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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

MeCN  ацетонитрил 

DMSO  диметилсульфоксид 

TMSiCl  триметилсилил хлорид 

tBuMe2Cl  трет-будилдиметилсилил хлорид 

THF   тетрагидрофуран  

PCC   пиридин хлорхромат  

NBS   N-бромсукцинимид 

CDI   1,1’-карбонилдиимидазол 

DCC   N,N’-дициклогексилкарбодиимид 

BOP-Cl  бис(2-оксо-3-оксазолидинил)фосфиник хлорид 

ПФК   полифосфорная кислота 

Py   пиридин 

АУК   акридонуксусная кислота 

2-КА   акридин-9(10Н)-он-2-карбоновая кислота, 2-карбоксиакридон  

4-КА   акридин-9(10Н)-он-4-карбоновая кислота, 4-карбоксиакридон 

9-КА   акридин-9-карбоновая кислота, 9-карбоксиакридин 

DMF   диметилформамид 

TEA   триэтиламин 

AIBN   азобисизобутиронитрил 

MW   микроволновое излучение 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. 

Несмотря на большое количество используемых лекарственных средств, 

остается необходимость поиска более эффективных препаратов, обладающих 

наименьшими побочными действиями. Особенно отчётливо эта тенденция 

проявляется в области антибактериальных препаратов, где проблема 

резистентности патогенных микроорганизмов заставляет ученых постоянно 

модифицировать существующие и создавать новые лекарственные средства.  

Среди большого количества изученных соединений, можно выделить класс 

производных акридина. Это один из наиболее давно изучаемых классов 

гетероциклических соединений, и, учитывая постоянные публикации работ по 

синтезу и анализу их биологической активности, можно утверждать, что это 

перспективный класс биологически активных веществ. Акридины нашли широкое 

применение в различных областях практической деятельности человека: их 

закрепляют на волокнистых материалах, с целью получения материалов со 

специальными свойствами, в качестве красителей, а также в аналитической химии 

(в качестве индикаторов). Большое значение они имеют в медицине: это 

препараты с широким спектром биологической активности, например: 

противоопухолевые – амсакрин, антидепрессанты – диметакрин, антисептические 

– риванол, ноотропные – такрин, противомалярийные – акрихин. Особое место 

занимают соли акридонуксусной кислоты, которые используются в качестве 

действующей основы в препаратах Циклоферон и Неовир, они проявляют 

противовирусное и иммуномодулирующее действие, при этом практически не 

оказывают вредного воздействия на организм человека и входят в перечень 

жизненно важных лекарственных препаратов.  

Таким образом, акридиновый фрагмент является универсальной 

фармакофорной группой с широким спектром биологической активности. Можно 

предположить, что комбинация акридинового цикла с другими фармакофорными 

группами, может привести к появлению фармакологических свойств у нового 
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соединения. Поэтому представляет научный и практический интерес синтез 

производных акридина дополненных другими гетероциклическими 

фармакофорными группами. Экспериментальная оценка антибактериальных 

свойств вновь синтезированных соединений также является актуальной 

прикладной задачей.  

Использование разнообразных функционализированных представителей из 

гетероциклических и ароматических классов соединений дает большой выбор для 

получения производных акридина и обеспечивает большую вероятность 

получения новых соединений с целевой фармакологической активностью. 

Целью работы является разработка эффективных методов синтеза и 

изучение антибактериальных свойств новых производных акридин- и 

акридонкарбоновых кислот с различными гетероциклическими фармакофорными 

группами. 

Научная новизна. 

Впервые исследована реакция арилирования аминов и спиртов акридонами, 

содержащими 1,3,4–оксадиазольный цикл с перфторфенильным заместителем.  

С помощью реакции диполярного 1,3-циклоприсоединения оксимов 

ароматических альдегидов к аллилакридонам показана возможность синтеза 

новых производных акридона, содержащих оксазолиновый фрагмент. 

Показана возможность применения соединений пиперазинового ряда в 

синтезе новых биологически активных производных акридона с использованием 

реакций алкилирования, ацилирования. 

Выполнен дизайн и осуществлен синтез потенциально биологически 

активных веществ, включающих структурный фрагмент акридина и нитрофурана, 

связанных пиперазиновым фрагментом. 

Впервые был синтезирован ряд производных акридина, содержащих N-

метилпиперазиновый, аминопиридиновый, пирролидиновый, пиперидиновый 

фрагменты, и получены их четвертичных аммониевые соли. Установлено, что 

лучшим растворителем для кватернизации является ацетонитрил. 
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Впервые синтезированы пропаргиловые эфиры акридонкарбоновых кислот 

и использованы в реакции [3+2] азид-алкинового циклоприсоединения, в 

результате чего получены новые производные акридона, содержащие 1,2,3-

триазольный фрагмент. 

Теоретическая и практическая значимость. 

Синтезировано 90 новых производных акридин- и акридонкарбоновых 

кислот, содержащих гетероциклические фрагменты.  

Разработана методика синтеза производных акридона, содержащих 

арилзамещенный изоксазолиновый фрагмент, позволяющая получать соединения 

с высокой степенью чистоты. 

Разработаны методики синтеза акридонов, содержащих 1,2,4- и 1,3,4-

оксадиазольный фрагмент с полифторированным заместителем. Установлено, что 

производные, содержащие перфторфенильный заместитель, обладают 

арилирующим действием, что позволяет использовать их в синтезе анилинов и 

фенолов. 

Синтезированы амиды акридин- и акридонкарбоновых кислот, содержащие 

пиперазиновый фрагмент, которые были использованы в реакциях алкилирования 

и ацилирования, что показывает их ценность в качестве билдинг-блоков для 

комбинаторной химии. 

Проведены исследования антибактериальной активности полученных 

соединений, выявлены соединения, которые обладают высокой 

антибактериальной активностью превосходящей или сравнимой с активностью 

применяемых в медицинской практике препаратов. 

Достоверность полученных результатов обеспечивается тем, что 

экспериментальные работы и аналитические исследования выполнены на 

современном сертифицированном оборудовании. Состав и структура 

синтезированных соединений подтверждена данными 
1
Н и 

13
С ЯМР-

спектроскопии, ВЭЖХ-масс-спектрометрии, элементного анализа. Для поиска 

научной литературы по теме диссертации использована электронная база данных 

Reaxys (Elsevier). 
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Положения, выносимые на защиту:  

-  методы синтеза производных акридона содержащих 1,3,4-оксадиазолы с 

перфторированными заместителями и результаты их взаимодействия со спиртами 

и аминами. 

- применение реакций 1,3-диполярного циклоприсоединения в синтезе 

новых производных акридонов и акридонкарбоновых кислот, содержащих 

оксазолиновый и 1,2,3-триазольный цикл. 

-  синтез производных акридин- и акридонкарбоновых кислот, содержащих 

третичную амино- и четвертичную аммонийную группы. 

-  результаты исследования антибактериальной активности 

синтезированных соединений и взаимосвязь структуры с активностью. 

Апробация работы. Основные результаты работы были доложены на: III 

Всероссийской научной конференции (с международным участием) «Успехи 

синтеза и комплексообразования» (Москва, 2014 г.); Международной научной 

конференции студентов, аспирантов и молодых учёных «Ломоносов-2015» 

(Москва, 2015 г.); ХХV Российской молодежной конференции «Проблемы 

теоретической и экспериментальной химии» (Екатеринбург, 2015 г.); Congress on 

Heterocyclic Chemistry «KOST-2015» (Москва, 2015 г.); Кластере конференций по 

органической химии «ОргХим-2016» (Санкт-Петербург, 2016 г.); II 

Всероссийской молодежной конференции «Проблемы и достижения химии 

кислород- и азотсодержащих биологически активных соединений» (Уфа, 2017 г.); 

VIII научной конференции молодых ученых «Инновации в химии: достижения и 

перспективы-2017».  

Публикации. По теме диссертации опубликовано 10 работ: 3 статьи в 

рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК РФ, 7 тезисов докладов на 

конференциях.  

Объем и структура диссертации. Диссертационная работа состоит из 

введения, 3 глав, выводов, списка литературы и приложения, изложена на 182 

страницах и включает 4 таблицы, 113 схем, 2 рисунка. Список литературы 

состоит из 224 наименований. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

В данном обзоре проведен анализ литературных данных по методам синтеза 

и реакционной активности производных акридина. Проанализированы также 

биологические свойства таких структур, показана перспективность поиска новых 

производных в ряду акридина. 

 

1.1 Методы синтеза производных акридина 

Акридин был впервые выделен в прошлом веке из каменноугольной смолы, 

но со временем ученые научились синтезировать как сам акридин, так и его 

производные в лабораториях. По мере изучения свойств акридинов и развития 

науки потребности в акридинах увеличивались. На это повлияло открытие 

антималярийных, антисептических, противораковых свойств этих производных. 

Поэтому ученые постоянно синтезируют и исследуют новые производные 

акридина. Вместе с этим совершенствуются и методы синтеза акридинов. Для 

достижения поставленной цели необходимо рассмотреть как методы синтеза и 

модификации акридинов, так и их биологическую активность. Можно выделить 

несколько основных способов синтеза акридинового кольца. 

Реакция Бернтсена [1, 2] является одним из самых простых способов 

синтезов производных акридина. Эта реакция в настоящее время широко 

используется химиками, несмотря на жесткие условия. В классическом 

исполнении эта реакция представляет взаимодействие ароматической или 

алифатической карбоновой кислоты и дифениламина 1 (схема 1) в присутствии 

избытка хлорида цинка при 200 – 270 °С в течение 20 ч. В результате получают 9-

замещенные акридины 2. В качестве карбоновой кислоты может быть взята 

муравьиная кислота [3] а также другие кислоты. Могут быть использованы 

условия микроволнового излучения (MW) [4-7].  
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N
H

N

RCOOH, ZnCl2

MW, 2.5 - 12 min

R R = Ph (98%)

R = m-MePh (60%)

R = p-PhPh (88%)

R = n-hexyl (57%)

1 2  

Схема 1 

Попытки ученых оптимизировать реакцию Бернтсена заменой хлорида 

цинка на фосфорную кислоту не позволили уменьшить температуру реакционной 

системы. При этом выходы оказались достаточно низкими [8]. Также 

испытывались другие потенциальные катализаторы при термическом и 

микроволновом воздействии. Наилучшие результаты были достигнуты с п-

толуолсульфоновой кислотой в условиях микроволнового излучения [9]. 

Эффективный палладий/медь совместно катализируемый метод 

карбонилирования дифениламинов для синтеза акридонов был разработан 

китайскими учёными (схема 2). Этот метод использует доступные исходные 

материалы, и реакция протекает в мягких условиях. Метод обеспечивает простой, 

эффективный и атом-экономичный способ синтеза акридонов 3. 

N
H

PdCl2, Cu(OPiv)2

DTBP, DMSO

1 atm CO

N
H

O

R

R = H, 85%

R = Me, 79%

R = OMe, 81%

R = F, 80%

1 3

R

 

Схема 2 

В качестве катализатора лучшие результаты показали хлорид палладия 

совместно с пивалатом меди (Cu(OPiv)2). В качестве окислителя используют ди-

трет-бутил пероксид (DTBP). Реакцию проводят в диметилсульфоксиде (DMSO) 

при 1 атм. СО в течение 24 часов [10]. 

В качестве стартового материала для синтеза замещенных акридинов 6 

могут быть использованы 2-аминоарил кетоны 4, которые при взаимодействии с 

аринами дают соответствующие акридины (схема 3). Арины генерируют 

непосредственно в реакции in situ из о-(триметилсилил)фенил трифлата 5. В 

качестве растворителя наилучшие качества показал ацетонитрил (MeCN). 

Реакцию инициируют фторидом цезия. Данный метод позволяет с хорошими 
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выходами получить замещенные акридины [11, 12]. Также в синтезе могут быть 

использованы о-(триметилсилил)фенил трифлаты 5 содержащие заместители в 

кольце. 

N

R1 = R2 = R3 = R4 = H, R5 = Me (70%)

R1

R2

R3

R4

NH2

R5

O

OTf

TMS

+

R5R1

R2

R3

R4

R1 = R4 = H, R2 = R3 = OMe, R5 = Me (78%)

R1 = R3 = H, R2 = R4 = Br, R5 = Me (77%)

R1 = R3 = R4 = R2 = Cl, R5 = H (30%)

CsF, MeCN

65 oC, 24 h

4 5 6

 

Схема 3 

Еще один пример данного типа реакции когда 3-галоген-4-метоксибензины 

8 генерируют из 5-(3-галоген-4-метоксифенил)тиантрениум перхлоратов 7 

используя LDA (диизопропиламид лития) в THF (тетрагидрофуран). При 

взаимодействии полученных бензинов с 2-аминобензофенонами 9 получают 9-

фенил замещенные акридины 10 (схема 4) [13]. 

S+

S

OCH3

X

ClO4
-

LDA

THF, N2, reflux

1.5 - 14 h

MeO

X

O NH2

N

MeO

X

X = H = Y = Z, (87 %)

X = F, Y = 3-Cl, Z = H, ( 84 %)

X = Cl, Y = 5-Cl, Z = H, (87 %)

X = Br, Y = 5-Me, Z = H, (71 %)

Y

Z

Y

Z

7

8

9

10

 

Схема 4 

Производные 2-аминоарил кетонов в частности тозилгидразоны 12 

используются в реакции кросс-сочетания с арилгалогенидами 11 для построения 

акридинового цикла. Данный тип реакции позволяет получить большое 

разнообразие акридинов 13 замещенных в кольце, но c алкильным заместителем в 

положении 9 (схема 5). Этот метод удобен для получения 9-метилакридинов. 

Реакцию проводят в диоксане в присутствии воды, основания (трет-бутилат 

лития), Pd2(dba)3 (дибензилиден ацетонид палладия) в качестве источника Pd
0
 и 

лиганда RuPhos [14]. 
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N

CH3

R

R

N
TosHN

H
2
N

Y

XR

R

R = H, X = Y = Br; 98 %

R = H, X = Br, Y = Cl; 55 %

R = Me, X = Y = Br; 97 %

R = OMe, X = Y = Br; 96%

+

Pd
2
(dba)

3
(2.5mol %)

RuPhos (10 mol %)

LiOtBu (4.0 equiv.)

H2O (5.0 equiv.)

dioxane, 110 oC, 12h

PCy2

OO
RuPhos:

12
11

13

 

Схема 5 

Реакция протекает с хорошими выходами. Основным недостатком при 

поиске условий данного типа реакций является подбор лигандов для 

катализатора.  

2-Азидоарилкетоны 14 в присутствии эфирата трехфтористого бора 

реагируют с бензолом, давая соответствующие 9-замещенные акридины 15 с 

хорошими выходами (схема 6) [15]. 

R

O

N3

R = H, 69%

R = Me, 61%

R = Ph, 64%N

R

Ph, BF3 OEt2
.

