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Наведено узагальнення досліджень з синтезу нових представників S-, N-, O-

вмісних похідних 1,4-нафтохінону, пошуку серед них речовин з практичними власти-
востями та визначення перспективних «сполук-лідерів» в ряду синтезованих похідних 
1,4-нафтохінону. 

Ключові слова: нафтохінон, тіоли, сульфе(о)нілхлориди, сульфе(о)наміди, сульфо-
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The generalization of research of synthesis of new representatives of S-, N-, O-containing 

derivatives of 1,4-naphthoquinone, search among them the substances with practical 
properties and identification of perspective "compounds-leaders" in order of synthesized 
derivatives of 1,4-naphthoquinone are present in the article. 

Keywords: naphthoquinone, thiols, sulfe(o)nylchlorides, sulfe(o)namides, sulfoacids, 
heterocycles  
 

Постановка проблеми, аналіз останніх досліджень та публікацій 
Сьогодні одним із найважливіших питань органічної хімії є синтез нових біологічно активних 

сполук і вивчення взаємозв’язку між їх будовою, реакційною здатністю та біологічною дією. Це 
викликано необхідністю створення нових ефективних лікарських препаратів. Особливе місце в 
таких дослідженнях займають різноманітні сульфуро-, оксиген- та нітрогеновмісні хіноїдні 
сполуки, серед яких вирізняються тіоли, сульфіди, сульфенаміди, сульфокислоти та їхні гетеро-
циклічні похідні нафтохінонів. 

Значна кількість похідних 1,4-нафтохінону проявляє високу антибактеріальну та фунгіцидну 
активність, вони також можуть використовуватись як інсектициди. Також були виявлені сполуки з 
противірусною, протитуберкульозною, антибіотичною, антималярійною дією та які можуть 
застосовуватись як лікарські засоби для лікування респіраторних захворювань [1–17]. Препарати на 
основі похідних 1,4-нафтохінону ефективно застосовуються при лікуванні розладів функцій 
головного мозку (церебрального інфаркту, крововиливу у головний мозок, атеросклерозу) і мають 
високу антиоксидантну [18], цитолітичну та цитостатичну активність [19]. Серед амінокислотних 
похідних 1,4-нафтохінону виявлені речовини з антигіпоксичною, редуктазною, антиангінальною та 
протиішемічною активністю [20-24]. Гетероцикли на основі похідних 1,4-нафтохінону мають цінні 
властивості і застосовуються як антимікробні, протипухлинні препарати, лікарські засоби, 
барвники, каталізатори тощо. Як протипухлинні засоби відомі речовини з хіноїдним фрагментом: 
мітоміцин С, брунеоміцин, нафтиридиноміцин, U-58431та ін. [25-29] 

Мета роботи – навести результати дослідження з цілеспрямованого синтезу нових 
представників S-, N-, O-вмісних похідних 1,4-нафтохінону та пошуку серед ряду одержаних сполук 
речовин з цінними властивостями; встановити залежності «структура–дія» на основі біологічного 
скринінгу; визначити перспективні сполуки «сполук-лідерів» в ряду синтезованих похідних 1,4-
нафтохінону, прогноз фармакологічної активності за допомогою комп'ютерно-розрахункових 
методів із залученням он-лайн програмного забезпечення та кореляції одержаних результатів 
комп’ютерного скринінгу з експериментально одержаними даними. 
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Обговорення результатів. 
Як вихідні сполуки були використані 2-R-3-хлоро-1,4-нафтохінони 2, одержані з 2,3-дихлоро-

1,4-нафтохінону 1 (схема 1, шлях а).  
Синтез дисульфідів 4, 5 (схема 1, шлях б) був проведений взаємодією 2-заміщених-3-хлор-

1,4-нафтохінонів 2 з дисульфідом натрію, роданідом калію з подальшим гідролізом тіоціанатів   
або окисненням 2-R-3-меркапто-1,4-нафтохінонів 3 пероксидом водню або нітратною кислотою 
(шлях г) [30, 31].   

Синтез 2-заміщених-3-меркапто-1,4-нафтохінонів 3 (схема 1, шлях в) був проведений 
взаємодією 2-заміщених-3-хлоро-1,4-нафтохінонів 2 з: сульфідом натрію у воді з подальшим 
підкисленням реакційної суміші; тіосечовиною з подальшим лужним гідролізом ізотіуронової солі і 
підкисленням реакційної маси; з тритіокарбонатом натрію з подальшим підкисленням реакційної 
суміші; тіосульфатом натрію з подальшим підкисленням реакційної суміші [30–33]. 
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Одержані тіоли 3 є проміжними продуктами для подальших хімічних перетворень з метою 
синтезу нових біологічно активних сполук.  

