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СПИСОК СКОРОЧЕНЬ 

 

ASK1 – протеїнкіназа 1, що регулює апоптичні сигнали 

br.s – розширений синглет 

CDK2 – циклін-залежна кіназа 2 

CDCl3 – дейтерохлороформ 

CK2 – протеїнкіназа CK2 

d. – дублет 

d.d. – дублет дублетів 

DMAT – 2-диметиламіно-4,5,6,7-тетрабромо-1H-бензімідазол 

DMSO-d6 – дейтеродиметилсульфоксид 

DRB – Дихлоро-1-бета-D-рибофуранозил-бензімідазол  

DYRK1a – кіназа 1А, що регулює тирозинове фосфорилювання з подвійною 

специфічністю 

ERK8 – протеїнкіназа, що регулюється позаклітинними сигналами 

gp120 – протеїн зовнішньої оболонки вірусу імунодефіциту людини 

FGFR1 – рецептор фактору росту фібробластів 1 

GSK3β – кіназа глікогенсинтази 3β 

HGFR – рецептор фактору росту гепатоцитів 

HIPK2 – гомеодомен-взаємодіюча протеїнкіназа 2  

HPV38 – вірус папіломи людини типу 38 

HSV-1 – вірус простого герпесу першого типу  

ІС50 – концентрація інгібітора, при якій активність ензиму становить 50% від 

початкової 

IRAK1 – кіназа, асоційована з рецептором інтерлейкіну -1 

JNK3 – c-Jun N-кінцева кіназа 3 

Кі – константа інгібування 

LCK – лімфоцит-специфічна протеїнкіназа 

m – мультиплет 
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MAPK – протеїнкіназа, що регулюється мітогенами 

MDR – множинна стійкість до препаратів 

MNK1 – MAPK1-взаємодіюча кіназа 1 

MSK1 – протеїнкіназа, що активується міогенами та стресом 

NMDAR – рецептор N-метил-D-аспартату 

oAβ – олігомерний β-амілоїд 

Pgp – Р-глікопротеїн 

PHK – кіназа фосфорилази 

PKD1 – протеїнкіназа D1 

PIM – провірусний сайт інтегрування мишачого вірусу лейкозу Молоні 

PTEN – фосфатаза і тензиновий гомолог, видалений на десятій хромосомі 

QSAR – кількісна залежність активності від структури 

ROCK1 – Rho-кіназа 1 

s. – синглет 

SGK1 – сироватко- та глюкокортикоїд-індукована кіназа 1 

siRNA – мала інтерферуюча РНК 

t – триплет 

ТВВ – 4,5,6,7-тетрабромо-1-Н-бензотриазол 

ТСBt – 4,5,6,7-тетрахлоро-бензотріазол 

Tie2 – кіназа рецептору ангіопоетину 1 

TPSA – топологічна площа полярної поверхні 

VEGFR – рецептор фактору росту ендотелію судин 

Vpu – вірусний протеїн, що сприяє дозріванню вірусних глікопротеїнів  

АТФ – аденозинтрифосфат 

ВІЛ-1 – вірус імунодефіциту людини першого типу  

ГТФ – гуанозинтрифосфат 

З.а. – залишкова активність 

Т пл. – температура плавлення 



 
7 

 

ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. Протеїнкіназа CK2 – висококонсервативна, 

конститутивно активна серин-треонінова протеїнкіназа, що бере участь у 

регуляції таких важливих процесів у евкаріот, як проліферація, 

диференціювання та загибель клітин [1-3]. Значна кількість експериментальних 

доказів дає підстави стверджувати, що СК2 є ключовим компонентом 

регуляторних сигнальних мереж, залучених у процеси онкогенезу [4]. 

Надактивація СК2 спостерігається при всіх досліджуваних типах раку [5-7]. 

Було показано, що СК2 модулює експресію важливих онкогенів та супресорів 

пухлин, бере участь у процесах ангіогенезу [8, 9], а також задіяна в регуляції 

епітеліально-мезенхімного переходу [10-12], що є першим етапом у процесу 

метастазування. Підвищена активність СК2 також пов’язана з розвитком низки 

інших патологічних станів людини – нейродегенеративних [13-15], запальних 

[16], автоімунних [17] та інфекційних хвороб [18-30].  

Таким чином, інгібітори протеїнкінази СК2 можуть мати значний 

терапевтичний потенціал.  

На сьогодні відомо багато високоспецифічних клітинно-проникних 

інгібіторів протеїнкінази СК2, що використовуються для дослідження 

біологічних функцій цього ензиму. Більшість із ідентифікованих інгібіторів 

СК2 є АТФ-конкурентними і належать до похідних бензімідазолу та 

бензотріазолу [31-38], антрахінону [39, 40], хіназоліну [41], флавону [40], 

нафтирідину [42-55], піролохіноксаліну [56], інденоіндолу [57, 58], піразину 

[59, 60], піразолопіримідину [61], піримідину [62], хромену [63-65], кумарину 

[66-70], антрахінону [71], карбоксихінолону [72], β-нафтолу [73] та ін.  

Один із розроблених інгібіторів СК2 – CX-4945 – проходить клінічні 

випробування для лікування солідних пухлин, хвороби Кастельмана та 

множинної мієломи.  
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Крім того, отримано низку кристалічних структур інгібіторів із 

каталітичною субодиницею СК2. Структурні дані свідчать про те, що 

ефективність інгібіторів значною мірою залежить від гідрофобних взаємодій із 

АТФ-акцепторною кишенею, що є значно меншою у СК2, ніж у інших 

протеїнкіназ, а також від формування водневих зв’язків із амінокислотними 

залишками Val116 та Lys68.  

Cлід відмітити, що відомі інгібітори СК2, зокрема ті, що володіють 

високою активністю, мають незначну структурну різноманітність. Таким 

чином, розробка нових інгібіторів СК2, із урахуванням наявної інформації 

стосовно хімічної структури інгібіторів СК2, а також кристалографічних даних, 

є важливою для пошуку сполук з новими властивостями, що можуть бути 

попередниками ліків, дія яких спрямована на модуляцію активності СК2. 

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

Дисертаційна робота була виконана в рамках бюджетних тем Інституту 

молекулярної біології і генетики НАН України (відділ біомедичної хімії): 

«Вивчення протеїнкіназ як молекулярних мішеней для розробки терапевтичних 

засобів методами комбінаторної хімії та комп’ютерного моделювання» (номер 

держ. реєстрації – 0107U003345, 2008–2012 рр.), «Раціональний дизайн 

інгібіторів протеїнкіназ як попередників лікарських засобів» (номер держ. 

реєстрації 0112U004110, 2013–2017 рр.), конкурсної тематики «Оптимізація 

інгібіторів протеїнкінази СК2 та дослідження їхньої біологічної активності на 

культурах ракових клітин» (номер держ. реєстрації 0107U004939, 2007–2009 

рр.).  

Мета і завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи був пошук 

нових низькомолекулярних інгібіторів протеїнкінази CK2 серед похідних       

4Н-4-хроменону. 

Для досягнення цієї мети було поставлено і розв'язано такі завдання: 

1. Розробити методики та синтезувати відібрані методом молекулярного 

докінгу похідні 4Н-4-хроменону. 
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2. Проаналізувати залежність інгібувальної активності синтезованих 

сполук щодо протеїнкінази СК2 від їх хімічної структури. 

3. Запропонувати напрямки подальшої хімічної оптимізації активних 

сполук на основі аналізу моделі їх зв’язування з АТФ-акцепторним сайтом СК2 

і даних біологічного тестування.  

4. Cинтeзувати спрогнозовані інгібітори та проаналізувати дані їх 

інгібувальної активності щодо СК2. 

Об’єкт дослідження: інгібувальна активність органічних сполук 

відносно протеїнкінази СК2 людини. 

Предмет дослідження: інгібітори СК2 на основі похідних 

4H-4-хроменону та їх комплекси із протеїнкіназою СК2. 

Методи дослідження: лабораторний органічний синтез, фізико-хімічні 

методи аналізу органічних речовин (ЯМР-спектроскопія, хромато-мас-

спектрометрія, тонкошарова хроматографія), гнучкий молекулярний докінг, 

біохімічне тестування активності протеїнкіназ із використанням радіоактивно 

міченого 32P-АТФ. 

 Наукова новизна одержаних результатів. У результаті виконання 

дисертаційної роботи синтезовано й досліджено фізико-хімічні властивості 

нових похідних 7-гідрокси-3-арилокси-4Н-4-хроменону, флавону і 

тетрагалогенофталіміду як інгібіторів протеїнкінази СК2. Розроблено методики 

синтезу нових 7-(3-діалкіламіно-2-гідроксипропокси)- та 8-

діалкіламінометильних похідних 3-арилокси-7-гідроксихромону. 

Встановлено залежність інгібувальної активності щодо протеїнкінази СК2 

синтезованих сполук від хімічної структури їх замісників.   

Синтезовано 47 інгібіторів СК2, значення IC50 яких було в межах від 4 до     

800 нМ, для шістьох з яких встановлено селективність інгібування щодо СК2 в 

порівнянні з іншими кіназами (ASK1, JNK3, Aurora А, ROCK1, FGFR1, Met, 

Tie2).   
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Знайдено новий клас низькомолекулярних інгібіторів протеїнкінази CK2 

– тетрагалогенофталіміди – та досліджено механізми їх взаємодії з ензимом. 

Практичне значення одержаних результатів. Розроблені інгібітори 

протеїнкінази СК2, зокрема сполуки 4.21 (IC50 40 нМ), 4.26 (IC50 9 нМ),  

4.94 (IC50 10 нМ), 4.102 (IC50 40нМ), 4.104 (IC50 18 нМ), 4.105 (IC50 4 нМ), які 

пропонуються для використання в наукових дослідженнях з метою вивчення 

структури й особливостей функціонування СК2. Їх також можна розглядати як 

потенційні попередники лікарських препаратів, які при подальшій оптимізації 

можуть бути використані у клінічній практиці для лікування онкологічних і 

запальних захворювань. Запропоновані способи зв’язування з протеїнкіназою 

СК2 та встановлені залежності інгібувальної активності сполук від їх структури 

можуть бути використані під час розробки нових високоефективних інгібіторів 

протеїнкіназ. 

Особистий внесок здобувача. У процесі виконання дисертаційної роботи 

автором власноручно виконано органічний синтез близько 300 органічних 

сполук, відібраних методом молекулярного докінгу. Зроблено аналіз 

спектральних досліджень і встановлено структури синтезованих сполук. 

Проведено аналіз залежності біологічної активності сполук від їх хімічної 

структури. Запропоновано напрямки хімічної оптимізації знайдених інгібіторів 

СК2. 

Молекулярний докінг та аналіз молекулярних комплексів інгібіторів із 

протеїнкіназою СК2 проведено спільно з к.б.н. А. Г. Голубом. Біологічне 

тестування сполук in vitro здійснено к.б.н. О. В. Остринською. 

Постановку наукових завдань дослідження і подальшу інтерпретацію 

отриманих результатів здійснено спільно з науковим керівником д.х.н., проф.         

С. М. Ярмолюком та к.х.н. В. Г. Бджолою. 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи 

доповідались на конференціях молодих вчених (Інститут молекулярної біології 
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і генетики НАН України, Київ, 2003, 2013), на Міжнародній науково-

практичній конференції (Алушта, Крим, 2002), на Третій молодіжній школі-

конференції (Санкт-Петербург, Російська Федерація, 2002), на Міжнародних 

конференціях з хімії азотовмісних гетероциклів «CNH-2003» і «CNCH-2006» 

(Харків, 2003, 2006), Міжнародному симпозіумі «International Symposium on 

Advanced Science in Organic Chemistry» (Судак, 2006), 96 Канадській хімічній 

конференції та виставці (Квебек, Канада, 2013), на XXVІІІ Науковій 

конференції з біоорганічної хімії та нафтохімії Інституту біоорганічної хімії та 

нафтохімії НАН України (Київ, 2013), на XІV Всеукраїнській конференції 

молодих вчених та студентів з актуальних питань сучасної хімії 

(Дніпропетровськ, 2016). 

Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 18 праць, з них 7 статей 

у провідних фахових журналах, 1 патент і 10 тез наукових доповідей. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, огляду 

літератури, матеріалів і методів дослідження, результатів дослідження, які 

викладено у трьох розділах, аналізу й узагальнення результатів роботи, 

висновків та списку використаних джерел, який нараховує 117 найменувань. 

Дисертація містить 32 рисунки, 14 таблиць, 6 схем та 3 додатки. Загальний 

обсяг дисертації становить 167 сторінок. 
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РОЗДІЛ 1 

 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Протеїнкіназа СК2 як молекулярна мішень для розробки 

фармацевтичних препаратів. 

Участь протеїнкінази СК2 у процесах онкогенезу. Протеїнкіназа СК2 – це 

убіквістична, висококонсервативна серин-треонінова протеїнкіназа. Її 

гетеротетрамерна структура складається з двох каталітичних субодиниць (α і α’ 

з молекулярною масою відповідно 42 і 38 кДа) та двох регуляторних 

субодиниць (β з молекулярною вагою 28 кДа) і може існувати в конфігураціях 

α2β2, αα’β2, або α2’β2 [74, 75].  

СК2 є надзвичайно плейотропною кіназою – вона фосфорилює величезну 

кількість субстратів, низка яких залучені до регуляції експресії генів та росту 

клітини. Важливою особливістю протеїнкінази СК2 є те, що вона за різних 

умов може локалізуватися в різних компартментах клітини. Присутність цієї 

кінази в ядерному матриксі пов’язана з регуляцією таких функцій, як 

проліферація та загибель клітин [2, 3]. Слід зазначити, що рівень СК2 

підвищений під час проліферації як нормальних, так і ракових клітин. Однак, 

було показано, що надрегуляція СК2 в ракових клітинах відображує не лише їх 

проліферацію, а й патологічний статус [76]. Експресія СК2 підвищена в усіх 

досліджуваних типах раку [5-7]. 

У низці експериментальних досліджень було продемонстровано, що 

протеїнкіназа СК2 бере участь у процесах ангіогенезу [8-9] та метастазування 

[10-12]. СК2 є ефективним супресором апоптозу. Надрегуляція СК2 може 

впливати на внутрішні та зовнішні шляхи апоптозу, опосередковані різними 

сигналами. Таким чином, підвищена експресія СК2 є одним із причин 

пригнічення нормальної апоптичної активності ракових клітин та їхньої 
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відповіді на апоптоз-індукуючі агенти [77]. З іншої сторони, зниження експресії 

або інгібування СК2 сприяє загибелі клітин [78-80].  

Роль протеїнкінази СК2 у вірусних захворюваннях. Протеїнкіназа СК2 

фосфорилює низку протеїнів вірусів, важливих для їх життєвого циклу, зокрема 

зворотної транскриптази, протеїнів Vpu (Viral protein unique) та gp120 (envelope 

glycoprotein) вірусу імунодефіциту людини першого типу (ВІЛ-1), реплікази РА 

вірусу грипу людини, R1 субодиниці герпесу та глікопротеїну 1 вірусу вітряної 

віспи та може відігравати важливу роль у вірусній інфекції [18-20].  

Експериментально було показано, що субстратом СК2 є протеїн ZEBRA 

вірусу Епштейна-Барр. Така посттрансляційна модифікація є важливою для 

контролю переходу віруса із латентної фази життєвого циклу у літичну [21]. 

СК2-опосередковане фосфорилювання ORF57 вірусу саркоми Капоші також 

необхідне для контролю генної експресії при літичному інфекційному циклі 

[22].  

Протеїнкіназа СК2 модифікує деякі протеїни вірусу HSV-1 (Herpes 

simplex virus type 1) і бере участь у регуляції його життєвого циклу. Було 

показано, що інгібування СК2 призводить до зниження реплікації HSV-1 та 

підсилення інгібувального ефекту інтерферону β на реплікацію [23]. 

Онкопротеїн Е7 вірусу папіломи людини типу 38 (HPV38) активує 

сигнальний каскад CK2-MEK-ERK-Rho, що призводить до порушення 

формування актинового цитоскелету і посилення проліферації клітин. Це в 

свою чергу може призводити до HPV38-опосередкованої іmMорталізації 

кератиноцитів [24].  

Протеїн вірусу герпесу ІСР27 потребує СК2-опосередкованого 

фосфорилювання для коректної субклітинної локалізації та для взаємодії з 

відповідними партнерами [25, 26]. Фосфорилювання протеїну Е1В-55К 

аденовірусу людини типу 5 є важливим для росту віруса [27]. 
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Експериментально було показано, що класичні інгібітори СК2 такі як  

5,6-дихлоро-1-бета-D-рибофураносилбензімідазол (DRB) та 4,5,6,7-тетрабромо-

1-Н-бензотриазол (ТВВ), мають антивірусну активність [20, 81-83].  

Таким чином, пригнічення активності СК2 може бути використаним при 

лікуванні вірусних захворювань. 

Функціонування СК2 у нейрологічних захворюваннях. 

Підвищена активність СК2 спостерігається при хворобі Альцгеймера. 

Було показано, що олігомерний β-амілоїд (oAβ) активує СК2, що призводить до 

інгібування життєво важливого швидкого аксонального транспорту та сприяє 

прогресуванні хвороби [13]. Таким чином, фармакологічна регуляція активності 

СК2 є важливим підходом для терапевтичного втручання при хворобі 

Альцгеймера.  

Низка нейродегенеративних хвороб, таких як хвороба Паркінсона, 

деменція з тільцями Леві і множинна системна атрофія характеризуються 

наявністю філаментових α-синуклеїнових включень у нейронах або гліальних 

клітинах. Було виявлено, що СК2 – основна протеїнкіназа в мозку, яка 

фосфорилює α-синуклеїн за амінокислотним залишком Ser129 і сприяє 

нейротоксичності [14]. Інгібування СК2 може бути потенційним терапевтичним 

підходом для лікування α-синуклеїнопатій. 

Підвищена активність СК2 пов’язана зі збільшенням NMDAR (N-methyl-

D-aspartate receptor)-опосередкованої синаптичної трансмісії в дорсальному розі 

сірої речовини спинного мозку та збільшенням гіперчутливості до болю, 

викликаного ураженням нервів. СК2 може бути новою мішенню для лікування 

невропатичного болю, викликаного ураженням нервів та больового синдрому, 

індукованого кальциневриновим інгібітором [15]. 

Таким чином, протеїнкіназа СК2 є надзвичайно цікавою терапевтичною 

мішенню. Серед підходів, які були запропоновані для модуляції активності СК2 

найбільш відомими є використання антисенсових або siRNA [4, 5, 84-88], 

пептидного інгібітора, дія якого спрямована на блокування сайтів 
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фосфорилювання в субстратах СК2 [89] та низькомолекулярних інгібіторів [90-

94].  

1.2. Інгібітори протеїнкінази СК2 

Поліпептидні похідні мають високу інгібувальну активність in vitro (Ki в 

межах наномолярних концентрацій), але in vivo пептиди під впливом ензимів 

клітини розщеплюються і дезактивуються. Тому серед інгібіторів СК2 основне 

місце посідають синтетично одержані та виділені з природних джерел 

низькомолекулярні сполуки. 

1.2.1. Похідні 4,5,6,7-тетрабромобензотріазолу (ТВВ). Одним із 

найбільш успішних інгібіторів протеїнкінази СК2 є 4,5,6,7-

тетрабромобензотриазол (ТВВ) (рис. 1.1).  

N

N
N

Br

Br

Br

Br H
 

Рис. 1.1 Хімічна структура інгібітора ТВВ 

 

Цей інгібітор тестували на інгібувальну здатність по відношенню до 

33 серин-треонінових та тирозинових протеїнкіназ [31]. За присутності 10 мкМ 

ТВВ та 100 мкМ АТФ активність СК2 знижувалася на більш ніж 85%, ще три 

кінази (PHK (phosphorylase kinase), GSK3β (glycogen synthase kinase-3β), CDK2 

(cyclin-dependent kinase 2)) пригнічувалися відповідно на 51%, 36% та 30%, а 

всі інші досліджувані ензими майже не інгібувалися.  

ТВВ пригнічує також ендогенну СК2 у культурі лімфоцитних клітин. 

Авторами статті [32] одержано кристалічну структуру комплексу СК2 із 

інгібітором ТВВ. Встановлено, що ТВВ взаємодіє з активним сайтом СК2, 

головним чином, за рахунок Ван-дер-Ваальсових сил. Один з атомів Нітрогену 

п’ятичленного кільця ТВВ взаємодіє з двома зарядженими залишками Glu81 та 
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Lys68 у глибині кишені через дві молекули води. Gly-багата петля з проміжного 

положення у присутності косубстратів (АТФ/ГТФ) ТВВ займає верхнє 

положення. Селективність ТВВ пояснюється маленьким розміром активного 

сайту СК2 (меншим, ніж у інших протеїнкіназ) і його сильною взаємодією з 

інгібітором. 

Значно меншу інгібувальну активність щодо СК2 порівняно з ТВВ 

виявляє хлор-похідне бензотриазолу – 4,5,6,7-тетрахлоробензотриазол (ТСBt) 

[33]. 4,5,6,7-Тетраметилбензотриазол також має меншу інгібувальну 

властивість, хоча Ван-дер-Ваальсові радіуси метильної групи (2,0 Å) та атомів 

Брому (1,95 Å) фактично не відрізняються. Однак, гідрофобність метильної 

групи є меншою за гідрофобність атома Брому [34].  

Інгібувальні властивості ТВВ були покращені в результаті хімічної 

модифікації, зокрема заміни атома N(2) атомом Карбону. Найбільш активний 

інгібітор – 4,5,6,7-тетрабромо-2-(диметиламіно)бензімідазол (рис. 1.2), менш 

активні – 2-метилсульфаніламіно  та  2-ізопропіламіно похідні.  
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Рис. 1.2 Хімічна структура 

4,5,6,7-тетрабромо-2-(диметиламіно)бензімідазолу 

 

Всі ці сполуки мають константу інгібування менш ніж 100 нM, а 

найбільш активна  сполука – Ki 40 нM – індукує апоптоз клітинної лінії Jurkat 

ефективніше, ніж ТВВ (значення DC(50) 2.7 мкM в порівнянні з 17 мкM). На 

відміну від ТВВ ця сполука не має ніяких побічних ефектів на поляризацію 

мітохондрій аж до досягнення 10 мкM концентрації [35]. 
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Для дослідження впливу окремих атомів брому ТВВt на інгібувальну 

активність по відношенню до СК2, було синтезовано та тестовано два моно-, 

чотири ди-, і два три-бромотриазоли. Виявлено, що галогенування центральних 

сусідніх C(5)/C(6) атомів є ключовим фактором у підвищенні активності. Таким 

чином, 5,6-di-Br2Bt та 4,5,6-Br3Bt є найбільш активними сполуками. 

Розчинність цих інгібіторів при нейтральному рН є такою ж низькою як і TBBt 

та значно вищою в кислому середовищі. Однак, на сьогодні існують 

альтернативні підходи для транспортування таких гідрофобних сполук в 

організмі, що ґрунтуються на використанні водорозчинних супрамолекулярних 

комплексів ліків із молекулами-носіями, такими як циклодекстрин, каліксарени. 

Слід зазначити, що 5,6-di-Br2Bt фактично нейтральний за фізіологічного 

значення рН, що призводить до значного зниження рівня побічних ефектів 

рибосомної деполяризації, яку обумовлює TBBt, що є аніоном за фізіологічних 

умов [36].  

Іншими авторами було синтезовано низку нових йодованих 

бензімідазолів шляхом йодування відповідних бензімідазолів з йодом та 

періодичної кислоти у розчині сульфурної кислоти. Також було отримано 

декілька 2-заміщених та N-1-карбоксиметил-заміщених похідних 4,5,6,7-

тетрайодобензімідазолу. Було досліджено здатність нових сполук інгібувати 

протеїнкіназу СК2. Результати показали, що 4,5,6,7-тетрайодобензімідазоли є 

більш ефективними інгібіторами СК2, ніж тетрабром- та тетрахлор- аналоги. 

Найбільш ефективний інгібітор СК2 із серії досліджуваних сполук – 

4,5,6,7-тетрайодобезімідазол, мав значення Кі 23 нM [37]. 

1.2.2. 5,6-Дихлоро-1-β-D-рибофуранозилбензімідазол (DRB або DiCl-

RB). DRB (рис. 1.3) є селективним інгібітором протеїнкінази CК2 (IC50  6 мкМ).  

В процесі хімічної оптимізації інгібітора, синтезовано і тестовано 17 похідних 

бензімідазолу. Одержані дані свідчать про те, що незаміщений бензімідазол 

(Bz) та його нуклеозидне похідне (RB) майже не мають інгібувальних 

властивостей щодо СК2. Наявність галогенів у положеннях 5 і 6 
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бензімідазольного циклу є критичною. Інгібувальні властивості зменшуються у 

ряду: ди-Br >> моно-Br > ди-Cl > ди-I >> ди-F > ди-H. Слабкі інгібувальні 

властивості глікозидних похідних фтор- та незаміщеного бензімідазолу автори 

пов’язують з недостатнім розміром замісників і, внаслідок цього, існування 

молекул переважно у син- конформації по відношенню до глікозидного зв’язку; 

замісники більші за атоми водню та фтору сприяють анти- конформації. 

Наявність замісників СН3 та CF3 у другому положенні бензімідазолу та заміна 

рибози на арабінозу суттєво не зменшує інгібувальні властивості. 
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Рис. 1.3 Хімічна структура 5,6-Дихлоро- 

1-β-D-рибофуранозилбенз-імідазолу (DRB) 

Таким чином, авторами статті знайдено три інгібітори, кращі за відомий 

комерційний інгібітор DRB. Це DiBr-RB, Br-RB та DiBr-AB. Константа 

інгібування (Кі) для DiBr-RB становить 6 мкМ [38].  

1.2.3. Похідні 1,3,8-тригідрокси-6-метилантрахінону (Емодину). 

Емодин (рис. 1.4) є похідним антрахінону, який був виділений із Reum palmatum 

екстракцією етилацетатом. Емодин пригнічує активність протеїнкінази СК2 зі 

значенням IC50 2 мкМ та значенням  Кі 7.2 мкМ.  

 

 

 

 

Рис. 1.4 Хімічна структура 1,3,8-тригідрокси- 

6-метил-антрахінону (Емодину) 

O

O OHOH

OH CH3

1
2

3

4 5

6

7

89

10



 
19 

 

O

OOH

OH

OH

O

OOH

OH

OH

OH

OH

OH

Емодин значним чином також інгібує цілу низку серин-треонінових 

протеїнкіназ, але в концентраціях, які на 2-3 порядки вищі порівняно з 

пригніченням активності СК2 [39-40].  

1.2.4. Похідні флавоноїдів. Одним із найвідоміших інгібіторів СК2 серед 

флавоноїдних похідних є 4’,5,7-тригідроксифлавон (апігенін) (IC50 0.8 мкM), що 

міститься у багатьох овочах, фруктах, ромашковому чаї та вині. У табл. 1.1 

наведено хімічні структури деяких флавоноїдних похідних та їх активність по 

відношенню до СК2. 

Таблиця 1.1 

Хімічні структури флавоноїдів та їх активність щодо СК2  

Структура і назва інгібітора IC50, 
мкM 

Структура і назва інгібітора IC50, 
мкM 

 Апігенін 0.8 
O

OOH

OH

OH

OH

OH

Морин 10.0 

O

OOH

OH

OH

OH

OH

Кверцетин 0.55 
O

OOH

OH

 

Хризин 9.0 

 Мірицетин 0.92 
O

O

OH

OH

OH

OH

Фізетин 0.35 

 

Кверцетин відрізняється від апігеніну наявністю двох гідроксильних груп 

в положеннях 3 і 3’. IC50 кверцетину становить 0.55 мкМ. Інгібувальні 

властивості мірицетину щодо СК2 нижчі за показники апігеніну та кверцетину. 

Інші флавоноїди – хризин та морин – мають на порядок меншу інгібувальну 

активність. У випадку хризину на активність вплинула відсутність 

гідроксильних груп у фенільному кільці в 2-му положенні; у випадку морину 

наявність 2’-OH групи викликає зменшення активності. Найактивнішим 

інгібітором серед флавоноїдів виявився фізетин (IC50 0.35 мкМ) [40].  
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1.2.5. (5-оксо-5,6-дигідроіндоло[1,2-a]хіназолін-7-іл)оцтова кислота. 

Використання високопродуктивного докінгу дозволило авторам статті [41] з 

великої колекції сполук, що налічувала майже 400 000, ідентифікувати інгібітор 

(5-оксо-5,6-дигідроіндоло[1,2-a]хіназолін-7-іл)оцтову кислоту, що пригнічує 

активність СК2 зі значенням IC50 80 нM. 

Відсутність карбоксильної групи у структурі інгібітора призводить до 

значного зниження інгібувальних властивостей.  

Селективність дії (5-оксо-5,6-дигідроіндоло[1,2-a]хіназолін-7-іл)оцтової 

кислоти на СК2 була досліджена на 20 кіназах. Згідно з результатами 

тестування, знайдений інгібітор має високий рівень селективності щодо СК2 

[41]. 
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Рис. 1.5 Хімічна структура 5-оксо-5,6-дигідроіндоло- 

[1,2-a]хіназолін-7-іл)оцтової кислоти 

 1.2.6. Піримідо[4,5-c]хінолінові інгібітори. На сьогодні єдиним 

інгібітором протеїнкінази СК2, який проходить клінічні випробування є 

СХ-4945 (рис. 1.6). Цей інгібітор є АТФ-конкурентним високоактивним (ІС50 = 

0.38 нM) і селективним до СК2. У низці досліджень було показано, що він 

володіє антиангіогенними, антипроліферативними та проапоптичними 

властивостями у різних ракових клітинах людини [42-45]. Нещодавно було 

встановлено, що СХ-4945 має високі фармакокінетичні характеристики [46].  

Ефективність CX-4945 досліджували на низці гематологічних видів раку, 

зокрема при хронічній лімфоцитній лейкемії, Т-клітинній гострій лімфоцитній 

лейкемії, гострій мієлоїдній лейкемії та при лімфомах [47]. Ці дослідження 
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продемонстрували, що СХ-4945 має антипроліферативну активність у 

біопсійних зразках хронічної лімфоцитної лейкемії [48]. Цей інгібітор викликав 

апоптоз Т- та В-клітин при гострій лімфоїдній лейкемії [49, 50] та загибель 

клітин у клітинній лінії гострої мієлоїдної лейкемії [51]. 

NH
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OH
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Cl

 

Рис. 1.6 Хімічна структура інгібітора протеїнкінази СК2 – CX-4945 

 

СХ-4945 також інгібує продукцію проангіогенного прозапального 

інтерлейкіну-6. Таким чином, СХ-4945 та інші інгібітори СК2 можуть бути 

потенційними терапевтичними засобами для лікування низки хвороб, 

пов’язаних із процесами запалення [52].  

Було показано, що інгібітори СХ здатні долати проблему резистентності 

до апоптозу, оскільки вони мають подібну ефективність у резистентних та 

нормальних аналогічних клітинах. Цікаво, що досліджувані резистентні 

клітинні лінії мають різний вид резистентності до апоптозу: R-2008 клітини 

резистентні до цисплатину; R-LAMA84, R-KCL22 і R-K562 резистентні до 

Іматінібу, тоді як R-CEM і R-U2OS є MDR (Multidrug resistant) клітинами, що 

експресують Pgp (P-glycoprotein) помпи. Інгібування СК2 має подібний ефект 

на всі резистентні клітини, знижуючи здатність клітини протистояти апоптозу. 

CX-4945 та CX-5011 інтерналізуються в резистентні клітини, інгібують 

ендогенну СК2 та індукують загибель клітин. Таким чином, використання цих 

сполук може розглядатися як важливий терапевтичний підхід для лікування 

фармакологічно резистентних видів раку [53]. 
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Кристалічна структура клінічно досліджуваного інгібітора СХ-4945 із 

СК2 продемонструвала безпосередню взаємодію сполуки з протеїном через 

утворення водневого зв’язку між NH-групою 3-хлорофеніламіну та 

молекулою води. Автори M. Haddach із колегами описали дизайн та синтез 

нових трициклічних ефективних інгібіторів протеїнкінази СК2, в яких 

відсутня NH-група у відповідному положенні. Згідно з даними SAR аналізу, 

було встановлено, що йонна взаємодія між карбоксильною групою в 

положенні С-8 і Lys68 протеїну є надзвичайно важливою для прояву 

активності інгібітора. Крім того, було виявлено, що втрата активності 

викликана зникненням водневого зв’язку між NH-групою аніліну в 

положенні С-5 та молекулою води в кристалічній решітці може бути 

компенсована ліпофільною взаємодією з ділянкою основного ланцюга або 

збільшенням ко-планарності трициклічного кору і ароматичних замісників у 

положенні С-5. Розроблені хімічні структури можуть бути основою для 

створення нових інгібіторів СК2 [54].  

Автори F. Pierre з колегами синтезували низку похідних піримідо[4,5-

c]хіноліну та перевірили їх активність in vitro на холоферменті СК2 (ααββ). 

Виявилося, що піримідини, які заміщені в С-5 позиції анілінами та мають 

маленькі хімічні групи в мета-положенні, є високоактивними наномолярними 

інгібіторами СК2 (значення ІС50 знаходиться в діапазоні від 3 до 10 нM). 

Найбільш активну сполуку тестували за її здатністю модулювати активність 

СК2 в клітинах. Так, у клітинах BxPC3, цей інгібітор знижував рівень 

фосфорилювання Akt(S129) зі значенням EC50 = 0.27 мкM. Фармакокінетичні 

властивості знайденого інгібітора досліджували на гризунах. Результати 

продемонстрували, що сполука має низький кліренс та високий ступінь 

розподілу. Крім того, інгібітор знижує рівень формалін-індукованого болю в 

мишей дозо-залежним чином. Ці результати підтверджують терапевтичний 

потенціал інгібіторів протеїнкінази СК2 і дають підстави вважати, що 
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оптимізовані інгібітори можуть бути основою для створення терапевтичних 

препаратів для лікування різних хвороб людини [55].  

1.2.7. Похідні піроло[1,2-a]хіноксаліну. Піроло[1,2-a]хіноксаліновий 

гетероцикл є основою важливого класу сполук, що володіє багатьма 

біологічними властивостями. Існують повідомлення, що ці сполуки можуть 

слугувати ключовими компонентами для синтезу деяких гетероциклів, 

включаючи антипсихотичний агент, модулятор аденозинового рецептору, 

антипаразитичні речовини та протиракові препарати. Авторами Guillon та ін. 

було синтезовано 15 сполук цього класу та перевірено їхню активність по 

відношенню до СК2. Виявилося, що 9 із них інгібували протеїнкіназу із 

субмікромолярними значеннями ІС50. Найбільш активна сполука, 

4-[(3-хлорофеніл)аміно]піроло[1,2-a]хіноксалін-3-карбонова кислота, 

пригнічувала активність СК2 зі значенням ІС50 49 нM (рис. 1.7).  
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Рис. 1.7 Хімічна структура 4-[(3-хлорофеніл)аміно]- 

піроло[1,2-a]хіноксалін-3-карбоксильної кислоти 

 

Для дев’яти активних похідних піроло[1,2-a]хіноксаліну визначали 

антипроліферативний ефект на чотирьох клітинних лініях лейкемії людини – 

U937, K562, Jurkat і MV-4-11 та цитотоксичність на активованих моноцитах 

людини. Однак, досліджувані похідні піроло[1,2-a]хіноксаліну, значно 
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поступаються за антипроліферативною активністю відомому інгібітору 

протеїнкінази СК2 – CX-4945 і потребують подальшої оптимізації [56].  

1.2.8. Похідні індено[1,2-b]індолу. Авторами Hundsdörfer з колегами 

було синтезовано 19 похідних індено[1,2-b]індолу, чотири з яких інгібували 

протеїнкіназу СК2. Найбільш активна сполука – 5-ізопропіл-7,8-

дигідроіндено[1,2-b]індол-9,10(5Н,6Н)-діон (рис. 1.8) – пригнічувала 

активність СК2 зі значенням ІС50 = 0.11 мкM та Ki = 0.06 мкM і має АТФ-

конкурентний тип інгібування. Цей інгібітор досліджували на здатність 

пригнічувати активність 22 інших протеїнкіназ людини. Жодну з цих 

протеїнкіназ сполука не інгібувала значним чином (IС50 > 35 мкM). Таким 

чином, інгібування СК2 є приблизно в 300 разів ефективнішим, ніж 

пригнічення іншої досліджуваної протеїнкінази. 
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Рис. 1.8 Хімічна структура 5-ізопропіл- 

7,8-дигідроіндено[1,2-b]індол-9,10(5Н,6Н)-діону 

 

Для дослідження здатності цього інгібітора проникати через мембрану, 

були розраховані показники ClogP та TPSA (topological polar surface areas), 

які становили відповідно 3.317 і 39.076 Å2. Згідно з зазначеними даними, 

сполука потенційно здатна проникати через клітинну мембрану. Для 

підтвердження цього передбачення, було досліджено цитотоксичність 5-

ізопропіл-7,8-дигідроіндено[1,2-b]індол-9,10(5Н,6Н)-діону на пухлинній 

клітинній лінії стравоходу людини KYSE-70. При концентрації 20 мкM, ріст 

клітин пригнічувався на 25%. Не зважаючи на те, що ефект був незначний, 
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він свідчить про здатність сполуки проникати через мембрану. Низька 

протиракова ефективність сполуки по відношенню до досліджуваної 

клітинної лінії може бути обумовлена перетворенням сполуки в неактивні 

похідні, що свідчить про необхідність подальшої оптимізації інгібіторів 

цього класу сполук [57].  