60 oC, 2 - 30 h

14 15  

Схема 6 

Соли акридиния 17 могут быть получены присоединением аринов 

(генерируют in situ из 5) к кетоиминам 16 (схема 7). Предположительно механизм 

образования соли включает стадии присоединения арина, внутримолекулярную 

реакцию Фриделя-Крафтса и последующую дегидратацию. Этим методом также с 

хорошими выходами получают N-метил акридоны [16, 17]. 
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N
N

R2

R1

Ar

+

TMS

OTf

1. CsF, MeCN, rt, 10h

2. HCl, H2O, 65 °C, 2h N+

Ar

CH3

R1 = Me, R2 = Ph, Ar = Ph (88%)

R1 = Me, R2 = Ph, Ar = thiophene-2-
yl (88%)

R1 = R2 = Me, Ar = 2-BrPh (95%)

N

CH3

O

1. CsF, MeCN, rt, 10h

2. HCl, H2O, 100 °C, 2h

516

17

18

 

Схема 7 

Удобный способ получения несимметричных акридинов 21 из альдегидов 

19 и анилинов 20 разработали авторы работы [18]. Данный процесс представляет 

собой домино-реакцию катализируемую Pd(OAc)2, включающую стадии 

алкилирования/циклизации/ароматизации (схема 8). Важным параметром этой 

реакции оказался выбор основания, K2CO3 показал наилучшие результаты. 

Безвоздушная атмосфера, а также температура и растворитель играют 

немаловажную роль в протекании реакции. 

OTf

R3

R2

R1

O

+

R4

H2N R4

Pd(OAc)2 (10 mmol%)

X-phos (15 mmol%)

K
2
CO

3,
tol., N

2,
13 - 24 h

N

R4

R4

R3

R2

R1

R1 = R2 = R3 = H, R4 = OMe (99%)

R1 = R2 = R3 = H, R4 = Me (36%)

R1 = Me, R2 = R3 = H, R4 = OMe (75%)

R1 = NO2, R2 = R3 = H, R4 = OMe (59%)

R1 = R3 = H, R3 = R4 = OMe (98%)

R1 = R2 = H, R3 = R4 = OMe (88%)

PCy2

X-Phos:

21
2019

 

Схема 8 

Разработан однореакторный синтез 9-хлоракридинов 24 из производного 

салициловой кислоты 22 и 4-замещенного анилина 23. Этот метод включает 

аминирование по Бухвальду-Хартвигу, катализируемое Pd(OAc)2, дальнейший 
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гидролиз и внутримолекулярную циклизацию (схема 9). Такой подход позволяет 

сэкономить реактивы и время на проведение синтеза, а также получить 

приемлемые выходы целевых продуктов [19, 31]. 

COOMe

OTfMeO H2N

OCF3

N

OCF3

Cl

MeO

+

1. Pd(OAc)2 (10 mmol%), BINAP

2. Ba(OH)2, MeOH, 2 h, 80 °C

3. POCl3

50%

242322  

Схема 9 

Реакцию присоединения ароматических азидов 25 к ароматическим иминам 

формально можно рассматривать как [3+3] присоединение. Этот процесс 

протекает через каскадный механизм, включающий Rh(III)-катализируемое 

аминирование с последующим внутримолекулярным электрофильным 

замещением и ароматизацией (схема 10). Имины могут быть получены 

непосредственно из ароматических альдегидов 26 in situ с использованием 

бензиламина в дихлорэтане (DCE). В итоге удается получить акридины 27 с 

высокими выходами [20]. 

R1 O

R2

R3 N3

R4

R5

+

[Cp*Rh(MeCN)3](SbF6)2 (10 mmol%)

PhCH2NH2 (40 mmol %)

DCE, MgSO
4,

110 °C, 20 h N

R4

R5

R1

R2

R3

R1 = F, R2 = R3 = R4 = R5 = H, (83%)

R1 = R2 = R3 = R5= H, R4 = CF3, (79%)

2526
27

R1 = R2 = R4 = R5 = H, R3 = Cl (82%)

R1 = R2 = R4 = R5 = H, R3 = COOMe (90%)  

Схема 10 

Модификация этой реакция с использованием фенилиминов 28 в качестве 

исходного материала и Ac2O позволяет с хорошими выходами получить 9-

замещенные акридины 29 (схема 11) [20]. 
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N

R2

R1 N3

R4

R5

+

[Cp*Rh(MeCN)3](SbF6)2 (10 mmol%)

Ac2O (2 eq)

DCE, MgSO
4,

110 °C, 20 h N

R4

R5

R2

R1

R3

Ph

R3

28 25
29

R1 = R2 = R4 = R5 = H, R3 = Me (87%)

R1 = R2 = R4 = R5 = H, R3 = COOMe (79%)

R1 = CF3, R2 = R4 = R5 = H, R3 = Me (83%)

R1 = R3 = Me, R2 = R4 = R5= H (78%)

Схема 11 

Синтез акридина-9-карбонитрилов 33 состоит из взаимодействия 

карбанионов с нитроаренами с последующим восстановлением нитро группы 

интермедиатов 32 с помощью силилирующих или ацилирующих агентов (TMSiCl 

(триметилсилил хлорид), tBuMe2Cl (трет-будилдиметилсилил хлорид) (схема 12). 

Акридин-9-карбонитрилы могут быть использованы в качестве стартового 

материала в синтезе производных акридин-9-карбоновой кислоты (9-КА) [22, 23]. 

N+
O–O

R3

R2

R1

C
N

R4 C

N

R4

R3

R2

R1

N+

O O

+

A or B

N

R3

R2

R1

C

N

R4C or D

30 31 32 33

R1 = R4 = R2 = H, R3 = Cl (83%, C; 77%, D)

R1 = R4 = R2 = H, R3 = Br (70 % , B)

R1 = R3 = Cl, R4 = R2= H (24%, C)

R1 = R2 = H, R3= Cl, R4= Br (75%, A)A) Et3N, TMSiCl, 48h

B) Et3N, tBuMe2SiCl, 6 d

C) tBuOK, tBuMe2SiCl, 48 h,

D) Et3N, tBuCOCl, 24 h
 

Схема 12 

Анилины 36 получаемые из 2-бромстирола 34 и 2-хлоранилинов 35 в 

условиях региоселективной Pd-катализируемой трансформации 2-хлор-N-(2-

винилфенил) преобразуют в 9-метилакридины 37 (схема 13). Варьируя такие 

факторы как растворитель, лиганд, основание, и температуру также могут быть 

получены с высокими выходами дибензазепины, индолы, 1-винилкарбазолы [24]. 
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Br

R
1

R2

NH
2

Cl

+

Pd(dba)3 (0.75 mo%)

ligand (2.25 mol%)

NaOtBu, 1,4-dioxane

110 °C, 4 h

N
H

R1

R2

Cl

Pd(dba)3 (5 mo%)

HP(tBu)3BF4 (7.5 mol%)

NaOtBu (1.5 eq), 110 °C

N

Me

R2

R1

OMe

MeO PCy2

iPr

iPr

iPr

ligand:

1,4-dioxane

34 35 36

37

R1 = F, R2 = H (67%)

R1 = H, R2 = Me (99%)

R1 = Me, R2 = H (73%)

R1 = CF3, R2 = H (65%)

R1 = F, R2 = H (78%)

R1 = H, R2 = Me (98%)

R1 = Me, R2 = H (90%)

R1 = CF3, R2 = H (80%)

Схема 13 

Большинство реакций получения акридинов посредством замыкания цикла 

требуют в качестве исходных соединений дифениламины, N-фенилантраниловые 

кислоты или их производные. Для получения N-фенилантраниловых кислот 40 

подходит реакция Ульмана (схема 14), которая обычно требует высоких 

температур и избытка солей меди [25-30]. В качестве исходных реагентов 

используют α-галоген ароматические кислоты 38 и анилины 39. Дальнейшая 

циклизация в полифосфорной кислоте (ПФК) с хорошим выходом дает акридон 

41. 

COOH

Cl H
2
N

OCH3

+

K
2
CO

3,
Cu

изоамиловый спирт
кипячение N

H

OCH3
ПФК,
100 °C,

3 ч

N
H

O

OCH
3

72 %

HO O

90 %

38 39 40

41  

Схема 14 

Дальнейшая циклизация дифенил-2-карбонилов может быть осуществлена 

как с помощью POCl3 так и в присутствии серной или трифторуксусной кислот 

при высокой температуре. Например, синтез 9-метил-4-нитроакридина из 1-(2-((2-
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нитрофенил)амино) фенил)этанона в смеси серной и уксусной кислот при 95 – 

100ºС проходит в течение 30 минут с 82% выходом [32]. 

При применении серной кислоты возможно сульфирование в 

ароматический цикл. Особенно стоит выделить полифосфорную кислоту, 

использование которой в мягких условиях дает нужные продукты с высоким 

выходом [33, 221]. Применяются и другие дегидратирующие агенты, например 

трифлаты индия или скандия [33-37]. 

Учеными [38] был разработан метод прямого арил-альдегид 

внутримолекулярного образования Csp
2
−Csp

2 
связи, исключающий металлические 

катализаторы (схема 15). Для этого метода было использовано гипервалентное 

соединение йода PhI(OAc)2. Перекись бензоила значительно увеличивает выход 

продуктов реакции. Реакцию проводят в DMF (диметилформамиде) на воздухе, в 

результате из альдегида 42 возможно получение как акридина 43, так и 

замещенных акридонов 44. 

N

O

R2

R1 R3

R4

PhI(OAc)
2,

benzoyl peroxide (0.2 eq).

DMF, air, 100 °C,
12-48 h

N

N

O

R2

R1 R3

R4

R1-R4=H

42

43

44
R1=R3=R4=H, R2=Me (81%)

R1=R4=H, R2=Me, R3=Br (70%)

R1=R3=H, R2=Me, R4=F (58%)

R1=Cl, R3=R4=H, R2=Me (55%)  
Схема 15 

Этот метод не требует дополнительной активации альдегидной группы и 

может быть применён для широкого круга субстратов, что обеспечивает доступ к 

синтезу биологически активных производных акридона. 

Простой способ получения 9-трифторметилакридинов разработан авторами 

работы [39]. Суть метода состоит в циклизации o-трифторацетилдифенил аминов 

45 в хлороформе в присутствии трифторуксусной кислоты (схема 16). Такой путь 

дает доступ к биологически активным фторсодержащим акридинам 46. 
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CF
3

O

NH

R

CF3COOH, CHCl3, 72-168 h

N

CF3

R=H (86%)

R=OMe (64%)

R=F (53%)

R=Bn (83%)

R

45 46

 

Схема 16 

Важной реакцией в химии акридина является внутримолекулярная 

циклизация N-фенилантраниловых кислот 47 в среде POCl3 (схема 17). Продуктом 

этой реакции является 9-хлоракридин 48, который может быть использован в 

реакциях нуклеофильного замещения. Реакцию проводят при температуре 

кипения. Уменьшает время реакции применение микроволнового излучения [40-

42].  

OH

O

NH N

Cl

POCl3, MW

100 °C, 1.5 min

47
48

 

Схема 17 

Внутримолекулярная циклизация o-ариламинофенил оснований Шиффа 49 

под действием хлорида цинка дает широкий спектр соответствующих акридинов 

50 (схема 18). Соединения с объёмным заместителем не реагируют [43]. 

N

NH N

ZnCl2, THF

80 °C, 24 h

Ar

R1

R2

R2

R1

49 50

Ar = tol, R1 = H, R2 = Me (67%)

Ar = 2,6-Me2Ph, R1 = H, R2 = Me (73%)

Ar = 2,6-iPr2Ph, R1 = H, R2 = Me (0%)

Ar = 2-MeOPh, R1 = OMe, R2 = H (95%)  

Схема 18 

Также используются и некоторые другие реакции построения акридинового 

цикла, с использованием различных катализаторов, однако они получили 

ограниченное распространение [44−47]. 
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Оригинальным способом получают 9-КА (9-карбоксиакридин) 53 (схема 1). 

Для этого дифениламин 1 ацилируют оксалилхлоридом, затем при помощи 

хлорида алюминия проводят внутримолекулярную реакцию Фриделя-Крафтса, 

полученный N-фенилизатин 52 в растворе КОН перегруппировывается в 9-КА 53. 

Для получения производных 9-КА исходную кислоту переводят в 

реакционноспособный хлорангидрид [48, 49].  

N

OHO

N
H

OO

Cl Cl

N

O

O

N

O

O

Cl

AlCl3
+

CH2Cl2

1) KOH

2) HCl

1 51

52
53

CH2Cl2

 

Схема 19 

Так как четвертичные соли производных акридин-9-карбоновой кислоты 

проявляют хемолюминесцентные свойства, то они могут быть применены в 

качестве люминофоров [50, 51]. 

 

1.11 Реакционная способность акридинов 

Для синтеза целевых соединений необходимо рассмотреть реакционную 

способность производных акридина. Это также поможет подбирать реагенты для 

проведения реакции и минимизировать побочные продукты. 

Акридины вступают в типичные для ароматических соединений реакции 

электрофильного замещения. Особенностью этих реакций является то, что 

наиболее легко подвержены замещению положения 2 и 8 [52, 53]. Однако данный 

тип реакций на практике применяется редко. 

9-метилакридин 54 легко может быть окислен пиридином хлорхроматом 

(PCC) до альдегида 55, который может быть использован в реакциях конденсации 

или восстановлен до спирта (схема 20). Также 9-метилакридин может быть 
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пробромирован N-бромсукцинимидом (NBS), а полученный бромид 56 является 

ценным алкилирующим агентом [54, 55]. 

N

CH3

N

PCC

O

N

Br
NBS, AIBN, CCl4, reflux

54 55

56  

Схема 20 

Производные акридина могут быть легко синтезированы из производных 

акридона. Так кето группа акридона 57 легко восстанавливается амальгамой 

алюминия до акридана, а затем акридан окисляется FeCl3 до акридина 58 (схема 

21). При этом карбоксильная группа не затрагивается [56]. 

N
H

O

OHO

N

OHO

1) Al(Hg)

2) FeCl3

57 58  

Схема 21 

При использовании комплекса BH3-THF карбонильная группа акридона 59 

также восстанавливается до акридана, и при окислении получают акридин 60 

(схема 22), при этом удается сохранить сложноэфирную группу [57]. 

N
H

O

OO

N

OO

1) BH3-THF

2) FeCl3

I I

59 60  

Схема 22 

N-замещенные акридоны 62, которые получают алкилированием акридона 

61 в среде NaH/DMF алкилгалогенидами легко вступают в реакцию с 

металлоорганическими реагентами (схема 23). При этом реакцию можно 
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остановить на стадии образования третичного спирта 63 или отщепить воду и 

получить соответствующий акридин 64 [58].  

N
H

O

H3C
O

O Cl

NaH, DMF

N

O

O
O

H3C

H3CO

OCH3

MgBr

THF

N

HO

O
O

H3C

H3CO

OCH3

HCl, H2O

N

OCH3H3CO

6261 63

64

Схема 23 

С литий органическими соединениями реакцию проводят при – 60 ºС [59]. 

 

1.1.2 Синтез 9-замещенных акридинов 

Наиболее используемым методом получения 9-амино замещенных 

акридинов является реакция алкилирования 9-хлоракридином различных аминов. 