Синтез сульфенілхлоридів 1,4-нафтохінону 6 (схема 1, шлях д) [31, 34]. Досліджено 
хлороліз тіолів 1,4-нафтохінону 3 під дією трьох хлоруючих агентів - хлору, сульфурил хлориду і  
N-хлорсукциніміду в присутності каталізаторів і без них. Хлороліз тіолів 1,4-нафтохінону 3 хлором 
і сульфурил хлоридом здійснювався з різних співвідношенням реагентів. Для тіолів кращим 
співвідношенням виявилося тіол : хлоруючий агент - 1:1,4. Малий надлишок хлора приводить до 
зниження виходів сульфенхлоридів та збільшення кількості дисульфіду. Було встановлено, що 
високі виходи сульфенхлоридів спостерігаються при взаємодії тіолів з N-хлорсукцинімідом або 
хлором в інертних розчинниках при кімнатній температурі. 
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Синтез сульфенатів 1,4-нафтохінону 7 (схема 1, шлях е) [34].  Були одержані сульфенати 
1,4-нафтохінону взаємодією сульфенхлоридів зі спиртами та фенолятом натрію в інертних 
розчинниках. Синтезовані естери сульфенових кислот 7 є стабільними сполуками, що пояснюється 
впливом спряженої хіноїдної системи зв’язків.  

Сульфенаміди 1,4-нафтохінону 8 (схема 1, шлях ж) [34]. Синтезували сульфенаміди 
взаємодією одержаних сульфенхлоридів 6 з піперідином, морфоліном та аніліном. Така реакція 
відбувалася швидко з високими виходами та в м'яких умовах. 

Синтез сульфокислот 1,4-нафтохінону 10 (схема 2). Оскільки раніше одержані сульфуро-
похідні1,4-нафтохінону були одержані окисненням сульфокислот нафталіну з подальшими хімічними 
перетвореннями та беручи до уваги перспективність синтезу нових сульфоніламідних сполук і 
дослідження їх біологічної активності, постало питання розроблення простих і зручних методів 
синтезу вихідних сполук. Тому нові представники сульфопохідних 1,4-нафтохінону [35] були 
одержані різноманітними методами з 2-заміщених-3-хлоро-1,4-нафтохінонів. Процес нуклеофільного 
заміщення з утворенням цільових сульфокислот [36] заміщеного 1,4-нафтохінону  10 (шлях а) був 
досліджений при взаємодії вихідних реагентів  9 з натрієм сульфітом у різних розчинниках  (EtOH, 
H2O+EtOH, DMF, H2O-MePh) з подальшим підкисленням реакційної суміші. Результати досліджень 
проведених реакцій дали змогу запропонувати препаративний метод синтезу сульфокислот 1,4-
нафтохінону, що полягав полягав у проведенні реакції 2-заміщених-3-хлоро-1,4-нафтохінонів 9 з 
натрієм сульфітом, гідроксидом натрію і додаванням каталітичної кількості 15-краун-5-етеру у водно-
толуеновій суміші. Це дало змогу одержати продукти з виходами 80–95 %. Окиснення тіолу 
нітратною кислотою у водному середовищі при -5оС  дозволило одержати сульфокислоти з виходом 
70–85 %. Як альтернативний метод одержання сульфокислот 10 було запропоновано одностадійний 
синтез сульфокислот через утворення тіолятів натрію 10′ (шлях б) з їх наступним окисненням 
нітратною кислотою (шлях в) безпосередньо в реакційній суміші без виділення. Основним недоліком 
цього методу був складний багатоступеневий процес очищення цільових продуктів від непрореа-
гованих вихідних сполук і проміжних тіопохідних.  
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Синтез сульфохлоридів заміщеного 1,4-нафтохінону 12 [36] (схема 2). проводили  
окиснювальним хлоруванням тіолів хлором в льодяній оцтовій кислоті або сульфурил хлоридом в  
оцтовій кислоті (шлях е), а також взаємодією сульфокислот із хлористим тіонілом у хлороформі 
(шлях д). Останній шлях виявився найефективнішим, про що свідчили високі виходи цільових 
продуктів (76–89 %). Оскільки одержані хлорангідриди сульфокислот 1,4-нафтохінону 10 є 
цікавими сполуками з погляду пошуку нових біологічно активних сполук, логічним продовженням 
хімії сульфокислотних похідних 1,4-нафтохінону став синтез сульфоніламідних сполук 13. 

