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АНОТАЦІЯ 

Карпенко Ю. В. Синтез і властивості нових 10-((1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)акридин-9(10Н)-онів. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 «Біоорганічна хімія». – Інститут 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, Київ, 2019. 

 

Дисертаційна робота присвячена реакційним перетворенням гідразидів 

2-(2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл)ацетатної кислоти з хлорангідридами 

карбонових кислот і подальшою їх гетероциклізацією, карбон дисульфідом, 

мурашиною кислотою, триетилформіатом та вперше отримані 

1,2-діацилгідразини з наступною гетероциклізацією.  

Проведено узагальнення та критичний огляд літературних і патентних 

джерел щодо методів синтезу, хімічних перетворень та біологічної активності 

похідних N-заміщених акридин-9(10Н)-ону та 2,5-дизаміщених 

1,3,4-оксадіазолів, що мають гетероциклічні замісники, який показав 

перспективність подальшого пошуку біологічно активних сполук в цьому ряду. 

Показана перспективність подальшого синтезу та пошуку нових біологічно 

активних речовин серед сполук в рядах похідних 10-метилакридин-9(10Н)-онів, 

що містять п’ятичленний азотовмісний гетероциклічний фрагмент. Об'єднання 

в одній молекулі двох фармакофорних фрагментів – акридонового й азольного 

гетероциклів, зв'язаних метиленовим лінкером, може привести до одержання 

сполук, що проявляють широкий спектр біологічної активності. 

Застосовано комп'ютерний прогноз біологічної активності 10-((1,3,4-

оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних, який 

продемонстрував перспективний пошук речовин з антибактеріальною, 

діуретичною активністю та афінністю до ДНК. 
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Дослідженно реакції 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетогідразидів з 

хлорангідридами карбонових кислот при подальшій гетероциклізації, а також з 

карбон дисульфідом. Розроблені способи отримання вихідних функціональних 

N,N'-діацилгідразинів при варіюванні розчинників та третинної основи, а також 

умов їх циклодегідратаціі. Встановлено, що при реакції ацилювання в 

середовищі дихлорометану у присутності триетиламіну спостерігаютья 

найбільш високі виходи синтезованих сполук, а найбільшу препаративну 

значимість в гетероциклізації відіграє дегідратуючий агент ‒ поліфосфорна 

кислота. 

Запропоновані препаративні методи синтезу функціональних похідних у 

другому положенні 1,3,4-оксадіазольного фрагменту, а саме синтезовано 

кислоти, водорозчинні солі, естери, аміди 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксильних кислот реакціями ацилювання, 

алкілування, естерифікації, переестерифікації та нейтралізації. 

Вперше досліджено тіон-тіольну таутомерію нових гібридів 

1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіонів з акридин-9(10H)-оновим фрагментом. 

Встановлено, що в нейтральних розчинах (вода, етанол, н-гексан) 

досліджувальні сполуки існують, переважно, у формі тіону, а у лужному 

(0,1M NaOH) та кислих розчинах (0,1M HCl і 1M H2SO4) проявляють в більшій 

мірі форму тіолу. Досліджені спектральні характеристики новосинтезованих 

сполук та зафіксовані максимуми в спектрах абсорбції (λпогл.) і люмінесценції 

(λфл.), визначений квантовий вихід (), обрахований зсув Стокса. Встановлено, 

що квантові виходи флуоресценції досліджених сполук істотно залежать від 

акцепторного гетероциклу ‒ 1,3,4-оксадіазолу та його замісників у другому 

положенні. Запроновано сполуки, як нові флуоресцентні барвники, зонди і 

мітчики, що придатні для застосувань при вирішенні медико-біологічних 

завдань. 

Проведено дослідження біологічної активності синтезованих сполук. 

Вперше запропоновано дослідження ліпофільності похідних акридин-9(10Н)-

ону різними видами хроматографії.  
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Вперше отримано результати щодо протимікробної, діуретичної 

активності, побудовані QSAR-моделі гострої токсичності нових 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних. 

Встановлено, що S-похідні 10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-2-R-

акридин-9(10H)-онів відносяться до IV-го класу токсичності за класифікацією 

К.К. Сидорова. Вперше досліджено спорідненість чотирьох сполук цього ряду 

до ДНК за допомогою спектрофотометричного титрування. 

Наукова новизна отриманих результатів. Досліджено реакції гідразидів 

2-(2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл)ацетатної кислоти з хлорангідридами 

карбонових кислот і з подальшою їх гетероциклізацією, карбон дисульфідом, 

метановою кислотою, триетилформіатом та вперше синтезовано невідомі 

1,2-діацилгідразини (етил 2-(2-(2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетил)гідразиніл)-2-оксоацетати, метил 4-оксо-4-(2-(2-(2-R-9-оксоакридин-

10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)бутаноати) з наступною гетероциклізацією, 10-

((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-2-R-акридин-9(10Н)-они, 10-((5-тіоксо-4,5-дигідро-

1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-2-R-акридин-9(10H)-они та їх тіо похідні, для яких 

вивчено їх фізико-хімічні та біологічні властивості. 

 вперше отримано результати кінетичних досліджень реакції 

рідкофазного гідразинолізу бутилових естерів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетатних кислот, які дозволили встановити механізм реакції; 

 вперше одержано серію нових похідних 10-((1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)акридин-9(10Н)-онів на основі реакції 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетогідразидів з хлороангідридами карбонових кислот при подальшій 

гетероциклізації, а також з карбон дисульфідом. Розроблено способи отримання 

вихідних функціональних 1,2-діацилгідразинів при варіюванні розчинників та 

третинної основи, а також умов їх циклодегідратаціі; 

 вперше розроблено препаративні методи синтезу функціональних 

похідних по другому положенню 1,3,4-оксадіазольного фрагменту, а саме 

синтезовано кислоти, водорозчинні солі, естери, аміди реакціями ацилювання, 

алкілування, естерифікації, переестерифікації та нейтралізації; 
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 досліджено тіон-тіольну таутомерію нових гібридів 1,3,4-оксадіазол-

2(3H)-тіонів з акридин-9(10H)-оновим фрагментом. Встановлено, що в 

нейтральних розчинах (вода, етанол, н-гексан) досліджувальні сполуки існують, 

переважно, у формі тіону, а у лужному (0,1M NaOH) та кислих розчинах 

(0,1M HCl і 1M H2SO4) проявляють в більшій мірі форму тіолу.  

 вперше досліджено люмінесцентні характеристики синтезованих 

сполук та зафіксовано максимуми в спектрах абсорбції (λпогл.) і люмінесценції. 

Запропоновано сполуки, як нові флуоресцентні барвники, зонди і мітчики, що 

придатні для застосування при вирішенні медико-біологічних завдань; 

 вперше отримано результати щодо протимікробної, діуретичної 

активності, побудовані QSAR-моделі гострої токсичності нових 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних. 

 досліджено для чотирьох сполук спорідненість до ДНК за 

допомогою спектрофотометричного титрування. Встановлено, що на всіх кривих 

УФ-спектрів наявна значна гіперхромність та легкий батохромний зсув при 

підвищенні концентрації ДНК, що свідчить про утворення складного комплексу 

«ліганд-ДНК». Розраховані значення константи зв’язування підтверджують 

високу аффіність нових гібридів 1,3,4-оксадіазол-2(3H)-тіону з акридин-9(10Н)-

оновим фрагментом до нуклеїнових основ ДНК.  

У процесі виконання роботи синтезовано 105 сполук (91 вперше), серед 

яких ідентифіковано речовини з високою афінністю до ДНК, низькою 

токсичністю та протимікробною і діуретичною активністю. 

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено препаративні 

методи синтезу та створена комбінаторна бібліотека нових 5-((2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбонових кислот, 3-(5-((2-R-

9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропанових кислот, 2-((5-

((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних 

кислот, 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)пропанових кислот та їх водорозчинних солей, естерів, амідів з високою 

афінністю до ДНК, низькою токсичністю та протимікробною і діуретичною 
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активністю. Встановлено кореляції «структура-дія», побудовані QSAR-моделі 

для гострої токсичності та сформульовано ряд критеріїв для спрямованого 

пошуку БАР. Запропоновано сполуки (5.9, 5.31, 5.34), як нові флуоресцентні 

барвники, зонди і мітчики, що придатні для застосування при вирішенні медико-

біологічних завдань. 

Фрагменти роботи впроваджено в освітній процес кафедр Запорізького 

державного медичного університету, кафедр Національного фармацевтичного 

університету, кафедр біологічного факультету Запорізького національного 

університету та в роботу клініко-діагностичної лабораторії СП «С/п Славутич» 

ДП «Прогресс» ім. академіка А.Г. Івченко. 

Ключові слова: синтез, фізико-хімічні, біологічні властивості, акридин 

9(10Н)-он, 1,3,4-оксадіазол, SAR, QSAR, ДНК. 
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ANNOTATION 

 

Karpenko Yu.V. Synthesis and properties of new 10-((1,3,4-oxadiazol-2-

yl)methyl)acridine-9(10H)-ones. ‒ Qualification scientific work as a manuscript. 

 

Dissertation for the degree of a Candidate of Chemical Sciences (Doctor of 

Philosophy) in specialty 02.00.10 – bioorganic chemistry. – V. P. Kukhar Institute of 

Bioorganic Chemistry and Petrochemistry, National Academy of Sciences of Ukraine, 

Kyiv, 2019. 

 

The dissertation is devoted to the reaction of 2-(2-R-9-oxoacridine-10(9H)-

yl)acetic acid hydrazides with carboxylic acid chlorides and their further 

heterocyclicization, carbon disulfide, formic acid, triethylformiote, and 

1,2-diacylhydrazines, that are obtained for the first time with the following 

heterocyclicization. 

A generalization and a critical review of literary and patent sources on the 

methods of synthesis, chemical transformations and biological activity of derivatives 

of N-substituted acridine-9(10H)-one and 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles, having 

heterocyclic substituents, has been carried out, and has shown the prospect of further 

search of biologically active compounds in this series. It is shown the prospect of 

further synthesis and the search for new biologically active substances among the 

compounds in the series of derivatives of 10-methylacridine-9(10H)-ons, containing a 

five-membered nitrogen-containing heterocyclic fragment. Combining in one 

molecule two pharmacophoric fragments – acridone and azole heterocycles, bound by 

a methylene linker, can lead to the production of compounds that show a wide range 

of biological activity. 

The computerized forecast of biological activity of 10-((1,3,4-oxadiazole-2-

yl)methyl)acridine-9(10H)-one and their derivatives was used, which demonstrated 
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promising search of substances with antibacterial, diuretic activity and affinity up to 

DNA. 

There were studied the reactions of 2-(2-R-9-oxoacridine-10(9H)-

yl)acetohydrazides with carboxylic acid chlorides with subsequent heterocycling, as 

well as carbon disulphide. Methods of obtaining the initial functional 

N,N'-diacylgridazines in the variation of solvents and tertiary base, as well as their 

cyclodehydration conditions have been developed. It was established that during the 

reaction of acylation in the medium of dichloromethane in the presence of 

triethylamine, the highest yields of the synthesized compounds are observed, and the 

most preparative significance in the heterocycling is played by the dehydrating agent, 

such as polyphosphoric acid. 

There were proposed preparative methods for the synthesis of functional 

derivatives in the second position of the 1,3,4-oxadiazole fragment, namely the 

synthesized acids, water soluble salts, esters, amides 5-((2-R-9-oxoacridine-10(9H)-

yl)methyl)-1,3,4-oxadiazole-2-carboxylic acids by reactions of acylation, alkylation, 

esterification, re-esterification and neutralization. 

The thione-thiol tautomerism of the new 1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione 

hybrids with an acridine-9(10H)-one fragment was investigated for the first time. It 

has been found that in neutral solutions (water, ethanol, n-hexane), the test 

compounds are predominantly in the form of thione, and in alkaline (0,1M NaOH) 

and acid in solutions (0,1M HCl and 1M H2SO4) they mostly show thiol form. The 

spectral characteristics of the newly synthesized compounds were investigated and 

the maxima were recorded in the absorption spectra (λabs.) and luminescence (λlum.), 

the quantum yield () was determined and the Stokes shift was calculated. It has been 

established that the quantum yields of the fluorescence of the investigated compounds 

substantially depend on the acceptor heterocycle – 1,3,4-oxadiazole and its 

substituents in the second position. Required compounds, such as new fluorescent 

dyes, probes and taps, are suitable for use in solving medical and biological 

problems. 
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The biological activity of the synthesized compounds was studied. For the first 

time, the study of lipophilicity of derivatives of acridine-9(10H)-one by different 

types of chromatography was proposed. 

The results of antimicrobial, diuretic activity, QSAR-acute toxicity models of 

new 10((1,3,4-oxadiazole-2-yl)methyl)acridine-9(10H)-one and their derivatives 

were constructed for the first time. It has been found that S-derivatives of 10-((5-

mercapto-1,3,4-oxadiazole-2-yl)methyl)-2-R-acridine-9(10H)-ones are related to 

IV toxicity class on K.K. Sidorov classification. For the first time, the affinity of four 

compounds of this series to DNA was investigated using spectrophotometric titration. 

Scientific novelty of the results. The reactions of 2(2-R-9-oxoacridine-

10(9H)-yl)acetic acid hydrazides with carboxylic acid chlorides followed by their 

heterocyclicization, carbon disulfide, methane acid, triethylformiote and the first 

synthesis of unknown 1,2-diacylhydrazines (ethyl 2-(2-(2-R-9-oxoacridine-10(9H)-

yl)acetyl)hydrazinyl)-2-oxoacetate, methyl 4-oxo-4-(2-(2-(2-R-9-oxoacridine-

10(9H)-yl)acetyl)hydrazinyl)butanoates) followed by heterocyclylation of 10-((1,3,4-

oxadiazol-2-yl)methyl)-2-R-acridine-9(10H)-one, 10-((5-thioxo-4,5-dihydro-1,3,4-

oxadiazol-2-yl)methyl)-2-R-acridine-9(10H)-one and their thio- derivatives, for 

which their physical, chemical and biological properties have been studied. 

• there were obtained the results of kinetic studies of the reaction of liquid 

phase hydrazinolysis of butyl esters of 2-(2-R-9-oxoacridine-10(9H)-yl)acetate acids 

for the first time, which allowed to establish the mechanism of the reaction; 

• a series of new derivatives of 10-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)methyl)acridine-

9(10H)-one on the basis of reaction 2-(2-R-9-oxoacridine-10(9H)-yl)acetohydrazides 

with carboxylic acid chloroans with further heterocyclicization, as well as carbon 

disulfide were obtained for the first time. The methods of obtaining the initial 

functional 1,2-diacylhydrazines at the variation of solvents and tertiary bases, as well 

as their cyclodehydration conditions, have been developed; 

• preparative methods for the synthesis of functional derivatives in the second 

position of the 1,3,4-oxadiazole fragment were developed for the first time, namely 



13 

 

synthesized acids, water-soluble salts, esters, amides with acylation, alkylation, 

esterification, re-esterification and neutralization reactions; 

• thione-thiol tautomerism of the new hybrids of 1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thiones 

from the acridine-9(10H)-one fragment was investigated. It has been found that in 

neutral solutions (water, ethanol, n-hexane), the test compounds are predominantly in 

the form of thione, and in alkaline (0,1M NaOH) and in acid solutions (0,1M HCl and 

1M H2SO4) show mostly thiol form. 

• for the first time, the luminescence characteristics of the synthesized 

compounds were studied and the maxima were recorded in the absorption spectra 

(λabs.) and luminescence (λlum.). Proposed compounds such as new fluorescent dyes, 

probes and taps are suitable for use in the solution of medical and biological tasks; 

• for the first time were obtained results on antimicrobial, diuretic activity, 

QSAR-acute toxicity models of new 10-((1,3,4-oxadiazole-2-yl)methyl)acridine-

9(10H)-one and their derivatives; 

• the affinity of DNA for four compounds was investigated using 

spectrophotometric titration. It is established that on all curves of UV-spectra there is 

a significant hyperchromicity and an easy bathochromic shift with increasing the 

concentration of DNA, indicating the formation of a complex ligand-DNA complex. 

Calculated values of the binding constant are confirmed by the high affinity of the 

new hybrid of 1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thione from the acridine-9(10H)-one fragment 

to the nucleic bases of DNA. 

In the course of the work, 105 compounds (91 for the first time) were 

synthesized, among which substances with high affinity to DNA, low toxicity and 

antimicrobial and diuretic activity were identified. 

The practical value of the obtained results. The preparative synthesis 

methods have been developed and the combinatorial library of new 5-((2-R-9-

oxoacridine-10(9H)-yl)methyl)-1,3,4-oxadiazole-2-carboxylic acids, 3-(5-((2-R-9-

oxoacridine-10(9H)-yl)methyl)-1,3,4-oxadiazole-2-yl)propanoic acid, 2-((5-((2-R-9-

oxoacridine-10(9H)-yl)methyl)-1,3,4-oxadiazole-2-yl)thio)acetate acid, 2-((5-((2-R-

9-oxoacridine-10(9H)-yl)methyl)-1,3,4-oxadiazole-2-yl)thio)propanoic acids and 
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their water-soluble salts, esters, amides with high affinity to DNA, low toxicity and 

antimicrobial and diuretic activity. The "structure-effect" correlations were 

established, the QSAR-models for acute toxicity were constructed and a number of 

criteria for a directed BAS search were formulated. The three compounds are 

proposed as new fluorescent dyes, probes and taps, that are suitable for use in the 

solution of medical and biological tasks. 

Fragments of the work were introduced into the educational process of the 

departments of the Zaporizhzhya State Medical University, departments of the 

National Pharmaceutical University, departments of the biological faculty of the 

Zaporizhzhya National University and the work of the clinical diagnostic laboratory 

of the sanatorium "Slavutych" of State Enterprise "Progress" named after 

Academician A.G. Ivchenko. 

Keywords: synthesis, physico-chemical, biological properties, acridine-

9(10H)-one, 1,3,4-oxadiazole, SAR analysis, QSAR analysis, DNA. 
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АРА – антирадикальна активність; 

АФК – активні форми кисню;  

БАР – біологічно активні речовини; 

ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія; 

ВРО – вільнорадикальне окиснення; 
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КССВ  – константа спін-спінової взаємодії; 
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13С ЯМР  – вуглецевий ядерний магнітний резонанс; 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. У літературі є недостатньо 

інформації щодо синтезу похідних 10-метилакридин-9(10Н)-ону, що містять 

п’ятичленний азотовмісний гетероциклічний фрагмент, в той же час є достатня 

кількість прикладів, які демонструють синтетичний і біологічний потенціал для 

сполук подібної структури. Об'єднання в одній молекулі двох фармакофорних 

фрагментів – акридонового й азольного гетероциклів, зв'язаних метиленовим 

містком, може привести до одержання сполук, що проявляють широкий спектр 

біологічної активності.  

Актуальність дослідження похідних 1,3,4-оксадіазолів з акридин-9(10H)-

оновим фрагментом обумовлена синтезом потенційних низькомолекулярних 

індукторів інтерферону та протипухлинних агентів, пошуком молекулярних 

дескрипторів їх структури, важливих для встановлення закономірностей 

«структура – біологічна активність». Зазначена стратегія є досить ефективною з 

огляду можливості синтезу комбінаторних бібліотек азагетероциклів для 

подальшого скринінгу їх біологічної дії. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт 

Запорізького національного університету за темою, що фінансується з 

державного бюджету України «Створення біологічно активних речовин на 

основі S-заміщених ендогенних сульфуровмісних сполук» (№ 0115U000763) у 

рамках пріоритетного наукового напрямку «Створення нових та удосконалення 

існуючих фармакологічних і косметичних засобів та визначення механізмів їх 

дії. Розроблення нових методів тестування активності речовин на 

молекулярному, субклітинному та клітинному рівнях».  

Мета і завдання дослідження. Метою даної роботи є синтез нових 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних, спрямована 

структурна модифікація за двома положеннями акридин-9(10Н)-ону та 
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1,3,4-оксадіазолу, вивчення фізико-хімічних властивостей та пошук серед них 

ефективних біологічно активних речовин.  

Для досягнення мети вирішувались наступні завдання: 

 провести комп'ютерний прогноз біологічної активності 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних, створити 

комбінаторну бібліотеку та здійснити цілеспрямований синтез нових 

малотоксичних і високоефективних молекул; 

 дослідити реакції N-заміщених акридин-9(10Н)-ону та 

2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів, що мають гетероциклічні замісники 

(утворення N,N'-діацилгідразинів з наступною гетероциклізацією, конденсація з 

карбон дисульфідом), дослідити вплив різних розчинників на реакцію 

ацилювання та циклодегідратуючих агентів, встановити за допомогою 

спектральних методів аналізу напрями та обмеження їх перебігу, як шлях 

спрямованого синтезу нових біологічно активних речовин (БАР);  

 на основі реакції гідразидів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-

іл)ацетатної кислоти з карбон дисульфідом запропонувати методи синтезу нових 

гібридів акридин-9(10Н)-ону та 1,3,4-оксадіазол-2(3H)-тіону, функціоналізувати 

та хімічно модифікувати фрагменти 1,3,4-оксадіазолу по другому положенню, 

що надає необмежені можливості в синтезі БАР, дослідити їх тіон-тіольну 

таутомерію у розчинниках з різною діелектричною проникністю за допомогою 

УФ-спектроскопії; 

 провести люмінесцентний аналіз новосинтезованих сполук та 

зафіксувати його характеристики (максимуми в спектрах абсорбції і 

люмінесценції, квантовий вихід, зсув Стокса); 

 визначити ліпофільність сполук за допомогою розподілення 

речовини у бінарній системі н-октанол/вода та різними видами хроматографії; 

 дослідити для синтезованих сполук гостру токсичність, 

антибактеріальну, діуретичну активність in vitro, а також афінність сполук до 

ДНК; 
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 на основі одержаних результатів провести кореляційний аналіз 

«структура-біологічна дія» та виділити високоактивні сполуки для їх подальшої 

оптимізації, поглиблених досліджень та спрямованого синтезу нових біологічно 

активних молекул. 

Об’єкт дослідження : методи синтезу, дослідження реакційної здатності, 

фізико-хімічні та біологічні властивості у ряді 10-((1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та продуктів їх хімічних перетворень. 

Предмет дослідження : синтез нових високоефективних та 

малотоксичних похідних нових гібридів 1,3,4-оксадіазолу з акридин-10(9Н)-

оновим фрагментом, хімічні перетворення за їх участю; біологічний скринінг 

синтезованих сполук.  

Методи дослідження. При виконанні дисертаційної роботи використані 

хімічні методи (реакції ацилювання, алкілування, естерифікації, 

переестерифікації, нейтралізації, гідразинолізу, циклізації), фізико-хімічні 

методи (елементний аналіз, УФ-, ІЧ-, 1Н та 13С ЯМР-спектроскопія, хромато-мас-

спектрометрія, люмінісцетний аналіз, хроматографічні методи, визначення 

ліпофільності), біологічні методи (гостра токсичність, вивчення протимікробної, 

діуретичної активності, афінність сполук до геномної ДНК), методи 

математичної статистики. 

Наукова новизна отриманих результатів. Досліджено реакції гідразидів 

2-(2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл)ацетатної кислоти з хлорангідридами 

карбонових кислот і з подальшою їх гетероциклізацією, карбон дисульфідом, 

метановою кислотою, триетилформіатом та вперше синтезовано невідомі 1,2-

діацилгідразини (етил 2-(2-(2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)-

2-оксоацетати, метил 4-оксо-4-(2-(2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетил)гідразиніл)бутаноати) з наступною гетероциклізацією, 10-((1,3,4-

оксадіазол-2-іл)метил)-2-R-акридин-9(10Н)-они, 10-((5-тіоксо-4,5-дигідро-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)метил)-2-R-акридин-9(10H)-они та їх тіо похідні, для яких 

вивчено їх фізико-хімічні та біологічні властивості. 
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 вперше отримано результати кінетичних досліджень реакції 

рідкофазного гідразинолізу бутилових естерів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетатних кислот, які дозволили встановити механізм реакції; 

 вперше одержано серію нових похідних 10-((1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)акридин-9(10Н)-онів на основі реакції 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетогідразидів з хлороангідридами карбонових кислот при подальшій 

гетероциклізації, а також з карбон дисульфідом. Розроблено способи отримання 

вихідних функціональних 1,2-діацилгідразинів при варіюванні розчинників та 

третинної основи, а також умов їх циклодегідратаціі; 

 вперше розроблено препаративні методи синтезу функціональних 

похідних по другому положенню 1,3,4-оксадіазольного фрагменту, а саме 

синтезовано кислоти, водорозчинні солі, естери, аміди реакціями ацилювання, 

алкілування, естерифікації, переестерифікації та нейтралізації; 

 досліджено тіон-тіольну таутомерію нових гібридів 1,3,4-оксадіазол-

2(3H)-тіонів з акридин-9(10H)-оновим фрагментом. Встановлено, що в 

нейтральних розчинах (вода, етанол, н-гексан) досліджувальні сполуки існують, 

переважно, у формі тіону, а у лужному (0,1M NaOH) та кислих розчинах (0,1M 

HCl і 1M H2SO4) проявляють в більшій мірі форму тіолу.  

 вперше досліджено люмінесцентні характеристики синтезованих 

сполук та зафіксовано максимуми в спектрах абсорбції (λпогл.) і люмінесценції. 

Запропоновано сполуки, як нові флуоресцентні барвники, зонди і мітчики, що 

придатні для застосування при вирішенні медико-біологічних завдань; 

 вперше отримано результати щодо протимікробної, діуретичної 

активності, побудовані QSAR-моделі гострої токсичності нових 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних. 

 досліджено для чотирьох сполук спорідненість до ДНК за 

допомогою спектрофотометричного титрування. Встановлено, що на всіх кривих 

УФ-спектрів наявна значна гіперхромність та легкий батохромний зсув при 

підвищенні концентрації ДНК, що свідчить про утворення складного комплексу 

«ліганд-ДНК». Розраховані значення константи зв’язування підтверджують 
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високу аффіність нових гібридів 1,3,4-оксадіазол-2(3H)-тіону з акридин-9(10Н)-

оновим фрагментом до нуклеїнових основ ДНК.  

У процесі виконання роботи синтезовано 105 сполук (91 вперше), серед 

яких ідентифіковано речовини з високою афінністю до ДНК, низькою 

токсичністю та протимікробною і діуретичною активністю. 

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено препаративні 

методи синтезу та створена комбінаторна бібліотека нових 5-((2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбонових кислот, 3-(5-((2-R-

9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропанових кислот, 2-((5-

((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних 

кислот, 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)пропанових кислот та їх водорозчинних солей, естерів, амідів з високою 

афінністю до ДНК, низькою токсичністю та протимікробною і діуретичною 

активністю. Встановлено кореляції «структура-дія», побудовані QSAR-моделі 

для гострої токсичності та сформульовано ряд критеріїв для спрямованого 

пошуку БАР. Запропоновано сполуки (5.9, 5.31, 5.34), як нові флуоресцентні 

барвники, зонди і мітчики, що придатні для застосування при вирішенні медико-

біологічних завдань. 

Фрагменти роботи впроваджено в освітній процес кафедр Запорізького 

державного медичного університету, кафедр Національного фармацевтичного 

університету, кафедр біологічного факультету Запорізького національного 

університету та в роботу клініко-діагностичної лабораторії СП «С/п Славутич» 

ДП «Прогресс» ім. академіка А.Г. Івченко (додаток 1). 

Особистий внесок здобувача. Аналіз і систематизація літературних 

даних, синтетичні експериментальні дослідження виконані особисто автором. 

Постановка завдань, узагальнення отриманих результатів, формулювання 

основних положень та висновків здійснено спільно з науковим керівником.  

У ході виконання дисертаційної роботи спільно з кафедрами 

токсикологічної і неорганічної хімії (зав. каф., д. фарм. н., проф. Панасенко О.І.), 

фізколоїдної хімії (зав. каф., д. фарм. н., проф. Каплаушенко А.Г.), клінічної 
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фармації, фармакотерапії і управління та економіки фармації факультету 

післядипломної освіти (зав. каф., д. фарм. н., проф. Білай І.М.) Запорізького 

державного медичного університету та відділів органічної та біоорганічної хімії і 

органічних люмінофорів і барвників HТК «Інститут монокристалів» НАН 

України (м. Харків) реалізовано виконання та узагальнення результатів фізико-

хімічних методів аналізу та результатів вивчення біологічної активності.  

Результати власних експериментальних досліджень висвітлено у наукових 

працях, опублікованих у співавторстві. Співавторами наукових праць є науковий 

керівник, а також науковці, разом з якими проводились спільні дослідження 

фізико-хімічних та біологічних властивостей синтезованих сполук. 

Апробація матеріалів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи доповідалися на IV, V Міжнародній науково-практичній конференції 

«Сучасні проблеми біології, екології та хімії» (Запоріжжя, 2015, 2017); VII, 

VIII інтернаціональній конференції «Chemistry of nitrogen containing heterocycles 

CNCH-2015, 2018» (Харків, 2015, 2018); VІ, VII Регіональній науково-практичній 

конференції студентів, аспірантів та молодих учених «Актуальні проблеми та 

перспективи розвитку медичних, фармацевтичних та природничих наук» 

(Запоріжжя, 2015, 2018); ХХІV Українській конференції з органічної хімії 

(Полтава, 2016); LXXI Міжнародній науково-практичної конференції студентів 

та молодих вчених «Актуальные проблемы современной медицины и фармации 

2017» (Мінськ, 2017); VII Всеукраїнській конференції «Домбровські читання ‒ 

2017» (Яремче, 2017); І Міжнародній (ХІ Українській) науковій конференції 

студентів, аспірантів і молодих учених «Хімічні проблеми сьогодення (ХПС-

2018)» (Вінниця, 2018); ХІ університетській науково-практичній конференції 

студентів, аспірантів і молодих вчених «Молода наука-2018» (Запоріжжя, 2018); 

Всеукраїнській науковій конференції «Актуальні задачі хімії: дослідження та 

перспективи» (Житомир, 2018). 

Апробацію дисертаційної роботи проведено на спільному засіданні 

професорсько-викладацького складу кафедри хімії та кафедр біологічного 

факультету Запорізького національного університету 16 січня 2019 року.  
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Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 

19 наукових робіт, із них: 6 статей у наукових фахових виданнях України 

(4 статті включені до наукометричних баз Scopus та Web of Science, 2 статті до 

бази Index Copernicus) та 13 тез доповідей.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 

132 сторінках друкованого тексту (повний обсяг дисертації 223 сторінки) і 

складається з анотації, вступу, огляду літератури, чотирьох експериментальних 

розділів, висновків, списку використаних джерел, який включає 213 посилань. 

Робота ілюстрована 49 схемами, 25 рисунками та 41 таблицями. 

 



30 

 

РОЗДІЛ 1. СИНТЕЗ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 

N-ЗАМІЩЕНИХ ПОХІДНИХ АКРИДИН-9(10Н)-ОНУ ТА 

2,5-ДИЗАМІЩЕНИХ 1,3,4-ОКСАДІАЗОЛІВ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

Однією з важливих проблем медичної та органічної хімії є створення 

нових високоактивних і безпечних лікарських субстанцій. Обґрунтування 

пошуку обумовлюється також наявністю в деяких випадках в існуючих 

препаратах небажаних побічних ефектів та набуттям резистентності 

мікроорганізмів. Для створення біоактивних молекул застосовуються не лише 

речовини природного походження, але й нові синтезовані речовини та хімічна 

модифікація вже існуючих активних сполук.  

Серед гетероциклічних сполук акридин-9(10Н)-он став важливим 

каркасом для отримання широкого ряду барвників, інгібіторів корозії [1] і 

розробки нових біологічно активних речовин в якості протипухлинних [2, 3], 

противірусних [4], антибактеріальних [5, 6], протималярійних [7], 

протигрибкових [8] та протизапальних [9] засобів. Інтерес до сполук акридин-

9(10Н)-она обумовлений ще й тим, що багато хто з них мають сильну 

флуоресценцію [10, 11], а деякі володіють досить рідкісною властивістю 

хемілюмінесценцією [12]. Похідні акридону зустрічаються в натуральних 

рослинах та різних морських організмах [13, 14]. 

З іншого боку, на сучасному етапі розвитку органічної хімії досить відомі 

основні синтетичні підходи до синтезу похідних 1,3,4-оксадіазолу, які 

проявляють високу біологічну активність: антибактеріальну [15, 16], 

фунгіцидну [17], протизапальну [18], знеболюючу [19, 20], протиракову [21], 

антигіпертензивну [22], протисудомну [23], гіпоглійкемічну [24], 

протималярійну [25], протитуберкульозну [26] і багато інших. 

Об'єднання в одній молекулі двох фармакофорних фрагментів ‒ 

акридонового і азольного гетероциклів, пов'язаних метиленовим містком, може 

призвести до отримання сполук, які проявляють широкий спектр біологічної 

активності. Біологічний аспект подібного роду гетероциклічних систем 
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представляє певний інтерес, оскільки π-електронодефіцитні гетероцикли, в 

тому числі і акридин-9(10Н)-он, мають своєрідну мутагенну дію на ДНК, що 

зумовлює пошук в цьому ряду протипухлинних препаратів нового типу. 

Унікальна структура планарного кільця дозволяє похідним акридин-9(10Н)-ону 

діяти як інтеркалятори ДНК [27, 28] і пригнічувати топоізомеразу або 

теломеразу [29–32]. 

Аналізуючи літературні джерела стосовно нових методів синтезу 

похідних акридин-9(10Н)-ону та 1,3,4-оксадіазолу, вивченню біологічних 

властивостей зазначених сполук, слід відмітити відсутність відомостей, щодо 

узагальнення методів синтезу, перетворення та вивчення біологічної активності 

саме N-заміщених акридин-9(10Н)-ону та 1,3,4-оксадіазолу із гетероциклічними 

фрагментами як типовими фармакофорами, які демонструють синтетичний і 

біологічний потенціал для об’єднання їх в одній молекулі [33]. Тому, саме ці 

класи похідних стали предметом літературного огляду. 

 

1.1 Методи гетероциклізації та синтезу N-заміщених похідних 

акридин-9(10Н)-ону 

 

Акридин-9(10Н)-он (9(10H)-акриданон, акридон, 9,10-дигідро-9-

оксоакридин) – циклічний вінілог аміду N-фенілантранілової кислоти. 

Представляє собою асоційовану сполуку, з високою температурою плавлення 

(3540C), нерозчинну у воді, дуже важко розчинну в етанолі й ефірі, добре 

розчинну в гарячій оцтовій кислоті. Акридин-9(10Н)-он відрізняється від 

ізомерних йому оксіакридинів відсутністю явно виражених кислотних і 

основних властивостей [34].  

Важливим аспектом для розуміння реакційної спроможності сполуки є її 

електронна будова та заряд атомів. Акридин-9(10Н)-он ‒ гетероциклічна 

ароматична система, що відповідає правилу Хюкеля (4n+2). Молекула має два 

фрагмента з гетероатомами ‒ карбонільну групу та ядро піридину. У просторі 

акридин-9(10Н)-он має пласку форму. Карбонільна група виявляє акцепторний 
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характер зв’язку, донор електронів в даній системі ‒ атом Нітрогену. 

Сахно Т.В. [35] було встановлено, що є взаємозв’язок геометрії фрагменту С=О 

і енергії nπ-рівнів молекул акридин-9(10Н)-ону. Зі збільшення довжини С=О 

зв’язку відбувається закономірне зниження енергії nπ-рівнів молекули, що 

зменшує реакційну здатність акридону [36, 37]. 

Для отримання гетероциклічної системи акридин-9(10Н)-она найчастіше 

використовується внутрішньомолекулярна циклізація N-фенілантранілових 

кислот з використанням фосфор (V) трихлороксидом з наступним гідролізом, 

концентрованої сульфатної кислоти та поліфосфорної кислоти в якості 

дегідратуючих агентів. Іноді використовують реакцію заміни меркаптогрупи, 

для акридин-9(10Н)-тіонів відоме окисне десульфування [38]. 

Аналіз даних літератури показує, що для отримання N10-похідних 

акридин-9(10Н)-онів частіше за всього застосовують наступні алкілуючі 

реагенти: різні галогеналкіли, диметилсульфат, естери п-толуенсульфокислоти, 

естери α-галогенкарбонових кислот. 

Група іранських учених [39] розробила ефективний, простий та 

одностадійний синтез конденсованих гетероциклів обробкою похідних 

10-(проп-2-ін-1-іл)акридин-9(10H)-онів свіжоприготовленою азидною похідною 

у присутності купрум (I) йодиду (46) (схема 1.1). 

Схема 1.1 
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Одночано група Мохаммаді-Ханапоштані [40] запропонувала синтез 

1,2,3-тріазольних похідних акридин-9(10Н)-ону (7а-n) (схема 1.2). На першій 

стадії 2-ариламінобензойні кислоти (1.6) були отримані реакцією конденсації 

Ульмана ‒ 2-бромобензойної кислоти (1.4) та різними похідними аніліну (1.5) у 

присутності калій карбонату та міді в середовищі етанолу. Похідні акридин-

9(10Н)-ону (1.7) синтезовано гетероциклізацією сполук (1.6) у присутності PPA 

при 100°С. N-Похідні акридин-9(10Н)-ону (1.8) ефективно одержано реакцією з 

3-бромопроп-1-іном у присутності калій трет-бутанолату в ДМСО при 

кімнатній температурі. В подальшому сполуки 1.8 були перетворені в цільові 

синтони 1,2,3-триазолу (1.10а-n), використовуючи каталізатор купрум (I) йодид 

та свіжоприготовлену азидну похідну 1.9 [41]. 