Такое распространение этот метод получил из-за высокой реакционной 

способности и легкости синтеза самих 9-хлоракридинов 

Здесь можно отметить 2 варианта исполнения этой реакции. В первом 9-

хлоракридин 65 переводят в фенолят нагреванием в феноле, затем добавляют 

амин и получают целевой продукт 66 (схема 24). Во втором 9-хлоракридин и 

избыток амина растворяют в DMF и нагревают. Оба способа имеют достаточно 

хорошие выходы, при применении фенола реакция проходит в более мягких 

условиях и больше подходит для алкилирования первичных аминов, что бы 

избежать двойного алкилирования [60 - 66]. 
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Схема 24 

Обратной вариацией этого метода является взаимодействие 9-

аминоакридина 67 с арилгалогенидами 68, 69 (схема 25). Реакция протекает в 

достаточно жестких условиях при использовании карбоната цезия. В результате 

получают 9-анилиноакридины 70, 71. Такой синтетический подход открывает 

путь к большому количеству потенциально биологически активных веществ [67]. 
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Схема 25 

Следует отметить нестандартный способ получения 9-замещенных 

акридинов. Акридин 72 сплавляют с серой, затем алкилируют в результате 

получают реакционноспособный тиоэфир 73, из которого может быть легко 

получено производное 74 (схема 26) [68]. 
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Схема 26 

Используя в качестве стартового материала натриевые соли замещенных 

мочевин и акридин 75 в DMSO, ученым [69] были получены с хорошими 

выходами как 9-N-карбамидные производные акридина 77, так и 9-аминоакридин 

76 с выходом 78%. (схема 27).  
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7576 77

R1 = H, R2 = Pr, (78%) R1 = H, R2 = t-Bu, (67%) R1 = CH3, R2 = CH3, (89%)  

Схема 27 

Синтез 9-фосфонатов акридина 79 проходит в одну стадию из акридина 78 и 

триалкилфосита (схема 28). Также возможно применение микроволнового 

излучения [70–72]. 
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Схема 28 
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1.1.3 Реакционная способность акридонкарбоновых кислот 

Наиболее часто в синтезах биологически активных соединений 

используются 2-, 4-карбоксиакридоны, так как исходные материалы для их 

синтеза это о-хлорбензойная, 2- и 4-аминобензойные кислоты – широко 

используемые химические реагенты. 

Акридон-2-карбоновая кислота (2-карбоксиакридон, 2-КА) 80 инертна по 

отношению к таким сшивающим агентам как DCC (дициклогексилкарбодиимид), 

CDI (1,1’-карбонилдиимидазол), поэтому для получения её производных кислоту 

переводят в хлорангидрид, который с легкостью вступает в реакции ацилирования 

с образованием амидов 81 (схема 29) [73]. Производное 81 алкилируют по атому 

азота, с образованием соединения 82. 
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Схема 29 

Акридон-3-карбоновая кислота 83 также малоактивна (схема 30). Для 

синтеза её амидов применяют такие агенты как BOP-Cl (бис(2-оксо-3-

оксазолидинил)фосфиник хлорид). При этом получают хорошие выходы даже в 

случае с третичными аминами. Так синтезируют соединение 84, которое является 

мощным ингибитором IMPDH (инозин-5'-монофосфатдегидрогеназа) – мишень 

при химиотерапии рака и иммуносупрессии [74]. 
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Для синтеза алифатических амидов 86 акридин-9(10Н)-он-4-карбоновой 

кислоты (4-карбоксиакридон, 4-КА) 85 R=H, может быть использован метод 

активации карбоксильной группы с использованием DCC (схема 31). Однако в 

этом случае образуется побочная дициклогексилмочевина, что требует 

дополнительной очистки, также отмечают невысокие выходы даже в случае с 

первичными аминами [75–77]. 
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Схема 31 

Ароматические амиды акридон-4-карбоновой кислоты могут быть получены 

взаимодействием хлорангидрида 4-карбоксиакридона с аминами в инертных 

растворителях в присутствии основания. Этот метод подходит для реакций с 

малоактивными аминами. Недостатками этого метода являются выходы в 

диапазоне 40-60 %, и использование тионилхлорида [78–80]. 

Соединение 88, синтез которого показан на схеме 32, при концентрации 1 

мкМ ингибирует репликацию вируса гепатита С, и практически не цитотоксично. 

Эти свойства делают соединение 88 перспективным в дизайне противовирусных 

средств [81, 82].  
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Схема 32 

Для синтеза эфиров и амидов АУК применяются различные методы 

активации карбоксильной группы [208, 215-217], однако они сопровождаются 
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сложностью применения, либо образованием трудноотделимых побочных 

продуктов. 

 

1.2 Фармакологическая активность производных акридина 

1.2.1 Противоопухолевая активность 

Производные акридинов ввиду плоского строения молекулы обладают 

интеркаляционными свойствами. Способность к интеркаляции в молекулу ДНК 

обуславливает наличие у данного класса соединений противоопухолевого 

действия.  

Многочисленные исследования анилиноакридинов показывают, что они 

обладают преимущественно противоопухолевой активностью [87]. 

Амсакрин (m-AMSA) 89 (схема 33) активен против клеточных линий L1210 

и P388 лейкоза, В16 меланомы, карциномы легких Льюиса, карциномы молочной 

железы CD8F1 и рака толстой кишки [83–86]. 
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Схема 33 

Производное 9-аминоакридина, содержащее группу CF3 в положении 3-

анилина 90 (схема 34), показывают высокую противоопухолевую активность 

против линии клеток рака легкого А-549 [88].  
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Соединение 91 (схема 34) оказывает мощное противоопухолевое действие. 

Внутривенные инъекции в дозе 20 мг/кг, в течение 26 дней мышам, несущим 

карциному молочной железы человека МХ-1, привели к подавлению 60% объема 

опухоли [89]. 

Большой интерес вызывают у фармакологов полициклические соединения 

ряда акридинов, выявление полезных свойств этого класса соединений дает 

толчок для синтеза новых веществ. Водорастворимый агент 

дигидроиндолизино[7,6,5-kl]-акридиний хлорид 92 (схема 35) обладает 

ингибирующей активностью превышающей м-AMSA в отношении клеток рака 

легкого и молочной железы. Более того это соединение значительный период 

сохраняет активность в клетках [90]. 
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93

R= 3'-CF3, 4'-COOH, 4'-OCH3, 3'-COOH, 3'-Cl, 4'-Cl, 4'-CH3  

Схема 35 

Высокая активность и селективность данного класса соединений положила 

начало целому направлению работ в области полициклических соединений 

акридина [91 – 93].  

Проводилась оценка серии 9-N-арил-4-карбоксиамидов на ингибирующую 

активность против клеток рака легких (А-549) и рака шейки матки(HeLa). 

Синтезирован ряд таких амидов. Три соединения структуры 93, где R= 3’-CF3, 4’-

COOH, 3’-Cl (схема 35) были выбраны для их оценки противораковой активности. 

Данные соединения показывают хорошую активность in vitro в отношении 

выбранных клеточных линий [97]. 
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Соединения 94, 95 (схема 36) ряда пиримидо[5,6,1-de]акридина, обладают 

сильным цитотоксическим действием по отношению к клеткам лейкемии P388 

[94]. 
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Схема 36 

Высокая биологическая активность и низкая токсичность соединений этого 

класса была положена в основу дальнейших работ в этом направлении [95, 96]. 

Соединения акридина, содержащие изотопные метки, используются для 

выявления и лечения злокачественных опухолей. Большой интерес представляют 

соединения, содержащие радиоактивный 
125

I [98]. 

Группой ученых [99–101] синтезированы соединения 96, 97 (схема 37), 

исследования которых показали, что они обладают специфическим и длительным 

в естественных условиях сродством к меланоме мышей B16F0.  
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Схема 37 

Сильное антипролиферативное действие против клеток лейкемии К562 и 

рака печени HepG-2 оказывает соединение 98 (схема 38). Дальнейшие 

эксперименты показали, это соединение может индуцировать апоптоз в 

клеточных линиях K562 [102].   
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Схема 38 

Соединение 99 (схема 38) вызывает ингибирование роста 50% большого 

количества линий раковых клеток, в концентрации от 0,13 до 26 мкм, и может 

быть использовано в качестве кандидата для синтеза противоопухолевых 

препаратов [103].  

Один из способов синтеза ароматических амидов акридонуксусной кислоты 

102 заключается в алкилировании акридона 100 2-хлорацетанилидами 101 (схема 

39). Так была синтезирована и испытана серия соединений против рака молочной 

железы (MCF-7), шейки матки (HeLa) и аденокарциномы легкого (А-549). Среди 

синтезированных молекул, соединения серии 102 содержащие карбоксильную 

группу во 2 и 4 положении арильного фрагмента показали хорошую 

цитотоксическую активность против рассматриваемых клеточных линий рака 

[104].  
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Схема 39 

Ведутся исследования биологической активности малых молекул акридина. 

Например, в ряду N-бензил акридонов выявлено соединение 104 (схема 40) 

обладающее значительной антипролиферативной активностью in vitro в 
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отношении клеток рака CCRF-CEM, K562 и HL60. Следует отметить легкость 

синтеза данного соединения и высокий выход [105].  
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Схема 40 

Среди аминоакридонов высокую цитотоксическую активность против 

лейкозных линий клеток HL-60, Р388 показало соединение 12 (схема 41). Против 

линии клеток рака толстой кишки LoVo, производное имеет более высокое 

цитотоксическое действие, чем противоопухолевый препарат этопозид [106].  
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Схема 41 

Интересным дизайном и биологическими свойствами обладает серия 

соединений 106 (схема 42), синтезированная учеными [107]. Она представляет 

собой молекулу акридона связанную алифатическим мостиком с аминами. Данная 

группа соединений повышает эффективность действия винбластина 

(противоопухолевый препарат) в клетках рака KBChR-8-5. Следует отметить, что 

группа -OCH3 в 4-ом положении акридона увеличивает цитотоксическое действие 

на клетки. Так же полезной цитотоксичностью обладает серия аналогичных 

соединений содержащих атом фтора во 2-м положении акридона [108, 109]. 
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Схема 42 

Соединения 107, 108 (схема 43) показали хорошую противоопухолевую 

активность в отношении линий раковых клеток молочной железы (MCF-7), 

печени (Нер-2), толстой кишки (COLO-205, 502713, НСТ-15), легкого (А-549) и 

нейробластомы (IMR-32) при концентрации 10
-5

 М. [110, 111] 
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N

HN

OCH3

N
N NH
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Схема 43 

Ученые постоянно пытаются синтезировать более эффективные аналоги 

препаратов ряда акридина. Так AHMA 109 (схема 44) имеет лучшую 

противоопухолевую эффективность, чем м-амсакрин 89 и этопозид 

(противоопухолевый препарат) у мышей, несущих карциному молочных желез. 

Для карциномы легких Льюиса, AHMA эффект был столь же мощным, как у 

этопозида, но более активен, чем m-AMSA [113–117]. 9-(2-пиколил)акридин 110 

(схема 44) обладает высокой противоопухолевой активностью против клеточных 

линий K562 IC50 = 2.517 µmol/L и HepG-2 IC50 = 10.73 µmol/L, что позволяет 

рассматривать это соединение для дальнейших исследований. 
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Схема 44 

Высокий ингибирующий эффект против цисплатин-резистентной линии 

раковых клеток P388 показывают комплексные соединения ряда акридина 111 

(схема 45). 
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Схема 45 

Сильным противораковым действием обладает соединение 112 (схема 45), 

на основе которого разрабатывают другие препараты этого класса [118–121].  

Исследовано влияние производных акридина на различные виды опухолей 

[122–132]. 

Проведено огромное количество синтезов и исследований биологической 

активности производных акридина, что еще раз подчеркивает актуальность 

дальнейших работ в этой области.  

Синтез и изучение противоопухолевых свойств акридинов являются одними 

из главных направлений в изучении биологического действия соединений 

акридина.  

Несмотря на актуальность изучения противоопухолевых свойств 9-

аминоакридинов, изучаются и другие свойства соединений этого ряда. Так, 

например, оксадиазолакридин 113 (схема 46) обладает противовоспалительной 

активностью при приеме перорально в дозе 25мг/кг. [133-135], а производное 9-
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аминоакридина, содержащее 3-нитротриазольный фрагмент 114 (схема 46), 

обладают противотрипаносомной активностью [136–138].  
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Схема 46 

1.2.2 Противомалярийная активность 

Активные исследования противомалярийных свойств акридинов начались 

после открытия препарата мепакрина 115 (схема 47) [139]. 
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Схема 47 

Затем было открыто противомалярийное действие пириноакридинов, 

которое превышает в несколько раз активность хлорохина. Токсичность 

соединения 116 (схема 47) при этом в 2 раза ниже хлорохина [140,141]. 

Среди 9-гидразинакридинов соединение 117 (схема 48) показало мощное 

противомалярийное действие [142]. 

Гибрид аминоакридина-артемизинина 119 (схема 48) оказывает 

высокоселективное действие по отношению к паразитическим клеткам, в семь раз 

более сильное, чем хлорохин к штамму Dd2. Этот гибрид также показал хорошую 

противораковую активность против клеток HeLa. Таким образом, этот гибрид 

может выступать в качестве потенциального лекарственного средства для 
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дальнейшего исследования в поиске новых эффективных препаратов против 

малярии и рака шейки матки [144,145]. 
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Схема 48 

Важно отметить, что фтор содержащие производные акридона 119, 120 

(схема 49), обладают значительной противомалярийной активностью IC50 = 0.3 

nM и IC50 = 1 pM [143]. 
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Схема 49 

Создание противомалярийных препаратов и сегодня актуальная задача, 

поэтому ведется большое количество работ по синтезу производных акридина и 

поиску среди них веществ обладающих противомалярийной активностью [146 – 

151]. 

 

1.2.3 Противотуберкулёзная активность 

Среди производных акридина есть соединения с противотуберкулезной 

активностью. Соединения ряда 121 (схема 50) при 6,25 мкг/мл in vitro показали 

противотуберкулезную активность против М.tuberculosis H37Rv со 100% 

ингибированием [152, 153]. 
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Серия азометинов 9-аминоакридина 122 (схема 51), была исследована на 

противотуберкулёзную активность. Наибольшее ингибирование 99% при 

концентрации 6.25 mg/ml. показало соединение, содержащее 4-Cl-Ph заместитель 

[154]. 
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Схема 51 

Следует отметить, что азометины акридина могут быть селективно 

восстановлены до вторичных аминов [155]. 

N-додецил-1,2,3,4-тетрагидроакридин-9-амин 123 (схема 52) ингибирует 

рост бактерий туберкулеза в концентрации 0.78 µg/ml, что является хорошим 

результатом для дальнейших разработок в этом направлении [156]. 
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Стоит отметить также противотуберкулезную активность 

арилиденгидразидов АУК, синтезированных нашим коллегой [213]. 