Нещодавно, іншими авторами було синтезовано 21 похідне індено[1,2-

b]індолу, які тестували in vitro по відношенню до СК2. Найбільш активні 

сполуки пригнічували активність СК2 зі значенням ІС50 0.17 мкМ та 

0.61 мкМ. Низку похідних інденоіндолу досліджували за цитотоксичною 

активністю по відношенню до клітинних ліній 3Т3, WI-38, HEK293T і MEF. 

Найбільш активна сполука мала низький рівень цитотоксичності, що є 

важливою умовою для проведення подальших біомедичних досліджень [58]. 

1.2.9. 2,6-дизаміщені піразини. Раніше Suzuki та ін. опублікували дані 

про те, що похідні 2,6-дизаміщеного піразину здатні інгібувати протеїнкіназу 

СК2 [59]. У роботі інших авторів Fuchi з колегами було синтезовано 

14 похідних цього хімічного кору та досліджено їх інгібувальну здатність по 

відношенню до протеїнкінази СК2 in vitro. Вісім найбільш активних сполук із 

наномолярною активністю (ІС50 в діапазоні від 8 до 30 нM) досліджували на 

клітинній лінії НЕК293. Найбільш активна сполука – 1-[6-(6-

циклопентиламіно-індазол-1-іл)-піразін-2-іл]-1Н-пірол-3-карбонова кислота 

пригнічувала СК2 в клітинах зі значенням ІС50 = 0.9 мкM (рис. 1.9).  

Дію цього інгібітора досліджували по відношенню до інших шести 

протеїнкіназ людини. Результати експериментів продемонстрували значну 

селективність інгібітора стосовно протеїнкінази СК2. Крім того, 

використання цього інгібітора на моделі тварин із нефритом показало 

покращення фізіологічних показників. Таким чином, похідні цього класу 

сполук можуть бути перспективними для подальшої оптимізації та розробки 

ліків від гломерулонефриту [60]. 
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Рис. 1.9 Хімічна структура 1-[6-(6-циклопентиламіноіндазол-1-іл)-

піразін-2-іл]-1Н-пірол-3-карбонової кислоти 

 

1.2.10. Похідні піразоло[1,5-а]піримідину. Автори J.E. Dowling та ін. 

розробили новий клас інгібіторів протеїнкінази СК2 серед похідних 5-

анілінопіразоло[1,5-a]піримідину (рис. 1.10).  

R

N
H

O

NHN

NN

N

NH
R'  

 

Рис. 1.10 Хімічна структура похідних  

5-анілінопіразоло[1,5-a]піримідину 

 

Сполуки цього класу інгібують СК2 зі значенням ІС50 < 3 нM та 

володіють високим ступенем селективності. Було показано, що похідні 

піразоло[1,5-a]піримідину знижують рівень фосфорилювання Ser129 

протеїнкінази Akt, що є безпосереднім субстратом СК2. Низка інгібіторів 

пригнічувала ріст клітин колоректального раку людини HCT-116. 
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Оптимізація лідерних сполук дозволила знайти сполуки з нижчою 

ліпофільністю, зниженою афінністю до білків плазми крові та йонних каналів 

hERG [61].  

1.2.11. Похідні 3-циано-5-арил-7-амінопіразоло[1,5-a]піримідину. Із 

використанням кіназо-фокусованого скринінгового підходу, що ґрунтується 

на використанні мішень-специфічних структурних біоінфоматичних 

фільтрів, було знайдено близько 2500 сполук зі здатністю інгібувати 

протеїнкіназу більше ніж на 60% при 10 мкМ. Серед хітів, 

охарактеризованих таким чином, серія 3-циано-5-арил-7-аміно-піразоло[1,5-

a]піримідинів виявляли субмікромолярну активність. Сполуку з десяти 

наномолярною активністю досліджували на інгібувальну здатність по 

відношенню до 324 протеїнкіназ. За результатами тестування ця речовина 

продемонструвала високу селективність щодо СК2. Також було встановлено 

структурні особливості знайденого інгібітора, модифікація яких дозволить 

покращити специфічність дії стосовно СК2. Низка сполук володіла 

антипроліферативною активністю по відношенню до клітинної лінії НСТ-116 

[62]. 

1.2.12. 2,3,7,8-тетрагідроксихромено[5,4,3-cde]хромен-5,10-діон 

(елагова кислота). Використовуючи технологію віртуального скринінгу був 

знайдений високоактивний інгібітор СК2 – 2,3,7,8-

тетрагідроксихромено[5,4,3-cde]хромен-5,10-діон (елагова кислота) (рис. 

1.11), що є похідним танінової кислоти і пригнічує активність протеїнкінази з 

константою інгібування 20 нM [63]. 

Іншими авторами було отримано кристалічну структуру комплексу 

α субодиниці СК2 людини із елаговою кислотою. Виявлено, що інгібітор 

зв’язується з ензимом за новим типом взаємодії, що включає формування 

водневих зв’язків за участі води. Ця структурна інформація є важливою для 

розробки нових ефективних інгібіторів СК2 [64]. 
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Рис. 1.11 Хімічна структура елагової кислоти 

 

Використовуючи підходи in silico, були ідентифіковані аналоги 

елагової кислоти як нові, ефективні інгібітори протеїнкінази СК2. Авторами 

було розроблено QSAR (Quantitative structure-activity relationships) модель на 

основі значень ІС50 38 відомих кумаринових інгібіторів СК2. У результаті 

проведення скринінгу 20 аналогів елагової кислоти із використанням QSAR 

моделі та молекулярного докінгу, були знайдені дві сполуки CID 46229200 та 

CID 10003463, як потенційні кандидати для створення лікарських препаратів 

раку ротової порожнини [65].  

1.2.13. Похідні кумарину. Кумарини – бензпіранові похідні, які як 

правило отримують з природної сировини, зокрема з овочів, фруктів, кави, 

чаю і вина. Зважаючи на їхні різноманітні фармакологічні властивості та 

терапевтичне застосування, кумарини розглядаються як перспективні 

кандидати для розробки лікарських препаратів [66-68].  

Використовуючи різні підходи віртуального скринінгу, було 

ідентифіковано кумарин як перспективний хімічний кор для СК2 інгібіторів. 

Автори Chilin та ін. синтезували колекцію кумаринів, що налічувала більше 

60 сполук. Найбільш ефективний інгібітор – 3,8-дибромо-7-гідрокси-

4-метилхромен-2-он (DBC) (рис. 1.12) був закристалізований у комплексі із 

СК2 [69].  
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Рис. 1.12 Хімічна структура інгібітора протеїнкінази СК2 – 

3,8-дибромо-7-гідрокси-4-метилхромен-2-ону (DBC) 

 

Ефект протиракової активності кумаринів пов’язують із їх метаболітом 

– 7-гідроксикумарином. Деякі гідроксильні похідні кумаринів мають 

значення ІС50 (Кі) нижче, ніж 1 мкМ, а найбільш ефективний інгібітор DBC зі 

значенням Кі нижче 100 нM. Крім того, перевагою кумаринових інгібіторів є 

те, що вони не діють як інтеркалятори ДНК [70].  

 1.2.14. Хіналізарин. Із застосуванням віртуального скринінгу бази 

даних сполук MMS, авторами Gozza та ін. було ідентифіковано 

АТФ-конкурентний інгібітор протеїнкінази СК2 – хіналізарин (1,2,5,8-

тетрагідроксиантрахінон). Ця сполука пригнічує активність СК2 з 

константою інгібування близько 50 нM. Активність хіналізарину 

досліджували на панелі з 75 протеїнкіназ. В результаті досліджень було 

показано, що хіналізарин є високоселективним інгібітором СК2. Слід 

відмітити, що цей інгібітор значно в меншій мірі інгібує протеїнкінази 

DYRK1a (Dual-specificity tyrosine-phosphorylated and -regulated kinase), PIM 

(Provirus integration site for Moloney murine leukaemia virus) 1, 2 і 3, HIPK2 

(Homeodomain-interacting protein kinase-2), MNK1 [MAPK (Mitogen-activated 

protein kinase)-interacting kinase 1], ERK8 (extracellular-signal-regulated kinase 

8) і PKD1 (protein kinase D 1), ніж низка комерційних інгібіторів СК2.  
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Рис. 1.13 Хімічна структура хіналізарину 

 

У дослідженнях на клітинній лінії Jurkat було показано, що хіналізарин 

здатний інгібувати ендогенну СК2 та індукувати апоптоз ефективніше, ніж 

TBB (4,5,6,7-тетрабромо-1H-бензотриазол) і DMAT (2-диметиламіно-4,5,6,7-

тетрабромо-1H-бензімідазол) [71]. 

1.2.15. 3-карбокси-4(1Н)-хінолони. Використовуючи підходи 

рецепторно-орієнтованого віртуального скринінгу був ідентифікований клас 

інгібіторів протеїнкінази СК2 – 3-карбокси-4(1Н)-хінолони. Кінетичні 

експерименти продемонстрували, що найбільш активні сполуки – 

5,6,8-трихлоро-4-оксо-1,4-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 

(ІС50 = 0.3 мкМ) (рис. 1.14) і 4-оксо-1,4-дигідробензо[h]хінолін-3-карбонова 

кислота (ІС50 1 мкМ) є АТФ-конкурентними і пригнічують активність СК2 із 

константами інгібування 0.06 та 0.28 мкМ відповідно. Дослідження 

активності цих інгібіторів на панелі із семи протеїнкіназ показали значну 

селективність щодо СК2 [72].  
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Рис. 1.14 Хімічна структура 5,6,8-трихлоро-4-оксо- 

1,4-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти 
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1.2.16. Похідні β-нафтолу. Використовуючи технологію віртуального 

скринінгу також були ідентифіковані інгібітори СК2 серед похідних 

саліцилальдегіду. В результаті оптимізації сполук цього класу вдалося 

ідентифікувати інгібітор – 1,5-дибромо-6-метокси-нафталін-2-ол (рис. 1.15), 

що здатний пригнічувати ендогенну СК2 та індукувати загибель пухлинних 

клітин.  
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Рис. 1.15 Хімічна структура 1,5-дибромо-6-метокси-нафталін-2-олу 

 

Цей інгібітор досліджували на 6 різних пухлинних лініях клітин – HeLa 

(аденокарцинома шийки матки), U373 (гліобластома), А549 (рак легень), 

Н1299 (рак легень), LnCap (рак простати) та MDA231 (рак грудей). Через 48 

годин інкубації клітин із 100 мкM концентрацією інгібітора, спостерігали 

загибель клітин. Ефект інгібітора не залежав від типу клітин та ступеня їх 

диференціації [73]. 

1.2.17. Резоруфін. Скринінг бібліотеки природних сполук дозволив 

ідентифікувати резоруфін (рис. 1.16), як високоактивний та селективний 

інгібітор протеїнкінази СК2. На панелі із 52 протеїнкіназ резоруфін інгібував 

лише СК2.  
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Рис. 1.16 Хімічна структура резоруфіну 
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Активність резоруфіну досліджували на чотирьох клітинних лініях – 

трьох клітинних лініях карциноми простати людини (PC-3, DU-145, LNCaP) 

та однієї клітинної лінії колоректальної карциноми HCT116. При інкубації 

клітин із резоруфіном (40 моль/л) протягом 24 годин, відбувалася загибель 

15-20% клітин, проте не спостерігали індукції каспазо-залежного апоптозу. 

Однак, коли резоруфін додавали до клітин, попередньо оброблених 

доксорубіцином, апоптоз був індукований протягом 24 годин. Ендогенна 

протеїнкіназа СК2 у трьох лініях карциноми простати була заінгібована на 

80%, а в клітинній лінії колоректальної карциноми – на 40%, що свідчить про 

клітино-специфічну селективність [95].  

1.2.18. Інгібітор TF. Використовуючи метод капілярного 

електрофорезу, було проведено скринінг бібліотеки сполук на здатність 

інгібувати СК2. Найбільш ефективний інгібітор – дібензофуранонове похідне 

6,7-дихлоро-1,4-дигідро-8-гідрокси-4-[(4-метилфеніламіно)метилен]дібензо-

[b,d]фуран-3(2Н)-ону (TF) (рис. 1.17). Значення IC50 сполуки становило 

29 нM, а константа інгібування – 15 нM. Інгібітор має АТФ-конкурентний 

спосіб інгібування. TF пригнічував активність лише семи протеїнкіназ 

(Aurora A, VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2), SGK1 (serum 

and glucocorticoid-regulated kinase 1), VEGFR3, PIM1, PKD2 і LCK 

(lymphocyte-specific protein kinase) на панелі із 61 протеїнкінази людини 

(>70% інгібування).  
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Рис. 1.17 Хімічна структура інгібітора TF 
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Інкубація клітин карциноми простати LNCaP у середовищі з 

додаванням 50 мкМ TF протягом 48 годин знижувала активність СК2 на 50%, 

що свідчить про здатність інгібітора проникати через клітинну мембрану. 

Інгібування активності СК2 корелює з підвищенням рівня апоптозу клітин 

[96].  

1.2.19. Інгібітор D11. Автори B. Guerra з колегами ідентифікували 

високоактивний інгібітор протеїнкінази СК2 – 1,3-Дихлоро-6-[(E)-((4-

метоксифеніл)іміно)метил]дібензо(b,d)фуран-2,7-діол (D11) (рис. 1.18) в 

результаті проведення скринінгу 1600 сполук із Diversty Set III в рамках 

програми DTP NCI/NIH.  
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Рис. 1.18 Хімічна структура інгібітора D11 

 

Цю сполуку тестували на панелі з 354 еукаріотичних протеїнкіназ. 

Лише проти трьох протеїнкіназ – DYRK1B, IRAK1 (interleukin-1 receptor-

associated kinase 1) та PIM3 D11 мав високу інгібувальну активність подібну 

до СК2. Значення ІС50 для СК2α та СК2α’ були в діапазоні 1-2 нM, а для 

протеїнкіназ DYRK1B, IRAK1 та PIM3 – в межах від 18 до 49 нM. 

Мембранну проникність та ефективність D11 досліджували на клітинних 

лініях. На клітинній лінії карциноми підшлункової залози людини (MIA 

PaCa-2) фосфорилювання біомаркера активності СК2 – CDC37 за Ser13, 

фактично повністю було заінгібовано після інкубації з D11. На клітинній 

лінії недрібноклітинної карциноми легень людини Н1299, було виявлено, що 

додавання D11 призводило до зниження рівня фосфорилювання PTEN 

(phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10) за 

амінокислотними залишками Ser380, Thr382, Thr383, що є біомаркерами 
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активності СК2. Ці результати є підставою стверджувати, що D11 на сьогодні 

є одним із найефективніших інгібіторів СК2 [97].  

1.2.20. Похідні (тієно[2,3-d]піримідин-4-іл-тіо)карбонової кислоти 

(TTP). Для дослідження активності інгібування похідних (тієно[2,3-

d]піримідин-4-іл-тіо)карбонової кислоти по відношенню до СК2, було 

синтезовано 28 сполук цього класу та тестовано in vitro. Найбільш активна 

сполука – (3-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}пропанова 

кислота) (рис. 1.19) – пригнічувала СК2 зі значенням ІС50 = 0.1 мкM. 

Кінетичні дослідження показали, що цей інгібітор є АТФ-конкурентним і 

константа інгібування становить 40 нM. При дослідженні активності 

інгібітора на панелі із 8 протеїнкіназ, було виявлено, що сполука має 

селективну дію по відношенню до СК2 [98].  
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Рис. 1.19 Хімічна структура 3-{[5-(4-метилфеніл)тієно- 

[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}пропанової кислоти 

 

1.2.21 Похідні піразоло[1,5-a][1,3,5]триазину. Низка макроциклічних 

похідних піразоло[1,5-a][1,3,5]триазину (рис. 1.20) була синтезована та 

досліджена на інгібувальну активність по відношенню до СК2. Було 

виявлено, що ці сполуки інгібують СК2 з константою інгібування близько 

1 нM та пригнічують ріст пухлинних клітин зі значенням ІС50 нижче 100 нM.  
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Рис. 1.20 Хімічна структура піразоло[1,5-a][1,3,5]триазину 

та макроциклічного похідного 

У результаті оптимізації похідних піразоло[1,5-a][1,3,5]триазину були 

знайдені інгібітори СК2 із мікромолярною цитотоксичною активністю на 

пухлинних клітинних лініях простати і товстого кишечника [99, 100]. 

 Таким чином, існує величезний спектр АТФ-конкурентних інгібіторів 

протеїнкінази СК2 з різними властивостями. Однак, фактично всі інгібітори 

мають ті, чи інші недоліки і потребують подальшої оптимізації. Тому пошук 

ефективних інгібіторів СК2 нині є актуальним як для дослідження 

біологічних функцій СК2 на рівні мережі сигнальних шляхів клітини, так і 

для терапевтичних цілей. 

 

Огляд літератури опублікований у статтях: 

 

Інгібітори протеїнкінази СК2 / A. Приходько, Г. Дубініна, С. Головач, 

С. Ярмолюк // Ukrainica Bioorganica Acta. – 2003. – Т. 1, № 1. – С. 61–71. 

 

Прогрес у розробці інгібіторів протеїнкінази СК2 / А. Приходько, 

Г. Волинець, В. Бджола, С. Ярмолюк // Ukrainica Bioorganica Acta. – 2015. – 

Т. 13,  №2. – С. 39–56. 
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РОЗДІЛ 2 

 

 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ  

 

Хід реакцій та чистоту синтезованих сполук контролювали методом 

ТШХ на пластинках “Merck” (Німеччина) у системі розчинників хлороформ: 

метанол (9:1). Для синтезу використовували реагенти фірм “Fluka” та 

“Aldrich”, а також розчинники фірми “Cінбіас” (Україна) із вмістом основної 

речовини 97–99 %. 

Структуру одержаних сполук доведено за допомогою ПМР-спектрів. 

Спектри ПМР записані в ДМСО-D6  на приладі “Varian” з робочою частотою 

300-400 МГц і внутрішнім стандартом – тетраметилсиланом. Величини 

хімічних зсувів визначали з точністю до 0.01 м. ч.  

 

 2.1. Синтез похідних 3-арилокси-4Н-4-хроменону  

 

2.1.1. Загальна методика синтезу α-арилокси-2,4-

дигідроксиацетофенонів (3.1-3.11). Конденсацію арилоксиацетонітрилів з 

резорцином проводили в модифікованих умовах реакції Губена-Геша [101-

103]. Для цього до розчину 1 моль відповідного арилоксиацетонітрила в 500 

мл абсолютного бензолу додавали розчин 1.2 моль резорцину в 500 мл 

абсолютного етилового етеру. При гарному механічному перемішуванні 

додавали 176.8 г (1.3 моль) свіжепрокаленого хлориду цинку. Далі розчин 

насичували сухим хлористим воднем (3-5 годин). Залишали на ніч. 

Декантували від верхнього прозорого розчину. Маслоподібний продукт 

поступово обробляли гарячою водою та переносили в 3-х літрову конічну 

колбу, де проводили подальший гідроліз (кип’ятіння протягом 2-х годин  в 

присутності 5 мл сірчаної кислоти). Після охолодження відфільтровували 
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осад відповідного ацетофенону та промивали водою. За необхідності 

кристалізували з суміші ізопропанол-вода (1:1). 

1-(2,4-дігідроксіфеніл)-2-(3,5-діметілфеноксі)етан-1-он (3.1): T пл. 

187°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.214 (s, 6H), 5.349 (s, 2H), 6.335 (d, 1H, J = 2.2 

Hz), 6.41 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 2.2 Hz), 6.57 (m, 3H), 7.8 (J = 8.7 Hz), 10.69 

(br.s, 1H), 11.8 (br.s, 1H)  Вихід: 78% 

2-(4-хлор-3,5-діметілфеноксі)-1-(2,4-дігідроксіфеніл)етан-1-он (3.2): 

T пл. 232°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.224 (s, 6H), 5.358 (s, 2H), 6.346 (d, 1H, J 

= 2.2 Hz), 6.52 (dd, 1H, J1 = 8.8 Hz, J2 = 2.3 Hz), 6.64 (m, 2H), 7.8 (J = 8.8 Hz), 

11.10 (br.s, 1H), 12.0 (br.s, 1H)  Вихід: 89% 

1-(2,4-дігідроксіфеніл)-2-(3-метілфеноксі)етан-1-он (3.3): T пл. 157°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 2.279 (s, 3H), 5.39 (s, 2H), 6.355 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 6.43 

(dd, 1 H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 2.2 Hz), 6.74 (m, 3H), 7.161 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.81 (d, 

1H, J = 9Hz), 10.64 (br.s, 1H), 11.782 (br.s, 1H)  Вихід: 78% 

Фізико-хімічні та спектральні характеристики сполук 3.4-3.11 наведено 

в додатку Д-3. 

2.1.2. Загальна методика синтезу 3-арилокси-7-гідроксихромонів 

(3.12-3.22). Гетероциклізацію α-арилокси-2,4-дигідроксиацетофенонів 

проводили з реагентом Вільсмейєра  в присутності етерату трифтористого 

бору [96].  Для цього в розчин 0.1 моль відповідного α-арилокси-2,4-

дигідроксиацетофенону в 50 мл абсолютного ДМФА поступово при 

перемішуванні додавали 0.2 моля BF3*Et2O. Далі майже раптово додавали 

0.11 моль хлорокису фосфору та витримували 0.5 години при температурі 

50° С, виливали в 500 мл кипящої води. Кип’ятили 1 годину. Після 

охолодження осад відфільтрувували. За необхідності кристалізували із 

суміші ізопропанол-вода (1:1). Виходи сполук в середньому становили 

80-90  %. 
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3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-4H-хромен-4-он (3.12): T пл. 258°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 2.212 (s, 6H), 6.594 (s, 2H), 6.661 (s, 1H), 6.949 (m, 2H), 

7.930 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.526 (s, 1H), 10.896 (s, 1H) Вихід: 72% 

3-(4-хлор-3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-4H-хромен-4-он (3.13): 

T пл. 285°C, 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.287 (s, 6H), 6.875 (s, 2H), 6.958 (m, 2H), 

7.929 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.571 (s, 1H), 10.91 (br.s, 1H) Вихід: 90% 

7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-4H-хромен-4-он (3.14): T пл. 197°C, 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 2.274 (s, 3H), 6.815 (m, 3H), 6.960 (m, 2H), 7.182 (t, 1H, J = 

7.8 Hz), 7.936 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.557 (s, 1H), 10.90 (br.s, 1H) Вихід: 84% 

7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-4H-хромен-4-он (3.15): T пл. 188°C, 

1H NMR (DMSO-d6) δ 3.719 (s, 3H), 8.86 (m, 2H), 6.941 (m, 3H), 7.925 (d, 1H, 

J = 8.7 Hz), 8.487 (s, 1H), 10.82 (br.s, 1H) Вихід: 82% 

3-(4-трет-бутілфеноксі)-7-гідрокси-4H-хромен-4-он (3.16): 

T пл. 265°C, 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.256 (s, 9H), 6.931 (m, 4H), 7.297 (m, 2H), 

7.924 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.549 (s, 1H), 10.91 (br.s, 1H) Вихід: 69% 

3-(2-бромфеноксі)-7-гідрокси-4H-хромен-4-он (3.17): T пл. 259°C, 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 6.960 (m, 4H), 7.243 (m, 1H), 7.66 (dd, 1H, J1 = 7.8 Hz, J2 = 

1.6 Hz), 7.921 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.649 (s, 1H), 10.942 (br.s, 1H) Вихід: 78% 

7-гідрокси-3-(4-фенілфеноксі)-4H-хромен-4-он (3.18): T пл. 248°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 7.0 (m, 2H), 7.085 (m, 2H), 7.344 (m, 1H), 7.460 (m, 2H), 

7.617 (m, 4H), 7.965 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.649 (s, 1H), 10.94 (br.s, 1H) Вихід: 

88% 

7-гідрокси-3-(нафталін-2-ілокси)-4H-хромен-4-он (3.19): T пл. 260°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 6.988 (m, 2H), 7.39 (m, 4H), 7.776 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 

7.91 (m, 3H), 8.675 (s, 1H), 10.915 (br.s, 1H) Вихід: 72% 

3-(2-хлорфеніл)-7-гідрокси-4H-хромен-4-он (3.20): T пл. 208-210°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 6.943 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 6.998 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 

2.2 Hz), 7.453 (m, 3H), 7.575 (m, 1H), 7.985 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.322 (s, 1H), 

10.884 (br. s, 1H) Вихід: 71% 
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3-(4-хлорфеніл)-6-гексил-7-гідрокси-4H-хромен-4-он (3.21): 

T пл. 194°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 0.905 (m, 3H), 1.34 (m, 6H), 1.611 (m, 2H), 

2.627 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 6.847 (s, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.57 (m, 2H), 7.772 (s, 1H), 

8.203 (s, 1H), 10.444 (s, 1H) Вихід: 72% 

3-(4-етілфеноксі)-7-гідрокси-4H-хромен-4-он (3.22): T пл. 179°C.  1H 

NMR (DMSO-d6) δ 1.161 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 2.546 (m, 2H), 6.93 (m, 4H), 7.123 

(d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.93 (d, 1 H, J = 8.7 Hz), 8.552 (s, 1H), 10.905 (s, 1H) Вихід: 

82% 

2.1.3. Загальна методика синтезу 2-трифлюорометил-3-арилокси-

7-гідроксихромонів (3.23-3.34). Синтез 2-трифлюорометилзаміщених 

хромонів проводили за методикою [101]. До охолодженого розчину 0.5 моля 

відповідного α-арилокси-2,4-дигідроксиацетофенону в 500 мл абсолютного 

піридину поступово (по краплях) додавали 1.6 моля трифтороцтового 

ангідриду так щоб температура реакційної суміші не перевищувала 5°С. 

Залишали на ніч. Брали аліквоту (1 мл), обробляли водою. За якісною 

реакцією з 5%-ним розчином хлориду заліза (ІІІ) визначали наявність 

ацетофенону, який не вступив в реакцію. При необхідності додавали в 

загальну реакційну суміш додатковий 10% надлишок трифтороцтового 

ангідриду. Після 100% проходження реакції реакційну суміш виливали в лід. 

Осад фільтрували  та промивали великою кількістю води. Як правило, 

продукти використовували без подальшої кристалізації. Вихід сполук 

становив 95+ %. 

3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он 

(3.23): T пл. 269°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.251 (s, 6H), 6.725 (br.s, 3H), 7.5 

(m, 2H), 7.95 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 11.236 (br.s, 1H) Вихід: 99% 

3-(4-хлор-3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-2-(трифторметил)-4H-

хромен-4-он (3.24): T пл. > 300 °C 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.314 (s, 6H), 7.05 

(m, 4H), 7.95 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 11.237 (br.s, 1H) Вихід: 99% 
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7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он 

(3.25): T пл. 244°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.259 (s, 3H), 6.865 (m, 3H), 7.002 

(m, 2H), 7.167 (t, 1H, 8 Hz), 7.9 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 11.21 (br.s, 1H) Вихід: 97% 

7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он 

(3.26): T пл. 225°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.719 (s, 3H), 6.85 (m, 2H), 7.01 (m, 

4H), 7.90 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 11.198 (br.s, 1H) Вихід: 99% 

3-(4-трет-бутілфеноксі)-7-гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-

он (3.27): T пл. 244°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.269 (s, 9H), 7.005 (m, 4H), 7.31 

(d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.91 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 11.2 (br.s, 1H) Вихід: 97% 

3-(2-бромфеноксі)-7-гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он 

(3.28): T пл. 216°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.05 (m, 3H), 7.15 (m, 1H), 7.27 (m, 

1H), 7.72 (dd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 1.6 Hz), 7.94 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 11.266 (br.s, 

1H) Вихід: 98% 

7-гідрокси-3-(4-фенілфеноксі)-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он 

(3.29): T пл. 238°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.05 (m, 2H), 7.19 (m, 2H), 7.35 (m, 

1H), 7.46 (m, 2H), 7.62 (m, 4H), 7.95 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 11.2 (br.s, 1H) Вихід: 

99% 

7-гідрокси-3-(нафталін-2-ілокси)-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он 

(3.30): T пл. 245°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.045 (m, 2H), 7.45 (m, 4H), 7.77 (d, 

1H, J = 8.1 Hz), 7.915 (m, 3H), 11.2 (br.s, 1H) Вихід: 98% 

3-(2-хлорфеніл)-7-гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он 

(3.31): T пл. 163-167°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.05 (m, 2H), 7.47 (m, 3H), 

7.61(br.d, 1H, J = 8 Hz), 7.98(d, 1H, J = 8.7 Hz), 11.277 (br.s, 1H) Вихід: 98% 

3-(4-етілфеноксі)-7-гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он 

(3.32): T пл. 218°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.176 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 2.57 (t, 

2H), 7.01 (m, 4H), 7.14 (m, 2H), 7.92 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 11.2 (br.s, 1H) Вихід: 

97% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-6-гексил-7-гідрокси-2-(трифторметил)-4H-

хромен-4-он (3.33): T пл. 237°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 0.863 (m, 3H), 1.292 



 
41 

 

 

(m, 6H), 1.58 (m, 2H), 2.225 (s, 6H), 2.62 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 6.639 (s, 2H), 6.71 

(s, 1H), 6.975 (s, 1H), 7.721 (s, 1H), 10.5 (br.s, 1H) Вихід: 72% 

7-гідрокси-3-(4-метілфеноксі)-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он 

(3.34): T пл. 222°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.26 (s, 3H), 6.96 (m, 4H), 7.11 (d, 

2H, J = 8.4 Hz), 7.90 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 11.2 (br.s, 1H) Вихід: 98% 

2.1.4. Синтез 7-(3-діалкіламіно-2-гідроксипропокси)-3-

арилоксихромонів (3.35-3.38). Синтез 3-арилокси-7-

оксиранілметоксихромонів проводили наступним чином: до розчину 0.1 моль 

відповідного похідного 7-гідрокси-3-арилоксихромону в 0.8–1 моль 

епіхлоргідрину додавали каталізатор (тетраетилбензиламоній хлорид). 

Протягом 2-3 годин при температурі 50-60 оС (водяна баня) та остаточному 

тиску 80–100 мм рт. ст. через краплинну воронку поступово додавали 

0.13 моль 40%-го водного розчину NaOH. Після чого упродовж 30-50 хвилин 

в насадці Александера відділяли воду. Потім при температурі 55оС через 

фільтрувальний папір розчин фільтрували від NaCl, що випала, і 

випаровували на роторному випарнику при температурі 90–95оС та тиску 25-

30 мм рт. ст. Одержаний продукт перекристалізовували з ізопропанолу та 

сушили у вакуум-ексикаторі. Вихід сполук становив 65–75 %. 

3-арилокси-7-(3-діалкіламіно-2-гідроксипропокси)хромони (3.35а-l, 

3.36a-l, 3.37g-k, 3.38c) синтезували наступним чином: протягом 2–3 годин 

при температурі 50–60 оС розчин 0.005 моль відповідного похідного 7-

оксиранілметокси-3-арилоксихромону та 0.0055 моль відповідного 

вторинного аміну в 15 мл і-PrOH витримували до завершення реакції, хід якої 

контролювали методом ТШХ. До гарячого розчину додавали 5-10 мл гарячої 

води. Після охолодження осад, що випав, фільтрували, а потім 

перекристалізовували з і-PrOH з HCl. Вихід сполук становив 48–95 %.  

3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-(2-гідрокси-3-піролідил-1-іл-

пропокси)-хромен-4-он, гідрохлорид (3.35a): T пл. 182°C, 1.97 (4H, c., CH2-

3''', CH2-4'''), 2.22 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.15 (2H, c., CH2-2'''), 3.32 (2H, м., 
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CH2-3''), 3.61 (2H, c., CH2-5'''), 4.18 (2H, д., СH2-1'''), 4.46 (1H, c, H-2''), 6.06 

(1H, д., J=5, OH-2''), 6.61 (2H, c., H-2',6'), 6.68 (1H, c., H-4'), 7.15 (1H, д.д., 

J1=2.4, J2=8.9, H-6), 7.29 (1H, д., J=2.4, H-8), 7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.62 (1H, 

c., H-2), 10.34 (1H, c., HCl). Вихід 62%. 

3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-(2-гідрокси-3-піперидил-1-іл-

пропокси)-хромен-4-он, гідрохлорид (3.35b): T пл. 198°C, 1.81 (6H, м., CH2-

3''',4''',5'''), 2.22 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 2.98 (2H, м., CH2-2'''), 3.18 (2H, м., CH2-

3''), 3.52 (2H, м., CH2-6'''), 4.18 (2H, д., CH2-1''), 4.46 (1H, c., H-2''), 6.05 (1H, д., 

J=5, OH-2''), 6.61 (2H, c., H-2',6'), 6.68 (1H, c., H-4'), 7.14 (1H, д.д., J1=2.4, 

J2=8.9, H-6), 7.28 (1H, д., J=2.4, H-8), 8.00 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.62 (1H, c., H-

2), 9.99 (1H, c., HCl), 10.3 (1H, c., HCl). Вихід 78%. 

3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-(2-гідрокси-3-морфолін-4-іл-

пропокси)-хромен-4-он, гідрохлорид (3.35c): T пл. 196°C, 2.25 (6H, c., CH3-

3', CH3-5'), 3.35 (6H, м., CH2-3''',5''', CH2-3''), 3.95 (4H, м., CH2-2''',6'''), 4.21 (2H, 

д., CH2-1''), 4.49 (1H, c., H-2''), 6.09 (1H, у.с., OH-2''), 6.64 (2H, c., H-2',6'), 6.71 

(1H, c., H-4'), 7.19 (1H, д..д, J1=2.4, J2=8.9, H-6), 7.32 (1H, д., J=2.4, H-8), 8.03 

(1H, д., J=8.9, H-5), 8.66 (1H, c., H-2), 10.6 (1H, c., HCl). Вихід 83%. 

3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-[2-гідрокси-3-(2-метил-піперидил-1-іл)-

пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.35d): T пл. 166°C, 1.1 (10H, м., CH2-

3''',4''',5''', H-2''', CH3-2'''), 2.25 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.2 (4H, м., CH2-3'', CH2-

6'''), 4.21 (2H, д., CH2-1''), 4.49 (1H, c., H-2''), 6.09 (1H, д., J=5, OH-2''), 6.64 

(2H, c., H-2',6'), 6.71 (1H, c., H-4'), 7.19 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.89, H-6), 7.31 (1H, 

д., J=2.4, H-8), 8.02 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.64 (1H, c., H-2), 9.9 (1H, м., HCl). 

Вихід 64%. 

3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-[2-гідрокси-3-(4-метил-піперидил-1-іл)-

пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.35f): T пл. 182°C, 0.94 (3H, д., CH3-

4'''), 1.6 (5H, м., CH2-3''',5''', H-4'''), 2.22 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.3 (6H, м., 

CH2-2''',6''',3''), 4.17 (2H, д., CH2-1''), 4.50 (1H, c., H-2''), 6.03 (1H, у.с., OH-2''), 

6.61 (2H, c., H-2',6'), 6.68 (1H, c., H-4'), 7.14 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.89, H-6), 7.28 
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(1H, д., J=2.4, H-8), 7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.62 (1H, c., H-2), 9.98 (1H, c., 

HCl). Вихід 76%. 

3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-(3-азепан-1-іл-2-гідрокси-пропокси)-

хромен-4-он, гідрохлорид (3.35g): T пл. 159°C, 1.64 (4H, м., CH2-4''', 5'''), 1.85 

(4H, м., CH2-3''', 6'''), 2.22 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.3 (6H, м., CH2-2''',7''',3''), 

4.17 (2H, д., CH2-1''), 4.45 (1H, c., H-2''), 6.12 (1H, у.с., OH-2''), 6.61 (2H, c., H-

2',6'), 6.68 (1H, c., H-4'), 7.16 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.89, H-6), 7.28 (1H, д., J=2.4, 

H-8), 8.00 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.62 (1H, c., H-2), 10.09 (1H, c., HCl) Вихід 81%. 