Синтез сульфоніламідів 13 (схема 2, шлях ж) був проводений в толуені при нагріванні у присут-
ності основи взаємодією сульфохлоридів 12 з N-нуклеофілами з одержанням ряду нових сполук [36].  

Цікавим напрямком хімії заміщеного 1,4-нафтохінону став синтез меламінопохідних 1,4-
нафтохінону (схема 3), синтетичний потенціал яких відкриває нові напрями синтезу з метою 
одержання нових речовин, цікавих з погляду фармацевтичної і органічної хімії. Вихідними 
сполуками були 2,3-дихлоро-1,4-нафтохінон 1 та меламін, які брали у різних співвідношеннях з 
утворенням відповідних моно- 15 (шлях а), ди- 16 (шлях в) та тримеламінозаміщених 1,4-
нафтохінонів 19 (шлях г) [37]. На основі мономеламінонафтохінону 15 та тризаміщеного меламіну 
19 були синтезовані нові похідні типу 17, 18 та 20 . 
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Нові гетероциклічні системи 1,4-нафтохінону 
Фталоілпіроколінові та тіофенові похідні нафтохінону. Синтез 1-карбетокси-2,3-

фталоілпіроколіну 23 [38] був проведений взаємодією 2,3-дихлоро-1,4-нафтохінону 1 з етиловим 
естером ацетооцтової кислоти і піридином при кімнатній температурі в етанолі (схема 4, шлях а). При 
гідролізі розчином етилату натрію в етанолі була отримана натрієва сіль, яка при підкисленні 
утворювала 2,3-фталоілпіроколін-1-карбонову кислоту 24 (шлях б). Остання була перетворена в 
хлорангідрид 25 (шлях в) обробкою хлористим тіонілом, на основі якого було отримано ряд амідних 27 
(шлях г) та естерних 26 (шлях д) похідних 2,3-фталоілпіроколін-1-карбонової кислоти [38].    

Взаємодією 2-aмiнo-4,9-дioксo-4,9-дигідрoнaфтo[2,3-b]тioфeн-3-етилкарбоксилату 28, одержаного 
в роботі (шлях ж) [39], з дихлоротрифенілфосфораном були синтезовані 2-ариламіно-3-
карбетоксинафто[2,3-b]тіофен-4,9-діони 29 [40] (шлях з), на основі яких було синтезовано нові 
гетероциклічні сполуки: оксазинтриони 32 (шлях к) піримідинтриони 31, 33 (шляхи і, к) та 
піримідинтетраон 30 (шлях е) [40]. 

Гетероцикли на основі сульфенілхлоридів заміщеного 1,4-нафтохінону (схема 5). Було 
синтезовано нових S- та N-вмісні гетероцикли заміщеного 1,4-нафтохінону при взаємодії сульфеніл-
хлоридів [41, 42] з циклопентадієном, диметилбутадієном та стиролом у присутності триетиламіну. 
Було досліджено, що такі реакції відбувались через стадію утворення нестабільних тіокетонів 6′ та 
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імінотіокетонів 6״, які, in vitro при охолодженні реакційної суміші до -5 ÷ -10оС утворювали 2-
тіабіцикло[2.2.1]гептенові 34, тіопіранові 35 та тіазинові 36 похідні заміщеного 1,4-нафтохінону.  
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6,7-(N-,O-)Гетероциклічні похідні 1,4-нафтохінону [43]. Нові тіазольні та оксазольні гетеро-
цикли, конденсовані на основі ацилпохідних 38, одержані і описані у роботі [44]. Досліджено, що у 
даних реакціях гетероциклізації  амінопохідних 1,4-нафтохінону у лужному середовищі і у м'яких 
умовах утворюються імідазольні похідні 39, а у кислому середовищі при нагріванні відбувається 
відщеплення амінного замісника у положенні 6 з утворенням оксазольного циклу 40 (схема 6).  
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робну, акарицидну дію тощо, що стало основою для синтезу нових сірковмісних сполук в ряду 
нафтохіноїдних похідних та пошуку серед них ефективних, насамперед протимікробних речовин. 