 

1.2.4 Противовирусная активность 

Соединение 126 (схема 53), которое получают сплавлением 

хлорантраниловой кислоты 124 с флороглюцином 125, блокирует репликацию 

вируса простого герпеса, и используется в качестве основы для синтеза 

потенциально биологически активных соединений [157–159].  
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Схема 53 

Различными видами биологической активности обладают амиды N-

метилпиперазина акридин карбоновых кислот. Синтез таких соединений 

достаточно прост и не требует специфических реагентов. Так, соединения серии 

127 (схема 54), ингибируют распространение герпетической инфекции, и 

пролиферацию клеток [160, 161].  
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Схема 54 

Производное 128 (схема 55) может не только защищать клетки от вируса 

бычьей диареи, но и сократить производство инфекционного вируса и 

внеклеточной вирусной РНК. Более того, это соединение ингибирует репликацию 

вируса гепатита C [163]. 
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Широкое распространение получил противовирусный препарат 129 (схема 

56) циклоферон – метилглюкозаминовая соль акридонуксусной кислоты [164, 

165]. Этот препарат обладает не только противовирусным, но и 

иммуномодулирующим действием. Интересно отметить, по способности к 

индукции интерферонов, циклоферон даже превосходит аналогичный препарат 

амиксин 130 (схема 56) [166]. Стоит отметить схожую структуру этих препаратов: 

трициклическое, плоское, липофильное кольцо, соединенное с гидрофильными 

группами. 
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1.2.5 Антибактериальная активность 

Производные акридон уксусной кислоты рассматриваются не только как 

противовирусные средства, но и как антибактериальные препараты. Так 

синтезированные соединения 131, 132 (схема 57) показывают хорошую 

антибактериальную активность в отношении патогенных Staphylococcus aureus и 

Bacillus subtilis [167]. 
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Изучая активность серии синтезированных N-алкил-9-аминоакридинов 133, 

134 (схема 58) в отношении двух штаммов устойчивых к метициллину (ATCC 

43300, IDRL 6169) и одного штамма метициллин-чувствительного (MSSA, IRDL 

8545) Staphylococcus aureus, учёные нашли, что максимальное ингибирующее 

действие наблюдается при n = 9-13. При этом интеркаляционные свойства 

уменьшаются. Это указывает на то, что возможно эти соединения действуют не 

через интеркаляцию ДНК, а функционируют как амфифильные 

мембраноактивные разрушители, по аналогии с четвертичными аммониевыми 

соединениями и катионными антимикробными пептидами [168].  
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Серия имидазоакридинов 135 (схема 59) высокоактивна к патогенным 

микроорганизмам Escherichia coli (BA-7601C), Staphylococcus aureus (PTCC-

1074), Pseudomonas aeruginosa (PTCC 1431), и Bacillus subtilis (PTCC 1365), и 

превосходит по активности стрептомицин [169]. 
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Классическим примером антисептического препарата является 2-этокси-6,9-

диаминоакридина лактат – риванол 136 (схема 60). Он применяется в 

дерматологии, урологии, гинекологии, хирургии, как наружное антисептическое 

средство [170, 171].  

136

N

O

H
2
N

NH
2

H
3
C

O

HO

OH

Me

 

Схема 60 

Предпринимаются попытки создать на основе этакридина более 

эффективные препараты. Так можно отметить соединение 137 содержащее 

нитрофурановый фрагмент (схема 61). Это соединение обладает более сильным 

противогрибковым и противомикробным действием in vitro, чем этакридин [172].  
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Схема 61 

Четвертичные соли производных акридина 138 (схема 62) обладают 

выраженной антибактериальной и противогрибковой активностью [173]. 
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Схема 62 
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1.2.6 Ацетилхолинэстеразы ингибирующее действие 

Большое значение в медицинской практике получил 9-амино-1,2,3,4-

тетрагидроакридин - такрин 142 (схема 63). Такрин применяется для лечения 

болезни Альцгеймера. Он легко синтезируется из нитрила антраниловой кислоты 

139 и циклогексанона 140 в присутствии хлорида цинка (схема 63).  
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Схема 63 

Учитывая актуальность лечения болезни Альцгеймера, ученые постоянно 

пытаются синтезировать на основе такрина более эффективные препараты [175–

181]. 

Интересными свойствами обладает гибрид такрина-мелатонина 143 (схема 

64), который имеет IC50 (h-AChE) = 0.008 nM. Более того он показывает в 40000 

раз более селективное действие, чем такрин, а антиоксидантные свойства в 2.5 

раза выше, чем у тролокса. Это делает его потенциальным кандидатом в 

лекарственные препараты [182]. Среди производных 9-карбоксиакридина можно 

выделить соединение 144 (схема 64), которое является обратимым конкурентным 

ингибитором ацетилхолинэстеразы [174]. 
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Несмотря на широкий спектр биологической активности и большое 

количество работ в вышеперечисленных направлениях, ведутся исследования 

производных акридина на самые различные виды биологической активности 

[183–190]. 
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1.2.7 Другие области применения 

Производные акридона обладают сильной флуоресценцией и могут найти 

применение в качестве индикаторов [191–195] и высокоселективных 

хемосенсоров [196–198].  

Таким образом, на основании выполненного анализа литературных 

источников, можно сделать следующие выводы:  

– несмотря на то, что разработано большое количество методов синтеза 

акридинового (акридонового) цикла, включая как простые методы, так и с 

использованием специфических катализаторов, по-прежнему оптимальным 

способом получения акридонов является внутримолекулярная циклизация 

дифениламин-2-карбоновых кислот в среде ПФК. Этот метод прост в исполнении, 

подходит как для промышленного производства, так и для препаративных 

синтезов. При этом ПФК - доступный и безопасный реагент. Для получения 

дифениламин карбоновых кислот лучше всего подходит реакция Ульмана. 

Растворителям для проведения этой реакции может быть вода, а в качестве 

катализатора используются доступные соединения меди [25-30]; 

– соединения ряда акридинов обладают широким спектром биологической 

активности и поэтому используются учеными в качестве универсальной 

фармакофорной группы в дизайне лекарственных препаратов. Наиболее широко 

изучаются противоопухолевые и противомалярийные свойства производных 

акридина. Однако учитывая интеркалирующие и другие свойства, соединения 

акридина и акридона, могут быть использованы в качестве фармакофорного 

фрагмента для синтеза антибактериальных средств. 

– среди производных акридона следует выделить соли акридонуксусной 

кислоты, которые обладают низкой токсичностью, противовирусным, 

иммуномодулирующим действием и широко применяются в медицине в 

комплексной терапии вирусных и бактериальных заболеваний. Поэтому синтез и 

изучение антибактериальной активности в ряду акридонкарбоновых кислот 

является актуальной задачей. Для синтеза производных акридонуксусной кислоты 

применяются методы, которые не позволяют эффективно получать целевые 
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продукты, поэтому необходимо разработать более совершенные методики синтеза 

новых целевых соединений. 

Анализ литературных данных, приведенных в литературном обзоре, 

позволяет утверждать, что поиск новых биологически активных производных 

акридина является актуальной задачей. Кроме того, анализ литературных данных 

показал, что имеющиеся в литературе известные синтетические методы 

нуждаются в дальнейшем развитии с целью получения недоступных ранее 

биологически активных веществ ряда акридина. 
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ГЛАВА 2. СИНТЕЗ И ИЗУЧЕНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ 

АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ АКРИДИНА 

 

2.1 Выбор фармакофорных групп, моделирование структуры целевых 

соединений 

В природе встречается огромное количество патогенных микроорганизмов, 

вирусов, грибов. Человек постоянно пытается нейтрализовать их негативное 

действие. С развитием химии человечество получило такие замечательные 

препараты как пенициллин, изониазид и т.д., что позволило сдерживать тяжелые 

заболевания.  

Однако микроорганизмы приобретают устойчивость к антибиотикам, 

многие из которых теряют свои ценные свойства. Так, когда то получившие 

широкое распространение сульфамидные препараты сейчас практически не 

используются в чистом виде против современных штаммов патогенных бактерий, 

хотя и применяются в комплексной терапии. Поэтому ученые пытаются решить 

проблему резистентности микроорганизмов, модифицируя известные препараты 

или создавая новые. 

В настоящее время в медицине применяются препараты самых различных 

классов органических соединений. Без преувеличения можно сказать, что основу 

антибиотиков, антибактериальных и многих других препаратов составляют 

гетероциклические соединения.  

Например, производные нитрофурана, в частности препараты фурацилин 1 

и нитрофурантоин 2 [170] (схема 1) применяются в качестве антисептических и 

антибактериальных средств. Следует отметить, что к производным нитрофурана 

редко приобретается резистентность микроорганизмов. 
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Следует отметить, что исследование производных 5-нитрофурана получило 

новый импульс с открытием противотуберкулезной активности соединений 

содержащих 5-нитрофурановый фрагмент [199, 200]. Основное 

фармакологическое действие этих препаратов обеспечивает 5-нитрофурановый 

цикл, таким образом можно сказать, что это гетероциклическая фармакофорная 

группа. Включение таких циклических фармакофорных групп должно 

способствовать увеличению биологической активности целевых соединений. По 

этим причинам получение низкомолекулярных соединений, содержащих как 

фрагмент акридина, так и фрагмент 5-нитрофурана представляет практический 

интерес и является важной задачей.  

Перспективной фармакологической группой является также 

нитроимидазольный цикл. Широкое распространение получил препарат 

метронидазол 3 (схема 2), который обладает противопротозойным и 

противомикробным действием [170]. Он может быть использован в качестве 

синтетического блока со спиртовой группой, и из него возможно получение 

различных синтетических блоков [201].  
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Схема 2 

Таким образом, в качестве основы синтезируемых соединений нами 

предложено использовать акридоновый или акридиновый цикл, связанный с иной 

гетероциклической фармакофорной группой. Мы предполагаем, что варьируя 

фармакофорной группой, возможно, целенаправленно изменять биологическую 

активность. В итоге, общую модель для структуры целевых соединений можно 

представить в виде (схемы 3). 
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Схема 3 

К числу циклических фармакофорных групп, обладающих 

антибактериальной активностью, можно отнести огромное число соединений, 

однако необходимо учитывать способ их введения в используемый субстрат и 

возможность применения этого способа, в том числе в промышленных 

масштабах. Применение безопасных и дешевых реагентов упрощает и удешевляет 

производство, поэтому предпочтительно будут использоваться доступные 

реагенты. Для наших целей можно выделить следующие классы соединений, 

которые могут быть использованы в синтезе: это производные оксадиазолов, 

пиразинов, пиперазинов, пиридинов, тиофенов, фуранов.  

Таким образом, нам предстоит разработать пути синтеза целевых 

соединений и изучить влияние различных циклических фармакофорных групп на 

биологическую активность синтезированных соединений. 

 

2.1.1 Прогноз биологической активности в PASS online. 

Для оценки потенциальной биологической активности синтезированных 

соединений было использовано программное обеспечение PASS (Prediction of 

Activity Spectra for Substance), прогнозирующее по структурной формуле 

соединения вероятность наличия или отсутствия того или иного вида 

биологической активности. Работа программы PASS основана на анализе 

зависимости "структура-активность" для веществ из обучающей выборки, 

состоящей из более 300000 проанализированных биологически активных 

соединений [222, 223]. Результаты, выдаваемые PASS представляют список 

активностей с вероятностями (Pa), что соединение будет активно и (Pi), что 

соединение не будет активно, которые имеют значения от 0 до 1.  

Используя программу PASS на стадии планирования синтеза можно 

выявлять наиболее перспективные соединения для синтеза, что позволит 
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существенно сэкономить время и ресурсы. Программа PASS доступна в online 

версии, процесс обработки данных проходит достаточно быстро. Однако нужно 

учитывать, что оценка биологической активности в PASS основывается на 

анализе структурных элементов соединения, что может привести к некорректным 

результатам, например при анализе сложных оригинальных структур.  

В качестве примера приведен анализ биологической активности соединения 

38 (таблица 1). Полученные в результате расчетов данные, позволяют 

предположить наличие противоопухолевой активности с вероятностью в 0.797. 

Таблица 1. Вероятность наличия биологической активности соединения 38 

Pa Pi Тип активности 

N
H

O

O NH

HN

O

O

N
+ O

–
O

 
38 

0,797 0,012 Antineoplastic 

0,646 0,008 Antimycobacterial 

0,628 0,004 PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 

0,592 0,006 Antituberculosic 

0,463 0,004 HCV NS3-helicase inhibitor 

0,457 0,008 Antineoplastic (pancreatic cancer) 

0,443 0,010 Mcl-1 antagonist 

0,432 0,005 Antischistosomal 

0,422 0,008 Ethanolamine oxidase inhibitor 

0,402 0,010 
Amyloid beta precursor protein 

antagonist 

0,403 0,029 Antibacterial 

 

Среди выявленных типов активности для синтезированных соединений 

наиболее вероятные: противоопухолевая, антибактериальная, 

антимикобактериальная и др. (приложения 1-7). 

 

2.2 Синтез производных акридона с фторсодержащими 1,2,4- и 1,3,4-

оксадиазолами. 

Введение атома фтора в молекулу соединения может кардинально изменить 

как физико-химические, так соответственно и биологические свойства 

соединения. Ярким примером являются фторхинолоны – класс 

антибактериальных препаратов. Например, представитель этого класса 

ципрофлоксацин 4, основой которого является фторхинолоновый цикл, 
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соединенный с пиперазином имеет более широкий спектр биологического 

действия, чем его предшественник налидиксовая кислота 5 [170] (схема 4). 

4

N

O

OH

O

N NN

O

OH

O

H3C

CH3

F

HN

5  

Схема 4 

Более того, структурное сходство хинолонов и акридонов очевидно. 

Поэтому представляет интерес к синтезу новых производных акридона 

содержащих атомы фтора. Возможно получение соединений, содержащих атом 

фтора, как в акридоновом цикле, так и в структуре какой либо циклической 

фармакофорной группы. 

Непосредственное введение атомов фтора достаточно редко используется в 

химии и требует специфических реагентов (SbF5). Более предпочтительно 

получать фторсодержащие соединения, используя в качестве основы простые 

фторсодержащие молекулы. Так, например, акридоны, содержащие атом фтора 

получают из фторированных анилинов. 

Группой, содержащей атомы фтора, может быть оксадиазольный фрагмент. 

Среди оксадиазолов наибольшее распространение получили 1,3,4- и 1,2,4-

оксадиазолы, обладающие большим спектром биологической активности [205, 

206]. Поэтому синтез соединений акридона с оксадиазольным фрагментом, 

содержащим атом фтора, может представлять практический интерес, и является 

актуальной задачей. Существуют различные варианты построения 

оксадиазольного кольца, при которых могут быть использованы доступные 

фторсодержащие исходные реагенты. 

Одним из наиболее распространенных методов синтеза оксадиазолов 

является циклизация диацилгидразидов в POCl3. Диацилгидразиды получают 

ацилированием ацилгидразида ангидридом или хлорангидридом карбоновой 

кислоты. Ацилгидразиды в свою очередь легко синтезируют из эфиров 
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карбоновых кислот и гидразина. Используя соответственно фторсодержащий 

ангидрид или хлорангирид карбоновой кислоты можно получить 

фторсодержащий оксадиазол. 