Схема 1.2 

 

Продовжуючи дослідження [39, 40], група іранських вчених представила 

синтез нових гібридів акридин-9(10Н)-ону та 1,2,4-оксадіазолів [42]. На першій 

стадії 2-ариламінобензойні кислоти 1.12 одержували реакцією конденсації 

Ульмана з 2-бромобензойною кислотою 1.4 та різноманітними похідними 

аніліну 1.11 з подальшою гетероциклізацією у відповідні акридин-9(10Н)-

они 1.13. Алкілуючий агент 3-арил-5-(хлорметил)-1,2,4-оксадіазол 1.17 

синтезували починаючи з відповідних бензонітрилів 1.14 та гідрохлорид 

гідроксиламіном у присутності натрій гідроксиду в середовищі етанолу. 
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Похідні (1.15) обробляли хлорацетилхлоридом у сухому ацетоні з 

використанням калій карбонату, одержуючи бензимідаміди (1.16), які в 

подальшому циклізували у толуенє для отримання алкілуючих агентів (1.17). 

Вихідні сполуки (1.18а-n) отримували шляхом реакції похідних акридин-

9(10Н)-ону (1.13) з похідними 1,2,4-оксадіазолу (1.17) у присутності калій трет-

бутанолату в ДМСО при кімнатній температурі (схема 1.3). 

Схема 1.3 

 

Маркович зі співавторами [43] запропонували синтез 2-(4-метил-1,3-

тіазол-5-іл)етилових естерів 2-(9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних кислот 

(1.21a-g) шляхом переестерифікації відповідних бутилових естерів 

2-(9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних кислот (1.19a-g) з 5-(2-гідроксиетил)-4-

метилтіазолом (1.20) у присутності натрій метилату в якості каталізатора 

(схема 1.4). 
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Схема 1.4 

 

Канадські вчені [44] сполучали 10-(2-гідроксиетил)акридин-9(10H)-он 

(1.23) через лінкерну групу з протизапальними препаратами, такими як 

ацетилсаліцилова кислота (1.24), ібупрофен (1.25), (S)-напроксен (1.26) та 

4-(трифлуорометил)бензосульфоніл хлоридом (1.28). Проміжний продукт 

10-(2-гідроксиетил)акридин-9(10H)-он (1.23) отримували шляхом реакції 

акридин-9(10H)-ону (1.22) з етиленкарбонатом у присутності КОН. 

Схема 1.5 

O

N
H

ethylene carbonate,
KOH, DMF, reflux

O

N

OH

DCC, DMAP,
CH2Cl2

O

N

O
S

O

O

CF3

CF3

O

O

SCl

O

N

O

O

R1

acetyl salicylic acid (1.24) or
ibuprofen (1.25) or

(S)-naproxen (1.26),
DCC, DMAP, CH2Cl2

R

O

OH

oxalyl chloride,
CH2Cl2, DMF

R

O

Cl

O

N
H

NaH, DMSO

O

N

OR

1.25, 1.27a, 1.30a, 1.31a: R =

1.27c: R =

O

1.26, 1.27b, 1.30b, 1.31b: R =

O

O

1.22

1.23
1.27a-c

1.28
1.29

1.25-1.26 1.30a-b

1.31a-b
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Крім того, попередньою групою вчених синтезовані аналоги (1.31а-b) 

[44] шляхом конденсації акридин-9(10H)-ону (1.22) з хлорангідридами кислот 

ібупрофену та (S)-напроксену (1.30а-b) у присутності натрій гідриду у сухому 

ДМСО (схема 1.5). 

Колектив японських вчених [45] представив шлях синтезу нових 

похідних 10-(3,5-диметокси)бензил-9(10H)-акридону (1.36а-g). Починаючи з 

комерційно доступного акридин-9(10H)-ону (1.22) за допомогою реакції 

нітрування отримували (1.32), які у присутності 3,5-диметоксибензилхлориду 

перетворюються в сполуки (1.33). Відновлення нітрогрупи натрій сульфідом в 

середовищі етанолу дало змогу отримати сполуки (1.34), які ацилювали 

3-хлорпропіонілхлоридом для одержання 2,7-біс(3-хлорпропіонамідо)-10-(3,5-

диметоксибензил)-9,10-дигідроакридону (1.35). В результаті нуклеофільної 

атаки на сполуку (1.35) відповідним аміном були синтезовані кінцеві N-похідні 

акридин-9(10H)-ону (1.36а-g) (схема 1.6). 

Схема 1.6 
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Прасад та співавтори [46] одержували 9-оксо-9,10-дигідроакридин-2-

карбонову кислоту (1.40) шляхом циклізації сполуки (1.39), яка була 

синтезована реакцією Ульмана. 9-Оксо-9,10-дигідроакридин-2-карбоксаміди 

(1.41а-f) одержують шляхом реакції сполуки (1.40) з відповідним аміном. У 

свою чергу, похідні (1.42а-d) синтезували шляхом перемішування сполук 

(1.41a-f) з алкилюючим агентом 1-бромо-3-хлоропропаном або 1-бром-4-

хлоробутаном у присутності сильної основи ‒ натрій гідриду. В подальшому до 

сполук (1.42а-d) вводять донорну частину нітратної групи, використовуючи 

нітрат срібла в сухому ацетонітрілі, щоб одержувати карбоксаміди (1.43а-d) 

(схема 1.7). 

Схема 1.7 

Cl
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O

(CH2)nO2NO

n = 3 (1.43a-b)
n = 4 (1.43c-d)

n = 3 (1.42a-b)
n = 4 (1.42c-d)

1.41a, 1.42a, 1.42c, 1.43a, 1.43c: R =

N

N

CH3

1.41b, 1.42b, 1.42d, 1.43b, 1.43d: R =

O

N NO O

1.41c: R =

1.41d: R = N

O
1.41e: R = NN 1.41f: R = NN

O

1.37 1.38
1.39

1.40

1.41a-f1.42a-d1.43a-d

 

Наукова школа Омельянчик Л.О. [38] для отримання різноманітних 

N10-заміщених похідних акридин-9(10H)-ону запропонувала алкілування за 

допомогою алкілуючих агентів у присутності калій карбонату в середовищі 

ДМФА. Також запропонований елегантний метод взаємодії 

акридин-9(10H)-ону з 2-((4-(флуоро)нітрофенокси)метил)оксиранами в 

середовищі н-бутанола в присутності каталітичної кількості піридину 

(схема 1.8). 
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Схема 1.8 

 

Кумар і співавтори [47] синтезували нові N10-заміщені похідні 

акридин-9(10H)-ону (1.49а-n, 1.50a-b, 1.51a-b та 1.52a-b). Сполуки 1.49а-n 

одержували шляхом обробки відповідного акридин-9(10H)-ону 1.22 або 1.48 

алкіл галідами у водному 50% розчині натрій гідроксиду в присутності TBAB 

та бутан-2-ону (схема 1.9). Аналоги 1.50а-b одержували реакцією 1.22 або 1.48 

з гідрохлоридом гідроксиламіну та натрій ацетатом у водному середовищі, а 

похідні 1.51а-b отримували в два етапи: шляхом алкілування 1.22) або 1.48 у 

ДМФА з натрій гідридом та етилбромацетатом, у якості алкілуючого агента. 

Подальший гідроліз 1.51а-b натрій гідроксидом у сухому етанолі, а потім 

підкисленням хлоридної кислоти дали змогу отримати похідні 1.52а-b (схема 

1.9). 
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Схема 1.9 

O

N
H

R1

BrCH2COOC2H5

NaH, DMF
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Alkyl halides, 2-butanone
50 % NaOH, TBAB

NH2OH*HCl

CH3COONa, H2O

N

N
H

R1

HO

1.49a: R1 = H, R2 = CH3

1.49b: R1 = H, R2 = CH2CH3

1.49c: R1 = H, R2 = CH2CH2CH3

1.49d: R1 = H, R2 = CH2CH2CH2CH3

1.49e: R1 = H, R2 = CH2CH=CH2

1.49f: R1 = H, R2 = CH2-C6H5

1.49g: R1 = H, R2 = CH2-C6H4(p-NO2)

1.49h: R1 = F, R2 = CH3

1.49i: R1 = F, R2 = CH2CH3

1.49j: R1 = F, R2 = CH2CH2CH3

1.49k: R1 = F, R2 = CH2CH2CH2CH3

1.49l: R1 = F, R2 = CH2CH=CH2

1.49m: R1 = F, R2 = CH2-C6H5

1.49n: R1 = F, R2 = CH2-C6H4(p-NO2)

1.22 или 1.48

1.49a-n

1.50a-b
1.50a: R1 = H
1.50b: R1 = F

1.51a-b
1.51a: R1 = H
1.51b: R1 = F

1.52a-b
1.52a: R1 = H
1.52b: R1 = F

1.22: R1 = H
1.44: R1 = F

 

Також даною науковою школою [48] запропонований синтез 

2-(9-оксоакридин-10(9Н)-іл)-N-фенілацетамідів методом конденсації 

акридин-9(10H)-ону 1.22 з 2-хлор-N-фенілацетамідами 1.53а-о у присутності 

натрій гідриду в середовищі ДМФА (схема 1.10). 

Схема 1.10 
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1.2 Синтез гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів 

 

На сучасному етапі розвитку органічної хімії відомо багато основних 

синтетичних підходів до синтезу похідних 1,3,4-оксадіазолів з широким 

спектром біологічної дії. Гетероциклічні системи, що містять 

1,3,4-оксадіазольне ядро, мають багату синтетичну історію і характеризуються 

наявністю широкого набору методів синтезу. 

1,3,4-Оксадіазол є гетероциклічною сполукою, що містить атом Оксигену 

і два атоми Нітрогену в п’ятичленному кільці. Гетероцикл отримують з фурану 

шляхом заміщення двох метинових груп (= СН) на два атоми Нітрогену типу 

піридину (-N=). Існує три відомих ізомери: 1,2,4-оксадіазол, 1,2,3-оксадіазол і 

1,2,5-оксадіазол. Проте, 1,3,4-оксадіазол і 1,2,4-оксадіазол більш відомі і 

широко вивчаються дослідниками через їх важливі хімічні і біологічні 

властивості [49].  

Дегідратація 1,2-діацилгідразинів. Одним із поширених методів синтезу 

2,5-дізаміщених-1,3,4-оксадіазолів є реакція циклодегідратації 

N,N'-діацилгідразидів з використанням у якості дегідратуючих агентів фосфор 

(V) трихлорооксиду, сульфатної кислоти, поліфосфатної кислоти (ПФК/РРА), 

трифлуороацетатної кислоти, фосфор (V) хлориду, фосфор (V) оксиду, 

тіонілхлориду, пропілфосфорного ангідриду (Т3Р). У деяких випадках 

використовують більш м'які реагенти, такі як похідні карбодиїміду, 

ТsСl/піридин, хлористий триметилсиліл та інші [16, 17]. 

В реакції гідразиду (1.55) з хлороацетилхлоридом у присутності 

N-метилморфоліну утворюється відповідний 1,2-діацилгідразин (1.56) (вихід 

84%). При подальшому кип'ятінні сполуки (1.56) в середовищі фосфору (V) 

трихлороксиду було виділено 2-(хлорометил)-5-(1-(піридин-2-іл)піперидин-4-

іл)-1,3,4-оксадіазол (1.57) (вихід 80%) (схема 1.11) [50]. 
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Схема 1.11 

 

В роботі [51] 1,3,4-оксадіазоли одержували циклізацією заміщених 

N,N'-діацилгідразидів β-карболіну (1.59) в середовищі ПФК, нагріванням до 

100-110оС протягом 3 годин (схема 1.12). 

Схема 1.12 

 

Діацилгідразиди (1.59) є проміжними сполуками, які під дією 

дегідратуючих агентів відщеплюють молекулу води при 

внутрішньомолекулярній циклодегідратації з утворенням 1,3,4-оксадіазолів. 

Так, в роботі [52] описано спосіб одержання 4-([5-(1-метилоксіарил)]-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)хінолінів 1.63 – у дві стадії – з гідразиду (2-(2,4-дихлоро-5-

флуорофеніл)-4-хінолін)карбонової кислоти 1.61 і арилоксіацетатної кислоти 

1.62 (схема 1.13). 

Схема 1.13 

 

У роботі [53] описано метод синтезу незаміщенних оксадіазолів, який 

полягає у кип'ятінні 3-хлоробензо[b]тіофен-2-карбогідразиду 1.64 в надлишку 
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метанової кислоти з утворенням 3-хлоро-2-(N-формілгідразид)бензо[b]тіофену 

1.65 та подальшою циклізацією у суміші Р2О5 в середовищі ксилолу з 

утворенням 2-(3-хлоро-1-бензотіофен-2-іл)-1,3,4-оксадіазолу 1.66 (схема 1.14). 

Схема 1.14 

 

Співробітниками Курського державного університету [15] було 

синтезовано 5-([9-оксоакридин-10(9Н)-іл]метил)-1,3,4-оксадіазол 1.69 реакцією 

циклодегідратації N'-форміл-2-[9-оксоакридин-10(9H)-іл]ацетогідразиду 1.68 

при температурі 110 oC протягом 4 год (вихід 85%) (схема 1.15). Цей метод 

дозволив синтезувати в м'яких умовах з високими виходами та чистотою 

похідні акридона, що містять 1,3,4-оксадіазольний фрагмент. Вихідний N'-

форміл-2-[9-оксоакридин-10(9H)-іл]ацетогідразид 1.68 синтезовано 

приєднанням до гідразиду 1.67 нуклеофільного реагенту по карбонільній групі 

метанової кислоти з подальшим відщепленням води від отриманого 

тетраедричного інтермедіату. 

Схема 1.15 

 

При нагріванні 2-(2-(9-оксо-9Н-тіооксантен-2-ілокси)ацетил)-N-феніл-

гідразинкарбоксоаміду 1.71 до 120˚С в середовищі фосфатної кислоти 

синтезовано відповідний 1,3,4-оксадіазоламін 1.72 з виходом 37% [54] 

(схема 1.16). 
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Схема 1.16 

 

Реакції гідразидів гетерилкарбонових кислот з карбоніл дихлоридом. 

Елегантним є метод [34], запропонований для синтезу мезойонної сполуки, а 

саме внутрішньої солі 4,5-дигідро-3-метил-5-оксо-2-піридин-1,3,4-

оксадіазолу 1.74. В його основі лежить використання термічної циклізації 

N-метилпіколіногідразиду 1.73 з карбоніл дихлоридом (схема 1.17).  

Схема 1.17 

 

У роботі [55] запропоновано метод синтезу, що дозволяє отримати 

відповідний конденсований оксадіазолон 1.76 при обробці сполуки 1.75 

карбоніл дихлоридом (схема 1.18). 

Схема 1.18 

 

Ортоетери і гідразиди гетерилкарбонових кислот. Відповідні гідразиди 

карбонових кислот 1.77 з надлишком триетилортоетерів в ацетатній кислоті, 
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дають серію похідних піридину 1.78 з 1,3,4-оксадіазольним ядром (вихід 69-

94%) [56]. Триетилортоетери відіграють подвійну роль, як синтони введення 

атома Карбону до гетероциклу та високотемпературного розчинника 

(схема 1.19). 

Схема 1.19 

 

Окиснення і дегідратація гідразонів. Використання оцтового ангідриду 

дозволило проводити внутрішньомолекулярну циклізацію гідразонів 

карбонових кислот у відповідні гетероцикли. У роботі [57] автори наводять 

синтез 1-(5-(2-хлоро-6-метилхінолін-3-іл)-2-(піридин-4-іл)-1,3,4-оксадіазол-

3(2Н)-іл)метанона 1.80, шляхом кип'ятіння протягом 5 год., вихідного гідразону 

1.79 з надлишком оцтового ангідриду (вихід 70%) (схема 1.20). 

Схема 1.20 

 

В роботі [58] описаний метод синтезу сполук 1.82 з достатніми виходами 

в умовах кип'ятіння N-ацилгідразону 1.81 з оцтовим ангідридом (схема 1.21). 

Схема 1.21 
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1.82
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У класичних підходах N-ацилгідразони, зазвичай, доволі нестійкі під дією 

сильних окислювальних агентів ‒ брому, гідраргірум (ІІ) оксиду, калій 

перманганату. Інші більш м'які окислювальні агенти з'явилися в останні роки, 

такі як церій амоній нітрат, купрум (II) трифлуорометансульфонат, 

хлороамін-Т, трихлороізоціанурова кислота і гіпервалентний йод. 

Гуїн і співавтори [59] дослідили купрум(IІ)-каталізовану «клік-реакцію» з 

одержанням низки нових несиметричних 2,5-дизаміщених-1,3,4-оксадіазолів 

1.84. За допомогою купрум (II) трифлуорометансульфонату відбувається 

окисна функціоналізація С‒Н зв’язку з формуванням нового С‒О зв’язку в 

N-гетериліліденароїлгідразиді 1.85 (схема 1.22). 

Схема 1.22 

 

В. Добротою і співавторами [60] наведено синтез 2,5-дизаміщених-1,3,4-

оксадіазолів 1.86, які зазвичай отримують шляхом окисної циклізації 

N-ацилгідразонів 1.85 за рахунок використання надлишку перйодату Десса – 

Мартіна в м'яких умовах (схема 1.23). 

Схема 1.23 

 

На схемі 1.24 наведений синтез гетерилпохідного 1,3,4-оксадіазолу 1.89 

через стадію утворення гідразону 1.88. Для цього сполуку 1.87 піддають 

взаємодії з заміщеними бензальдегідами в присутності каталітичної кількості 

піперидину при 70°С, отримуючи аміно-N-R1-бензиліден-6-
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(трифторометил)нікотиногідразид 1.88, який у присутності йоду і калій 

карбонату в середовищі ДМСО при 100°С, перетворюється в сполуку 1.89 

(вихід 72-85%) (схема 1.24) [61]. 

Схема 1.24 

 

Відщеплення гідроген сульфіду від ацилтіосемікарбазидів. У роботі [62] 

описаний спосіб одержання 1,3,4-оксадіазоламінів 1.91, заснований на взаємодії 

ацилтіосемикарбазидів 1.90 з N,N'-дициклогексилкарбодиїмідом (DCC). Реакція 

перебігає у середовищі безводного ацетонітрила протягом 3 год. (схема 1.25). 

Схема 1.25 

 

Іншим методом одержання 5-заміщених-1,3,4-оксадіазол-2-амінів є 

реакція, заснована на внутрішньомолекулярній циклодегідратації відповідних 

N1-ацил-N4-заміщених семікарбазидів у середовищі різних дегідратуючих 

реагентів: сульфатної кислоти, фосфор (V) трихлороксиду, поліфосфатної 

кислоти та ін [16, 63]. 

З метою створення ефективного протизапального засобу для 

селективного інгібування циклооксигенази-2 було синтезовано сполуку 1.94 на 

основі взаємодії 2-(3-оксо-5,6-дифеніл-1,2,4-триазин-2(3Н)-іл)ацетогідразиду 

1.92 з різними арилізотіоціанатами в етанолі. Відповідні тіосемікарбазіди 1.93 

було піддано окислювальній циклізації до 5-аріламіно-1,3,4-оксадіазолу 1.94 
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шляхом відщеплення гідроген сульфіду з використанням йоду в калій йодиді в 

спиртовому лужному середовищі (вихід 65%) (схема 1.26) [64]. 

Схема 1.26 

 
Реакції гідразидів карбонових кислот з карбон (IV) сульфідом. Одним із 

добре відомих спосібів синтезу 5-заміщених-1,3,4-оксадіазол-2-тіолів є 

циклізація гідразидів карбонових кислот під дією карбон (IV) сульфіду [16, 65]. 

Кип'ятінням 9-оксо-9,10-дигідроксиакридин-2-карбогідразиду 1.95 і 

карбон (IV) сульфіду з лугом в етанолі, впродовж 24 год., було отримано 

2-(5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-2-іл)акридин-9(10Н)-он 1.96 (вихід 87%) [30] 

(схема 1.27). 

Схема 1.27 

 
В роботі [66] гідразид 1.99 в реакції з карбон (IV) сульфідом було 

використано для синтезу піразолотриазину 1.100, що містить при атомі N-3 ‒ 

(5-сульфаніл-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метильний фрагмент (схема 1.28). 

Схема 1.28 

 

Магістральний шлях синтезу 5-заміщених-1,3,4-оксадіазол-2-тіолів 1.102 

включає реакцію між ацилгідразидом 1.101 і карбон (IV) сульфідом у лужному 

розчині спирту, з подальшим підкисленням реакційної суміші (схема 1.29). Для 
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сполук 1.102 відомо існування тіон-тіольної таутомерії, і одна з форм якої 

зазвичай переважає (тіонна форма у твердому стані) [67]. 

Цим шляхом отримують сполуки 1.103 [68], 1.104 [69], 1.105 [70], 

1.106 [71] і 1.107 [72], що показано на схемі 1.29. 

Схема 1.29 

 

Інші методи синтезу. І. Керімовим і його колегами [73] синтезовано 

велику серію 2-аміно-1,3,4-оксадіазолів 1.109 на основі 2-(2-(4-R-феніл)-1H-

бензо[d]імідазол-1-іл)ацетогідразидів 1.108 (вихід 33-60%) (схема 1.30). 

Схема 1.30 

 

Запропоновано новий спосіб синтезу 2-[5-(4-хлорофеніл)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл]піридину 1.111 з 2-(2Н-тетразоло-5-іл)піридину 1.110 і 

4-хлоробензоїлхлориду з використанням цинк броміду в піридині (в середовищі 

азоту) при температурі кипіння [74] (схема 1.31). 
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Схема 1.31 

 

Здатність високоелектрофільної гетерокумуленової NCS-групи до реакції 

конденсації було успішно використано для синтезу ацилтіосемікарбазидів при 

отриманні 1,3,4-оксадіазолів. Авторами [75] показано, що сполука 1.112 та її 

заміщенні при перемішуванні з гідраргірум (ІІ) оксидом в абсолютному етанолі 

перетворюється у відповідні 1,3,4-оксадіазоли 1.113 (схема 1.32). 

Схема 1.32 

 

Група авторів [76] пропонує сучасний, ефективний трьохкомпонентний 

синтез нових основ Шиффа 1.117 для отримання серії похідних індолу, що 

містять 1,3,4-оксадіазольний фрагмент (схема 1.33). 

Схема 1.33 

 

Сучасним методом синтезу гетерилпохідних 2,5-заміщених 

1,3,4-оксадіазолів, що проявляють біологічну властивість, а саме – протиракову, 

антивірусну, протитурбекульозну та антибактеріальну є праці вчених 

Курського державного університету [77]. Метод полягає в ацилюванні 
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гідразиду акридиноацетатної кислоти 1.67 заміщеними бензоїлхлоридами в 

присутності піридину і дихлорометану протягом 2 год. та наступною 

внутрішньомолекулярною циклізацією під дією дегідратуючого агенту 

поліфосфорної кислоти (вихід 92-96%) (схема 1.34) [77, 78]. 

Схема 1.34 

 

 

1.3 Біологічна активність N-заміщених акридин-9(10Н)-ону та 

2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів 

 

Похідні ряду акридин-9(10H)-ону як сполуки, що мають різноманітний 

спектр біологічної активності, викликають значний інтерес серед дослідників. 

Особлива увага зосереджена для N-похідних акридин-9(10H)-ону, так як 

за рахунок доволі високої молекулярної маси, плоского трициклічного 

акридонового ядра, гідрофільності за рахунок циклічної кетогрупи (C9=О) і 

алкільного залишку мають безліч унікальних фармакологічних властивостей. 

Саме наявність такої хімічної структури дозволяє N-похідним 

акридин-9(10H)-ону проявляти високу біологічну активність, сприяючу 

легкому проникненню її молекул в органи і тканини, а також взаємодіяти з 

рецепторами клітини і впливати на метаболізм організму в цілому [20-21, 50]. 

Нині у вітчизняній медицині активно застосовуються такі препарати на 

основі 2-(9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатної кислоти, як Циклоферон® і 

Неовір® [33, 38].  

Дані про види біологічної активності похідних акридин-9(10H)-ону 

представлені в таблиці 1.1. 
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Біологічні експерименти зі сполуками ряду акридин-9(10H)-ону, вказані в 

роботі [52] виявили, що похідні 2-карбоксиакридин-9(10H)-ону проявляють 

високу антибактеріальну активність по відношенню до E.coli і S.aureus 

порівнянну з еталонним антимікробним препаратом ампіціліном, а також 

показали фунгіцидну активність, яка виявилася на рівні активності, що 

проявляється протигрибковим препаратом флуконазолом по відношенню до 

Gibberela, P.piricola, F.oxysporum. 

 

Таблиця 1.1. Біологічна активність похідних акридин-9(10H)-ону 

Сполука 
Тип біологічної 

активності 
Посилання

1 2 3 

Антимікробна та 
протигрибкова 

активність 
9 

Противірусна та 
імуномоделююча дія 

25 

 

Протипухлинна 
активність 

8 

27 

 

28 
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В ряду похідних, що містять 1,3,4-оксадіазол також відомі сполуки з 

потужним арсеналом селективної біологічної дії. Зокрема, в даний час 

використовуються в клінічній медицині: антиретровірусний агент – Raltegravir 

[79], протираковий агент – Zibotentan [80], транквілізуючий препарат – 

Fenadiazole [81], інгібітор 5-ліпоксигенази – MK-0633 [82], антигіпертензивний 

засіб – Nesapidil [83], антибіотик ‒ ABT-751-oxadiazole і Furamizole [83]. Значна 

кількість представників даного типу сполук характеризується вираженою 

бактерицидною дією на мікроорганізми [84], що перебувають у фазі росту. Це 

пов'язують з їхньою здатністю інгібувати біосинтез компонентів клітинної 

стінки бактеріальної клітини, у регуляції якої бере участь специфічний ензим – 

транспептидаза [85]. Завдяки структурній подібності пеніцилінів до пептидного 

субстрата ферменту антибіотик конкурує з ним за активний центр 

транспептидази. Взаємодія молекули антибіотика з активним центром ензиму є 

незворотною реакцією. Дія 1,3,4-оксадіазолів на бактеріальну клітку також 

пов'язана із прямим впливом на синтез компонентів клітинної мембрани [85].  

Наявність у радикалах подвійних зв'язків дозволяє їх застосовувати для 

подальшого синтезу більш складних сполук 1,3,4-оксадіазольного ряду: 

барвників, лікарських препаратів, сполук з гербіцидною та фунгіцидною 

активністю [56, 57]. 

Аналіз даних літератури свідчить, що похідні N-заміщених 

акридин-9(10H)-ону та 2,5-дизаміщених-1,3,4-оксадіазолів проявляють 

антибактеріальну, фунгіцидну, протизапальну, гіпоглікемічну, протималярійну, 

протитуберкульозну активності. У зв'язку з вищевикладеним, можна 

стверджувати, що пошук методів синтезу нових 10-азолілметилакридонів, що 

містять фрагмент 1,3,4-оксадіазолу та мають високу біологічну активність при 

мінімальних побічних ефектах, є актуальним і перспективним для синтезу 

нових ефективних малотоксичних біологічно активних сполук у цьому ряду і 

встановлення взаємозв’язку «структура – дія».  

 

За матеріалами розділу опубліковані роботи [33]. 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1. Фізико-хімічні методи дослідження 

 

У роботі використано реагенти та розчинники фірм „УкрОргСинтез” 

(Україна), Fluka (Швейцарія) та Sigma-Aldrich (США). 

Температуру плавлення визначили методом плавлення у капілярі [86]. 

Елементний склад нових сполук встановлено на елементному аналізаторі 

ELEMENTAR vario EL cube (стандарт – сульфаніламід). Точність проведених 

досліджень відповідає стандартам України та сертифікована за встановленою 

формою. Свідоцтво про державну метрологічну атестацію № 08-291 від 

01.10.2013 року. Відсоток похибки – ±0,3%.  

ЯМР-спектроскопія. ЯМР-спектри реєструвались на спектрофотометрі 

ядерного магнітного резонансу «Bruker AC−400», розчинник DMSO-d6, 

внутрішній стандарт – тетраметилсилан. Робоча частота для ЯМР 
1Н-спектроскопії ‒ 400 МГц, для ЯМР 13С-спектроскопії ‒ 100 МГц.  

ІЧ-спектроскопія. ІЧ-спектри записувались у таблетках калію броміду 

(концентрація речовини 1%) на спектрофотометрі Nicolet iS5 FTIR Spectrometer 

в області 4000-400 см-1 (умови сканування: щільова програма 3.0, постійна часу 

– τ=3 с, час сканування 33 хв). Рідини досліджували у формі плівки між двома 

пластинками з калію броміду, прозорими для інфрачервоного випромінювання.  

УФ-спектроскопія. УФ-спектри записувались на спектрофотометрі 

Shimadzu UV-1800. Інтерпретація спектрів проводилась з використанням 

програми для інтерпретації спектрів UVProbe 2.4.6. 

Хромато-мас-спектрометричні дослідження, високоефективна рідинна 

хроматографія (ВЕРХ, LCMS). Прилад LCMS: Agilent 1260 Infinity HPLC 

System (дегазатор, бінарний насос, автосамплер, термостат колонки, діодно-

матричний детектор; одноквадрупольний мас-спектрометр Agilent 6120 с 

іонізацією в електро-спреї (ESI); OpenLAB CDS Software. Умови проведення 

ВЕРХ-МС дослідження: 1) Бінарный градиент – A: H2O (HCOOH 0,1 %), 

B: CH3CN (HCOOH 0,1 %); 2) Колонка Zorbax SB-C18; 30 мм x 4,6 мм; 1,8 мкм; 
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3) Температура колонки: 40°С; 4) DAD: 210, 254  нм; 5) Джерело іонов: API-ES 

(іонізація при атмосферному тиску-електро-спрей); 6) Сканування в діапазоні 

m/z: 160-1000; 7) Фрагментор: 10V; 8) Позитивна полярність.9) Температура  

азоту – 300°С; 10) Давление на небулайзере 40 psi; 11) Скорость газа осушувача 

(азота) –10 л/хв. 

Газова хроматографія (GCMS). Газовий хроматограф Agilent 7890B з 

мас-спектрометричним детектором 5977B. Хроматографічна колонка DB-5ms 

довжиною 30 м, з внутрішнім діаметром 250 мкм і товщиною фази 0,25 мкм. 

Швидкість газу-носія (гелій) – 1,4 мл/хв. Об’єм інжекції – 0,5 мкл. Поділ потоку 

– 1:50. Температура блоку введення проб – 180оС (початкова), 250оС (кінцева). 

Температура термостата: програмована – 40оС (витримка 1 хв.), до 260оС зі шв. 

25о/хв (витримка 0,2 хв.). Для ідентифікації компонентів була використана 

бібліотека мас-спектрів NIST14. 

Тонкошарова хроматографія (TLC). Хроматографію у тонкому шарі 

сорбенту проводили на пластинках Silufol UV-254 у системі елюенту: бутанол-

оцтова кислота-вода (5:3:2). 

Спектри флюоресценції та збудження Вимірювання флуоресценції 

сканували на спектрофлуоріметрі Varian Cary Eclipse. Довжини хвиль 

збудження 370 нм і 390 нм (квантовий вихід визначався при порушенні 370 нм). 

В якості стандарту використовувався хінін бісульфат в 0.1 М сульфатній 

кислоті [87]. 

 

2.2 Загальні методики синтезу вихідних прекурсорів 

 

Естери монохлорооцтової та 3-хлоропропіонової кислот синтезували за 

допомогою методів [88, 89]. 

Для отримання гетероциклічної системи акридин-9(10Н)-она 

використовували внутрішньомолекулярну циклізацію N-фенілантранілових 

кислот з використанням концентрованої сульфатної кислоти в якості 

дегідратуючого агента. 2-(п-Толіламіно)бензойну кислоту (2.9) отримували 
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реакцією конденсації Ульмана. Синтез вихідних 2-(п-толіламіно)бензойної 

кислоти та 2-заміщених акридин-9(10Н)-онів проведено відповідно за методами 

[90] та [38].  

Бутилові естери 2-заміщених 2-(9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних 

кислот отримували алкілуванням відповідних акридин-9(10H)-онів бутил 

хлороацетатом в ДМФА при 150°C в присутності натрій гідриду [15, 77]. 

 

2.3 Комп´ютерне моделювання та квантово-хімічні методи 

 

Всі квантово-хімічні розрахунки виконувалися за допомогою програм 

візуалізації молекулярної ланки Avogadro 1.90.0 Released (Free, Open Source) 

[91] та Gauss-View 5.0.8 [92] з використанням програмних пакетів GAMESS 

(Free, Open Source) [93] і Gaussian 09 Revesio-A.02-SMP [94]. Геометрії 

основного стану були повністю оптимізовані, використовуючи метод 

функціонала густини DFT у версії B3LYP [95], застосовуючи базис 6-31G(d,p) 

[96] базисних множин без обмежень симетрії та використання критеріїв 

збіжності за замовчуванням. Наближення рівнянь поляризуючого континууму 

($PCM) було використано у газовій фазі, або (IEEPCM) для розгляду впливу 

об'ємного розчину на тому ж рівні [97]. Заряди атомів були розраховані 

напівемпіричним квантово-хімічним методом Гюккеля [98]. 

Молекулярний докінг проводився за допомогою програми Autodock 4.2.6 

[99]. Скринінг був проведений на кристалографічній структурі комплексу ДНК-

лікарський препарат з попереднім видаленням структури 3-піролідин-1-іл-N-[6-

(3-піролідин-1-іл-пропіоніламіно)-акридин-3-іл]-пропіонаміду, який був взятий 

з банку даних RCSB The Protein Data Bank, код кристалу 1L1H [100]. 

QSAR-аналіз за методологією регресійного аналізу. Для виконання 

окремих етапів QSAR-аналізу було використано ряд програмних засобів, таких 

як: PaDEL-Descriptor [101] (програмне забезпечення для розрахунку 1875 

молекулярних дескрипторів; геометрії 3D-стану були повністю оптимізовані, 

використовуючи напівемперічний квантово-хімічний метод MM2) та 
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BuildQSAR [102] (побудова регресійних QSAR-моделей на основі розрахованих 

дескрипторів та експериментальних даних). 

 

2.4 Методи комп’ютерного прогнозування біологічної активності 

 

Віртуальний скринінг сполук проведено за допомогою комп'ютерної 

програми РАSS (Prediction Activitity Spectra for Substances) [103]. Комп'ютерна 

система РАSS прогнозує за структурною формулою хімічної речовини більше 

1200 видів біологічної активності, що включають основні й побічні 

фармакологічні ефекти, механізми дії, мутагенність, канцерогенність, 

тератогенність та ембріотоксичність [103, 104]. Робота системи РАSS заснована 

на аналізі залежностей "структура - активність" для речовин з навчальної 

вибірки, що містить більш ніж 60 000 різноманітних біологічно активних 

речовин (субстанції відомих лікарських препаратів і фармакологічно активні 

сполуки). Навчальна вибірка постійно поповнюється новими даними про 

біологічно активні речовини, що відбираються як з публікацій у науково-

технічній літературі, так і з численних баз даних. Середня точність прогнозу 

складає близько 85%, що цілком достатньо для практичного застосування 

системи РАSS [105]. 

Результати прогнозу видаються у вигляді списку назв імовірних видів 

активності з розрахунковими оцінками ймовірностей наявності (Ра) і 

відсутності кожної активності (Рі), що мають значення від 0 до 1. Оскільки ці 

імовірності розраховуються незалежно по підвибірках активних та неактивних 

сполук, їхня сума не дорівнює одиниці. Ра и Рі інтерпретуються як оцінки міри 

приналежності речовини до класів активних і неактивних сполук відповідно. 

Чим більше для конкретної активності величина Ра і чим менше величина Рі, 

тим більший шанс виявити цю активність в експерименті [103, 105, 106]. 

Також було використано сторонні програмні рішення для побудови 

моделей «структура – токсичність» та прогнозування LD50 за допомогою вже 

створених моделей GUSAR (РФ). GUSAR дозволяє створювати QSAR моделі, 
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засновані на прогнозованих біологічних профілях активності хімічних сполук. 

Кожна хімічна сполука представлена у вигляді списку дескрипторів MNA, що 

використовуються в якості вхідних параметрів [107] для прогнозування 

біологічного профілю діяльності. 

 

2.5 Методики визначення ліпофільності сполук у системі окстанол–

вода та хроматографічними методами 

 

Дослідження сполук на ліпофільность проводилось згідно метода 

«струшуваємої колби» за допомогою розподілу у фазах н-октанол/вода. 

Принцип методики базується на директиві OECD(1995), Test No. 107 [108] з 

тестування хімічних сполук. 

Коефіцієнт розподілу (P) визначається як співвідношення рівноважних 

концентрацій розчиненої речовини у двофазній системі, що складається з двох 

суттєво несумісних розчинників. У випадку з н-октанолом і водою [2.1]: 

                                              [2.1] 

Коефіцієнт розподілу для досліджувальних сполук визначали при 

кімнатній температурі. У зв’язку з тим, що аналізовані речовини мають в 

максимумі світлопоглинання високі значення молярного коефіцієнту 

екстинкції, вивчення їх УФ-спектрів проводили у всіх випадках в концентрації 

10 мг/л. 

Враховуючи, що вимірювання повинні проводитися на іонізованих 

речовинах лише у їхній неіонізованій формі (вільна кислота або вільна основа), 

одержаної за допомогою відповідного буфера з рН щонайменше на одну 

одиницю нижче (вільна кислота) або вище (вільна основа) pK. Тому для 

дослідження сполук здатних до іонізації застосовували у вигляді водної фази ‒ 

буфер хлоридна кислота-калій хлорид (pH = 2,2). 

Приготування буферного розчину хлоридна кислота-калій хлорид: 

1. 0.1 M Калій хлорид : 7.45 г/л (Молекулярна маса: 74.5) 



58 

 

2. 0.1 M Хлоридної кислоти 6,7 мл на 100 мл розчину. 

В ділильну воронку додавали по 25 мл октан-1-олу та дистильованої 

води, у випадку кислот дистильовану воду повністю замінювали на буферний 

розчин. Додавали наважку до воронки та щільно закривали і струшували 

впродовж 5 хвилин. Залишали на 24 години для проходження екстракції та 

розподілення фаз. Процедуру струшування повторювали тричі. Потім зливали 

водну фазу, а органічну фазу досліджували на вміст речовини. 