Вивчення антимікробної активності синтезованих сполук [33, 45] вивчали на штамах тест-
культур: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosа, Mycobacterium luteum, 
Aspergillus niger, Candida tenuis та Candida albicans. Експериментальний біологічний скринінг 
показав, що частина сполук виявила помірно виражену антимікробну активність, проте були 
відзначені речовини з яскраво вираженою антибактеріальною дією стосовно грампозитивних та 
грамнегативних бактерій та фунгіцидною активністю стосовно штамів  грибів A. niger та C. tenuis, 
для яких були визначені ефективні концентрації. Одержані дані антимікробної активності 
досліджених сполук дозволили вивести кореляцію «структура – антимікробна активність» в рядах 
тіолів, сульфідів, сульфенамідів та 6,7-заміщених 1,4-нафтохінонів: 

Дослідження з визначення рістрегулюючої дії показали, що досліджені сполуки є рістрегуля-
торами і при дії на насіння сільськогосподарських культур таких, як овес, крес-салат та Allium cepa, 
підвищують їх схожість, збільшують розміри проростків та біомаси, а також можуть бути запропо-
новані для створення засобів, яки б одночасно могли запобігати грибковим і бактеріальним захво-
рюванням рослин. Одержані дані досліджень синтезованих сульфідів та сульфенамідів дали змогу 
виділити перспективні «сполуки-лідери», для яких було проведено визначення гострої пероральної 
токсичності, які показали що серед досліджених речовин є мало- та середньотоксичні [45]. 

Для синтезованих амінокислотних та гетероциклічних похідних 6,7-N-заміщеного 1,4-
нафтохінону були проведені дослідження ембріотоксичності та серед них виявлені сполуки типу 37, 
зокрема 2-морфоліно-3-хлоро-6-гліцино-7-аміно-1,4-нафтохінону та 2-піперідино-3-хлоро-6-гліцино-7-
аміно-1,4-нафтохінону, які в концентрації 1·10-3 мкг/мл приводили до зупинки розвитку та подальшої 
загибелі зародків Misqurnus fossilis L. [46]. У концетраціях 1·10-5, 1·10-7  та 1·10-9 мкг/мл у незначної 
кількості зародків (менше 5 %) спостерігалося нормальне формування зародкових клітин – закладання 
ЦНС, завершувався процес обростання жовтка бластодермою, рівномірне утворення бластомерів, 
зародки були витягнуті у довжину у 25 % – спостерігався аномальний розвиток, для решти – 
спостерігалася загибель впродовж доби на певних етапах розвитку ембріонів. Зародки, які пройшли ці 
етапи розвитку, були виявлені за умов впливу досліджуваних амінокислотних похідних 1,4-
нафтохінону, причому вплив піперідинового циклу викликав більшу ембріонотоксичність, ніж 
морфоліновий. Дослідження імідазольних циклів типу 39 з морфоліновим, дитретбутильним, 
аланіновим, метіоніновим та гліциновим фрагментами в концентраціях 1·10-5, 1·10-7 та 1·10-9 мкг/мл 
показали, що дитретбутильний замісник викликає загибель ембріонів Misqurnus fossilis L.  в концент-
рації 1·10-5 мкг/мл, тоді, як морфоліновий фрагмент за наявності гліцинового замісника в імідазольному 
циклі в усіх досліджуваних концентраціях сприяє розвитку ембріонів, не викликаючи жодних 
морфологічних змін та у концентраціях 1·10-7  та 1·10-9 мкг/мл і підвищує здатність до виживання 
порівняно з контрольним дослідом, що пояснюється антимікробною дією одержаних сполук.  

Аналіз теоретично (за програмою PASS С&T) та експериментально одержаних даних антибакте-
ріальної, фунгіцидної активності та ембріонотоксичності синтезованих сполук показує, що комп’ютер-
ний скринінг для багатьох сполук підтверджується результатами експериментальних біологічних та 
фізіолоічних досліджень. Дані проведених досліджень в ряду S-, N-, O-вмісних 1,4-нафтохінонів дали 
змогу вивести кореляцію в ряду «структура – дія» та виділити перспективні «сполуки-лідери».  

 

Висновки 
Результати проведеної роботи свідчать як про наукову новизну, так і про практичну цінність 

отриманих результатів, зокрема дослідження біологічної дії, що є платформою для подальших 
досліджень за перспективними напрямками, зокрема на антимікробну та протипухлинну дію, передба-
чених комп’ютерним скриніном, а також для розроблення та створення нових безпечних субстанцій. 
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