Таким образом, исходными соединениями для синтеза целевых 

оксадиазолов мы использовали 2-(9-оксоакридин-10(9H)ил)ацетогидразиды 8 

(гидразид АУК). Гидразид АУК [213] легко получают кипячением в этаноле 

этилового эфира АУК 7 (получают алкилированием акридонов 6 

этилхлорацетатом) с избытком гидразин гидрата (схема 5).  

N

O

O

NH2

H
N

R

N

O

O

O

R

N
H

O

R

O

O

Cl

CH3

H2N NH2 * H2O

R = H, F

CH3

K2CO3,DMF, 100 °C

7 8

EtOH, кипячение

6

 

Схема 5 

С целью введения в молекулу акридона фторсодержащего оксадиазольного 

фрагмента для ацилирования гидразидов 9 мы использовали трифторуксусный 

ангидрид, перфторпропионовый ангидрид и пентафторбензоилхлорид. В качестве 

растворителя был использован DMF, так как он хорошо растворяет продукты 

ацилирования, что способствует гомогенизации реакционной смеси и, 

соответственно, обеспечивает полноту протекания реакции (схема 6).  

Реакция дегидратации фторсодержащих производных гидразинов с 

помощью P2O5 или SO3 является одним из классических методов синтеза 

фторированных 1,3,4-оксадиазолов [218, 219]. Однако использование P2O5 в 

качестве циклизующего агента не только не технологично, но в нашем случае и 

практически не возможно, поскольку почти все производные акридонов 

характеризуются весьма высокими температурами плавления более 200 ºC. 

Применение SO3 требует также специального оборудования. Поэтому для 

последующей циклизации бис-ацилгидразидов нами была исследована 

возможность использования POCl3, которая также широко используется в 
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качестве циклизующего агента. Однако использование POCl3 в нашем случае 

привело к осмолению реакционной смеси, поэтому в качестве более мягкого 

циклизующего агента была выбрана ПФК, использование которой дает хорошие 

результаты. В итоге с выходами 60-80 %, были получены акридины 10a-c, 11a-c, 

содержащие 1,3,4-оксадиазольный фрагмент с фторированным заместителем 

(схема 6). 

N

O

O
N

N

Rf

N

O

O

NH2

H
N

(RfCO)2O/Py or

RfCOCl/Py
N

O

O

N
H

H
N

Rf

O

R R ПФК/150 °C R

8
9

10a, R=H, R
f
=CF

3
;

10b, R=H, R
f
=CF

3
CF

2
;

10c, R=H, R
f
=C

6
F

5
;

11a, R=F, R
f
=CF

3
;

11b, R=F, R
f
=CF

3
CF

2
;

11c, R=F, R
f
=C

6
F

5
.  

Схема 6 

Химические сдвиги сигналов протонов метиленовой группы, соединяющей 

акридоновый цикл с оксадиазольным, проявляются в виде синглета при δ 6.17 м.д. 

для 10а, 6.20 м.д. для 10b, и 6.25 м.д. для 10с. Для гидразидов 8 сигнал протонов 

ацетамидной группы проявляется при 5.15 м.д. 

Введение перфторированных 1,2,4-оксадиазольных фрагментов в молекулу 

акридина было осуществлено при использовании нами в качестве исходных 

соединений амидоксимов акридонуксусных кислот. Для их получения акридоны 

алкилировали хлорацетонитрилом в системе NaH/DMF (схема 7). Выходы 

соответствующих нитрилов составили 36-45 %. Амидоксимы получали 

взаимодействием полученных нитрилов акридонуксусной кислоты с 

гидроксиламином в спирте. Далее амидоксимы вводили в реакцию с 

трифторуксусным ангидридом, перфторпропионовым ангидридом и 

пентафторбензоилхлоридом в толуоле с пиридином, кипятили и получали 

целевые акридоны 14a-c, 15a-c, содержащие 1,2,4-оксадиазольный фрагмент с 

перфторированным заместителем. 
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14c, R=H, Rf=C6F5;

15a, R=F, Rf=CF3;

15b, R=F, Rf =CF3CF2;

15c, R=F, Rf=C6F5.

 

Схема 7 

Химические сдвиги протонов метиленовой группы соединяющей 

акридоновый цикл с оксадиазольным, проявляются в виде синглета при δ 6.12 м.д. 

Для соединений, содержащих изомерные 1,3,4- и 1,2,4- оксадиазольные 

фрагменты, расположение сигналов протонов акридонового фрагмента в ЯМР 

спектрах практически идентично, что облегчает расшифровку спектров.  

 

2.2.1 Реакционная способность 10-((5-(перфторфенил)-1,3,4-оксадиазол-

2-ил)метил)акридин-9(10H)-онов 

Известно, что атом фтора в 4-м положении перфторфенильного 

заместителя, связанного с 1,3,4-оксадиазольным фрагментом, обладает высокой 

реакционной способностью и легко подвергается нуклеофильному замещению. 

Поэтому представляло интерес исследовать реакции соединений 10c, 11c с 

различными нуклеофилами. Так в частности при взаимодействии с аминами в 

среде DMF были получены соответствующие соединения 16a-e, 17a-e (схема 8), 

результаты приведены в таблице 2. 
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O
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N

F

F

F

R1F

R

10c, 11c 16a-e, 17a-e  

Схема 8 

Таблица 2. Структура и выход соединений 16а-e, 17a-е. 

Соединение R R
1
 Выход, отн (%) 

16a H 
NN CH3

 

91 

17a F 89 

16b H N

NH  

81 

17b F 78 

16c H 
HN

 
70 

17c F 75 

16d H 
HN OH  

62 

17d F 70 

16e H H N
O

O CH3 

48 

17e F 56 

 

Также для соединений 10c, 11c было исследовано взаимодействие с 

различными спиртами (схема 9). В отличие от реакции с аминами, в обычных 

условиях реакция со спиртами не протекала. Сместить равновесие реакции вправо 

удалось при помощи K2CO3, однако и в этих условиях взаимодействие проходит 

значительно медленнее, а выход продуктов реакций несколько ниже, чем в 

реакции с аминами, результаты приведены в таблице 3. 
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18a-c, 19a-c  

Схема 9 

Таблица 3. Структура и выход соединений 18а-c, 19a-с. 

Соединение R R
1
 Выход, отн (%) 

18a H 
N

O  

45 

19a F 43 

18b H 
N O

O  

44 

19b F 40 

18c H 

O

N
N

H 3C

N +–O
O  

49 

19c F 52 

 

Таким образом, с удовлетворительными выходами получены целевые 

фторсодержащие производные акридона, включающие 1,3,4- и 1,2,4 

оксадиазольный фрагмент. 

 

2.3 Синтез замещенных амидов акридин- и акридонкарбоновых кислот 

Одним из широко используемых билдинг блоков в фармацевтической 

химии является N-трет-бутоксикарбонил-пиперазин. Это коммерчески 

доступный реагент имеет вторичную аминогруппу способную легко 

алкилироваться и ацилироваться. Содержащаяся в блоке трет-

бутоксикарбонильная группа может быть легко удалена при помощи 

трифторуксусной кислоты, что дает возможности для дальнейших модификаций 

соединения.  
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Нами установлено, что АУК и 4-КА легко вступают в реакцию с CDI в DMF 

с образованием имидазолида, который легко реагирует с алифатическими 

аминами и спиртами. Причем, в отличие от других методов активации 

карбоксильной группы (например, с использованием DCC), образующийся 

побочный продукт (имидазол) легко отмывается водой, в итоге получаются 

чистые продукты без дополнительных стадий очистки. Поэтому при помощи CDI 

получали амиды Boc-пиперазина и 4-КА, АУК, для амида 9-КА использовали её 

хлорангидрид. Далее трет-бутоксикарбонильную группу снимали 

трифторуксусной кислотой и получали соответствующие пиперазинамиды 

акридинкарбоновых кислот, которые использовали в следующей стадии без 

дополнительной очистки. Была изучена возможность алкилирования 

синтезированных пиперазинамидов кислот 2-бромметил-5-нитрофураном. В 

качестве растворителя использовали DMF, а в качестве основания карбонат калия. 

В итоге с выходами 77-90 % получили целевые соединения 21-23 (схема 10). 
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Схема 10 

Сигналы протонов CH2 пиперазинового цикла в ЯМР 
1
H спектре 

соединения 21 проявляются в виде мультиплетов в областях δ 2.46–2.34 м.д., δ 

2.59–2.77 м.д., δ 3.18–3.30 м.д., δ 3.75–3.89 м.д. Сигналы протонов метиленовой 
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группы при нитрофуране в соединении 21 проявляются в виде синглета при δ 3.72 

м.д. и находятся в более сильном поле, чем аналогичные протоны при 

кватернизованном азоте. Сигналы ароматических протонов находятся в области δ 

6.78–8.33. 

Также нами была изучена возможность ацилирования синтезированных 

пиперазин амидов акридинкарбоновых кислот. В качестве исходного билдинг-

блока был взят ранее полученный нами полупродукт 20b, который был 

проацилирован хлорангидридами карбоновых кислот (схема 11). В качестве 

растворителя использовали дихлорметан. Использование избытка хлорангидридов 

кислот позволило полностью провести конверсию исходных аминов. После 

хроматографической очистки выходы целевых соединений 24-26 составили 67-

88 %. 
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Схема 11 

В спектре ЯМР 
1
H соединения 24 в алифатической области δ 3.58–4.09 м.д. 

находятся сигналы протонов пиперазинового цикла, сигнал протонов CH2-группы 

проявляются в виде синглета при δ 5.57 м.д., в ароматической области δ 7.29–8.36 

находятся сигналы протонов акридонового и нитрофуранового циклов. Для 4-КА 

был синтезирован аналог производного АУК 24 (схема 12). 
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Схема 12 

Условия реакции были взяты аналогичные, как для синтеза соединения 24, 

но при этом выход продукта оказался ниже. Возможно, это связано со свойствами 

азота акридонового цикла. На спектре ЯМР 
1
H соединения 27 можно отметить 

наличие сигналов протонов пиперазинового цикла δ 4.01–4.54 м.д., сигналы 

ароматических протонов в области δ 7.25–8.38 м.д., и сигнал протона атома азота 

акридонового фрагмента при δ 10.91 м.д. 

Помимо введения фармакофорных ацильных фрагментов, мы исследовали 

возможность введения сульфамидных фрагментов, так как они широко 

применяются в медицинской практике, например, используются как 

антибактериальные средства. В качестве исходного материала были выбраны 

соединения 20a, 20c и коммерчески доступные сульфохлориды. Так как 

образующиеся в ходе реакции сульфамиды будут предположительно плохо 

растворимыми соединениями, то подходящим растворителем является DMF 

(схема 13). Реакцию проводили с избытком сульфохлорида, в качестве основания 

использовали TEA, что позволило провести максимальную конверсию исходных 

аминов. 
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Также эти условия реакции были применены в синтезе сульфамида 50, что 

дало хороший результат (схема 14). 
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Схема 14 

В спектре ЯМР 
1
H соединения 48 можно отметить, что в алифатической 

области δ 2.69–4.09 м.д., находятся как сигналы протонов пиперазинового цикла, 

так и синглеты протонов метокси-групп при δ 3.82 и δ 3.90 м.д. Сигналы 

ароматических протонов находятся в области δ 7.14–8.21 м.д. 

Также нами была исследована возможность присоединения активированных 

алкенов к соединению 20a. Это еще один метод функционализации аминогруппы, 

открывающий путь к построению различных структур. 
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Схема 15 

В качестве алкена был взят метилакрилат – широко используемый в 

химической промышленности реагент. Метилакрилат с легкостью присоединяется 

к вторичной аминогруппе соединения 20a в метаноле (схема 15). При этом 

продукт реакции 31 растворяется в метаноле, в отличие от исходного реагента 

20a. Далее возможны различные модификации сложноэфирной группы 

(например, гидролиз). Был выбран широко используемый метод 

функционализации соединений - гидразинолиз. Полученный гидразид 32 

проацилировав хлорангидридом 5-нитрофуран-2-карбоновой кислоты. В итоге с 

выходом 59% получили соединение 43. В спектре ЯМР 
1
H соединения 33 можно 

наблюдать сигналы протонов фрагмента пропионовой кислоты и пиперазинового 

цикла в области δ 2.42–3.79 м.д., синглет метиленовой группы фрагмента 

уксусной кислоты при δ 5.52 м.д., характерные сигналы протонов акридонового и 

нитрофуранового фрагментов в области δ 7.34–8.35 м.д. и сигналы амидных 

протонов при δ 10.26 м.д., δ 10.93 м.д. 
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В качестве линкера, соединяющего молекулу акридина с другими 

фармакофорными группами, может быть использован этилендиаминовый 

фрагмент. Этилендиамин - широко распространённый химический реагент, 

который применяется в синтезе лекарственных препаратов (например, этамбутол). 

Поэтому мы разработали методику синтеза соединений, включающих 

структурные фрагменты акридона и этилендиамина.  

Сначала конденсировали АУК с этилендиамином (схема 16), при этом 

использовали CDI, и большой избыток этилендиамина, чтобы минимизировать 

двойное амидирование. После отгонки этилендиамина, растворяли остаток в 10 % 

HCl, обрабатывали активированным углем, отфильтровывали, подщелачивали 

содой и выделяли полупродукт фильтрацией. Далее полученный полупродукт 

вводили в реакцию с хлорангидридами карбоновых кислот в DMF.  
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Схема 16 

Последующее разбавление реакционной массы водой, приводит к 

осаждению целевого продукта, промывка его водой на фильтре позволяет 

выделить чистое соединение. 

В спектре ЯМР 
1
Н соединения 35 сигналы протонов этилендиамина 

находятся в области δ 3.32–3.47 м.д., сигналы протонов ацетамидной группы при 

δ 5.12 м.д., сигналы ароматических протонов в области δ 7.32–8.77 м.д. 
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Среди производных акридинкарбоновых кислот широко исследуются 

гидразиды. Они привлекают внимание исследователей не только из-за легкости 

получения, но и вследствие возможности широко использоваться в качестве 

билдинг-блоков для построения различных гетероциклов. В частности, 

диацилгидразиды широко исследуются на наличие различных видов 

биологической активности, однако в опубликованных работах нами не 

обнаружено сведений о производных, содержащих нитрофурановый фрагмент. В 

связи с этим, была разработана простая методика для синтеза таких производных. 
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Схема 17 

Гидразиды 4-КА и АУК получали кипячением соответствующих бутиловых 

эфиров с избытком гидразин-гидрата в этаноле. При проведении реакции 

бутиловый эфир растворяется и по мере протекания реакции образующийся 

гидразид выпадает в осадок (схема 17). В спектре ЯМР 
1
Н гидразида 37 при δ 4.62 

м.д. находятся сигналы протонов NH2 группы, сигналы протонов азота 

акридонового цикла и амидного азота в виде синглетов соответственно при δ 

10.28 м.д. и δ 12.28 м.д. Далее применили методику ацилирования 5-нитрофуран-

2-карбонилхлоридом, но при этом вместо триэтиламина использовали пиридин, 

что позволяет избежать двойного ацилирования. Применение избытка 

хлорангидрида позволяет полностью провести конверсию исходного гидразида. В 

качестве растворителя предпочтительнее использовать DMF, так как выливание 

реакционной массы в воду позволяет полностью выделить целевой продукт и 
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избавиться от образующейся в результате гидролиза 5-нитрофуран-2-карбоновой 

кислоты. В спектре ЯМР 
1
Н соединения 38 видим отсутствие сигналов протонов 

NH2 группы, появление сигналов протонов нитрофуранового цикла в виде 

дублетов при δ 7.64 м.д. и δ 7.85 м.д., а также три сигнала протонов NH групп при 

δ 11.16 м.д., δ 11.26 м.д., δ 11.98 м.д. 