3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-[3-(2,6-диметил-морфолін-4-іл)-2-

гідрокси-пропокси]- хромен-4-он, гідрохлорид (3.35h): T пл. 184°C, 1.16 

(6H, д., CH3-3''',5'''), 2.22 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 2.74 (2H, м., H-3''',5''', 3.3 (2H, 

м., CH2-2'''), 3.53 (2H, м., CH2-6'''), 4.02 (2H, м., CH2-3''), 4.18 (2H, д., CH2-1''), 

4.51 (1H, c., H-2''), 6.03 (1H, у.с., OH-2''), 6.61 (2H, c., H-2',6'), 6.68 (1H, c., H-

4'), 7.15 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.89, H-6), 7.27 (1H, д., J=2.4, H-8), 8.00 (1H, д., 

J=8.9, H-5), 8.61 (1H, c., H-2), 10.8 (1H, c., HCl) Вихід 58%. 

3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-[3-(бензил-метил-аміно)-2-гідрокси-

пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.35i): T пл. 171°C, 2.22 (6H, c., CH3-

3', CH3-5'), 2.80 (3H, c., N-CH3), 3.3 (2H, м., CH2-3''), 4.15 (2H, с., CH2-1''), 4.45 

(3H, м., H-2'', CH2Ph), 6.13 (1H, у.с., OH-2''), 6.61 (2H, c., H-2',6'), 6.68 (1H, c., 

H-4'), 7.10 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.9, H-6), 7.24 (1H, д., J=2.4, H-8), 7.48 (3H, c., 

Ph), 7.63 (2H, c., Ph), 7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.62 (1H, c., H-2), 10.5 (1H, у.c., 

HCl). Вихід 48%. 

3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-[3-(4-бензил-піперазин-1-іл)-2-

гідрокси-пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.35k): T пл. 196°C, 2.22 

(6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.35 (12H, м., CH2-2''',3''',5''',6''',3'', CH2Ph), 4.16 (2H, м., 

CH2-1''), 4.40 (1H, у.c., H-2''), 6.61 (2H, c., H-2',6'), 6.69 (1H, c., H-4'), 7.14 (1H, 

д.д., J1=2.4, J2=8.9, H-6), 7.26 (1H, д., J=2.4, H-8), 7.41 (3H, c., Ph), 7.55 (2H, c., 

Ph), 7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.62 (1H, c., H-2', 11.4 (1H, у.c., HCl) Вихід 91%. 
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3-(3’,5’-Диметил-фенокси)-7-[3-(4-дифенілметил-піперазин-1-іл)-2-

гідрокси-пропокси]- хромен-4-он, гідрохлорид (3.35l): T пл. 211°C, 2.22 

(6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.5 (11H, м., CH2-2''',3''',5''',6''',3'', CH-4'''), 4.16 (2H, д., 

CH2-1''), 4.46 (1H, c., H-2''), 6.61 (2H, c., H-2',6'), 6.68 (1H, c., H-4'), 7.14 (1H, 

д.д., J1=2.4, J2=8.9, H-6), 7.3 (11H, м., H-8, (C6H5)2), 7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 

8.62 (1H, c., H-2), 10.8 (1H, у.c., HCl) Вихід 86 %. 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-(2-гідрокси-3-піролідил-1-іл-

пропокси)-хромен-4-он, гідрохлорид (3.36a): T пл. 214°C, 1.97 (4H, c., CH2-

3''',4'''), 2.28 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.11 (2H, c., CH2-2'''), 3.38 (2H, м., CH2-3''), 

3.60 (2H, c., CH2-5'''), 4.18 (2H, д., CH2-1''), 4.36 (1H, c., H-2''), 6.06 (1H, д., J=5, 

OH-2''), 6.88 (2H, c., H-2',6'), 7.12 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.9, H-6), 7.29 (1H, д., 

J=2.4, H-8), 7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.67 (1H, c., H-2), 10.34 (1H, c., HCl) 

Вихід 74%. 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-(2-гідрокси-3-піперидил-1-іл-

пропокси)-хромен-4-он, гідрохлорид (3.36b): T пл. 227°C, 1.7 (6H, м., CH2-

3''',4''',5'''), 2.27 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 2.96 (2H, м., CH2-2'''), 3.16 (2H, м., CH2-

3''), 3.52 (2H, м., CH2-6'''), 4.16 (2H, д., CH2-1''), 4.34 (1H, c., H-2''), 6.03 (1H, д., 

J=5, OH-2''), 6.88 (2H, c., H-2',6'), 7.14 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.9, H-6), 7.28 (1H, 

д., J=2.4, H-8), 7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.66 (1H, c., H-2), 9.98 (1H, c., HCl) 

Вихід 89% 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-[3-(2-метил-піперидил-1-іл)-2-

гідрокси-пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.36d): T пл. 179°C, 1.2-1.9 

(10H, м., CH2-3''',4''',5''', H-2''', CH3-2'''), 2.28 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.1 (4H, м., 

CH2-3'', CH2-6'''), 4.21 (2H, д., CH2-1''), 4.43 (1H, c., H-2''), 6.11 (1H, м., OH-2''), 

6.88 (2H, c., H-2',6'), 7.16 (1H, д.д., J=2.4, J=8.89, H-6), 7.28 (1H, д., J=2.4, H-8), 

7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.66 (1H, c., H-2), 10.0 (1H, м., HCl) Вихід 93%. 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-[2-гідрокси-3-(3-метил-

піперидил-1-іл)-пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.36e): T пл. 195°C, 

0.9 (4H, м., H-3''', CH3-3'''), 1.9 (4H, м., CH2-4''',5'''), 2.28 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 



 
45 

 

 

3.0 (6H, м., CH2-2''',6''',3''), 4.18 (2H, д., CH2-1''), 4.49 (1H, c., H-2''), 6.04 (1H, д., 

J=5, OH-2''), 6.88 (2H, c., H-2',6'), 7.15 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.89, H-6), 7.29 (1H, 

д., J=2.4, H-8), 7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.67 (1H, c., H-2), 10.1 (1H, м., HCl) 

Вихід 62%. 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-[2-гідрокси-3-(4-метил-

піперидил-1-іл)-пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.36f): T пл. 132°C, 

0.9 (3H, д., CH3-4'''), 1.4 (5H, м., CH2-3''',5''', H-4'''), 2.01 (2H, м., CH2-3''), 2.28 

(6H, c., CH3-3', CH3-5'), 2.4-2.8 (4H, м., CH2-2''',6'''), 4.05 (2H, м., CH2-1''), 4.18 

(1H, д., H-2''), 6.87 (2H, c., H-2',6'), 7.12 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.89, H-6), 7.24 

(1H, д., J=2.4, H-8), 7.95 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.64 (1H, c., H-2) Вихід 64%. 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-(3-азепан-1-іл-2-гідрокси-

пропокси)-хромен-4-он, гідрохлорид (3.36g): T пл. 205°C, 1.64 (4H, м., CH2-

4''',5'''), 1.85 (4H, м., CH2-3''',6'''), 2.28 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.3 (6H, м., CH2-

2''',7''',3''), 4.17 (2H, д., CH2-1''), 4.42 (1H, c., H-2''), 6.88 (2H, c., H-2',6'), 7.16 

(1H, д.д., J1=2.4, J2=8.89, H-6), 7.30 (1H, д., J=2.4, H-8), 8.00 (1H, д., J=8.9, H-

5), 8.67 (1H, c., H-2) Вихід 88%. 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-[3-(2,6-диметил-морфолін-4-

іл)-2-гідрокси-пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.36h): T пл. 203°C, 

1.16 (6H, д., CH3-3''',5'''), 2.28 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 2.75 (2H, м., H-3''',5''', 3.3 

(2H, м., CH2-2'''), 3.53 (2H, м., CH2-6'''), 4.03 (2H, м., CH2-3''), 4.19 (2H, д., CH2-

1''), 4.54 (1H, c., H-2''), 6.04 (1H, у.с., OH-2''), 6.88 (2H, c., H-2',6'), 7.15 (1H, 

д.д., J1=2.4, J2=8.89, H-6), 7.29 (1H, д., J=2.4, H-8), 8.00 (1H, д., J=8.9, H-5), 

8.67 (1H, c., H-2), 10,9 (1H, c., HCl) Вихід 79%. 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-[3-(бензил-метил-аміно)-2-

гідрокси-пропокси]- хромен-4-он, гідрохлорид (3.36i): T пл. 201°C, 2.28 

(6H, c., CH3-3', CH3-5'), 2.80 (3H, c., N-CH3), 3.2 (2H, м., CH2-3'''), 4.14 (2H, с., 

CH2-1''), 4.43 (3H, м., H-2'', CH2Ph), 6.12 (1H, у.с., OH-2''), 6.88 (2H, c., H-2',6'), 

7.10 (1H, д.д., J1=2.4, J2=8.9, H-6), 7.26 (1H, д., J=2.4, H-8), 7.48 (3H, c., Ph), 
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7.63 (2H, c., Ph), 7.98 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.67 (1H, c., H-2), 10.3 (1H, у.c., HCl) 

Вихід 87 %. 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-[3-(4-етил-піперазин-1-іл)-2-

гідрокси-пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.36j): T пл. 137°C, 1.23 

(3H, c., CH3-4'''), 2.28 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 3.0 (12H, м., N-CH2-4''', CH2-

2''',3''',5''',6''',3'''), 4.15 (3H, м., CH2-1'', H-2''), 6.88 (2H, c., H-2',6'), 7.11 (1H, д.д., 

J1=2.4, J2=8.9, H-6), 7.26 (1H, д., J=2.4, H-8), 7.98 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.65 (1H, 

c., H-2), 10.4 (1H, у.c., HCl) Вихід 56%. 

3-(4’-Хлоро-3’,5’-диметил-фенокси)-7-[3-(4-дифенілметил-

піперазин-1-іл)-2-гідрокси-пропокси]- хромен-4-он, гідрохлорид (3.36l): 

T пл. 218°C, 2.28 (6H, c., CH3-3', CH3-5'), 2.4, 2.82, 3.22, 3.53 (10H, м., CH2-

2''',3''',5''',6''', 3''), 4.17 (2H, д., CH2-1''), 4.45 (2H, м., H-2'', CH-4'''), 6.03 (1H, у.с., 

OH-2''), 6.88 (2H, c., H-2',6'), 7.3 (12H, м., H-6,8, (C6H5)2), 7.99 (1H, д., J=8.9, 

H-5), 8.66 (1H, c., H-2), 10.26 (1H, у.c., HCl) Вихід 95%. 

3-(3-Метил-фенокси)-7-(3-азепан-1-іл-2-гідрокси-пропокси)-хромен-

4-он, гідрохлорид (3.37g): T пл. 116°C, 1.7 (8H, м., CH2-3''',4''',5''',6'''), 2.27 

(3H, c., CH3-3'), 3.3 (6H, м., CH2-2''',7''',3''), 4.18 (2H, д., CH2-1''), 4.43 (1H, c., 

H-2''), 6.05 (1H, у.с., OH-2''), 7 (5H, м., H-6, 2', 3',4',6'), 7.28 (1H, д., J=2.4, H-8), 

7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.65 (1H, c., H-2), 10.11 (1H, c., HCl) Вихід 68%. 

3-(3-Метил-фенокси)-7-[3-(4-бензил-піперазин-1-іл)-2-гідрокси-

пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.37k): T пл. 205°C, 2.27 (3H, c., CH3-

3'), 3.5 (10H, м., CH2-2''',3''',5''',6''',3''), 4.18 (2H, м., CH2-1''), 4.4 (3H, м., H-2'', 

CH2Ph), 6.81, 7.15 (5H, м., 6, 2', 3',4',6'), 7.28 (1H, д., J=2.4, H-8), 7.47 (3H, c., 

Ph), 7.65 (2H, c., Ph), 7.99 (1H, д., J=8.9, H-5), 8.65 (1H, c., H-2), 11.5 (1H, c., 

HCl) Вихід 93%. 

2-Трифлюорометил-3-(3-метил-фенокси)-7-(2-гідрокси-3-морфолін-

4-іл-пропокси)-хромен-4-он, гідрохлорид (3.38c): T пл. 180°C, 2.26 (3H, c., 

CH3-3'), 3.3 (6H, м., CH2-2''',6''',3''), 3.83 (4H, у.с., CH2-3''',5''', 4.19 (2H, д., CH2-

1''), 4.44 (1H, c., H-2''), 6.04 (1H, у.с., OH-2''), 6.87, 7.17 (5H, м., H-6,2',3',4',6'), 
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7.40 (1H, д., J=2.4, H-8), 7.96 (1H, д., J=8.9, H-5), 10.65 (1H, c., HCl) Вихід 

67%. 

2-Трифлюорометил-3-(3-метил-фенокси)-7-[2-гідрокси-3-(4-метил-

піперидил-1-іл)-пропокси]-хромен-4-он, гідрохлорид (3.38f): T пл. 189°C, 

0.94 (3H, д., CH3-4'''), 1.5 (5H, м., CH2-3''',5''', H-4'''), 2.27 (3H, c., CH3-3'), 3-3.6 

(6H, м., CH2-2''',6''',3''), 4.21 (2H, д., CH2-1''), 4.47 (1H, c., H-2''), 6.04 (1H, у.с., 

OH-2''), 6.89, 7.20 (5H, м., H-6,2',3',4',6'), 7.41 (1H, д., J=2.4, H-8), 7.98 (1H, д., 

J=8.9, H-5), 9.97 (1H, c., HCl) Вихід 52%. 

 

2.1.5. Синтез похідних 7-(гетарилкарбетокси)-3-арилоксихромонів 

(3.39-3.52). 

Метод А. До розчину 0.1 моль відповідного хромону (3.12-3.34) в 

мінімальній кількості абсолютного піридину додавали 0.105 моль 

відповідного ароматичного хлорангідриду карбонової кислоти. Доводили до 

кип’ятіння, охолоджений розчин виливали на лід. Осад фільтрували, за 

потреби кристалізували з ізопропілового  спирту. Виходи: 85-95%. 

Метод Б. До розчину 0.1 моль відповідного хромону (3.12-3.34) в 

мінімальній кількості абсолютного діоксану додавали 0.11 моль триетил 

аміну та 0.11 моль відповідного аліфатичного хлорангідриду карбонової 

кислоти. Залишали на годину, заливали водою, осад фільтрували. Виходи: 

70-80%. 

3-(4-хлорфеніл)-6-гексил-4-оксо-4Н-хромен-7-іл-2,6-

діметоксібензоат (3.39): T пл. 129°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 0.871 (m, 3H), 

1.35 (m, 6H), 1.68 (m, 2H), 2.793 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 3.926 (s, 6H), 6.65 (d, 2H, J 

= 8.4 Hz), 7.41 (m, 4H), 2.53 (m, 2H), 8.014 (s, 1H), 8.213 (s, 1H) Вихід: 94% 

3-(2-бромфеноксі)-4-оксо-4Н-хромен-7-іл-3-фенілпропаноат (3.40): T 

пл. 162°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.968 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 3.117 (t, 2H, 7.2 Hz), 

6.89 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.986 (t, 1H) , 7.1 (dd, 1 H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 2.2 Hz), 7.3 
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(m, 7H), 7.63 (dd, 1 H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 1.5 Hz), 8.03 (s, 1H), 8.26 (d, 1H, J = 8.7 

Hz) Вихід: 92% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-4-оксо-4Н-хромен-7-іл-3-бромбензоат (3.41): 

T пл. 166°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.241 (s, 6H), 6.69 (m, 3H), 7.53 (dd, 1H, J1 

= 8.7 Hz, J2 = 2.2 Hz), 7.63 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.86 (d, 2.2 Hz), 8.01 (m, 1H), 8.19 

(m, 2H), 8.308 (br. t, 1H, J = 1.6 Hz), 8.732 (s, 1H) Вихід: 94% 

Фізико-хімічні та спектральні характеристики сполук 3.42-3.52 

наведено в додатку Д-3. 

 

2.1.6. Синтез 8-діалкіламінометильних похідних 3-арилокси-

7-гідроксихромону (3.53-3.133). Амінометилювання проводили при 

кип’ятінні 0.1 моль відповідного хромону (3.12-3.34) в розчині абсолютного 

діоксану (10-20 мл) з похідними біс-діалкіламінометану (0.11 моль). В данній 

реакції були використанні аміналі таких вторинних амінів, як: диметиламін, 

діетиламін, пірролідин, піперидин, морфолін,  N-метил-піперазин, N-метил-

бензил амін та інші. Після однієї години кип’ятіння (контроль реакції 

методом ТШХ) розчин випаровували при зниженому тиску, до теплого масла 

поступово додавали мінімальну кількість діетилового етеру до повного 

розчинення. При охолоджені до -10°С (в холодильнику) випадав осад, який 

на наступний день відфільтровували. Виходи становили: 65-85%.  

8-[(діетиламіно)метил]-7-гідрокси-3-(4-фенілфеноксі)-4H-хромен-4-

он (3.53): T пл. 164-166°C. 1H NMR (CDCl3) δ 1.201 (t, 6H, J = 7.2 Hz), 2.74 (q, 

4H, J = 7.2 Hz), 4.107 (s, 2H), 6.89 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.09 (m, 2H), 7.33 (m, 

1H), 7.42 (m, 2H), 7.54 (m, 4H), 7.989 (s, 1H), 8.08 (d, 1H, J = 8.7 Hz) 

Вихід: 88% 

8-[(диметиламіно)метил]-3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-4H-

хромен-4-он (3.54): T пл. 181-184°C. 1H NMR (CDCl3) δ 2.274 (s, 6H), 2.448 

(s, 6H), 3.994 (s, 2H), 6.643 (s, 2H), 6.701 (s, 1H), 6.9 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.909 

(s, 1H), 8.09 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 9.5 (br. s, 1H) Вихід: 91% 
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8-{[бутил(метил)аміно]метил}-3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-4H-

хромен-4-он (3.55): T пл. 120-122°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 0.895 (t, 3H), 1.32 

(m, 2H), 1.538 (m, 2H), 2.208 (s, 6H), 2.331 (s, 3H), 2.593 (m, 2H), 4.038 (s, 2H), 

6.581 (s, 2H), 6.661 (s, 1H), 6.84 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 

8.541 (s, 1H) Вихід: 68% 

8-{[біс(2-метил-пропив)аміно]метил}-3-(3,5-діметілфеноксі)-7-

гідрокси-4H-хромен-4-он (3.56): T пл. 116-118°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 

0.87 (d, 12H, J = 6.5 Hz), 1.93 (m, 2H), 2.213 (s, 6H), 2.283 (d, 4H, J = 6.8 Hz), 

3.962 (s, 4H), 6.580 (br. s, 1H),  6.672 (br. s, 1H), 6.92 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.86 (d, 

1H, J=8.7 Hz), 8.547 (s, 1H) Вихід: 91% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-8-(морфолин-4-ілметил)-4H-

хромен-4-он (3.57): T пл. 210-212°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.209 (s, 1H), 

2.547 (m, 4H), 3.618 (m,4H), 3.915 (s, 2H), 6.588 (s, 2H), 6.662 (s, 1H), 6.96 (d, 

1H, J = 9 Hz), 7.88 (d, 1H, J = 9 Hz), 8.585 (s, 1H) Вихід: 92% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-8-[(4-метілпіперідін-1-іл)метил]-

4H-хромен-4-он (3.58): T пл. 197-199°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 0.93 (d, 3H, J 

= 6.8 Hz), 1.2 (m, 2H), 1.48 (m, 1H), 1.7  (d, 2H, J = 13.2 Hz), 2.25(m, 8H), 2.98 

(d, 2H, 12.2 Hz), 4.029 (s, 2H), 6.594 (s, 2H), 6.675 (s, 1H), 6.86 (d, 1H, J=8.7 

Hz), 7.855 (d, 1H, J=8.7 Hz), 8.556 (s, 1H) Вихід: 85% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-8-[(4-метилпіперазин-1-іл)метил]-

4H-хромен-4-он (3.59): T пл. 200-203°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.194 (s, 3H), 

2.216 (s, 6H), 2.37 (br.s., 4H), 2.63 (br.s., 4H), 3.99 (s, 2H), 6.588 (s, 2H), 6.671 

(s, 1H), 6.92 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 7.86 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 8.562 (s, 1H) Вихід: 78% 

7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-8-(морфолин-4-ілметил)-4H-

хромен-4-он (3.60): T пл. 184-186°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.538 (m, 4H), 

3.602 (m, 4H), 3.696 (s, 3H), 3.898 (s, 2H), 6.85 (m, 2H),  6.94 (m, 3H), 7.87 (d, 

1H, J = 8.7 Hz), 8.556 (s, 1H) Вихід: 91% 

8-{[біс(2-метил-пропив)аміно]метил}-7-гідрокси-3-(4-

метоксіфеноксі)-4H-хромен-4-он (3.61): T пл. 101-104°C. 1H NMR (CDCl3) δ 
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0.98 (d, 12H, J = 6.5 Hz), 1.996 (m, 1H), 2.32 (d, 4H, J  = 7.2 Hz ), 3.786 (s, 3H), 

3.985 (s, 2H), 6.86 (m, 3H), 7.1 m (2H), 7.843 (s, 1H), 8.09 (d, 1H, J = 9 Hz), 

Вихід: 94% 

7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-8-[(4-метилпіперазин-1-іл)метил]-

4H-хромен-4-он (3.62): T пл. 158-161°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.175 (s, 3H), 

2.37 (br. s., 4H), 2.6 (br. s., 4H), 3.697 (s, 3H), 3.962 (s, 2H), 6.9 (m, 5H), 7.85 (d, 

1H, J = 8.7 Hz), 8.552 (s, 1H) Вихід: 85% 

8-[(диметиламіно)метил]-7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-4H-

хромен-4-он (3.63): T пл. 146-148°C. 1H NMR (CDCl3) δ 2.424 (s, 6H), 3.772 

(s, 3H), 3.962 (s, 2H), 6.86 (m, 3H), 6.99 (m, 2H), 7.832 (s, 1H), 8.09 (d, 1H, J = 9 

Hz), 9.2 (br. s., 1H) Вихід: 73% 

3-(4-трет-бутілфеноксі)-7-гідрокси-8-(морфолин-4-ілметил)-4H-

хромен-4-он (3.64): T пл. 152-155°C. 1H NMR (CDCl3) δ 1.285 (s, 9H), 2.7 (br. 

s., 4H), 3.8 (br. s., 4H), 4.033 (s, 2H), 6.92 (m, 3H), 7.28 (m, 2H), 7.909 (s, 1H), 

8.1 (d, 1H, J = 9 Hz) Вихід: 91% 

3-(2-бромфеноксі)-7-гідрокси-8-(морфолин-4-ілметил)-4H-хромен-4-

он (3.65): T пл. 200-202°C. 1H NMR (CDCl3) δ 2.7 (br.s., 4H), 3.85 (br.s., 4H), 

4.057 (s, 2H), 6.95 (m, 3H), 7.25 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.973 (s, 1H), 8.1 (d, 1H, 

J = 9 Hz) Вихід: 85% 

3-(2-бромфеноксі)-8-[(діетиламіно)метил]-7-гідрокси-4H-хромен-4-

он (3.66): T пл. 121-123°C. 1H NMR (CDCl3) δ 1.2 (t, 6H, J = 7.2 Hz), 2.75 (q, 

4H, J = 7.2 Hz), 4.099 (s, 2H), 6.88 (m, 2H), 6.98 (m, 1H), 7.2 (m, 1H), 7.62 (dd, 

1H, J1 = 8.7 Hz, J2= 1.6 Hz), 7.957 (s, 1H), 8.07 (d, 1H, J = 8.7 Hz) Вихід: 81% 

8-{[біс(проп-2-ен-1-іл)аміно]метил}-7-гідрокси-3-(4-фенілфеноксі)-

4H-хромен-4-он (3.67): T пл. 150-152°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.25 (d, 4H, J 

= 6.8 Hz), 4.041 (s, 2H), 5.3 (m, 4H), 5.95 (m, 2H), 6.95 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.08 

(d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.34 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 7.45 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 7.62 (t, 4H, J 

= 6.8 Hz), 7.89 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 8.698 (s, 1H)   Вихід: 83% 
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8-[(діетиламіно)метил]-7-гідрокси-3-(4-фенілфеноксі)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.68): T пл. 142-143°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 1.158 (t, 6H, J = 7.2 Hz), 2.84 (m, 4H), 4.157 (s, 2H), 6.77 (d, 1H, J = 9 Hz), 

7.145 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.45 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 7.609 (m, 4H),  7.77 (d, 1H, 

J = 9 Hz) Вихід: 89% 

8-(азепан-1-іл)-7-гідрокси-3-(нафталін-2-ілокси)-2-(трифторметил)-

4H-хромен-4-он (3.69): T пл. 161-163°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.628 (br.s., 

4H), 1.741 (br.s., 4H), 3.02 (t, 4H, J = 5.3 Hz), 4.237 (s, 2H), 8.8 (d, 1H, J = 9.3 

Hz), 7.43 (m, 4H), 7.77 (m, 2H), 7.9 (m, 2H) Вихід: 83% 

7-гідрокси-3-(нафталін-2-ілокси)-8-(піперидин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.70): T пл. 180-182°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

4.052 (s, 2H), 6.91 (d, 1H, J = 9 Hz), 7.18 (d, 1H, J = 2.5 Hz),  7.4 (m, 3H), 7.66 

(d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.82 (m, 2H), 8.01 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 10.5 (br. s., 1H) Вихід: 

84% 

7-гідрокси-8-[(4-метилпіперазин-1-іл)метил]-3-(нафталін-2-ілокси)-

2Н(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.71): T пл. 172°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

2.353 (s, 3H), 2.5 (br. s., 8H), 4.09 (s, 2H), 6.94 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.18 (d, 1H, J 

= 2.5 Hz), 7.38 (m, 3H), 7.66 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.82 (m, 2H), 8.02 (d, 2H, J = 8.7 

Hz), 10.4 (br. s., 1H) Вихід: 90% 

3-(2-бром-феноксі)-7-гідрокси-8-піперидин-1-іл-метил-2-

трифторметил-4H-хромен-4-он (3.72): T пл. 205-207°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

1.6 (br.s., 6H), 2.3 (br.s., 2H), 3.05 (br.s., 2H), 4.028 (s, 2H), 6.72 (dd, 1H, 

J1=8.1 Hz, J2=1.2 Hz), 6.93 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 7.61 (dd, 1H, J1=8.1 Hz, J2=1.2 

Hz), 7.97 (d, 1H, J = 9 Hz), 11.5 (br.s., 1H) Вихід: 78% 

Фізико-хімічні та спектральні характеристики сполук 3.73-3.133 

наведено в додатку Д-3. 
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2.2.1. Загальна методика отримання похідних 3-гідрокси-

4’-карбоксифлавонів 

 3-гідрокси-4’-карбоксифлавони синтезували за двостадійною 

процедурою: взаємодія 2’-гідроксиацетофенонів із 4-карбоксибензальдом в 

лужному середовищі призводила до утворення халконів, циклізацією яких (за 

допомогою пероксиду водню) були одержані похідні 3-гідроксифлавону. 

Отримання халконів: До розчину 1 граму відповідного 2’-гідрокси- 

ацетофенону та еквівалентної кількості бензальдегіду в 10 мл етилового 

спирту поступово додавали при перемішуванні 15-20% розчин лугу. Реакцію 

контролювали за допомогою ТШХ, далі підкислювали соляною кислотою. 

Кристалізували з ДМФА або ізопропанолу з ДМФА (1:1). 

Циклізація в флавон: До суспензії 1 грама халкона в 10 мл етилового спирту 

при температурі до 5°С поступово додавали 20%-й розчин  КОН, потім 

перекис водню (30%-й). Витримували декілька днів при 0°С, підкислювали 

HOAc та висаджували водою, кристалізували з ДМФА або ДМФА з 

спиртом(1:1). 

4-(3-гідрокси-6,7-диметил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота 

(4.14) T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSOd6): d 2.38 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 

7.46 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.07 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.30 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 9.49 

(s, 1H), 12.81 (br.s, 1H). Розрах. C18H14O5: C, 69.67; H, 4.55. Знайдено:C, 69.92; 

H, 4.41. Вихід: 78% 

4-(3-Гідрокси-6-метокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота 

(4.15). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 2.92 (s, 3H), 7.34 (dd, 

1H, J1 = 9.5 Hz; J2 = 2.9 Hz), 7.45 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 7.64(d, 1H, J = 9.0 Hz), 

8.07 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 8.32 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 9.58 (br.s, 1H). Розрах. 

C17H12O6: C, 65.39; H, 3.87. Знайдено:C, 65.16; H, 3.99. Вихід: 85% 

4-[6-(ацетиламіно)-3-гідрокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл]бензойна 

кислота (4.16). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSOd6): d 2.90 (s, 3H), 

7.60 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.96 (dd, 1H, J1 = 9.3 Hz; J2 = 2.4 Hz), 8.06 (d, 2H, J = 
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8.5 Hz), 8.28 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 8.35 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 10.16 (s, 1H). Розрах. 

C18H13NO6: C, 63.72; H, 3.86; N, 4.13. Знайдено:C, 63.58; H, 3.71; N, 4.21. 

Вихід: 88% 

4-(6-хлоро-3-гідрокси-7-метил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна 

кислота (4.17). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 2.52 (s, 3H), 

7.27 (s, 1H), 8.056 (s, 1H), 8.07 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 8.30 (d, 2H, J = 8.5 Hz). 

Розрах. C17H11ClO5: C, 61.74; H, 3.35; Cl, 10.72. Знайдено:C, 61.56; H, 3.50; Cl, 

10.93. Вихід: 86%. 

4-(6-хлоро-3-гідрокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота 

(4.18). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 7.79 (m, 2H), 8.08 (m, 

3H), 8.33 (m, 2H), 9.99 (br.s, 1H). Розрах. C16H9ClO5: C, 60.68; H, 2.86; Cl, 

11.19. Знайдено:C, 60.91; H, 3.00; Cl, 11.01. Вихід: 73%. 

4-(3-гідрокси-6,8-диметил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота 

(4.19). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSOd6): d 2.43 (s, 3H), 2.57 (s, 

3H), 7.40 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 8.08 (m, 2H), 8.32 (m, 2H), 9.59 (br.s, 1H), 12.85 

(br.s, 1H). Розрах. C18H14O5: C, 69.67; H, 4.55. Знайдено:C, 69.49; H, 4.28. 

Вихід: 85%. 

4-(6-етил-3-гідрокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.20). 

T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 1.30 (t, 3H), 2.78 (q, 3H), 7.63 

(m, 2H), 7.91 (s, 1H), 8.07 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 9.31 (d, 2H, J = 8.1 Hz). Розрах. 

C18H14O5: C, 69.67; H, 4.55. Знайдено:C, 69.56; H, 4.68 Вихід: 92%. 

4-(6,8-дихлоро-3-гідрокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота 

(4.21). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSOd6): d 7.94 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 

8.02 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 8.09 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 8.36 (d, 2H, J = 8.3 Hz). Розрах. 

C16H8Cl2O5: C, 54.73; H, 2.30; Cl, 20.19. Знайдено:C, 54.91; H, 2.20; Cl, 19.96. 

Вихід: 89%. 

4-(3-гідрокси-7-метил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота 

(4.22). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 2.52 (s, 3H), 7.24 (dd, 

1H, J1 = 8.1 Hz; J2 = 1.2 Hz), 7.49 (s, 1H), 8.01 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 8.07 (d, 2H, J 
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= 8.5 Hz), 8.04 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 9.59 (br.s, 1H), 12.85 (br.s, 1H). Розрах. 

C17H12O5: C, 68.92; H, 4.08. Знайдено:C, 68.74; H, 3.95. Вихід: 91%. 

4-(6-бромо-3-гідрокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота 

(4.23). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 7.71 (d, 1H, J = 8.8 

Hz), 7.86 (dd, 1H, J1 = 8.8 Hz; J2 = 2.4 Hz,), 8.07(d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.22 (d, 1H, J 

= 2.4 Hz), 8.31 (d, 2H, J = 8.8 Hz). Розрах. C16H9BrO5: C, 53.21; H, 2.51; Br, 

22.12. Знайдено:C, 53.32; H, 2.42; Br, 21.98. Вихід: 79%. 

4-(6-бромо-3-гідрокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота 

(4.24). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 3.94 (s, 3H), 6.98 (m, 

1H), 7.17 (m, 1H), 8.04 (m, 3H), 8.32 (m, 2H), 9.51 (br.s, 1H), 12.71 (br.s, 1H). 

Розрах. C17H12O6: C, 65.39; H, 3.87. Знайдено:C, 65.53; H, 3.91. Вихід: 88%. 

4-(6-хлоро-3-гідрокси-8-метил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна 

кислота (4.25). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 2,63 (s, 3H), 

7.63 (m, 1H), 7.91 (m, 1H), 8.09 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 8.32 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 9.90 

(br.s, 1H). Розрах. C17H11ClO5: C, 61.74; H, 3.35; Cl, 10.72. Знайдено:C, 61.66; 

H, 3.30; Cl, 10.58. Вихід: 81%. 

4-(6,8-дибромо-3-гідрокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл) бензойна кислота 

(4.26). T пл. > 300°C. 1H NMR (400 MHz, DMSOd6): d 8.10 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 

8.20 (m, 2H), 8.39 (d, 2H, J = 8.3 Hz). Розрах. C16H8Br2O5: C, 43.67; H, 1.83; Br, 

36.32. Знайдено:C, 43.59; H, 1.85; Br, 36.50. Вихід: 91%. 

 

2.2.2  Загальна методика отримання незаміщених по третьому 
положенню флавонів. 

 Незаміщені по третьому положенню похідні флавону були синтезовані 

за двостадійною процедурою. Взаємодія 2’-гідроксиацетофенонів та 

відповідних похідних бензальдегіду у триетилортоформіаті під дією хлорної 

кислоти призводило до утворення флавілієвих солей, які під час кип’ятіння у 

водному спирті гідролізували до флавонів. Чистота всіх синтезованих сполук 
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була не менше 95%, що було підтверджено методами HPLC та елементного 

аналізу.  

До розчину 1 еквіваленту відповідного 2’-гідроксиацетофенону в 

10-кратному надлишку CH(OEt)3 додавали 3 еквіваленти відповідного 

альдегіду та 1 еквівалент HClO4 (температура до 0°С). Витримували одну 

добу при кімнатній температурі. Фільтрували, промивали діетиловим етером. 

Далі отриману речовину без подальшої очиски вводили в наступну стадію: 

кип’ятіння в водному спирті на протязі двох годин. Продукт висаджували 

водою. Кристалізували з спирту або суміші спирт-ДМФА. 

2-(3-гідрокси-4-метоксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.76) 

T пл. 203 – 205 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.416 (s, 3H), 2.659 (s, 3H), 3.888 (s, 

3H), 6.644 (s, 1H), 7.007 (d, 1H, J=6,3 Hz), 7.399 (m, 2H), 7.449 (dd, 1H, J1= 

8.3 Hz, J2=2.2 Hz), 7.628 (s, 1H), 9.211 (s, 1H) Аналіз (C18H16O4)C,H. 

Розрах.C18H16O4: C, 72.96, H, 5.44. Знайдено:C, 73.10, H, 5.36. 

2-(2-гідрокси-3-метоксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.77) 

T пл. 211 – 213 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2,414 (s, 3H), 2.567 (s, 3H), 3.890 (s, 

3H), 6.633 (s, 1H), 6.999 (d, 1H, J= 8,5Hz), 7.371 (s, 1H), 7.406 (d, 1H, J2=2.2 

Hz), 7,440(dd, 1H, J1=8.3 Hz, J2= 2.2 Hz), 7.629 (s, 1H), 9.183 (br.s., 1H) Аналіз 

(C18H16O4)C,H. Розрах.C18H16O4: C, 72.96, H, 5.44. Знайдено:C, 73.08, H, 5.37. 

2-(3-гідроксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.78) T пл. 255 – 

258 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.423 (s, 3H), 2.575 (s, 3H), 6.714 (s, 1H), 6.936 

(m, 1H), 7.303 (m, 1H), 7.388 (m, 3H), 7.651 (s, 1H), 9.6 02 (br.s., 1H) Аналіз 

(C17H14O3)C,H. Розрах.C17H14O3: C, 76.68, H, 5.30. Знайдено:C, 76.82, H, 5.21. 

2-(4-гідроксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.79) T пл. 260 – 

263 °C (decomp.). 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.415 (s, 3H), 2.558 (s, 3H), 6.664 (s, 

1H), 6.894 (d, 1H, J=8.5Hz), 7.366 (s, 1H), 7.630 (s, 1H), 7.826 d,1H, J=8.5Hz), 

9.981 (br.s., 1H) Аналіз (C17H14O3)C,H. Розрах.C17H14O3: C, 76.68, H, 5.30. 