З огляду на те, що значення коефіцієнта світлопоглинання (D-оптична 

щільність) при однаковій довжині хвилі для однієї сполуки в полярних 

розчинниках практично однакова, то відпадає необхідність у визначенні 

значень концентрацій по калібрувальному графіку. Тому відношення 

концентрацій речовини в органічній фазі до концентрації в воді буде 

дорівнювати відношенню значень Dн-октанол / Dводн., а розрахунок ліпофільності 

проводять за формулою [2.2]: 

                                 [2.2] 

де Dн-octanol – значення оптичної густини октан-1-ольного розчину після 

струшування з водою. Dstandart – оптична густина вихідного розчину до 

струшування з водою. 

Поглинання органічної фази вимірювали спектрофотометрично, 

використовуючи Shimadzu UV-1800 і програму для інтерпретації спектрів 

UVProbe 2.4.6. 

Дослідження сполук на ліпофільность також проводилось тонкошаровою 

хроматографією за допомогою коефіцієнта затримки речовин в елюенті 

метанол-вода. Принцип методики базується на директиві OECD(2004) Test 

No. 117 [109]з тестування хімічних сполук. 

Коефіцієнт розподілу (logPOW) потенційних біологічно активних сполук 

також можуть бути визначені методами RP-HPLC та RP-TLC-хроматографії 

відповідно до директиви OECD 117. Тонкошарову хроматографію проводили 

на 150×150 мм Silufol TLC Silpearl UV 254 (Kavalier, Республіка Чехія), 
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використовуючи суміш розчинників метанол-вода як пересувної фази (для 

елюентів концентрація метанолу у воді становила 65-85% (об. / Об.), зміна 5%). 

Менша концентрація метанолу ніж за 65% може викликати плями на лінії 

старту. Крім того, використання високої концентрації, ніж 85% системи 

метанол-вода, призведе до занадто високого значення фактору затримки. 

0,1% розчин досліджувальної речовини в метанолі наносили вручну на TLC-

пластини, використовуючи скляні капіляри. Хроматограми при кімнатній 

температурі були встановлені в ненасиченій горизонтальній камері. Після 

сушіння на повітрі хроматограми візуалізували на довжині хвилі 254 нм. Кожен 

експеримент проводився тричі. 

Стандартні сполуки з відомими log POW аналізували в хроматографічних 

умовах для елюенту метанол-вода (80/20), що і досліджувальні речовини, для 

визначення параметра ліпофільності. Візуалізували хроматограми за 

допомогою УФ-лампи при довжині хвилі 254 нм та парами йоду. 

 

2.6 Методика визначення константи іонізації 

 

Визначення константи іонізації (рКа) проводили рН-метричним методом 

[110] на рН-метрі-150МА, використовуючи скляний комбінований електрод 

ЕСК-10301. Визначали рН робочого розчину (при температурі 25°С) через 

кожні 0,1 мл титранту 0,1 н HCl. Титрування проводили з водорозчинними 

солями відповідних карбонових кислот. Титрант готували з фіксанальних 

розчинів. Значення константи іонізації також були розраховані у програмах 

ChemAxon MarvinSketch 17.11.0 та ACD/Labs 6.00 pKa. 

 

2.7 Дослідження гострої токсичності 

 

Вивчення гострої токсичності проводили за експрес-методом 

В.Б. Прозоровського [111] на білих нелінійних щурах обох статей вагою 175-

235 г. Використовували 4 групи тварин, по 2 спостереження в кожній, з 
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додатковим використанням однієї попередньої та наступної дози. Сполуки 

вводили лабораторним тваринам у вигляді тонко-дисперсної водної суспензії, з 

додержанням правил асептики та антисептики, за допомогою шприца 

внутрішньочеревно, який готували в дистильованій воді з розрахунку 1 мл 

суспензії на 100 г ваги тварини. Спостереження проводились через 24 години. 

Статистичну обробку даних проводили з використанням параметричного 

критерію t-Стьюдента. Достовірними вважали відмінності з рівнем значущості 

понад 95% (p<0,05). Утримання та робота з тваринами проводилася відповідно 

до національних «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» 

(Україна, 2001), які узгоджуються з положеннями «Європейської конвенції з 

захисту хребетних тварин, що використовуються в експериментальних та інших 

дослідних цілях» (Страсбург, Франція, 1985) [112]. 

 

2.8 Методика вивчення антимікробної активності нових сполук 

 

Спочатку проводилися дослідження сполук при концентрації 500 мкг в 

1 мл поживного середовища (бульйон Хоттингера). Далі, якщо сполуки 

проявляли антимікробну активність, виконувалися дослідження при наступних 

двократних розведеннях речовини (250 мкг, 125 мкг і т.д.) [113].  

Дослідження проводилися на 4-х штамах бактерій, з яких 2 культури були 

грампозитивними (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus), а інші 2 – 

грамнегативними (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa). Усі варіанти 

досліду обов'язково робили в трьох повторюваннях. 

Мікробне навантаження готувалося відповідно до оптичного стандарту 

мутності та складало 500 тис. мікробних тіл в 1 мл завісі добової культури 

бактерій. Щільність суспензії бактеріальної культури становила 106 кл/мл. Всі 

операції проводили  в стерильних умовах, зі стерильним посудом, з 

дотриманням вимог проведення мікробіологічного досліду. Після засіву 

пробірки ставили в термостат при температурі 37 0С на 18-24 години. Облік 

результатів проводили двічі (через 24 та 48 годин). 
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Оцінку результатів здійснювали в залежності від інтенсивності 

пригнічування росту тієї чи іншої культури бактерій речовиною з 

максимальною концентрацією 500 мкг/мл в поживному середовищі. Як еталон 

порівняння використовували етакридину лактат (2-етокси-6,9-диаміноакридину 

лактат, «Риванол»). 

 

2.9 Метод дослідження діуретичної активності новосинтезованих 

сполук 

 

Для встановлення впливу сполук, що досліджували, на екскреторну 

функцію нирок використали метод Берхіна [114] на білих нелінійних щурах (по 

7 щурів у кожній групі), котрих утримували на постійному раціоні при 

вільному доступі до води. До початку експерименту тварин витримували 

протягом 2 годин без їжі та води. Потім щурам вводили в шлунок за допомогою 

зонда досліджувальні речовини у вигляді водної суспензії або розчину 

одночасно з водним навантаженням в кількості 3 мл на 100 г маси тіла тварини. 

Сечу збирали через кожну годину протягом 4 годин. Сполуки вводили в дозі 

1/10 від LD50 [115].  

Дослідження та аналіз експериментальних даних здійснювали в 

порівнянні з еталонними діуретиками: гіпотіазидом (Гіпотіазид таб. 100 мг 

№ 20, Sanofi -Synthelabo, Угорщина) і фуросемідом («Фуросемід –Дарниця» 

таб. 40 мг № 50, Україна) [116], в дозах 50 та 10 мг/кг відповідно. 

 

2.10 Методи екстракції та концентрації геномної ДНК з людської 

крові 

 

Для виділення ДНК з людської крові використовували «Експрес набір для 

виділення геномної ДНК з крові N1132 (100 виділень)» фірми «Симеста». 

Експрес набір для виділення геномної ДНК з крові дозволяє швидко і просто 

виділити високоякісну геномну ДНК з цільної крові. У порівнянні з 
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традиційним методом екстракції, експрес метод дозволяє швидше і простіше 

виділяти ДНК без стадії видалення еритроцитів з цільної крові. Експрес набір 

для виділення геномної ДНК з крові використовує технологію силікагель-

мембрани для простої і швидкої екстракції ДНК без використання 

фенолу/хлороформу. Гомогенізація не потрібна, так як тканини лізірує 

безпосередньо протеїназа К. Система буферів оптимізована, для забезпечення 

вибіркового зв'язування ДНК з мембраною силикагеля. Простий протокол 

центрифугування дозволяє повністю видаляти забруднюючі речовини, такі як 

білки, двовалентні катіони, і вторинні метаболіти. Чиста ДНК екстрагується в 

воду або буфер з низькою концентрацією солей. З 200 мкл цільної крові, вихід 

ДНК ‒ 5мкг. Очищена ДНК може бути використана для ПЛР, секвенування 

ДНК, клонування, рестрикцій, блот та інше. 

 

2.11 Статистична обробка даних 

 

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою методів 

варіаційного аналізу, що включали обчислення середнього арифметичного 

значення кожного з показників (М) та похибки середньоквадратичного 

відхилення досліджених речовин (s). Вірогідність відмінностей між середніми 

величинами оцінювали за t-критерієм Ст’юдента. Відмінності отриманих 

результатів оцінювали як статистично достовірні у випадках, коли ймовірність 

випадковості у відмінності між показниками не перевищувала 0,05 [224]. Для 

статистичної обробки даних використовували стандартний пакет комп’ютерних 

програм МS Excell [117] та STATISTICA [118]. 

Таким чином, вищезазначені методи дозволяють підтвердити будову та 

чистоту синтезованих сполук, дослідити прогнозовану біологічну активність та 

провести статистичну обробку отриманих результатів. 
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РОЗДІЛ 3. КОМП’ЮТЕРНИЙ ПРОГНОЗ БІОЛОГІЧНОЇ 

АКТИВНОСТІ СЕРЕД 10-((1,3,4-ОКСАДІАЗОЛ-2-ІЛ)МЕТИЛ)АКРИДИН-

9(10Н)-ОНІВ ТА ЇХ ПОХІДНИХ 

 

Нині в розвинених країнах пошук нових ліків переважно базується на 

скринінгові in vitro великих масивів хімічних речовин стосовно порівняно 

невеликого числа необхідних видів біологічної активності. Властивості 

виявлених таким шляхом базових структур (Lead compounds) у подальшому 

оптимізуються шляхом синтезу і дослідження значної кількості їх аналогів 

[106].  

Передбачення вірогідності прояву речовиною конкретних видів 

біологічної активності дозволяють визначити, які тести найбільш адекватні для 

вивчення біологічної активності конкретної хімічної речовини, і які речовини з 

тих, що є в розпорядженні дослідника найімовірніше проявлять необхідні 

ефекти [105, 119]. Основа для такого передбачення пов'язана з твердженням ‒ 

«Біологічна активність речовини є функцією її біологічної структури». Отже, 

прогноз здійснюється на основі структурної формули хімічної сполуки і може 

бути виконаний на етапі планування синтезу. Із теоретично можливих будуть 

відібрані найбільш вірогідні базові структури нових сполук з необхідною 

біологічною дією, яка найбільш задовольняє поставленим задачам. Базуючись 

на даних комп'ютерного прогнозу, дослідник може виявити нові ефекти і 

механізми дій для раніше вивчених речовин. 

Метою даного етапу дослідження є спрямований пошук у ряду 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів на основі раціонального 

дизайну, а саме структурної подібності до ряду іноваційних та відомих 

лікарських препаратів, прогнозування ймовірної біологічної дії з 

використанням методів комп’ютерного моделювання потенційних 

інтеркаляторів ДНК з низькою токсичністю та високою противірусною, 

антибактеріальною та фунгіцидною дією. 
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3.1 Аналіз залежності між прогнозованою біологічною активністю та 

хімічною структурою 10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів 

та їх похідних 

 

На початку дослідження було проведено прогнозування видів біологічної 

активності вперше синтезованих 10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-

9(10Н)-онів та їх похідних та їх похідних за допомогою інтернет-версії 

програми PASS [105, 107]. 

Комп’ютерний прогноз біологічної активності показав, що більш 

перспективні тіо похідні 10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів. 

На основі даних комп’ютерного прогнозу є імовірність прояву протипухлинної, 

противірусної, антибактеріальної, діуретичної, імуностимулюючої та 

гіполіпімічної активності. Результати комп’ютерного прогнозу біологічної 

активності серед 10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх 

похідних наведено в таблиці 3.1. 

 

Таблиця 3.1. Діапазон прогнозованої біологічної активності серед 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних 

№ Види біологічної 
активності 

Кількість 
сполук 

 

Межі вірогідності 
наявності дії, Ра 

Межі вірогідності 
відсутності дії, Рі 

1 2 3 4 5 

1 Протипухлинна 58 0,491-0,933 0,003-0,155 

9 Антибактеріальна 45 0,414-0,932 0,003-0,088 

10 Гіполіпімічна 31 0,578-0,676 0,004-0,124 

12 Імуностимулююча 54 0,560-0,640 0,023-0,063 

16 Фунгіцидна 26 0,412-0,638 0,006-0,062 

22 Діуретична 22 0,404-0,498 0,011-0,047 

 

Похідні акридин-9(10Н)-ону та 1,3,4-оксадіазолу широко відомі як 

антибактеріальні, фунгіцидні та антипротозойні препарати, тому цікаво 
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відібрати та проаналізувати сполуки, що наділені високою антибактеріальною 

активністю. Антибактеріальна активність (рис. 3.1) найбільш імовірно буде 

властива для натрієвих солей оцтової кислоти (сполуки KP-0195, KP-0200), а 

також для натрієвих солей пропанової кислоти (сполуки KP-0220, KP-0223). 

 

 

Рисунок 3.1. Комп'ютерний прогноз антибактеріальної активності серед 

S-похідних 10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів 

 

Відомо, що найбільш активні в біологічному відношенні ті сполуки, 

розміри молекул яких забезпечують їм оптимальну біологічну доступність. У 

цьому плані найбільш перспективні солі та естери. Солі – за рахунок 

особливостей своєї фармакокінетики (хороша дисоціація, швидка 

всмоктуваність), а естери з низькомолекулярними спиртовими залишками – за 

рахунок відносно міцного естерного зв'язку та хорошої проникності всередину 

клітини [38].  

Також, на основі комп’ютерного прогнозу, цікаво дослідити діуретичну 

активність сполук, що не є притаманною для даного типу сполук. 
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3.2 Молекулярне моделювання сайтів зв’язування новосинтезованих 

сполук з ДНК, як потенційних інтеркаляторів 

 

З метою пошуку потенційних інтеркаляторів та синтезу відповідних 

сполук нами була обрана наступна стратегія, що представлена на рис. 3.2. 
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Рисунок 3.2. Класична методологія раціонального драг-дизайну (rational 

drug design) 

 

Згідно схеми на першому етапі, проводили фільтр фізико-хімічних 

характеритик створеної нами бібліотеки низькомолекулярних органічних 

сполук 10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних 

(1408 од.) за допомогою ADME-фільтрів, що важливі для біодоступності. Після 

фільтрації за критеріями Ліпинського [120] (Lipinski "rule of 5") та інших 

чотирьох фільтрів був проведений молекулярний докінг сполук на людській 

ДНК-полімеразі в потрійному комплексі з іонами Mn2+ (Protein Data Bank ID: 

5KFG) .  

Результати досліджень показали (табл. 3.1, рис 3.3), що сполуки класу 2 

проявляють більшу активність до даного ферменту, на відміну від класу 
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сполук 1. Вочевидь, це пов’язано з наявністю атому Сульфуру в молекулі, що 

має додаткову можливість утворення сульфідних зв’язків. 

 

Таблиці 3.1. Розраховані енергії зв’язування даних сполук з рецептором 

Клас сполук 

 

Наймовірніші типи взаємодій сполук з 

амінокислотами ДНК-полімерази 

Афінність 

(ккал/моль) 

 
Клас 1 

B:GLY40:HA1 - ліганд:O18 

ліганд - A:PRO173 

ліганд - B:PRO39 

ліганд - A:VAL93 

-5,44 ‒ -6,88 

 
Клас 2 

B:GLY40:HA1 - ліганд:O18 

ліганд:C22 - B:LYS38 

ліганд:C22 - B:PRO39 

ліганд - A:PRO173 

-6,56 ‒ -7,11 

 

Також було встановлено, що в даних молекулах важливим компонентом 

структури, як і очікувалося, є плоска трициклічна структура 

акридин-9(10Н)-ону і утворення водневих, π-алкільних, π-аніонних зв'язків. 

 

 

Рисунок 3.3. Схематичне зображення типу зв’язування найбільш активної 

сполуки з активним сайтом 5KFG. 
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Наявність 1,3,4-оксадіазольного циклу посилює взаємодію з ферментом 

утворенням водневого зв'язку з тирозиновою ділянкою. Також, важливу роль 

відіграє наявність метиленового лінкеру, який з ділянкою ALA: 112 взаємодіє 

за рахунок Ван-дер-ваальсової взаємодії (рис. 3.3). 

Таким чином, аналіз напрямків досліджень 10-((1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних надав можливість визначити 

найбільш імовірні базові структури з відповідною біологічною дією серед 

доступних для скринінгу хімічних сполук, дозволив обмежити витрати 

реагентів для проведення органічного синтезу сполук, відібрати найбільш 

адекватні тести для дослідження їх біологічної дії, зменшити кількість 

дослідних тварин.  

 

За матеріалами розділу опубліковані роботи [121, 122]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Комп'ютерний прогноз біологічних ефектів 10-((1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних продемонстрував перспективний 

пошук речовин з антибактеріальною, діуретичною активністю та афінністю до 

ДНК, що дає можливість в свою чергу проявити сполукам протипухлинну, 

противірусну та імуностимулюючу активність. 

2. Встановлено, що наявність 1,3,4-оксадіазольного фрагменту в 

структурі тестованих сполук необхідна для зв'язування з ДНК-полімеразою і 

ДНК. 

3. Використання цих методів дало можливість встановити, що синтез 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних та їх 

похідних є перспективним, а створення комбінаторної бібліотеки оптимізує 

процес подальшого цілеспрямованого синтезу БАР. 
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РОЗДІЛ 4. СИНТЕЗ І ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 

10-((1,3,4-ОКСАДІАЗОЛ-2-ІЛ)МЕТИЛ)АКРИДИН-9(10Н)-ОНІВ 

 

Наукові публікації за останні десятиліття переконливо доводять 

перспективність пошуку нових біологічно активних сполук серед похідних 

акридин-9(10Н)-ону та 1,3,4-окадіазолу [1–32].  

У літературі є недостатньо інформації про синтез сполук в рядах 

похідних 10-метилакридин-9(10Н)-онів, що містять п’ятичленний азотовмісний 

гетероциклічний фрагмент, в той же час є достатня кількість прикладів [15, 33], 

що демонструють синтетичний і біологічний потенціал для сполук подібного 

роду. Об'єднання в одній молекулі двох фармакофорних фрагментів – 

акридонового й азольного гетероциклів, зв'язаних метиленовим містком, може 

привести до одержання сполук, що проявляють широкий спектр біологічної 

активності. 

Важливим аспектом функціоналізації та хімічної модифікації, при 

поєднанні двох гетероциклів, є пошук похідних по другому положенню 

1,3,4-оксадіазольного фрагменту, що надає необмежені можливості в синтезі 

біологічно активних речовин. Отже, метою даного етапу дослідження було 

опрацювання методів синтезу нових гібридів 1,3,4-окадіазолу з 

акридин-9(10Н)-оновим фрагментом, вивчення їх структурних особливостей. 

 

4.1 Синтез та дослідження кінетики рідкофазного гідразинолізу 

бутилових естерів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних кислот 

 

Відомо, що гідразиди карбонових кислот завдяки своїй реакційній 

здатності широко використовуються для синтезу різних азотовмісних 

гетероциклічних систем, таких як 1,3,4-оксадіазол, 1,2,4-тріазол та 

1,3,4-тіадіазол [75, 124, 125]. Найбільш поширеним способом отримання 

гідразидів карбонових кислот є реакція гідразиноліза складних естерів 

відповідних кислот [10, 75, 124, 125]. 
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Тому для синтезу гідразидів 4.1, 4.2 нами були використані бутилові 

естери 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних кислот. Вибір бутилових 

естерів в якості вихідних сполук в синтезі гідразидів пояснюється тим фактом, 

що бутилові естери 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних кислот 

використовується в якості напівпродукту при отриманні в промислових 

масштабах таких широко відомих комерційних противірусних препаратів як 

«Циклоферон®» і «Неовір®». 

Схема 4.1 

 

На початку нами було теоретично розраховано термодинамічні 

характеристики реакції за допомогою програми GAMESS. Визначені наступні 

термодинамічні потенціали вихідних реагентів та продуктів реакції ‒ ентальпія 

(Htotal), енергія Гіббса (∆G) та термодинамічної величини стану системи ‒ 

ентропії (Stotal). На основі даних розрахунків визначений енергетичний бар’єр 

реакції (енергія активації), що знайдена за рівнянням Арреніуса  

В табл. 4.1 та табл. 4.2 наведені значення термодинамічних показників 

для реакції гідразинолізу для синтезу відповідних гідразидів ‒ 

2-(9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетогідразиду 4.1 та 2-(2-метил-9-оксоакридин-

10(9H)-іл)ацетогідразиду 4.2. 

 

Таблиця 4.1. Значення термодинамічних функцій для реагентів в синтезі 

2-(9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетогідразиду 

Значення Бутил. естер H2N-NH2∙H2O Сполука 4.1 BuOH 

298 K 

HTOTAL, кДж/моль -2647290,345 -291501,356 -2330144,71 -608655,02 

STOTAL, Дж/моль ∙ К 537,752 225,162 462,373 311,879 
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Продовження табл. 4.1 

343K 

HTOTAL, кДж/моль -2646993,447 -291499,541 -2329905,41 -608600,56 

STOTAL, Дж/моль ∙ К 567,132 229,032 501,902 321,278 

 

Таблиця 4.2. Значення термодинамічних функцій для реагентів в синтезі 

2-(2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетогідразиду 

Значення Бутил. естер H2N-NH2∙H2O Сполука 4.2 BuOH 

298 K 

HTOTAL, кДж/моль -2749717,889 -291501,356 -2432577,57 -608655,02 

STOTAL, Дж/моль ∙ К 531,133 225,162 478,084 311,879 

343K 

HTOTAL, кДж/моль -2749737,189 -291499,541 -2432653,96 -608600,56 

STOTAL, Дж/моль ∙ К 607,689 229,032 553,958 321,278 

 

Після отриманих даних квантово-хімічних розрахунків ми визначали 

ентальпію (HTOTAL = HELEC + HTRANS. + HROT. + HVIB.) та ентропію, виходячи з 

першого наслідку закону Гесса, за наступними формулами [4.1, 4.2]: 

              [4.1] 

                          [4.2] 

Енергію Гіббса розраховували виходячи з отриманих вище значень за 

формулою [4.3]: 

                           [4.3] 

Константа реакції, виходячи з енергії Гіббса, розрахована за формулою 

[4.4]: 

)                                             [4.4] 
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Значення енергії активації, розраховане за рівнянням Арреніуса з 

використанням виміряних при різних температурах швидкостей реакції за 

формулою [4.5]: 

                                              [4.5] 

При визначенні енергії активації, також необхідно врахувати з рівняння 

реакції ∆n = 0, то Кр = Кс. В табл. 4.3 наведені відповідно розраховані за 

вищенаведеними формулами термодинамічні потенціали та характеристики 

реакцій. 

 

Таблиця 4.3. Значення термодинамічних функцій для 2-(2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)ацетогідразидів 

Радикал Т, К , 

Дж/моль 

,

Дж/моль ∙ К

, 

Дж/моль 

Kp Eact., 

кДж/ 

моль 

H 298 -8038 11,338 -11416,724 100 
60,47 

H 343 -12998 27,016 -22264,488 2459 

CH3 298 -13353 33,668 -23386,064 12570 
27,09 

CH3 343 -17798 38,515 -31008,645 52771 

 

Розглянувши отримані дані, ми можемо зробити висновок, що за 

стандартних умов (T=298K) ∆G˚ має від’ємне значення, тобто це свідчить про 

те, що дана реакція принципово можливо відбувається самочинно. Константа 

рівноваги свідчить про високий вихід продуктів реакції. 

При підвищенні температури реакції значення термодинамічних 

потенціалів (S˚, ∆G˚) зростає, що свідчить про те, що реакція й надалі 

відбувається самочинно з збільшенням виходу продуктів реакції. 

Вклад ентальпійного й ентропійного фактору суттєво залежать від 

температури. При 298К, ∆H˚ < 0 й S˚ > 0, ентальпійний й ентропійний фактор 
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сприяє протіканню реакції в прямому напрямку. У випадку значення 

температури 343К ця тенденція стає більш значущою. 

Відповідно, виходячи з табл. 4.3, встановлена енергія активації: для 

сполуки з водневим радикалом в акридин-9(10Н)-овому кільці по другому 

положенню дорівнює 60,47 кДж/моль, а з метильним ‒ 27,09 кДж/моль. Отже, 

реакція гідразину з бутил 2-(2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатом 

відбувається в 2,2 рази швидше, ніж з бутил 2-(9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетатом. 

В подальшому ми дослідили експериментально кінетику реакції. При 

реакції гідразинолізу, зазвичай, використовують надлишок гідразин-гідрату, що 

унеможливлює визначити механізм реакції, так як реакція переходить до 

псевдопершого порядку. Тому ми виключили надлишок гідразин-гідрату і 

проводили дослідження в стехіометричних концентраціях. 

На рис. 4.1 наведені кінетичні криві рідкофазного гідразинолізу 

бутилових естерів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних кислот, отримані 

по даним витрачення гідразин-гідрату в реакції [126]. 

 

 

Рисунок 4.1. Залежність концентрації гідразин-гідрату від часу:  

(1) ‒ T = 298 K (R ‒ H); (2) ‒ T = 343 K (R ‒ H); (3) ‒ T = 298 K (R ‒ CH3);  

(4) ‒ T = 343 K (R ‒ CH3). 
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Експериментальні криві добре вкладаються на прямі в координатах  – τ 

(рис. 4.2), що свідчить про те, що реакція гідразинолізу має другий порядок по 

гідразин-гідрату. Варто відзначити, що при побудові кінетичних кривих не 

враховувалась початкова концентрація гідразин-гідрату після додавання у 

реактор, так як визначення концентрації методом хімічного аналізу неможливо 

через збереження сталості концентрації розчину під час відбору проби. 

Константа швидкості змінюється в залежності від температури та 

природи речовин, що вступають в реакцію. Спостережувані константи 

швидкості реакції розраховували за кінетичними рівняннями другого порядку 

[127] графічним методом за тангенсом кута нахилу кінетичної кривої. 

 

 

Рисунок 4.2. Кінетичні криві рідкофазного гідразинолізу бутилових 

естерів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних кислот: 

(1) ‒ T = 298 K (R ‒ H; y = 0,1971x + 34,428; R² = 0,9526); 

(2) ‒ T = 343 K (R ‒ H; y = 0,4577x + 35,15; R² = 0,9821); 

(3) ‒ T = 298 K (R ‒ CH3; y = 0,1941x + 19,928; R² = 0,92); 

(4) ‒ T = 343 K (R ‒ CH3; y = 0,2848x + 18,952; R² = 0,9559). 

 

Значення отриманих констант швидкостей реакцій 2-го порядку наведені 

у табл. 4.4. 
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Таблиця 4.4. Значення константи швидкостей реакції другого порядку 

Температура, К Радикал (R) в 

акридин-9(10H)-ому кільці 

Константа реакції, 

л∙моль-1∙мин-1 

298 H 0,1971 

343 H 0,4547 

298 CH3 0,1941 

343 CH3 0,2848 

 

Енергія активації (Еакт.) знайдена за графіком залежності lg k від величини 

зворотної абсолютної температури (тангенс кута нахилу цієї прямої чисельно 

дорівнює Еакт.) і становить 15,78 і 7,24 кДж/моль [127]. Енергія активації описує 

потенціальний бар'єр, який повинні подолати частинки для того, щоб реакція 

відбулася. Чим менше енергія активації реакції, тим вище її швидкість, що ми й 

бачимо, реакція з бутил 2-(2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатом 

відбувається на порядок швидше. Взагалі відповідна реакція можлива і при 

кімнатній температурі, але потребує відповідно більшого часу для 

витримування реакційної суміші. 

Отже, кінетичне рівняння [4.6] рідкофазного гідразинолізу 

бутилових естерів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних кислот (БЕАEК) 

можна представити у вигляді: 

V = k ∙ [H2N‒NH2] ∙ [БЕАEК],                                     [4.6] 

де V – швидкість реакції другого порядку (моль∙л-1∙с–1); k – константа 

реакції другого порядку (л∙моль∙с–1); [H2N‒NH2] – концентрація гідразин-

гідрату (моль∙л-1); [БЕАEК] – концентрація бутилового естеру 2-(2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)ацетаної кислоти (моль∙л-1). 

Підвищення температури від 298 К до 343 К приводить до збільшення 

константи швидкості реакції, однак подальше підвищення температури процесу 

до 373 К призводить до зменшення виходу продукту, що пов’язано з 

розкладанням вихідного бутилового естеру 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетатної кислоти, мабуть за рахунок нестійкого N-зв’язку карбоксильної 



76 

 

групи з молекулою акридин-9(10Н)-она. На підставі кінетичних досліджень 

можна зробити деякі висновки щодо механізму рідкофазного гідразинолізу 

бутилових естерів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетатних кислот (схема 

4.2): при взаємодії естеру з розчином гідразин-гідрату переважаючою реакцією 

є, мабуть, приєднання до атому Карбону карбонільної групи залишку 

бідентантного нуклеофільного агенту гідразину з утворенням проміжного 

продукту [15, 38], в якому потім синхронно утворюється зв'язок C-N та 

розривається C-O зв'язок з перетворенням в 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетогідразид. 

Схема 4.2 

 

Отримані результати дозволяють встановити, що підвищення 

температури від 298 К до 343 К призводить до збільшення константи швидкості 

реакції, однак подальше підвищення температури процесу до 373 К призводить 

до зменшення виходу продукту, що пов’язано з розкладанням вихідного 

бутилового естеру. Теоретичні розрахунки дуже наближені до 

експериментальних, що дає змогу розраховувати кінетику органічних реакцій 

за допомогою програми GAMESS. Розбіжність пов’язана з неможливістю 

застосування рівнянь поляризуючого континууму ($PCM) для розгляду впливу 

розчинника бутанола в сольватаційній моделі. Досліджено, що наявність 

метильного радикалу в гетероциклічному кільці пришвидшує реакцію в 

2-3 рази, що пов’язано з просторовими особливостями сполуки та 

енергетичною стабілізацією розірваного ароматичного акридин-9(10Н)-ового 

кільця. 
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4.2 Ацилювання гідразидів хлорангідридами карбонових кислот 

 

Несиметричні диацильні похідні гідразину, отриманні реакцією 

ацилювання галоген ангідридами карбонових кислот є ключовими сполуками 

при синтезі 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів. Як правило, ацилювання 

проводять в інертних розчинниках у присутності основи, яка зв’язує 

хлороводень, що утворюється. 

 

4.2.1 Реакція гідразидів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл)ацетатної 

кислоти з етил хлороксоацетатом 

 

Гідразиди 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл)ацетатної кислоти 4.1, 4.2 

володіють дуже низькою розчинністю в більшості органічних розчинників. В 

якості середовища обрані інертні розчинники, що утворювали суспензію з 

відповідними гідразидами. Вихідні 1,2-діацилгідразини 4.3, 4.4 отримували 

ацилюванням гідразидів 4.1, 4.2 етил хлороксоацетатом при нагріванні на 

водяній бані (схема 4.3). 

Схема 4.3 

 

Для встановлення найкращих умов проведення реакції ацилювання в 

залежності від розчинника був застосований хромато-мас-спектрометричний 

метод, що полягав у дослідженні вихідних продуктів після реакції. У 

таблиці 4.4 представлені умови проведення реакції в інертних органічних 

розчинниках та вихід продукту на основі хроматографічних досліджень. 

Нами проведена зміна синтетичних протоколів шляхом підбору 

різноманітних розчинників (бензен та дихлорометан у відсутності та при 
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додаванні триетиламіну) дозволила встановити, що найбільш оптимальним 

розчинником є дихлорометан. Так, при синтезі сполук 4.3, 4.4 в якості 

розчинника дихлорометану це дозволило збільшити вихід основного продукту в 

обох випадках на 14% без додавання триетиламіну.  

Встановлено, що додавання триетиламіну позитивно впливає на вихід 

цільового продукту та суттєво збільшує його в усіх випадках, дозволяє змістити 

рівновагу вправо за рахунок зв’язування хлоридної кислоти та перешкоджанню 

блокування гідразидної групи. 

 

Таблиця 4.4. Вихід продукту реакції 4.3, 4.4 в залежності від розчинника 

та додавання третинної основи 

№ 

з/п 

Радикал Розчинник Основа 

(Et3N) 

Вихід1, % Вихід2, % Вихід3, % 

1. H Бензен ‒ 92,4 12,4 13,6 

2. H Дихлорометан ‒ 79,6 24,2 27,8 

3. H Бензен + 92,4 29,9 31,2 

4. H Дихлорометан + 81,2 68,4 70,1 

5. CH3 Бензен ‒ 89,2 32,5 35,4 

6. CH3 Дихлорометан ‒ 86,4 44,6 47,2 

7. CH3 Бензен + 90,8 61,4 63,8 

8. CH3 Дихлорометан + 93,4 89,8 90,2  

Примітка: Вихід1 ‒ вихід продуктів реакції; Вихід2 ‒ вихід основного 

продукту реакції після перекристалізації; Вихід3 ‒ вихід основного продукту на 

основі хромато-мас-спектрометричного методу. 

 

Найбільш неочікувані результати були одержані при дослідженні реакції 

ацилювання в середовищі дихлорометану у присутності триетиламіну. Вихід 

основного продукту був достатньо високим та реакція закінчувалась впродовж 

15 хвилин при кімнатній температурі.  
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Так, 1H ЯМР-спектри сполук 4.3, 4.4 характеризуються хімічним зсувом 

однопротонних розширених синглетів -NH‒NH- в діапазоні від 12,23 м.ч. до 

10,61 м.ч. В свою чергу сигнал метиленової групи реєструється у вигляді 

двопротонного синглету при 5,29 м.ч. для сполуки 4.4, а для сполуки 4.3 при 

5,00 м.ч., що свідчить про вплив метильної групи в акридоновому кільці та 

зміщує сигнал в більш слабке поле. Трипротонний синглет метильної групи у 

другому положенні акридин-9(10Н)-ону характеризується хімічним зсувом при 

2,44 м.ч. Ароматичне ядро акридин-9(10Н)-ону резонує у вигляді триплетів, 

дуплетів та мультиплетів у ділянці 7,22-8,38 м.ч., що говорить про наявність 

ароматичності в даному гетероциклі. Етильний залишок естеру класично 

резонує у вигляді триплетів при 1,22 м.ч. (4.3) 1,27 м.ч. (4.4) та 3,67 м.ч. (4.3), 

4,27 м.ч. (4.4) (рис. 4.3, табл. 4.7).  
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Рисунок 4.3. Фрагмент 1Н ЯМР-спектру етил 2-(2-(2-(2-метил-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)-2-оксоацетату 4.4 

 

На користь утворення сполук 4.3, 4.4 у спектрах ЯМР 1H додатково 

вказує зникнення синглету при 4,32 м.ч., що характерно для гідразидів 4.1, 4.2 

та появі відповідного розширеного синглету (-NH-) при 11,71-12,23 м.ч. 
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Отже, вперше запропонований препаративний метод синтезу нових 

етил 2-(2-(2-(2-R-9-оксоакидин-10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)-2-оксоацетатів 

заснований на реакції ацилювання гідразидів 4.1, 4.2 з етил хлороксоацетатом в 

інертних розчинниках, показані особливості перебігу зазначеної реакції та 

обговорені спектральні характеристики.  

Будова синтезованих сполук підтверджена елементним аналізом, 
1Н ЯМР-спектрами, а індивідуальність хроматомас-спектрами (табл. 4.7). 

Сполуки є стабільними кристалічними речовинами жовто-коричневого 

кольору, нерозчинними у воді, добре розчинними у спиртах, ДМФА і ДМСО. 

Розчини мають виражену фіолетову флуоресценцію. 

 

4.2.2 Реакція гідразидів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл)ацетатної 

кислоти з метил 4-хлоро-4-оксобутиратом 

 

Для подальшої функціоналізації та синтезу перспективних синтонів, на 

основі прогнозу біологічної активності сполук, була використана реакція 

взаємодії метил 4-хлоро-4-оксобутирату з гідразидами 4.1, 4.2 (схема 4.4). 

Схема 4.4 

 

Для встановлення найкращих умов проведення реакції ацилювання був 

застосований хромато-мас-спектроскопічний метод, який полягав у дослідженні 

вихідних продуктів після реакції (табл. 4.5). 

Проведена зміна синтетичних протоколів шляхом підбору різноманітних 

розчинників у випадку хлорангідриду карбонової кислоти ‒ метил 4-хлоро-4-

оксобутирату має анологічну попередню тенденцію. У випадку данного 
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хлорангідриду карбнової кислоти спостерігалися тільки більші виходи цільвого 

продукту. 

 

Таблиця 4.5. Вихід продукту реакції 4.5, 4.6 в залежності від розчинника 

та додавання третинної основи 

№ Радикал Розчинник Основа (Et3N) Вихід1 Вихід2 Вихід3 

1. H Бензен ‒ 93,6 22,8 21,2 

2. H Дихлорометан ‒ 81,3 33,3 37,8 

3. H Бензен + 92,9 36,2 37,4 

4. H Дихлорометан + 86,5 71,1 76,6 

5. CH3 Бензен ‒ 89,2 37,4 39,1 

6. CH3 Дихлорометан ‒ 88,7 54,3 57,2 

7. CH3 Бензен + 91,8 68,1 71,8 

8. CH3 Дихлорометан + 94,2 90,6 91,4  

Примітка: Вихід1 ‒ вихід продуктів реакції; Вихід2 ‒ вихід цильвого 

продукту після перекристалізації; Вихід3 ‒ вихід продукту на основі хромато-

мас-спектрометричного методу. 

 

Для виявлення причини данного факту, нами були теоретично здійснені 

квантово-хімічні розрахунки. Було досліджено силу та ефективність 

електрофільних агентів ‒ галогенангідридів карбонових кислот, проведені 

розрахунки ефективного заряду на атомах у силовому полі MMFF94 (табл. 4.6). 