Ранее [208] были синтезированы эфиры на основе АУК и 4-КА и 2-(2-

метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил)этанола, амид 2-(2-метил-5-нитро-1H-имидазол-

1-ил)этанамина и АУК при помощи DCC и хлорангидридной активации. Однако 

на наш взгляд для полноты описания биологической активности отсутствуют 

амиды 2-(2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил)этанамина 4-КА и 9-КА. Более того, 

применение DCC усложняет выделение целевых продуктов (за счет 

образующейся не растворимой в воде дициклогексилмочевины). Мы восполнили 

недостающее звено в этом ряду, синтезировав амидные производные для 4-КА и 

9-КА, используя при этом CDI, что позволило упростить выделение продуктов 

реакции, сохранив при этом высокие выходы. Дополнительно мы синтезировали 

соединения, содержащие N-метилпиперазиновый цикл, соединенный через 

алифатическую цепочку с акридоновым циклом (схема 18). 

Реакция проходит в одну стадию в DMF при комнатной температуре. Так 

как используемый 2-(2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил)этанамин использовали 

в виде дигидрохлорида, необходимо было ввести в реакционную смесь 

дополнительно триэтиламин в качестве акцептора хлороводорода. 
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Схема 18 
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В спектре ЯМР 
1
Н соединения 40 сигнал протонов метильной группы 

СH3(12) наблюдается в виде синглета при δ 2.41 м.д., сигналы протонов 

метиленовой группы CH2(10) наблюдаются в виде квинтета при δ 3.77 м.д. 

Сигналы протонов метиленовой группы CH2(10) проявляются при δ 4.55 м.д. 

сигналы протонов, находящихся при атомах азота обнаруживаются при δ 9.20 м.д. 

и δ 12.05 м.д. 

Для соединения 41 сигналы протонов метильной группы CH3(12) выходят в 

виде синглета при δ 2.13, а сигналы протонов CH2(13) выходят в области δ 3.43–

3.48 м.д., сигналы ароматических протонов проявляются в области δ 7.28–8.46 

м.д. Сигнал протона азота акридонового цикла проявляется в виде синглета при δ 

9.03 м.д., и сигнал протона амидной группы также находится в виде синглета при 

δ 12.48 м.д. 

Аналогичную стратегию мы использовали для синтеза производного АУК 

42 (схема 19). 
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Схема 19 

Для синтеза производных 9-КА использовали хлорангидрид 9-КА. Реакцию 

проводили в DMF, в качестве основания использовали пиридин (схема 20). В 

итоге целевые соединения получают с выходами 75-85%. 
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Схема 20 

В спектре ЯМР 
1
Н соединения 43 сигнал протонов метильной группы 

СH3(12) наблюдается в виде синглета при δ 2.46 м.д., сигналы протонов 

метиленовой группы CH2(10) наблюдается в виде квинтета при δ 4.57 м.д., для 

соединения 44 в алифатической области можно выделить характерные сигналы 

протонов для CH3(12) в виде синглета δ 2.12 м.д., сигналы протонов CH2(13) 

находятся в области δ 3.51–3.57 м.д. Химические сдвиги ароматических протонов 

для соединений 43, 44 находятся в области δ 7.62–8.23 м.д. Сигналы протонов 

амидных групп проявляются при δ 9.26 м.д., и δ 9.06 м.д. 

Разработанные методики получения амидов производных пиперазина, 

этилендиамина, гидразина на основе акридин карбоновых кислот и различных 

гетероароматических карбоновых кислот, имеют высокие выходы целевых 

продуктов и являются универсальными для получения производных данного 

класса.  

 

2.4 Четвертичные аммониевые соли производных акридинкарбоновых 

кислот 

Как известно многие четвертичные аммониевые соли обладают выраженной 

антисептической и антибактериальной активностью (например, мирамистин) 

[170], в том числе и производные акридина, четвертичные соли которого 

используются как антисептические препараты. Стоит отметить легкость 



63 

протекания реакции кватернизации. Поэтому синтез четвертичных аммониевых 

солей для производных акридина является актуальной и перспективной задачей. 

Следуя установленной модели синтеза, в качестве звена, соединяющего 

молекулу акридина с фармакофорной группой был выбран N-

метилпиперазиновый фрагмент. N-метилпиперазин - широко используемый 

компонент в синтезе лекарственных препаратов. 

При помощи CDI были получены промежуточные продукты 45, 50, которые 

подвергали кватернизации в соответствующие четвертичные соли 46-49, 51, 52. В 

качестве кватернизующих реагентов нами были выбраны доступные 

этилбромацетат, 2-бромметил-5-нитрофуран, йодметан и 2-бромметил-5-

нитротиофен (схема 21). 
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Схема 21 

Сигнал протонов метильной группы пиперазинового цикла соединения 50 

проявляется в виде синглета при 2.27 м.д., химические сдвиги протонов 

метиленовых групп пиперазинового цикла проявляются в области δ 2.32–3.76 
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м.д., сигнал протонов ацетамидной группы при δ 5.50 м.д., а сигналы 

ароматических протонов находятся δ 7.34 – 8.36 м.д.  

Для четвертичных солей химические сдвиги сигналов протонов метильной 

группы Н3(12) смещаются в более слабое поле (относительно соединения 45, для 

47 наблюдаются при δ 3.29 м.д. Также можно заметить существенный сдвиг 

сигналов протонов пиперазинового цикла (δ 3.57–4.38 м.д.). Сигналы протонов 

нитрофуранового цикла 14(H), 15(H) проявляются в виде дублетов при δ 7.28 м.д., 

δ 7.83 м.д., и имеют J = 3.8, а сигналы протонов нитротиофенового цикла 

наблюдаются соответственно при δ 7.57 м.д., δ 8.26 м.д., и имеют J = 4.2. 

Для синтеза аналогичных пиперазиновых производных 9-КА и 2-КА методы 

карбодиимидной активации не подходят, а используемые соединяющие реагенты 

типа BOP-Cl достаточно дороги и токсичны, поэтому мы разработали простой 

метод получения пиперазиновых производных. На первой стадии исходную 

кислоту переводят в хлорангидрид, при этом для 9-КА требуется длительное 

кипячение в избытке тионилхлорида (схема 22). Для 2-КА требуется 

эквивалентное количество тионилхлорида и реакцию проводят в дихлорметане, 

т.к. при действии избытка тионилхлорида 2-КА переходит в 9-хлоракридин-2-

карбоноил хлорид. На второй стадии к полученным хлорангидридам в 

дихлорметане прибавляли триэтиламин и N-метилпиперазин. Наблюдалась 

практически полная конверсия исходных реагентов. После отгонки растворителя 

из реакционной смеси и обработки остатка водой получили чистые пиперазин 

амиды 53, 56. 



65 

O N+

O–

OO

O CH3

HN N CH3N

O OH
1) SOCl2

2)
N

O N

N
CH

3

N

O N

N+

R

CH3

53

HN N CH3

1) SOCl2 /
CH2Cl2

2)
N
H

O

N
H

O

OH

O

N

O

N+

R

CH3
N
H

O

N

O

N
CH3

Br-

R= a, b;

Br-

R-Br/MeCN

R-Br/MeCN

a= b=

56

54, R = a, 90%;

55, R = b, 91%.

57, R = a, 93%;

58, R = b, 91%.

 
Схема 22 

В целом структура ЯМР 
1
H спектров пиперазин амидов акридинкарбоновых 

кислот схожа. Для соединений 55 и 56 можно отметить наличие сигналов 

протонов азота акридонового цикла при δ 11.95 м.д. для 56, и δ 10.83 м.д. для 45, 

при этом сигнал для соединения 56 смещен в сторону слабого поля. 

Для расширения ряда потенциальных антибактериальных соединений на 

основе акридина, изучались возможности синтеза четвертичных солей на основе 

других коммерчески доступных соединений, содержащих иные фармакофорные 

группы. Сюда можно отнести производные пирролидина и пиперидина, которые 

широко используются в медицинской химии. Так, в частности, 2-(пиперидин-1-

ил)этанол и 2-(пирролидин-1-ил)этанол нами были выбраны в качестве 

синтетических блоков. В качестве кватернизующих агентов мы использовали 

простейший представитель галогеналканов – йодистый метил, и 2-бромметил-5-

нитрофуран. 

Из 4-КА, используя CDI, получили соответствующие эфиры 59, 60 (схема 

23). Можно отметить, что реакция также как и в случае с аминами протекает 

практически полностью, а разбавление реакционной массы водой и дальнейшая 

фильтрация, позволяет выделить чистые полупродукты.  

В ЯМР 
1
H спектрах соединений 59, 60 наблюдаются сигналы протонов 

пирролидинового и пиперидинового циклов в области δ 1.36–2.52 м.д., 



66 

интересным образом проявляются сигналы протонов этиленового мостика. Так, 

для пиперидинового производного сигналы протонов СН2(11) проявляются при δ 

2.74–2.80 м.д., что указывает на расположение возле азота соответственно, а 

сигналы протонов СН2(10) находятся в более слабом поле δ 4.50–4.54 м.д., что 

указывает на их расположение возле кислорода.  

Далее проводили реакцию кватернизации полученных соединений 59, 60 в 

ацетонитриле. При этом исходные компоненты хорошо растворяются в 

ацетонитриле, а образующиеся в результате реакции продукты 61-63 выпадают в 

осадок, что позволяет выделить чистые целевые соединения. 
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Схема 23 

 

Полученные соединения являются твердыми кристаллическими 

веществами, растворимыми в воде за счет кватернизованного азота. В спектрах 

ЯМР 
1
H полученных соединений также наблюдается смещение сигналов 

протонов у четвертичного азота в слабое поле. Так, например химсдвиги протонов 

СН2(11) соединения 62 проявляются уже в диапазоне δ 3.98–4.06 м.д., протонов 
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СН2(10) в диапазоне δ 4.96–5.02 м.д., а сигналы протонов метиленовой группы 

при нитрофуране CH2(12) проявляются в виде синглета при δ 5.17 м.д. 

Также, в развитие работ по исследованию синтеза и биологической 

активности эфиров акридонкарбоновых кислот [208] в качестве носителей 

потенциальных фармакофорных групп мы использовали 4-гидрокси-N-

метилпиперидин. По отработанной методике сначала конденсировали 4-КА с 4-

гидрокси-N-метилпиперидином, затем полученный полупродукт вводят в 

реакцию 2-бромметил-5-нитрофураном (схема 24). Реакция кватернизации 

проходит полностью при небольшом избытке 2-бромметил-5-нитрофурана, 

выпавший продукт отфильтровывают и сушат. 
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Схема 24 

В ЯМР 
1
H спектре соединения 64 стоит отметить сигнал протона СН(13), 

который проявляется в диапазоне δ 5.07–5.14 м.д., в спектре соединения 65 

наблюдаются сигналы протонов СН2(12a) в виде синглета δ 5.17 м.д., и сигналы 

протонов нитрофуранового цикла. 

Для сравнения биологической активности в ряду четвертичных аммониевых 

солей - производных акридонкарбоновых кислот и алифатических гетероциклов 

(пиперазина, пиперидина, пирролидина) представляло интерес синтезировать 

четвертичные аммониевые соли из производных акридонкарбоновых кислот 

включающих фрагмент ароматического амина. Одним из подходящим для этих 

целей гетероциклов является пиридиновый цикл. При помощи CDI 

конденсировали 4-КА с аминометилпиридинами, в результате получили 

соответствующие амиды 66-68 (схема 25). 
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Схема 25 

Характерной чертой ЯМР 
1
H спектров соединений 66-68 является то, что 

сигналы протонов метиленовых групп проявляются в виде синглета в области δ 

4.6–4.7 м.д. Полученные амиды имеют низкую растворимость в ацетонитриле, 

поэтому в качестве растворителя для проведения реакции кватернизации 

использовали DMF. Нами установлено, что полученные амиды различно 

реагируют с 2-бромметил-5-нитрофураном. Так соединение 66, по данным 

ВЭЖХ-МС не реагирует при комнатной температуре (схема 26). Нагревание до 90 

ºС привело к осмолению реакционной смеси. По-видимому, образованию 

четвертичной соли мешают стерические факторы. 
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В тоже время соединения 67, 68 с легкостью реагируют с 2-бромметил-5-

нитрофураном, давая соответствующие соли 69, 70 с выходами 89, 92 % (схема 

27). Соли 69, 70 также обладают частичной растворимостью в воде, и 

представляют твердые высокоплавкие вещества. 
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Схема 27 

Синглеты протонов группы CH2 связанной с нитрофурановым циклом для 

соединений 69, 70, обнаруживаются при δ 6.10 м.д. и δ 6.17 м.д. соответственно, в 

отличие от четвертичных солей алифатических производных, для которых 

сигналы аналогичной группы находятся в области - δ 5.20 м.д. 

С целью расширения ряда производных акридина, связанных со 

структурным фрагментом пиперазина, и выявления связи биологической 

активности со структурой синтезированных соединений нами были получены 

производные включающие структурные фрагменты N-метилпиперазина и 

акридина либо тетрагидроакридина. 

Для синтеза четвертичных солей 9-N-замещенного акридина была 

использована стандартная схема синтеза 9-N-замещенных акридинов, которая 

включает на первой стадии арилирование N-метилпиперазина 9-хлоракридином в 

феноле при нагревании, и на второй алкилирование 2-бромметил-5-нитрофураном 

в ацетонитриле (схема 28). В целях установления зависимости биологического 

действия от структуры, мы синтезировали соединение, содержащее 

тетрагидроакридиновый фрагмент. Исходные 9-хлоракридин и 9- 

хлортетрагидроакридин были получены по стандартной методике [180].  
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Схема 28 

Для синтезированных соединений также характерны чёткие сигналы 

протонов метильных групп пиперазинового цикла, проявляющиеся в виде 

синглета при δ 3.45 м.д. Для соединения 71 наблюдаются сигналы протонов 

циклогексанового цикла при δ 1.80–1.93 м.д. и δ 2.98–3.09 м.д. Химические 

сдвиги протонов метиленовых групп, соединяющих нитрофурановый цикл и 

пиперазиновый фрагмент соединений 71, 72, проявляются при δ 5.18 м.д. и δ 5.27 

м.д., а сигналы ароматических протонов находятся в области δ 7.33–8.27 м.д. и δ 

7.38–8.60 м.д. соответственно.  

Нам представлялось интересным с целью сравнения биологической 

активности получить четвертичные аммониевые соли, включающие вместо 

структурного фрагмента акридона (акридина) фрагмент 6H-индол[2,3-

b]хиноксалина. 6H-индол[2,3-b]хиноксалин, также как и акридон имеет 

полициклическую плоскую молекулу и обладает интеркалирующими свойствами 

[220].  