Знайдено:C, 76.55, H, 5.36. 
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2-(4-гідроксифеніл)-6-метил-4H-хромен-4-он (4.80) T пл. 243 – 246 

°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.460 (s, 3H), 6.687 (s, 1H), 6.890 (d, 2H, J=8.8 Hz), 

7.523 (m, 2H), 7.802 (s, 1H), 7.843 (d, 2H, J=8.8 Hz), 10.035 (s, 1H) Аналіз 

(C16H12O3)C,H. Розрах.C16H12O3: C, 76.18, H, 4.79. Знайдено:C, 76.30, H, 4.72. 

2-(3,4-дигідроксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.81) T пл. 258 

– 270 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.414 (s, 3H), 2.567 (s, 3H), 6.564 (s, 1H), 6.857 

(dd, 1H, J1=8.3 Hz, J2=1 Hz), 7.319 (dd, 1H, J1=8.3 Hz, J2=2.2 Hz), 7.371 (m, 2H), 

7.623 (s, 1H), 9.138 (s, 1H), 9.494 (s, 1H) Аналіз (C17H14O4)C,H. 

Розрах.C17H14O4: C, 72.33, H, 5.00. Знайдено:C, 72.48, H, 4.87. 

6-гідрокси-2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-4H-хромен-4-он (4.82) 

T пл. 142- 145 °C. (decomp.) 1H NMR (DMSO-d6) δ 6.728 (s, 1H), 6.886 (m, 1H), 

7.149(dd, 1H, J1=9.3 Hz, J2=3.2 Hz), 7.291 (d, 1H, J=3.2 Hz), 7.473 (m, 3H), 

9.527 (s, 1H), 9.674 (s, 1H) Аналіз (C16H12O5)C,H. Розрах.C16H12O5: C, 67.60, H, 

4.25. Знайдено:C, 67.72, H, 4.18. 

2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-6-метил-4H-хромен-4-он (4.83) T пл. 

192- 194 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.467 (s, 3H), 3.921 (s, 3H), 6.800 (s, 1H), 

6.893 (m, 1H), 7.495 (m, 1H), 7.545 (m, 2H), 7.806 (s, 1H), 9.589 (s, 1H) Аналіз 

(C17H14O4)C,H. Розрах.C17H14O4: C, 72.33, H, 5.00. Знайдено:C, 72.50, H, 4.95. 

2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-6-метокси-4H-хромен-4-он (4.84) 

T пл. 208-210 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.894 (s, 3H), 3.924 (s, 3H), 6.802 (s, 

1H), 6.893 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.297 (dd, 1H, J1=9.3 Hz, J2=2.9 Hz), 7.409 (d, 1H, 

J2=3.2 Hz), 7.489 (m, 2H), 7.599 (d, 1H, J=9.3 Hz), 9.569 (s, 1H) Аналіз 

(C17H14O5)C,H. Розрах.C17H14O5: C, 68.45, H, 4.73. Знайдено:C, 68.37, H, 4.71. 

6-хлоро-2-(4-гідрокси-3-метокси-феніл)-4H-хромен-4-он (4.85) T пл. 

247-249 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.420 (s, 3H), 2.571 (s, 3H), 3.968 (s, 3H), 

6.900 (s, 1H), 7.388 (s, 1H), 7.487 (s, 1H), 7.570 (s, 1H), 7.634 (s, 1H), 9.974 (s, 

1H) Аналіз (C16H11ClO4)C,H,Cl. Розрах.C16H11ClO4: C, 63.48, H, 3.66, Cl, 11.71. 

Знайдено:C, 63.31, H, 3.60, Cl, 11.82. 
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6-етил-2-(4-гідрокси-3-метокси-феніл)-4H-хромен-4-он (4.86) T пл. 

79-81 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.299 (t, 3H, J=7.3 Hz), 2.767 (q, 2H, J=7.3 Hz), 

3.926 (s, 3H), 6.797 (s, 1H), 6.896 (m, 1H), 7.490 (m, 2H), 7.556 (m, 2H), 7.824 

(s, 1H), 9.561 (s, 1H) Аналіз (C18H16O4)C,H. Розрах.C18H16O4: C, 72.96, H, 5.44. 

Знайдено:C, 73.16, H, 5.36. 

N-[2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-4-оксо-4H-хромен-6-іл]ацетамід 

(4.87) T пл. 263- 265 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.081 (s, 3H), 3.921(s, 3H), 

6.795 (s, 1H), 6.895 (d, 1H, J=9.3 Hz ), 7.498 (m, 2H), 7.574 (d, 1H, J=9.3 Hz), 

8.021 (d, 1H, J=8.3 Hz), 8.161 (d, 1H, J2=2.0 Hz), 9.588 (s, 1H), 10.099 (s, 1H) 

Аналіз (C18H15NO5)C,H. Розрах.C18H15NO5: C, 66.46, H, 4.65, N, 4.31. 

Знайдено:C, 66.32, H, 4.69, N, 4.4. 

6-бромо-2-(4-гідрокси-3-метокси-феніл)-4H-хромен-4-он (4.88) T пл. 

233-235 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.922 (s, 3H), 6.897 (s, 1H), 6.898 (d, 1H, 

J=8.8 Hz), 7.517 (m, 2H), 7.668 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.853 (dd, 1H, J1=8.8 Hz, 

J2=2.4 Hz), 8.104 (d, 1H, J2=2.4 Hz), 9.650 (s, 1H) Аналіз (C16H11BrO4)C,H,Br. 

Розрах.C16H11BrO4: C, 55.36, H, 3.19, Br, 23.02. Знайдено:C, 55.41, H, 3.26, Br, 

22.90. 

2-(4-гідрокси-3-метокси-феніл)-7-метил-4H-хромен-4-он (4.89) T пл. 

231-234 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.922 (s, 3H), 6.898 (d, 1H, J=8.8 Hz), 6.901 

(s, 1H), 7.517 (m, 2H), 7.670 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.854 (dd, 1H, J1=8.8 Hz, J2=2.4 

Hz), 8.103 (d, 1H, J2=2.4 Hz), 9.664 (s, 1H) Аналіз (C17H14O4)C,H. 

Розрах.C17H14O4: C, 72.33, H, 5.00. Знайдено:C, 72.19, H, 4.93. 

2-(3-хлоро-4-гідрокси-5-метоксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он 

(4.90) T пл. 256-259 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.420 (s, 3H), 2.571 (s, 3H), 

3.968 (s, 3H), 6.900 (s, 1H), 7.388 (s, 1H), 7.489 (d, 1H, J2=1,7 Hz), 6.837 (s, 1H), 

7.636 (s, 1H), 9.974 (s, 1H) Аналіз (C18H15ClO4)C,H,Cl. Розрах.C18H15ClO4: C, 

65.36, H, 4.57, Cl, 10.72. Знайдено:C, 65.48, H, 4.61, Cl, 10.62. 

2-(3-бромо-4-гідрокси-5-метоксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он 

(4.91) T пл. 269-271 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.422 (s, 3H), 2.573 (s, 3H), 
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3.969 (s, 3H), 6.899 (s, 1H), 7.393 (m, 1H), 7.527 (m. 1H), 7.639 (m, 1H), 7.715 

(m, 1H), 10.037 (s, 1H) Аналіз (C18H15BrO4)C,H,Br. Розрах.C18H15BrO4: C, 

57.62, H, 4.03, Br, 21.30. Знайдено:C, 57.75, H, 4.10, Br, 21.18. 

6-хлоро-2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-7-метил-4H-хромен-4-он 

(4.92) T пл. 273-275 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.513 (s, 3H), 3.920 (s, 3H), 

6.837 (s, 1H), 6.,893 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.486 (m, 2H), 7.676 (s, 1H), 7.928 (s, 

1H), 9.632 (s, 1H) Аналіз (C17H13ClO4)C,H,Cl. Розрах.C17H13ClO4: C, 64.47, H, 

4.14, Cl, 11.19. Знайдено:C, 64.59, H, 4.19, Cl, 11.06. 

2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-6,7-диметл-4H-хромен-4-он (4.93) 

T пл. 223-226 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.366 (s, 3H), 2.405 (s, 3H), 3.921 (s, 

3H), 6.734 (s, 1H), 6.886 (d, 1H, J=8.3 Hz), 7.420 (s, 1H), 7.459 (m, 2H), 7.740 (s, 

1H), 9.533 (s, 1H) Аналіз (C18H16O4)C,H. Розрах.C18H16O4: C, 72.96, H, 5.44. 

Знайдено:C, 72.85, H, 5.48. 

6,8-дихлоро-2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-4H-хромен-4-он (4.94) 

T пл. 213-215 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.914 (s, 3H), 6.919 (d, 1H, J=8.3 Hz), 

7.003 (s, 1H), 7.566 (m, 2H), 7.907 (m, 2H), 9.741 (s, 1H) Аналіз 

(C16H10Cl2O4)C,H,Cl. Розрах.C16H10Cl2O4: C, 57.00, H, 2.99, Cl, 21.03. 

Знайдено:C, 56.82, H, 2.90, Cl, 21.14. 

6,8-дихлоро-2-(3-хлоро-4-гідрокси-5-метоксифеніл)-4H-хромен-4-он 

(4.95) T пл. 273- 275 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.966(s, 3H), 7.147 (s, 1H), 

7.561 (s, 1H), 7.672(d, 1H, J2=1,7 Hz), 7.929 (dd, 2H, J1=11.3 Hz, J2=2.4 Hz), 

10.176 (s, 1H) Аналіз (C16H9Cl3O4)C,H,Cl. Розрах.C16H9Cl3O4: C, 51.72, H, 2.44, 

Cl, 28.62. Знайдено:C, 51.85, H, 2.49, Cl, 28.50. 

2-(4-гідрокси-3-нітрофеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.96) 

T пл. 274-279 °C. (decomp.) 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.419 (s, 3H), 2.567 (s, 3H), 

6.876 (s, 1H), 7.275 (d, 1H, J=9 Hz), 7.401 (s, 1H), 7.639 (s, 1H), 8.141 (dd, 2H, 

J1=8.8 Hz, J2=2.4 Hz), 8.482 (d,1 H, J2=2,4 Hz), 11.546 (s, 1H) Аналіз 

(C17H13NO5)C,H,N. Розрах.C17H13NO5: C, 65.59, H, 4.21, N, 4.50. Знайдено:C, 

65.50, H, 4.17, N, 4.53. 
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2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-5,7-диметил-4H-хромен-4-он (4.97) 

T  пл. 217- 219 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.416 (s, 3H), 2.560 (s, 3H), 3.913 (s, 

3H), 6.783 (s, 1H), 6.901 (m, 1H), 7.368 (s, 1H), 7.479 (m, 2H), 7.629 (s, 1H), 

9.567 (s, 1H) Аналіз (C18H16O4)C,H. Розрах.C18H16O4: C, 72.96, H, 5.44. 

Знайдено:C, 73.05, H, 5.50. 

2-(4-гідрокси-3-метокси-5-нітрофеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он 

(4.98) T пл. >300 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.391 (s, 3H), 2.552 (s, 3H), 4.018 

(s, 3H), 7.165 (s, 1H), 7.516 (d, 1H), 7.655 (d, 1H), 7.842 (d, 1H, J2=1.7 Hz), 8.150 

(d, 1H, J2=1.7 Hz), 11.289 (br.s., 1H) Аналіз (C18H15NO6)C,H,N. 

Розрах.C18H15NO6: C, 63.34, H, 4.43, N, 4.10. Знайдено:C, 63.22, H, 4.39, N, 

4.21. 

2-(3,5-дихлоро-4-гідроксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.99) 
1H NMR (DMSO-d6) δ 2.414 (s, 3H), 2.557 (s, 3H), 6.865 (s, 1H), 7.406 (s, 1H), 

7.630 (s, 1H), 7.934 (s, 1H), 10.773 (br.s., 1H) Аналіз (C17H12Cl2O3)C,H,Cl. 

Розрах.C17H12Cl2O3: C, 60.92, H, 3.61, Cl, 21.15. Знайдено:C, 61.03, H, 3.65, Cl, 

21.01. 

2-(3-бромо-4-гідрокси-феніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.100) 

T  пл. 284-289 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.417 (s, 3H), 2.561 (s, 3H), 6.729 (s, 

1H), 7.078 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.382 (s, 1H), 7.631 (s, 1H), 7.814 (dd,1H, J1=8.3 

Hz, J2=2.0 Hz), 8.067 (d, 1H, J2=2,0 Hz) Аналіз (C17H13BrO3)C,H,Br. 

Розрах.C17H13BrO3: C, 59.15, H, 3.80, Br, 23.15. Знайдено:C, 59.25, H, 3.77, Br, 

23.07. 

2-(3,5-дибромо-4-гідроксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.101) 

T пл. >300 °C (decomp.). 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.415 (s, 3H), 2.556 (s, 3H), 

6.826 (s, 1H), 7.393 (s, 1H), 7.633 (s, 1H), 8.098 (s, 1H), 10.535 (br.s., 1H) Аналіз 

(C17H12Br2O3)C,H,Br. Розрах.C17H12Br2O3: C, 48.15, H, 2.85, Br, 37.68. 

Знайдено:C, 48.27, H, 2.93, Br, 37.51. 

6-хлоро-2-(4-гідрокси-3-метокси-феніл)-8-метил-4H-хромен-4-он 

(4.102) T пл. 231-233 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.586 (s, 3H), 3.907 (s, 3H), 
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6.903 (m, 2H), 7.497 (m, 2H), 7.599 (s, 1H), 7.766 (s, 1H), 9.697 (s, 1H) Аналіз 

(C17H13ClO4)C,H,Cl. Розрах.C17H13ClO4: C, 64.47, H, 4.14, Cl, 11.19. 

Знайдено:C, 64.36, H, 4.08, Cl, 11.31. 

2-(4-гідрокси-3-метокси-феніл)-бензо[h]-4H-хромен-4-он (4.103) 

T пл. 231-233 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.968 (s, 3H), 6.982 (d, 1H, J=8,3 Hz), 

7.028 (s, 1H), 7.601 (s, 1H), 7.675 (d, 1H, J=8,1 Hz), 7.761 (m, 2H), 7.850 (d, 1H, 

J=8.8 Hz), 7.996 (d, 1H, J=8.8 Hz), 8.037 (m, 1H), 8.625 (m, 1H), 9.671 (s, 1H) 

Аналіз (C20H14O4)C,H. Розрах.C20H14O4: C, 75.46, H, 4.43. Знайдено:C, 75.58, 

H, 4.39. 

6,8-дибромо-2-(3-хлоро-4-гідрокси-5-метокси-феніл)-4H-хромен-4-

он (4.104) T пл. 276-278 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.963 (s, 3H), 7.139 (s, 1H), 

7.582 (s, 1H), 7.703 (s, 1H), 8.078 (d, 1H), 8.181 (d, 1H), 10.196 (s, 1H) Аналіз 

(C16H9Br2ClO4)C,H. Розрах.C16H9Br2ClO4: C, 41.73, H, 1.97. Знайдено:C, 41.65, 

H, 1.91. 

6,8-дибромо-2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-4H-хромен-4-он (4.105) 

T пл. 238-240 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.909 (s, 3H), 6.918 (d, 1H, J=8.8 Hz), 

7.006 (s, 1H), 7.581 (m, 2H), 8.070 (d, 1H, J2=2.0 Hz), 8.161 (d, 1H, J2=2.0 Hz), 

9.796 (s, 1H) Аналіз (C16H10Br2O4)C,H,Br. Розрах.C16H10Br2O4: C, 45.11, H, 

2.37, Br, 37.51. Знайдено:C, 45.03, H, 2.35, Br, 37.61. 

2-(3-хлоро-4-гідрокси-5-метокси-феніл)-бензо[h]-4H-хромен-4-он 

(4.106) T пл. >300 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 4.022 (s, 3H), 7.134 (s, 1H), 7.778 

(m, 3H), 7.863 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.994 (d, 1H, J=8.8 Hz), 8.043 (m, 1H), 10.072 

(s, 1H) Аналіз (C20H13ClO4)C,H,Cl. Розрах.C20H13ClO4: C, 68.09, H, 3.71, Cl, 

10.05. Знайдено:C, 68.18, H, 3.68, Cl, 9.99. 

6-хлоро-2-(4-гідрокси-3-метокси-феніл)-5,7-диметил-4H-хромен-4-

он (4.107) T пл. 228-229 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.917 (s, 3H), 3.913 (s, 3H), 

6.748 (s, 1H), 6.886 (d, 1H, J=8.1 Hz), 7.461 (m, 2H), 7.523 (s, 1H), 9.607 (s, 1H) 

Аналіз (C18H15ClO4)C,H,Cl. Розрах.C18H15ClO4: C, 65.36, H, 4.57, Cl, 10.72. 

Знайдено:C, 65.49, H, 4.54, Cl, 10.60. 
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2-(4-гідрокси-3-метокси-феніл)-7,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.108) 

T пл. 227-229 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.406 (s, 3H), 2.462 (s, 3H), 3.896 (s, 

3H), 6.921 (s, 1H), 6.964 (d, 1H, J=8.1 Hz), 7.273 (d, 1H, J=8.1 Hz), 7.578 (m, 

2H), 7.751 (d, 1H, J=8.1 Hz), 9.908 (s, 1H) Аналіз (C18H16O4)C,H. 

Розрах.C18H16O4: C, 72.96, H, 5.44. Знайдено:C, 72.85, H, 5.50. 

2-(4-гідрокси-3-метокси-феніл)-7-метокси-4H-хромен-4-он (4.109) 

T пл. 217-219 °C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.906 (s, 3H), 3.922 (s, 3H), 6.893 (s, 

1H), 6.940 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.052 (dd, 1H, J1=9.0 Hz, J2=2.2 Hz), 7.315 (d, 1H, 

J2=2,0 Hz), 7.589 (m, 2H), 7.925 (d, 1H, J=8,5 Hz), 9.887 (br.s., 1H) Аналіз 

(C17H14O5)C,H. Розрах.C17H14O5: C, 68.45, H, 4.73. Знайдено:C, 68.55, H, 4.79. 

Додаткові фізико-хімічні та спектральні характеристики сполук 

4.1-4.67 наведено в додатку Д-3. 

 

2.2.3  Загальна методика отримання 3-алкоксипохідних флавону 
(4.58-4.61, 4.63-4.65) 

 До розчину 10 ммоль відповідного 3-гідроксифлавону, розчиненого  в 

5-10 мл суміші ДМФА з ізопропанолом, додавали 11 ммоль алкілуючого 

реагенту,  30 ммоль K2CO3 та кип’ятили декілька годин до проходження 

реакції (контроль за допомогою ТШХ). Продукт висаджували водою, осад 

фільтрували,  кристалізували з ДМФА або суміші ізопропанолу з ДМФА.  

В випадку алкілування естерами хлороцтової кислоти, подальший кислий 

гідроліз проводили в льодяній оцтовій кислоті, для цього 1 грам відповідного 

естеру розчиняли в 20 мл оцтової кислоти, додавали  0.5 мл сірчаної килоти 

та кип’ятили 10-15 хвилин до проходження реакції (ТШХ), охолоджували, 

виливали в воду, за необхідності кристалізували.  Виходи сполук > 78%. 

2-(3,4-диметоксифеніл)-3-метокси-4H-хромен-4-он (4.58): 

T пл. 165°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.874 (m, 9H), 7.190 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 

7.493 (t, 1H, J = 8.0 Hz ), 7.78 (m, 4H), 8.082 (d, 1H, J = 7.8 Hz)  Вихід: 90% 
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6-метил-3-[2-(морфолин-4-іл)-2-оксоетіл]-2-феніл-4H-хромен-4-он 

(4.59): T пл. 127°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.449 (s, 3H), 3.389 (br.s, 4H), 3.525 

(br.s, 4H), 4.891 (s, 2H), 7.565 (m, 3H), 7.666 (br. s, 2H), 7.882 (s, 1H),  8.130 (m, 

2H) Вихід: 78% 

2-{[6-метил-2-(4-метилфеніл)-4-оксо-4H-хромен-3-іл]окси}оцтова 

кислота (4.60): T пл. 178°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.143 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 

4.721(s, 2H), 7.347 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.583 (m, 2H), 7.888 (s, 1H), 8.066 (d, 2H, 

J = 8.7 Hz), 12.1 (br.s, 1H) Вихід: 99% 

2-{[2-(4-метоксифеніл)-6-метил-4-оксо-4H-хромен-3-іл]окси}оцтова 

кислота (4.61): T пл. 157°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.489 (s, 3H), 3.885 (s, 

3H), 4.674 (s, 2H), 7.084 (d, 2H, J = 9Hz), 7.669 (m, 2H), 7.878 (s, 1H), 8.189 (d, 

2H, J = 9Hz), 12.5 (br.s, 1H) Вихід: 99% 

2-(4-метилфеніл)-3-[2-(морфолин-4-іл)-2-оксоетіл]-4H-хромен-4-он 

(4.63): T пл. 135°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.449 (s, 3H), 3.389 (br., 4H), 3.525 

(br., 4H), 4.891 (s, 2H), 7.385 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.501 (t, 1H), 7.8 (m, 2H), 8.07 

(m, 3H) Вихід: 82% 

2-(2-хлорфеніл)-3-[2-(морфолин-4-іл)-2-оксоетіл]-4H-хромен-4-он 

(4.64): T пл. 125°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.5 (br.s, 8H), 4.73 (s, 2H), 7.7 (m, 

7H), 8.15 (d, 1H, J = 8.5 Hz) Вихід: 82% 

2-{[6,8-диметил-2-(4-метилфеніл)-4-оксо-4H-хромен-3-іл]окси} 

оцтова кислота (4.65): T пл. 204°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.415 (s, 6H), 

2.501 (s, 3H), 4.803 (s, 2H), 7.383 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.517 (s, 1H), 7.710 (s, 1H), 

8.093 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 12.85 (br.s, 1H) Вихід: 99% 

 

2.2.4. Синтез 5-діалкіламінометильних похідних 6-гідроксифлавону  

(4.68-4.73) 

Амінометилювання проводили при кип’ятінні 0,1 моль відповідного 

6-гідроксифлавону в розчині абсолютного діоксану (10-20 мл, при 

необхідності додавали абс. ДМФА) з похідними біс-діалкіламінометану 
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(0.11 моль). Після 1-2 години кип’ятіння (контроль реакції методом ТШХ) 

розчин випаровували при зниженому тиску, кристалізували з ДМФА або 

суміші ізопропанолу з ДМФА. Виходи сполук 74-85%. 

5-{[бензил(метил)аміно]метил}-6-гідрокси-2-(4-метоксифеніл)-4H-

хромен-4-он (4.68): T пл. 164°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.199 (s, 3H), 3.692 (s, 

2H), 3.869 (s, 3H), 4.740 (s, 2H), 6.815 (s, 1H), 7.11 (m, 3H), 7.362 (m, 5H), 

7.591 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.030 (d, 2H, J = 9.0 Hz) Вихід: 85% 

6-гідрокси-2-(4-метоксифеніл)-5-[(4-метілпіперідін-1-іл)метил]-4H-

хромен-4-он (4.69): T пл. 158°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 0.926 (d, 3H, J = 7.2 

Hz), 1.175 (m, 2H), 1.461 (m, 1H), 2.177 (m, 2H), 2.891 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 3.858 

(s, 3H), 4.641 (s, 2H), 6.784 (s, 1H), 7.125 (m, 3H), 7.552 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 

8.011 (d, 2H, J = 9.1 Hz) Вихід: 75% 

5-[(4-етілпіперазін-1-іл) метил]-6-гідрокси-2-(3,4,5-тріметоксіфеніл)-

4H-хромен-4-он (4.70): T пл. 173°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.000 (t, 3H), 2.45 

(m, 10H), 3.756 (s, 3H), 3.915 (s, 6H), 4.649 (s, 2H), 6.962 (s, 1H), 7.187 (d, 1H, J 

= 8.1 Hz), 7.336 (s, 2H), 7.634 (d, 1H, J = 8.1 Hz) Вихід: 76% 

5-{[бензил(метил)аміно]метил}-6-гідрокси-2-(3,4,5-

тріметоксіфеніл)-4H-хромен-4-он (4.71): T пл. 134°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 

2.197 (s, 3H), 3.690 (s, 2H),  3.755 (s, 3H), 3.914 (s, 6H), 4.742 (s, 2H), 6.959 (s, 

1H), 7.190 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.35 (m, 7H), 7.635 (d, 1H, J = 7.9 Hz) Вихід: 74% 

6-гідрокси-5-(піперидин-1-ілметил)-2-(3,4,5-тріметоксіфеніл)-4H-

хромен-4-он (4.72): T пл. 88°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.50 (m, 10 H), 3.781 (s, 

3H), 3.943 (s, 6H), 4.663 (s, 2H), 6.997 (s, 1H), 7.195 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.364 (s, 

2H), 7.647 (d, 1H, J = 8.0 Hz) Вихід: 81% 

6-гідрокси-2-(4-метоксифеніл)-5-(морфолин-4-ілметил)-4H-хромен-

4-он (4.73): T пл. 209°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.506 (br.s, 4H), 3.629 (br.s, 

4H), 3.854 (s, 3H), 4.621 (s, 2H), 6790 (s, 1H), 7.122 (m, 3H), 7.58 (d, 1H, J = 7.9 

Hz), 8.038 (d, 2H, J = 9.1 Hz) Вихід: 85% 
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2.2.5. Синтез [1,3]оксазинанів конденсованих з кільцем флавону 

(4.74-4.75) 

До 0.1 ммоль відповідного 6-гідроксифлавону розчиненого в суміші 

ізопропанол-ДМФА додавали 0.11 ммоль відповідного аніліну та 0.21-0.22 

моль 37% водного розчину формаліну. Кипятили 2-6 годин (контроль реакції 

методом ТШХ). Упарювали розчиники та кристалізували з ізопропанолу. 

Виходи сполук: 72-76%. 

2-(фуран-2-іл-метил)-8-(4-метоксифеніл)-1H,2H,3H,10Н-хромен [5,6-

е][1,3]оксазін-10-он (4.74): T пл. 187°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.857 (s, 5H), 

4.543 (s, 2H), 4.880 (s, 2H), 6.314 (m, 1H), 6.400 (m, 1H), 6.794 (s, 1H), 7.128 (d, 

2H, J = 9.0 Hz), 7.277 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.609 (m, 2H,), 8.020 (d, 2H, J = 9.0 

Hz) Вихід: 72% 

8-(4-метоксифеніл)-2-[3-(трифторметил)феніл]-1H,2H,3H,10Н-

хромен[5,6-е] [1,3]оксазін-10-он (4.75): T пл. 193°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 

3.857 (s, 3H), 5.323 (s, 2H), 5.589 (s, 2H), 6.874 (s, 1H), 7.128 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 

7.281 (m, 2H), 7.420 (m, 3H), 7.586 (d, 1H), J = 7.8 Hz, 8.033 (d, 2H, J = 9.0 Hz) 

Вихід: 76% 

 

2.3. Синтез похідних тетрагалогенофталіміду 

Реагенти тетрабромофталевий та тетрахлорофталевий ангідрид були 

придбані в «Sigma-Aldrich». Тетрайодофталевий ангідрид був синтезований 

як описано в [106]. 

Синтез 4,5,6,7-тетрагалогено-1,3-ізоіндоліндіонів здійснювали таким 

чином: розчин 0.01 моль 4,5,6,7-тетрагалогенфталевого ангідриду і 0.011 

моль відповідної амінокислоти у 5 мл диметилформаміду кип’ятили 5 

хвилин, охолоджували, виливали у воду, фільтрували. Виходи сполук 

становили 85-93%.  

(4,5,6,7-Тетрайодо-1,3-діоксо-1,3-дігідро-2H-ізоіндол-2-іл)оцтова 

кислота (5.43): T пл. >300 °C, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 13.5 (br. s., 1H, 
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COO–H), 4.31 (s, 2H, –CH2–) Аналіз (C10H3I4NO4) C,H,N,I. Found (%) C 17.05; 

H 0.49; N 2.1; I 71.62. Вихід 90%. 

3-Феніл-2-(4,5,6,7-тетрайодо-1,3-діоксо-1,3-дігідро-2H-ізоіндол-2-

іл)пропанова кислота (5.45): T пл. >300 °C, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 

13.45 (br s, 1H, COO–H), 7.21 (d, 2H, J 7.0 Hz, 2′H,6′H-Ph), 7.16 (m, 3H, 

3′H,4′H,5′H-Ph), 5.13 (dd, 1H, J1 11.1 Hz, J2 5.1 Hz, –CH–), 3.46 (dd, 1H, J1 14.5 

Hz, J2 5.1 Hz, – CH2–), 3.37 (dd, 1H, J1 14.5 Hz, J2 11.1 Hz, –CH2–) Аналіз 

(C17H9I4NO4) C,H, N,I. Found (%) C 25.8; H 1.15; N 1.77; I 63.52. Вихід 88%. 

2-(4,5,6,7-тетрайодо-1,3-діоксо-1,3-дігідро-2H-ізоіндол-2-

іл)пропанова кислота (5.46): T пл. >300 °C, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 

12.5–13.5 (br s, 1H, COO–H), 4.90 (q, 1H, J 7.2 Hz, –CH–), 1.55 (d, 3H, J 7.2 Hz, 

–CH3) Аналіз (C11H5I4NO4) C, H,N,I. Found (%) C 18.4; H 0.68; N 1.95; I 70.20. 

Вихід 93%. 

3-(4,5,6,7-тетрайодо-1,3-діоксо-1,3-дігідро-2H-ізоіндол-2-

іл)пропанова кислота (5.48): T пл. >300 °C, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 

12.5–13.5 (br s, 1H, COO–H), 3.74 (t, 2H, J 7.7 Hz, β-CH2–), 2.48 (t, 2H, J 7.7 Hz, 

α-CH2–) Аналіз (C11H5I4NO4) C,H,N,I. Found (%) C 18.3; H 0.68; N 1.97; I 

70.22. Вихід 86%. 

3-Гідрокси-2-(4,5,6,7-тетрайодо-1,3-діоксо-1,3-дігідро-2H-ізоіндол-2-

іл) пропанова кислота (5.58): T пл. >300 °C, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 

4.85 (dd, 1H, J1 9.4 Hz, J2 5.7 Hz, –CH–), 3.93 (m, 2H, –CH2–) Аналіз 

(C11H5I4NO5) C,H,N,I. Found (%) C 17.65; H 0.7; N 1.93; I 68.98. Вихід 91%. 

3-Гідрокси-2-(4,5,6,7-тетрайодо-1,3-діоксо-1,3-дігідро-2H-ізоіндол-2-

іл)-масляна кислота (5.59): T пл. >300 °C, 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 

12.5–13.5 (br s, 1H, COO–H), 4.41 (d, 1H, J 8.7 Hz, β-CH–), 4.22 (dd, 1H, J1 8.7 

Hz, J2 6.2 Hz, α-CH–),1.33 (d, 3H, J 6.2 Hz, –CH3) Аналіз (C12H7I4NO5) C,H,N,I. 

Found (%) C 19.20; H 0.96; N 1.89; I 67.42. Вихід 85%. 

Фізико-хімічні та спектральні характеристики всіх інших синтезованих 

тетрагалогенофталімідів  співпали з наведеними в літературі даними. 
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2.4. Молекулярне моделювання 

 

В процесі комп’ютерного моделювання був використаний 

молекулярний докінг, який проводили в АТФ-акцепторний сайт 

протеїнкінази СК2 людини. Для докінгу та скорингу лігандів застосовували 

програмний пакет «DOCK 4.0» [107-109]. 

3D структура протеїнкінази СК2 була отримана з бази даних «Protein 

Data Bank». Підготовку лігандів з 2D бази даних комбінаторних бібліотек в 

3D, розрахунок іх геометрії в силовому полі YFF та призначення часткових 

атомних зарядів (метод Кірхгофа) був здійснений за допомогою програми 

«SCREENER». 

Візуальний аналіз взаємодії хімічних структур з амінокислотними 

залишками АТФ-зв’язувальної кишені протеїнкінази СК2 був проведений за 

допомогою програми «ViewerLite 4.2». 

Для попеpедньої підготовки віpтуaльних комбінaтоpних бібліотек 

низькомолекуляpних оpгaнічних cполук було викоpиcтaно пpогpaмний пaкет 

«Instant JChem 5.11.5». Зa допомогою цього пpогpaмного пaкету було 

виявлено і вилучено з почaткових віpтуaльних бібліотек cполуки, що не 

відповідaли “drug-like” кpитеpіям [110]. Під чac докінгу було здійcнене 

aвтомaтичне генеpувaння нaбоpу оpієнтaцій тa конфоpмaцій лігaнду в 

aктивному caйті фермента. Нaйбільш вигіднa енеpгетичнa позиція 

вираховувалася зa допомогою cкоpингових функцій (за cуммою енеpгій 

взаємодій: внутpішньомолекуляpних тa міжмолекуляpних). Подальший 

розpaхунок молекуляpної динaміки комплекcів “інгібітоp - пpотеїнкінaзa 

CК2”  був пpоведений зa допомогою пaкетa пpогpaм  «GROMACS 3.0». 

На першому етапі була сгенерована стapтова позицiя лiгaндiв в 

aктивному caйтi кінази ( «DOCK 4.0»). Нacтупним кроком було пpоведення 

конвepтaцiї вихiдного молeкуляpного комплeкcу (PDB) у внутpiшнiй фоpмaт 
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програми «GROMACS (GRO)». В цeнтpi кубiчного бокcу була розміщена 

стpуктуpа “лiгaнд-peцeптоp” (диcтaнцiя вiд гpaничних aтомiв комплeкcу до 

cтiнок бокcу була менше 1 нм). Бокс був заповнений молекулами води, 

кількість яких программа визначала автоматично, та врівноважено 

необхідною кількістю йонів Na+ та Cl-. Мінімізація енергії комплексу була 

проведена за допомогою алгоритму кpутого cпуcку (1000 кpокiв). Отримані в 

результаті цих процедур координати були використані для «обмeжeної» 

молeкуляpної динаміки (прив’язка до вихідних координат позицій атомів 

рецептора та ліганда). Час релаксації води складав ~ 10 пс, «обмежену» 

динаміку розраховувало на протязі 40 пс, отримана система “протеїн – ліганд 

– вода”, була взята за вихідну для розрахунку «повної динаміки» протягом 10 

нс. Початкові швидкості атомів було сгенеровано випадковим чином 

(розподілення Максвелла за атомними масами). Алгоритм «SETTLE» був 

застосований для підтримання значень довжин зв’язків та кутів постійними. 

Температура проведення молекулярної динаміки склала 300К. 

 

2.5. Біохімічні тести in vitro  

 

2.5.1. Біохімічний тестування in vitro із використанням [γ-32Р]АТФ. 

Біохімічні тести синтезованих сполук проводили за методикою, описаною в 

роботі [111]. Для дослідження ефективності інгібіторів щодо протеїнкіназі 

CK2 було взято (для однієї реакції): 3 мкл буфера (20 мM Tris-HCl, 10 мM 

MgCl2, 50 мM KCl), 1.5 мкл синтетичного пептидного субстрату 

RRREEETEEE (New England Biolabs) (C = 3 мг/мл), 0.02 мкл рекомбінантної 

протеїнкінази СК2 (New England Biolabs), 10 мкл 50 мкM АТР,  [γ-32Р]АТФ, 

розведеного до активності 1 мкКі/мкM, 14.5 мкл дистильованої води, 

1 мкл розчину інгібітора у різних концентраціях. Час інкубації тривав 25 

хвилин при температурі 30oC.  
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Визначення показника ІС50. Значення IC50 синтезованих інгібіторів 

визначали шляхом встановлення активності ензиму при різних концентраціях 

сполук. Спочатку проводили попередній скринінг при додаванні сполук у 

концентрації 33 мкМ. Діапазон значень концентрацій інгібіторів для 

встановлення значень ІС50 вибирали в залежності від залишкової активності 

протеїнкінази. Повторними експериментами була отримана титрувальна 

крива з верхньою та нижньою асимптотами. Сполуки були перевірені при 

0-16 різних концентраціях (двократне розведення в трьох повторах). 

Титрувальні криві були побудувані в координатах активності кіназ (по осі 

ординат) та десяткового логарифму концентрації інгібіторів (lg[I]) (по осі 

абсцис). Для визначення середнього значення розраховували lg[I], далі 

визначали обернений логарифм концетрації, який дорівнював ІС50. 

Визначення константи інгібування Кі. Для визначення значення 

константи інгібування Ki інгібіторів протеїнкінази СК2 ми використовували 

аналогічний склад робочого розчину, методику та умови проведення реакції, 

що і для біохімічного тестування in vitro. Сполуки в реакційній суміші 

титрували методом двократних розведень (різні концентрації АТФ). Діапазон 

концентрацій інгібітору був обраний в залежності від його ІС50 (~6 точок). 