На основі даних табл. 4.6, встановлено, що у метил 4-хлоро-4-

оксобутираті на атомі Хлору зосереджений більш сильний негативний заряд за 

рахунок сильного електроноакцепторного впливу та індукційного ефекту по 

довшому карбоновому ланцюгу. В результаті чого на атомі Карбону 

карбонільної групи електронна густина дещо знижується, що призводить до 

збільшення «електронофільних» властивостей. Отже, даний факт однозначно 

говорить про логічне збільшення виходів цільового продукту за рахунок 

підвищення реакційної здатності хлорангідриду. 
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Таблиця 4.6. Ефективні заряди на атомах етил хлороксоацетату та метил 

4-хлоро-4-оксобутирату у силовому полі MMFF94 

 
Етил хлороксоацетат 

 
Метил 4-хлоро-4-оксобутират 

Атом Ефективний заряд на атомі Атом Ефективний заряд на атомі 

Cl(6) -0.209 Cl(6) -0.219 

C(2) 0.779 C(2) 0.718 

O(5) -0.57 O(5) -0.59 

 

Будова синтезованих сполук підтверджена сучасними фізико-хімічними 

методами аналізу (елементний аналіз, 1H та 13C ЯМР-спектроскопія), 

індивідуальність ‒ хроматомас-спектрометрією. 

Аналізуючи 1H ЯМР-спектри синтезованих сполук можна зробити певні 

висновки: наявні характерні для N,N'-діацилгідразинів розширені синглети 

-NH‒NH- в діапазоні від 12,05 м.ч. до 9,69 м.ч, що дозволяє однозначно 

говорити про проходженя реакції по первинній аміногрупі гідразидного 

залишку. Пітверженням, також, даного факту є зникнення синглету при 

4,32 м.ч., що характерно для даної групи. В свою чергу сигнал метиленової 

групи реєструється у вигляді двопротонного синглету при 5,17 м.ч. для сполуки 

4.5, а для сполуки 4.6 при 5,31 м.ч. Ароматичне ядро акридин-9(10Н)-ону 

резонує у вигляді триплетів, дуплетів та мультиплетів у ділянці 7,25-8,34 м.ч. 

Метильний залишок естеру у вигляді три протонного синглету реєструється 

при 3,58 м.ч. (4.5) та 3,80 м.ч. (4.6). Сигнали протонів пропанової кислоти 

проявляються у вигляді двох триплетів (рис. 4.4, табл. 4.7).  
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Рисунок 4.4. Фрагмент 1H ЯМР-спектру метил 4-оксо-4-(2-(2-(2-метил-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)бутаноату 4.6 

 

Варто відзначити, що аналіз 1Н ЯМР-спектрів сполук 4.3, 4.4, 4.5, 4.6 

показав, що в спектрах досліджуваних розчинів, знятих в ДМСО-d6, 

реєструються дублюючі сигнали двох конформерів при різному 

співвідношенні. 

Додатково підтверджує факт формування N,N'-діацилгідразину 
13С ЯМР-спектр сполуки 4.6, в якому наявні характеристичні сигнали чотирьох 

sp2-гібридизованих атомів Карбону при 166,06; 169,66; 172,36 та 176,68 м.ч. 

Сигнал метиленової групи реєтрується при 51,21 м.ч., а фрагменту пропанової 

кислоти при 28,37 м.ч. та 27,80 м.ч. (рис. 4.5). Синглет метильного залишку 

естерної групи з’являється при 47,41 м.ч. Сигнали ароматичного ядра 

акридин-9(10Н)-ону знаходяться в діапазоні 115,81-142,40 м.ч. 

 



84 

 

KARP-0010-C13
13C
DMSO-d6

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

0.05

0.10

0.15

0.20

N
o

rm
a

liz
e

d
 I

n
te

n
si

ty

DMSO-d6

2
7

.8
0

2
8

.3
7

4
7

.4
1

5
1

.2
1

1
1

5
.8

1
1

1
7

.1
9

1
2

0
.4

2
1

2
0

.8
5

1
2

1
.3

9
1

2
5

.8
9

1
2

6
.4

0

1
3

3
.2

8
1

3
3

.8
7

1
4

0
.8

1
1

4
2

.4
0

1
6

6
.0

6
1

6
9

.6
6

1
7

2
.3

6

1
7

6
.6

8

 

Рисунок 4.5. Фрагмент 13C ЯМР-спектру метил 4-оксо-4-(2-(2-(9-

оксоакридин-10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)бутаноату 4.5 

 

Отже, вперше розроблені препаративні методи синтезу раніше невідомих 

метил 4-оксо-4-(2-(2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетил)гідразиніл)бутаноатів на основі реакції ацилювання, встановлено 

оптимальні умови проведення реакції. 

 

Таблиця 4.7. 1Н ЯМР-спектри етил 2-(2-(2-(2-R-9-оксоакидин-10(9H)-

іл)ацетил)гідразиніл)-2-оксоацетатів та метил 4-оксо-4-(2-(2-(2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)бутаноатів 4.3, 4.4, 4.5, 4.6 

Сполука ¹Н ЯМР-спектр, δ (м.ч.) 

4.3 

1,22 (уш.с., 3H, -CH2CH3) 3,59-3,67 (м, 2H, -CH2CH3) 5,00 (уш.с., 

2H, CH2) 7,22-7,31 (м, 2H, H-9,13 Ar) 7,62-7,80 (м, 4H, 

H-7,8,11,12 Ar) 8,20-8,38 (м, 2H, H-10,14 Ar) 10,61 (уш. с., 1H, 

NH) 12,23 (уш.с., 1H, NH) 

4.4 

1,27 (т, J=7.02 Hz, 3H, -CH2CH3) 2,44 (с, 3H, CH3) 4,27 (т, J = 

7,00 Hz, 2H, -CH2CH3) 5,29 (с, 2H, CH2) 7,33 (t, J = 7,17 Hz, 1H, H-

9 Ar) 7,45-8,15 (м, 5H, H-7,8,11,12,14 Ar) 8,34 (д, J = 8,24 Hz, 1H, 

H-10 Ar) 10,67 (уш.с., 1H, NH) 11,71 (уш.с., 1H, NH) 
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Продовження табл 4.7 

4.5 

2,61 (с, 2H, -CH2-) 3,17 (с, 2H, -CH2-) 3,58 (с, 3H, -OCH3) 5,17 (с, 

2H, CH2) 7,25 (t, J = 7,48 Hz, 2H, H-9,13 Ar) 7,65 (м, J = 8,50 Hz, 

4H, H-7,8,11,12 Ar) 8,23 (д, J = 7,93 Hz, 2H, H-10,14 Ar) 9,69 (с, 

1H, NH) 12,05 (уш.с., 1H, NH) 

4.6 

1,27 (т, J = 7,17 Hz, 2H, -CH2-) 2,42 (уш.с., 3H, CH3) 3,80 (с, 3H, 

-OCH3) 4,26 (д, J = 7,32 Hz, 2H, -CH2-) 5,31 (уш.с., 2H, CH2) 7,33 

(т, J = 7,48 Hz, 1H, H-9 Ar) 7,64 (м, J = 9,50 Hz, 3H, H-7,11,12 Ar) 

7,79 (т, J = 7,50 Hz, 1H, H-8 Ar) 8,14 (с, 1H, H-14 Ar) 8,34 (д, J = 

7,32 Hz, 1H, H-10 Ar) 10,00 (уш.с., 1H, NH) 10,92 (уш.с., 1H, NH) 

 

4.3 Реакція гідразидів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл)ацетатної 

кислоти з мурашиною кислотою та триетилформіатом 

 

Нами був синтезований відповідні 10-((1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)акридин-9(10Н)-они 4.7, 4.8 (схема 4.5), для цього отримані раніше 

2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетогідразиди 4.1, 4.2 нагрівали в льодяній 

оцтовій кислоті з надлишком триетилортоформіату протягом 6 годин (вихід 64-

76%). Сполуки є стабільними кристалічними високоплавкими речовинами 

світло-жовтого кольору, нерозчинними у воді, погано розчинними у спиртах, 

добре розчинними у ДМФА і ДМСО. Розчини мають виражену блакитну 

флуоресценцію. 

Схема 4.5 
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В 1Н ЯМР-спектрі оксадіазолу 4.7, 4.8 однопротонний синглет 

оксадіазольного фрагменту реєструється з хімічним зсувом при 9,28 м.ч. А 

сигнал протонів, що відносяться до метиленової групи, реєструється у вигляді 

двопротонного синглету з хімічним зсувом при 6,15 м.ч. При цьому варто 

відзначити, що величина хімічного зсуву протонів СН2-групи зміщена в область 

слабкого поля в порівнянні з хім. зсувом (5,30 м.ч.) вихідного гідразиду 4.1, 4.2, 

що вказує на акцепторний вплив 1,3,4-оксадіазольного циклу по відношенню до 

акридонового остову (табл. 4.8). 

Альтернативним шляхом синтезу 5-([2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-

іл]метил)-1,3,4-оксадіазолів (4.7 [15], 4.8) є взаємодія відповідних гідразидів з 

мурашиною кислотою та наступною внутрішньомолекулярною 

гетероциклізацією під дією дегідратуючого агенту поліфосфорної кислоти 

(вихід 65-78%). 

Однозначно, більш перспективним і вигіднішим є перший метод, тому що 

триетилортоформіат відіграє подвійну роль, як синтон введення атома Карбону 

до гетероциклу, так і високотемпературного розчинника. 

 

4.4 Оптимизація умов гетероциклізації N,N'-діацилгідразинів з 

утроверенням 1,3,4-оксадіазолу 

 

З аналізу літературних джерел [25, 33, 69, 77, 128] відомо, що 

несиметричні 1,3,4-оксадіазоли отримують за допомогою 

внутрішньомолекулярної циклізації N,N'-діацилгідразидів в присутності 

дегідратуючих агентів (PPA, H2SO4, POCl3 та ін.). 

Тому, сполуки 4.9-4.12 отримували по реакції циклодегідратаціі 

N,N'-діацилгідразинів 4.3-4.6 в трьох різних дегідратуючих агентах ‒ 

фосфор (V) трихлорооксиду, поліфосфорній та концентрованій сульфатній 

кислоті (схема 4.6). 
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Схема 4.6 

 

Для встановлення найкращих умов проведення реакції гетероциклізації в 

залежності від дегідратуючого агента був застосований хромато-мас-

спектрометричний метод, який полягав у дослідженні вихідних продуктів після 

реакції. У таблиці 4.8 представлені умови проведення реакції. 

Проведена зміна синтетичних протоколів шляхом підбору різноманітних 

дегідратуючих агентів дозволила встановити, що найбільшу препаративну 

значимість запропонованої нами схеми синтезу подібних сполук 4.9-4.12 є 

використання поліфосфорної кислоти. Цей метод дозволяє синтезувати похідні 

акридин-9(10Н)-ону, що містять 1,3,4-оксадіазольний фрагмент в м'яких умовах 

з високими виходами та чистотою. 

 

Таблиця 4.8. Вихід продукту реакції 4.9-4.12 в залежності  від 

дегідратуючого агента 

№ 

з/п 

Вихідна 

сполука 

Дегідратуючий агент Вихід1, % Вихід2, % 

1 2 3 4 5 

1. 

4.9 

PPA 92,6 80,2 

2. H2SO4 29,6 31,3 

3. POCl3 19,7 22,3 
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Продовження табл 4.8 

4.  

4.10 

PPA 68,4 70,1 

5. H2SO4 32,5 35,4 

6. POCl3 26,3 27,1 

7. 

4.11 

PPA 91,4 83,8 

8. H2SO4 38,5 41,2 

9. POCl3 26,3 23,1 

10. 

4.12 

PPA 93,8 87,1  

11. H2SO4 46,2 39,8 

12. POCl3 18,3 14,1 

Примітка: Вихід1 ‒ вихід основного продукту реакції; Вихід2 ‒ вихід 

основного продукту на основі хромато-мас-спектрометричного методу. 

 

Використання дегідратуючих агентів ‒ фосфор (V) трихлорооксиду 

(відбувається осмолення та утворення побічних продуктів) та концентрованої 

сульфатної кислоти призводить до суттєвого зменшення виходу продукту і не 

рекомендуються для реакції гетероциклізації. 

Синтезовані сполуки 4.9-4.12 є стабільні кристалічні високоплавкі 

речовини жовто-коричневого кольору, нерозчинні у воді, розчинні у спиртах, 

ДМФА і ДМСО. Розчини мають добре виражену блакитну флуоресценцію. 

Про успішність протікання реакції гетероциклізації і, отже, утворення 

1,3,4-оксадіазольного циклу свідчать результати 1Н ЯМР-спектроскопії. В 

спектрі зникають два розширених синглета, які характерні для атомів Гідрогену 

в амідному зв'язку -С(О)-NH-NH-С(О)- вихідного N,N'-діацилгідразину 4.3-4.6 в 

діапазоні 12,23-9,69 м.ч. Сигнал протонів метиленової групи проявляється у 

вигляді двопротонного синглету з хімічним зсувом при 6,10-6,21 м.ч. Вивчення 

значень сигналів хімічних зсувів для метиленової групи у сполук 4.9-4.12 

вказує на те, що 1,3,4-оксадіазольний фрагмент проявляє акцепторний вплив на 

даний зв’язок та акридоновий остов в порівнянні з вихідними 

N,N'-діацилгідразинами 4.3-4.6 та зміщує його в більш слабке поле (табл. 4.9). 
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Таблиця 4.9. 1Н ЯМР-спектри сполук 4.9-4.12 

Сполука ¹Н ЯМР-спектр, δ (м.ч.) 

4.9 

1,22 (уш.с, 3H, -CH2CH3) 3,59-3,67 (м, 2H, -CH2CH3) 6,01 (уш.с., 

2H, CH2) 7,22-7,31 (м, 2H, H-9,13 Ar) 7,62-7,80 (м, 4H, H-7,8,11,12 

Ar) 8,20-8,38 (м, 2H, H-10,14 Ar) 

4.10 

1,27 (т, J = 7,02 Hz, 3H, -CH2CH3) 2,44 (с, 3H, CH3) 4,27 (т, J = 

7,00 Hz, 2H, -CH2CH3) 6,19 (с, 2H, CH2) 7,33 (t, J = 7,17 Hz, 1H, H-

9 Ar) 7,45-8,15 (м, 5H, H-7,8,11,12,14 Ar) 8,34 (д, J = 8,24 Hz, 1H, 

H-10 Ar) 

4.11 

2,61 (с, 2H, -CH2-) 3,17 (с, 2H, -CH2-) 3,58 (с, 3H, -OCH3) 6,17 (с, 

2H, CH2) 7,25 (t, J = 7,48 Hz, 2H, H-9,13 Ar) 7,65 (м, J = 8,50 Hz, 

4H, H-7,8,11,12 Ar) 8,23 (д, J = 7,93 Hz, 2H, H-10,14 Ar) 

4.12 

1,27 (т, J=7.17 Hz, 2H, -CH2-) 2,42 (уш.с., 3H, CH3) 3,80 (с, 3H, 

-OCH3) 4,26 (д, J = 7,32 Hz, 2H, -CH2-) 6,21 (уш.с., 2H, CH2) 7,33 

(т, J=7,48 Hz, 1H, H-9 Ar) 7,64 (м, J = 9,50 Hz, 3H, H-7,11,12 Ar) 

7,79 (т, J = 7,50 Hz, 1H, H-8 Ar) 8,14 (с, 1H, H-14 Ar) 8,34 (д, J = 

7,32 Hz, 1H, H-10 Ar) 

 

Вивчення хроматомас-спектрів синтезованих сполук 4.9-4.12 

продемонструвало наявність піків квазимолекулярних іонів [M+Н+] з 

максимальною інтенсивністю, значення m/z, яких відповідають обчисленим 

молекулярним масам сполук з передбачуваную структурою. 

Таким чином, аналіз наведених експериментальних даних дозволяє 

зробити висновок про те, що з вивчених нами методів отримання 2-ацил-5-([9-

оксоакридин-10(9H)-іл]метил)-1,3,4-оксадіазолів найбільш зручним є метод, 

який використовує в якості вихідних сполук реакційно здатні 

N,N'-діацилгідразіни та поліфосфорну кислоту в якості дегідратуючого агента. 
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4.5 Реакція гідразидів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл)ацетатної 

кислоти з карбон дисульфідом 

 

Для збільшення функціоналізації 1,3,4-оксадіазольного циклу по другому 

положенню був проведений синтез нових гібридів 1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіонів 

з акридин-9(10H)-оновим фрагментом. В якості замісників в друге положення 

1,3,4-оксадіазольного фрагменту можуть бути введені різні ароматичні, 

гетероциклічні або алкільні групи [21, 33, 67, 70, 125, 129, 130]. Це засвідчує, 

що тема синтетичного дизайну таких сполук до кінця не вичерпана і є 

актуальною на даний час. 

2-(2-R-9-Оксоакридин-10(9H)-іл) ацетогідразіди 4.1, 4.2 були використані 

нами для отримання калій 5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-

2-тіолатів 4.13, 4.14 під дією карбон дисульфіду з калій гідроксидом в 

середовищі етанолу (схема 4.7). Подальше підкислення 4.13, 4.14 дало змогу 

отримати відповідні тіони 4.15, 4.16. 

Схема 4.7 

 

На користь реакції циклізації і, отже, утворення 1,3,4-оксадіазольного 

гетероциклу свідчить комплекс аналітичних і спектральних методів. Зокрема, в 
13С ЯМР-спектрах сполук 4.15, 4.16 містяться сигнали атома С-17 і С-22 при 

159,93-159,96, 176,92-177,1 м.ч., що узгоджується з літературними даними [33, 

67, 128] (рис. 4.6). Також на спектрі присутні сигнали ароматичного ядра 

акридин-9(10Н)-она і метиленового зв'язку. 

 



91 

 

 

Рисунок 4.6. Спектри ЯМР 13С сполук 4.13, 4.14 в ДМСО-d6 

 

В ЯМР 1Н-спектрі сигнали протонів, що входять до складу метиленової 

групи, реєструється у вигляді синглету з хімічним зсувом 5,9 м.ч. Також ми 

можемо побачити зникнення характерного уширеного синглету (-NH-) в 

9,6 м.ч. і синглет в 4,32 м.ч., що характерно для сполук 4.1, 4.2. 

Гідразиди ‒ це реакційноздатні нуклеофільні агенти, які здатні реагувати 

з різноманітними електрофільними сполуками, утворюючи велику кількість 

похідних та нітрогенвмісних гетероциклів [124, 125, 131]. Оскільки, гідразиди 

володіють двома первинними аміногрупами, реакція з карбон дисульфідом 

може відбуватися по одній або по двох групах [132]. Відповідно, механізм 

утворення 1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіону, ймовірно, проходить через отримання 

гексагонального інтермідіату. На першій стадії неподілена електронна пара 

β-атома Нітрогену гідразиду 4.1, 4.2 вступає з тіоангідридом тіокарбонової 

кислоти в реакцію ксантогенування. Присутність калій гідроксиду в 

спиртовому середовищі призводить до відповідного інтермідіату ‒ калієвої солі 

дитіокарбазинової кислоти. Дані сполуки нестійкі і в процесі таутомеризації 

неподілена пара електронів гідроксильної групи атакує атом Карбону з 
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замиканням циклу. Для стабілізації ароматичного ядра відбувається 

відщеплення сірководню (схема 4.8). 

Схема 4.8 

 

Для дослідження впливу акридонового остову та реакційної здатності 

1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіону за допомогою потенціометричного методу було 

визначено константи іонізації (pKa). Також константа іонізації може бути 

використана для підтвердження ідентичності виділених речовин та оптимізації 

умов виділення. 

Згідно літературних джерел [133] 1,3,4-оксадіазол-2(3H)-тіон представляє 

собою кислоту, яка у чотири рази сильніша, ніж 5-метил-1,3,4-оксадіазол-

2(3H)-тіон (рис 4.7). Знижена кислотність останньої сполуки відповідає 

відомому ефекту ослаблення сили кислоти за рахунок введення донорної 

метильної групи [134]. 
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Рисунок 4.7. Константи іонізації сполук похідних 1,3,4-оксадіазол-2(3H)-

тіону 

 

Виходячи з вищенаведеного, можна зробити висновок, що акридоновий 

остов однозначно впливає на реакційну здатність відповідного 1,3,4-оксадіазол-

2(3H)-тіону. Відбувається послаблення значення константи іонізації, що 

свідчить про донорний ефект акридин-9(10Н)-онового остову. 

 

4.6 Експериментальне і теоретичне спектроскопічне дослідження 

тіон-тіольної таутомерії нових гібридів 1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіону з 

акридин-9(10H)-оновим фрагментом 

 

Останнім часом внутрішньо- або міжмолекулярний перенос протонів став 

предметом великого інтересу через його важливість у багатьох хімічних та 

біологічних процесах [135–138]. Було проведено велику кількість теоретичних 

та експериментальних досліджень для збагачення інформації про можливі 

механізми переносу протонів та таутомерних рівноваг і відповідних 

властивостей, пов'язаних з цим [139–143]. Зокрема, роль, яку відіграє 

розчинник в реакціях міжмолекулярного переносу протонів та сольватації, є 

визначальною [144]. 

Меркаптоазоли можуть існувати у двох основних таутомерних формах, 

які проявляють різні реакційні властивості, що важливо для процесів 
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полімеризації, комплексоутворення металів та реакцій заміщення [145–151]. У 

зв'язку з цим зростає зацікавленість в експериментальному та теоретичному 

дослідженні тіон-тіольної таутомерної рівноваги похідних 1,3,4-оксадіазол-

2(3H)-тіону та їх електронної структури [67, 129, 152, 153]. 

Таутомерія є динамічною ізомерією, оскільки таутомери легко 

перетворюються один в одного у розчинах. УФ-спектрофотометричний метод 

можна з успіхом застосовувати для вивчення процесів встановлення рівноваги у 

тих випадках, коли ізомеризації підлягає хроматофорна група, тобто 

відбувається міграція подвійного зв’язку. Такий процес супроводжується 

суттєвими змінами в електронних спектрах. Так, у нашому випадку, при тіон-

тіольній таутомерії відбувається перехід від хроматофора тіонної групи до 

ізольованого подвійного зв’язку заміщеної тіольної групи (рис. 4.8). 

 

 

Рисунок 4.8. Тіон-тіольна таутомерія ізольованого фрагменту 

1,3,4-оксадіазол-2(3H)-тіону 

 

Таким чином, виходячи із структури досліджуваних речовин можна 

передбачити, що вони можуть проявляти тіон-тіольну таутомерію. Даний факт 

був встановлений за допомогою ВЕРХ-ДМД-МС системи, який показав 

наявність відповідних піків іонів, що відповідають іонізованим сполукам-

таутомерам (рис. 4.9, 4.10). Згідно отриманих хромато-мас-спектрів очевидно, 

що першим буде іонізуватися фрагмент оксадіазольного кільця, а саме =S 

субстітуєнт. В подальшому іонізації зазнає фрагмент акридин-9(10H)-ону, а 

саме циклічна кетогрупа (C9=О). 
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Рисунок 4.9. Хромато-мас-спектр сполуки 10-((5-тіоксо-4,5-дигідро-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10H)-ону 4.15 

 

 

Рисунок 4.10. Хромато-мас-спектр сполуки 10-((5-тіоксо-4,5-дигідро-

1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-2-метилакридин-9(10H)-ону 4.16 

 

Знання відносної стійкості таутомерних форм, а також перетворення з 

однієї таутомерної форми в іншу важливі з точки зору структурної хімії. Крім 

того, знаючи, як енергія таутомеризації змінюється в різних розчинниках, 

можна зрозуміти вплив розчинників на молекулярну стабільність та реакційну 
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здатність. У даному дослідженні ми зосереджуємо нашу увагу на тіон-тіольній 

таутомерії, як в газовій фазі, так і в розчині. Як відомо [154] моноциклічні 

гетероароматичні сполуки, які вміщують три гетероатоми у п’ятичленному 

кільці проявляють одну смугу помірної інтенсивності біля короткохвильової 

межі ближнього ультрафіолету. Молекулярні діаграми 2,5-диарілзаміщених 

1,3,4-оксадіазолу дають уяву про розподілення електронної густини в 

гетероциклі і пов’язаними з ним радикалами. Гетероцикл є сильним акцептором 

електронів [155]. 

Подібність в характері УФ-спектрів поглинання 2,5-диарілзаміщенних 

1,3,4-оксадіазолу в аліфатичних вуглеводах при кімнатній температурі та 

спектрів подібних диарілзаміщених етилену говорить про однаковий тип 

спряження в даних молекулярних системах. Маємо на увазі, що вклад 

етиленової групи в π-спряження молекул подібного типу еквівалентний 

2,5-диарілзаміщенних 1,3,4-оксадіазолу, але положення максимумів поглинання 

відрізняються один від одного. В спектрах даних сполук проявляються 

n-π*-полоси. Подовження ланцюга спряження в арільних радикалах 

диарілоксадіазолів призводить до суттєвого зміщення спектрів поглинання в 

сторону більш довгих хвиль, квантовий вихід флуоресценції збільшується. 

З літературних джерел відомо [139, 144, 153, 154], що аза-аналоги фурану 

мають максимум поглинання нижче 220 нм, але недостатньо вивчені. 

Відповідний 2-метил-1,3,4-оксадіазол має смугу поглинання λmax 206 нм 

(lg ε = 2,62) в метанолі. Крім того, π-надлишкові п'ятичленні гетероцикли з 

С=S субстітуєнтом, який виступає електродонором до 1,3,4-оксадіазолу, та 

відповідно буде батохромно зсуватися у довгохвильову область спектру. 

У акридин-9(10Н)-ону та його N-заміщених рівні енергії Snπ* − і Tnπ* − 

станів розташовані вище рівня Snπ*-стану. Тому довгохвильовою полосою в 

спектрі поглинання є інтенсивна n-π*-полоса. Розчини даних сполук в 

нормальних вуглеводнях володіють слабкою, а в полярних розчинниках − дуже 

яскравою флуоресценцією. При 77К для них наряду с флуоресценцією 

характерна тривала n-π* - фосфоресценція, більш довгохвильова в спирті, ніж в 



97 

 

гексані. В УФ-спектрі депонованому у електронній базі NIST Chemistry 

WebBook [156] знятого для акридин-9(10Н)-ону в етанолі спостерігаються дві 

смуги поглинання: λ(max) 257 нм (lg ε = 4,8) та широка смуга поглинання в 

діапазоні 380-410 нм (lg ε = 4). 

Інтерпретація існування можливих форм тіон-тіольної таутомерії сполук 

та пояснення зв’язку між абсорбційними властивостями і будовою у нашому 

випадку базується на порівнянні УФ-спектрів відповідних сполук у 

розчинниках різної полярності та різного значення pH середовища. 

Як видно з наведених даних у додатку Б.1 УФ-спектри 10-((5-меркапто-

1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-акридин-9(10H)-ону у воді, 0,1M HCl, 0,1M NaOH, 

етанолі та хлороформі характеризуються однаковою максимальною смугою 

поглинання (253 - 254 нм) і високим коефіцієнтом молекулярної екстинкції, що 

характерна для n→π* ‒ переходів накладанням ароматичних ядер ‒ акридин-

9(10H)-ону та 1,3,4-оксадіазолу. 

Максимальна смуга поглинання у 1M H2SO4 проявляється в діапазоні 

197 нм, що характерно для n→π* ‒ переходу для угрупування -C-S-, що 

відповідає тіольній формі сполуки. Смуги, що проявляються у воді, 0,1M HCl, 

етанолі та н-гексані майже однакові (213 нм, 212,5 нм, 216 нм, 210 нм) та мають 

менший коефіцієнт молекулярної екстинкції, свідчать про угрупування -C=S, 

що відповідає тіонній формі сполуки. Необхідно відзначити, що у н-гексані, в 

якому проявляється коливання тонкої структури речовини, максимум 

поглинання припадає саме на 216 нм, що однозначно відповідає тіонній формі 

сполуки. Дані смуги відсутні у розчинниках ‒ хлороформі і ацетоні. В лужному 

розчині однозначно сполука перебуває у тіольній формі, але на УФ-спектрах ми 

бачимо батохромне зрушення спектру у довгохвильову область за рахунок 

появи видимого забарвлення розчину. 

Смуга поглинання в діапазоні 386-399 нм є результатом n→π* ‒ 

переходів електронів, тобто 1Lb-смугою, яка обумовлюється локальним 

збудженням електронів циклічної кето-групи у циклі акридин-9(10H)-ону. Тому 

в УФ-спектрі з розчинником ацетоном дана смуга є максимальною та 
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проявляється відповідно у всіх інших спектрах. Але значного гіпсохромного 

зрушення зазнає у н-гексані, тому що структура досліджуваної речовини 

проявляє тонку коливальну структуру. 

У полярних розчинниках ультрафіолетовий спектр досліджуваної 

речовини проявляє більш розвинену коливальну структуру, ніж у 

малополярних. Це випливає у появі чіткої синьої або синє-фіолетової 

флуоресценції сполук, що узгоджується з літературними даними [154, 155]. 

В теоретичних спектроскопічних дослідженнях сполуки 10-((5-меркапто-

1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-акридин-9(10H)-ону в полярних розчинниках, що 

наведені у додатку Б.2, можна побачити розглядання молекули в цілому, як 

створення ефекту p-π ‒ супряження двох гетероциклів ‒ акридин-9(10H)-ону та 

1,3,4-оксадіазолу. Найбільший вклад згідно розрахунків є n→π* ‒ перехід 

циклічної кето-групи акридонового кільця, що і є максимумом перегинання 

лінії УФ-спектру. Тіонна форма даної сполуки проявляється в діапазоні 323-

327 нм, і має найменшу силу осцилятора, але найбільшу енергію для переходу 

електронів. 

При дослідженні УФ-спектрів сполуки 4.16 наведених у додатку Б.3, що 

містить у 2-положенні донорну метильну групу, можна однозначно 

стверджувати, що відбувається стабілізація акридонового кільця та 

встановлення однозначної тіон-тіольної таутомерії. Для всіх розчинів, окрім 

ацетону та 1M H2SO4, так ж само характерна смуга поглинання (255-258,5 нм) і 

високий коефіцієнт молекулярної екстинкції, що відповідає для n→π* ‒ 

переходів накладанням ароматичних ядер ‒ акридин-9(10H)-ону та 

1,3,4-оксадіазолу. У водних розчинах взагалі не проявляється вплив тіонної 

форми і кільце 1,3,4-оксадіазолу повністю накладається на смугу поглинання 

акридин-9(10H)-ону та підвищується p-π ‒ супряження гетероциклів. 

Максимальна смуга поглинання у 1M H2SO4 проявляється в діапазоні 196 

нм, що характерно для n→π* ‒ переходу для угрупування C-S-, що відповідає 

тіольній формі сполуки. Смуги, що проявляються в 0,1M HCl, етанолі та 

хлороформі майже однакові (201,5 нм, 202,5 нм, 205 нм) та мають менший 
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коефіцієнт молекулярної екстинкції, свідчать про угрупування -C=S, що 

відповідає тіонній формі сполуки. В лужному розчині однозначно сполука 

перебуває у тіольній формі, але на УФ-спектрах ми бачимо батохромне 

зрушення спектру у довгохвильову область за рахунок появи видимого 

забарвлення розчину. 

Виходячи з вищенаведеного, можна стверджувати, що в нейтральних 

розчинах (вода, етанол, н-гексан, хлороформі) сполука існує, переважно, у 

формі тіону, а у лужному (0,1M NaOH) та кислих розчинах (0,1M HCl і 

1M H2SO4) проявляє в більшій мірі форму тіолу. 

В теоретичних спектроскопічних дослідженнях сполуки 4.16 в полярних 

розчинниках, що наведені у додатку Б.4, відповідно відбувається також вплив 

метильної групи у другому положенні, як донора електронів для акридонового 

кільця. Це проявляться у незначному батохромному зрушенні в спектрах на +5-

7нм для всіх довжин хвиль у полярних розчинниках та меншою енергію 

переходу електронів відповідно. 

УФ-спектри показали наявність π-спряженої системи в 1,3,4-оксадіазолах, 

що аналогічна до ароматичної системи бензену. Но прямі реакції 

електрофільного заміщення по атомам Карбону для 1,3,4-оксадіазолу невідомі 

внаслідок протонування останнього в кислому середовищі і наступним 

розкриттям циклу. 

Для остаточного підтвердження тіон-тіольної таутомерії нами були зняті 

ІЧ-спектри відповідних сполук у твердому стані (тіонної форми), калієвих 

солей відповідних сполук (тіольної форми) та відповідно знайдена різниця у 

коливаннях функціональних груп даних сполук. Одночасно коливання також 

були теоретично розраховані для даних сполук у програмі Gaussian, які 

повністю співпадають з експериментальними спектрами. З ІЧ-спектрів 

однозначно можна встановити характерне тіольне угрупування в калієвих солей 

в діапазоні ν = 3211,98-3212,08 см-1. Доказом, що сполуки в твердому стані 

знаходяться у тіонній формі свідчить наявність коливань в діапазоні ν = 
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1290,17-1324,67 см-1, що відповідає сильній полосі, як у ксантогенатах для -C=S 

групи. 

Остаточним виявленням природи тіон-тіольної таутомерії на нашу думку 

є розрахунки електронегативності атомів та перехід валентних електронів по 

енергетичним рівням. 

Розрахунки молекулярної орбіти (МО) показали, що вказані сполуки 

мають складних 389 та 414 зайнятих молекулярних орбіталей (МО). Найвища в 

енергії називається найвищою зайнятою молекулярною орбіталлю (HOMO), а 

LUMO ‒ найнижча незайнята молекулярна орбіталь. Значення енергії рівнів 

HOMO та LUMO – орбіталей вказують на реакційну здатність молекули як 

донора та акцептора електронів, відповідно. 

Крім того, енергії HOMO та LUMO – орбіталей розглядаються як важливі 

параметри у визначенні молекулярних властивостей [157]. Різниця в енергії між 

HOMO і LUMO – орбіталями називається енергією збудження, яка вказує на 

хімічну реакційну здатність молекули до електронного транспорту і 

встановлення біологічної активності [158, 159]. В таблиці 4.10 наведені енергії 

HOMO та LUMO – орбіталей та їх різниця у значенні при переході електрону. 

 

Таблиця 4.10. Енергії HOMO та LUMO – орбіталей 10-((5-меркапто-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)метил)-2-R-акридин-9(10H)-онів 

Сполука Форма EHOMO, еВ ELUMO, еВ ∆E 

4.13 тіона -0,2074967090 -0,0596967610 0,147799948 

4.13 тіольна -0,2069771120 -0,0584689033 0,1485082087

4.14 тіона -0,2031653220 -0,0583123042 0,1448530178

4.14 тіольна -0,2026807010 -0,0570734249 0,1456072761

 

Найбільш вигідні енергетичні переходи електронів з HOMO на LUMO – 

орбіталі сполук представлені на рис. 4.11 з принципу найменшої енергії для 

переходу. Як показано на рис. 4.11, електронні хмари рівнів енергії HOMO-

орбіталі переважно розташовані на акридин-9(10H)-оні та метиленовому 
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зв’язку ‒ область біполярної молекули. Електронні хмари рівнів енергії LUMO 

– орбіталі переважно зосереджені на ядрі оксадіазолу, як більшого акцептору, 

проте також залишаються на акридин-9(10H)-оні. 

 

 

Рисунок 4.11. Енергетичні переходи електронів з HOMO на LUMO – 

орбіталі для 10-((5-тіоксо-4,5-дигідро-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-

9(10H)-ону (4.15) та 10-((5-тіоксо-4,5-дигідро-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-

2-метилакридин-9(10H)-ону (4.16) 

 

Виходячи з вищенаведеного, щільність електронних основних станів 

молекулярних орбіталей переважно локалізовано на π-системі і на одиночній 

парі S-атомів; відповідно, як з УФ-спектрів встановлено, що електронний 

перехід від основного до збудженого стану буде змішаним (π-π* та n-π* стани). 

Враховуючи електронні структурні формули сполук 4.15, 4.16 (рис. 4.12) 

та результати розрахунку зарядів атомів досліджуваної молекули, можна 

зробити висновок, що на атомі Сульфуру через акцепторний вплив 

1,3,4-оксадіазольного кільця спостерігається дефіцит електронів (+0,094). Це 

сприяє проведенню реакції електрофільного заміщення (наприклад, 

алкілування). Високий негативний заряд незаміщених атомів Нітрогену 
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1,3,4-оксадіазольного кільця сприяє проведенню реакцій AE. В тіонній формі 

навпаки можливе проведення реакцій SЕ (наприклад, ацилювання) по атому 

Нітрогену, що знаходиться ближче до сульфідної групи. 

 

 

Рисунок 4.12. Заряди атомів досліджувальних сполук при розгляданні 

факту тіон-тіольної таутомерії 

 

4.7 Синтез 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

карбонових кислот, 3-(5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)пропанових кислот, 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних кислот, 2-((5-((2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропанових кислот 

 

Для подальшої функціоналізації сполук було доцільно отримати вільні 

карбонові кислоти. Також відомо, що наявність алкільних замісників при атомі 

Сульфуру в 1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіонах підвищує їх біологічну активність. 

Отже, для подальшої роботи в якості вихідних реагентів були використані 

етил 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксилати 

4.9, 4.10 та метил 3-(5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)пропаноати 4.11, 4.12, які піддавали лужному гідролізу. Реакція гідролізу 

проходить в середовищі 2н розчину натрію гідроксиду. Утворені натрієві солі є 

водорозчинними, що дозволяє візуально контролювати хід реакції. Після 

гідролізу розчини отриманих солей підкислюють хлоридною кислотою до 

pH ≈ 3-4 та отримують цільові кислоти 4.17-4.20 з виходами 74-86% (схема 4.9). 

Схема 4.9 
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Кислоти 4.21-4.24 були отримані шляхом взаємодії, попередньо 

синтезованих, калієвих солей сполук 4.13, 4.14 з монохлорооцтовою та 

3-хлоропропіоновою кислотою в середовищі етанолу (схема 4.10).  