Молекула 6H-индол[2,3-b]хиноксалина по своей структуре похожа на 

акридон, однако вторичный атом азота в акридоне по химическим свойствам 

напоминает амиды, он тяжело ацилируется (в присутствии гидрида натрия и 

высокой температуре), и алкилируется (также в присутствии гидрида натрия). 

Вторичный атом азота 6H-индол[2,3-b]хиноксалина по своим свойствам похож на 

амины, поэтому он может быть проацилирован в присутствии, например 

триэтиламина, и проалкилирован в присутствии карбоната калия. Учитывая эти 
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свойства, мы разработали методику синтеза четвертичных солей производных  

6H-индол[2,3-b]хиноксалина.  

6H-индол[2,3-b]хиноксалин получали по стандартной методике 

конденсацией изатинов и о-фенилендиамина в диоксане при кипячении в течение 

30 минут [207]. Далее алкилировали этилхлорацетатом в DMF в присутствии 

карбоната калия, конверсию исходных 6H-индол[2,3-b]хиноксалинов в целевые 

эфиры удается провести практически полностью при использовании избытка 

карбоната калия и этилхлорацетата. Затем полученные эфиры гидролизовали в 

15% растворе NaOH, подкисляли и получали соответствующие кислоты 73. 

Используя CDI, синтезировали соответствующие амиды 74, 75, которые 

подвергали кватернизации в ацетонитриле. Так как целевые четвертичные соли 

выпадают в осадок, при фильтровании удается выделить чистыми соединения 76-

78 (схема 29). Выходы на всех стадиях синтеза более 80%.  
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Схема 29 

В ЯМР 
1
H спектре полученного амида 74 также наблюдается сигнал 

протона СН3(12), который проявляется в виде синглета δ 2.25 м.д., затем следуют 

сигналы пиперазинового цикла δ 2.28–3.77 м.д., протоны ацетамидной группы 
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проявляются в виде синглета при δ 5.49 м.д., также как и в акридоновом 

производном. Сигналы ароматических протонов наблюдаются в области 7.41–

8.40. 

 

2.5 Синтез эфиров акридонкарбоновых кислот содержащих 1,2,3-

триазольный фрагмент 

Для введения в органические молекулы фармакофорных групп большой 

интерес вызывает катализируемая соединениями меди реакция азид-алкинового 

циклоприсоединения. Помимо высокой селективности и надежности этой реакции 

[210, 211], её достоинством является возможность введения 1,2,3-триазолов, 

обладающих широким спектром биологической активности [212]. 

Для построения триазольного цикла требуется терминальный алкин и 

органический азид, в нашем случае необходимо ввести фрагмент алкина в 

молекулу акридина. Одним из самых распространенных реагентов для введения 

алкинового фрагмента является пропаргиловый спирт. Конденсируя его с 4-КА и 

АУК получаем соответствующие пропаргиловые эфиры 79, 80 (схема 30). 

Используя отработанную методику с применением CDI нам удается практически 

полностью провести конверсию кислот и при обработке реакционной массы 

водой получить чистые эфиры.  
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Схема 30 

Также возможен вариант получения пропаргиловых эфиров, 

алкилированием соответствующих кислот пропаргилбромидом в среде 
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K2CO3/DMF. В случае с АУК конверсия исходной кислоты полная, для 4-КА не 

достигается полная конверсия, и появляются побочные продукты. 

Органические азиды для синтеза триазольного цикла получали 

непосредственно перед реакцией 1,3-диполярного циклоприсоединения, без 

выделения. Это позволяет сэкономить реактивы и время. Следует отметить, что 

алкилгалогениды, содержащие при α-атоме углерода ароматический заместитель, 

реагируют с азидом натрия при 25 ºС, в то время, не содержащие таких 

заместителей соединения, реагируют при нагревании, в случае 

нитроимидазольного производного до 90 ºС. Выделяющийся при этом галогенид 

натрия не мешает дальнейшему ходу реакции. 

Реакция азид-алкинового циклоприсоединения может катализироваться 

солями Cu(I) или комплексами рутения. Наиболее широкое распространение 

получила реакция, катализируемая Cu(I) и приводящая к 1,4-замещенным 

триазолам. Отличительными особенностями являются высокая 

региоселективность, широкий спектр растворителей, в том числе вода, слабое 

влияние заместителей при азидной и алкиновой группах, высокая скорость по 

сравнению с некаталитическим вариантом. В классическом вариантом проведения 

данной реакции исходные компоненты растворяют (суспендируют) в смеси трет-

бунанол – вода, прибавляют соль меди (CuI или CuSO4) и аскорбиновую кислоту. 

Попытки провести данную реакцию в системе трет-бунанол – вода с 

добавлением CuI дали низкую конверсию исходных реагентов. Замена трет-

бутанола на DMF и CuI на CuSO4 позволила добиться полной конверсии 

исходных реагентов. Таким образом, общий процесс синтеза представлен на 

схеме 31 
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Схема 31 

В ЯМР спектре соединения 83 (рисунок 1) сигналы протонов CH2 групп 

проявляются в виде синглетов при δ 5.33 м.д. 5.49 м.д. 5.88 м.д. соответственно. 

Сигналы протонов нитрофуранового цикла CH(14), CH(15) наблюдаются при δ 

6.94 м.д., δ 7.72 м.д. и имеют J = 3.8, в более слабом поле находятся остальные 

сигналы ароматических протонов, среди которых стоит выделить синглет протона 

H(12) триазольного цикла при δ 8.30 м.д. 
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Рис. 1– Фрагмент ЯМР 
1
H 600 MГц спектра соединения 83 

 

2.6 Синтез производных акридона содержащих изоксазолиновый фрагмент 

Наиболее активным центром для модификации в молекуле акридона 

является атом азота. Он достаточно легко алкилируется в среде Na/DMF. Из этого 

следуют два возможных варианта получения целевых продуктов: это введение 

готовых фармакофорных групп в молекулу акридона или введение заместителей с 

реакционноспособными группами и дальнейшая модификация соединения. В 

первом способе преимуществами будут простота исполнения метода, однако к 

недостаткам следует отнести ограниченное число возможных комбинаций 

соединений, а также чувствительность некоторых фармакофоров к гидриду 

натрия. Во втором случае возможно построение огромного числа потенциальных 

биологически активных соединений, но каждая дополнительная стадия приводит 

к уменьшению выхода целевого продукта. Поэтому необходимо подобрать такие 

синтетические методы, которые позволили эффективно построить целевую 

молекулу с заданными фармакофорными группами.  

Известно  большое количество фармакофорных групп, потенциально 

способных обладать биологической активностью, однако стоит учитывать 

сложность их синтеза и совместимость с молекулой акридона для получения 

нужного биологического эффекта. В качестве циклической фармакофорной 
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группы, подходящей для синтеза соединений, обладающих антибактериальными 

свойствами, может быть использован изоксазолиновый фрагмент. Этот цикл 

легко синтезируется, а многие производные этого ряда обладают 

антибактериальной активностью [202].  

На практике используется несколько способов синтеза изоксазолинового 

цикла, например взаимодействием нитроалканов с алкенами в присутствии 

основания [203], однако ограниченное число нитропроизводных и низкие выходы 

мешают распространению этого метода. По другому способу оксимы 96 

хлорируют, затем при помощи основания in situ получают реакционноспособный 

нитрилоксид 97 [204], который легко вступает в реакцию 1,3-диполярного 

циклоприсоединения с алкенами 98 (схема 32). При этом выходы изоксазолинов 

99 достаточно высокие и имеется широкий выбор альдегидов, из которых 

синтезируют оксимы.  

NR1
OH

NR
1 OH

Cl

основаниехлорирование
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N+

O-

R2
N
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R1

R2

96
96a

97

98

99  

Схема 32 

В качестве билдинг-блока, несущего алкеновую группу, химиками широко 

используется аллилбромид, который применяется в качестве алкилирующего 

реагента. Алкилированием аллилбромидом акридонов 100-101 нами были 

получены соответствующие N-аллилакридоны 104-106. Стоит отметить, что 

аллилакридоны 104-106 хорошо растворимы в этаноле и дихлорметане в отличие 

от исходного акридона. 
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108, R1 = R2 = H, R3 = e;
109, R1 = H, R2 = F, R3 = a;
110, R1 = H, R2 = F, R3 =b;
111, R1 = H, R2 = F, R3 =c;
112, R1 = H, R2 = F, R3 =d;
113, R1 = H, R2 = F, R3 =e;
114, R1 = F, R2 = H, R3 =c.

104, R1 = R2 = H;

105, R1 = F, R2 = H;

106, R1 = H, R2 = F.

Схема 33 

Для проведения реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения в качестве 

хлорирующих агентов были исследованы гипохлорит натрия, N-хлорсукцинимид, 

хлорамин-Т. Использование первых двух агентов дало низкую конверсию 

исходного аллилакридона. Использование хлорамина-Т в кипящем этаноле 

позволило полностью перевести исходные аллилакридоны в целевые продукты 

108-114 (схема 33). При этом не было необходимости добавлять основание, что 

упростило технологию процесса. 

В ЯМР 
1
H спектре полученных аллилакридонов следует выделить сигналы 

алифатических протонов. Например для соединения 106 сигналы протонов Н2(10) 

наблюдаются в виде мультиплета при δ 4.96–5.04 м.д., в более слабое поле 

смещен сигнал протонов H2(11) δ 5.25–5.40 м.д., а сигнал протона H(10a) 

находится в области δ 6.21–6.31 м.д. Сигналы ароматических протонов находятся 

в области δ 7.18–8.49 м.д. В ЯМР спектре соединения 111 (рис.2) наблюдается 

другая картина расположения сигнала протонов: сигналы протонов H2(11) 

наблюдаются при δ 3.36–3.72 м.д., сигналы протонов H2(10) при δ 4.78–5.01 м.д., 

H(10a) δ 5.24–5.21 м.д., при этом в ароматической области появляются сигналы 

протонов нитрофуранового цикла в виде дублетов с δ 7.31 м.д. и δ 7.84 м.д. и 

имеют J = 3.8. 
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Рис. 2– Фрагмент ЯМР 
1
H 600 MГц спектра соединения 111 

Таким образом, мы разработали простой метод синтеза арилзамещенных 

изоксазолил-акридонов, включающий стадии алкилирования акридона и 1,3-

диполярного циклоприсоединения. Также стоит отметить хорошие выходы и 

чистоту целевых продуктов, получаемых непосредственно из реакции.  

 

2.7 Исследование биологической активности синтезированных 

соединений 

Испытания на антимикробную активность проводились на кафедре 

микробиологии КГМУ к.м.н. Климовой Л.Г. по методике [214]. В качестве 

эталонов мы использовали антимикробный препарат акридинового ряда риванол, 

фурацилин. Результаты представлены в таблице 4. 

Соединение 14a показало активность, сопоставимую с риванолом только по 

бактериям B.subtilis, активность по другим видам бактерий оказалась меньшей. 

Соединение 19c показало меньшую активность, чем риванол по всем 

тестируемым штаммам микроорганизмов (схема 34). 
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Схема 34 

Среди пиперазин амидов АУК только соединение 24 (схема 35) показало 

более высокую активность, чем стандарт только по штамму B.subtilis (на 12%). 
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N

ON

N

2625  

Схема 35 

Производное АУК 35 (схема 36), содержащее этилендиаминовый фрагмент 

и остаток изоникотиновой кислоты, также продемонстрировало меньшую 

противомикробную активность, чем риванол. Соединение 36 показало активность, 

немного превосходящую риванол к штаммам B.subtilis и C.albicans. 
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Схема 36 

Соединение 38 (схема 37) показало более высокую противомикробную 

активность, чем риванол к штаммам Е. coli (на 62%), Ps. aeruginosa (на 30%), 

Pr.vulgaris (на 40%), S. Aureus (на 22%), B.subtilis (на 83%), C.albicans (на 46%). 

Соединение 39 показало значимую активность относительно риванола к штаммам 

Ps. aeruginosa (на 28%) и C.albicans (на 42%). 
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Схема 37 

Соединение 40 (схема 38) эффективнее риванола по отношению к 

Pr.vulgaris (на 13%), B.subtilis (на 63%), C.albicans (на 83%) имеет такую же 

активность к штамму Е. coli. Также это соединение более активно, чем 

метронидазол к штаммам Е. coli (на 33%), B.subtilis (на 63%), C.albicans (на 10%). 

Помимо этого соединение 40 более активно чем ранее синтезированный его 

аналог, имеющий сложноэфирную связь вместо амидной, по отношению к 

штаммам B.subtilis и C.albicans. Аналогичное соединение на основе 9-КА 43 

показало большую активность, чем риванол к штаммам Ps. aeruginosa, B.subtilis, 
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C.albicans и более активно, чем метронидазол к штамму Е. coli (на 16%) и 

B.subtilis. 
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Схема 38 

Исследование антимикробной активности производных акридинкарбоновых 

кислот 41, 42, 44 (схема 39) показало, что соединение 41 активнее, чем риванол, 

по отношению к штаммам Е. coli (на 31%), B.subtilis (на 60%), C.albicans (на 66%). 

Соединение 42, показало активность, сопоставимую по штамму Е. coli, и более 

высокую к штамму C.albicans (на 43%), по сравнению с риванолом. Соединение 

44 активнее, чем риванол, по отношению к штаммам B.subtilis (на 26%), C.albicans 

(на 43%).  
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Схема 39 

Соединение 52 (схема 40), несмотря на наличие нитрофуранового 

фрагмента и четвертичного атома азота, показало активность такую же, как 

риванол только по отношению к штамму B.subtilis. Соединение 51, где вместо 

нитрофуранового фрагмента используется сложноэфирная группа, 

продемонстрировало еще меньшую активность. 
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Схема 40 

Соединение 42 (схема 41), не содержащее четвертичного азота, показало 

активность больше (на 20%), чем риванол, по отношению к штамму B.subtilis. 

Соединение 78 (структурный аналог 52) АУК индолхиноксалина показало 

противомикробную активность на уровне риванола по штаммам Е. coli, Ps. 

aeruginosa, S. Aureus, B.subtilis, C.albicans. Замена акридонового кольца на 

индолхинаксолиновый фрагмент не значительно влияет на антибактериальную 

активность. 
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Схема 41 

Соединение 58 (схема 42) показало активность, сопоставимую с риванолом, 

только по отношению к штамму B.subtilis. Аналогичное производное 4-КА 47 

показало более высокую активность, чем риванол по отношению к штаммам Е. 

coli (на 37%), Pr.vulgaris (на 23%), B.subtilis (на 30%), C.albicans (на 33%). Замена 

нитрофуранового фрагмента на нитротиофеновый привела к уменьшению 

противомикробных свойств соединения 48; только по отношению к штамму 
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C.albicans у него обнаружилась активность такая же, как у соединения 47. 

Соединение 49 показывает активность, превосходящую риванол только по 

отношению к штамму C.albicans (на 26%). 