Максимальну швидкість реакції (vmax) і константу Міхаеліса (КМ) було 

визначено графічним методом (подвійних обернених величин Лайнуївера-

Берка). При різних концентраціях інгібіторів було визначено залежність 

величин 1/cpm*104 (було прийнято за 1/v0) від значень 1/[ATP] (1/S). Точка 

перетину ліній  з віссю абсцис –  відповідала 1/Кm, а на осі ординат – vmax. 

Було побудовано графік залежності величини Кm/vmax*104 від концентрації 

сполук [I]. Шляхом екстраполяції графіку на вісь абсцис була одержана точка 

перетину з віссю, що дорівнювала Ki. 

2.5.2. Визначення селективності інгібіторів протеїнкінази СК2. 

Біохімічне тестування для вивчення селективністі інгібіторів щодо 

протеїнкінази СК2 було проведене трьох тирозинових протеїнкіназах 
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(FGFR1, HGFR і Tie2) та на чотирьох серин-треонінових (ASK1, JNK3, 

Aurora A та Rock1). Визначення залишкової активності протеїнкіназ 

здійснювали аналогічно до процедури проведення біохімічного тестування in 

vitro на протеїнкіназі СК2 із використанням γ- міченого АТФ та рекомендацій 

фірми-постачальника «Millipore» (США).   
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РОЗДІЛ 3 

 

 

СИНТЕЗ ПОХІДНИХ 3-АРИЛОКСИ-4Н-4-ХРОМЕНОНУ ТА 

ВИВЧЕННЯ ЇХ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 

 

  3.1. Ідентифікація інгібіторів СК2 серед похідних 3-арилокси-

хромону  

 

  Ізофлавоноїди  являють собою широко розповсюджений клас 

природних сполук рослинного світу. Групу ізофлавоноїдів складають 

гетероциклічні сполуки, в основі яких є ядро бензо--пірону і більшість з 

яких є арил- або гетарилзаміщеними похідними.  Біологічну активність 

ізофлавоноїдів пов’язують із їх антиоксидантними властивостями, впливом 

на проліферацію, диференціацію та апоптоз ракових клітин. 

Антипроліферативна активність ізофлавоноїдів включає інгібування 

тирозинових протеїнкіназ, циклін-залежних кіназ, ДНК топоізомераз І та ІІ, 

протеїнкінази С, фосфоінозитолкінази та казеїн кінази 2.  

Для пошуку інгібіторів протеїнкінази СК2 було проведено рецепторно-

орієнтований віртуальний скринінг комбінаторної бібліотеки структурно 

подібних до ізофлавонів похідних 3-арилоксихромонів. Для синтезу (схема 

3.1, [112]) та подальшого біохімічного тестування було відібрано 90 сполук, 

що за результатами розрахунків програмою «DOCK 4.0» мали найменшу 

енергію зв’язування з АТФ-акцепторним сайтом СК2.  

У результаті досліджень in vitro, було виявлено, що 13 із цих сполук 

(~14% від відібраних речовин) інгібують активність протеїнкінази СК2 зі 

значенням ІС50 < 33 мкM. Результати попереднього скринінгу найбільш 

активних 13 сполук представлено в табл. 3.1. 
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Схема 3.1 Синтез комбінаторних бібліотек похідних 4Н-4-хроменону. 
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00С, HCl

CH2(NR2R3)2, діоксан 

R1= 3-MeC6H4, 3,5-ди-СH3C6H3, 4-Cl-3,5-ди-CH3C6H2, 4-СH3OC6H4, 4-t-C4H9-C6H4, 2-BrC6H4, 4-PhC6H4, 2-нафтіл, 4-C2H5C6H4  
R2, R3 = Alkyl
R4= Alk, Aryl

a) DMF+Et2O*BF3+POCl3
або

R4COCl, Py*, діоксан

3.1-3.11 (68-89%) 3.12-3.34 (69-99%)

3.39-3.52 (78-97%)3.53-3.133 (51-94%)

R1

R1

R1

R1

R2

R3

R4

R1

 

Таблиця 3.1 

Результати попереднього скринінгу найбільш активних похідних ізофлавонів 

та 3-арилоксихромонів (дані по залишковій активності СК2 (%) при 

концентрації сполук 33 мкМ) 
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З.а. 

СК2, 

% 
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Продовження табл. 3.1

№ Хімічна структура 

З.а. 

СК2, 

% 

№ Хімічна структура 
З.а. 

СК2, % 
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Сполуки 3-(4-хлоро-3,5-диметилфенокси)-7-(4-метокси-

фенілкарбонілокси)-4-оксо-4Н-хромен (3.45) і 7-(4-флуорофеніл-

карбонілокси)-4-оксо-3-(4-фенілфенокси)-4Н-хромен (3.46) інгібували 

активність СК2 більше, ніж на 90% і ці речовини були відібрані для 

визначення IC50. Виявили, що сполука 3.45 мала IC50 18.8 мкM, а сполука 3.46  

22.4 мкM.  

Для встановлення типу зв’язування інгібіторів цього класу із 

амінокислотними залишками АТФ-акцепторного сайту протеїнкінази СК2 

проаналізували комплекси сполук із ензимом, отримані в результаті 

молекулярного докінгу. Міжмолекулярні водневі зв’язки між лігандом та 

рецептором були відсутні в обох комплексах. Однак, слід зазначити, що 

активний сайт жорсткого рецептору не є структурно оптимальним для 

зв’язування такого типу лігандів, а водневі зв’язки можуть формуватися при 

флуктуаціях комплексів лігандів із рецептором у розчиннику. DOCK відібрав 

ці ліганди як перспективні на основі гідрофобних контактів. Таким чином, є 

підстави вважати, що гідрофобні взаємодії роблять основний внесок у 

стабілізацію інгібіторів 3.45 та 3.46 в активному сайті протеїнкінази СК2. 

Основний гідрофобний контакт для сполуки 3.46 – це взаємодія 

4’-фенілфенілену з гідрофобною кишенею, сформованою амінокислотними 

залишками Phe113, Ile95, Ile174 і Trp176. Додатковий внесок у стабілізацію 

комплексу роблять стекінг-взаємодії між 4’-фенільним залишком 

3-гідроксифенільної групи ліганду та амінокислотним залишком Phe113. 

Ізофлавоновий кор та оксиген карбоксильної групи також залучені до 

слабких гідрофобних та електростатичних взаємодій із амінокислотними 

залишками Asn118, Met163 і Leu45 (рис. 3.1, А). У комплексі СК2 з 

інгібітором 3.45 не спостерігали стекінг-взаємодії з Phe113 (рис. 3.1, Б). 

Однак стабільність комплексу вірогідно досягається завдяки 

4Н-4-хроменоновому кільцю, що розташоване глибше в АТФ-звязувальній 

кишені СК2 та трьом метильним групам, що підсилюють фіксацію ліганду.  
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На основі отриманих даних були зроблені висновки стосовно 

залежності активності сполук від хімічної структури замісників. Присутність 

у С-3 позиції сполуки 3.45 замість 3-(3’,5’-диметил-4’-хлорофенокси)- таких 

замісників як: 2’-бромофенокси-, 4’-метоксифенокси-, 3’,4’-

диметоксифенілокси-, 2’-ізопропілфенокси-, 4’-біфенілокси- призводить до 

повної втрати інгібувальної активності по відношенню до протеїнкінази СК2.  

А 

 

Б 

 

Рис. 3.1 Способи зв’язування активних сполук 3.45 (A) і 4.46 (Б) в 

АТФ-зв’язувальному сайті протеїнкінази СК2. 

 

Введення додаткових двох метокси груп у положення 3’- і 4’- 7-(4’-

метоксибензоїлу)- сполуки 3.45 також призводить до зниження активності. 

Заміна 4’-флуоробензоїлу сполуки 3.46 4’-нітробензоїлом, 
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4’-метоксибензоїлом, 2’-метоксибензоїлом, 3’,4’-диметоксибензоїлом, 

2’,6’-диметоксибензоїлом, бензолом чи 2’-фуроїлом призводить до зниження 

інгібувальної активності щодо СК2.  

 

3.2. Синтез комбінаторної серії 7-(3-діалкіламіно-

2-гідроксипропокси)-3-арилоксихромонів 

 

Однією з проблем, яка виникла під час біологічного тестування 

похідних 3-арилоксихромонів, була їх низька розчинність у воді. Було 

вирішено синтезувати більш водорозчинні сполуки шляхом уведення 

додаткових гідрофільних замісників у положення С-7 хромону. Так були 

синтезовані 7-(3-діалкіламіно-2-гідроксипропокси)-3-арилоксихромони. 

Загальну схему синтезу подано на рис. 3.2. Вихідні 2,4-дигідрокси--

арилоксиацетофенони синтезовано з резорцину та відповідних 

арилоксиацетонітрилів в умовах реакції Губена-Геша за загальною 

методикою, описаною у роботі [106]. Як видно з рис. 3.2, подальша взаємодія 

2,4-дигідрокси--арилоксиацетофенонів із реагентом Вільсмаєра в 

диметилформаміді в присутності етерату трифтористого бору проходила з 

утворенням 3-арилокси-7-гідроксихромонів (3.12-3.14). Взаємодією 2,4-

дигідрокси--(3’-метил-фенокси)ацетофенонів з трифтороцтовим ангідридом 

у піридині був одержаний 2-трифторметил-3-арилокси-7-гідроксихромон 

(3.25). 

3-(3’,5’-диметилфенокси)-7-гідрокси- (3.12), 3-(3’,5’-диметил-4’-

хлорофенокси)-7-гідрокси- (3.13) та 2-трифторометил-3-(3’-метилфенокси)-7-

гідроксихромони (3.25) були одержані вперше, 3-(3’-метилфенокси)-7-

гідроксихромон (3.14) – за методикою, поданою у [107]. У реакції Вільсмаєра 

використовувався хлорокис фосфору (схема  3.2). 
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Схема 3.2  
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1) NAlk2, i-PrOH

2) HCl

3.35 (a-l)
3.36 (a-l)
3.37 (g,k)
3.38 (c,f)

NaOH, i-PrOH+H2O,
каталізатор

R1=3,5-ди-СH3, 3-CH3, 3,5-ди-CH3-4-Cl 

NAlk2:

(a) (b) (c) (d) (e) (f) (g) (h) (i)(j) (k) (l)

Alk

Alk

R1
R1

R1

(48-95%)

 

Алкілування 7-гідроксихромонів проводили у 8-10-ти надлишках 

епіхлоргідрину в присутності каталізатора тетраетилбензиламоній 

гідрохлориду при остаточному тиску 80–100 мм рт. ст., поступово додаючи 

44 %-ий водний розчин гідроксиду натрію протягом 3–4 годин. Ця методика 

була розроблена спеціально для алкілування гідроксихромонів, оскільки при 

алкілуванні в умовах, описаних у роботах [114-117] відбувалося розкриття 

хромонового циклу, що унеможливлювало подальшу очистку продуктів.  

Одержані епоксидні похідні вводили в реакцію з вторинними амінами, 

унаслідок чого відбувалося розкриття епоксидного циклу з утворенням 

відповідних 7-(3-діалкіламіно-2-гідроксипропокси)-3-арилоксихромонів. 

Подальше очищення цих хромонів шляхом перекристалізації з ізопропанолу 

із додаванням соляної кислоти давало змогу отримувати відповідні 

гідрохлориди. 

Фізико-хімічні характеристики отриманих сполук  наведено в табл. 3.2.  
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Таблиця 3.2 

Фізико-хімічні характеристики сполук 3.12, 3.13, 3.25, 3.35а-l, 3.36a-l,  

3.37g,k та 3.38c,f   

 

№ 

сполуки 
Брутто формула R1 R2 

M, 

г/моль

Вихід, 

% 
NAlk2 

T пл.,

ºС 

logP,

розр.

3.12 C17H14O4 H 3’,5’-диметил- 282.3 65 --- 258 3.66

3.13 C17H13ClO4 H 
3’,5’-диметил-

4’- хлоро- 
316.7 72 --- 285 4.3

3.25 C17H11F3O4 CF3 3’-метил- 336.3 85 --- 244 4.07

3.35a C24H28ClNO5 H 3’,5’-диметил- 445.9 62 % 
N

 
182 3.74

3.35b C25H30ClNO5 H 3’,5’-диметил- 460.0 78 % 
N

 
198 4.23

3.35c C24H28ClNO6 H 3’,5’-диметил- 461.9 83 % 
O

N

 
196 2.48

3.35d C26H32ClNO5 H 3’,5’-диметил- 474.0 64 % 
N

 
166 4.65

3.35f C26H32ClNO5 H 3’,5’-диметил- 474.0 76 % 
N

 
182 4.65

3.35g C26H32ClNO5 H 3’,5’-диметил- 474.0 81 % 
N

 
159 4.72

3.35h C26H32ClNO6 H 3’,5’-диметил- 490.0 58 % 
O

N

 
184 3.32

3.35i C28H30ClNO5 H 3’,5’-диметил- 496.0 48 % 
N

 
171 4.57
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Продовження табл. 3.2 

№ 

сполуки 
Брутто формула R1 R2 

M, 

г/моль

Вихід, 

% 
NAlk2 

T 
пл., 

ºС 

logP,

розр.

3.35k C31H35ClN2O5 H 3’,5’-диметил- 551.1 91 % N

N

 

196 4.16

3.35l C37H39ClN2O5 H 3’,5’-диметил- 627.2 86 % 
N

N

 
211 5.79

3.36a C24H27Cl2NO5 H 
3’,5’-диметил-
4’-хлоро- 

480.4 74 % 
N

 214 4.38

3.36b C25H29Cl2NO5 H 
3’,5’-диметил-
4’- хлоро- 

494.4 89 % 
N

 
227 4.87

3.36d C26H31Cl2NO5 H 
3’,5’-диметил-
4’- хлоро- 

508.4 93 % 
N

 
179 5.29

3.36e C26H31Cl2NO5 H 
3’,5’-диметил-
4’- хлоро- 

508.4 62 % 
N

 
195 5.29

3.36f C26H31Cl2NO5 H 
3’,5’-диметил-
4’- хлоро-  

508.4 64 % 
N

 
132 5.29

3.36g C26H31Cl2NO5 H 
3’,5’-диметил-
4’- хлоро- 

508.4 88 % 
N

 205 5.36

3.36h C26H31Cl2NO6 H 
3’,5’-диметил-
4’- хлоро- 

524.4 79 % 
O

N

 
203 3.96

3.36i C28H29Cl2NO5 H 
3’,5’-диметил-
4’- хлоро- 

530.5 87 % 
N

 
201 5.22

3.36j C26H31ClN2O5 H 
3’,5’-диметил-
4’- хлоро- 

487.0 56 % N

N

 
137 3.59

3.36l C37H38Cl2N2O5 H 
3’,5’-диметил-
4’- хлоро- 

661.6 95 % 

N

N

 

218 6.44
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Продовження табл. 3.2 

№ 

сполуки 
Брутто формула R1 R2 

M, 

г/моль

Вихід, 

% 
NAlk2 

T 
пл., 

ºС 

logP,

розр.

3.37g* C25H30ClNO5 H 3’-метил- 460.0 68 % 
N

 
116 4.17

3.37k C30H33ClN2O5 H 3’-метил- 537.1 93 % N

N

 
205 3.61

3.38c C24H25ClF3NO6 CF33’-метил- 515.9 67 % 
O

N

 
180 2.90

3.38f C26H29ClF3NO5 CF33’-метил- 528.0 52 % 
N

 
189 5.06

 

Нумерацію сполуки 3.37g подано на рис. 3.2. 
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Рис. 3.2 Нумерація сполуки 3.37g 

 

Отже, нами вперше було розроблено методику алкілування 3-арилокси-

7-гідроксихромонів епіхлоргідрином з подальшою взаємодією одержаних 

сполук із вторинними амінами. Синтезовані похідні дійсно були добре 

розчинними у воді, але, на жаль, подальше біохімічне тестування не виявило 

активних сполук, які б інгібували протеїнкіназу СК2 із значенням IC50 менше 

30 мкМ (ДОДАТОК, Таблиця Д-1). 
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3.3. Дослідження антипроліферативної активності деяких похідних 

7-гідрокси-3-арилоксихромону на 60 пухлинних клітинних лініях 

людини 

Для дослідження антипроліфератиної активності на клітинних лініях 

ми використали синтезовану нами комбінаторну бібліотеку похідних 

7-гідрокси-3-арилокси-4Н-4-хроменону та деякі похідні ізофлавонів для 

порівняння.  Хімічний синтез був проведений за загальною схемою 3.1. 

Вихідні сполуки для синтезу 3-арилоксильних похідних хромону – 2,4-

дигідрокси--арилоксиацетофенони (3.1-3.11) – синтезовані в умовах реакції 

Губена – Геша за загальною методикою [101-103] з резорцину та відповідних 

арилоксиацетонітрилів. Реакції 2,4-дигідрокси--арилоксиацетофенонів з 

реагентом Вільсмаєра в диметилформаміді в присутності етерата 

трифтористого бору та трифтороцтовим ангідридом у піридині проходили з 

утворенням 3-арилокси-7-гідроксихромонів 3.12-3.22 та 2-трифторметил-3-

арилокси-7-гідроксихромонів 3.23-3.34 відповідно. Подальша взаємодія 

синтезованих 3-арилокси-7-гідроксихромонів з похідними 

біс-діалкіламінометану та його циклічними аналогами у середовищі діоксану 

привела з високими виходами до відповідних похідних основ Маніха по 8-му 

положенню хромонового циклу. Також ацилюванням хлорангідридами 

кислот були одержані відповідні 7-О-ацильні похідні. 

Синтезовані сполуки тестували на цитотоксичну та протиракову 

активність in cellulo у співпраці з National Cancer Institute of the USA 

(http://dtp.nci.nih.gov/index.html). Ефективність визначали у відсотках росту 

(Percentage Growth (PG)) і розраховували за рівняннями:  

якщо (Mean ODtest – Mean ODtzero) > 0, то 

PG = 100 x (Mean ODtest – Mean ODtzero) / (Mean ODctrl – Mean ODtzero) 

якщо (Mean ODtest – Mean ODtzero) < 0, то  

PG = 100 x (Mean ODtest – Mean ODtzero) / Mean ODtzero, 
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де Mean ODtzero, Mean ODtest і Mean ODctrl – це середні значення оптичної 

густини, отримані методом флуоресцентного забарвлення (барвник – 

сульфородамін) перед додаванням до клітин досліджуваних сполук, через 48 

годин інкубування з речовинами та через 48 годин без додавання сполук.  

Параметри GI50, TGI, LC50 – це інтерпольовані значення, що 

відображають концентрації, при яких PG становить +50, 0 і –50, відповідно. 

На першому етапі був проведений прескринінг 234 сполук на трьох 

пухлинних клітинних лініях людини – MCF7 (рак грудей), NCI-H460 (не 

дрібноклітинний рак легень) та SF-268 (рак мозку) при концентрації 10-4 М.  

Вісім сполук: 3.31, 3.51-3.53, 3.68-3.71 (рис. 3.3) продемонстрували 

антипроліферативну активність, для них тотальна мітотична активність для, 

як мінімум, однієї  культури клітин склала менше ніж 32% порівняно з 

контролем  (ДОДАТОК, Таблиця Д-2).  

Ці сполуки були відібрані для подальшого тестування на 60 пухлинних 

клітинних лініях людини при п’яти різних концентраціях (10-8-10-4 М).  
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Рис 3.3 Хімічні структури сполук 3.31, 3.51-3.53, 3.68-3.71 

 

 Експериментальні дані тестування сполук 3.31, 3.51-3.53, 3.68-3.71 на 

клітинних лініях представлені в табл. 3.3.  
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Таблиця 3.3 

Антипроліферативна активність (GI50 і TGI) похідних хромону 3.31, 3.51-

3.53, 3.68-3.71 на пухлинних клітинних лініях людини 

 

Пухлинні клітинні 

лінії людини 

Пара-

метр 

Концентрації сполук, мкM 

3.31 3.51 3.52 3.53 3.68 3.69 3.70 3.71 

K-562 (лейкемія) 
GI50 

TGI 

41.1 

>10

0 

28.1 

>10

0 

9.57 

31.2 

28.4 

77.8 

27.5 

87.1 

23.8 

68.1 

13.6 

41.8 

ND*

ND 

RPMI-8226 

(лейкемія) 

GI50 

TGI 

13.5 

50.6 

13.9 

46.4 

4.60 

29.4 

23.4 

53.4 

31.5 

>100 

13.6 

56.9 

17.0 

51.9 

ND 

ND 

NCI-H226 

(недрібноклітинний 

рак легень) 

GI50 

TGI 

19.9 

44.6 

30.9 

71.5 

33.4 

69.3 

15.0 

39.4 

21.3 

49.3 

12.8 

30.8 

16.2 

38.4 

14.4 

28.0 

NCI-H522 

(недрібноклітинний 

рак легень) 

GI50 

TGI 

13.4 

30.8 

14.5 

42.6 

8.77 

34.9 

17.6 

36.7 

13.6 

33.7 

ND 

ND 

14.5 

35.7 

16.1 

34.0 

COLO 205 (рак 

товстого 

кишечника) 

GI50 

TGI 

21.6 

46.4 

20.7 

48.5 

17.7 

41.7 

16.3 

30.5 

15.9 

30.0 

17.6 

36.9 

14.7 

28.0 

21.1 

48.3 

HCT-116 (рак 

товстого 

кишечника) 

GI50 

TGI 

16.7 

30.3 

17.5 

32.6 

13.3 

26.2 

13.2 

26.0 

17.1 

59.4 

12.0 

30.9 

12.2 

24.6 

25.1 

39.8 
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Продовження табл. 3.3 

Пухлинні клітинні 

лінії людини 

Пара-

метр 

Концентрації сполук, мкM 

3.31 3.51 3.52 3.53 3.68 3.69 3.70 3.71 

SK-MEL-5 

(меланома) 

GI50 

TGI 

18.1 

35.4 

16.0 

33.9 

6.07 

20.0 

20.1 

39.3 

17.7 

37.6 

11.5 

27.4 

10.5 

25.7 

11.4 

24.1 

UACC-62 

(меланома) 

GI50 

TGI 

14.1 

28.3 

20.6 

37.7 

17.4 

34.2 

13.7 

27.0 

14.8 

31.2 

14.8 

>100 

16.6 

81.1 

18.3 

32.2 

OVCAR-3 (рак 

яєчників) 

GI50 

TGI 

17.0 

38.7 

16.0 

30.1 

11.9 

27.2 

39.3 

>100 

13.7 

34.2 

19.7 

43.7 

12.8 

30.0 

16.7 

30.3 

SK-OV-3 (рак  

яєчників) 

GI50 

TGI 

26.7 

61.4 

17.5 

46.7 

22.8 

46.5 

17.8 

37.5 

16.8 

32.8 

17.2 

35.2 

33.4 

>100 

17.7 

32.5 

CAKI-1 (рак нирок) 
GI50 

TGI 

14.6 

31.2 

19.9 

39.9 

17.6 

35.3 

27.8 

52.4 

10.2 

31.6 

21.9 

47.3 

10.7 

29.1 

16.4 

30.0 

RXF 393 (рак 

нирок) 

GI50 

TGI 

16.6 

36.5 

44.9 

>100 

23.5 

83.2 

19.7 

46.9 

17.8 

58.5 

14.9 

31.8 

15.1 

33.2 

10.8 

24.8 

DU-145 (рак 

простати) 

GI50 

TGI 

32.3 

>100 

34.2 

>100 

18.9 

45.9 

50.0 

>100 

15.2 

30.9 

23.1 

46.9 

19.0 

61.1 

14.9 

37.0 

MDA-MB-435 

(рак грудей) 

GI50 

TGI 

17.4 

35.6 

17.8 

37.4 

13.8 

28.3 

17.9 

33.9 

15.9 

32.1 

14.4 

29.5 

16.6 

37.2 

17.2 

30.9 

T-47D 

(рак грудей) 

GI50 

TGI 

30.9 

87.7 

14.2 

67.9 

18.5 

46.7 

34.7 

92.8 

ND 

22.6 

29.1 

63.8 

3.44 

37.7 

18.9 

41.5 

 

*ND – не встановлено 
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Досліджувані сполуки інгібували проліферацію ракових клітин зі 

значеннями GI50 в діапазоні від 3.44 до 41.1 мкM та проявляли цитотоксичну 

активність по відношенню до ракових клітинних ліній (LC50 від 49.6 мкM). 

Низка клітинних ліній, включаючи RPMI-8226 (лейкемія), SK-MEL-5 

(меланома), T-47D (рак грудей) і HCT-116 (рак товстого кишечника) 

продемонстрували значну чутливість до цих сполук.  

Таблиця 3.4 

Цитотоксична активність похідних хромонів: 

3.31, 3.51-3.53, 3.68-3.71 на пухлинних клітинних лініях людини 

 

Пухлинні 
клітинні лінії 

людини 

LC50, мкM 

3.31 3.51 3.52 3.53 3.68 3.69 3.70 3.71 

A549/ATCC (не 
дрібноклітинний 

рак легень) 

>100 82.3 54.2 61.9 >100 50.0 >100 81.6 

NCI-H522 (не 
дрібноклітинний 

рак легень) 

70.8 >100 >100 76.2 83.4 ND* 88.1 71.6 

COLO 205 (рак 
товстого 

кишечника) 

99.3 >100 98.0 57.0 56.7 77.3 53.4 >100

HCT-116 (рак 
товстого 

кишечника) 

55.0 60.7 51.7 51.0 >100 79.4 49.6 63.1 

SF-539 (рак 
мозку) 

66.1 81.8 76.9 57.0 55.4 59.5 74.3 58.7 

U251 (рак мозку) 75.4 68.3 68.7 70.7 >100 51.0 81.6 53.0 

M14 (меланома) 88.6 66.8 58.5 50.9 96.6 96.4 70.8 62.2 

SK-MEL-5 
(меланома) 

69.2 71.7 54.2 76.8 79.8 65.1 62.6 50.8 

UACC-62 
(меланома) 

57.0 68.9 67.2 52.9 65.8 >100 >100 56.7 

OVCAR-3 (рак 
яєчників) 

88.3 56.7 62.4 >100 84.8 97.3 70.4 55.0 

*ND – не визначено 
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Активні сполуки 3.51-3.53, 3.68-3.71 мають об’ємні гідрофобні 

замісники (2’-нафтилокси та 4’-фенілфенокси) в C-3 позиції та гідрофільні 

замісники – діалкіламінометил в положенні C-8 або O-ацил в положенні C-7. 

Присутність заміщеного або незаміщеного фенільного залишку в С-3 позиції 

призводить до повної втрати антипроліферативної активності. Присутність 

атому хлору в орто-положенні у структурі сполуки 3.31 є критичною для 

прояву біологічної активності, тоді як наявність хлору в мета- або пара-

положенні призводить до значного зниження антипроліферативної 

активності. Слід відмітити, що активність 2’,4’-дихлоро- похідного була 

лише дещо нижчою. Введення деяких алкіламінометильних груп у С-8 

положення структури сполуки 3.31 також призводить до зниження 

активності. Активності сполуки 3.53, що містить трифлуорометильну групу, 

та сполуки 3.68 були подібними. Аналоги сполуки 3.51-3.52 та 3.69-3.71, що 

не містять CF3-групи в С-2 положенні демонструють нижчу активність. 

Заміна 2’-нафтилокси групи в С-3 положенні сполук 3.51-3.52 та 3.69-3.71 на 

4’-фенілфенокси групу призводила до зниження активності.  

Таким чином, хімічні структури сполук 3.31, 3.51-3.53, 3.68-3.71 

можуть бути використані для подальшої оптимізації з метою покращення 

антипроліферативних властивостей.  

 

Результати розділу опубліковано в статтях: 

 

Evaluation of 4H-4-chromenone derivatives as inhibitors of protein kinase 

CK2 / A. O. Prykhod'ko, O. Ya. Yakovenko, A. G. Golub, V. G. Bdzhola, 

S. M. Yarmoluk // Biopolymers and Cell. – 2005. –21, №3. – P. 287–292. 

 

Синтез 7-(3-діалкіламіно-2-гідроксипропокси)-3-арилоксихромонів) / 

А. О. Приходько, С. П. Кобзєв, С. М. Ярмолюк // Ukrainica Bioorganica Acta. – 

2005. – №1. – С. 33–39. 
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Antiproliferative activities of some 7-hydroxy-3-aryloxy-2-trifluoromethyl-

4H-4-chromenone derivatives against 60 human cancer cell lines / 

A. O. Prykhod'ko, G. G. Dubinina, V. P. Khilya, S. M. Yarmoluk // Biopolymers 

and Cell. – 2004. –20, №1. – Р. 159–163. 

 

Інгібітори циклін-залежних кіназ. Синтез комбінаторних бібліотек 8-

алкіламінометильних похідних 3-арилокси-7-гідроксихромонів та вивчення 

їхньої протиракової активності /В. В. Архипов, А. О. Приходько, А. Г. Голуб, 

В. П. Хиля, С. М. Ярмолюк //Біополімери і клітина. – 2003. – 19, № 2. – P. 

196-201. 
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РОЗДІЛ 4 

 

 

СИНТЕЗ ПОХІДНИХ ФЛАВОНУ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ЇХ 

ІНГІБУВАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ ЩОДО СК2 

 

 

  4.1. Синтез 3-гідрокси-4’-карбоксифлавонів та дослідження їх 

інгібувальної активності стосовно протеїнкінази СК2  

 Для пошуку нових інгібіторів протеїнкінази СК2 було проведено 

рецепторно-орієнтований віртуальний скринінг великої комбінаторної 

бібліотеки яка включала в собі близько тисячі карбоксилвмісних похідних 

флавонів. За результатами докінгу було синтезовано 13 похідних флавону за 

загальною методикою (Схема 4.1, [104]). З вихідних 2’-гідроксиацетофенонів 

(одержаних за допомогою перегрупування Фріса) реакцією із 

карбоксибензальдегідами були синтезовані відповідні халкони, циклізацією 

яких (за допомогою пероксиду водню) були синтезовані похідні 

3-гідроксифлавону. Відповідно, за двостадійною процедурою з 2’-гідрокси- 

ацетофенонів у триетилортоформіаті в присутності хлорної кислоти були 

одержані флавілієві солі, гідролізом яких були одержані похідні флавонів. 

За результатами тестування in vitro, виявили, що 5 карбоксилвмісних 

флавонів із 13 протестованих інгібували протеїнкіназу СК2 (IC50 < 10 мкM). 

Ми вирішили більш детально вивчити особливості цих сполук, оскільки існує 

величезна кількість флавонових інгібіторів протеїнкінази СК2 [16], однак, 

жодний із природних флавонових інгібіторів СК2 не містить карбоксильних 

груп.  
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Схема 4.1

OH

O

CH3

R1

OH

O

O

O

OH

O
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R1

R2
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O
R1

O
+

O
Cl

O

O

O O

O

O

R1

R1R1

a) C2H5OH/NaOH

(aq, rt)

H2O2/CH3OH
/KOH (aq)

b) CH(OEt)3, HClO4

i-PrOH, H2O, t

 R1,R2 = Alk, OAlk, Hal, COOH

R2

R2

R2

R279-92%

72-98%  

 

 Хімічні структури та активності тестованих флавонів наведено в 

табл. 4.1. Слід зазначити, що сполуки, які мають карбоксильну групу в 

положенні С-4’ були найбільш активними (4.4, 4.6, 4.7 та 4.9). Також, 

присутність гідроксильної групи в положенні С-3 гетероцикла значним 

чином впливає на інгібувальну активність. Зокрема, значення ІС50 сполук 4.6 

та 4.7 відрізняються на порядок (8 мкM і 0.6 мкM, відповідно). 

 Досліджуючи залежність інгібувальної активності сполук цього класу 

від хімічної структури замісників, ми проаналізували комплекси 13 лігандів 

із АТФ-акцепторною кишенею протеїнкінази СК2, отримані в результаті 

проведення молекулярного докінгу і розробили модель зв’язування сполук 

цього класу з активним сайтом ензиму (рис. 4.1). Згідно з цією моделлю 

флавони зв’язуються завдяки гідрофобним взаємодіям фенільного кільця в 

другому положенні та амінокислотними залишками протеїкінази: Phe113, 

Ile95та Ile174.  
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Таблиця 4.1 

Результати первинного скринінгу похідних флавонів щодо СК2  

O

O

R 3

R2'

R3'

R4'

R5'

R6'

R 8
R 7

R 6
R 5  

№ 

сполуки/ 

перелік 

замісників 

R2’ R3’ R4’ R5’ R6’ R3 R5 R6 R7 R8 
IC50, 

мкM 

4.1 OCH2OCH2 H CO2H H H H H OMe H 8 

4.2 CO2H H H H H H H Me H H >40 

4.3 CO2H H H H H H H Cl H H >40 

4.4 H H CO2H H H OH H H H H 1.3 

4.5 CO2H H H H H H H H H H >40 

4.6 H H CO2H H H H H Me H H 8 

4.7 H H CO2H H H OH H Me H H 0.6 

4.8 CO2H H H H H H H Me H Me >40 

4.9 H H CO2H H H H H Me H Me 5 

4.10 CO2H H H H H H H H Me H >40 

4.11 CO2H H H H H H H Me Me H 35.0 

4.12 CO2H H H H H H H Cl Me H >40 

4.13 CO2H H H H H H H OMe H H >40 
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Рис. 4.1 Модель зв’язування активних похідних флавону в АТФ-

акцепторному сайті протеїнкінази СК2  

(міжмолекулярні водневі зв’язки зазначено пунктирними лініями,  

стекінг-взаємодію з Phe113 показано стрілкою) 

 

 Також було виявлено три міжмолекулярні водневі зв’язки. Перший з 

них формувався за участі атома Оксигену в четвертому положенні 

гетероциклу та атомом Нітрогену основного ланцюга Val116, локалізованого 

в шарнірній ділянці протеїнкінази СК2. Другий водневий зв’язок 

утворювався між 3-гідроксильною групою та основним ланцюгом Glu114. 

Утворення цього водневого зв’язку, вірогідно, сприяє фактично на порядок 

вищій активності сполуки 4.6 у порівнянні зі сполукою 4.7. До утворення 

третього водневого зв’язку залучена карбоксильна група ліганду, що 

розташована поблизу гідрофобної кишені І. Атом Оксигену карбоксильної 

групи утворює водневий зв’язок із атомом Нітрогену бічного ланцюга Lys68, 

а також згідно зі значеннями відстані і кутів, також можливе формування 

додаткового водневого зв’язку з основним ланцюгом амінокислотного 

залишку Asp175. Очевидно, цей водневий зв’язок може пояснити вищу 

активність тих сполук, що мають карбоксильну групу в положенні С-4’, 
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оскільки згідно з даними комп’ютерного моделювання, сполуки, що мають 

карбоксильну групу в положенні С-2’ не здатні формувати водневий зв’язок.  

Розроблена модель зв’язування добре корелює з результатами 

біологічного тестування, і ми використали її для передбачення та синтезу 

нової серії більш активних інгібіторів.  

У першу чергу ми розглянули той факт, що відповідно до результатів 

біологічного скринінгу та розробленою моделлю взаємодії, найбільш 

важливими замісниками є 3-гідроксильна група та 4’-карбоксильна група. 

В результаті, як хімічний скафолд для структурної оптимізації був 

використаний 4’-карбоксифлавонол (рис. 4.2).  
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Рис. 4.2 Хімічна структура 4’-карбоксифлавонолу, що був 

використаний як основа для структурної оптимізації 

 

Цей кор відповідає сполуці 4.4 (ІС50 = 1.3 мкМ); однак, слід відмітити, 

що сполука 4.7, що має метильну групу в шостому положенні є активнішою в 

два рази (ІС50 = 0.6 мкМ). Оскільки гідрофобні взаємодії є важливими для 

зв’язування інгібіторів у АТФ-акцепторному сайті протеїнкінази СК2, ми 

розглянули як можливий шлях структурної оптимізації заміни в циклі “А” 

3-гідрокси-4’-карбоксифлавону. Модифікації були зроблені в положеннях 6, 

7 і 8, в той час як позиція 5 залишалася незаміщеною, оскільки згідно з 
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запропонованим типом зв’язування присутність будь-якої групи в цьому 

положенні призведе до ускладнення взаємодії з Val116 та His115. 

 Виходячи з цих міркувань, було синтезовано додатково 13 похідних 3-

гідрокси-4’-карбоксифлавону (Схема  4.1,  a)   та протестовано in vitro по 

відношенню до СК2. Дані біологічної активності наведено в табл. 4.2. Усі 

досліджувані сполуки мали субмікромолярні значення ІС50.  