Схема 4.10 

 

Також відповідні кислоти 4.21-4.24 були ресинтезовані зустрічним 

синтезом в результаті кип'ятіння 1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіонів 4.15, 4.16 з 

монохлорооцтовою кислотою та 3-хлоропропіоновою кислотою в середовищі 

ДМФА. Реакцію проводили в присутності еквімолярної кількості лугу. 

Речовини є індивідуальні сполуки білого 4.21-4.24 та світло-жовтого 4.17-

4.20 кольору, не розчинні у воді, мало розчинні в органічних розчинниках. 

Будова сполук доведена за допомогою спектральних методів аналізу (табл. 

4.10), а їх індивідуальність – хроматографічно. 

Нами досліджено константи іонізації відповідних карбонових кислот 

(4.21-4.24), результати наведені у табл. 4.11. 
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Таблиця 4.11. Константи іонізації відповідних карбонових кислот 

№ п/п Номер сполуки pKa 

1 4.21 3.89 

2 4.22 4.55 

3 4.23 4.57 

4 4.24 6.16 

 

Виходячи з даних табл. 4.10, можна зробити висновок, що карбонові 

кислоти є слабкими та зі збільшенням карбонового ланцюга константа іонізації 

збільшується. 

Спектри ЯМР 1H сполук 4.21, 4.22 характеризуються синглетним 

сигналом протонів -S-CH2CO-групи при 3,97 та 3,71 м.ч., а у випадку сполук 

4.23, 4.24 сигнал -S- CH2CH2CO-групи проявляється у вигляді двох триплетів 

при 2,71 та 3,31 м.ч. Наявність даних піків підтверджує проходження реакції 

алкілування саме по атому Сульфуру. Сигнал протону карбоксильної групи був 

зареєстрований лише на спектрі сполуки 4.21, що вірогідно можна пояснити 

обмінними властивостями даної групи з розчинником в ході реєстрації спектрів 

(табл. 4.12). 

В ІЧ-спектрах 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних кислот, 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропанових кислот присутні смуги 

поглинання наявні смуги поглинання СООН-групи при 1722-1715 см-1, також 

характерна наявність смуг поглинання –C–S-груп при 690-681 см-1. 
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Таблиця 4.12. 1Н ЯМР-спектри карбоксильних кислот 4.17-4.24 

Сполука ¹Н ЯМР-спектр, δ (м.ч.) 

4.17 
6,04 (уш.с., 2H, CH2) 7,22-7,31 (м, 2H, H-9,13 Ar) 7,62-7,80 (м, 

4H, H-7,8,11,12 Ar) 8,20-8,38 (м, 2H, H-10,14 Ar) 

4.18 

2,44 (с, 3H, CH3) 6,21 (с, 2H, CH2) 7,33 (т, J=7,17 Hz, 1H, H-9 Ar) 

7,45-8,15 (м, 5H, H-7,8,11,12,14 Ar) 8,34 (д, J=8,24 Hz, 1H, H-10 

Ar) 

4.19 

2,51 (с, 2H, -CH2-) 3,24 (с, 2H, -CH2-) 6,19 (с, 2H, CH2) 7,25 (т, 

J=7,48 Hz, 2H, H-9,13 Ar) 7,65 (м, J = 8,50 Hz, 4H, H-7,8,11,12 Ar) 

8,23 (д, J=7,93 Hz, 2H, H-10,14 Ar) 

4.20 

2,57 (т, J=7.17 Hz, 2H, -CH2-) 2,43 (уш.с., 3H, CH3) 3,86 (д, 

J=7,32 Hz, 2H, -CH2-) 6,23 (уш.с., 2H, CH2) 7,33 (т, J= 7,48 Hz, 1H, 

H-9 Ar) 7,64 (м, J=9,50 Hz, 3H, H-7,11,12 Ar) 7,79 (т, J=7,50 Hz, 

1H, H-8 Ar) 8,14 (с, 1H, H-14 Ar) 8,34 (д, J=7,32 Hz, 1H, H-10 Ar) 

4.21 

3,97 (с, 2Н, SCH2CO); 6,00 (c, 2Н, СН2); 7,34 (уш. т, J = 6,0 Hz, 

2H, Hаром); 7,76-7,84 (м, 4H, Hаром); 8,32 (д, J = 7,6 Hz, 2H, Hаром); 

11,89 (уш. c, 1H, COOH). 

4.22 

2,37 (с, 3Н, CH3); 3,71 (с, 2Н, SCH2CO); 5,97 (c, 2Н, СН2); 

7,32 (уш. т, J = 6.8 Hz, 1H, Hаром); 7,62 (уш. д, J = 8.8 Hz, 1H, 

Hаром); 7,72-7,82 (м, 3H, Hаром); 8,11 (с, 1H, Hаром); 8.32 (уш. д, 

J = 8.1 Hz, 1H, Hаром) 

4.23 

2,71 (т, J = 7,5 Hz, 2Н, SCH2CH2CO) 3.31 (т, J = 7,5 Hz, 2Н, 

SCH2CH2CO) 6,00 (c, 2Н, СН2) 7,34 (уш. т, J = 6,0 Hz, 2H, Hаром) 

7,76-7,84 (м, 4H, Hаром) 8,32 (д, J = 7,6 Hz, 2H, Hаром) 

4.24 

2,37 (с, 3Н, CH3) 2,68 (т, J = 7,4 Hz, 2Н, SCH2CH2CO) 3,31 (т, J = 

7,3 Hz, 2Н, SCH2CH2CO) 5,97 (c, 2Н, СН2) 7,32 (уш. т, J = 6,8 Hz, 

1H, Hаром); 7,62 (уш. д, J = 8,8 Hz, 1H, Hаром) 7,72-7,82 (м, 3H, 

Hаром); 8,11 (с, 1H, Hаром); 8,32 (1H, уш. д, J = 8,1 Hz, Hаром) 
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4.8 Опис експериментів 

 

2-(2-R-9-Оксоакридин-10(9H)-ил)ацетогидразиди 4.1, 4.2 ресентизовано 

за методикою описаною в літературі [160]. 

Методика дослідження кінетики реакції гідразинолізу. У 

термостатований при 298К та 343К скляний реактор об'ємом 250 см3, 

забезпечений механічною мішалкою, термометром і зворотним холодильником 

розчиняли 1,0506 г (0,0034 моль) бутил 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетату 

в 50 мл н-бутанола при нагріванні до температури кипіння спирту. Після 

розчинення естеру додавали гідразин-гідрат 0,1768 г (0,0034 моль, С0 = 

0,068 моль/л). 

2-(9-оксоакридин-10(9H)-ил)ацетогидразид (4.1). Вихід 90%, т. пл. 

305-7 °С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 3254 (NHNH2), 1651 (C2’=О), 1615 (C9=О). ЯМР 1H-

спектр, δ, м.ч. (J, Гц): 4,38 (уш. c, 2H, NHNH2), 5.09 (c, 2H, CH2), 7.35 (дд, 2Н, 

H-13,9, J = 8,0, 7,4), 7,63 (д, 2Н, J = 8,8, H-11,7 Ar), 7.8 (дд, 2Н, J = 8,8, 7,4, H-

12,8 Ar), 8,35 (д, 2Н, J = 8,0, H-14,10 Ar), 9,58 (уш. c, 1Н, NHNH2). ЯМР 13С-

спектр, δ, м.ч.: 61,7; 116,1; 116,3; 121,0; 121,4; 121,8; 122,1; 126,9; 127,1; 134,3; 

134,6; 142,6; 143,0; 169,0; 177,1. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 268 [M+Н]+ (100). 

Знайдено, %: C 67,28; H 4,57; N 15,39. C15H13N3O2. Розраховано, %: C 67,40; 

H 4,90; N 15,72. 

2-(2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-ил)ацетогидразид (4.2). Вихід 92%, 

т. пл. 309-11 °С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 3250 (NHNH2), 1631 (C2’=О), 1590 (C9=О). 

ЯМР 1H-спектр, δ, м.ч. (J, Гц): 2,47 (c, 3H, СH3); 4,12 (уш. c, 2H, NHNH2); 

5,12 (c, 2H, CH2); 7,32 (дд, 3Н, J = 8,0, H-11,13,7 Ar); 7,58 (дд, 2Н, J = 8,8, H-12,8 

Ar); 8,32 (д, 2Н, J = 8,0, H-14,10 Ar); 9,55 (уш. c, 1Н, NHNH2). ЯМР 13C-спектр, 

δ, м.ч.: 21,3; 62,6; 115,9; 116,2; 121,5; 121,6; 121,7; 124,6; 126,5; 130,8; 133.3; 

133,6; 141,4; 144,4; 170,3; 175,7. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 283 [M+Н]+ (100). 

Знайдено, %: C 68,16; H 5,23; N 14,82. C16H15N3O2. Розраховано, %: C 68.31; 

H 5,37; N 14,94. 
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Загальна методика отримання етил 2-(2-(2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетил)гідразиніл)-2-оксоацетатів та метил 4-оксо-4-(2-(2-(2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)бутаноатів (4.3-4.6). 

Метод А. До суспензії 1г відповідного 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

ил)ацетогидразиду 4.1, 4.2 в 30 мл безводного бензену додають 0,5 мл 

відповідного хлорангідриду карбонової кислоти (етил хлороксоацетату або 

метил 4-хлоро-4-оксобутирату). Реакційну суміш кипятять протягом 1 години 

на киплячій водяній бані. Після нагрівання реакційну суміш виливають у 

розчин бутанол-вода (2:1) та відганяють бензен. Розчинник упарюють та 

кристалізують із етанолу. 

Метод Б. До суспензії 1г відповідного 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

ил)ацетогидразиду 4.1, 4.2 в 30 мл безводного бензену додають 0,5 мл 

відповідного хлорангідриду карбонової кислоти (етил хлороксоацетату або 

метил 4-хлоро-4-оксобутирату) та 0,6 мл (0,41 г; 4,1 ммоль) триетиламіну. 

Реакційну суміш кипятять протягом 1 години на киплячій водяній бані. Після 

нагрівання реакційну суміш виливають у розчин бутанол-вода (2:1) та 

відганяють бензен. Розчинник упарюють, ретельно промивають горячою 

дистильованою водою та кристалізують із етанолу. 

Метод В. До суспензії 1г відповідного 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

ил)ацетогидразиду 4.1, 4.2 в 50 мл дихлорометану додають 0,5 мл відповідного 

хлорангідриду карбонової кислоти (етил хлороксоацетату або метил 4-хлоро-4-

оксобутирату). Реакційну суміш кипятять протягом 1 години на киплячій 

водяній бані. Після нагрівання реакційну суміш виливають у розчин етанол-

вода (2:1) та відганяють дихлорометан. Розчинник упарюють та промивають 

дистильованою водою. При необхідності кристалізують із етанолу. 

Метод Г. До суспензії 1г відповідного 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

ил)ацетогидразиду 4.1, 4.2 в 50 мл дихлорометану додають 0,5 мл відповідного 

хлорангідриду карбонової кислоти (етил хлороксоацетату або метил 4-хлоро-4-

оксобутирату) та 0,6 мл (0,41 г; 4,1 ммоль) триетиламіну. Реакційну суміш 

залишають на 10-15 хвилин при кімнатній температурі. Після виливають у 
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розчин етанол-вода (2:1) та відганяють дихлорометан. Розчинник упарюють та 

промивають дистильованою водою. При необхідності кристалізують із етанолу. 

Сполуки 4.3-4.6 одержані за методами А-Г мали подібні фізико-хімічні 

властивості та не давали депресії температури плавлення. 

Етил 2-(2-(2-(9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)-2-

оксоацетату (4.3). Т. пл. 249-51 °С. Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 14,2; 42,2; 52,2; 

116,11; 118,2; 121,2; 121,5; 122,2; 122,3; 126,9; 127,1; 134.6; 134.8; 141,1; 142,4; 

168,6; 171,6; 174,6; 178,8. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 368 [M+Н]+ (100). 

Знайдено, %: C 62,36; H 4,71; N 11,49. C19H17N3O5. Розраховано, %: C 62,12; 

H 4,66; N 11,44. 

Етил 2-(2-(2-(2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)ацетил)гідразиніл)-2-

оксоацетату (4.4). Т. пл. 261-63 °С. Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 13,8; 23,4; 41,2; 

53,6; 115,8; 117,6; 120,4; 120,5; 121,3; 121,5; 125,8; 126,4; 133,2; 133,5; 140,8; 

141,3; 167,5; 170,2; 175,5; 177.6. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 382 [M+Н]+ (100). 

Знайдено, %: C 63.05; H 5,13; N 11,12. C20H19N3O5. Розраховано, %: C 62,99; 

H 5,02; N 11,02. 

Метил 4-оксо-4-(2-(2-(9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетил)гідразиніл)бутаноату (4.5). Т. пл. 292-94 °С. Спектр ЯМР 13С, δС, 

м.ч.: 27,80; 28,37; 47,41; 51,21; 115,81; 117,19; 120,42; 120,85; 121,39; 121,63; 

125,89; 126,40; 133,28; 133,87; 140,81; 142,40; 166,06; 169,66; 172,36; 176,68. 

Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 382 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 63,08; H 5,11; 

N 11,09. C20H19N3O5. Розраховано, %: C 62,99; H 5,02; N 11,02. 

Метил 4-оксо-4-(2-(2-(2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетил)гідразиніл)бутаноату (4.6). Т. пл. 302-04 °С. Спектр ЯМР 13С, δС, 

м.ч.: 22,4; 28,6, 29,1; 48,2; 53,4; 116,2; 118,9; 121,2; 122,8; 123,0; 125,3; 126,8; 

127,5; 134,8; 135,5; 141,2; 143,4; 165,1; 167,2; 171,9; 175,8. Мас-спектр, 

m/z (Iотн, %) 396 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 63,88; H 5,42; N 10,69. 

C21H21N3O5. Розраховано, %: C 63,79; H 5,35; N 10,63. 

Сполуки 4.3-4.6 одержані за методами А-Г мали подібні фізико-хімічні 

властивості та не давали депресії температури плавлення. 
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Загальна методика отримання 5-([2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл]метил)-

1,3,4-оксадіазолів (4.7, 4.8). 

Метод А ресинтезований за методикою описаною в літературі [128, 160]. 

Метод Б. До суспензії 1г відповідного 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетогідразиду 4.1, 4.2 в 30 мл льодяної оцтової кислоти додають 

п’ятикратний надлишок триетилортоформіату. Нагрівають при температурі 

кипіняння оцтової кислоти протягом 6 годин. (вихід 64-76%). 

5-([9-Оксоакридин-10(9Н)-іл]метил)-1,3,4-оксадіазол (4.7). Вихід 64%, 

т. пл. 273-5 °С. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 278 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: 

C 69,43; H 4,05; N 15,21. C16H11N3O2. Розраховано, %: C 69,31; H 4,00; N 15,15. 

5-([2-Метил-9-оксоакридин-10(9Н)-іл]метил)-1,3,4-оксадіазолів (4.8). 

Вихід 76%, т. пл. 278-81 °С. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 292 [M+Н]+ (100). 

Знайдено, %: C 70,17; H 4,56; N 11,01. C17H13N3O2. Розраховано, %: C 70,09; 

H 4,50; N 10,98. 

Загальна методика отримання етил 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксилатів та метил 3-(5-((2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропаноатів (4.9, 4.10, 

4.11, 4.12). 

Метод А. Суміш 0,5 г відповідного N,N'-діацилгідразину 4.3-4.6 і 5,0 мл 

фосфор (V) трихлорооксиду (POCl3), нагрівають при інтенсивному 

перемішуванні впродовж 1 год. Потім реакційну масу переносять на лід та 

нейтралізують 25%-им розчином амоній гідроксиду рН = 8-9. Осад фільтрують, 

промивають водою, сушать.  

Метод Б. Суміш 0,5 г відповідного N,N'-діацилгідразину 4.3- 4.6 і 5,0 мл 

концентрованої сульфатної кислоти нагрівають на киплячій водяній бані 

протягом 4 год. Потім реакційну масу виливають в 0,5 л холодної води і 

нейтралізують 10%-им розчином натрій гідроксиду до рН = 8-9. Осад 

фільтрують, промивають 10%-им розчином NaOH, водою, сушать. 

Метод В. Суміш 0,5 г відповідного N,N'-діацилгідразину 4.3- 4.6 і 10,0 г 

поліфосфорної кислоти нагрівають на киплячій водяній бані протягом 4 год. 
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Потім реакційну масу виливають в 0,5 л холодної води і нейтралізують 10%-им 

розчином натрій гідроксиду до рН = 8-9. Осад фільтрують, промивають 10%-им 

розчином NaOH, водою, сушать.  

Кристалізують із суміші етанол:вода (2:1). Сполуки 4.9-4.12 одержані за 

методами А-В мали подібні фізико-хімічні властивості та не давали депресії 

температури плавлення. 

Етил 5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

карбоксилат (4.9). Т. пл. 237-39 °С. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 350 [M+Н]+ (100). 

Знайдено, %: C 65,39; H 4,41; N 12,07. C19H15N3O4. Розраховано, %: C 65,32; 

H 4,33; N 12,03. 

Етил 5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

карбоксилат (4.10). Т. пл. 251-53 °С. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 364 [M+Н]+ 

(100). Знайдено, %: C 66,18; H 4,81; N 11,62. C20H17N3O4. Розраховано, %: 

C 66,11; H 4,72; N 11,56. 

Метил 3-(5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)пропаноат (4.11). Т. пл. 280-82 °С. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 396 [M+Н]+ 

(100). Знайдено, %: C 66,21; H 4,79; N 11,59. C20H17N3O4. Розраховано, %: 

C 66,11; H 4,72; N 11,56. 

Метил 3-(5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)пропаноат (4.12). Т. пл. 294-96 °С. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 

410 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 66,90; H 5,13; N 11,18. C21H19N3O4. 

Розраховано, %: C 66,83; H 5,07; N 11,13. 

Загальна методика отримання калій 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-тіолатів (4.13, 4.14). До 0,01 моль гідразиду 4.1, 

4.2 і 2,41 мл (0,04 моль) карбон дисульфіду додаємо 0,56 г (0,01 моль) калій 

гідроксиду в 30 мл етанолу. Отриману суспензію нагріваємо впродовж 24 годин 

на магнітній мішалці зі зворотнім холодильником до темно-помаранчевого 

забарвлення. Залишаємо для кристалізації на 10 годин і отриманні кристали 

сушимо на повітрі. 
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Калій 5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-тіолат 

(4.13). Вихід 3,13г (90 %), порошок жовтого кольору, т. пл. 238-240 °С (MeOH). 

ІЧ-спектр, ν, см-1: 1352, 1590, 3211. Мас-спектр, m/z (Iотн, %): 348 [M+Н]+ (100). 

Знайдено, %: C 55,34; H 2,92; N 12,03; S 9,26. C16H10KN3O2S. Розраховано, %: 

C 55,31; H 2,90; N 12,09; S 9,23. 

Калій 5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

тіолат (4.14). Вихід 3,32 г (92 %), порошок жовтого кольору, т. пл. 248-250 °С 

(MeOH). ІЧ-спектр, ν, см-1: 751.29, 1180.98, 1264, 1408, 1494., 1555, 3212. Мас-

спектр, m/z (Iотн, %): 362 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 56,46; H 3,41; N 11,61; 

S 8,89. C17H12KN3O2S. Розраховано, %: C 56,42; H 3,44; N 11,63; S 8,87. 

Загальна методика отримання 10-((5-тіоксо-4,5-дигідро-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)метил)-2-R-акридин-9(10H)-онів (4.15, 4.16). До фільтрату, який 

залишився з вищеописаного синтезу сполук 4.13, 4.14 при постійному 

перемішуванні додають 20 мл 10%-ого розчину крижаної оцтової кислоти. 

Світло-жовтий осад відфільтровують, промивають крижаною оцтовою 

кислотою, спиртом і водою, сушать на повітрі. 

10-((5-тіоксо-4,5-дигідро-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-акридин-9(10H)-

онів (4.15). Вихід 96 %, жовтий порошок, т. пл. 210 °С. ИК спектр, ν, см-1: 

670,55; 738,46; 928,24; 1148,51; 1181,74, 1266,70; 1290,00 (C=S); 1071,47 (N-N); 

1504,44; 1554,46 (C-NH); 1590,40 (C=O). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч. (J, Гц): 5,9 (с, 

2H, CH2); 7,33 (уш. кв, J = 7,1, 2H, H Acr); 7,66 (уш. с., 1H, H oxd); 7,77-7,84 (м., 

4Н, H Acr); 8,32 (уш. д., J = 7,8, 2H, H Acr). Спектр ЯМР 13C, δС, м. ч.: 48,8; 

114,6 (2C); 121,5 (2C); 123,6 (2C); 130,1 (2C); 134,4 (2C); 143,4 (2C); 156,1; 

169,2; 178,2. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 310 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 62,12; 

H 3,58; N 13,58; S 10,36. C16H11N3O2S. Розраховано, %: C 62,10; H 3,59; N 13,60; 

S 10,32. 

10-((5-тіоксо-4,5-дигідро-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-2-

метилакридин-9(10H)-онів (4.16). Вихід 97 %, жовтий порошок, т. пл. 216 °С. 

ІЧ-спектр, ν, см-1: 679,26; 745,74; 930,77; 1070,17 (N-N); 1139,50; 1270,15; 

1324,67 (C=S); 1508,38; 1552,22 (C-NH); 1585,90. 1H ЯМР-спектр, δ, м. ч. (J, Гц): 
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2,36 (3H, с, CH3); 5,86 (2H, с, CH2); 7,29 (1H, уш. т., J = 7,0, H Acr); 7,61 (1H, уш. 

с, NH); 7,68-7,80 (4H, м, H Acr); 8,08 (1H, с, H Acr); 8,30 (1H, уш. д, J = 7,6, 

H Acr). 13C ЯМР-спектр, δС, м. ч.: 20,6; 41,6; 116,7 (2C); 122,0 (2C); 122,1 (2C); 

131,7 (2C); 140,2 (2C); 142,0 (2C); 160,0; 176,9; 178,5. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 

324 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 63,10; H 4,15; N 13,04; S 9,81. C17H13N3O2S. 

Розраховано, %: C 63,14; H 4,05; N 12,99; S 9,85. 

Загальна методика отримання 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-

1,3,4-оксадіазол-2-карбоксильних кислот та 3-(5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропанових кислот (4.17-4.20). До 1 г 

(0,045 моль) відповідного естеру (4.9-4.12) додають 10 мл 2н розчину натрію 

гідроксиду і кип'ятять протягом 2 ч до повного розчинення вихідного естеру. 

До отриманого розчину додають 5 мл 1 н розчину хлоридної кислоти, що випав 

осад фільтрують, промивають, сушать. 

5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксильна 

кислота (4.17). Вихід 74%, т. пл. 245-47 °С. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 

322 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 63,61; H 3,49; N 13,13. C17H11N3O4. 

Розраховано, %: C 63,55; H 3,45; N 13,08. 

5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

карбоксильна кислота (4.18). Вихід 79%, т. пл. 264-66 °С. Мас-спектр, 

m/z (Iотн, %) 336 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 64,54; H 3,99; N 12,57. 

C18H13N3O4. Розраховано, %: C 64,48; H 3,91; N 12,53. 

3-(5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропанова 

кислота (4.19). Вихід 78%, т. пл. 292-94 °С. Мас-спектр, m/z (Iотн, %) 350 

[M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 65,37; H 4,39; N 12,09. C19H15N3O4. Розраховано, 

%: C 65,32; H 4,33; N 12,03. 

3-(5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)пропанова кислота (4.20). Вихід 86%, т. пл. 302-06 °С. Мас-спектр, 

m/z (Iотн, %) 364 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 66,17; H 4,83; N 11,61. 

C20H17N3O4. Розраховано, %: C 66,11; H 4,72; N 11,56. 
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Загальна методика отримання 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних кислот та 2-((5-((2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропіонових кислот 

(4.21-4.24).  

Метод А. До розчину 0,01 моль відповідного тіону 4.15, 4.16 в 30 мл 

ДМФА додають 0,56 г (0,01 моль) калію гідроксиду. Розчиняють при нагріванні 

і додають 0,945 г (0,01 моль) монохлороцтової кислоти або 1,085 г (0,01 моль) 

3-хлоропропіонової кислоти. Реакційну суміш кип’ятять протягом 5 годин, 

охолоджують, осад відфільтровують, розчинник відгоняють, сушать.  

Метод Б. До розчину 0,01 моль відповідного тіолу 4.13, 4.14 в 30 мл 

етанолу додають 0,945 г (0,01 моль) монохлороцтової кислоти або 1,085 г 

(0,01 моль) 3-хлоропропіонової кислоти. Реакційну суміш кип'ятять протягом 3 

год., охолоджують, осад відфільтровують, промивають водою, сушать.  

Переосаджують з водного розчину натрій гідрогенкарбонату. Сполуки 

4.21-4.24 одержані за методами А, Б мали подібні фізико-хімічні властивості та 

не давали депресії температури плавлення. 

2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетатна кислота (4.21). Вихід 65 %, білий порошок, т. пл. 234 °С. 
13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 36.8; 58.8; 114.6 (2C); 121.5 (2C); 123.6 (2C); 130.1 

(2C); 134.4 (2C); 143.4 (2C); 156.1; 169.2; 171.0; 178.2. Мас-спектр, m/z (Iотн, %): 

368 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 58.85; H 3.57; N 11.44; S 8.73. C18H13N3O4S. 

Розраховано, %: C 58.89; H 3.6; N 11.43; S 8.71. 

2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетатна кислота (4.22). Вихід 68 %, білий порошок, т. пл. 254 °С. 
13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 20.6; 37.2; 51.6; 115.9; 116.2; 121.5; 121.6; 121.7; 124.6; 

126.5; 130.8; 133.3 (2C); 141.4; 144.4; 160.0; 171.0; 176.9; 178.5. Мас-спектр, m/z 

(Iотн, %): 382 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 59.83; H 3.96; N 11.02; S 8.41. 

C19H15N3O4S. Розраховано, %: C 59.86; H 3.93; N 11.05; S 8.42. 

2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)пропанова кислота (4.23). Вихід 58 %, білий порошок, т. пл. 202-204°С. 
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Мас-спектр, m/z (Iотн, %): 382 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 59,81; H 4,00; 

N 11,02; S 8,45. C19H15N3O4S. Розраховано, %: C 59,83; H 3,96; N 11,02; S 8,41. 

2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)пропанова кислота (4.24). Вихід 62 %, білий порошок, т. пл. 224-226°С 

(EtOH). Мас-спектр, m/z (Iотн, %): 396 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: C 60,81; 

H 4.43; N 10,56; S 8,07. C20H17N3O4S. Розраховано, %: C 60,75; H 4,33; N 10,63; 

S 8,11. 

 

За матеріалами розділу опубліковано роботи [121, 161–163]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Вперше отримані результати кінетичних досліджень реакції 

рідкофазного гідразинолізу бутилових естерів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетатних кислот, які дозволили встановити механізм : при взаємодії естеру з 

розчином гідразин-гідрату переважаючою реакцією є приєднання до атому 

Карбону карбонільної групи залишку бідентантного нуклеофільного агенту 

гідразину з утворенням проміжного продукту, в якому потім синхронно 

утворюється зв'язок C-N та розривається C-O зв'язок. Підвищення температури 

від 298 К до 343 К призводить до збільшення константи швидкості реакції. 

2. Вперше одержана серія нових 10-((1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)акридин-9(10Н)-онів на основі реакції 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетогідразидів з хлорангідридами карбонових кислот при подальшій 

гетероциклізації, а також з карбон дисульфідом.  

3. Вперше розроблені способи отримання вихідних функціональних 

1,2-діацилгідразинів при варіюванні розчинників та третинної основи, а також 

умов їх циклодегідратаціі. Встановлено, що при реакції ацилювання в 

середовищі дихлорометану у присутності триетиламіну спостерігаютья 

найбільш високі виходи синтезованих сполук, а найбільшу препаративну 
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значимість в гетероциклізації відіграє дегідратуючий агент ‒ поліфосфорна 

кислота. 

4. Вперше досліджено тіон-тіольну таутомерію нових гібридів 

1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіонів з акридин-9(10H)-оновим фрагментом. 

Встановлено, що в нейтральних розчинах (вода, етанол, н-гексан) 

досліджувальні сполуки знаходяться, переважно, у формі тіону, а у лужному 

(0,1M NaOH) та кислих розчинах (0,1M HCl і 1M H2SO4) існутють більшою 

мірою у формі тіолу. Електронний перехід пов’язаних метиленовим лінкером 

гетероциклів ‒ акридин-9(10H)-оном та 1,3,4-оксадіазолом від основного до 

збудженого стану буде змішаним (π-π* та n-π* стани). 

5. Встановлено, що на атомі Сульфуру через акцепторний вплив 

1,3,4-оксадіазольного кільця спостерігається дефіцит електронів (+0,094). Це 

сприяє проведенню реакції електрофільного заміщення (наприклад, 

алкілування). 

6. Індивідуальність та будова синтезованих сполук підтверджена ІЧ-, 1Н, 
13С-ЯМР-, хроматомас-, елементним аналізом.  
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РОЗДІЛ 5. СИНТЕЗ ЕСТЕРІВ, АМІДІВ, СОЛЕЙ  

(5-((2-R-9-ОКСОАКРИДИН-10(9H)-ІЛ)МЕТИЛ)-1,3,4-ОКСАДІАЗОЛ-2-

ІЛ)КАРБОНОВИХ КИСЛОТ ТА ЇХ ТІО ПОХІДНИХ 

5.1 Синтез солей (5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)карбонових кислот 

 

Однією з важливих проблем медичної та біоорганічної хімії є пошук 

водорозчинних сполук. Розчинність багато в чому визначає ефективність 

біологічно активної субстанції та ії біоеквівалентність. В більшості випадків 

вона визначає можливість створення лікарської форми з ефективною дозою 

біологічно активної речовини, що забезпечує високу швидкість і повноту 

всмоктування. Особливо це є актуальним при створенні препаратів з обмежено 

розчинними речовинами. 

Згідно літературних джерел [33, 38, 128] відомо, що похідні акридин-

9(10Н)-ону володіють вкрай низькою розчинністю, та навіть розчинні сполуки 

не стабільні у вигляді водних розчинів або таблеток (наприклад «Камедон®»). 

Відповідно, даний факт значно обмежує їх застосування у медичній практиці. З 

цієї точки зору, отримання водорозчинних солей зазначених сполук повинно 

призвести до підвищення їх біологічної доступності, що дозволить значно 

скоротити їх терапевтичну концентрацію [161]. 

Зважаючи на структуру синтезованих кислот 4.17-4.24, потрібно 

врахувати важливий нюанс – за своєю природою це слабкі органічні кислоти, 

які мають невисокі показники констант дисоціації (pKa = 3,89-6,16), через що 

вони малорозчинні у воді. Це певною мірою обмежує вибір оптимальної 

лікарської форми та шляху введення. 

Тому з метою покращення розчинності отриманих кислот 4.17-4.24, були 

синтезовані їх солі з неорганічними основами (схема 5.1). До того ж 

перспективою для пошуку біологічно активних агентів серед сполук даного 

класу є їх катіонно-аніонна структура, тобто фармакологічний ефект можуть 

забезпечувати одразу два активних компоненти молекули. 
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Схема 5.1 

 

Натрій та калій 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-

2-карбоксилати 5.1-5.4, 3-(5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)пропаноати 5.5-5.8, 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-

1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетати 5.9-5.12, 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропаноати 5.13-5.16 синтезовані взаємодією 

відповідних кислот 4.17-4.24 з натрій або калій гідроксидами в водному 

середовищі з подальшим випаровуванням розчинника [161]. Сухий залишок 

кристалізували з метанолу. Отримані сполуки – білі або жовті кристалічні 

речовини добре розчинні у воді та органічних розчинниках (додаток 2, табл. 

2.5-8).  

Будову синтезованих сполук 5.1-5.16 підтверджено комплексним 

використанням ІЧ-спектрофотометрії (додаток 2, табл. 2.7-8, рис. 5.1) та 
1H ЯМР-спектроскопії (додаток 2, табл. 2.9-12, рис. 5.2), а їх індивідуальність – 

методом високоефективної рідинної хромато-мас-спектрометрії (додаток 2, 

табл. 2.9-12). 
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В ІЧ-спектрах синтезованих сполук 5.9-5.16 наявні смуги поглинання 

-C-S-груп при 672-618 см-1, а також симетричні та асиметричні смуги 

поглинання, характерні для солей карбонових кислот, що містять –СОО- групи 

в межах 1376-1292 см-1 та при 1716,34 см-1 відповідно. ІЧ-спектри солей також 

містять смуги поглинання при 3279-3069 см-1 та 1577-1417 см-1, що вказує на 

наявність в їх структурі ароматичних циклів та смуги поглинання –С=N- груп 

при 1681-1662 см-1 (рис 5.1). 
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Рисунок 5.1. ІЧ-спектр натрій 2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-

1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетату 5.9 

 

В 1Н ЯМР-спектрах синтезованих солей 5.1-5.4 присутні сигнали 

ароматичних протонів акридин-9(10Н)-онового ядра при 7,30-8,40 м.ч., а 

сигнали метиленової групи при 6,04 м.ч. Для солей 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-

10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних кислот 5.9-5.12 є наявність 

характерного двопротонного синглету при 4.75 м.ч., що свідчить про залишок 

ацетатної кислоти та –S-CH2-групи. При аналізі спектрів сполук 5.5-5.8, 5.13-

5.16 спільною виявилась наявність двопротонних дуплетів або триплетів для 

CH2CH2CO та CH2CH2CO-груп. Варто відзначити особливості : наявність атому 
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Сульфуру в сполуках 5.13-5.16 зміщує вищезазначені протони в більш слабке 

поле, ніж у сполук 5.5-5.8, що свідчить про більший акцепторний вплив даного 

атому. Характерною для сполук, що містять метильний радикал в акридин-

9(10Н)-оні у другому положенні, є наявність на спектрах синглету при 2,43 м.ч. 
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Рисунок 5.2. Фрагмент 1H ЯМР-спектру калій 3-((5-((2-метил-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропаноату 5.16 

 

5.2 Синтез естерів (5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)карбонових кислот 

 

Синтез нових естерів, які можуть бути перспективними не лише як 

субстанції біологічно активних сполук [163], але і як об’єкти для подальших 

хімічних перетворень (синтез амідів, гідразидів, тощо) та вивчення їх фізико-

хімічних властивостей, залишається актуальним, має теоретичний та 

практичний інтерес. 

Естери 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

карбоксильних кислот, 3-(5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)пропанових кислот 5.17-5.28 отримані двома методами [140]. За 

першим методом проводять естерифікацію кислот 4.17-4.20 одноатомними 
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спиртами у присутності каталітичної кількості концентрованої сульфатної 

кислоти (схема 5.2). 

Схема 5.2 

 

За другим методом використовували переестирифікацію естерів 5-((2-

R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксильних кислот, 

3-(5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропанових 

кислот 4.9-4.12 з одноатомними спиртами в присутності невеликої кількості 

сильної основи ‒ натрій етилату (схема 5.2). При переетирифікації естерів 

низько киплячий компонент, відповідно етиловий та метиловий спирт, 

відганявся з зони реакції. За даним методом метилові естери 5-((2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксильних кислот 5.17, 

5.20 отримати не вдалось. 

Сполуки, отримані різними методами не дають депресії температури 

плавлення. Вихід сполук, отриманих взаємодією кислот зі спиртами є вищим у 

порівнянні з отриманими при реакції переетирифікації.  
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Естери 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетатних кислот, 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)тіо)пропанових кислот 5.29-5.44 отримані трьома 

різноманітними методами. За першим методом проводять естерифікацію кислот 

4.21-4.24 одноатомними спиртами у присутності каталітичної кількості 

концентрованої сульфатної кислоти (схема 5.3). 

Схема 5.3 

 

За другим методом карбонові кислоти 4.21-4.24 нагрівали впродовж 8 

год. з тіонілхлоридом у присутності каталітичної кількості ДМФА в середовищі 

відповідного спирту. Крім цього, застосовуючи метод зустрічного синтезу, 

отримано естери за допомогою реакції алкілування. Вихідні тіоли 4.13, 4.14 

алкілували естерами монохлороцтової та 3-хлоропропіонової кислоти і 

спостерігали найбільш високі виходи сполук у порівнянні з іншими методами. 

Використовуючи комплексний підхід до фізико-хімічного аналізу 

синтезованих сполук, встановлена будова отриманих речовин. Результат 
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елементного (додаток 2, табл. 2.5-8) та спектрального (додаток 2, табл. 2.13-

16) аналізу підтверджує молекулярну структуру естерів 2-((5-((2-R-9-

оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних кислот 5.29-

5.36, 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)пропанових кислот 5.37-5.44, а їх індивідуальність доведена за 

допомогою хромато-мас-спектрометрії (додаток 2, табл. 2.13-16). 
1Н ЯМР-спектри отриманих речовин (додаток 2, табл. 2.13-16) 

однозначно свідчать про їх відповідність вказаним формулам. Так, спектри 

естерів 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетатних кислот 5.29-5.36 характеризуються хімічним зсувом протонів 

метиленової групи 5,97-6,03 м.ч. Двопротоний синглет метиленової групи 

сильно залежить від оточуючого акцептора, а саме 1,3,4-оксадіазольного 

фрагменту та його замісників у другому положенні. Так, в сполуках 5.17-5.28 

він реєструється при 6,04-6,11 м.ч., а для сполук 5.37-5.44 ‒ при 6,01-6,05 м.ч. 

Залишки естерів в усіх випадках для сполук 5.17-5.44 характеризуються 

однаковими розщепленнями: для метилового ‒ розширеним синглетом, 

етилового ‒ триплетом та квартетом, ізопропілового ‒ дуплетом та синглетом, а 

для бутилового ‒ складними триплетами та квартетами при варіюванні 

мільйонних часток. 