 

Таблиця 4.2 

Дані інгібувальної активності для додатково синтезованих 

похідних флавонів 4.14-4.26 щодо СК2 (після оптимізації) 

 

O

O

R 3

R2'

R3'

R4'

R5'

R6'

R 8

R 7

R 6

R 5  

Compound R2’ R3’ R4’ R5’ R6’ R3 R5 R6 R7 R8 
IC50, 

мкM 

4.14 H H CO2H H H OH H Me Me H 0.3 

4.15 H H CO2H H H OH H OMe H H 0.25 

4.16 H H CO2H H H OH H NHAc H H 0.72 

4.17 H H CO2H H H OH H Cl Me H 0.17 

4.18 H H CO2H H H OH H Cl H H 0.18 

4.19 H H CO2H H H OH H Me H Me 0.07 

4.20 H H CO2H H H OH H Et H H 0.16 

4.21 H H CO2H H H OH H Cl H Cl 0.04 

4.22 H H CO2H H H OH H H Me H 0.7 
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Продовження табл. 5.2 

4.23 H H CO2H H H OH H Br H H 0.08 

4.24 H H CO2H H H OH H H OMe H 0.29 

4.25 H H CO2H H H OH H Cl H Me 0.05 

4.26 H H CO2H H H OH H Br H Br 0.009 

 

Кінетичні дослідження двох найбільш активних похідних флавонолу – 

сполуки 4.21 та сполуки 4.26 продемонстрували АТФ-конкурентний спосіб 

інгібування протеїнкінази СК2 (рис. 4.3). Значення Кі становили 13 і 2.5 нM, 

відповідно.  Концентрацію інгібіторів змінювали від 0 нM до 100 нM. 

 

 

             A                                                                      Б 

Рис. 4.3 Кінетичний аналіз утворення комплексу протеїнкінази СК2 зі 

сполуками 4.21 (А) та 4.26 (Б) в координатах Лайнуївера-Берка. 

 

Аналізуючи дані тестування in vitro та моделі зв’язування інгібіторів із 

АТФ-акцепторним сайтом СК2, ми встановили деякі залежності 

інгібувальної активності сполук від хімічної структури замісників (рис. 4.4). 

Так, сполуки з карбоксильною групою в положені С-4’ були більш 

активними в порівнянні з сполуками з карбоксильною групою в положенні 
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C-2’. Уведення додаткової гідроксигрупи в положення С-3 також значно 

збільшувало інгібувальну активність. В залежності від гідрофобності 

замісників в положення С-6  активність інгібіторів зростала в ряду: метил < 

метокси < хлор < етил < бром. Додаткове введення гідрофобного замісника у 

позицію С-8 циклу “A” також збільшувало інгібувальну активність флавонів 

щодо СК2, тобто 6,8-дизаміщені похідні були більш активними в порівнянні 

з моно 6-заміщеними похідними. 
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Рис. 4.4 Залежність інгібувальної активності похідних флавону  

від хімічної структури замісників 

 

Запропонований тип зв’язування узгоджується із даними біологічного 

тестування та може бути підтвердженим низкою кристалічних структур, 

відомих для інших інгібіторів СК2. Наприклад, було виявлено, що 

карбоксильна група інгібітора [5-оксо-5,6-дигідроіндоло-(1,2-а)-хіназолін-7-

іл]оцтової кислоти (IQA) утворює водневі зв’язки з Lys68 та Asp175, і в той 

же час була запропонована її альтернативна позиція, що передбачає 

взаємодію із Ser51. Крім того, широковідомий інгібітор СК2, що проходить 

клінічні дослідження – СХ-4945, формує міжмолекулярні водневі зв’язки з 

Val116, що знаходиться в шарнірній ділянці кінази, та з Lys68 і Asp175. 

Таким чином, ароматичний гетероциклічний кор, “оточений” групами 
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донорів/акцепторів водневих зв’язків, вважається загальним прототипом 

ефективних інгібіторів протеїнкінази СК2.  

Дослідження інгібувальної дії найбільш активних похідних 3-гідрокси-

4’-карбоксифлавону – 4.21 та 4.26 проводили на п’яти серин-треонінових 

(СК2, ASK1, JNK3, Aurora А і ROCK1) та трьох тирозинових протеїнкіназах 

(FGFR1, Met і Tie2). Сполуки пригнічували активність СК2, FGFR1, Met і 

Aurora A (табл. 4.3). Інгібувальний ефект 4.26 значно сильніший у порівнянні 

з 4.21. Оскільки кількість протеїнкіназ, що використовували для тестування 

була невеликою, необхідним є подальше дослідження щоб зробити висновок 

стосовно селективності досліджуваних сполук.  

Таблиця 4.3 

Величини залишкової активністі протеїнкіназ (%) при додаванні в 

середовище інкубації інгібіторів 4.21 та 4.26 в концентрації 10 мкM.  

(Кінцева концентрація АТФ в експериментах становила 100 мкM.) 

Інгібітор/ 
протеїнкіназа 

CK2 ASK1 Jnk3 FGFR1 Met Aurora A Tie2 Rock 1 

4.21 1.8 101 102 71 31 42 90 105 

4.26 1 73 101 35 16 14 103 92 
 

Незважаючи на те, що флавонові інгібітори протеїнкінази СК2 

природного походження широко використовуються в дослідженнях, 

розроблені нові синтетичні похідні 4’-карбоксифлавону розширюють межі 

застосування цього хімічного класу сполук. Вони демонструють найвищу 

інгібувальну активність щодо СК2 серед флавонів (4.26, ІС50 9 нM). 

Представлені структурні та біологічні дані разом із розробленою моделлю 

взаємодії сполук цього класу з активним центром СК2, можуть бути 

використані для подальшої оптимізації з метою покращення активності та 

селективності стосовно СК2.  
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4.2. Синтез 4’-гідроксифлавонів та дослідження їх інгібувальної 

активності щодо СК2  

Для пошуку нових інгібіторів протеїнкінази СК2 було проведено 

рецепторно-орієнтований віртуальний скринінг комбінаторної бібліотеки з 

близько тисячі похідних некарбоксилвмісних флавонів. За результатами 

комп’ютерного моделювання було відібрано 49 похідних флавону для 

хімічного синтезу (схеми 4.1- 4.3) та  біохімічного тестування.  

Схема 4.2 

O

O

OH

R1

R 2

O

O

O
R 3

OR 1

R 2

ClCH2COR3

R1,R2=Alk, OAlk, Hal
R3=OH, Alk, Ar

78-82%

or ClCH2COR3+H+

 

  Реакцію амінометилювання проводили в абсолютному діоксані з 

відповідними похідними біс-діалкіламінометану. Були синтезовані основи 

Маніха по положенню С-5 (схема 4.3). Окрім того з відповідними анілінами в 

спирті з надлишком формаліну були одержані[1,3]оксазинани. 

Схема 4.3 

O

O

OH

R1

O

O

OH

N

R 3

R 2

R1

O

O

O

N

R 4

R1

CH2(NR2R3)2

dioxane

R4PhNH2, CH2O

R1=Alk, OAlk, Hal
R2,R3,R4=Alk

74-85%
72-76%
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За результатами біологічного тестування in-vitro  14 сполук інгібували 

СК2 зі значеннями IC50 менше 30 мкМ (табл. 4.4). Найактивнішою сполукою 

виявився 6,8-диметил-4’-гідрокси-3’-метоксифлавон 4.54 (IC50 100 мкМ). 

Таблиця 4.4 

Результати первинного скринінгу похідних флавонів щодо СК2 

O

O

R 3

R2'

R3'

R4'

R5'

R6'

R 8
R 7

R 6
R 5  

ID R2' R3' R4' R5' R6' R3 R5 R6 R7 R8 IC50, мкM 

4.27 H H OMe H H OAc H H H H >30 

4.28 H H OMe H H H H Me H H >30 

4.29 H H OMe H H H H OH H H 30 

4.30 H H OMe H H H H OAc H H >30 

4.31 H H Br H H OH H Me H H >30 

4.32 H OMe OMe OMe H H H Me H H >30 

4.33 H H NMe2 H H H Me H Me H >30 

4.34 H H NMe2 H H OH H H H H >30 

4.35 H H OMe H H OH H H H H >30 

4.36 H OMe OMe H H OH H H H H >30 

4.37 H H F H H H H H H H >30 

4.38 H OMe OH H H H H H H H 0.8 

4.39 H OEt OH H H H H H H H 7.5 

4.40 H H H H H OH H Me H H >30 

4.41 H OMe OMe H H H H Me H H >30 

4.42 H OEt OH H H H H Me H H 8 

4.43 H H Cl H H OH H Me H H 23 

4.44 H H F H H OH H Me H H >30 

4.45 H H Me H H OH H Me H H >30 

4.46 H H i-Pr H H OH H Me H H 26 

4.47 OH H H Br H OH H Me H H 28 

4.48 H H OMe H H OH H Me H H 28 

4.49 H OMe H H H OH H Me H H 25 

4.50 H H OEt H H OH H Me H H >30 
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Продовження табл. 4.4 

№ 
сполуки 

R2' R3' R4' R5' R6' R3 R5 R6 R7 R8 
IC50, 
мкM 

4.51 H OMe OMe H H OH H Me H H >30 

4.52 H OMe OMe OMe H OH H Me H H >30 

4.53 H H Me H H H H Me H Me 21 

4.54 H OMe OH H H H H Me H Me 0.1 

4.55 H OMe OMe H H H H Me H Me >30 

4.56 H Br H H H H H OH H H 19 

4.57 H OMe OMe OMe H H H OH H H 26 

4.58 H OMe OMe H H OMe H H H H >30 

4.59 H H H H H 
OCH2CO 
морфолін 

H Me H H >30 

4.60 H H Me H H OCH2CO2H H Me H H >30 

4.61 H H OMe H H OCH2CO2H H Me H H >30 

4.62 H H Me H H H H OH H H 19 

4.63 H H Me H H 
OCH2CO 
морфолін 

H H H H >30 

4.64 Cl H H H H 
OCH2CO 
морфолін 

H H H H >30 

4.65 H H Me H H OCH2CO2H H Me H Me 28 

4.66 H H OMe H H OSO2Me H Me H Me 28 

4.67 H H OMe H H OH Me H 
M
e 

H 21 

4.68 H H OMe H H H 
CH2N-
метил-
бензил 

OH H H >30 

4.69 H H OMe H H H 
CH2(4-Me-

1-
піперидил) 

OH H H >30 

4.70 H OMe OMe OMe H H 
CH2(4-Et-1-
піперазінил

) 
OH H H >30 

4.71 H OMe OMe OMe H H 
CH2N-
метил- 
бензил 

OH H H >30 

4.72 H OMe OMe OMe H H 
CH2(1-

піперидил) 
OH H H >30 

4.73 H H OMe H H H 
CH2морфол

ін 
OH H H >30 

4.74 H H OMe H H H CH2N(2-фурфурил)CH2O H H 12 

4.75 H H OMe H H H 
CH2N(3-

трифлуорометилфеніл)
CH2O 

H H 15 
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Слід зазначити, що сполука 4.54 є в п’ять разів активніша за кверцетин 

та в три рази ефективніша за фізетин. Крім того, втрата поліфенольної 

структури (що є типовою для природних флавонів) може сприяти 

покращенню селективності стосовно СК2. Тестування цього інгібітора по 

відношенню до Ser/Thr протеїнкіназ ROCK1 та ASK1 показало незначну 

інгібуючу здатність при концентрації 10 мкM. Ці результати спонукали нас 

до подальших досліджень цього класу сполук.  

Згідно з даними представленими в табл. 4.4, сполуки, що мають 

гідроксильну групу в 4’-положенні фенілу (4.38, 4.39, 4.42 і 4.54) 

демонструють найвищу інгібувальну активність. Для того щоб дослідити тип 

зв’язування та з’ясувати залежності інгібувальної активності від хімічної 

структури, ми проаналізували комплекси “СК2-ліганд”, згенеровані 

молекулярним докінгом. Виявилося, що всі активні сполуки мають схожий 

тип взаємодії. Найбільший внесок у фіксацію інгібітора в АТФ-акцепторному 

сайті протеїнкінази СК2 роблять 7 амінокислотних залишків (Leu45, Val53, 

Val66, Ile 95, Phe113, Met163 і Ile174). Зв’язування гетероциклічного кору 

фенільного кільця “В” ліганду із Phe113, Ile95 та Ile174 є надзвичайно 

важливим. Із Phe113 формується стекінг-подібна взаємодія (рис. 4.5).  

Стосовно інших ключових контактів, то виявили, що існує два 

міжмолекулярні водневі зв’язки – із Val116 та Lys68. Запропонований спосіб 

взаємодії добре корелює з кристалографічними даними, отриманими для 

природних похідних 4’-гідроксифлавону та CK2α Zea mays. Таким чином, 

флавони демонструють хорошу хімічну комплементарність до 

АТФ-зв’язувального сайту СК2, а їх структурна оптимізація дозволить 

згенерувати серію більш активних сполук.  

 4’-гідроксильна група, що є спільним замісником для всіх 

досліджуваних активних сполук, розташована в кишені поблизу двох 

полярних амінокислотних залишків Lys68 і Asp175. Крім формування 

водневого зв’язку з бічним ланцюгом Lys68, можливе формування 
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додаткового водневого зв’язку між гідроксильною групою (C-4’) та основним 

ланцюгом Asp175, оскільки положення між відповідними атомами Нітрогену 

та Оксигену у комплексі “4.54-CK2” відповідають умовам формування 

водневого зв’язку.  

N

O

O

O

O N

N

O

N

O

O

O

N

O

A

B

C

Val116

5

6

7

8

Phe113

Lys68

Asp175

Ile95

Ile174

Met163

Leu45
Val66

Val53

 

Рис. 4.5 Модель зв’язування активних похідних флавону в АТФ-

акцепторному сайті протеїнкінази СК2 (міжмолекулярні водневі зв’язки 

зазначені пунктирними лініями, гіпотетичний водневий зв’язок із  

основним ланцюгом Asp175 показано хвилястою лінією,  

а стекінг-взаємодію із Phe113 зображено стрілкою) 

Запропонований спосіб зв’язування добре узгоджується з даними по 

біологічній активності і пояснює вплив хімічних замісників на інгібувальний 

ефект. Однак, беручи до уваги, що формування водневого зв’язку з Lys68 є 

стерично можливим як для 4’-гідроксильної групи, так і для 3’-гідроксильної 

групи, було незрозумілим, яка з цих груп є більш важливою для того щоб 

врахувати її при подальшій оптимізації. Також не зрозумілим був вплив 

замісників в орто- та мета- положеннях до 4’-гідроксильної групи на 

інгібуючу активність даних інгібіторів.  

Активність флавонів також у значній мірі залежить від хімічної 

структури замісників кільця “А”. Згідно з моделлю зв’язування, присутність 

метильної групи, можливо, забезпечує утворення додаткових гідрофобних 

контактів із амінокислотними залишками СК2 – Leu45, Val53 та Asn118, і, 

таким чином, збільшує інгібувальну активність (4.54, IC50 100 нM; 4.38, IC50  
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800 нM). Отже, для подальшої оптимізації ми вирішили взяти за хімічний кор 

– 4’-гідроксифлавон.  

 Для оптимізації були застосовані дві стратегії. Перша ґрунтується на 

введенні гідрофобних замісників у кільце “А”, що згідно з запропонованою 

моделлю відповідає за збільшення афінності зв’язування у ділянці 

АТФ-акцепторного сайту, сформованого амінокислотними залишками Leu45, 

Val53 і Met163. Друга стратегія базується на введенні електроноакцепторних 

груп у кільце “В”, що, вірогідно, призведе до збільшення кислотних 

властивостей 4’-гідроксильної групи і, як наслідок, до зростання енергії 

водневого зв’язку з Lys68. 

 Сполуки 4.76-4.109 були синтезовані за двостадійною процедурою 

(Схема 4.1, b). Взаємодією 2’-гідроксиацетофенонів та відповідних похідних 

бензальдегіду у триетилортоформіаті були синтезовані флавілієві солі, що 

були прогидролізовані до відповідних флавонів. Дані біологічного 

тестування подано в табл. 4.5.  Чистота всіх синтезованих сполук була не 

менше 95%, що було підтверджено методами HPLC та елементного аналізу.  

 

Таблиця 4.5 

Дані інгібувальної активності додатково синтезованих похідних  

4’-гідроксифлавонів щодо СК2 (після оптимізації) 

 

№ 

сполуки 
R2’ R3’ R4’ R5’ R6’ R3 R5 R6 R7 R8 IC50, мкM 

4.76 H OH OMe H H H H Me H Me >30 

4.77 OH OMe H H H H H Me H Me >30 

4.78 H OH H H H H H Me H Me 2.2 

4.79 H H OH H H H H Me H Me 1.6 

4.80 H H OH H H H H Me H H 8 
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Продовження табл. 4.5 

№ 

сполуки 
R2’ R3’ R4’ R5’ R6’ R3 R5 R6 R7 R8 IC50, мкM 

4.81 H OH OH H H H H Me H Me 0.45 

4.82 H OMe OH H H H H OH H H 0.25 

4.83 H OMe OH H H H H Me H H 0.32 

4.84 H OMe OH H H H H OMe H H 0.20 

4.85 H OMe OH H H H H Cl H H 0.24 

4.86 H OMe OH H H H H Et H H 0.12 

4.87 H OMe OH H H H H NAc H H 0.15 

4.88 H OMe OH H H H H Br H H 0.085 

4.89 H OMe OH H H H H H Me H 0.09 

4.90 H OMe OH Cl H H H Me H Me 0.09 

4.91 H OMe OH Br H H H Me H Me 0.65 

4.92 H OMe OH H H H H Cl Me H 0.79 

4.93 H OMe OH H H H H Me Me H 3 

4.94 H OMe OH H H H H Cl H Cl 0.01 

4.95 H OMe OH Cl H H H Cl H Cl 0.02 

4.96 H NO2 OH H H H H Me H Me 0.012 

4.97 H OMe OH H H H Me H Me H 0.03 

4.98 H OMe OH NO2 H H H Me H Me 0.066 

4.99 H Cl OH Cl H H H Me H Me 0.078 

4.100 H Br OH H H H H Me H Me 0.05 

4.101 H Br OH Br H H H Me H Me 0.18 

4.102 H OMe OH H H H H Cl H Me 0.04 

4.103 H OMe OH H H H H H C4H4 0.028 

4.104 H OMe OH Cl H H H Br H Br 0.018 

4.105 H OMe OH H H H H Br H Br 0.004 

4.106 H OMe OH Cl H H H H C4H4 0.087 

4.107 H OMe OH H H H Me Cl Me H 2 

4.108 H OMe OH H H H H H Me Me 0.3 

4.109 H OMe OH H H H H  OMe H 0.175 
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У результаті було встановлено, що сполука 4.79, яка містить 

4’-гідроксильну групу є дещо активнішою, ніж 4.78, що має 3’-гідроксильну 

групу (IC50 1600 нM і 2200 нM, відповідно). У той же час, активність 4.81, що 

містить обидві групи є значно вищою (IC50 450 нM). Це можна пояснити 

одночасним формуванням міжмолекулярних водневих зв’язків із Lys68 

та/або Asp175. У цьому випадку негативно заряджений кластер двох 

гідроксильних груп обумовлює додаткове електростатичне притягування 

позитивно зарядженої NH3
+ групи Lys68. 

Присутність метокси групи (в положенні 3’) у безпосередній близькості 

до 4’-гідроксильної групи збільшує активність флавону більше, ніж на 

порядок (IC50 для сполук 4.54 і 4.79 становить 100 нM і 1600 нM, відповідно). 

Однак, введення в положення 3’ більш об’ємних замісників призводить до 

значного зниження активності (4.38, IC50 800 нM; 4.39, IC50 7500 нM), що 

швидше за все обумовлено стеричними перешкодами. Цікаво, що наявність 

4’-метоксигрупи призводить до повної втрати активності флавонів (IC50 > 30 

мкM).  

 Було проведено аналіз залежності інгібувальної активності похідних 

флавону від хімічної структури його замісників (рис. 4.6). Збільшення 

гідрофобності замісника у положенні С-6 флавонів спричинює зростання 

інгібувальної активності. Така закономірність була встановлена в ряду: 

метил < хлор ≤ метокси < N-ацетил < етил ≤ бром. Також було виявлено, що 

введення додаткового гідрофобного замісника у положення С-8 позитивно 

впливає на активність, тобто 6,8-дизаміщені  похідні виявилися більш 

активними інгібіторами, ніж моно 6-заміщені похідні. 
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IC50 =         0.32 мкМ    0.24 мкМ     0.2 мкМ   0.15 мкМ   0.12 мкМ    0.085 мкМ  1

2
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4

5

7
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4'

5'

6'A C
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      IC50 = 0.32мкM                    IC50 = 0.1мкM

<

     IC50 = 0.24мкM                    IC50 = 0.01мкM

<

               4.54               4.100              4.96
R3’:             MeO         <=   Br           <    NO2

IC50 =       0.1 мкМ         0.05 мкМ       0.012мкМ        

 

Рис. 4.6  Залежність інгібувальної активності похідних 4’-гідроксифлавонів  

від хімічної структури їхніх замісників 

 

Чітка залежність активності від гідрофобності замісників у положеннях 

6 та 8 спостерігається для сполук 4.54, 4.94 і 4.105 (IC50 становить відповідно 

100 нM, 10 нM і 4 нM). Наявність атомів брому обумовлює додатковий 

гідрофобний потенціал, що збільшує афінність зв’язування. Якщо 

проаналізувати вплив замісників у положеннях 6 та 7, можна спостерігати, 

що 7-метокси- заміщені флавони демонструють високу інгібувальну 

активність (4.109, IC50 = 175 нM; 4.84, IC50 = 200 нM). Подібну ситуацію 

спостерігали для 6- та 7-метил похідних (4.89, IC50 = 90 нM; 4.83, IC50 = 320 

нM). Активність 5,7-диметил заміщеного флавону 4.97 (IC50 = 30 нM) є 

вищою, ніж активність 6,8-диметил заміщеного флавону 4.54 (IC50 = 100 нM). 

Активність 6,7-дизаміщених флавонів є значно нижчою у порівнянні з 5,7 і 

6,8 дизаміщеними. Крім того, 5,6,7-тризаміщена сполука 4.107 також 

показала низьку активність (IC50 = 2000 нM). 

Стосовно положення 3’ кільця “В” було виявлено, що активність 

сполук зростає в ряду: метокси < Br < NО2 (значення IC50 для речовин 4.54, 

4.100 і 4.96 становлять відповідно 100, 50 і 12 нM). Грунтуючись на 

розрахованих значеннях pKa для сполук 4.54, 4.100 і 4.96 (9.98, 8.44 та 6.77 
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нМ відповідно), можна зробити висновок, що вищезазначені замісники 

кільця “B” значним чином впливають на кислотність гідроксильної групи 

фенолу. Це добре корелює зі спостереженням, що активність флавонів 

збільшується зі зростанням кислотності 4’-гідроксильної групи. Зрештою, 

введення двох замісників у 3’ і 5’ положення 4’-гідроксифлавону незначною 

мірою знижує інгібувальну активність.  

Кінетичні дослідження двох найбільш активних похідних – 4.94 і 4.105, 

показали АТФ-конкурентний тип інгібування (рис. 4.7). Значення Ki 

відповідно становило 3.5 нM і 1.8 нM. Концентрацію інгібітора змінювали 

від 0 до 40 нM. 

 

А                                                           Б 

Рис. 4.7 Кінетичний аналіз утворення комплексів  

протеїнкінази СК2 із 4.94 (А) та 4.105 (Б).  

(КМ та vmax визначали в обернених координатах Лайнуївера-Берка) 

За результатами молекулярного докінгу комплекси сполук 4.94 і 4.105 

із протеїнкіназою CK2 формуються завдяки гідрофобним взаємодіям із 

амінокислотними залишками АТФ-акцепторного сайту ензиму та 

формуванням міжмолекулярних водневих зв’язків (рис. 4.8). Один водневий 

зв’язок утворюється між гідроксильною і/або метокси групою інгібітора та 

позитивно зарядженим амінокислотним залишком Lys68. Інший формується 

між карбоксильною групою інгібітора та атомом Нітрогену основного 
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ланцюга Val116, що знаходиться в шарнірній ділянці протеїнкінази СК2. 

Слід зазначити, що міжмолекулярні контакти для новосинтезованих похідних 

флавону такі ж самі, як описані для вищезазначених сполук 4.26-4.75, 

включаючи стекінг-взаємодію з Phe113.  

 

 

 А Б 

Рис. 4.8 Типи зв’язування похідних флавону 4.94 (А) і 4.105 (Б), 

отримані за допомогою молекулярного докінгу 

(міжмолекулярні водневі зв’язки позначені пунктирними лініями) 

 

Інгібувальну активність сполук 4.94, 4.102, 4.104 і 4.105 досліджували 

на чотирьох серин-треонінових (ASK1, JNK3, Aurora А, ROCK1) та трьох 

тирозинових протеїнкіназах (FGFR1, Met, Tie2). В результаті тестування 

сполуки 4.94, 4.102 і 4.105 виявили значну інгібувальну активність при 

концентрації 10 мкM (табл. 4.6). Сполука 4.104 значним чином пригнічувала 

активність протеїнкіназ Aurora А і Tie 2. Їх залишкова активність при 

концентрації інгібітора 10 мкM становила відповідно 19% і 36%. Оскільки 

кількість протеїнкіназ для дослідження є обмеженою, важко зробити 

висновки щодо селективності похідних флавону по відношенню до СК2.  
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Таблиця 4.6 

Залишкова активність протеїнкіназ (%) при додаванні в середовище інкубації 

інгібіторів 4.94, 4.102, 4.104 і 4.105 у концентрації 10 мкM  

(кінцева концентрація АТФ в експериментах становила 100 мкM) 

 

Інгібітор/ 
протеїнкіназа 

СК2 ASK1 Jnk3 FGFR1 Met Aurora A Tie2 Rock 1 

4.94 1,1 126 99 74 126 54 93 120 

4.102 2,3 116 102 81 108 57 112 113 

4.104 1,3 124 103 54 54 19 36 121 

4.105 0,8 126 103 74 87 55 85 89 
 

Таким чином, нами було розроблено ряд нових інгібіторів 

протеїнкінази СК2 – похідних 4’-гідроксифлавонів, що володіють значно 

вищою інгібувальною активністю, ніж їхні природні похідні. Значення IC50 

4’-гідроксифлавону 4.105 є приблизно в 100 разів нижчим, ніж фізетину, 

найбільш активного серед відомих природних флавонів, здатних інгібувати 

СК2.  

 

Результати розділу опубліковано в статтях: 

Discovery and characterization of synthetic 4’-hydroxyflavones – New CK2 

inhibitors from flavones family / A. G. Golub, V. G. Bdzhola, O. V. Ostrynska, 

I. V. Kyshenia, V. M. Sapelkin, A. O. Prykhod’ko, O. P. Kukharenko, 

S. M. Yarmoluk // Bioorg. Med. Chem. – 2013. – Vol. 21. – P. 6681–6689.   

 

Structure-based discovery of novel flavonol inhibitors of human protein 

kinase CK2 / A. G. Golub, V. G. Bdzhola, Y. V. Kyshenia, V. M. Sapelkin, 

A. O. Prykhod’ko, O. P. Kukharenko, O. V. Ostrynska, S. M. Yarmoluk // Mol. 

Cell. Biochem. – 2011. – Vol. 356. – P. 107–115.   
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РОЗДІЛ 5 

 

СИНТЕЗ ПОХІДНИХ ТЕТРАГАЛОГЕНОФТАЛІМІДУ ТА 

ДОСЛІДЖЕННЯ ЇХ ІНГІБУВАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ ЩОДО СК2 

 

За результатами рецепторно-орієнтованого віртуального скринінгу 

комбінаторної бібліотеки, що налічувала близько 1000 похідних 

тетрагалогенфталіміду (структурно подібних до відомого інгібітора TBB) для 

хімічного синтезу та біохімічного тестування in vitro були відібрані 3 

сполуки (схема 1, Hal=Cl; сполуки: 5.1; 5.19; 5.21), які проявили інгібувальну 

активність щодо СК2 в мікромолярних концентраціях. Для більш детального 

дослідження додатково синтезовано комбінаторну бібліотеку із 68 похідних 

фталімідів  (схема 5.1) та досліджено їх інгібувальну активність щодо СК2 in 

vitro. Для синтезу були використані комерційно доступні тетрахлоро- та 

тетрабромо- фталеві ангідриди, тетрайодофталевий ангідрид був 

синтезований  за описаною в літературі методикою в сірчанокислому олеумі. 

Реакцію з первинними амінами (природними та штучними амінокислотами, 

аліфатичними амінами та амінобензойними кислотами тощо) проводили в 

ДМФА при кип’ятінні, так були одержані відповідні фталімідні похідні (для 

N-фталіл захищених амінокислот у вигляді рацемічної суміші). 

Схема 5.1 

O

Hal

Hal

Hal

Hal

O

O

N

Hal

Hal

Hal

Hal

O

O

R

RNH2, DMFA, 150 0C 

Hal: Cl, Br, I                                                       5.1-5.71  (79-98%)  

RNH2: Gly, Ala, Val, Leu, Phe, Asp, Glu, Tyr, Gln, Ser, Thr, His, Trp, Ile, Nva, Nle, Gly‐Gly, β‐Ala, o‐

NH2‐Ph‐COOH, H2NCH2CH2PhOH,   C2H5CH(NH2)COOH, 3‐NH2‐С6H4‐COOH, 4‐(H2NCH2)С6H4COOH, 

i‐Pr‐NH2,  4‐CH3OС6H4CH2NH2,  оксолан‐2‐іл  метіламін,  C‐піридин‐3‐іл‐метіламін,  4‐CH3OС6H4‐ 

CH2CH2NH2  
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Хімічні структури 71 синтезованої сполуки та результати їх in vitro 

тестування (залишкова активність СК2 при концентрації сполуки 10 мкM) 

наведено в таблиці 5.1.  

Таблиця 5.1 

Дані біохімічного тестування: залишкова активність (З.а.) протеїнкінази  

СК2 (%) при додаванні сполук (5.1-5.71) 

N

O

R

O

Hal

Hal

Hal

Hal

1

2

34

5

6
7

 

R: 
Hal = 

Cl
З.а., 
% 

Hal = 
Br

З.а., 
% 

Hal = 
I

З.а., 
% 

2-іл-оцтова кислота 5.1 71 5.22 54 5.43 5 
4-метил-2-іл-пентанова кислота 5.2 112 5.23 80 5.44 28 
3-феніл-2-іл-пропіонова кислота 5.3 91 5.24 80 5.45 8,5 
2-іл пропіонова кислота 5.4 98 5.25 60 5.46 3 
3-метил-2-іл-бутиратна кислота 5.5 103 5.26 97 5.47 23 
3-іл-пропіонова кислота 5.6 100 5.27 78 5.48 6 
2-іл-бутиратна кислота 5.7 101 5.28 82 5.49 31 
2-іл-сукцинатна кислота 5.8 101 5.29 89 5.50 58 
2-іл-пентандіойна кислота 5.9 89 5.30 100 5.51 42 
3-(4-гідрокси-феніл)-2-іл-
пропіонова кислота 

5.10 102 5.31 100 5.52 49 

3-карбокси-феніл 5.11 108 5.32 73 5.53 59 
2-карбокси-феніл 5.12 95 5.33 95 5.54 43 
2-іл-гексанова кислота 5.13 104 5.34 63 5.55 31 
2-іл-пентанова кислота 5.14 117 5.35 71 5.56 38 
4-карбамоїл-2-іл-бутиратна кислота 5.15 94 5.36 89 5.57 39 
3-гідрокси-2-іл-пропіонова кислота 5.16 103 5.37 75 5.58 16 
3-гідрокси-2-іл-бутиратна кислота 5.17 104 5.38 69 5.59 20 
3-(1Н-імідазол-4-іл)-2-іл-
пропіонова кислота 

5.18 115 5.39 81 5.60 36 

3-(1H-індол-3-іл)-2-іл-пропіонова 
кислота 

5.19 67 5.40 94 5.61 21 

3-метил-2-іл-пентанова кислота 5.21 80 5.42 52 5.63 27 
2-(4-гідрокси-феніл)-етил     5.64 37 
4-карбокси-бензил     5.65 62 
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Продовження табл. 5.1

R: 
Hal = 

Cl
З.а., 
% 

Hal = 
Br

З.а., 
% 

Hal = 
I

З.а., 
% 

ізо-пропіл     5.66 85 
тетрагідрофурфурил     5.67 52 
(піридин-3-іл)-метил     5.68 75 
4-метокси-бензил     5.69 50 
3,4-метилендіокси-бензил     5.70 68 
2-(4-метокси-феніл)-етил     5.71 89 

 

Значення ІС50 визначали для сполук 5.43, 5.45, 5.46, 5.48, 5.58 і 5.59, які 

пригнічували активність протеїнкінази СК2 більше, ніж на 80% (табл. 5.2). 

 

Таблиця 5.2 

Хімічна структура та значення ІС50 для похідних  

5.43, 5.45, 5.46, 5.48, 5.58 і 5.59 

 

Сполука Структура IC50, 

мкM 

Сполука Структура IC50, 

мкM 

5.43 
N

O

O O

I

I

I

I

OH

0.3 5.48 
N

O

O

I

I

I

I

OH

O

 

0.75 

5.45 
N

O

O O

I

I

I

I

OH

1.0 5.58 
N

O

O O

I

I

I

I

OH

OH

 

0.6 

5.46 
N

O

O O

I

I

I

I

OH

0.15 5.59 
N

O

O O

I

I

I

I

OH

OH

 

1.5 

 

Як видно з таблиць, найбільш активними інгібіторами були сполуки 

5.46 та 5.43, значення IC50 яких відповідно склало 0.15 мкM та 0.3 мкM. 

Кінетичні експерименти продемонстрували, що ці сполуки мали АТФ-

конкурентний тип інгібування. Константи інгібування становили відповідно 

0.2 мкМ та 0.1 мкМ (рис. 5.1).  



 
111 

 

 

 

 

A                                                             Б 

Рис. 5.1 Кінетичний аналіз утворення комплексу протеїнкінази СК2 зі 

сполуками 5.46 (А) та 5.43 (Б) в координатах Лайнуївера-Берка 

( концентрацію інгібіторів змінювали від 0 мкM до 0.5 мкM) 

 

На основі даних біохімічного тестування та результатів комп’ютерного 

моделювання було з’ясовано вплив хімічної структури замісників на 

інгібувальну активність похідних. Так, інгібувальна активність сполук цього 

класу знижувалася в ряду: тетрайод >> тетрабром > тетрахлор. Окрім того, 

хімічна природа замісника R (схема 5.1) у похідних тетрагалогенофталімідів 

була надзвичайно важливою для прояву інгібувальної активності по 

відношенню до протеїнкінази СК2. Найбільш оптимальним із досліджуваних 

замісників був залишок 2-іл-пропіонової кислоти (5.46, ІС50 = 0,15 мкМ). 

Заміна 2-іл-пропіонової кислоти 2-іл-оцтовою кислотою призводила до 

зниження активності (5.43, ІС50 = 0.3 мкМ).  Цей ефект можна пояснити 

зменшенням сили гідрофобних взаємодій сполуки 5.43 із амінокислотними 

залишками Phe113 та Ile95 в протеїн кіназі СК2 у зв’язку з відсутністю 

метильної групи, як це спостерігалося у випадку сполуки 5.46. Введення у цю 

позицію більш об’ємних замісників призводило до стеричних ускладнень та 
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дестабілізації комплексів (5.44, R= 4-метил-2-іл-пентанова кислота; 5.47, R= 

3-метил-2-іл-бутиратна кислота; 5.49, R = 2-іл-бутиратна кислота, що мали 

значення ІС50 відповідно 6.5 мкM, 1.25 мкM і 2 мкM). Збільшення відстані від 

ізоіндолу до карбоксильної групи 4,5,6,7-тетрагалогено-1Н-ізоіндол-1,3(2Н)-

діону призводило до зниження інгібувальної активності (5.43, R = оцтова 

кислота, ІС50 = 0.3 мкМ; 5.48, R = 3-іл-пропіонова кислота, ІС50 = 0.75 мкМ). 

З метою визначення селективності дії знайдених інгібіторів цього класу 

сполуки 5.43, 5.46, 5.48 та 5.58 також було протестовано по відношенню до 

протеїнкіназ: CDK5, GSK3, DYRK1α і MSK1. Результати цих досліджень 

продемонстрували високу селективність знайдених інгібіторів щодо СК2 

(табл. 5.3). Кінцева концентрація АТФ в експериментах становила 100 мкM. 

 

Таблиця 5.3 

Дані біохімічного тестування: залишкова активність (З.а.)  

протеїнкіназ (%) при додаванні в середовище інкубації  

інгібіторів 5.43, 5.46, 5.48 та 5.58 в концентрації 10 мкM.  

 

Інгібітор/протеїнкіназа 3.43 3.46 3.48 3.58 

CK2 11 7 15 18 

DYRK1a 80 83 60 70 

MSK1 64 70 78 76 

GSK3 >50 >50 >50 >50 

CDK5 >50 >50 >50 >50 

 

Аналіз комплексів інгібіторів із CK2, отриманих в результаті 

проведення молекулярного докінгу, показав, що тетрагалогенозаміщене 

кільце утворювало гідрофобні взаємодії з амінокислотними залишками 

Ile174, Met163, Phe113, Ile95, Lys68, Val66, Val53 та Leu45. Найбільш 

важливими були контакти з Val53, Val66, Ile174 і Phe113. Крім того, 
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формувалося два водневих зв’язки між карбоксильною групою ліганда та 

амінокислотними залишками Trp176 і Lys68.  

Відомо, що багато йодованих сполук є чутливими до світла. Для 

доповнення нашого дослідження ми витримували на сонячному світлі 

декілька похідних 4,5,6,7-тетрагалогено-1Н-ізоіндол-1,3(2Н)-діону протягом 

трьох годин. За допомогою ЯМР спектроскопії нам не вдалося детектувати 

ніяких змін у структурі речовин.  

Таким чином, за допомогою рецепторно-орієнтованого віртуального 

скринінгу, був знайдений та досліджений новий клас інгібіторів 

протеїнкінази СК2 – 4,5,6,7-тетрагалогено-1Н-ізоіндол-1,3(2Н)-діони. Був 

запропонований тип зв’язування для сполук цього класу з АТФ-акцепторним 

сайтом СК2. Згідно з цим типом взаємодії, найбільш важливими контактами 

є два водневі зв’язки із амінокислотними залишками Lys68, Trp176 і 

гідрофобні взаємодії з Val53, Val66, Ile174 та Phe113. Запропонована модель 

узгоджується зі структурними даними комплексів “СК2-ТВВ” та похідних 

ТВВ. Вищу активність похідних тетрагалогенофталілзахищених амінокислот 

у порівнянні з ТВВ можна пояснити формуванням двох водневих зв’язків із 

активним сайтом СК2 та присутністю більшої кількості гідрофобних 

замісників у їх структурі. ТВВ є селективним інгібітором СК2, таким чином, 

ми передбачаємо, що 4,5,6,7-тетрагалогено-1Н-ізоіндол-1,3(2Н)-діони теж 

може володіти значною селективністю по відношенню до СК2 у зв’язку з 

подібністю їх хімічної структури. Це було частково підтверджено в 

біохімічних тестуваннях in vitro на чотирьох інших протеїнкіназах. Крім 

того, ТВВ інгібує також протеїнкіназу DYRK1a зі значенням ІС50 менше 1 

мкM. На відміну від ТВВ, 4,5,6,7-тетрагалогено-1Н-ізоіндол-1,3(2Н)-діони не 

володіють інгібувальною активністю по відношенню до DYRK1a.  

Отримані сполуки 5.43, 5.46, 5.48 і 5.58 показали кращі інгібувальні 

властивості щодо СК2 в порівнянні з описаним у літературі інгібітором TBB, 

але, на відміну від синтезованих нами інгібіторів у ряду флавонів, вони не 



 
114 

 

 

підходять для розробки лікарських засобів за багатьма характеристиками 

(logP, молекулярна вага, розчинність, наявність декількох атомів галогену) та 

мають перспективи використання тільки в наукових дослідженнях. 

 

Результати розділу опубліковано в статті та патенті: 

 

Evaluation of 4,5,6,7-tetrahalogeno-1H-isoindole-1,3(2H)-diones as 

inhibitors of human protein kinase CK2 /  A. G. Golub, O. Ya. Yakovenko, 

A. O. Prykhod'ko, S. S. Lukashov, V. G. Bdzhola, S. M. Yarmoluk // Biochimica 

et Biophysica Acta. – 2008. – № 1784. – P. 143–149. 

Пат. 69165 A, Україна, МКІ C07D 215/00, від 16.08.2004. Застосування 

4,5,6,7-тетрагалогено-1,3-ізоіндоліндіонів як інгібіторів протеїнкінази СК2 / 

А. О. Приходько (UA), А. Г. Голуб (UA), О. Я. Яковенко (UA), В. Г. Бджола 

(UA), Г. Г. Дубініна (UA), С. М. Ярмолюк (UA).  
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РОЗДІЛ 6 

 

 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ РОБОТИ 

 

На основі даних молекулярного докінгу комбінаторної бібліотеки 

похідних 3-арилокси-4Н-4-хроменону для біохімічного тестування було 

відібрано 90 сполук. У результаті досліджень in vitro, було виявлено, що 13 із 

цих сполук  інгібують активність протеїнкінази СК2 зі значенням ІС50 менше 

ніж 33 мкM. Сполуки 3-(4-хлоро-3,5-диметилфенокси)-7-(4-метоксифеніл-

карбонілокси)-4-оксо-4Н-хромен (3.45) і 7-(4-флуорофенілкарбонілокси)-4-

оксо-3-(4-фенілфенокси)-4Н-хромен (3.46) інгібували активність СК2 зі 

значеннями IC50 18.8 мкM та 22.4 мкM, відповідно. 

На основі отриманих даних були зроблені висновки стосовно 

залежності активності сполук від хімічної структури замісників. Присутність 

у С-3 позиції сполуки 3.45 2’-бромофенокси-, 4’-метоксифенокси-, 3’,4’-

диметоксифенілокси-, 2’-ізопропілфенокси-, 4’-біфенілокси- замісників 

замість 3-(3’,5’-диметил-4’-хлорофенокси)- призводить до повної втрати 

інгібувальної активності по відношенню до протеїнкінази СК2. Уведення 

додаткових двох метокси груп у положення 3’- і 4’- сполуки 3.45 також 

призводить до зниження активності. Заміна 4’-флуоробензоїлу сполуки 3.46 

4’-нітробензоїлом, 4’-метоксибензоїлом, 2’-метоксибензоїлом, 3’,4’-

диметоксибензоїлом, 2’,6’-диметоксибензоїлом, бензолом чи 2’-фуроїлом 

призводить до зниження інгібувальної активності щодо СК2.  

При дослідженні комплексів похідних 3-арилокси-4Н-4-хроменону з 

АТФ-акцепторним сайтом СК2, отриманих у результаті докінгу, 

міжмолекулярні водневі зв’язки між лігандом та рецептором були відсутні. 

Таким чином, є підстави вважати, що гідрофобні взаємодії роблять основний 
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внесок у стабілізацію інгібіторів 3.45 та 3.46 в активному сайті протеїнкінази 

СК2. Основний гідрофобний контакт для сполуки 3.46 – це взаємодія 4’-

фенілфенілену з гідрофобною кишенею, сформованою амінокислотними 

залишками Phe113, Ile95, Ile174 і Trp176. Додатковий внесок у стабілізацію 

комплексу роблять стекінг-взаємодії між 4’-фенільним залишком 3-

гідроксифенільної групи ліганду та амінокислотним залишком Phe113. 

Ізофлавоновий кор та Оксиген карбоксильної групи також залучені до 

слабких гідрофобних та електростатичних взаємодій із амінокислотними 

залишками Asn118, Met163 і Leu45. У комплексі СК2 з інгібітором 3.45 не 

спостерігали стекінг-взаємодії з Phe113. Однак стабільність комплексу 

вірогідно досягається завдяки 4Н-4-хроменоновому кільцю, що розташоване 

глибше в кишені та трьом метильним групам, що підсилюють фіксацію 

ліганду.  

Для пошуку нових інгібіторів протеїнкінази СК2 було проведено 

рецепторно-орієнтований віртуальний скринінг комбінаторної бібліотеки яка 

включала в собі близько тисячі карбоксилвмісних похідних флавонів. За 

результатами докінгу було синтезовано 13 похідних флавону, проведене 

біохімічне тестування in vitro, виявлено, що 5 карбоксилвмісних флавонів із 

13 протестованих інгібували протеїнкіназу СК2 з IC50 менш ніж 10 мкM.  

У першу чергу ми розглянули той факт, що згідно з результатами 

біологічного скринінгу та розробленою моделлю взаємодії, найбільш 

важливими замісниками є 3-гідроксильна група та 4’-карбоксильна група. 

В результаті, як хімічний кор для структурної оптимізації був використаний 

4’-карбоксифлавонол. Додатково було синтезовано 13 похідних 3-гідрокси-

4’-карбоксифлавону та протестовано in vitro по відношенню до протеїнкінази 

СК2. Усі досліджувані сполуки мали субмікромолярні значення ІС50. Було 

виявлено, що інгібувальна активність залежить від гідрофобності замісника у 

шостому положенні і зростає в ряду: метил < метокси < хлор < етил < бром. 
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Введення додаткового гідрофобного замісника у позицію 8 також збільшує 

інгібувальну активність флавонолів щодо СК2.  

Кінетичні дослідження двох найбільш активних похідних флавонолу – 

сполуки 4.21 та сполуки 4.26 продемонстрували АТФ-конкурентний спосіб 

інгібування протеїнкінази СК2. Значення Кі становили 13 нM і 2.5 нM, 

відповідно.  

Незважаючи на те, що флавонові інгібітори протеїнкінази СК2 

природного походження широко використовуються в дослідженнях, 

розроблені нові синтетичні похідні 4’-карбоксифлавону розширюють межі 

застосування цього хімічного класу сполук. Вони продемонстрували 

найвищу інгібувальну активність щодо СК2 серед флавонів (4.26, ІС50 9 нM) 

на той час.  

Для пошуку нових інгібіторів протеїнкінази СК2 було проведено 

рецепторно-орієнтований віртуальний скринінг комбінаторної бібліотеки з 

близько тисячі похідних некарбоксилвмісних флавонів. За результатами 

комп’ютерного моделювання було відібрано 49 похідних флавону для 

хімічного синтезу та  біохімічного тестування. Серед них виявилося 19 

активних (IC50 < 30 мкM). Згідно з даними тестування, сполуки, що мають 

гідроксильну групу в 4’-положенні фенілу (4.38, 4.39, 4.42 і 4.54) 

демонструють найвищу інгібувальну активність. Для того щоб дослідити тип 

зв’язування та з’ясувати залежності інгібувальної активності від хімічної 

структури, ми проаналізували комплекси “СК2-ліганд”, згенеровані 

молекулярним докінгом. Виявилося, що всі активні сполуки мають схожий 

тип взаємодії. Найбільший внесок у фіксацію інгібітора в АТФ-акцепторному 

сайті протеїнкінази СК2 роблять 7 амінокислотних залишків (Leu45, Val53, 

Val66, Ile 95, Phe113, Met163 і Ile174). 4’-гідроксильна група, що є спільним 

замісником для всіх досліджуваних активних сполук, розташована в кишені 

поблизу двох полярних амінокислотних залишків Lys68 і Asp175. Крім 

формування водневого зв’язку з бічним ланцюгом Lys68, можливе 
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формування додаткового водневого зв’язку між 4’-гідроксильною групою та 

основним ланцюгом Asp175 оскільки положення між відповідними атомами 

Нітрогену та Оксигену у комплексі “сполука 4.54-CK2” відповідають умовам 

формування водневого зв’язку.  

Для з’ясування цих структурних особливостей були синтезовані 

сполуки 4.76-4.109 і протестовані на інгібувальну активність по відношенню 

до СК2. За результатами досліджень 27 із 34 додатково синтезованих 

флавонів мали субмікромолярну інгібувальну активність по відношенню до 

протеїнкінази СК2.  

 Було проведено аналіз залежності інгібувальної активності похідних 

флавону від хімічної структури замісників. Збільшення гідрофобного 

потенціалу замісника у шостому положенні флавонів призводить до 

зростання інгібувальної активності. Така закономірність була встановлена в 

ряду метил < Cl ≤ метокси < N-ацетил < етил ≤  Br, а значення IC50 для 

сполук 4.83, 4.85, 4.84, 4.87, 4.86 і 4.88 відповідно становлять 320 нM, 

240 нM, 200 нM, 150 нM, 120 нM і 120 нM. Також було виявлено, що 

введення додаткового гідрофобного замісника у положення 8 позитивно 

впливає на активність (значення IC50 для сполук 4.83 і 4.54 відповідно 

становлять 320 нM і 100 нM). Цей ефект також можна бачити при порівнянні 

сполук 4.85 (IC50 240 нM), 4.102 (IC50 40 нM) і 4.94 (IC50 10 нM), де 

присутність атому хлору є більш сприятливою для інгібувальної активності, 

ніж метильної групи.  

Чітка залежність активності від гідрофобності замісників у положеннях 

6 та 8 спостерігається для сполук 4.54, 4.94 і 4.105 (IC50 становить відповідно 

100 нM, 10 нM і 4 нM). Наявність атомів брому обумовлює додатковий 

гідрофобний потенціал, що збільшує афінність зв’язування. Якщо 

проаналізувати вплив замісників у положеннях 6 та 7, можна спостерігати, 

що 7-метоксизаміщені флавони демонструють високу інгібувальну 

активність (4.109, IC50 175 нM; 4.84, IC50 200 нM). Подібну ситуацію 
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спостерігали для 6- та 7-метилзаміщених похідних (4.89, IC50 90 нM; 4.83, 

IC50 320 нM). Активність 5,7-диметил заміщеного флавону 4.97 (IC50 30 нM) є 

вищою, ніж активність 6,8-диметил заміщеного флавону 4.54 (IC50 100 нM). 

Активність 6,7-дизаміщених флавонів є значно нижчою у порівнянні з 5,7- і 

6,8- дизаміщеними. Крім того, 5,6,7-тризаміщена сполука 4.107 також 

показала низьку активність (IC50  2000 нM). 

Кінетичні дослідження двох найбільш активних похідних – 4.94 і 4.105, 

показали АТФ-конкурентний тип інгібування. Значення Ki відповідно 

становило  3.5 нM і 1.8 нM. 

За результатами молекулярного докінгу комплекси сполук 4.94 і 4.105 

із протеїнкіназою CK2 формуються завдяки гідрофобним взаємодіям із 

гідрофобними залишками АТФ-акцепторного сайту ензиму та формуванням 

міжмолекулярних водневих зв’язків. Один водневий зв’язок утворюється між 

гідроксильною і/або метокси групою інгібітора та позитивно зарядженим 

амінокислотним залишком Lys68. Інший формується між карбоксильною 

групою інгібітора та атомом Нітрогену основного ланцюга Val116, що 

знаходиться в шарнірній ділянці протеїнкінази СК2.  

Таким чином, нами було розроблені нові інгібітори протеїнкінази СК2 

– похідні 4’-гідроксифлавонів, що володіють значно вищою інгібувальною 

активністю, ніж їхні природні похідні. Значення IC50 (4нM)  

4’-гідроксифлавону 4.105 є приблизно в 100 разів нижчим, ніж фізетину, 

найбільш активного серед відомих природних флавонів, здатних інгібувати 

СК2.  

За результатами рецепторно-орієнтованого віртуального скринінгу 

комбінаторної бібліотеки, що налічувала близько 1000 похідних 

тетрагалогенфталіміду, хімічного синтезу  та біохімічного тестування in vitro 

були ідентифіковані інгібітори протеїнкінази. Для ретельного дослідження 

цього класу сполук як інгібіторів СК2 було синтезовано комбінаторну 

бібліотеку, що налічувала 68 похідних тетрагалогенофталіміду та досліджено 
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їх інгібувальні властивості. Шість сполук пригнічували активність 

протеїнкінази СК2 більше, ніж на 80% при концентрації 10 мкМ. Значення 

ІС50 цих сполук знаходилися в діапазоні від 0.15 мкM до 1.5 мкM. 

Інгібувальна активність сполук цього класу значно знижується у ряду 

тетрайод > тетрабром > тетрахлор. Найбільш активні сполуки – 5.46 та 5.43 

мали значення ІС50 відповідно 0.15 мкM та 0.3 мкM. Кінетичні експерименти 

продемонстрували, що ці речовини володіють АТФ-конкурентним типом 

інгібування. Їх константи інгібування становлять відповідно 0.1 мкM та 0.2 

мкM. При дослідженні активності цих сполук на панелі з п’яти протеїнкіназ 

(СК2, CDK5, GSK3, DYRK1α і MSK1), було виявлено, що вони 

демонструють хорошу селективність щодо СК2.  

Був запропонований тип зв’язування для похідних 

тетрагалогенфталіміду із АТФ-акцепторним сайтом СК2. Згідно з цим типом 

взаємодії, найбільш важливими контактами є два водневі зв’язки із 

амінокислотними залишками Lys68, Trp176 та гідрофобні взаємодії з Val53, 

Val66, Ile174 та Phe113.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі за допомогою рецепторно-орієнтованого 

віртуального скринінгу, біохімічного тестування та хімічної оптимізації 

розроблено нові інгібітори протеїнкінази CK2. Вивчено способи зв’язування 

цих сполук з АТФ-акцепторним сайтом фермента.  Встановлено залежність 

інгібувальної дії інгібіторів від їх структурних особливостей. 

1. Розроблено методики синтезу комбінаторних бібліотек на основі 

похідних 3-арилоксихромону і флавону. 

2. Синтезовано серію нових 8-діалкіламінометильних та 7-О-ацильних 

похідних 3-арилоксихромонів. Розроблено методику алкілування 3-арилокси-

7-гідроксихромонів епіхлоргідрином з подальшою взаємодією одержаних 

сполук із вторинними амінами. За результатами біологічного тестування дві 

найбільш активні сполуки інгібували протеїнкіназу СК2 зі значенням 

ІС50  18.8 та 22.4 мкM. 

3. Вивчено залежність інгібувальної активності синтезованих похідних 

3-гідрокси-4’-карбоксифлавону від природи замісника в положенні С-6,  яка 

зростала в ряду: метил < метокси < хлор < етил < бром. Виявлено 

визначальний вплив гідроксильної групи в положенні С-3 на активність 

інгібіторів. 

4. У результаті проведеної хімічної оптимізації синтезовано 

34 похідних флавону з гідроксильною групою, серед яких 27 сполук показали 

інгібувальну активність у наномолярному діапазоні концентрацій. 

Встановлено визначальний вплив 4’-гідроксильної групи флавонів на 

інгібувальну активність щодо кінази СК2. 

5. Серед похідних тетрагалогенофталімідів уперше знайдено інгібітори 

протеїнкінази СК2 (значення ІС50 найактивнішого інгібітора 5.46 ̶ 150 нМ). 
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Встановлено, що інгібувальна активність тетрайодофталімідів є значно 

вищою в порівнянні з тетрабромо- і тетрахлорофталімідами.  

6. Розроблено 47 інгібіторів протеїнкінази СК2, величини ІС50 яких 

знаходилися в межах від 4 до 800 нМ. Шість найбільш активних інгібіторів 

(4.21, 4.26, 4.94, 4.102, 4.104, 4.105) проявили високу селективність 

інгібування щодо СК2 в порівнянні з кіназами ASK1, Jnk3, FGFR1, Met , 

Aurora A, Tie2 та Rock 1. 
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ДОДАТКИ 

 

Таблиця Д-1. Результати попереднього скринінгу похідних ізофлавонів 

та 3-арилоксихромонів на інгібувальну здатність по відношенню до СК2 при 

концентрації сполук 33 мкМ 

 

№ Хімічна структура 
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СК2, 
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№ Хімічна структура 
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Таблиця Д-2. Результати прескринінгу на протиракову активність 

 

Мітотична активність порівняно з контролем, %   

# Структура Breast Lung CNS 
Активність 
(Активне/ 
неактивне) 

3.19 

O

O
O

O

35 61 81 Неактивне 

3.20 

O

O

O
Cl

 

52 80 81 Неактивне 

3.31 

O
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F
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# Структура Breast Lung CNS 
Активність 
(Активне/ 
неактивне) 
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# Структура Breast Lung CNS 
Активність 
(Активне/ 
неактивне) 
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# Структура Breast Lung CNS 
Активність 
(Активне/ 
неактивне) 
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# Структура Breast Lung CNS 
Активність 
(Активне/ 
неактивне) 
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# Структура Breast Lung CNS 
Активність 
(Активне/ 
неактивне) 
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# Структура Breast Lung CNS 
Активність 
(Активне/ 
неактивне) 
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# Структура Breast Lung CNS 
Активність 
(Активне/ 
неактивне) 
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O
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ДОДАТОК Д-3: Спектральні та фізико-хімічні характеристики 

синтезованих речовин 

1-(2,4-дігідроксіфеніл)-2-(4-метоксіфеноксі)етан-1-он (3.4): 1H NMR 

(DMSO-d6) δ 3.720 (s, 3H), 5.349 (s, 2H), 6.352 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 6.427 (dd, 

1H, J1 =8.7 Hz, J2 = 2.2 Hz), 6.885 (m, 4H), 7.82 (d, 1H, 8.7 Hz), 10.80 (br.s, 1H), 

11.8 (br.s, 1H)  Вихід: 76% 

2-(4-трет-бутілфеноксі)-1-(2,4-дігідроксіфеніл)етан-1-он (3.5): 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 1.257 (s, 9H), 5.355 (s, 2H), 6.341 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 6.416 

(dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 2.2 Hz), 6.844 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.277 (d, 2H, J = 8.7 

Hz), 7.804 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 10.60 (br.s, 1H), 11.8 (br.s, 1H)  Вихід: 68% 

2-(2-бромфеноксі)-1-(2,4-дігідроксіфеніл)етан-1-он (3.6): 1H NMR 

(DMSO-d6) δ 5.552 (s, 2H), 6.371 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.43 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J2 

= 1.9 Hz), 6.927 (m, 2H), 7.275 (t, 1H, 8.1 Hz), 7.601 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.800 (d, 

1H, 8.7 Hz), 10.80 (br.s, 1H), 11.5 (br.s, 1H)  Вихід: 74% 

1-(2,4-дігідроксіфеніл)-2-(4-фенілфеноксі)етан-1-он (3.7): 1H NMR 

(DMSO-d6) δ 5.482 (s, 2H), 6.371 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 6.442 (dd, 1H, J1 = 9.0 Hz, 

J2 = 2.2 Hz), 7.03 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.323 (t, 1H, 7.2 Hz), 7.444 (t, 2H, 7.5 Hz), 

7.61 (m, 4H), 7.83 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 10.50 (br.s, 1H), 11.5 (br.s, 1H)Вихід: 87% 

1-(2,4-дігідроксіфеніл)-2-(нафталін-2-ілокси)етан-1-он (3.8): 1H NMR 

(DMSO-d6) δ 5.549 (s, 2H), 6.363 (d, 1H, 2.2 Hz), 6.442 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 

2.2 Hz), 7.269 (m, 2H), 7.347 (m, 1H), 7.444 (m, 1H), 7.759 (d, 1H, 8.5 Hz), 7.85 

(m, 3H), 10.65 (br.s, 1H), 11.7888 (s, 1H)  Вихід: 84% 

2-(2-хлорфеніл)-1-(2,4-дігідроксіфеніл)етан-1-он (3.9): 1H NMR 

(DMSO-d6) δ 4.518 (s, 2H), 6.319 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 6.456 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, 

J2 = 2.3 Hz), 7.331 (m, 2H), 7.398 (m, 1H), 7.463 (m, 1H), 7.98 (d, 1H, 8.7 Hz), 

10.706 (br.s, 1H), 12.264 (br.s, 1H)  Вихід: 58% 

2-(4-хлорфеніл)-1-(5-гексил-2,4-дігідроксіфеніл)етан-1-он (3.10): 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 0.833 (t, 3H, J = 6.5 Hz), 1.176 (m, 6H), 1.387 (m, 2H), 2.393 
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(t, 2H, 7.2 Hz), 4.429 (s, 2H), 6.718 (s, 1H), 7.400 (br.s, 4H), 7.556 (s, 1H), 11.30 

(br.s, 1H), 11.70 (br.s, 1H)  Вихід: 68% 

1-(2,4-дігідроксіфеніл)-2-(4-етілфеноксі)етан-1-он (3.11): 1H NMR 

(DMSO-d6) δ 1.157 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 2.555 (m, 2H), 5.372 (s, 2H), 6.352 (d, 1H, 

J = 2.2 Hz), 6.424 (dd, 1H, J1 = 8.70 Hz, J2 = 2.2 Hz), 6.845 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 

7.110 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.815 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 10.637 (s, 1H), 11.783 (s, 1H)  

Вихід: 82% 

4-оксо-3-(4-фенілфеноксі)-4H-хромен-7-ілфуран-2-

карбоновоїкислоти (3.42): T пл. 163°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 8.55 (m, 1H), 

7.14 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.45 (m, 3H), 7.61 (m, 4H), 7.67 (d, 1H, J = 3.4 Hz), 

7.85 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 8.18 (m, 2H), 8.823 (s, 1H) Вихід: 78% 

3-(4-етілфеноксі)-4-оксо-4Н-хромен-7-іл2-метилбензойної (3.43): 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 1.226 (t, 3H), 2.61 (q, 2H, J = 7.6 Hz), 2.7 (s, 3H), 6.96 (m, 

2H), 7.15  (m, 2H), 7.33 (m, 4H), 7.46 (d, 1H, J = 2Hz), 7.53 (m, 1H), 8.003 (s, 

1H),  8.2 (m, 1H), 8.358 (d, 1H, J = 8.7 Hz) Вихід: 92% 

3-(4-етілфеноксі)-4-оксо-4Н-хромен-7-іл4-бромбензоат (3.44): 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 1.225 (t, 3H, J = 7.6 Hz), 6.875 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.08 (d, 

2H, J = 8.3 Hz), 7.35 (d, 1H, J = 9 Hz), 7.583 (s, 1H), 7.74 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 8.1 

(d, 2H, J = 8.3 Hz), 8.21 (d, 1H, J = 9 Hz), 8.391 (s, 1H) Вихід: 97% 

3-(4-хлор-3,5-діметілфеноксі)-4-оксо-4Н-хромен-7-іл-4-

метоксібензойнойкислоти (3.45): 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.34 (s, 6H), 3.926 

(s, 3H), 6.764 (s, 2H), 7.02 (m, 2H), 7.268 (s, 1H), 7.3 (dd, 1H, J1 = 8.7 Hz, J2 = 

2.2 Hz), 7.48 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 8.049 (s, 1H), 8.18 (m, 2H), 8.33 (d, 1H, J = 8.7 

Hz) Вихід: 95% 

4-оксо-3-(4-фенілфеноксі)-4H-хромен-7-іл-4-фторбензоата (3.46): T 

пл. 208°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.15 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 5.48 (m, 5H), 7.62 

(m, 4H), 7.855 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 8.25 (m, 3H), 8.813 (s, 1H) Вихід: 95% 

4-оксо-3-(4-фенілфеноксі)-2-(трифторметил)-4H-хромен-7-іл(2E)-3-

фенілпропіл-2-еноат (3.47): T пл. 188°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 6.98 (d, 1H, J 
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= 16.2 Hz), 7.28 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.49 (m, 6H), 7.64 (m, 4H), 7.88 (m, 3H), 

7.982 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 8.17 (d, 1H, J = 8.7 Hz) Вихід: 92% 

3-(4-етілфеноксі)-4-оксо-2-(трифторметил)-4H-хромен-7-іл(2E)-3-

(3,4-діетоксіфеніл)проп-2-еноат (3.48): 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.185 (t, 3H, J 

= 7.5 Hz), 1.372 (t, 6H, J = 7.2 Hz), 2.58 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 4.127 (m, 4H), 6.86 

(d, 1 H, J = 16.2 Hz), 7.055 (m, 3H), 7.16 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.36 (d, 1H, J = 8.7 

Hz), 7.47 (m, 2H), 7.87 (m, 2H), 8.135 (d, 1H, J = 8.3 Hz) Вихід: 94% 

3-(2-хлорфеніл)-4-оксо-2-(трифторметил)-4H-хромен-7-іл-3,5-

діметоксібензоат (3.49): 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.873 (s, 6H), 6.866 (m, 1H), 

7.275 (d, 2H, J = 2.2 Hz), 7.38 (br.d, 1H, J = 7.1 Hz), 7.449 (br. t, 1H, J = 7.3 Hz), 

7.51 (m, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.86 (m, 1H), 8.23 (d, 1H, J = 8.5 Hz) Вихід: 88% 

3-(4-метілфеноксі)-4-оксо-2-(трифторметил)-4H-хромен-7-іл(2E)-3-

(3,4-діетоксіфеніл)проп-2-еноат (3.50): 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.373 (t, 6H, J 

= 7.2 Hz), 2.282 (s, 3H), 4.123 (m, 4 H), 6.86 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.04 (m, 3H), 

7.12 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.36 (dd, 1H, J1 = 8.4 Hz, J2= 1.8 Hz), 7.47 (m, 2H), 7.89 

(m, 2H), 8.135 (d, 1H, J = 9 Hz) Вихід: 93% 

3-(нафталін-2-ілокси)-4-оксо-2-(трифторметил)-4H-хромен-7-

ілтиофен-2-карбоновоїкислоти (3.51): T пл. 129°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 

7.365 (m, 1H), 7.464 (m, 3H), 7.58 (m, 2H), 7.77 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.929 (m, 

2H), 8.008 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 8.153 (m, 3H) Вихід: 78% 

3-(нафталін-2-ілокси)-4-оксо-2-(трифторметил)-4H-хромен-7-

ілфуран-2-карбоксилат (3.52): T пл. 158°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 6.87 (m, 

1H), 7.47 (m, 3H), 7.58 (m, 2H), 7.74 (m, 2H), 7.95 (m, 3H), 8.17 (m, 2H) Вихід: 

88% 

3-(2-бромфеноксі)-7-гідрокси-8-(морфолин-4-іл-метил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.73): T пл. 205-207°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

2.75 (br.s., 4H), 3.84 (br.s., 4H), 4.074 (s, 1H), 6.73 (dd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 1.6 

Hz), 6.95 (m, 2H), 7.17 (m, 1H), 7.63 (dd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 1.6 Hz), 8.01 (d, 1 

H, J = 9 Hz), 9.0 (br.s., 1H) Вихід: 75% 
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3-(2-бромфеноксі)-7-гідрокси-8-[(4-метилпіперазин-1-іл)метил]-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.74): T пл. 170-172°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 2.197 (s, 3H), 2.4 (br.s., 4H), 2.6 (br.s., 4H), 3.958 (s, 2H), 7.05 (m, 3H), 

7.25 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.85 (d, 1H, J = 9.2 Hz) Вихід: 82% 

3-(2-бромфеноксі)-7-гідрокси-8-(піролідин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.75): T пл. 207-210°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 1.87 (m, 4H), 2.93 (m, 4H), 4.188 (s, 2H), 6.77 (d, 1H, J = 9Hz), 7.05 (m, 

2H), 7.25 (m, 1H), 7.7 (m, 2H) Вихід: 63% 

3-(2-бромфеноксі)-8-[(диметиламіно)метил]-7-гідрокси-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.76): T пл. 198-200°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

2.484 (s, 6H), 4.032 (s, 2H), 6.75 (dd, 1H, J1=8.1 Hz, J2 = 1.6 Hz), 6.95 (m, 2H), 

7.15 (m, 1H), 7.65 (dd, 1H, J1=8.1 Hz, J2 = 1.6 Hz), 7.98 (d, 1H, J = 9 Hz), 9.6 

(br.s., 1H) Вихід: 92% 

3-(2-бромфеноксі)-8-[(діетиламіно)метил]-7-гідрокси-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.77): T пл. 140-143°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

1.22 (t, 6H, J = 7 Hz), 2.78 (q, 4H, J = 7Hz), 4.134 (s, 2H), 6.73 (dd, 1H, J1 = 8.1 

Hz, J2=1.6 Hz), 7.95 (m, 2H), 7.2 (m, 1H), 7.62 (dd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2=1.6 Hz), 

7.97 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 11.8 (br.s., 1H) Вихід: 84% 

3-(2-бромфеноксі)-8-{[бутил(метил)аміно]метил}-7-гідрокси-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.78): T пл. 102-104°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 0.902 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.35 (m, 2H), 1.6 (m, 2H), 2.435 (s, 3H), 2.723 (t, 

2H, J = 7.5 Hz), 4.087 (s, 2H), 6.84 (d, 1H, J = 9 Hz), 7.05 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 

7.66 (dd, 1H, J1 = 7.8 Hz, J2 = 1.6 Hz), 7.78 (d, 1H, J = 9 Hz) Вихід: 73% 

3-(2-бромфеноксі)-8-[(4-етілпіперазін-1-іл)метил]-7-гідрокси-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.79): T пл. 158-160°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 1.055 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.35 (m, 2H), 2.45 (br.s., 4H), 2.65 (br.s., 4H), 

3.971 (s, 2H), 6.65 (br.s., 1H), 7.05 (m, 3H), 7.255 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.69 (d, 1H, 

J = 8.1 Hz), 7.84 (d, 1H, J = 8.7 Hz) Вихід: 87% 
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3-(2-бромфеноксі)-8-[(2,6-диметил-морфолин-4-іл)метил]-7-

гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.80): T пл. 230-232°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 1.104 (m, 6H), 1.918 (t, 1H, J = 10.6 Hz), 2.3 (m, 1H), 2.75 

(m, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.9 (m, 3H), 7.05 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.7 

(dd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 1.6 Hz), 7.87 (d, 1H, J = 8.7 Hz) Вихід: 74% 

8-{[бензил(метил)аміно]метил}-3-(2-бромфеноксі)-7-гідрокси-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.81): T пл. 166-168°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

2.402 (s, 3H), 3.752 (s, 2H), 4.111 (s, 2H), 6.73 (dd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 1.6 Hz), 

6.96 (m, 2H), 7.17 (m, 1H), 7.37 (m, 5H), 7.63 (dd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 1.6 Hz), 

8.0 (d, 1H, J = 9 Hz), 11.0 (br.s., 1H) Вихід: 91% 

8-[(диметиламіно)метил]-3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.82): T пл. 195-197°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

2.274 (s, 6H), 2.488 (s, 6H), 4.034 (s, 2H), 6.599 (s, 2H), 6.715 (s, 1H), 6.92 (d, 

1H, J = 9 Hz), 8.015 (d, 1H, J = 9 Hz), 9.4 (br. s., 1H) Вихід: 92% 

8-{[біс(2-метоксіетил)аміно]метил}-3-(3,5-діметілфеноксі)-7-

гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.83): T пл. 115-117°C. 1H 

NMR (CDCl3) δ 2.275 (s, 6H), 2.933 (t, 4H, J = 5.3 Hz), 3.363 (s, 6H), 3.592 (t, 

4H, J = 5.3 Hz), 4.253 (s, 2H), 6.597 (br.s., 2H), 6.72 (br.s., 1H), 6.94 (d, 1H, J = 

8.7 Hz), 8.01(d, 1H, J = 8.7 Hz), 10.5 (br.s., 1H) Вихід: 54% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-8-(піролідин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.84): T пл. 201-203°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

1.97 (m, 4H), 2.275 (s, 6H), 4.209 (s, 2H), 6.599 (s, 2H), 6.715 (s, 1H), 6.91 (d, 

1H, J = 8.7 Hz), 8.0 (d, 1H, J = 8.7 Hz) Вихід: 87% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-8-(піперидин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.85): T пл. 208-210°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

1.75 (br.s., 6H), 2.2 (br.s., 2H), 2.272 (s, 6H), 3.05 (br.s., 2H), 4.043 (s, 2H), 6.597 

(s, 2H), 6.713 (s, 1H), 6.91 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.0 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 10.8 (br.s., 

1H) Вихід: 76% 
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3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-8-(морфолин-4-іл-метил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.86): T пл. 214-216°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

2.285 (s, 6H), 2.75 (br.s., 4H), 3.85 (br.s., 4H), 4.086 (s, 2H), 6.604 (s, 2H), 6.73 

(s, 1H), 6.95 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 8.04 (d, 1H, J = 9.0 Hz),  Вихід: 92% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-8-[(2-метілпіперідін-1-іл)метил]-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.87): T пл. 205-207°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

1.23 (m, 3H), 1.6 (m, 7H), 2.236 (s, 6H), 2.95 (m, 2H), 3.95 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 

4.37 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 6.675 (br.s., 2H), 6.716 (br.s., 1H), 6.82 (d, 1H, J = 

9Hz), 7.78 (d, 1H, J = 9Hz) Вихід: 84% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-7-гідрокси-8-[(4-метилпіперазин-1-іл)метил]-

2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.88): T пл. 175-177°C. 1H NMR 

(CDCl3) δ 2.272 (s, 6H), 2.355 (s, 3H), 2.5 (br.s., 8H), 4.073 (s, 2H), 6.594 (s, 2H), 

6.714 (s, 1H), 6.92 (d, 1H, J = 9Hz), 8.02 (d, 1H, J = 9Hz) Вихід: 64% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-8-[(4-метилпіперазин-1-іл)метил]-7-гідрокси-

2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.89): T пл. 183-185°C. 1H NMR 

(CDCl3) δ 1.12 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.268 (s, 6H), 2.47 (q, 2H, J =7.2 Hz), 2.8 

(br.s., 8H), 4.072 (s, 2H), 6.594 (br.s., 2H), 6.71 (s, 1H), 6.92 (d, 2H, J = 9Hz), 

8.01 (d, 2H, J = 9Hz),  Вихід: 73% 

8-[(2,6-диметил-морфолин-4-іл)метил]-3-(3,5-діметілфеноксі)-7-

гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.90): T пл. 202-204°C. 1H 

NMR (CDCl3) δ 1.24 (d, 6H, J = 6.5 Hz), 1.33 (br.s., 1H), 2.08 (m, 2H), 2.277 (s, 

6H), 2.5 (br.s., 1H), 2.93 (br.s., 2H), 3.5 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.03 (m, 2H), 

6.599 (br.s., 2H), 6.721 ((br.s., 1H), 6.95 (m, 1H), 8.03 (m, 1H)  Вихід: 72% 

8-[(диметиламіно)метил]-7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.91): T пл. 195-197°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 2.279 (s, 3H), 2.484 (s, 6H), 4.029 (s, 2H), 6.85 (m, 4H), 7.18 (m, 1H), 7.8 

(d, 1H, J = 8.7 Hz) Вихід: 89% 

8-{[біс(2-метил-пропив)аміно]метил}-7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-

2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.92): T пл. 150-152°C. 1H NMR 
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(DMSO-d6) δ 0.902 (d, 12H, J = 6.5 Hz), 1.94 (m, 2H), 2.289 (s, 3H), 2.35 (d, 4H, 

J = 6.8 Hz), 4.002 (s, 2H), 6.9 (m, 4H), 7.19 (m, 1H), 7.85 (d, 1H, J = 8.7 Hz) 

Вихід: 91% 

8-{[циклогексил(етил)аміно]метил}-7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-

2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.93): T пл. 149-151°C. 1H NMR 

(DMSO-d6) δ 1.25 (m, 6H), 1.7 (m, 1H), 1.9 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.3 (m, 3H), 

2.7 (m, 2H), 4.1 (s, 2H), 6.7 (m, 4H), 7.1 (m, 1H), 7.82 (d, 1H, J = 9Hz) Вихід: 

85% 

7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-8-(піролідин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.94): T пл. 166-168°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

1.96 (m, 4H), 2.323 (s, 3H), 2.827 (br.s., 4H), 4.208 (s, 2H), 6.85 (m, 4H), 7.2 (m, 

1H), 7.99 (d, 1H, J = 9 Hz), 11.0 (br.s., 1H) Вихід: 75% 

7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-8-(піперидин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.95): T пл. 165-167°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 1.48 (m, 2H), 1.6 (m, 4H), 2.271 (s, 3H), 2.71 (m, 4H), 4.036 (s, 2H), 6.85 

(m, 4H), 7.15 (m, 1H), 7.49 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 9.5 (br.s., 1H) Вихід: 74% 

7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-8-(морфолин-4-іл-метил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.96): T пл. 185-188°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

2.321 (s, 3H), 2.7 (br.s., 4H), 3.8 (br.s., 4H), 4.073 (s, 2H), 6.9 (m, 4H), 7.19 (m, 

1H), 8.02 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 9.8 (br.s., 1H) Вихід: 85% 

7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-8-[(4-метілпіперідін-1-іл)метил]-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.97): T пл. 140-142°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

0.98 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 1.36 (m, 2H), 1.52 (br.s., 1H), 1.77 (m, 2H), 2.32 (m, 5H), 

3.07 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 6.75 (dd, 1H, J1 = 8.1 Hz, J2 = 2.5 Hz), 6.808 (br.s., 

1H), 6.87(m, 2H), 6.16 (m, 1H), 7.98 (d, 1H, J = 9 Hz), 11.8 (br.s., 1H) Вихід: 

75% 

8-[(4-етілпіперазін-1-іл)метил]-7-гідрокси-3-(3-метілфеноксі)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.98): T пл. 163-165°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 1.034 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.309 (s, 3H), 2.38 (q, 2H, J = 7.2 Hz ), 2.5 (br.s., 
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4H), 2.68 (br.s., 4H), 3.988 (s, 2H), 6.95 (m, 4H), 7.21 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.87 (d, 

1H, J = 9 Hz), 10.2 (br. s., 1H) Вихід: 82% 

8-[(2,6-диметил-морфолин-4-іл)метил]-7-гідрокси-3-(3-

метілфеноксі)-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.99): T пл. 170-172°C. 