Додатково підтверджує структуру естерів 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-

10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних кислот 5.29-5.36 аналіз 
13С ЯМР-спектрів, в яких наявні характерні сигнали 2' та 5' – положення для 

1,3,4-оксадіазолу при 156,1 та 169,2 м.ч. відповідно. sp2-гібридизовані атоми 

Карбону в карбоксильній групі при 170,4 м.ч., а кето-групи акридин-9(10Н)-ону 

при 178,2 м.ч. Сигнал метиленової групи реєструється при 60,2-64,2 м.ч. 

Сигнали ароматичного ядра акридин-9(10Н)-ону знаходяться в діапазоні 114,6-

143,4 м.ч. 

Загальний напрямок фрагментації під дією іонізуючого електроспрею 

(ESI) для всіх синтезованих сполук 5.17-5.44 йде до утворення акридинового 

фрагменту (рис 5.3).  
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Рисунок 5.3. Фрагмент мас-спектру метил 3-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропаноату 5.37 

 

Так, на прикладі сполуки (5.37, рис. 5.3) в мас-спектрі зареєстрований пік 

квазімолекулярного іона з максимальною інтенсивністю 396 [М + H]+ (100), 

(М ‒ молекулярна маса аналізованої речовини) і піки осколків іонів 

268 [C15H13N3O2 + H]+ (40), 179 [С13Н9N] + (75). Відповідний склад фрагментів 

дозволяє з великою часткою ймовірності уявити структуру аналізованої 

речовини. 

 

5.3 Синтез амідів (5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)карбонових кислот 

 

Подальші перетворення ряду 10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-

9(10Н)-онів створюють сприятливі умови щодо пошуку нових біологічно 

активних сполук [162]. Відомо, що серед амідів знайдено речовини, які мають 
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противірусну, протитуберкульозну, протигрибкову активність [38, 160], тому 

синтез нових похідних цього ряду заслуговує на увагу, має теоретичний та 

практичний інтерес. Крім того, зазначений клас сполук є перспективним з 

точки зору можливостей подальших перетворень та хімічних модифікацій, 

необхідних при пошуку біологічно активних речовин. 

Вихідні 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

карбоксаміди 5.45-5.50, 3-(5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)пропанаміди 5.51-5.56 одержано за двома методами (схема 5.4).  

Схема 5.4 

 

Перший метод передбачає амідування етил 5-((2-R-9-оксоакридин-

10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксилатів 4.9, 4.10 та метил 3-(5-((2-R-

9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропаноатів 4.11-4.12 

високоосновними (pKBH+=11,1±8,5) первинними амінами, які містять 

найпростіші замісники (аміак, метиламін). В якості вторинного аміну при 

процесі ацилювання естером застосовувався диметиламін. Процес ацилювання 
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здійснювали при надлишку аміну по відношенню до естеру. Відповідно 

вдається додатково змістити рівновагу вправо. Ацилювання всіх досліджуваних 

первинних амінів призводить до утворення відповідних амідів з високими 

виходами. У випадку вторинного аміну ацилювання не відбувається, ймовірно, 

внаслідок просторових ускладнень. 

Другий метод передбачає утворення проміжних хлорангідридів 

карбонових кислот, які в подальшому вступають в реакцію Шоттена-Баумана. 

Утворення хлорангідридів карбонових кислот та подальше ацилювання амінів 

проводили в інертному розчиннику та застосовували триетиламоній у випадку 

акцептора хлороводню. Вихідні хлорангідриди карбонових кислот в чистому 

вигляді виділити не вдалось, так як відбувається їх швидкий гідроліз, тому в 

процесі синтезу використовували свіже синтезовані. 

Одержані за першим і другим методом сполуки є білі або жовті 

кристалічні речовини, важко розчинні у воді і спиртах. Одержані за першим і 

другим методом аміди не дають депресії температури плавлення. У всіх 

випадках будова синтезованих сполук підтверджена фізико-хімічними 

методами аналізу (додаток 2, табл. 2.5-6). Для всіх отриманих сполук маса 

молекулярного іону за даними мас-спектрометрії співпадає з молекулярною 

масою запропонованої для них структури (додаток 2, табл. 2.17-18). 

У випадку «тіо» похідних ряду 5-([2-R-9-оксоакридин-10(9Н)-іл]метил)-

1,3,4-оксадіазолів, метилові естери 5.29, 5.33, 5.37, 5.41 при обробці аміаком, 

первинними і вторинними амінами в метанолі перетворювалися в аміди 5.57-

5.68 з сумарними виходами 22-76%. Найпростіший амід 5.57, 5.60 був 

отриманий зустрічним синтезом шляхом алкілування сполук 4.13, 4.14 

хлороацетамідом.  

Одержані за першим і другим методом сполуки є білі кристалічні 

речовини, важко розчинні у воді і спиртах. Для аналізу сполуки були очищені із 

пропан-2-олу. Одержані за першим і другим методом аміди не дають депресії 

температури плавлення. У всіх випадках будова синтезованих сполук 
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підтверджена фізико-хімічними методами аналізу (додаток 2, табл. 2.7-8), а 

індивідуальність – хроматографічно (додаток 2, табл. 2.19-20). 

Схема 5.5 

 

При аналізі 1Н ЯМР спектрів, варто відзначити, що в найпростіших 

амідах наявні сигнали протонів амідної групи, які фіксуються у вигляді 

двопротонних синглетів при 7,35-7,8 м.ч. (рис. 5.4). Протони метиленової групи 

характерно реєструються, як у естерів, у вигляді синглету при 6,00-6,05 м.ч. 
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Рисунок 5.4. 1Н ЯМР-спектр 2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетаміду 5.60 
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Також на спектрах присутні сигнали ароматичних протонів акридин-

9(10Н)-онового ядра при 7,30-8,40 м.ч. При отриманні N-заміщених амідів на 

спектрах з’являються синглети протонів метильного радикалу при 3,05-

3,10 м.ч., а однопротонні синглети групи -NH- у слабкому полі при 10,8 м.ч 

(рис 5.5). В N-заміщених амідах реєструються тільки шестипротонні синглети 

метильних груп при 2,98-3,10 м.ч. 
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Рисунок 5.5. 1Н ЯМР-спектр N-метил-2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетаміду 5.58 

 

В ІЧ-спектрах сполук 5.57, 5.60 наявні смуги «Амід І» в межах 1690-

1680 см-1, що характеризують С=О-групи, подвійні смуги «Амід ІІ» в межах 

1650-1590 см-1, а також коливання вільної NН2-групи в межах 3400-3194 см-1 

(додаток 2, табл. 2.21). 

Вторинні аміди 5.58, 5.61 мають одну смугу поглинання NH-групи в 

області 3460-3420 см-1 і дві смуги поглинання групи С=О в областях 1690-1630 і 

1550-1510 см-1. 
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Рисунок 5.6. ІЧ-спектр 2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)тіо)ацетаміду 5.57 

 

5.4 Оптичні властивості 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)карбонових кислот та їх похідних 

 

Виникнення новітніх технологій та галузей практичного застосування 

вимагає створення барвників і люмінофорів з поліпшеними характеристиками і 

специфічними властивостями [164]. 

Акридин-9(10Н)-он дуже фотостабільний, має високу абсорбцію при 

405 нм і випромінює при 550 нм, тривалість люмінесценції ‒ 14,9 нс, квантовий 

вихід = 0,8 у воді [165]. Варто відзначити дуже хороші дані про люмінесценцію 

акридин-9(10Н)-ону, але через слабку розчинність у воді, важко скласти 

стандарти точних концентрацій, також він не може бути обраний як еталонний 

стандарт при люмінесцентному аналізі [166]. Крім того, багато похідних, які 

містять акридин-9(10Н)-он, демонструють синьо-фіолетову флуоресценцію 

(λпогл. = 384 нм, λфл. = 441 нм), що є вигідним для візуалізації їх активності в 

клітинних культурах або у зразках тканин.  
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Спектральні дослідження розбавлених розчинів синтезованих органічних 

сполук проводили в спектрально чистих розчинниках ‒ вода та метанол. Для 

сполук були зафіксовані максимуми в спектрах абсорбції (λпогл.) і люмінесценції 

(λфл.), визначений квантовий вихід (), обрахований зсув Стокса (табл. 5.1). 

 

Таблиця 5.1. Спектральні дослідження 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)карбонових кислот та їх похідних 

Сполука Середовище погл., нм  фл., нм Зсув Стокса, нм , % 

4.13 Вода 384, 399 420, 440 36, 41 ‒ 

4.14 Вода 392, 406 435, 448 43, 42 ‒ 

5.9 
Вода 398 425, 438 40 ‒ 

Метанол 394 420 26 38 

5.12 Вода 397 438 41 ‒ 

5.13 Вода 383, 397 420, 438 37, 41 ‒ 

5.14 
Вода 392, 405 433, 448 41, 43 ‒ 

Метанол 400 425 25 36 

5.29 Метанол 380, 395 385, 400 5 44 

5.30 Метанол 394 420 26 48 

5.31 Метанол 392 414 22 78 

5.32 Метанол 392 413 21 41 

5.33 Метанол 385, 400 423, 442 38, 42 49 

5.34 Метанол 398 423 25 55 

5.35 Метанол 398 422 24 ‒ 

5.36 Метанол 398 422 24 ‒ 

5.37 Метанол 392 417 25 ‒ 

5.39 Метанол 396 417 21 49 

5.40 Метанол 392 413 21 ‒ 

5.43 Метанол 400 424 24 ‒ 

5.44 Метанол 398 431 33 ‒ 
 

Для досліджуваних сполук виявлено багатосмугову флуоресценцію у 

сильно полярному розчиннику ‒ воді (ε = 78,3) та мають два максимуми 

флуоресценції: середньохвильові при ~ 380-450 нм (табл. 5.1, рис 5.7).  
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Виходячи з законів флуоресценції відомо, що для однієї індивідуальної 

сполуки в спектрі флуоресценції повинен бути один максимум, тому виникає 

питання про природу цих максимумів. Максимум з найменшим Стоксовим 

зсувом, очевидно, основний максимум флуоресценції з S1 стану. Відомо, що 

додаткові максимуми флуоресценції можуть виникати внаслідок агрегації та 

поєднання флуорофорів, наприклад у вигляді гетероциклів. У всіх випадках в 

УФ-спектрах випромінювання цих молекул спостерігається одна смуга 

поглинання. Ймовірно, це пов'язано з більшою структурною гнучкістю 

молекули з двома акцепторними циклами. Особливістю спектрів флуоресценції 

також є зміщення довжини хвилі в більш короткохвильову по відношенню до 

сполуки-референт ‒ акридин-9(10Н)-она (рис 5.7). Так, зсув відбувається на 15-
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20 нм за рахунок наявності 1,3,4-оксадіазолу та його замісників у другому 

положенні. Можна припустити, що відповідні синтезовані сполуки будуть мати 

також велике значення життя флуоресценції. 

Варто відзначити, що при переході до менш полярного розчинника, а 

саме до метанолу (ε = 32,63) для сполук 5.9, 5.14 максимум флуоресценції 

знаходяться майже при однаковій хвилі, але присутній тільки один максимум. 

Відповідно у воді проявляється більш тонка коливальна спектральна 

характеристика молекули, проте особливо сильного впливу розчинника на 

характеристики флуоресценції не спостерігається. Для більшості досліджених 

сполук спостерігаються помірні значення зрушень Стокса (5-43 нм), які 

вказують на те, що геометричні зміни, що відбуваються при оптичному 

збудженні, не настільки великі. Їх домінуючою причиною, мабуть, є зміна 

порядку зв'язку в гетероциклічному кільці акридин-9(10Н)-она та особливість 

атома Сульфура (близькість і доступність 3d-рівнів сприяє 

безвипромінювальному переходу збудженого електрона), характерна для 

сполук подібного типу. В усіх випадках довжина хвилі люмінесценції є 

більшою, ніж довжина хвиль, що поглинаються та підтверджують закон Стокса. 

Квантові виходи флуоресценції () досліджених сполук істотно залежать 

від акцепторного гетероциклу ‒ 1,3,4-оксадіазолу та його замісників у другому 

положенні. Виходячи з даних табл. 5.7, у сполуки 5.31 спостерігається 

найбільший квантовий вихід, а у сполуки 5.14 ‒ найменший. Виходячи з будови 

синтезованих сполук, збільшення квантового виходу спостерігається при 

переході від водорозчинних солей до складних естерів, при чому у більш 

розгалуженого ‒ ізопропільного залишку. Збільшення карбонового ланцюга 

приєднаного до атому Сульфура зменшує квантовий вихід флуоресценції, що 

пов’язано зі зменшенням прояву акцепторного впливу 1,3,4-оксадіазолу. 

Зазначалося, що такий вплив алкільних груп може бути пов'язаний з їх участю в 

стабілізації утворюваного в результаті порушення фотоексітона [167]. 

Підводячи підсумок цієї частини роботи, можна зробити висновок, що 

кількість електроноакцепторних центрів і природа замісників у другому 
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положенні 1,3,4-оксадіазольного фрагменту дозволяє збільшити квантовий 

вихід флуоресценції. На основі вищенаведеного, нами запропоновані сполуки 

5.9, 5.31, 5.34, як нові флуоресцентні барвники, зонди і мітчики, що придатні 

для застосувань, заснованих на аналізі та кількісному визначенні протеїнів 

[168] та нуклеїнових кислот ДНК [169] та РНК [170], в імунології ‒ для 

спостерігання взаємодії антигенів з антитілами, в гібридизаційному аналізі, 

заснованому на взаємодії комплементарних пар олігонуклеотидів [171], для 

одержання біологічних зображень методом флуоресцентної мікроскопії [172] та 

при вирішенні інших медико-біологічних завдань. 

 

5.5 Опис експериментів 

 

Загальна методика отримання солей 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)карбонових кислот. Суміш 0,01 моль 

відповідної кислоти 4.17-4.24 і 0,01 моль калій або натрій гідроксиду в 30 мл 

води нагрівають впродовж 5 хвилин, а потім випаровують на водяній бані. 

Сухий залишок перекристалізовують із метанолу. 

Загальна методика отримання естерів 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)карбонових кислот (5.17-5.44). 

Метод А. У колбу Клайзена з дефлегматором (10-15 см) додають 

0,01 моль відповідного естеру 4.9-4.12, розчиненого в 25 мл спирту (MeOH, 

EtOH, iPrOH, BuOH) і 1ммоль натрій етилату. Реакційну суміш нагрівають до 

температури 75-85 °С. Через деякий час, при температурі 65-75 °С починає 

відганятися еквімолярна кількість метанолу, а при 75-85 °С ‒ етанолу. 

Метод Б. Суміш 0,01 моль відповідної кислоти 4.17-4.24 в 25 мл спирту 

(MeOH, EtOH, iPrOH, BuOH), 0,5 мл концентрованої сульфатної кислоти 

кип'ятять протягом 12 год, охолоджують, розчинник випарюють, суміш 

промивають 1,5 мл розчину насиченого водного NaHCO3. Отриманий осад 

відфільтровують, промивають на фільтрі 50 мл дистильованої води. 
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Метод В. До розчину 0,01 моль тіолу 4.13, 4.14 в 30 мл етанолу додають 

0,01 моль відповідного естеру монохлороцтової кислоти. Реакційну суміш 

кип'ятять протягом 3 год, охолоджують, осад відфільтровують, розчинник 

випаровують, сухий залишок кристалізують з метанолу. 

Метод Г. Суміш 0,01 моль відповідної кислоти 4.21-4.24 в 25 мл спирту 

(MeOH, EtOH, iPrOH, BuOH), 0,015 моль тіонілхлориду та в якості 

каталітазатору додають краплю ДМФА. Кип'ятять протягом 8 год, 

охолоджують, розчинник випарюють, суміш промивають насиченим водним 

розчином NaHCO3. Отриманий осад відфільтровують, промивають на фільтрі 

50 мл дистильованої води. 

Сполуки, отримані за методом А-Г не дають депресії температури 

плавлення. 

Метил 2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетат (5.29). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 36.8; 51.2; 60.2; 114.6 (2C); 121.5 

(2C); 123.6 (2C); 130.1 (2C); 134.4 (2C); 143.4 (2C); 156.1; 169.2; 170.4; 178.2. 

Метил 2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)тіо)ацетат (5.33). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 20.6; 37.2; 51.8; 

60.2; 115.9; 116.2; 121.5; 121.6; 121.7; 124.6; 126.5; 130.8; 133.3 (2C); 141.4; 

144.4; 160.0; 170.4; 176.9; 178.5. 

Етил 2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетат (5.30). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 13.1; 36.8; 60.2; 60.9; 114.6 (2C); 

121.5 (2C); 123.6 (2C); 130.1 (2C); 134.4 (2C); 143.4 (2C); 151.3; 169.4; 171.3; 

178.2. 

Етил 2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-

2-іл)тіо)ацетат (5.34). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 13.4; 20.6; 37.2; 60.2; 60.6; 

115.9; 116.2; 121.5; 121.6; 121.7; 124.6; 126.5; 130.8; 133.3 (2C); 141.4; 144.4; 

160.0; 170.4; 171.3; 178.5. 

Ізопропіл 2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетат (5.31). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 21.6 (2С); 36.8; 60.2; 68.8; 116.2 
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(2C); 121.5 (2C); 121.7 (2C); 126.5 (2C); 133.3 (2C); 144.4 (2C); 151.3; 169.2; 

170.0; 178.2. 

Ізопропіл 2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)тіо)ацетат (5.35). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 21.3 (3С); 37.2; 

60.2; 68.8; 115.9; 116.2; 121.5; 121.6; 121.7; 124.6; 126.5; 130.8; 133.3 (2C); 141.4; 

144.4; 160.0; 170.1; 170.4; 178.5. 

Бутил 2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетат (5.32). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 13.8; 18.9; 31.1; 36.5; 60.2; 64.2; 

114.6 (2C); 121.5 (2C); 123.6 (2C); 130.1 (2C); 134.4 (2C); 143.4 (2C); 151.3; 

167.9; 169.4; 178.2. 

Бутил 2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)тіо)ацетат (5.36). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 13.8; 18.9; 20.6; 

31.1; 37.2; 60.2; 64.2; 115.9; 116.2; 121.5; 121.6; 121.7; 124.6; 126.5; 130.8; 133.3 

(2C); 141.4; 144.4; 160.0; 167.9; 170.4; 178.5. 

Загальна методика отримання амідів 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)карбонових кислот (5.45-5.68). 

Метод А. До суспензії 0,01 моль відповідної кислоти (4.17- 4.20) в 25 мл 

дихлорометану додають по краплям тіонілхлорид та інтенсивно перемішують 

при нагріванні на киплячій водяній бані зі зворотнім холодильником впродовж 

1 години. Після нагрівання в крапильницю наливають 0,02 моль відповідного 

аміну та по краплям додають в реакційну суміш при інтенсивному 

перемішуванні. Після цього додають 25 мл діоксану, відганяють дихлорометан, 

упарюють розчинник, промивають водою та сушать. 

Метод Б. До розчину 0,01 моль відповідно метилового або етилового 

естеру (4.9-4.12, 5.29, 5.33, 5.37, 5.41) в 25 мл ізопропілового спирту додають 

0,1 моль відповідного аміну і витримують суміш протягом 24 годин при 

кімнатній температурі. Розчинник випаровують, промивають водою та сушать. 

Метод В. До розчину 0,01 відповідного тіолу (4.13, 4.14) в 30 мл етанолу 

додають 0,01 моль 2-хлорацетаміду. Суміш кип’ятять до нейтрального 

середовища, розчин фільтрують, розчинник випаровують.  
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Сполуки, отримані за методом А, Б та В не дають депресії температури 

плавлення. 

2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетамід (5.57). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 41.1; 60.2; 114.6 (2C); 121.5 

(2C); 123.6 (2C); 130.1 (2C); 134.4 (2C); 143.4 (2C); 156.1; 169.2; 170.8; 178.2. 

2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетамід (5.60). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 20.6; 41.3; 60.0; 115.9; 116.2; 

121.5; 121.6; 121.7; 124.6; 126.5; 130.8; 133.3 (2C); 141.4; 144.4; 163.2; 170.8; 

171.7; 175.7. 

N-метил-2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетамід (5.64). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 25.5; 41.1; 60.2; 114.6 (2C); 

121.5 (2C); 123.6 (2C); 130.1 (2C); 134.4 (2C); 143.4 (2C); 156.1; 169.2; 171.2; 

178.2. 

N-метил-2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)тіо)ацетамід (5.67). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 20.6; 25.8; 41.3; 

60.0; 115.9; 116.2; 121.5; 121.6; 121.7; 124.6; 126.5; 130.8; 133.3 (2C); 141.4; 

144.4; 163.2; 170.8; 171.7; 175.7. 

N,N-диметил-2-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-

2-іл)тіо)ацетамід (5.65). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч. д.: 36.1; 37.5; 60.2; 114.6 (2C); 

121.5 (2C); 123.6 (2C); 130.1 (2C); 134.4 (2C); 143.4 (2C); 156.1; 168.8; 169.2; 

178.2. 

N,N-диметил-2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадиазол-2-іл)тіо)ацетамід (5.68). 13C ЯМР-спектр, δС, м.ч.: 20.6; 36.1; 37.5; 

60.0; 115.9; 116.2; 121.5; 121.6; 121.7; 124.6; 126.5; 130.8; 133.3 (2C); 141.4; 

144.4; 163.2; 170.8; 171.7; 175.7. 

 

За матеріалами розділу опубліковані роботи [161–163]. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Синтезовано водорозчинні солі (5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)карбонових кислот з неорганічними катіонами. 

2. Синтез естерів (5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)карбонових кислот здійснено чотирьма методами: перший – 

алкілування вихідних калій 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-тіолатів різними естерами монохлороцтової та 3-хлоропропіонової 

кислоти; другий – взаємодія відповідних кислот з аліфатичними спиртами в 

присутності каталітичної кількості концентрованої сульфатної кислоти; третій 

‒ взаємодія відповідних кислот з аліфатичними спиртами за присутності 

тіонілхлориду та ДМФА; четвертий метод ‒ переестирифікація естерів з 

одноатомними спиртами в присутності невеликої кількості сильної основи ‒ 

натрій етилату. 

3. Вперше синтезовано ряд нових амідів (5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)карбонових кислот взаємодією відповідних 

метилових або етилових естерів карбонових кислот з амінами. Запропонований 

метод амінолізу проміжних хлорангідридів карбонових кислот з 

тіонілхлоридом в дихлорометані. Також найпростіші аміди отримано 

зустрічним синтезом при взаємодії калій 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-тіолатів з -хлорацетамідом. 

4. Досліджені спектральні характеристики новосинтезованих сполук та 

зафіксовані максимуми в спектрах абсорбції (λпогл.) і люмінесценції (λфл.), 

визначений квантовий вихід (), обрахований зсув Стокса. Встановлено, що 

квантові виходи флуоресценції досліджених сполук істотно залежать від 

акцепторного гетероциклу ‒ 1,3,4-оксадіазолу та його замісників у другому 

положенні. Запропоновано сполуки 5.9, 5.31, 5.34, як нові флуоресцентні 

барвники, зонди і мітчики, що придатні для застосування при вирішенні 

медико-біологічних завдань. 
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РОЗДІЛ 6. ДОСЛІДЖЕННЯ ЛІПОФІЛЬНОСТІ ТА БІОЛОГІЧНОЇ 

АКТИВНОСТІ  

10-((1,3,4-ОКСАДІАЗОЛ-2-ІЛ)МЕТИЛ)АКРИДИН-9(10Н)-ОНІВ 

6.1 Дослідження ліпофільності похідних 10-((5-меркапто-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10H)-онів хроматографічними методами 

та у системі н-октанол–вода 

 

Ліпофільність ‒ це фізико-хімічна властивість, що має вирішальне 

значення в біоорганічній, фармацевтичній та медичній хімії [173, 174]. На 

молекулярному рівні вона кодує інформацію про мережу між- і 

внутрішньомолекулярних сил, що впливають на транспортування лікарських 

засобів через ліпідні структури, а також взаємодії лікарського засобу з цільовим 

білком [173, 175]. В результаті, на рівні організму, ліпофільність є важливим 

чинником, що визначає фармакокінетику лікарської речовини [176, 177], тому 

перед вивченням біологічної активності була досліджена ліпофільності 

похідних 10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10H)-онів 

хроматографічними методами та у системі н-октанол-вода.  

З проаналізованих літературних джерел [177–181], було встановлено 

тісний взаємозв’язок між адсорбційними властивостями сполуки та зростанням 

показників її біологічної дії. Це, вірогідно, можна пояснити кращим 

накопиченням сполук у жирових тканинах, зростанням швидкості проникнення 

через шкіру або біологічні мембрани, що за своєю структурою є ліпідами [182, 

183]. 

Ліпофільність сполуки зазвичай вимірюється поведінкою розподілу в 

двофазній системі або рідкою рідиною (наприклад, коефіцієнтом розподілу в 

н-октанол/вода) або твердою рідиною (утримання на зворотній фазі 

високоефективної рідинної хроматографії (RP-HPLC) [184] або тонкошаровою 

хроматографією (TLC) [185]. Встановлено, що затримка сполуки в рідинній та 

тонкошаровій хроматографії регулюється її ліпофільністю та показує значну 

кореляцію з коефіцієнтом розподілу н-октанолу / води [186, 187]. 
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В даний час [123, 173, 184–186] існує нагальна потреба як точних, так і 

швидких процедур для кількісного визначення молекулярної ліпофільності. 

Метою даної роботи було встановлення кореляції між теоретично 

розрахованим і експериментально визначеним показником ліпофільності та 

коефіцієнтами утримання в різних видах хроматографії [188]. 

Відповідно до директиви OECD 117 [109] з тестування хімічних сполук, 

щоб співвіднести виміряні коефіцієнти затримки в різних видах хроматографії 

(tR, RM, logkW) із стандартними речовинами з відомими log POW, необхідно 

встановити калібрувальну криву з використанням принаймні шести точок 

(рис. 6.1). Шість сполук були обрані як стандартні сполуки з оптимальним 

діапазоном значень logPOW : анілін (0,9), ацетофенон (1,7), бензен (2,1), 

толуен (2,7), тимол (3,3), антрон (3,7). У випадку тонкошарової хроматографії 

стандартні сполуки з відомими logPOW аналізували в хроматографічних умовах 

для елюенту метанол-вода (80/20), як і досліджувані речовини, для визначення 

параметра ліпофільності. 

 

 

Рисунок 6.1. Криві залежності коефіцієнтів утримання стандартних 

сполук від коефіцієнта розподілення для різних видів хроматографії: 

1 ‒ GCMS (y= 0,3847∙tR + 0,9664; R² = 0,6134); 

2 ‒ TLC (y= -7,7556∙RM – 1,9741; R² = 0,9357); 

3 ‒ LCMS (y= 0,1964∙logkW + 0,1967; R² = 1). 
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В подальшому для встановлення кореляції показників ліпофільності 

сполук різними методами була досліджена ліпофільність методом розподілення 

у бінарній системі н-октанол/вода (додаток 2, табл. 2.21).  

Для того, щоб описати ліпофільность досліджуваних сполук S-похідних 

10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-2-R-акридин-9(10H)-онів, 

відповідно, коефіцієнти утримування сполук були замінені в рівнянні та 

наведені у додаток 2, табл. 2.22. Також були розраховані теоретичні показники 

ліпофільності за допомогою комп’ютерних програм. 

Згідно правила «п’яти» [120], погане поглинання та проникливість через 

мембрани потенційного лікарського засобу, найбільш вірогідно, матимуть 

сполуки, показник ліпофільності яких складає > 5. Всі сполуки (4.21-4.22, 5.29-

5.36, 5.57, 5.60) підтверджують «правило п’яти» Ліпінського, і повинні мати 

високу проникливість крізь біологічні мембрани. 

Наступним кроком було визначення лінійних співвідношень між різними 

параметрами ліпофільності, отриманих експериментальними та теоретичними 

методами. Екстрапольовані параметри (logPGCMS, logPTLC, logPLCMS) 

порівнювали між показниками ліпофільності, знайденими в системі октан-1-

ол/вода і теоретичними методами (табл. 6.1). 

 

Таблиця 6.1. Кореляційна матриця значень logP отриманих 

експериментальними методами та теоретично розрахованими 
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logPOW  0,903 0,033 0,537 0,848 0,893 

logPLCMS 0,903  0,190 0,523 0,967 0,944 

logPGCMS 0,033 0,190  0,195 0,169 0,008 

logPTLC 0,537 0,523 0,195  0,547 0,512 

ChemAxon 0,848 0,967 0,169 0,547  0,975 

logPHCh 0,893 0,944 0,008 0,512 0,975  
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Порівнюючи експериментальні значення (logPOW, logPGCMS, logPTLC, 

logPLCMS) і розраховані значення logP, найкраща кореляція спостерігалась в 

залежності: ChemAxon = logPLCMS (0,967), HyperChem = logPLCMS (0,944), log POW 

= logPLCMS (0,903). Варто відзначити погану кореляцію газової хроматографії 

між іншими методами, що підтверджує неможливість її застосування для 

сполук з високою молекулярною масою та складною структурою. 

На нашу думку, найбільш експресним методом визначення ліпофільності 

є високоефективна рідинна хроматографія, що дає високі коефіцієнти кореляції 

між теоретично розрахованими показниками ліпофільності. За умовою 

відсутності дорогого обладнання, непогані результати показує тонкошарова 

хроматографія у системі метанол/вода. Однак, дані методи не дають 

однозначного розуміння поняття біодоступності [189]. Метод розподілення 

речовини у бінарній системі н-октанол/вода дає найбільш точні розрахунки. 

Обґрунтувати це можливо наступним чином: сольватаційні ефекти у класичних 

хроматографічних методах відіграють велику роль, хоча в організмі при 

проникненні крізь ліпідну мембрану, дане явище погіршує біодоступність. 

н-Октанол погано утворює сольвати з молекулами та добре показує процес 

проникнення речовини крізь мембрану. 

 

6.2 Дослідження залежності «структура ‒ гостра токсичність» нових 

гібридів 1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіону з акридин 9(10H)-оновим фрагментом 

та побудова QSAR-моделей 

 

Наряду з показниками біологічної активності молекули БАР, варто 

враховувати і клас її токсичності. Ці дані часто пов’язані між собою і, як 

правило, прямо пропорційні. Тому, перед тим як проводити будь-які доклінічні 

дослідження нових потенційних лікарських засобів, доцільно починати 

експеримент зі встановлення показників гострої токсичності. З практичної 

точки зору, доцільність вищезазначеного шляху полягає у подальшому 
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використанні значень LD50 задля розрахунку доз досліджуваних речовин при 

введенні у наступних експериментах по визначенню біологічної активності. 

При дослідженні гострої токсичності S-похідних нових гібридів 

1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіонів з акридин-9(10H)-оновим фрагментом було 

встановлено, що всі досліджувані сполуки відносяться до IV-го класу 

токсичності за класифікацією К.К. Сидорова [190]. Так, провівши аналіз даних 

LD50 (додаток 2, табл. 2.23), ми встановили, що найменш токсичною серед 

досліджуваних сполук є 2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-іл)тіо)ацетамід (5.60) зі значенням гострої токсичності 

720±35 мг/кг. Найтоксичнішою сполукою є калій 5-((9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-тіолат (4.13) зі значенням LD50 = 268±25 мг/кг. 

Після проведення аналізу залежності гострої токсичності від будови 

досліджуваних речовин було виявлено ряд закономірностей. Так, введення 

метильного замісника в друге положення гетероциклічного кільця 

акридин-9(10Н)-ону в усіх випадках зменшує показник гострої токсичності. 

Дана тенденція спостерігається і у синтезі, що проявляється у вигляді виходу 

більшої кількості продукту, це можна пояснити фактом енергетичної 

стабілізації «розірваної» ароматичної системи акридин-9(10Н)-она. Подальший 

аналіз результатів показав, що калієві солі у випадку ацетатних кислот (5.11, 

5.12) менш токсичні, ніж відповідні натрієві солі, а у випадку пропанових 

кислот значення гострої токсичності калієвих солей вище, ніж у натрієвих. 

Перехід до метилових естерів підвищує гостру токсичність в 1,2-2 рази. Цікаво 

відзначити, що отримання амідів ацетатних кислот навпаки знижує значення 

LD50 до найменш токсичних сполук. Введення алкільних замісників за наявноті 

атома Сульфуру в 1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіоні підвищує їх біологічну 

активність та знижує гостру токсичність. 

В подальшому дослідженні було проведено QSAR-аналіз гострої 

токсичності сполук відповідних похідних за допомогою регресійної моделі. 

Математичні три-, чотири- та п’ятипараметричні QSAR-моделі було 

побудовано за методикою систематичного пошуку з використанням програми 
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BuildQSAR. Відповідні параметричні QSAR-моделі для гострої токсичності, що 

мають найкращі статистичні показники, наведено нижче: 

 

LD50 = + 46,4750 (± 34,2812) ∙ AATSC6m ‒ 6279,8419 (± 2940,9969) ∙ 

MATS3m ‒ 147,9845 (± 145,2464) ∙ ETA_Eta_R_L + 2573,5558 (± 1978,5437)  

(Модель 1) 

 

LD50 = ‒ 891,2766 (± 353,0516) ∙ ALogP + 31,0505 (± 13,7836) ∙ AATSC0m 

+ 3713,8806 (± 1475,9457) ∙ GATS6m ‒ 758,9968 (± 254,5196) ∙ ETA_dBeta ‒ 

181,6711 (± 733,9692)                                                                                 (Модель 2) 

 

LD50 = ‒ 360,0423 (± 60,4776) ∙ ALogp2 + 86,8054 (± 19,9709) ∙ AATSC4m 

+ 213,7320 (± 33,0720) ∙ nBondsS2 ‒ 3369,5840 (± 565,7746) ∙ MAXDN2 ‒ 

24531,9503 (± 20583,4854) ∙ ETA_EtaP_B_RC + 4242,0806 (± 858,9927) 

(Модель 3) 

 

Проведений багатофакторний лінійний регресійний аналіз показав, що 

опис гострої токсичності похідних здійснюється комбінацією 2D-дескрипторів, 

що характеризують когерентний коефіцієнт по масі (MATS3m, GATS6m), 

ліпофільності молекул (ALogP, ALogp2), просторових автокореляційних 

параметрів (AATSC6m, AATSC0m, AATSC4m), електротопологічного стану 

(ETA_Eta_R_L, ETA_dBeta, ETA_EtaP_B_RC) та певних угруповань атомів 

(nBondsS2, MAXDN2). Вочевидь, дані параметри визначальні за рахунок доволі 

високої молекулярної маси та плоского трициклічного акридонового ядра. 

Прогнозуючу здатність регресійних QSAR-моделей оцінювали за 

допомогою коефіцієнта перехресної оцінки q2. Крім цього, для кожної моделі 

розраховували середньоквадратичну помилку прогнозу (SPress), похибку 

стандартного відхилення в прогнозуванні (SDEP) і квадрат коефіцієнта 

кореляції (R2). QSAR-модель вважали ефективною і з високою прогнозуючою 
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здатністю при значенні R2>0,6 та q2> 0,5 для прогнозування гострої токсичності 

нових сполук [191]. 

Таким чином, на основі параметрів, представлених нами для 

індивідуальних прогнозуючих QSAR-моделей у таблицях (додаток 2, табл. 

2.23) та 6.2, можна зробити висновок про їх ефективність, стабільність та 

доцільність використання для визначення гострої токсичності потенційно 

нових похідних в ряду 5-((2-R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-

оксадіазол-2-тіолатів як перспективних біологічно активних сполук. Про це 

свідчить високий показник коефіцієнту перехресної оцінки – q2, визначений для 

всіх моделей у межах 0,705-0,949 та високий коефіцієнт статистичної 

значущості отриманих моделей. 

 

Таблиця 6.2. Статистичні показники моделей гострої токсичності LD50 сполук 

Моделі Статистичні показники 

1q2 2-R2 3SPress 4SDEP 5p 6F 

Модель 1 0,705 0,921 93,637 82,125 0,0002 18,550 

Модель 2 0,723 0,927 95,646 79,582 0,0007 13,694 

Модель 3 0,949 0,990 43,537 34,153 < 0,0001 78,034 

Примітка: 1q2 - коефіцієнт перехресної оцінки; 
2-R2 - квадрат коефіцієнта кореляції; 
3SPress - середньоквадратична помилка прогнозу; 
4SDEP - похибка стандартного відхилення в прогнозуванні; 
5p - статистична значущість; 
6F - критерій Фішера. 

 

Цей висновок підтверджує і графічний результат (рис. 6.2) встановленого 

співвідношення експериментальних значень LD50 (мг/кг) та передбачених 

значень LD50(мг/кг) гострої токсичності в QSAR-моделі №3, значення якого для 

більшості сполук (95%) знаходиться в межах лінії тренду. 
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Рисунок 6.2. Кореляційна залежність значення LD50 між розрахованими та 

експериментальними значеннями в QSAR-моделі №3 

 

Слід зазначити, що різниця між показниками гострої токсичності, що 

одержані як позаекспериментальним, так і експериментальним методами, була 

незначною. Це надає перспективи використання комп’ютерного методу 

QSAR-аналізу при подальших дослідженнях та дизайні нових біологічно 

активних сполук. 

 

6.3 Дослідження антибактеріальної активності синтезованих сполук 

 

Резистентність мікроорганізмів до багатьох хіміотерапевтичних засобів та 

високе поширення захворювань, викликаних патогенними бактеріями, 

потребують постійного цілеспрямованого пошуку та створення нових 

малотоксичних сполук з протимікробною активністю. Похідні 1,3,4-оксадіазолу 

широко відомі як антибактеріальні та фунгіцидні препарати [15, 78, 83–85], 

тому цікаво проаналізувати сполуки, які, ймовірно, наділені високою 

антибактеріальною активністю. Підсиленням прояву бактеріостатичної дії 

сполук є також, безперечно, наявність акридонового ядра, яке впливає на 

структуру та функцію нуклеїнових кислот [65]. Механізм їх протимікробної дії 
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пояснюється утворенням комплексних сполук з ДНК або РНК, що, крім того, 

знижує резистентність мікроорганізмів до антибіотиків і сульфаніламідних 

препаратів [38]. Похідні акридин-9(10Н)-ону вбудовуються в молекули 

нуклеїнових кислот між сусідніми парами основ (інтеркаляція) та змінюють їх 

структуру [192, 193]. Інший механізм дії пов'язаний з інгібуванням ДНК-

полімерази бактерій шляхом зв'язування з матричною ДНК [194]. 

Також відомо, що деякі похідні акридину, наприклад риванол 

(етакридину лактат), викликають коагуляцію білків та інгібують ферменти 

мікроорганізмів [195]. 

Згідно результатів комп’ютерного прогнозу антибактеріальної активності 

найбільш імовірно буде властива для натрієвих солей оцтової кислоти (5.9, 

5.10), а також для натрієвих солей пропанової кислоти (5.13, 5.14). 

Як показано в таблиці, більшість синтезованих сполук достатньо добре 

проявляють антибактеріальну активність за досліджуваних концентрацій. 

Сполуки 5.9, 5.10, 5.12, 5.31, 5.32, 5.36, 5.57, 5.60 за концентрації 500 мкг/мл 

протягом другої доби частково затримують ріст Pseudomonas aeruginosa, а 

сполуки 4.13, 5.11, 5.29-5.32, 5.34-5.36, 5.57 затримують також ріст E. coli, 

тобто проявляють бактеріостатичну дію.  

Значною антибактеріальною активністю відрізняються калій 

3-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)пропаноат (5.16), який блокує ріст Bacillus subtilis за 31.2 мкг/мл і 

Staphilococcus aureus за >125 мкг/мл, та натрій 3-((5-((9-оксоакридин-10(9H)-

іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропаноат 5.13 – за 62.5 і 31.2 мкг/мл 

відповідно. Також варто відзначити калієві солі 2-((5-((2-R-9-оксоакридин-

10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатів 5.11, 5.12, що є активними 

проти S. aureus та B. subtilis (62.5 мкг/мл та >125 мкг/мл, відповідно). 

Таким чином, можна зробити висновок, що катіонно-аніонна структура 

синтезованих сполук призводить до появи антибактеріальної активності. 

Збільшення карбонового ланцюга кислот на –СН2-групу (з оцтової до 

пропіонової) також зменшує антибактеріальну активність. Введення естерного 
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залишку та його раззгалудження не призводить до збільшення 

антибактеріальної активності, а навпаки її зменшує. 

Варто відзначити особливості при дослідженні антибактеріальної 

активності, а саме виключну дію похідних тільки на штами грампозитивних 

бактерій (B. subtilis, S. aureus). Виходячи з будови грамнегативних бактерій та 

їх більш складної будови клітинної оболонки, можливо припустити, що 

синтезовані сполуки з невеликим значенням ліпофільності (додаток 2, табл. 

2.22) не змогли проникнути до бактерії (рис 6.3 Б). Тому, підвищення 

ліпофільності за рахунок введенння галогенових замісників в акридонове 

кільце, може збільшити їх проникливість та бактеріостатичну дію. 

 

А Б 
Рисунок 6.3. Зображення з мікроскопу при дослідженні антибактеріальної 

активності сполуки (5.16) на штамах B.subtilis (А) та P.aeruginosa (Б). 

 

На рисунку 6.3 (А) можно чітко побачити майже повну відсутність 

паличок бактерії, і тільки присутність спор. Процес подальшого розмноження 

заблокований та знищення батьківських колоній підтверджує бактерицидну дію 

новосинтезованих сполук. Підтвердженням впливу на ДНК бактерії також є 

факт більшої активності до S. aureus, ніж до B. subtilis, тому що останні мають 

більше мільйонів нуклеїнових пар основ ДНК своєї хромосоми ‒ 4.2 проти 2.8. 
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6.4 Діуретична активність похідних 10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-

2-іл)метил)акридин-9(10H)-онів 

 

Діуретики збільшують обсяг виділеної сечі й екскрецію натрію, а тому 

часто використовуються для виведення надлишку рідини з організму під час 

різних захворювань, зокрема при артеріальній гіпертонії, серцевій та нирковій 

недостатності, нефротичному синдромі, цирозі тощо [195]. 

Майже всі побічні ефекти інгібіторів котранспорту Na+‒K+‒2C1‒ 

(петльові діуретики – фуросемід, буметанід) пов’язані з сечогінною дією, і 

насамперед з водно-електролітними порушеннями [115], а інгібітори 

котранспорту Na+‒Cl- (тіазидні діуретики – гідрохлортіазид, гіпотіазид) 

викликають побічні реакції з боку ЦНС, ШКТ, системи кровотворення, шкіри, 

знижують потенцію [195]. 

На основі структурної подібності до алколоїдів [196], що проявляють 

діуретичну активність, і прогнозу біологічної активності нами проведені 

дослідження в цій галузі. 

Встановлено, що сполуки більшою мірою належать до діуретиків 

довготривалої дії. Так, за даними досліджень (додаток 2, табл. 2.25), 

найактивнішими виявилися сполуки 5.13, 5.33, які за своєю дією не 

поступалися препарату порівняння фуросеміду за 4-годинний діурез та 

підвищують його на 110,38-183,43% відповідно (p<0,05), тоді як фуросемід за 

2 години збільшував видільну функцію нирок лише на 196,58% (p<0,05). При 

порівняні з іншим референт-препаратом гіпотіазидом перевищували (діурез за 

4 години 70,55%, p<0,05) в 1,5-2 рази (p<0,05). 

Серед речовин S-похідних нових гібридів 1,3,4-оксадіазол-2-тіону з 

акридин-9(10Н)-оновим фрагментом також виявили антидіуретичну дію сполук 

5.12, 5.60, що зменшували діуретичну дію за 4 години на 14,21% та 17,13% 

відповідно (p<0,05). 

За даними досліджень, протягом 4 годин виявили, що найактивнішою 

речовиною серед S-похідних нових гібридів 1,3,4-оксадіазол-2(3H)-тіону з 
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акридин-9(10Н)-оновим фрагметом є метил 2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-

10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетат 5.33 і натрій 3-((5-((9-

оксоакридн-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропаноат 5.13, які 

підвищували діуретичну дію відповідно на 183,43% та 110.38% і перевищували 

дію гіпотіазиду, та не поступалися дії фуросеміду (р<0,05). 

Дані гострої токсичності S-похідних нових гібридів 1,3,4-оксадіазол-

2(3Н)-тіону з акридин-9(10Н)-оновим фрагментом перебували в межах від 

268 мг/кг (4.13) до 720 мг/кг (5.60), тоді як гостра токсичність референт-

препарату фуросеміду становить 800 мг/кг [22], а гіпотіазиду – 234 мг/кг [197], 

що є більш токсичними, аніж досліджувані новосинтезовані сполуки. 

Аналіз діуретичної дії залежно від хімічної будови сполук виявив деякі 

закономірності: «хімічна структура – діуретична дія». Так, введення алкільних 

залишків у друге положення 1,3,4-оксадіазольного фрагменту в цілому 

підвищувало діуретичну дію. Введення залишку метилацетату сприяло 

підвищенню діуретичної дії в молекулі метил 2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-

10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетат 5.33. А при введенні до цієї ж 

молекули катіонів калію взагалі спостерігається відсутність діуретичної дії 

5.11, 5.12. Варто відзначити, позитивно впливає іонізація молекул, що містять у 

залишку пропіонову кислоту 5.13-5.16 та характеризуються проявом виразної 

діуретичної дії. 

 

6.5 Зв’язування похідних 10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-

9(10Н)-онів з ДНК : спектрофотометричне дослідження 

 

Взаємодія ДНК з різними біологічно важливими органічними молекулами 

широко розглянута в літературі [198, 199]. Зв'язування ліганду з ДНК може 

характеризуватися трьома аспектами: процес інтеркаляція-інтеркаляція 

характеризується зміною інтенсивності на 30-40% з червоним зміщенням на 20-

40 нм через зв’язування ліганду між парами нуклеїнових основ ДНК; 

електростатичне зв'язування викликає меншу зміну інтенсивності без зсуву в 
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довжині хвилі максимумів поглинання, а повне зв'язування змінює повністю 

весь спектр комплексу [200]. 

Акридин-9(10Н)-они ‒ це біоізоестери фенотіазину та феноксазину, які 

зворотним чином зв'язуються з ДНК шляхом інтеркаляції, чому сприяє катіонна 

іонізація та молекулярна планарність. Вивчення взаємодій між «ліганд-ДНК» є 

дуже важливим для повного розуміння процесу реплікації та транскрипції, що 

додатково сприяє створенню нових протиракових засобів та антибіотиків. 

Більшість проданих протипухлинних препаратів діє шляхом зв'язування ДНК, і 

їх способи зв'язування будуть або інтеркаляцією ДНК, або зв'язуванням канавок 

або ковалентним зв'язуванням. Ці препарати діють шляхом запобігання 

релаксації ДНК, блокування експресії генів та інгібування реплікації ДНК 

[201]. Інтеркаляція ‒ це процес, в якому планарний ароматичний компонент 

вбудовується між двома парами нуклеїнових основ ДНК, викликає 

розкручування та подовження ДНК спіралі. У той час, як ковалентне 

зв'язування викликає деформацію структури ДНК. Дослідження довели, що 

інтеркалюючі сполуки ДНК можуть відображати батохромні зсуви та 

гіпохромність в УФ-спектрах [202]. 

Спектри поглинання синтезованих сполук 5.11, 5.12, 5.15, 5.16, як 

зазначалось вище, проявляють другу смугу поглинання в області 300-500 нм. З 

метою вивчення загальної спорідненості сполук 5.11, 5.12, 5.15, 5.16 до ДНК, 

ми досліджували взаємодію зв'язків цих лігандів з ДНК методом 

спектрофотометричного титрування.  

Якщо сполуки здатні зв'язуватися з ДНК, їх криві УФ-спектрів 

призводять до характерних зсувів максимальної довжини хвилі поглинання 

(батохромний або гіпохромний зсув) і зменшення (гіпохромність) [203, 204] або 

збільшення (гіперхромність) поглинання [205]. УФ-спектр сполуки (5.11, 

50 μМ) як у відсутності, так і в присутності ДНК (0-120 μM) наведені на 

рис. 6.4. Крива показує значну гіперхромність (92,58% при 120 μM ДНК) та 

легкий батохромний зсув (∆λ = 6 нм) з підвищенням концентрації ДНК, що 

свідчить про утворення складного комплексу «ліганд(5.11)-ДНК».  
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Рисунок 6.4. Спектри поглинання сполуки (5.11, 50 μМ) з підвищенням 

концентрації ДНК. [ДНК] = 0, 10, 20, 40, 60, 80, 100 і 120 μМ. Стрілки (↑) і (→) 

відносяться до гіперхромних та батохромних ефектів, відповідно. 

 

У присутності ДНК всі сполуки 5.11, 5.12, 5.15, 5.16 викликали 

гіперхромний ефект, причому найвищий гіпохромізм був у сполуки 5.11 (табл. 

6.3). За винятком сполуки 5.16, всі комплекси з ДНК продемонстрували 

батохромні або гіпохромні ефекти з найбільшим зрушенням для сполуки 5.11 ‒ 

6 нм. 

Після складної інтеркаляції в пари нуклеїнових основ ДНК, π-орбіталі 

інтеркальованих сполук здатні з'єднуватись з π-орбіталями нуклеїнових основ, 

тим самим зменшуючи енергії переходу π→π* [206]. Такі взаємодії призводять 

до гіперхромізму, який передбачає інтеркаляцію [207]. Окрім цього, 

гіперхромний ефект та червоне зміщення максимуму поглинання характерні 
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для асоціації ліганду з ДНК [208]. Ці результати вказують на те, що кільце 

акридин-9(10Н)-ону відіграє важливу роль у процесі взаємодії ДНК [209] і 

підтверджує, що як гіперхромний, так і гіпохромний ефекти, а також червоні 

або сині зрушення змінюють структуру ДНК спіралі [210]. 

 

Таблиця 6.3. Дані УФ-спектрів для сполук (5.11, 5.12, 5.15, 5.16) у 

вільному стані та у структурі комплекса «ліганд-ДНК» 

С
по

лу
ка

 погл. (max) 

сполуки, 

нм 

погл. (max) 

комплекса,

нм 

ε, М-1 ∆λ, нм Гіперхромія, 

% 

Kb (М-1) 

Акридин [211] 0,66∙103 

2-нітроакридин-9(10Н)-он (вольтамперометрія [212]) 3,19∙104  

5.11 361 367 7300 6 93,48 3,87∙105 

5.12 376 373 8600 3 29,03 1,89∙105 

5.15 378 374 8760 4 24,12 6,42∙104 

5.16 364 364 9200 0 23,90 9,81∙104 

 

Зміни інтенсивності поглинання були використані для обчислення 

констант зв'язування ліганд-ДНК (Kb) похідних відповідно до McGhee та von 

Hippel (табл. 6.3) [213]. Розраховані значення Kb лежать в діапазоні від 6,42∙104 

до 3,87∙105 M-1, що підтверджує високу афінність нових гібридів 

1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіону з акридин-9(10Н)-оновим фрагментом для пар 

нуклеїнових основ ДНК. 

Збільшення вуглецевого ланцюга кислот на –СН2-групу (з оцтової до 

пропіонової) зменшує константу зв'язування (Kb), що свідчить про слабку або 

помірну міцність зв'язування між ними. Даний факт підтверджує дослідження 

антибактеріальної активності, при дослідженні якої сполуки 5.15, 5.16 

проявляли також значно менший ефект. 

Варто відзначити, що рівномірність величин Kb для різних сполук 5.11, 

5.12, 5.15, 5.16, підтверджує припущення, що механізм зв'язування ДНК сильно 
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залежить від загального структурного компонента всіх досліджених систем, 

тобто акридонового остову, тоді як його бічні замісники впливають на 

зв'язування в набагато меншій мірі. 

 

За матеріалами розділу опубліковано роботи [161, 181, 187]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Вперше запропоновано дослідження ліпофільності похідних 

акридин-9(10Н)-ону різними видами хроматографії. Встановлені лінійні 

співвідношення між параметрами утримання (tR, RM, logkW) та показниками 

ліпофільності. Встановлено, що найбільш експресним методом визначення 

ліпофільності є високоефективна рідинна та тонкошарова хроматографія, що 

дають високі коефіцієнти кореляції між теоретично розрахованими 

показниками ліпофільності. Метод розподілення речовини у бінарній системі 

октан-1-ол/вода дає найбільш точні розрахунки, але має також свої недоліки: 

недосконалість процесу розподілення та трудоємність процесу. 

2. Встановлено, що S-похідні 10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)-2-R-акридин-9(10H)-онів відносяться до IV-го класу токсичності за 

класифікацією К.К. Сидорова. Найменш токсичною серед досліджуваних 

сполук є 2-((5-((2-метил-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-

іл)тіо)ацетамід зі значенням LD50 = 720±35 мг/кг. Введення метильного 

замісника в друге положення гетероциклічного кільця акридин-9(10Н)-она в 

усіх випадках зменшує показник гострої токсичності. 

3. Проведено багатофакторний лінійний регресійний аналіз та побудовані 

QSAR-моделі для розрахунку гострої токсичності з високими коефіцієнтами 

перехресної оцінки та кореляції, що при подальших дослідженнях сполук цього 

ряду дозволить прогнозувати найменш токсичні серед них. 

4. Вперше отримані результати антибактеріальної та діуретичної 

активності. Сполука 5.16, який блокує ріст Bacillus subtilis за 31,2 мкг/мл і 
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Staphilococcus aureus за >125 мкг/мл, та сполука 5.13 – за 62,5 і 31,2 мкг/мл 

відповідно. Варто відзначити виключну дію похідних тільки на штами 

грампозитивних бактерій (B. subtilis, S. aureus). Встановили, що сполуки 

більшою мірою належать до діуретиків довготривалої дії, найактивнішими 

виявилися сполуки 5.13, 5.33, які за своєю дією не поступалися препарату 

порівняння фуросеміду за 4-годинний діурез та підвищують його на 110,38-

183,43% 

5. Для сполук 5.11, 5.12, 5.15, 5.16 вперше досліджено спорідненість до 

ДНК за допомогою спектрофотометричного титрування. Встановлено, що на 

всіх кривих УФ-спектрів наявна значна гіперхромність та легкий батохромний 

зсув при підвищенні концентрації ДНК, що свідчить про утворення складного 

комплексу «ліганд-ДНК». Розраховані значення Kb лежать в діапазоні від 

6,42∙104 до 3,87∙105 M-1, що підтверджує високу афінність нових гібридів 

1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіону з акридин-9(10Н)-оновим фрагментом для пар 

нуклеїнових основ ДНК. 
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ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 

 

У роботі наведено експериментальне вирішення наукової задачі з синтезу 

нових біологічно активних сполук прогнозованої дії серед 10-((1,3,4-оксадіазол-

2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних, встановлено їх будову, вивчено 

фізико-хімічні та біологічні властивості. У процесі виконання роботи 

синтезовано 105 сполук (91 вперше), серед яких на підставі встановленої 

залежності між хімічною будовою і біологічною активністю ідентифіковані 

речовини з високою афінністю до ДНК, низькою токсичністю та 

протимікробною і діуретичною дією. 

1. Комп'ютерний прогноз біологічної активності 10-((1,3,4-оксадіазол-2-

іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних продемонстрував перспективний 

пошук речовин з антибактеріальною, діуретичною активністю та зв’язуванням з 

ДНК, що дає можливість в свою чергу проявити сполукам протипухлинну, 

противірусну та імуностимулюючу активність. За результатами прогнозу 

здійснено створення комбінаторної бібліотеки та цілеспрямований синтез 

нових малотоксичних і високоефективних молекул. 

2. Вперше отримано результати кінетичних досліджень реакції 

рідкофазного гідразинолізу бутилових естерів 2-(2-R-9-оксоакридин-10(9H)-

іл)ацетатних кислот, які дозволили встановити механізм реакції. На основі 

реакції гідразидів з хлорангідридами карбонових кислот при подальшій 

гетероциклізації, а також з карбон дисульфідом одержана серія нових похідних 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів. Синтезовано 

водорозчинні солі, естери, аміди в даному ряду реакціями ацилювання, 

алкілування, естерифікації, переестерифікації та нейтралізації. 

3. Вперше досліджено тіон-тіольну таутомерію нових гібридів 

1,3,4-оксадіазол-2(3H)-тіонів з акридин-9(10H)-оновим фрагментом в 

розчинниках з різною полярністю та діелектричною проникливістю. 

Електронний перехід пов’язаних метиленовим лінкером гетероциклів ‒ 
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акридин-9(10H)-оном та 1,3,4-оксадіазолом від основного до збудженого стану 

буде змішаним (π-π* та n π* стани). 

4. Досліджено спектральні характеристики синтезованих сполук та 

зафіксовані максимуми в спектрах абсорбції (λпогл.) і люмінесценції (λфл.), 

визначений квантовий вихід (φ), обрахований зсув Стокса. Запропоновано 

сполуки (5.9, 5.31, 5.34), як нові флуоресцентні барвники, зонди і мітчики, що 

придатні для застосування при вирішенні медико-біологічних завдань. 

5. Вперше запропоновано дослідження ліпофільності похідних 

акридин-9(10Н)-ону різними видами хроматографії. Встановлено лінійні 

співвідношення між параметрами утримання (tR, RM, logkW) та показниками 

ліпофільності. 

6. Вперше отримано результати щодо протимікробної, діуретичної 

активності, побудовані QSAR-моделі гострої токсичності нових 

10-((1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)акридин-9(10Н)-онів та їх похідних. 

Встановлено, що S-похідні 10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-2-R-

акридин-9(10H)-онів відносяться до IV-го класу токсичності за класифікацією 

К.К. Сидорова та виявлено деякі закономірності впливу різних замісників на 

показники біологічної активності.  

7. Для сполук (5.11, 5.12, 5.15, 5.16) досліджено спорідненість до ДНК за 

допомогою спектрофотометричного титрування. Встановлено, що на всіх 

кривих УФ-спектрів наявна значна гіперхромність та легкий батохромний зсув 

при підвищенні концентрації ДНК, що свідчить про утворення складного 

комплексу «ліганд-ДНК». 
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ДОДАТОК 2 
Таблиця 2.1 

Експериментальне спектроскопічне дослідження 

10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-акридин-9(10H)-ону 

№ 
з/п 

Концентрація 
моль/л, розчинник 

(діелектрична 
проникливість) 

λ, нм ε, 
л∙моль-

1∙см-1 

lg ε Перехід електронів 

1 2 4 5 6 7 
1. 4,46∙10-5, 

вода 
(78,30) 

213 18094 4,26 n→π* ‒ перехід 
2. 254,5 (max) 50002 4,70 n→π* ‒ перехід 
3. 388,5 7556 3,87 n→π* ‒ перехід 
4. 399 7735 3,88 n→π* ‒ перехід 
5. 4,49∙10-6, 

0,1M HCl 
(≈100) 

212,5 10468 4,02 n→π* ‒ перехід 
6. 254,5 (max) 50111 4,7 n→π* ‒ перехід 
7. 293,5 1559 3,19 p-π ‒ супряження 
8. 386,5 7572 3,87 n→π* ‒ перехід 
9. 399,5 7572 3,87 n→π* ‒ перехід 
10. 4,49∙10-6, 

1M H2SO4 
(≈130) 

197 (max) 69487 4,84 n→π* ‒ перехід 
11. 224,5 65256 4,81 p-π ‒ супряження 
12. 254,5 33853 4,53 n→π* ‒ перехід 
13. 387 4677 3,67 n→π* ‒ перехід 
14. 399,5 4899 3,69 n→π* ‒ перехід 
15. 5,48∙10-5, 

0,1M NaOH 
(≈80) 

216 16569 4,22 n→π* ‒ перехід 
16. 255 (max) 50127 4,7 n→π* ‒ перехід 
17. 397,5 8394 3,92 n→π* ‒ перехід 
18. 6,56∙10-5, 

н-гексан 
(1,88) 

216 (max) 16570 4,22 n→ π* ‒ перехід 
19. 223 14558 4,16 p-π ‒ супряження 
20. 251 5793 3,76 n→π* ‒ перехід 
21. 333,5 366 2,56 n→π* ‒ перехід 
22. 1,67∙10-5, 

96% етанол 
(24,55) 

210 35449 4,55 n→π* ‒ перехід 
23. 254,5 (max) 50060 4,7 n→π* ‒ перехід 
24. 378,5 7425 3,87 n→π* ‒ перехід 
25. 395 8982 3,95 n→π* ‒ перехід 
26. 2,24∙10-5, 

хлороформ 
(4,81) 

253 (max) 50134 4,7 n→π* ‒ перехід 
27. 386 9688 3,98 n →π* ‒ перехід 

28. 8,2∙10-5, 
ацетон 
(20,56) 

372 9546 3,98 n→π* ‒ перехід 
29. 387,5 (max) 12585 4,09 n →π* ‒ перехід 
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Таблиця 2.2 

Теоретичне спектроскопічне дослідження 10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-

2-іл)метил)-акридин-9(10H)-ону у Gaussian 

 

№ 
з/п 

Розчинник Тіона форма Тіольна форма 
λ, нм Енергія 

переход
у ∆E, eВ 

Сила 
осциля
тора f 

λ, нм Енергія 
переходу 
∆E, eВ 

Сила 
осциля
тора f 

1 2 3 4 5 6 7 8 
1. 

Ацетон 
327,18 3,7895 0,0066 324,02 3,8265 0,0003 

2. 340,20 3,6445 0,0071 346,44 3,5788 0,0108 
3. 363,09 3,4147 0,1079 360,12 3,4428 0,1051 
4. 

Вода 
326,32 3,7995 0,0059 323,17 3,8365 0,0003 

5. 339,32 3,6539 0,0057 345,53 3,5882 0,0085 
6. 363,12 3,4144 0,1082 360,31 3,4411 0,1060 
7. 

Хлороформ 
330,17 3,7552 0,0094 327,38 3,7872 0,0004 

8. 343,21 3,6124 0,0151 349,35 3,5490 0,0290 
9. 363,34 3,4124 0,1019 359,89 3,4451 0,0916 
10. 

Етанол 
326,99 3,7917 0,0065 323,82 3,8288 0,1059 

11. 340,00 3,6466 0,0067 346,24 3,5809 0,0102 
12. 363,14 3,4143 0,1085 360,21 3,4420 0,0003 
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Таблиця 2.3 

Експериментальне спектроскопічне дослідження  

10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-2-метилакридин-9(10H)-ону 

 

№ 
з/п 

Концентрація 
моль/л, 

розчинник 
(діелектрична 

проникливість) 

λ, нм ε, 
л∙моль-

1∙см-1 

lg ε Перехід електронів 

1 2 4 5 6 7 
1. 4,46∙10-5, 

вода 
(78,30) 

258,5 
(max) 

1726 3,24 n→π* ‒ перехід 

2. 340 67,3 1,83 p-π ‒ супряження 
3. 404,5 336 2,53 n→π* ‒ перехід 
4. 4,49∙10-6, 

0,1M HCl 
(≈100) 

201,5 
(max) 

34967 4,54 n→π* ‒ перехід 

5. 278 5568 3,75 n→π* ‒ перехід 
6. 4,49∙10-6, 

1M H2SO4 
(≈130) 

196 (max) 95768 4,98 n→π* ‒ перехід 
7. 224,5 60356 4,78 p-π ‒ супряження 
8. 278 5122 3,7 n→π* ‒ перехід 
9. 5,48∙10-5, 

0,1M NaOH 
(≈80) 

218 33723 4,52 n→π* ‒ перехід 
10. 260 (max) 52974 4,72 n→π* ‒ перехід 
11. 391,5 20000 4,3 n→π* ‒ перехід 
12. 405,5 20292 4,3 n→π* ‒ перехід 
13. 6,56∙10-5, 

н-гексан 
(1,88) 

254,5 
(max) 

3902 3,59 n→π* ‒ перехід 

14. 273,5 2988 3,48 n→π* ‒ перехід 
15. 522 1707 3,23 π→π* ‒ перехід 
16. 1,67∙10-5, 

96% етанол 
(24,55) 

202,5 58683 4,77 n→π* ‒ перехід 
17. 257 (max) 82934 4,92 n→π* ‒ перехід 
18. 381 12156 4,08 n→π* ‒ перехід 
19. 397,5 14132 4,15 n→π* ‒ перехід 
20. 2,24∙10-5, 

хлороформ 
(4,81) 

205 9688 3,98 n→π* ‒ перехід 
21. 254 (max) 26027 4,42 n→π* ‒ перехід 
22. 340 937,5 2,97 n→π* ‒ перехід 
23. 392 4866 3,68 n →π* ‒ перехід 
24. 8,2∙10-5, 

ацетон 
(20,56) 

374,5 9012 3,95 n→π* ‒ перехід 
25. 392 (max) 12134 4,08 n →π* ‒ перехід 
26. 434,5 256 2,4 n→π* ‒ перехід 
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Таблиця 2.4 

Теоретичне спектроскопічне дослідження 10-((5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-

2-іл)метил)-2-метилакридин-9(10H)-ону у Gaussian 

 

№ 
з/п 

Розчинник Тіона форма Тіольна форма 
λ, нм Енергія 

переходу 
∆E, eВ 

Сила 
осциля
тора f 

λ, нм Енергія 
переходу 
∆E, eВ 

Сила 
осциля
тора f 

1 2 3 4 5 6 7 8 
1. 

Ацетон 
327,18 3,7895 0,0066 324,02 3,8265 0,0003 

2. 340,20 3,6445 0,0071 346,44 3,5788 0,0108 
3. 363,09 3,4147 0,1079 360,12 3,4428 0,1051 
4. 

Вода 
326,32 3,7995 0,0059 323,17 3,8365 0,0003 

5. 339,32 3,6539 0,0057 345,53 3,5882 0,0085 
6. 363,12 3,4144 0,1082 360,31 3,4411 0,1060 
7. 

Хлороформ 
330,17 3,7552 0,0094 327,38 3,7872 0,0004 

8. 343,21 3,6124 0,0151 349,35 3,5490 0,0290 
9. 363,34 3,4124 0,1019 359,89 3,4451 0,0916 
10. 

Етанол 
333,86 3,7136 0,0095 323,82 3,8288 0,1059 

11. 347,39 3,5691 0,0073 346,24 3,5809 0,0102 
12. 370,14 3,3497 0,1045 360,21 3,4420 0,0003 
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Таблиця 2.5 

Фізико-хімічні характеристики солей, естерів та амідів  

5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксильних кислот (5.1-5.4, 5.17-5.22, 5.45-5.50) 

N

O

O

NN

R

N

O

R3

R2

 

№ R R1 R2 R3 X Вихід, 

% 

Т. пл., 

°С 

Знайдено, % Формула Розраховано % 

C H N C H N 

5.1 H ‒ ‒ ‒ Na 96 > 300 ‒ ‒ ‒ C17H10N3NaO4 59,48 2,94 12,24 

5.2 CH3 ‒ ‒ ‒ Na 89 > 300 ‒ ‒ ‒ C18H12N3NaO4 60,51 3,39 11,76 

5.3 H ‒ ‒ ‒ K 92 > 300 ‒ ‒ ‒ C17H10KN3O4 56,82 2,80 11,69 

5.4 CH3 ‒ ‒ ‒ K 95 > 300 ‒ ‒ ‒ C18H12KN3O4 57,90 3,24 11,25 

5.17 H Me ‒ ‒ ‒ 69 > 300 64,63 3,98 12,65 C18H13N3O4 64,48 3,91 12,53 

5.18 H iPr ‒ ‒ ‒ 42 231 66,22 4,89 11,61 C20H17N3O4 66,11 4,72 11,56 

5.19 H Bu ‒ ‒ ‒ 56 257 66,92 5,15 11,24 C21H19N3O4 66,83 5,07 11,13 

5.20 CH3 Me ‒ ‒ ‒ 76 > 300 65,37 4,42 12,09 C19H15N3O4 65,32 4,33 12,03 

5.21 CH3 iPr ‒ ‒ ‒ 49 268 66,97 5,21 11,26 C21H19N3O4 66,83 5,07 11,13 

5.22 CH3 Bu ‒ ‒ ‒ 61 259 67,61 5,49 10,91 C22H21N3O4 67,51 5,41 10,74 
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Продовження табл. 2.5 

5.45 H ‒ H H ‒ 68 > 300 63,79 3,93 17,56 C17H12N4O3 63,75 3,78 17,49 

5.46 H ‒ H CH3 ‒ 39 292 64,83 4,31 16,81 C18H14N4O3 64,67 4,22 16,76 

5.47 H ‒ CH3 CH3 ‒ 19 > 300 65,58 4,74 16,17 C19H16N4O3 65,51 4,63 16,08 

5.48 CH3 ‒ H H ‒ 62 > 300 64,84 4,27 16,91 C18H14N4O3 64,67 4,22 16,76 

5.49 CH3 ‒ H CH3 ‒ 43 271 65,55 4,69 16,12 C19H16N4O3 65,51 4,63 16,08 

5.50 CH3 ‒ CH3 CH3 ‒ 21 > 300 66,41 5,16 15,54 C20H18N4O3 66,29 5,01 15,46 
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Таблиця 2.6 
Фізико-хімічні характеристики солей, естерів та амідів 

3-(5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропанових кислот (5.5-5.8, 5.23-5.28, 5.51-5.56) 

 

№ R R1 R2 R3 X Вихід, 

% 

Т. пл., 

°С 

Знайдено, % Формула Розраховано % 

C H N C H N 

5.5 H ‒ ‒ ‒ Na 96 > 300 ‒ ‒ ‒ C19H14N3NaO4 61,46 3,80 11,32 

5.6 CH3 ‒ ‒ ‒ Na 94 > 300 ‒ ‒ ‒ C20H16N3NaO4 62,34 4,19 10,90 

5.7 H ‒ ‒ ‒ K 89 > 300 ‒ ‒ ‒ C19H14KN3O4 58,90 3,64 10,85 

5.8 CH3 ‒ ‒ ‒ K 93 > 300 ‒ ‒ ‒ C20H16KN3O4 59,84 4,02 10,47 

5.23 H Et ‒ ‒ ‒ 64 > 300 66,91 5,14 11,21 C21H19N3O4 66,83 5,07 11,13 

5.24 H iPr ‒ ‒ ‒ 32 263 67,56 5,48 10,88 C22H21N3O4 67,51 5,41 10,74 

5.25 H Bu ‒ ‒ ‒ 48 274 68,26 5,78 10,52 C23H23N3O4 68,13 5,72 10,36 

5.26 CH3 Et ‒ ‒ ‒ 69 > 300 67,65 5,49 10,79 C22H21N3O4 67,51 5,41 10,74 

5.27 CH3 iPr ‒ ‒ ‒ 44 271 68,28 5,89 10,47 C23H23N3O4 68,13 5,72 10,36 
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Продовження табл. 2.6 

5.28 CH3 Bu ‒ ‒ ‒ 57 295 68,87 6,06 10,06 C24H25N3O4 68,72 6,01 10,02 

5.51 H ‒ H H ‒ 69 > 300 65,64 4,71 16,12 C19H16N4O3 65,51 4,63 16,08 

5.52 H ‒ H CH3 ‒ 41 > 300 66,47 5,11 15,61 C20H18N4O3 66,29 5,01 15,46 

5.53 H ‒ CH3 CH3 ‒ 19 296 67,15 5,52 14,99 C21H20N4O3 67,01 5,36 14,88 

5.54 CH3 ‒ H H ‒ 66 > 300 66,37 5,17 15,61 C20H18N4O3 66,29 5,01 15,46 

5.55 CH3 ‒ H CH3 ‒ 49 > 300 67,11 5,47 14,93 C21H20N4O3 67,01 5,36 14,88 

5.56 CH3 ‒ CH3 CH3 ‒ 18 258 67,75 5,83 14,42 C22H22N4O3 67,68 5,68 14,35 

 



 

191 

 
Таблиця 2.7 

Фізико-хімічні характеристики солей, естерів та амідів  

2-((5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних кислот (5.9-5.12, 5.29-5.36, 5.57-5.62) 

 

№ R R1 R2 R3 X Вихід, 

% 

Т. пл.,

°С 

Знайдено, % Формула Розраховано % 

C H N S C H N S 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 
5.9 H 

‒ ‒ ‒ 
Na 96 250-

252 

55,50 3,15 10,77 8,24 C18H12N3NaO4S 55,53 3,11 10,79 8,23 

5.10 CH3 
‒ ‒ ‒ 

Na 95 272-

274 

56,50 3,56 10,39 8,00 C19H14N3NaO4S 56,57 3,50 10,42 7,95 

5.11 H 
‒ ‒ ‒ 

K 89 256-

258 

53,35 3,02 10,33 7,93 C18H12KN3O4S 53,32 2,98 10,36 7,91 

5.12 CH3 
‒ ‒ ‒ 

K 91 276-

278 

54,37 3,40 10,00 7,61 C19H14KN3O4S 54,40 3,36 10,02 7,64 
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Продовження табл. 2.7 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 
5.29 H Me ‒ ‒ ‒ 78 250 59,80 3,99 11,02 8,41 C19H15N3O4S 59,83 3,96 11,00 8,45 

5.30 H Et    71 194 60,71 4,35 10,61 8,14 C20H17N3O4S 60,75 4,33 10,63 8,11 

5.31 H iPr ‒ ‒ ‒ 43 148 61,57 4,72 10,26 7,80 C21H19N3O4S 61,60 4,68 10,26 7,83 

5.32 H Bu ‒ ‒ ‒ 95 188 62,38 4,97 9,89 7,60 C22H21N3O4S 62,40 5,00 9,92 7,57 

5.33 CH3 Me ‒ ‒ ‒ 74 236 60,76 4,35 10,62 8,09 C20H17N3O4S 60,75 4,33 10,63 8,11 

5.34 CH3 Et ‒ ‒ ‒ 69 181 61,62 4,61 10,24 7,86 C21H19N3O4S 61,60 4,68 10,26 7,83 

5.35 CH3 iPr ‒ ‒ ‒ 67 141 62,37 5,06 9,90 7,54 C22H21N3O4S 62,40 5,00 9,92 7,57 

5.36 CH3 Bu ‒ ‒ ‒ 82 178-

180 

63,12 5,35 9,58 7,30 C23H23N3O4S 63,14 5,30 9,60 7,33 

5.57 H ‒ H H ‒ 76 248 58,99 3,87 15,26 8,73 C18H14N4O3S 59,01 3,85 15,29 8,75 

5.58 H ‒ H CH3 ‒ 40 278 59,97 4,28 14,70 8,42 C19H16N4O3S 59,99 4,24 14,73 8,43 

5.59 H ‒ CH3 CH3 ‒ 22 188-

190 

60,87 4,63 14,22 8,11 C20H18N4O3S 60,90 4,60 14,20 8,13 

5.60 CH3 ‒ H H ‒ 84 242 59,99 4,24 14,73 8,43 C19H16N4O3S 59,96 4,22 14,75 8,45 

5.61 CH3 ‒ H CH3 ‒ 52 268 60,87 4,68 14,15 8,11 C20H18N4O3S 60,90 4,60 14,20 8,13 

5.62 CH3 ‒ CH3 CH3 ‒ 28 182 61,73 5,00 13,70 7,87 C21H20N4O3S 61,75 4,94 13,72 7,85 
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Таблиця 2.8 
Фізико-хімічні характеристики солей, естерів та амідів 2-((5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-

1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропанових кислот (5.13-5.16, 5.37-5.44, 5.63-5.68) 

 