1H NMR (CDCl3) δ 1.25 (m, 6H), 2.07 (m, 2H), 2.324 (s, 3H), 2.7 (m, 2H), 3.77 

(m, 2H), 4.03 (m, 2H), 6.85 (m, 4H), 7.17 (m, 1H), 8.03 (m, 1H) Вихід: 61% 

8-{[бутил(етил)аміно]метил}-3-(3,5-діметілфеноксі)-6-метил-7-

гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.100): T пл. 125-128°C. 1H 

NMR (CDCl3) δ 0.88 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 0.954 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.196 (t, 3H, J 

= 7.2 Hz), 1.35 (m, 8H), 1.61 (m, 4H), 2.269 (s, 6H), 2.7 (m, 6H), 4.109 (s, 2H), 

6.594 (s, 2H), 6.701 (s, 1H), 7.848 (s, 1H) Вихід: 72% 

8-(азепан-1-ілметил)-3-(3,5-діметілфеноксі)-6-гексил-7-гідрокси-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.101): T пл. 158-161°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 0.881 (m, 3H), 1.32 (m, 6H), 1.71 (m, 10H), 2.28 (s, 6H), 2.66 (m, 2H), 2.86 

(br.s., 4H), 4.141 (s, 2H), 6.594 (s, 2H), 6.7 (s, 1H), 7.858 (s, 1H) Вихід: 79% 

3-(3,5-діметілфеноксі)-6-метил-7-гідрокси-8-(морфолин-4-ілметил)-

2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.102): T пл. 139-141°C. 1H NMR 

(CDCl3) δ 0.9 (m, 3H), 1.32 (m, 6H), 1.62 (m, 2H), 2.269 (s, 6H), 2.7 (m, 6H), 

3.82 (br.s., 4H), 4.066 (s, 2H), 6.59 (s, 2H), 6.7 (s, 1H), 7.877 (s, 1H) Вихід: 81% 

8-[(2,6-диметил-морфолин-4-іл)метил]-3-(3,5-діметілфеноксі)-6-

гексил-7-гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.103): T пл. 159-

162°C. 1H NMR (CDCl3) δ 0897 (m, 3H), 1.3 (m, 12H), 1.62 (m, 2H), 2.07 (t, 2H, 

J = 10.9 Hz), 2.268 (s, 6H), 2.8 (m, 4H), 3.77 (m, 2H), 4.0 (m, 2H), 6.59 (s, 2H), 

6.707 (s, 1H), 7.876 (s, 1H) Вихід: 74% 

3-(4-трет-бутілфеноксі)-7-гідрокси-8-[(4-метілпіперідін-1-іл)метил]-

2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.104): T пл. 176-179°C. 1H NMR 

(CDCl3) δ 0.99 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 1.289 (s, 9H), 1.45 (m, 3H), 1.78 (m, 2H), 2.32 

(m, 2H), 3.07 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 6.9 (m, 3H), 7.3 (m, 2H), 7.99 (d, 1H, J = 9 

Hz) Вихід: 86% 
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3-(4-трет-бутілфеноксі)-7-гідрокси-8-(морфолин-4-іл-метил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.105): T пл. 213-216°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 1.289 (s, 9H), 2.7 (br.s., 4H), 3.82 (br.s., 4H), 4.065 (s, 4H), 6.914 (m, 3H), 7.3 

(m, 2H), 8.02 (d, 1H, J = 9Hz) Вихід: 88% 

3-(4-трет-бутілфеноксі)-8-[(диметиламіно)метил]-7-гідрокси-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.106): T пл. 130-132°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 1.261 (s, 9H), 4.017 (s, 2H), 6.81 (d, 1H, J = 9 Hz), 6.95 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 

7.31 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.76 (d, 1H, J = 9 Hz) Вихід: 90% 

3-(4-трет-бутілфеноксі)-8-[(2-етил-піперидин-1-іл)метил]-7-

гідрокси-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.107): T пл. 106-108°C. 1H 

NMR (CDCl3) δ 0.986 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.287 (s, 9H), 1.73 (m, 6H), 2.46 (br.s., 

2H), 3.07 (br.s., 1H), 3.95 (br.s., 1H), 4.39 (br.s., 1H), 6.88 (m, 3H), 7.29 (m, 2H), 

7.97 (d, 1H, J = 9Hz), 10.0 (br.s., 1H) Вихід: 81% 

3-(4-трет-бутілфеноксі)-7-гідрокси-8-[(4-метилпіперазин-1-

іл)метил]-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.108): T пл. 186-188°C. 1H 

NMR (CDCl3) δ 1.269 (s, 9H), 2.199 (s, 3H), 2.40 (br.s., 4H), 3.96 (br.s., 4H), 

3.958 (s, 2H), 6.97 (m, 3H), 7.31 (m, 2H), 7.83 (d, 1H, J = 9 Hz) Вихід: 91% 

8-(азепан-1-іл)-3-(4-трет-бутілфеноксі)-7-гідрокси-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.109): T пл. 168-170°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 1.284 (s, 9H), 1.75 (m, 8H), 2.88 (br.s., 4H), 4.15 (s, 2H), 6.89 (m, 3H), 7.28 (m, 

2H), 7.98 (d, 1H, J = 9Hz) Вихід: 94% 

3-(4-трет-бутілфеноксі)-7-гідрокси-8-(піролідин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.110): T пл. 164-166°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 1.266 (s, 9H), 1.822 (br.s., 4H), 2.847 (br.s., 4H), 4.119 (s, 2H), 6.77 (d, 1H, J = 

9 Hz), 6.94 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.30 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.72 (d, 1H, J = 9 Hz),   

Вихід: 92% 

7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-8-(піперидин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.111): T пл. 185-187°C. 1H NMR (CDCl3) 



 
158 

 

 

δ 1.74 (br.s., 6H), 2.80 (br.s., 4H), 3.772 (s, 3H), 4.03 (s, 2H), 6.9 (m, 5H), 7.99 (d, 

1H, J = 9 Hz) Вихід: 91% 

7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-8-(морфолин-4-іл-метил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.112): T пл. 190-192°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 2.57 (m, 4H), 3.618 (m, 4H), 3.723 (s, 3H), 3.89 (s, 2H), 6.86 (m, 2H), 7.03 

(m, 3H), 7.86 (d, 1H, J = 8.8 Hz) Вихід: 92% 

8-[(диметиламіно)метил]-7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.113): T пл. 173-175°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 2.467 (s, 6H), 3.761 (s, 3H), 4.01 (s, 2H), 6.82 (m, 2H), 6.92 (m, 3H), 7.99 

(d, 1H, J  = 9 Hz), 10.0 (br.s., 1H) Вихід: 89% 

8-{[біс(2-метил-пропив)аміно]метил}-7-гідрокси-3-(4-

метоксіфеноксі)-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.114): T пл. 163-

165°C. 1H NMR (CDCl3) δ 0.99 (d, 12H, J = 6.5 Hz), 2.01 (m, 2H), 2.35 (d, 4H, J 

= 6.8 Hz), 3.763 (s, 3H), 4.019 (s, 2H), 6.88 (m, 5H), 7.98 (d, 1H, J = 8.8 Hz) 

Вихід: 94% 

8-[(2-етил-піперидин-1-іл)метил]-7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.115): T пл. 107-110°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 0.992 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.7 (m, 8H), 2.4 (br.s., 2H), 3.2 (br.s., 1H), 3.77 (s, 

3H), 3.96 (br.s., 1H), 4.4 (br.s., 1H), 6.9 (m, 5H), 7.96 (d, 1H, J = 9 Hz) Вихід: 

66% 

7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-8-[(4-метилпіперазин-1-іл)метил]-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.116): T пл. 135-137°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 2.341 (s, 3H), 2.65 (m, 8H), 3.758 (s, 3H), 4.053 (s, 2H), 6.86 (m, 5H), 7.99 (d, 

1H, J = 9 Hz), 8.75 (br.s., 1H) Вихід: 91% 

8-(азепан-1-іл)-7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-2-(трифторметил)-

4H-хромен-4-он (3.117): T пл. 149-151°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.62 (br.s., 

4H), 1.715 (br.s., 4H), 2.962 (br.s., 4H), 3.714 (s, 3H), 4.19 (s, 2H), 6.77 (d, 1H, J 

= 9 Hz), 6.85 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.98 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.75 (d, 1H, J = 9 Hz) 

Вихід: 78% 
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8-[(дібутіламіно)метил]-7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.118): T пл. 96-98°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

0.955 (t, 6H, J = 7.2 Hz), 1.37 (m, 4H), 1.62 (m, 4H), 2.66 (m, 4H), 3.772 (s, 3H), 

4.114 (s, 2H), 6.89 (m, 5H), 7.98 (d, 1H, J = 9 Hz) Вихід: 51% 

7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-8-[(2-метілпіперідін-1-іл)метил]-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.119): T пл. 136-140°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 1.27 (d, 3H, J = 5.6 Hz), 1.61 (m, 6H), 2.45 (br.s., 2H), 3.07 (br.s., 1H), 3.76 (s, 

3H), 3.9 (br.s., 1H), 4.41 (br.s., 1H), 6.88 (m, 5H), 7.96 (d, 1H, J = 9 Hz), 9.5 

(br.s., 1H) Вихід: 64% 

7-гідрокси-3-(4-метоксіфеноксі)-8-(піролідин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.120): T пл. 175-176°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 1.953 (m, 4H), 2.808 (br.s., 4H), 3.761 (s, 3H), 4.19 (s, 2H), 6.88 (m, 5H), 7.98 

(d, 1H, J = 9Hz) Вихід: 88% 

8-{[біс(проп-2-ен-1-іл)аміно]метил}-7-гідрокси-3-(4-фенілфеніл)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.121): T пл. 137-140°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 3.3 (d, 4H, J = 6.8 Hz), 4.135 (s, 2H), 5.32 (m, 4H), 5.92 (m, 2H), 6.94 (d, 1H, J 

= 8.7 Hz), 7.05 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.32 (m, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.53 (m, 4H), 8.03 

(d, 1H, J = 8.7 Hz), 11.5 (br.s., 1H) Вихід: 88% 

7-гідрокси-3-(4-фенілфеноксі)-8-(піперидин-1-ілметил)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.122): T пл. 160-163°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 1.74 (br.s., 6H), 2.80 (br.s., 4H), 4.04 (s, 2H), 6.91 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.06 (d, 

2H, J = 8.7 Hz), 7.32 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.52 (m, 4H), 8.01 (d, 1H, J = 8.7 

Hz), 10.0 (br.s., 1H) Вихід: 88% 

7-гідрокси-8-[(2-метілпіперідін-1-іл)метил]-3-(4-фенілфеніл)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.123): T пл. 141°C. 1H NMR (CDCl3) δ 

1.2 (m, 3H), 1.65 (m, 6H), 2.5 (br.s., 2H), 3.1 (br.s., 1H), 3.92 (br.s., 1H), 4.40 

(br.s., 1H), 6.89 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.05 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.31 (m, 1H), 7.43 

(m, 2H), 7.52 (m, 4H), 7.99 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 10.5 (br.s., 1H) Вихід: 91% 
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8-[(2-етілпіперідін-1-іл)метил]-7-гідрокси-3-(4-фенілфеноксі)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.124): T пл. 117-120°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 1.0 (m, 3H), 1.70 (m, 8H), 2.42 (br.s., 2H), 3.1 (br.s., 1H), 3.90 (br.s., 1H), 4.40 

(br.s., 1H), 6.88 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.05 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.31 (m, 1H), 7.44 

(m, 2H), 7.53 (m, 4H), 8.00 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 10.0 (br.s., 1H) Вихід: 87% 

8-[(диметиламіно)метил]-7-гідрокси-3-(нафталін-2-ілокси)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.125): T пл. 199-202°C. 1H NMR (CDCl3) 

δ 2.488 (s, 6H), 4.047 (s, 2H), 6.94 (s, 1H, J = 9 Hz), 7.19 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 7.39 

(m, 3H), 7.67 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.82 (m, 2H), 8.02 (d,  1H, J = 9Hz), 10.8 (br.s., 

1H) Вихід: 89% 

8-[(діетиламіно)метил]-7-гідрокси-3-(нафталін-2-ілокси)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.126): T пл. 170-173°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 1.168 (t, 6H, J = 7.5 Hz), 2.84 (q, 4H, J = 7.5 Hz), 4.175 (s, 2H), 6.78 (d, 1H, 

J = 9 Hz), 7.43 (m, 4H), 7.77 (m, 2H), 7.91 (m, 2H),  Вихід: 92% 

8-{[біс(2-метил-пропив)аміно]метил}-7-гідрокси-3-(нафталін-2-

ілокси)-2Н(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.127): T пл. 180°C. 1H NMR 

(CDCl3) δ 1.01 (d, 12H, J = 6.5 Hz), 2.03 (m, 2H), 2.39 (d, 4H, J = 7.2 Hz), 4.061 

(s, 2H), 6.93 (d, 1H, J = 9Hz), 7.19 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 7.38 (m, 3H), 7.67 (d, 1H, J 

= 7.8 Hz), 7.816 (m, 2H), 8.02 (d, 1H, J = 9 Hz) Вихід: 85% 

8-{[біс(проп-2-ен-1-іл)аміно]метил}-7-гідрокси-3-(нафталін-2-

ілокси)-2Н(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.128): T пл. 124-127°C. 1H 

NMR (CDCl3) δ 3.3 (d, 4H, J = 6.8 Hz), 4.148 (s, 2H), 5.33 (m, 4H), 5.94 (m, 2H), 

6.94 (d, 1H, J= 9Hz), 7.18 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.39 (m, 3H), 7.67 (m, 1H), 7.82 

(m, 2H),  8.02 (d, 1H, J = 9Hz), 11.5 (br.s., 1H) Вихід: 86% 

8-{[бензил(метил)аміно]метил}-7-гідрокси-3-(нафталін-2-ілокси)-

2Н(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.129): T пл. 180-185°C. 1H NMR 

(CDCl3) δ 2.148 (s, 3H), 3.764 (s, 2H), 4.135 (s, 2H), 6.96 (d, 1H, J = 9 Hz), 7.18 

(d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.38 (m, 8H), 7.66 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.82 (m, 2H),  8.03 (d, 

1H, J = 9 Hz), 11.5 (br.s., 1H) Вихід: 90% 
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7-гідрокси-8-(морфолин-4-ілметил)-3-(нафталін-2-ілокси)-2-

(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.130): T пл. 181-183°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 2.64 (m, 4H), 3.67 (m, 4H), 3.959 (s, 2H), 7.09 (d, 1H, J = 9 Hz), 7.48 (m, 

4H), 7.81 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.93 (m, 3H) Вихід: 87% 

7-гідрокси-8-[(4-метілпіперідін-1-іл)метил]-3-(нафталін-2-ілокси)-

2Н(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.131): T пл. 180-183°C. 1H NMR 

(CDCl3) δ 1.0 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 1.35 (m, 2H), 1.55 (br.s., 1H), 1.79 (m, 2H), 

2.32 (m, 2H), 3.09 (m, 2H), 4.068 (s, 2H), 6.92 (d, 1H, J =8.7 Hz), 7.18 (d, 1H, J = 

2.5 Hz), 7.38 (m, 3H), 7.66 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.82 (m, 2H), 8.01 (d, 1H, J = 8.7 

Hz), 11.8 (br.s., 1H)Вихід: 91% 

7-гідрокси-8-[(2-метілпіперідін-1-іл)метил]-3-(нафталін-2-ілокси)-

2Н(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.132): T пл. 200-203°C. 1H NMR 

(CDCl3) δ 1.28 (d, 3H), 1.65 (m, 6H), 2.45 (m, 2H), 3.05 (br.s., 1H), 4.95 (br.s., 

1H), 4.40 (br.s., 1H), 6.88 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.17 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.37 (m, 

3H), 7.66 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.803 (m, 2H), 7.98 (d, 1H, J = 9 Hz), 12.0 (br.s., 

1H) Вихід: 77% 

8-[(2,6-диметил-морфолин-4-іл)метил]-7-гідрокси-3-(нафталін-2-

ілокси)-2-(трифторметил)-4H-хромен-4-он (3.133): T пл. 210-212°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 1.02 (m, 6H), 1.95 (m, 2H), 2.73 (m, 2H), 3.68 (m, 2H), 4.05 

(s, 2H), 7.02 (d, 1H, J = 9 Hz), 7.4 (m, 4H), 7.75 (d, 1H, J = 9 Hz), 7.9 (m, 3H) 

Вихід: 77% 

8-(7-метокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл)-2,4-дигідро-1,3-бензодіоксін-6-

карбонова кислота (4.1): T пл. >250°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.936 (s, 3H), 

5.045 (s, 2H), 5.513 (s, 2H), 6.91 (s, 1H), 7.087 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.38 (s, 1H), 

7.87 (s, 1H), 7.93 (d, 1H, J=8.8 Hz), 8.38 (s, 1H), 13.1 (br. s., 1H) Вихід: 88% 

2-(6-метил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.2): T пл. 

228°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.464 (s, 3H), 6.577 (s, 1H), 7.49 (d, 1H, J= 8.4 

Hz), 7.74 (m, 4H), 7.92 (m, 2H), 13.5 (br. s., 1H) Вихід: 96% 
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2-(6-хлор-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.3): T пл. 206°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 6.688 (s, 1H), 7.710 (m, 4H), 7.899 (m, 2H), 8.054 (s, 

1H), 13.360 (br. s., 1H) Вихід: 95% 

4-(3-гідрокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.4): T пл. 

248°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.5 (m, 1H), 7.810 (m, 2H), 8.121(m, 3H), 8.35 (d, 

2H, J=8.5 Hz), 10.0 (br.s., 1H), 13.0 (br.s., 1H) Вихід: 88% 

2-(4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.5): T пл. 218°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 6.611 (s, 1H), 7.452 (m, 2H), 7.774 (m, 4H), 7.932 (m, 2H), 

8.102 (d, 2H, J=8.5 Hz), 13.290 (br.s., 1H) Вихід: 96% 

4-(6-метил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.6): T пл. 

>250°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.45 (s, 3H), 7.112 (s, 1H), 7.690 (m, 2H), 7.852 

(s, 1H), 8.115 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.207 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 13.339 (br. s., 1H) 

Вихід: 97% 

4-(3-гідрокси-6-метил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота 

(4.7): T пл. >250°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.459 (s, 3H), 7.667 (m, 2H), 7.916 

(s, 1H), 8.130 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.340 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 9.555 (br. s., 1H), 

13.236 (br. s., 1H),  Вихід: 92% 

2-(6,8-диметил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.8): T пл. 

175°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.370 (s, 3H), 2.376 (s, 3H), 6.662 (s, 1H), 7.509 

(s, 1H), 7.708 (m, 3H), 7.817 (m, 1H), 7.898 (m, 1H), 13.171 (br. s., 1H) Вихід: 

96% 

4-(6,8-диметил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.9): T пл. 

>250°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.376 (s, 3H), 2.545 (s, 3H), 7.061 (s, 1H), 7.499 

(s, 1H), 7.643 (s, 1H), 8.095 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 8.162 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 13.244 

(br.s., 1H) Вихід: 94% 

2-(7-метил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.10): T пл. 

150°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.473 (s, 3H), 6.556 (s, 1H), 7.394 (m, 2H), 7.762 

(m, 3H), 7.964 (m, 2H), 13.267 (br.s, 1H) Вихід: 98% 
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2-(6,7-диметил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.11): T пл. 

180°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.370 (s, 3H), 2.379 (s, 3H), 6.523 (s, 1H), 7.382 

(s, 3H), 7.753 (m, 3H), 7.830 (s, 1H), 7.897 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 13.238 (br.s, H) 

Вихід: 98% 

2-(6-хлор-7-метил-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.12): T 

пл. 210°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.48 (s, 3H), 6.616 (s, 1H), 7.74 (m, 4H), 

7.927 (m, 1H), 8.005 (s, 1H), 13.296 (br.s, 1H) Вихід: 98% 

2-(6-метокси-4-оксо-4H-хромен-2-іл)бензойна кислота (4.13): T пл. 

223°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.888 (s, 3H), 6.456 (s, 1H), 7.371 (d, 1H, J = 8.1 

Hz), 7.463 (m, 2H), 7.691 (m, 3H), 7.906 (m, 1H), 12.892 (br.s., 1H) Вихід: 98% 

2-(4-метоксифеніл)-4-оксо-4H-хромен-3-іл оцтова кислота (4.27): T 

пл. 155°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.356 (s, 3H), 3.887 (s, 3H), 7.198 (d, 2H, J = 

8.6 Hz), 7.559 (m, 1H), 7.992 (m, 4H), 8.089 (d, 1H, J = 8.0 Hz) Вихід: 95% 

2-(4-метоксифеніл)-6-метил-4H-хромен-4-он (4.28): T пл. 168°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 2.425 (s, 3H), 3.861 (s, 3H), 6.90 (s, 1H), 7.128 (d, 2H, J = 

8.8 Hz), 7.63 (m, 2H), 7.815 (s, 1H), 8.053 (d, 2H, J = 8.8 Hz) Вихід: 75% 

6-гідрокси-2-(4-метоксифеніл)-4H-хромен-4-он (4.29): T пл. 238°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 3.876 (s, 3H), 6.885 (s, 1H), 7.145 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 

7.34 (m, 2H), 7.637 (s, 1H), 8.044 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 10.015 (br.s., 1H) Вихід: 

85% 

2-(4-метоксифеніл)-4-оксо-4H-хромен-6-іл ацетат (4.30): T пл. 151°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 2.332 (s, 3H), 3.877 (s, 3H), 6.996 (s, 1H), 7.158 (d, 2H, J 

= 8.7Hz), 7.638 (dd, 1H, J1=7.9 Hz, J2 =1.8 Hz), 7.749 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.847 

(d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.081 (d, 2H, J = 8.7Hz) Вихід: 98% 

2-(4-бромфеніл)-3-гідрокси-6-метил-4H-хромен-4-он (4.31): T пл. 

208°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.433 (s, 3H), 7.643 (m, 2H), 7.776 (d, 2H, J = 8.5 

Hz), 7.883 (s, 1H), 8.160 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 9.82 (br.s, 1H) Вихід: 83% 

6-метил-2-(3,4,5-тріметоксіфеніл)-4H-хромен-4-он (4.32): T пл. 

190°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.438 (s, 3H), 3.761 (s, 3H), 3.918 (s, 6H), 7.110 
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(s, 1H), 7.363 (s, 2H), 7.661 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.708 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.826 

(s, 1H) Вихід: 74% 

2-[4-(диметиламіно)феніл]-5,7-диметил-4H-хромен-4-он (4.33): T пл. 

148°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.398 (s, 3H), 2.738 (s, 3H), 3.031 (s, 6H), 6.642 

(s, 1H), 6.827 (d, 2H, J = 9.2 Hz), 6.699 (s, 1H), 7.341 (s, 1H), 7.850 (d, 2H, J = 

9.2 Hz) Вихід: 76% 

2-[4-(диметиламіно)феніл]-3-гідрокси-4H-хромен-4-он (4.34): T пл. 

185°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.021 (s, 6H), 6.856 (d, 2H, J = 9.1 Hz), 7.446 (m, 

1H), 7.744 (m, 2H), 8.123 (m, 3H), 9.200 (br.s, 1H) Вихід: 89% 

3-гідрокси-2-(4-метоксифеніл)-4H-хромен-4-он (4.35): T пл. 226°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 3.844 (s, 3H), 7.137 (d, 2H, J = 9 Hz), 7.456 (t, 1H, J = 

7.3 Hz), 7.756 (m, 2H), 8.111 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.217 (d, 2H, J = 9 Hz), 9.5 

(br.s, 1H) Вихід: 84% 

2-(3,4-диметоксифеніл)-3-гідрокси-4H-хромен-4-он (4.36): T пл. 

188°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.847 (s, 6H), 7.15 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.457 (m, 

1H), 7.80 (m, 3H), 7.87 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 8.09 (d, 1H, J = 8.1 Hz) Вихід: 87% 

2-(4-фторфеніл)-4H-хромен-4-он (4.37): T пл. 148°C. 1H NMR (DMSO-

d6) δ 7.056 (s, 1H), 7.432 (m, 3H), 7.799 (m, 2H), 8.036 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.186 

(br. s, 2H) Вихід: 91% 

2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-4H-хромен-4-он (4.38): T пл. 192°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 3.900 (s, 3H), 6.953 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 6.985 (s, 1H), 

7.473 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 7.609 (s, 2H), 7.775 (m, 2H), 8.017 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 

9.857 (br.s, 1H) Вихід: 90% 

2-(3-етокси-4-гідроксифеніл)-4H-хромен-4-он (4.39): T пл. 145°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 1.368 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 4.151 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 6.057 (m, 

2H), 7.472 (m, 1H), 7.580 (m, 2H), 7.774 (m, 2H), 8.013 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 9.585 

(br.s, 1H) Вихід: 92% 
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3-гідрокси-6-метил-2-феніл-4H-хромен-4-он (4.40): T пл. 202°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 2.458 (s, 3H), 7.662 (m, 5H), 7.917 (s, 1H), 8.215 (d, 1H, J = 

8.2 Hz), 9.574 (br.s, 1H) Вихід: 92% 

2-(3,4-диметоксифеніл)-6-метил-4H-хромен-4-он (4.41): T пл. 184°C. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 2.420 (s, 3H), 3.844 (s, 3H), 3.883 (s, 3H), 7.002 (s, 1H), 

7.12 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.63 (m, 4H), 7.81 (s, 1H) Вихід: 84% 

2-(3-етокси-4-гідроксифеніл)-6-метил-4H-хромен-4-он (4.42): T пл. 

167°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.394 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 2.444 (s, 3H), 4.173 (q, 

2H, J = 7.5 Hz), 6.928 (s, 1H), 6.972 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.667 (m, 4H), 7.829 (s, 

1H), 9.815 (br.s, 1H) Вихід: 86% 

2-(4-хлорфеніл)-3-гідрокси-6-метил-4H-хромен-4-он (4.43): T пл. 

203°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.444 (s, 3H), 7.654 (br.s, 4H), 7.897 (s, 1H), 

8.227 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 9.794 (br.s, 1H) Вихід: 91% 

2-(4-фторфеніл)-3-гідрокси-6-метил-4H-хромен-4-он (4.44): T пл. 

223°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.457 (s, 3H), 2.427 (m, 2H), 7.661 (m, 2H), 7.912 

(s, 1H), 8.293 (m, 2H), 9.653 (br.s, 1H) Вихід: 91% 

3-гідрокси-6-метил-2-(4-метилфеніл)-4H-хромен-4-он (4.45): T пл. 

191°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.404 (s, 3H), 2.456 (s, 3H), 7.402 (d, 2H, J = 9 

Hz), 7.655 (m, 2H), 7.907 (s, 1H), 8.125 (d, 2H, J = 9 Hz), 9.506 (br.s, 1H) Вихід: 

85% 

3-гідрокси-6-метил-2-[4-(пропан-2-іл)феніл]-4H-хромен-4-он (4.46): 

T пл. 194°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.245 (d, 6H, J = 7.2Hz), 2.458 (s, 3H), 

2.976 (m, 1H), 7.453 (d, 2H), 7.640 (m, 2H), 7.907 (s, 1H), 8.123 (d, 2H, J = 8.8 

Hz), 9.439 (br.s, 1H) Вихід: 88% 

2-(5-бром-2-гідроксифеніл)-3-гідрокси-6-метил-4H-хромен-4-он 

(4.47): T пл. 190°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.466 (s, 3H), 6.964 (d, 1H, J = 7.8 

Hz), 7.615 (m, 4H), 7.937 (s, 1H), 9.859 (br.s, 1H) Вихід: 79% 

3-гідрокси-2-(4-метоксифеніл)-6-метил-4H-хромен-4-он (4.48): T пл. 

194°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.450 (s, 3H), 3.859 (s, 3H), 7.151 (d, 2H, J = 9.1 
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Hz), 7.647 (m, 2H), 7.896 (s, 1H), 8.190 (d, 2H, J = 9.1 Hz), 9.427 (br. s, 1H) 

Вихід: 87% 

3-гідрокси-2-(3-метоксифеніл)-6-метил-4H-хромен-4-он (4.49): T пл. 

195°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.463 (s, 3H), 3.858 (s, 3H), 7.128 (m, 1H), 7.502 

(m, 1H), 7.684 (m, 2H), 7.789 (m, 2H), 7.917 (s, 1H), 9.560 (br.s, 1H) Вихід: 84% 

2-(4-етоксифеніл)-3-гідрокси-6-метил-4H-хромен-4-он (4.50): T пл. 

180°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.367 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 2.440 (s, 3H), 4.109 (q, 

2H, J = 7.3 Hz), 7.120 (d, 2H), 7.631 (m, 2H), 7.886 (s, 1H), 8.167 (d, 2H, J = 8.8 

Hz), 9.388 (br. s, 1H) Вихід: 82% 

2-(3,4-диметоксифеніл)-3-гідрокси-6-метил-4H-хромен-4-он (4.51): T 

пл. 199°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.459 (s, 3H), 3.867 (s, 6H), 7.178 (d, 1H, J = 

7.8 Hz), 7.68 (m, 2H), 7.85 (m, 3H), 9.467 (br.s, 1H) Вихід: 86% 

3-гідрокси-6-метил-2-(3,4,5-тріметоксіфеніл)-4H-хромен-4-он (4.52): 

T пл. 154°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.479 (s, 3H), 3.794 (s, 3H), 3.902 (s, 6H), 

7.65 (m, 4H), 7.924 (s, 1H), 9.593 (br.s, 1H) Вихід: 81% 

6,8-диметил-2-(4-метилфеніл)-4H-хромен-4-он (4.53): T пл. 167°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 2.35 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 6.944 (s, 1H), 7.403 

(d, 2H, J = 8.9 Hz), 7.484 (s, 1H), 7.648 (s, 1H), 7.953 (d, 2H, J = 8.9 Hz) Вихід: 

88% 

2-(4-гідрокси-3-метоксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.54): T 

пл. 212°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.416 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 3.945 (s, 3H), 

6.968 (m, 2H), 7.504 (s, 1H), 7.62 (m, 3H), 9.96 (br.s, 1H) Вихід: 91% 

2-(3,4-диметоксифеніл)-6,8-диметил-4H-хромен-4-он (4.55): T пл. 

205°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.372 (s, 3H), 2.533 (s, 3H), 3.870 (s, 3H), 3.876 

(s, 3H), 6.996 (s, 1H),  7.145 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.477 (s, 1H), 7.673 (m, 2H) 

Вихід: 88% 

2-(3-бромфеніл)-6-гідрокси-4H-хромен-4-он (4.56): T пл. 228°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 7.024 (s, 1H), 7.319 (m, 2H), 7.518 (m, 1H), 7.65 (m, 2H), 

8.068 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.264 (s, 1H), 10.024 (br.s, 1H)  Вихід: 92% 
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6-гідрокси-2-(3,4,5-тріметоксіфеніл)-4H-хромен-4-он (4.57): T пл. 

226°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.779 (s, 3H), 3.937 (s, 6H), 7.062 (s, 1H), 7.302 

(d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.360 (m, 3H), 7.704 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 10.037 (br.s, 1H) 

Вихід: 95% 

6-гідрокси-2-(4-метилфеніл)-4H-хромен-4-он (4.62): T пл. >250°C. 1H 

NMR (DMSO-d6) δ 2.410 (s, 3H), 6.921 (s, 1H), 7.383 (m, 4H), 7.647 (d, 1H, J = 

8.9 Hz), 7.975 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 10.025 (s, 1H)  Вихід: 91% 

2-(4-метоксифеніл)-6,8-диметил-4-оксо-4H-хромен-3-іл 

метансульфонат (4.66): T пл. 178°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.429 (s, 3H), 

2.531 (s, 3H), 3.611 (s, 3H), 3.893 (s, 3H), 7.202 (d, 2H, J = 9.1 Hz), 7.593 (s, 1H), 

7.747 (s, 1H), 8.062 (d, 2H, J = 9.1 Hz) Вихід: 94% 

3-гідрокси-2-(4-метоксифеніл)-5,7-диметил-4H-хромен-4-он (4.67): T 

пл. 144°C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.391 (s, 3H), 2.559 (s, 3H), 3.845 (s, 3H), 

6.800 (s, 1H), 6.893 (s, 1H), 7.097 (m, 3H), 7.951 (m, 2H) Вихід: 88% 