№ R R1 R2 R3 X Вихід, 

% 

Т. пл.,

°С 

Знайдено, % Формула Розраховано % 

C H N S C H N S 

5.13 H 
‒ ‒ ‒ 

Na 98 228-

230 
‒ ‒ ‒ ‒ 

C19H14N3NaO4S 56,57 3,50 10,42 7,95 

5.14 CH3 
‒ ‒ ‒ 

Na 92 252-

254 
‒ ‒ ‒ ‒ 

C20H16N3NaO4S 57,55 3,86 10,07 7,68 

5.15 H 
‒ ‒ ‒ 

K 90 236-

238 
‒ ‒ ‒ ‒ 

C19H14KN3O4S 54,40 3,36 10,02 7,64 

5.16 CH3 
‒ ‒ ‒ 

K 96 260-

262 
‒ ‒ ‒ ‒ 

C20H16KN3O4S 55,41 3,72 9,69 7,40 

5.37 H Me ‒ ‒ ‒ 74 268 60,79 4,39 10,65 8,14 C20H17N3O4S 60,75 4,33 10,63 8,11 
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Продовження табл. 2.8 

5.38 H Et ‒ ‒ ‒ 69 231 61,66 4,73 10,29 7,87 C21H19N3O4S 61,60 4,68 10,26 7,83 

5.39 H iPr ‒ ‒ ‒ 54 168 62,43 5,06 9,96 7,61 C22H21N3O4S 62,40 5,00 9,92 7,57 

5.40 H Bu ‒ ‒ ‒ 59 182 63,17 5,37 9,63 7,37 C23H23N3O4S 63,14 5,30 9,60 7,33 

5.41 CH3 Me ‒ ‒ ‒ 61 245 61,66 4,73 10,29 7,87 C21H19N3O4S 61,60 4,68 10,26 7,83 

5.42 CH3 Et ‒ ‒ ‒ 49 211 62,43 5,07 9,99 7,61 C22H21N3O4S 62,40 5,00 9,92 7,57 

5.43 CH3 iPr ‒ ‒ ‒ 38 165 63,17 5,38 9,62 7,37 C23H23N3O4S 63,14 5,30 9,60 7,33 

5.44 CH3 Bu ‒ ‒ ‒ 40 176 63,88 5,62 9,33 7,14 C24H25N3O4S 63,84 5,58 9,31 7,10 

5.63 H ‒ H H ‒ 72 271 60,10 4,41 14,89 8,55 C19H16N4O3S 59,99 4,24 14,73 8,43 

5.64 H ‒ H CH3 ‒ 45 292 61,06 4,67 14,32 8,26 C20H18N4O3S 60,90 4,60 14,20 8,13 

5.65 H ‒ CH3 CH3 ‒ 22 254 61,92 5,00 13,78 7,91 C21H20N4O3S 61,75 4,94 13,72 7,85 

5.66 CH3 ‒ H H ‒ 68 256 61,02 4,75 14,26 8,23 C20H18N4O3S 60,90 4,60 14,20 8,13 

5.67 CH3 ‒ H CH3 ‒ 54 278 61,79 5,03 13,84 8,01 C21H20N4O3S 61,75 4,94 13,72 7,85 

5.68 CH3 ‒ CH3 CH3 ‒ 16 241 62,60 5,41 13,38 7,77 C22H22N4O3S 62,54 5,25 13,26 7,59 
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Таблиця 2.9 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри солей  

5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксильних кислот (5.1-5.4) 

 

№ R X δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R (3H) 2Н, СН2 Акридин-9(10Н)-он 

5.1 H Na ‒ 5,98 с 7,34 уш. т (2H, J = 6,0); 7,76-7,84 м (4H); 

8,32 д (2H, J = 7,6) 

344 

5.2 CH3 Na 2,44 с 5,97 с 7,32 уш. т (1H, J=6.8); 7,62 уш. д (1H, J = 8,8);  

7,72-7.82 м (3H); 8,11 с (1H) 

8,32 уш. д (1H, J  =8,1) 

358 

5.3 H K ‒ 6,00 с 7,36 уш. т (2H, J=6.0); 7,75-7,83 м (4H) 

8.36 д (2H, J = 7,6) 

360 

5.4 CH3 K 2,41 с 5,98 с 7,38 уш. т (1H, J = 6.8); 7,65 уш. д (1H, J = 8,8);  

7,74-7,91 м (3H); 8,11 с (1H) 

8,31 уш. д (1H, J = 8.1) 

374 
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Таблиця 2.10 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри солей 

3-(5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропанових кислот (5.5-5.8) 

 

№ R X δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R 

(3H) 

2Н, 

CH2CH2CO 

2Н, 

CH2CH2CO 

2Н, СН2 Акридин-9(10Н)-он 

5.5 H Na ‒ 2.23 д 

(J=7.93) 

3.90 д 

(J=8.24) 

6.01 уш. с 7.36 уш. т (2H, J=6.0); 7.75-7.83 м (4H) 

8.36 д (2H, J=7.6) 

372 

5.6 CH3 Na 2.43 с 2.34 д 

(J=7.96) 

4.01 д 

(J=8.21) 

5.98 уш. с 7.35 д (J=7.32 Hz, 2H) 7.73 - 7.90 м (3H)  

8.14 уш. с (1H); 8.35 д (J=5.19 Hz, 1H) 

386 

5.7 H K ‒ 2.45 д 

(J=7.91) 

3.89 д 

(J=8.26) 

6.02 уш. с 7.36 уш. т (2H, J=6.0); 7.75-7.83 м (4H) 

8.36 д (2H, J=7.6) 

388 

5.8 CH3 K 2.45 с 2.19 д 

(J=7.98) 

3.95 д 

(J=8.23) 

5.95 уш. с 7.35 д (J=7.32 Hz, 2H) 7.73 - 7.90 м (3H)  

8.14 уш. с (1H); 8.35 д (J=5.19 Hz, 1H) 

402 
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Таблиця 2.11 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри солей  

2-((5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних кислот (5.9-5.12) 

 

№ R X δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R (3H) 2Н, 

SCH2CO

2Н, СН2 Акридин-9(10Н)-он 

5.9 H Na 
‒ 

4.75 с 6.01 с 7.28 т (J=7.17 Hz, 2H); 7.61 - 7.68 м (2H); 

7.72 - 7.79 м (2H); 8.33 д (J=7.93 Hz, 2H) 

390 

5.10 CH3 Na 2.46 с 4.78 с 6.00 с 7.32 уш. т (1H, J=6.8); 7.62 уш. д (1H, J=8.8);  

7.72-7.82 м (3H); 8.11 с (1H); 8.32 уш. д (1H, J=8.1) 

404 

5.11 H K 
‒ 

4.79 с 6.02 с 7.36 уш. т (2H, J=6.0); 7.75-7.83 м (4H) 

8.36 д (2H, J=7.6) 

406 

5.12 CH3 K 2.47 с 4.71 с 6.00 с 7.38 уш. т (1H, J=6.8); 7.65 уш. д (1H, J=8.8);  

7.74-7.91 м (3H); 8.11 с (1H); 8.31 уш. д (1H, J=8.1) 

420 
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Таблиця 2.12 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри солей 

2-((5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропанових кислот (5.13-5.16) 

 

№ R X δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R 

(3H) 

2Н, 

SCH2CH2CO 

2Н, 

SCH2CH2CO 

2Н, 

СН2 

Акридин-9(10Н)-он 

5.13 H Na ‒ 2.31 д 

(J=7.91) 

4.19 д 

(J=8.24) 

5.99 с 7.41 уш. т (2H, J=6.1); 7.81-7.89 м (4H) 

8.35 д (2H, J=7.7) 

404 

5.14 CH3 Na 2.43 с 2.34 д 

(J=7.94) 

4.16 д 

(J=8.33) 

6.04 с 7.31 д (J=7.45, 2H) 7.73 - 7.90 м (3H)  

8.18 уш. с (1H); 8.37 д (J=5.39, 1H) 

418 

5.15 H K ‒ 2.56 д 

(J=7.98) 

4.15 д 

(J=8.41) 

6.05 с 7.36 уш. т (2H, J=6.5); 7.75-7.83 м (4H) 

8.36 д (2H, J=7.6) 

420 

5.16 CH3 K 2.43 с  2.59 д 

(J=8.03) 

4.14 д 

(J=8.29) 

6.02 с 7.36 д (J=7.38, 2H) 7.83 - 7.92 м (3H)  

8.15 уш. с (1H); 8.42 д (J=5.18, 1H) 

434 
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Таблиця 2.13 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри естерів 

5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксильних кислот (5.17-5.22) 

 

№ R R1 δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 
[M+H]+ R (3H) R1 2Н, СН2 Акридин-9(10Н)-он 

5.17 H Me ‒ 3.89 с 
(3Н, OCH3) 

6.02 с 7.31 уш. т (2H, J = 6.2) 7.78-7.86 м 
(4H); 8.34 д (2H, J = 7.6) 

336 

5.18 H iPr ‒ 1.39 д (6H, J=6.4, OCH(CH3)2); 
5.25 c (1Н, OCH(CH3)2); 

6.04 с 7.38 т (2H, J=6.9); 7.78-7.84 м (4H,); 
8.35 д (2H, J=7.3) 

364 

5.19 H Bu ‒ 0.91 т (3Н, J=7.3, CH3) 1.48 д. кв 
(2Н, J=14.8, СН2) 1.74-1.76 м (2Н, 

СН2) 4.32 т (2Н, J=6.6, CH2) 

6.03 с 7.35 уш. т (2H, J=6.1); 7.75-7.89 м 
(4H); 8.34 д (2H, J=7.2) 

378 

5.20 CH3 Me 2.36 с 3.86 с 
(3Н, OCH3) 

6.01 с 7.32 уш. т (1H, J=6.8); 7.62 уш. д 
(1H, J=8.8); 7.72-7.82 м (3H);  

8.11 с (1H); 8.32 уш. д (1H, J=8.1) 

350 

5.21 CH3 iPr 2.34 с 1.36 д (6H, J=6.4, OCH(CH3)2); 
5.23 c (1Н, OCH(CH3)2); 

6.06 с 7.34 уш. т (1H, J=6.9) 7.65 уш. д 
(1H, J=8.6) 7.73-7.88 м (3H) 

8.13 с (1H); 8.35 уш. д (1H, J=8.1) 

378 

5.22 CH3 Bu 2.37 с 0.92 т (3Н, J=7.3, CH3) 1.51 д. кв 
(2Н, J=14.8, СН2) 1.77-1.79 м (2Н, 

СН2) 4.33 т (2Н, J=6.6, CH2) 

6.05 с 7.35 уш. т (1H, J=6.9) 7.61 уш. д 
(1H, J=8.2) ; 7.74-7.85 м (3H) 

8.06 с (1H); 8.31 уш. д (1H, J=8.1) 

392 
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Таблиця 2.14 

Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри естерів 

3-(5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропанових кислот (5.23-5.28) 

 

№ R R1 δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R 

(3H) 

R1 2Н, 

CH2CH2 

2Н, 

CH2CH2CO 

2Н, 

СН2 

Акридин-9(10Н)-он 

5.23 H Et ‒ 1.07 т (3H, J = 7.0, 
OCH2CH3) 4.01 к (2H, 

J = 7.0, OCH2CH3); 

2.53 т 

(J = 

7.50) 

2.94 т 

(J=7.50) 

6.02 с 7.31 уш. т (2H, J = 6.2)  
7.78-7.86 м (4H);  

8.34 д (2H, J = 7.6) 

378 

5.24 H iPr ‒ 1.19 д (6H, J=6.4, 
OCH(CH3)2); 
4.93 c (1Н, 

OCH(CH3)2); 

2.51 т 

(J = 

7.56) 

2.92 т 

(J=7.61) 

6.01 с 7.38 т (2H, J=6.9); 
7.78-7.84 м (4H,);  
8.35 д (2H, J=7.3) 

392 

5.25 H Bu ‒ 0.93 т (3Н, J=7.3, 
CH3) 1.46 д. кв (2Н, 
J=14.8, СН2) 1.54-

1.56 м (2Н, СН2) 4.13 
т (2Н, J=6.6, CH2) 

2.58 т 

(J = 

7.58) 

2.95 т 

(J=7.49) 

6.03 с 7.35 уш. т (2H, J=6.1) 

7.75-7.89 м (4H) 

8.34 д (2H, J=7.2) 

406 
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Продовження табл. 2.14 

5.26 CH3 Et 2.38 с 1.09 т (3H, J = 7.0, 

OCH2CH3) 4.03 к (2H, 

J = 7.0, OCH2CH3); 

2.61 т 

(J = 

7.58) 

2.95 т 

(J=7.40) 

6.05 с 7.32 уш. т (1H, J=6.8)  

7.62 уш. д (1H, J=8.8) 

7.72-7.82 м (3H);  

8.11 с (1H) 

8.32 уш. д (1H, J=8.1) 

392 

5.27 CH3 iPr 2.39 с 1.21 д (6H, J=6.4, 

OCH(CH3)2); 

4.94 c (1Н, 

OCH(CH3)2); 

2.65 т 

(J = 

7.58) 

3.01 т 

(J=7.51) 

6.01 с 7.34 уш. т (1H, J=6.9) 

7.65 уш. д (1H, J=8.6) 

7.73-7.88 м (3H) 

8.13 с (1H) 

8.35 уш. д (1H, J=8.1) 

406 

5.28 CH3 Bu 2.40 с 0.95 т (3Н, J=7.3, 

CH3) 1.47 д. кв (2Н, 

J=14.8, СН2) 1.56-

1.59 м (2Н, СН2) 4.14 

т (2Н, J=6.6, CH2) 

2.64 т 

(J = 

7.58) 

2.99 т 

(J=7.43) 

6.03 с 7.35 уш. т (1H, J=6.9) 

7.61 уш. д (1H, J=8.2)  

7.74-7.85 м (3H) 

8.06 с (1H) 

8.31 уш. д (1H, J=8.1) 

420 
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Таблиця 2.15 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри естерів 

2-((5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетатних кислот (5.29-5.36) 

 

№ R R1 δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R (3H) R1 2Н, SCH2CO 2Н, СН2 Акридин-9(10Н)-он 

5.29 H Me ‒ 3.54 с 

(3Н, OCH3) 

4.18 c 6.00 с 7.34 уш. т (2H, J=6.0); 

7.76-7.84 м (4H); 8.32 д (2H, J=7.6) 

382 

5.30 H Et ‒ 1.34 т (3H, J = 

7.0, OCH2CH3) 

 4.30 к (2H, J = 

7.0, OCH2CH3); 

4.18 с  6.02 с 7.34 уш. т (2H, J = 6.0)  

7.76-7.84 м (4H); 8.32 д (2H, J = 7.6) 

396 

5.31 H iPr ‒ 1.06 д (6H, J=6.4, 

OCH(CH3)2); 

4.78 c (1Н, 

OCH(CH3)2); 

4.09 с 6.03 с 7.36 т (2H, J=6.9); 

7.76-7.81 м (4H,);  8.33 д (2H, J=7.3) 

410 
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Продовження табл. 2.15 

5.32 H Bu ‒ 0.73 т (3Н, J=7.3, 

CH3) 1.16 д. кв  

(2Н, J=14.8, 

СН2) 

1.34-1.44 м (2Н, 

СН2)  

3.93 т (2Н, J=6.6, 

CH2) 

4.14 c 6.02 c 

 

7.34 уш. т (2H, J=6.0) 

7.74-7.85 м (4H) 

8.33 д (2H, J=7.3) 

424 

5.33 CH3 Me 2.37 c 3.67 с (3Н, 

OCH3) 

4.17 с 5.97 с 7.32 уш. т (1H, J=6.8) 7.62 уш. д (1H, 

J=8.8); 7.72-7.82 м (3H) 

8.11 с (1H) 

8.32 уш. д (1H, J=8.1) 

396 

5.34 CH3 Et 2.37 c 1.34 т (3H, J=7.0, 

OCH2CH3); 

4.30 к (2H, J=7.0, 

OCH2CH3); 

4.18 с 

 

6.02 с 7.32 уш. т (1H, J=6.8)  

7.62 уш. д (1H, J=8.8) 

7.72-7.82 м (3H); 8.11 с (1H) 

8.32 уш. д (1H, J=8.1) 

410 
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Продовження табл. 2.15 

5.35 CH3 iPr 2.36 c 1.06 д (6H, J=6.4, 

OCH(CH3)2) 

4.78 c  

(1Н, OCH(CH3)2)

4.09 с 6.03 с 7.32 уш. т (1H, J=6.8) 7.62 уш. д (1H, 

J=8.8) 7.72-7.82 м (3H) 

8.11 с (1H) 

8.32 уш. д (1H, J=8.1) 

424 

5.36 CH3 Bu 2.37 c 0.73 т (3Н, J=7.3, 

CH3) 

1.16 д. кв (2Н, 

J=14.8, СН2) 

1.34-1.44 м (2Н, 

СН2) 3.93 т (2Н, 

J=6.6, CH2) 

4.14 c 6.02 c 7.32 уш. т (1H, J=6.8) 7.62 уш. д (1H, 

J=8.8)  

7.72-7.82 м (3H) 

8.11 с (1H) 

8.32 уш. д (1H, J=8.1) 

438 
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Таблиця 2.16 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри естерів  

2-((5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропанових кислот (5.37-5.44) 

 

№ R R1 δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R (3H) R1 2Н, 

SCH2CH2CO 

2Н, 

SCH2CH2CO 

2Н, 

СН2 

Акридин-9(10Н)-он 

5.37 H Me ‒ 3,75 уш.с (3H) 2,31 т 

(J = 7.50) 

3,28 т 

(J=7.50) 

6,04 с 7,30-7,41 м (2H)  
7,70-7,94 м (4H)  

8,36 д (J = 6,41, 2H) 

396 

5.38 H Et ‒ 1,07 т (3H, J = 
7,0, OCH2CH3) 
4,01 к (2H, J = 
7,0, OCH2CH3); 

2,53 т 

(J = 7,50) 

2,94 т 

(J = 7,50) 

6,02 с 7,31 уш. т (2H, J = 6,2)  
7.78-7.86 м (4H);  

8,34 д (2H, J = 7,6) 

410 

5.39 H iPr ‒ 1,19 д (6H, J=6,4, 
OCH(CH3)2); 
4,93 c (1Н, 

OCH(CH3)2); 

2,51 т 

(J = 7,56) 

2,92 т 

(J = 7,61) 

6,01 с 7,38 т (2H, J = 6,9); 
7,78-7.84 м (4H,);  

8,35 д (2H, J = 7,3) 

424 
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Продовження табл. 2.16 

5.40 H Bu ‒ 0,93 т (3Н, J=7,3, 
CH3) 1.46 д. кв 

(2Н, J=14.8, 
СН2) 1.54-1,56 м 
(2Н, СН2) 4.13 т 
(2Н, J=6,6, CH2) 

2,58 т 

(J = 7,58) 

2,95 т 

(J = 7,49) 

6.03 с 7.35 уш. т (2H, J=6.1) 

7.75-7.89 м (4H) 

8.34 д (2H, J=7.2) 

438 

5.41 CH3 Me 2,41 с 3,75 уш.с (3H) 2.31 т 

(J = 7.50) 

3.28 т 

(J=7.50) 

6.04 с 7.33 т (J=1.00, 1H) 7.63 
т (J=7.48, 1H) 7.73 - 

7.83 м (3H)  
8.12 с (1H)  

8.34 д (J=7.93, 1H) 

410 

5.42 CH3 Et 2,40 с 1,13 т  
(J = 7,17, 3H) 

4.03 кв 
(J = 7.22, 2H) 

2.80 т  

(J=6.87) 

3.31 т  

(J=6.87) 

6.01 с 7.33 т (J=1.00, 1H) 7.63 
т (J=7.48, 1H) 7.73 - 

7.83 м (3H)  
8.12 с (1H)  

8.34 д (J=7.93, 1H) 

424 

5.43 CH3 iPr 2,42 с 1.21 д (6H, J=6.4, 
OCH(CH3)2); 
4.94 c (1Н, 

OCH(CH3)2); 

2.65 т 

(J = 7.58) 

3.01 т 

(J=7.51) 

6.01 с 7.34 уш. т (1H, J=6.9) 
7.65 уш. д (1H, J=8.6) 

7.73-7.88 м (3H) 
8.13 с (1H) 

8.35 уш. д (1H, J=8.1) 

438 

5.44 CH3 Bu 2.43 с 0.95 т (3Н, J=7.3, 
CH3) 1.47 д. кв 

(2Н, J=14.8, 
СН2) 1.56-1.59 м 
(2Н, СН2) 4.14 т 
(2Н, J=6.6, CH2) 

2.64 т 

(J = 7.58) 

2.99 т 

(J=7.43) 

6.03 с 7.35 уш. т (1H, J=6.9) 
7.61 уш. д (1H, J=8.2)  

7.74-7.85 м (3H) 
8.06 с (1H) 

8.31 уш. д (1H, J=8.1) 

451 
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Таблиця 2.17 

Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри  

5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-карбоксамідів (5.45-5.50) 

 

№ R R1 R2 δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R (3H) R1 R2 2Н, СН2 Акридин-9(10Н)-он 

5.45 H H H ‒ 8.46 уш. c (2H, CONH2) 5.98 с 7.31 уш.с (2H) 

7.34 уш. c (2H) 

7.76 уш. c (2H) 

8.35 уш. д (2H, J = 7.9) 

321 

5.46 H H CH3 ‒ 8.92 с (1H, CONH); 2.81 с 

(3Н, CH3) 

5.99 с 7.34 уш. c (2H) 

7.41 уш. c (2H) 

7.67 уш. c (2H) 

8.37 уш. д (2H, J = 7.9) 

335 
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Продовження табл. 2.17 

5.47 H CH3 CH3 ‒ 2.45 с (6Н, N(CH3)2); 6.00 с 7.32 т (2H, J = 7.48) 

7.79-7.88 м (4H) 

8.32 д (2H, J = 8.24) 

349 

5.48 CH3 H H 2.42 c 8.58 уш. c (2H, CONH2); 5.96 с 7.33 уш. т (1H, J = 6.8) 

7.62 уш. д (1H, J = 8.8) 

7.73-7.84 м (3H) 

8.15 с (1H) 

8.31 уш. д (1H, J = 8.1) 

335 

5.49 CH3 H CH3 2.42 c 8.76 с 

(1H, CONH) 

2.85 с 

(3Н, CH3) 

6.00 с 7.35 уш. т (1H, J = 6.8) 

7.61 уш. д (1H, J = 8.8) 

7.71-7.86 м (3H), 8.11 с (1H)

8.35 уш. д (1H, J = 8.1) 

349 

5.50 CH3 CH3 CH3 2.42 c 2.49 с (6Н, N(CH3)2) 5.99 с 7.37 уш. т (1H, , J = 6.8) 

7.59 уш. д (1H, J = 8.8) 

7.74-7.87 м (3H), 8.11 с (1H)

8.38 уш. д (1H, J = 8.1) 

363 

 



 

209 

Таблиця 2.18 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри  

3-(5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)пропанамідів (5.51-5.56) 

 

№ R R1 R2 δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R 

(3H) 

R1 R2 2Н, 

CH2CH2CO 

2Н, 

CH2CH2CO 

2Н, 

СН2 

Акридин-9(10Н)-он 

5.51 H H H ‒ 8.49 уш. c 

(2H, CONH2) 

2.53 т 

(J = 7.50) 

2.94 т 

(J=7.50) 

5.96 

с 

7.31 уш.с (2H); 7.34 
уш. c (2H); 7.76 уш. 

c (2H); 8.35 уш. д 
(2H, J = 7.9) 

349 

5.52 H H CH3 ‒ 8.98 с 
(1H, 

CONH); 

2.81 с 
(3Н, 
CH3) 

2.57 т 

(J = 7.56) 

2.83 т 

(J=7.61) 

5.98 

с 

7.38 т (2H, J=6.9); 
7.78-7.84 м (4H,);  
8.35 д (2H, J=7.3) 

363 

5.53 H CH3 CH3  2.45 с 

(6Н, N(CH3)2) 

2.58 т 

(J = 7.58) 

2.95 т 

(J=7.49) 

6.03 

с 

7.35 уш. т (2H, 
J=6.1); 7.75-7.89 м 
(4H); 8.34 д (2H, 

J=7.2) 

377 
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Продовження табл. 2.18 

5.54 CH3 H H  8.18 уш. c 

(2H, CONH2); 

2.61 т 
(J = 7.58) 

2.95 т 
(J=7.40) 

6.05 
с 

7.32 уш. т (1H, 
J=6.8)  

7.62 уш. д (1H, 
J=8.8) 

7.72-7.82 м (3H);  
8.11 с (1H) 

8.32 уш. д (1H, 
J=8.1) 

335 

5.55 CH3 H CH3  8.82 с 

(1H, 

CONH) 

2.82 с 

(3Н, 

CH3) 

2.65 т 
(J = 7.58) 

3.01 т 
(J=7.51) 

6.01 
с 

7.34 уш. т (1H, 
J=6.9) 7.65 уш. д 

(1H, J=8.6) 7.73-7.88 
м (3H) 

8.13 с (1H) 
8.35 уш. д (1H, 

J=8.1) 

377 

5.56 CH3 CH3 CH3 2.42 2.98 с 

(6Н, N(CH3)2) 

2.64 т 
(J = 7.58) 

2.99 т 
(J=7.43) 

6.03 
с 

7.35 уш. т (1H, 
J=6.9) 7.61 уш. д 

(1H, J=8.2)  
7.74-7.85 м (3H) 

8.06 с (1H) 
8.31 уш. д (1H, 

J=8.1) 

391 
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Таблиця 2.19 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри 

2-((5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)ацетамідів (5.57-5.62) 

 

№ R R1 R2 δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R 

(3H) 

R1 R2 2Н, 

SCH2CO 

2Н, СН2 Акридин-9(10Н)-он 

5.57 H H H ‒ 7,63 уш. c (2H, CONH2) 4,00 с 6,01 уш. с 7,30 уш. с (2H) 

7,35 уш. c (2H) 

7,70 уш. c (2H) 

8,33 уш. д (2H, J = 7,9) 

367 

5.58 H H CH3 ‒ 10,86 с 

(1H, 

CONH); 

3,08 с 

(3Н, CH3); 

4,08 c 5,33 с 7,31-7,41 м (2H)  

7,53-7,72 м (2H)  

7,80 д (J = 6,71, 2H)  

8,36 д (J = 7,63, 2H) 

381 
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Продовження табл. 2.19 

5.59 H CH3 CH3 ‒ 2,45 с (6Н, N(CH3)2); 3,80 c  5,99 с 7,35 т (2H, J = 7,48) 

7,77-7,84 м (4H) 

8,33 д (2H, J = 8,24) 

395 

5.60 CH3 H H 2,37 с 7,65 уш. c (2H, CONH2); 4,02 с 6,01 уш. с 7,32 уш. т (1H, J = 6,8) 

7,62 уш. д (1H, J = 8,8) 

7,72-7,82 м (3H) 

8,11 с (1H) 

8,32 уш. д (1H, J = 8,1) 

381 

5.61 CH3 H CH3 2,37 с 10,54 с 

(1H, CONH)

3,12 с 

(3Н, CH3)

4,14 c 6,02 уш. с 7,32 уш. т (1H, J = 6,8) 

7,62 уш. д (1H, J = 8,8) 

7,72-7,82 м (3H), 8.11 с (1H) 

8,32 уш. д (1H, J = 8,1) 

395 

5.62 CH3 CH3 CH3 2,36 с 2,9 с (6Н, N(CH3)2)  3,84 c 5,99 с 7,32 уш. т (1H, J = 6,8) 

7,62 уш. д (1H, J = 8,8) 

7,72-7,82 м (3H), 8.11 с (1H) 

8,32 уш. д (1H, J = 8,1) 

409 
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Таблиця 2.20 
Дані 1Н ЯМР-спектрів та мас-спектри 

2-((5-((2R-9-оксоакридин-10(9H)-іл)метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)пропанамідів (5.63-5.68) 

 

№ R R1 R2 δH, м.ч.; J, Гц; ДМСО-d6 ESI, m/z 

[M+H]+ R 

(3H) 

R1 R2 2Н, 

SCH2CH2C

O  

2Н, 

SCH2CH2CO 

2Н, 

СН2 

Акридин-9(10Н)-он 

5.63 H H H ‒ 7,03 уш. c (2H, 

CONH2); 

2,53 т 

(J = 7,50) 

3.29 т 

(J = 7,50) 

5.96 

с 

7,31 уш.с (2H); 7,34 
уш. c (2H); 7,76 уш. 

c (2H); 8,35 уш. д 
(2H, J = 7,9) 

381 

5.64 H H CH3 ‒ 7,5 с (1H, 

CONH); 

2,80 с 

(3Н, 

CH3) 

2,57 т 

(J = 7,56) 

3,35 т 

(J = 7,61) 

5.98 

с 

7,38 т (2H, J = 6,9); 
7,78-7,84 м (4H,);  

8,35 д (2H, J = 7,3) 

395 
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Продовження табл. 2. 20 

5.65 H CH3 CH3  2,98 с 

(6Н, N(CH3)2) 

2,59 т 

(J = 7,58) 

3,35 т 

(J = 7.49) 

6,03 

с 

7,35 уш. т (2H, J = 
6,1);  

7,75-7,89 м (4H); 
8,34 д (2H, J = 7.2) 

409 

5.66 CH3 H H  8,03 уш. c 

(2H, CONH2); 

2,61 т 
(J = 7,58) 

2,95 т 
(J = 7,40) 

6,05 
с 

7,32 уш. т (1H, J = 
6,8); 7,62 уш. д (1H, 
J = 8,8); 7,72-7,82 м 

(3H); 8,11 с (1H); 
8,32 уш. д (1H, J = 

8,1) 

395 

5.67 CH3 H CH3  8,24 с 

(1H, 

CONH) 

2,89 с 

(3Н, 

CH3) 

2,65 т 
(J = 7,58) 

3,01 т 
(J = 7,51) 

6,01 
с 

7,34 уш. т (1H, 
J=6,9) 7,65 уш. д 

(1H, J=8,6) 7,73-7,88 
м (3H); 8,13 с (1H) 
8,35 уш. д (1H, J = 

8,1) 

409 

5.68 CH3 CH3 CH3 2,42 2,96 с 

(6Н, N(CH3)2) 

2,64 т 
(J = 7,58) 

2,99 т 
(J = 7,43) 

6,03 
с 

7,35 уш. т (1H, 
J=6,9) 7,61 уш. д 

(1H, J = 8,2)  
7,74-7,85 м (3H) 

8,06 с (1H) 
8,31 уш. д (1H, J = 

8,1) 

423 
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Таблиця 2.21 

Значення logP отриманні методом «струшуваємої колби» за 

допомогою розподілу у фазах н-октанол/вода 

 

№ 

сполуки 

Оптична 

густина 

вихідного 

розчину 

Оптична густина 

н-октанольного 

розчину 

Відношення 

оптичної 

густини 
log POW 

4.21 1,292 0,594 0,851 –0,07 

5.29 0,303 0,290 22,308 1,35 

5.30 0,886 0,740 5,068 0,7 

5.31 0,209 0,196 15,077 1,18 

5.32 0,933 0,920 70,769 1,85 

5.57 0,689 0,248 0,562 –0,25 

4.22 1,773 0,862 0,946 –0,02 

5.33 0,841 0,719 5,893 0,77 

5.34 0,816 0,77 16,739 1,22 

5.35 1,011 0,988 42,957 1,63 

5.36 0,235 0,233 116,5 2,07 

5.60 0,393 0,037 0,104 –0,98 
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Таблиця 2.22 
Значення logP отриманні експериментальними методами та 

теоретично розраховані 

 

№
 с

по
лу

ки
 

tR RM logkW 

lo
gP

L
C

M
S 

lo
gP

G
C

M
S
 

lo
gP

T
L

C
 

C
he

m
A

xo
n 

lo
gP

H
C

h 

lo
gP

O
W

 

4.21 9,882 -0,621 9,743 2,110 4,768 2,844 2,11 1,48 –0,07 

5.29 10,261 -0,726 11,810 2,516 4,913 3,656 2,14 1,51 1,35 

5.30 10,774 -0,426 12,538 2,659 5,111 1,329 2,48 1,85 0,7 

5.31 17,641 -0,564 13,726 2,892 7,752 2,400 2,89 2,27 1,18 

5.32 19,026 -0,772 14,653 3,074 8,285 4,013 3,35 2,72 1,85 

5.57 11,262 -0,431 8,320 1,830 5,298 1,368 1,24 0,61 –0,25 

4.22 8,631 -0,607 11,308 2,417 4,286 2,733 2,57 1,63 –0,02 

5.33 8,61 -0,607 13,046 2,759 4,278 2,733 2,61 1,66 0,77 

5.34 ‒ -0,672 14,053 2,956 ‒ 3,237 2,95 2,01 1,22 

5.35 ‒ -0,772 15,125 3,167 ‒ 4,013 3,36 2,42 1,63 

5.36 ‒ -0,632 16,186 3,375 ‒ 2,927 3,81 2,87 2,07 

5.60 ‒ -0,602 9,718 2,105 ‒ 2,694 1,71 0,77 –0,98 
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Таблиця 2.23 
Значення гострої токсичності LD50 новосинтезованих сполук 

 

№ 

п/п 

№ 

сполуки 

Експериментальні 

дані: в/о 

введення, 

LD50(мг/кг) 

Прогнозована токсичність (LD50(мг/кг)) 

В/о 

введення 

(GUSAR) 

QSAR 

Модель 

1 

Модель 

2 

Модель 

3 

1. 4.13 268±25 428,2 227,028 257,984 248,972 

2. 4.14 290±25 298,6 349,272 286,546 306,585 

3. 5.9 310±35 377,2 301,073 286,947 274,706 

4. 5.10 390±20 616,6 454,403 462,890 410,236 

5. 5.11 370±20 235,4 421,291 416,777 419,800 

6. 5.12 605±45 420,5 478,217 522,520 576,306 

7. 5.13 630±55 561 598,164 509,893 621,301 

8. 5.14 670±57 433,4 714,059 676,496 675,859 

9. 5.15 450±30 482,3 509,533 485,524 457,620 

10. 5.16 570±60 314,5 558,310 595,880 563,975 

11. 5.29 320±20 585,5 288,295 287,536 329,253 

12. 5.33 410±60 873,6 423,274 479,115 400,835 

13. 5.57 450±40 619,5 495,402 505,733 448,448 

14. 5.60 720±35 1073 634,680 679,162 719,104 
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Таблиця 2.24 
Антибактеріальна активність S-похідних нових гібридів 

1,3,4-оксадіазол-2-тіонів з акридин-9(10H)-оном 

 

№ сполуки Мінімальна пригнічувальна концентрація, мкг/мл 

Escherichia 

coli 

Bacillus 

subtilis 

Staphilococcus 

aureus 

Pseudomonas 

aeruginosa 

1 2 3 4 5 

4.13 ≈ 500 ≈ 500 ≈ 250 > 500 

4.14 > 500 ≈ 500 ≈ 250 > 500 

5.9 > 500 > 125 ≈ 500 ≈ 500 

5.10 > 500 ≈ 500 > 250 ≈ 500 

5.11 ≈ 500 > 62,5 > 125 > 500 

5.12 > 500 > 62,5 > 125 ≈ 500 

5.13 > 500 > 62,5 > 31,2 > 500 

5.14 > 500 ≈ 500 ≈ 500 > 500 

5.15 > 500 ≈ 500 > 125 > 500 

5.16 > 500 > 31,2 > 125 > 500 

5.29 ≈ 500 ≈ 500 > 125 > 500 

5.30 ≈ 500 ≈ 500 ≈ 500 > 500 

5.31 ≈ 500 ≈ 500 ≈ 31,2 ≈ 500 

5.32 ≈ 500 ≈ 500 ≈ 500 ≈ 500 

5.33 > 500 ≈ 500 > 125 > 500 

5.34 ≈ 500 ≈ 500 ≈ 500 > 500 

5.35 ≈ 500 ≈ 500 ≈ 500 > 500 

5.36 ≈ 500 > 250 ≈ 500 ≈ 500 

5.57 ≈ 500 ≈ 500 > 500 ≈ 500 

5.60 > 500 ≈ 500 > 500 ≈ 500 

Етакридину 

лактат 

31,2 > 250 31,2 250 
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Таблиця 2.25 
Діуретична активність S-похідних нових гібридів  

1,3,4-оксадіазол-2-тіонів з акридин-9(10H)-оном 

 

№ 

з/п 

Група / 

сполука 

Доза, 

мг/кг 

Діурез 

Через 

2 год, мл 
∆, % 

Через 

4 год, мл 
∆, % 

1. Контроль  

(фіз. р-н.) 

‒ 1,36±0,131  ‒ 2,09±0,026 ‒ 

2. Фуросемід 10,0 3,77±0,052 177,89 6,19±0,769 196,58 

3. Гіпотіазид 50,0 2,50±0,093 84,21 3,56±0,075 70,55 

4. 4.13 27,0 1,51±0,026 11,58 3,26±0,439 56,16 

5. 4.14 29,0 2,71±0,179 88,12 3,54±0,250 37,02 

6. 5.9 31,0 2,13±0,316 47,52 4,59±0,627 77,35 

7. 5.10 39,0 1,97±0,252 58,62 2,91±0,345 11,48 

8. 5.11 37,0 1,24±0,102 -13,86 2,61±0,350 24,88 

9. 5.12 60,5 1,41±0,259 13,79 2,24±0,385 -14,21 

10. 5.13 63,0 1,49±0,338 19,54 5,50±0,250 110,38 

11. 5.14 67,0 2,20±0,264 19,38 4,11±0,619 33,33 

12. 5.15 45,0 2,61±0,385 110,34 5,21±0,214 99,45 

13. 5.16 57,0 1,84±0,268 35,29 3,09±0,206 47,84 

14. 5.29 32,0 2,00±0,107 47,37 4,26±0,301 104,11 

15. 5.33 41,0 3,14±0,333 117,82 7,33±0,605 183,43 

16. 5.57 45,0 1,44±0,163 5,88 2,59±0,337 23,92 

17. 5.60 72,0 1,24±0,136 -13,86 2,14±0,297 -17,13 
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