N
H

O

O N

N+
CH3

Br-

N
H

O

N

O

N+
CH

3

Br-

N
H

O

O N

N+

CH3

CH3

I-

O

N+
–O O

O

N+
–O O

N
H

O

O N

N+
CH3

Br-

S

N+
–O O

58 47 48 49  

Схема 42 

Производные тетрагидроакридина и акридина 71, 72 (схема 43) показали 

активность меньшую, чем стандартный препарат. 
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Схема 43 

Производные 9-КА 23, 55 (схема 44) показали более высокую активность, 

чем риванол, только к штамму B.subtilis (на 67% и 87%) и сопоставимую по 

отношению к C.albicans. 
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Схема 44 
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Соединение 33 (схема 45) по всем параметрам оказалось менее активно, чем 

риванол. 
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Схема 45 

Соединения 4-КА 61-63, 65 (схема 46) проявляют более высокую 

активность к штамм B.subtilis, C.albicans чем риванол. При этом соединение 61 

показало высокую активность относительно риванола к B.subtilis (на 86%), а к 

штамму C.albicans на 26% и такую же к штамму S. aureus. Соединение 62 

содержащее пиперидиновый цикл менее активно, чем соединение 61 содержащее 

пирролидиновый фрагмент, но активнее риванола по отношению к штаммам 

B.subtilis (на 66%), C.albicans (на 20%) и имеет такую же активность по 

отношению к штамм Е. coli, Ps. aeruginosa, Pr.vulgaris, S. aureus. Отсутствие 

этиленового мостика между акридоновым фрагментом и пиперидиновим циклом 

практически не сказывается на активности соединения 65 (антимикробная 

активность 61 и 62 практически одинакова). Соединение 63, не содержащее 

нитрофуранового фрагмента, оказалось в целом менее активным, чем соединение 

62, но активнее риванола по отношению к штамму B.subtilis (на 20%) и такую же 

активность как риванол к штамму S. aureus.  
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Схема 46 

Также были исследованы на противомикробную активность соединения с 

кватернизованным пиридиновым фрагментом 69, 70 (схема 47). 
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Схема 47 

При этом соединение 69 проявило активность, близкую к активности 

риванола по отношению к штаммам Е. coli, Ps. aeruginosa, Pr.vulgaris, и оказалось 

более активным, чем риванол по отношению к штаммам S. Aureus (на 27%), 

B.subtilis (на 80%), C.albicans (на 46%). Соединение 70 показало большую 

активность, чем риванол по отношению к штаммам Е. coli (на 27%), B.subtilis (на 

33%), и такую же активность по отношению к штаммам S. Aureus и C.albicans. 

Эти производные проявляют более высокую активность, чем риванол и 

соединение 69 более активно, чем соединение 70. 

Производное АУК 83 (схема 48), содержащее триазольный и 

нитрофурановый фрагменты, показало высокую противомикробную активность 

относительно риванола к штаммам Е. coli (на 117%), Pr.vulgaris (на 33%), S. 

Aureus (на 55%), B.subtilis (на 55%), однако неактивно к C.albicans. Аналогичное 

соединение на основе 4-КА показало значимую активность только к штамму 

B.subtilis (на 46%). Следует отметить, что ранее синтезированное соединение 
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[208], не содержащее 1,2,3-триазольного фрагмента проявляет значительно 

меньшую активность как по сравнению с соединением 83, так и по сравнению с 

риванолом. Аналогичное соединение на основе 4-КА 91 показало значимую 

активность только к штамму B.subtilis (на 46%). Производные АУК, содержащие 

нитробензильный 81 и нитроимидазольный фрагменты 84, показали меньшую 

активность, чем риванол по всем тест штаммам микроорганизмов. 
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Схема 48 

Среди изоксазолиновых производных акридона для испытаний были 

выбраны соединения, содержащие нитрофурановый, пиридиновый и 2,4-

диметоксифенильный фрагменты (соединения 108, 109, 111, 114) (схема 49). 

Установлено, что соединения 111, 114, содержащие нитрофурановый фрагмент, 

проявляют высокую антимикробную активность, превосходящую эталонные 

препараты. Так, по сравнению с риванолом активность полученных соединений 

выше, по отношению к штаммам Е. coli (на 130% и 150%), по отношению к 

штамму Ps. aeruginosa (на 96% и 80%), по отношению к штамму Pr.vulgaris (на 

160% и 110%), по отношению к штамму S. Aureus (на 95% и 110%), B.subtilis (на 

146% и 210%). Особо следует подчеркнуть активность к C.albicans (на 226% и 

270%).  
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N

O

O

N

O

N+

–O
O

F

 

Схема 49 

Соединения 108, 109, показали результат, незначительно превосходящий 

стандарт только по штамму Ps. aeruginosa. 

Таким образом, можно сделать выводы, что высокую противомикробную 

активность проявляют, прежде всего, производные акридона, содержащие в 

молекуле изоксалиновый и нитрофурановый фрагменты. Замена нитрофуранового 

цикла на другие ароматические циклы приводит к снижению активности. 

Среди производных акридонкарбоновых кислот, содержащих четвертичную 

аммонийную группу, наряду с другими гетероциклами, наибольшую активность 

проявляют производные 4-КА, содержащие нитрофурановый фрагмент. 

Соединения, содержащие сульфамидную группу 28-30 и 

полифторсодержащие акридоны, содержащие фрагмент оксадиазола, показали 

низкую противомикробную активность. 

В ряду эфиров акридон карбоновых кислот, содержащих триазольный 

фрагмент, наиболее высокую активность показывает производное АУК 83 

содержащее и 5-нитрофурановый фрагмент. 

В целом, наибольшую активность показали соединения, содержащие          

5-нитрофурановый фрагмент. 

Производные акридина и тетрагидроакридина не обладают 

антибактериальной активностью в отличие от производных акридонкарбоновых 

кислот. 
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Таблица 4 Противомикробная активность синтезированных соединений в 

условиях in vitro. 

Вещество 
С, 

% 

Е. coli 
P. 

aeruginosa 
P.vulgaris S. aureus B.subtilis 

C. 

albicans 

(АТСС 

25922) 

(АТСС 

27853) 

(АТСС 

4636) 

(АТСС 

25923) 

(АТСС 

6633) 

(NCTC 

2625) 

Зона задержки роста, мм 

1 2 3 4 5 6 7 8 

N

O

N
O

N

C
F

F
F 14a 

1 10.2±0.5 10±0.5 13±0.5 15±0.5 16±0.5 11±0.5 

2 10.1±0.5 8.1±0.5 10±0.5 9±0.5 18±0.5 13±0.5 

N

O

F

O

N
N

O N

N

H3C

N
+

–
O O

F

F

F

F

19

c 

1 12.1±0.5 13.0±0.5 11.1±0.5 10.0±0.5 10.1±0.5 10.2±0.5 

2 10.1±0.5 10.0±0.5 12.1±0.5 11.0±0.5 10.0±0.5 12.0±0.5 

N

O

O

N

N

O

N
+–

O
O 22 

1 14.2±0.5 9.1±0.5 10.2±0.5 8.5±0.5 17.5±0.5 11±0.5 

2 12.1±0.5 8.5±0.5 10.5±0.5 9.5±0.5 18.5±1.5 13.5±0.5 

N

O N

N

O

N+

–O

O

23 

1 9.5±0.5 10.5±0.5 9.5±0.5 16.5±0.5 25.5±0.5 15.5±0.5 

2 11.5±0.5 12.5±0.5 9.5±0.5 17.5±0.5 25.5±0.5 15.5±0.5 

N

O

O

N

N

O

O

N
+–

O
O 24 

1 14.5±0.5 12.5±0.5 12±0.5 11.5±0.5 16±0.5 10.5±0.5 

2 9.5±0.5 9.1±0.5 12.5±0.5 12.5±0.5 18.5±0.5 11.5±0.5 

N

O

O

N

N

ON

N 25 

1 10.5±0.5 12.5±0.5 13±0.5 13±0.5 13.5±0.5 11.5±0.5 

2 10.5±0.5 13.5±0.5 9.5±0.5 11.5±0.5 10,1±0.5 12.5±0.5 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

N

O

O

N

N

O

N

N

CH3

N
+

–
O

O

26 

1 10.5±0.5 12.5±0.5 12.5±0.5 12.5±0.5 13.5±0.5 11.5±0.5 

2 10.5±0.5 13.1±1.1 9.5±0.5 11.5±0.5 10.1±0.5 12.5±0.5 

N

O N

N
S

O O

OCH3

OCH3

28 

1 9.5±0.5 10.5±0.5 8.5±0.5 8.5±0.5 9.5±0.5 8.5±0.5 

2 11.5±0.5 11.5±0.5 11.5±0.5 8.5±0.5 11.5±1.5 8.5±0.5 

N

O N

N
S

O O

S
Br

29 

1 11.5±0.5 10.5±0.5 10.5±0.5 8.5±0.5 9.5±0.5 8.5±0.5 

2 13.5±1.5 10.5±0.5 11.5±0.5 8.5±0.5 11.5±1.5 8.5±0.5 

N
H

O

O N

N
S

O

O

S

30 

1 9.5±0.5 9.5±0.5 9.5±0.5 10.5±0.5 9.5±0.5 8.5±0.5 

2 14.5±0.5 11.5±0.5 14.5±0.5 10.5±0.5 13.5±1.5 15.5±0.5 

N

O

N

O

N

N
H

O

N
H

O

O
N

+

O
–

O

33 

1 14.5±0.5 10.5±0.5 13.5±0.5 15.5±0.5 14.5±0.5 12.5±0.5 

2 11.5±0.5 11.5±0.5 14.5±0.5 12.5±0.5 13.5±0.5 14.5±0.5 

N

O

O

NH

NH

O

N 35 

1 11.5±0.5 13.2±0.5 13.2±0.5 14.2±0.5 10.5±0.5 12.1±0.5 

2 9.5±0.5 12.5±0.5 9.5±0.5 9.5±0.5 10.1±0.5 10.1±0.5 

N

O

O

NH

NH

O

O

N+–O
O 36 

1 11.5±0.5 11.5±0.5 12.5±0.5 12.5±0.5 17.5±0.5 15.5±0.5 

2 12.5±0.5 10.5±0.5 11.5±0.5 10.5±0.5 15.5±0.5 17.5±1.5 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

N
H

O

O NH

HN

O

O

N
+ O

–
O

38 

1 22.5±0.5 15.1±0.5 19.1±0.5 23.5±0.5 24.5±0.5 21.5±0.5 

2 23.5±0.5 19.5±0.5 21.2±0.5 24.5±0.5 27.5±0.5 23.5±1.5 

N

O

O

NH
HN

O
O

N+

O–

O

39 

1 10.5±0.5 15.5±0.5 8.5±0.5 15.5±0.5 9.5±0.5 18.5±0.5 

2 10.5±0.5 18.5±0.5 14.5±0.5 15.5±0.5 10.5±0.5 21.5±0.5 

N
H

O

O NH

N

NH3C N
+

O
–

O
40 

1 14.5±0.5 9.5±0.5 12.5±0.5 15.5±0.5 28.5±1.5 29.5±0.5 

2 16.5±0.5 10.5±0.5 16.5±0.5 16.5±0.5 24.5±1.5 27.5±1.5 

N
H

O

O NH

N

N
H3C

41 

1 13.5±0.5 11.5±1.5 10.5±0.5 16.5±0.5 20.5±0.5 24.5±0.5 

2 19.5±0.5 11.5±1.5 12.5±0.5 18.5±0.5 24.5±0.5 25.5±0.5 

N

O

O

H
N

N

N

CH3 42 

1 12.5 9.5±0.5 8.5±0.5 10.5±0.5 11.0±0.5 25.5±0.5 

2 14.5±0.5 11.+5±0.5 9.5±0.5 11.5±0.5 12.5±0.5 26.5±0.5 

N

O NH

N

NH3C N
+

O
–

O

43 

1 11.5±1.5 15.5±0.5 11.5±0.5 14.5±0.5 20.5±0.5 20.5±0.5 

2 14.5±0.5 16.5±1.5 10.5±0.5 10.5±0.5 16.5±0.5 18.5±0.5 

N

O NH

N

N
H3C

44 

1 14.5±0.5 11.5±0.5 10.5±0.5 14.5±0.5 20.5±1.5 18.5±0.5 

2 12.5±0.5 13.5±0.5 9.5±0.5 19.5±1.5 19.5±0.5 21.5±1.5 

N

O N

N+

O

N+

–O

O

CH3

Br-

55 

1 11.5±0.5 8.5±0.5 8.5±0.5 16.5±1.5 21.5±1.5 14.5±0.5 

2 14.5±0.5 10.5±0.5 10.5±0.5 18.5±1.5 28.5±1.5 15.5±0.5 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

O
N

+

–
O

O

N
H

O

O N

N
+

CH3

Br
-

47 

1 15.5±0.5 14.5±0.5 15.2±0.5 17.2±0.5 18.1±0.5 16.1±0.5 

2 20.1±1.1 11.5±1.1 18.5±1.5 20.1±1.1 19.5±1.5 20.1±1.3 

S
N

+

–
O

O

N
H

O

O N

N
+ CH3

Br
-

48 

1 13.5±0.5 8.5±0.5 8.5±0.5 10.5±0.5 13.5±1.5 20±0.5 

2 13.5±1.5 10.5±0.5 9.5±0.5 12.5±0.5 15.5±0.5 20.5±0.5 

N
H

O

O N

N
+

CH3

CH3

I
-

49 

1 10.5±1.5 14.5±0.5 10.5±0.5 12.5±0.5 16.5±0.5 16.5±0.5 

2 9.5±0.5 13.5±0.5 11.5±0.5 10.5±0.5 14.5±0.5 19.5±0.5 

O
N+

–O

O

N
H

O

N

O

C CH3

Br-

58 

1 9.5±0.5 9.5±0.5 13±0.5 14.5±0.5 15.5±0.5 11.2±0.5 

2 10.1±0.5 8.5±0.5 9.5±0.5 8.5±0.5 17.5±1.1 13.1±1.2 

N

O

O

N

N
+

ON
+

–
O

O

CH3

Br
-

51 

1 10.5±0.5 19.5±0.5 11.5±0.5 11.5±0.5 12.5±0.5 13.2±0.5 

2 10.5±0.5 13.5±0.5 13.1±0.5 12.5±0.5 15.1±0.5 12.5±0.5 

N

O

O

N

N
+

H3C

O

O

CH3

Br
-

52 

1 10±0.5 10.5±0.5 9.5±0.5 10.1±0.5 10.5±0.5 12.1±0.5 

2 11.5±0.5 11.5±0.5 10.5±0.5 9.2±0.5 8.5±0.5 11.5±0.5 

N
H

O

O O

N
+O

N
+

–
O

O

Br
-

61 

1 8.5±0.5 10.5±0.5 10.5±0.5 18.5±0.5 26.5±0.5 14.5±0.5 

2 9.5±0.5 9.5±0.5 10.5±0.5 19.5±0.5 28.5±0.5 19.5±0.5 

N
H

O

OO

N
+

O

N
+

O
–

O

Br
-

62 

1 12.5±0.5 13.5±0.5 13.5±0.5 19.5±0.5 24.5±0.5 15.5±0.5 

2 15.5±0.5 16.5±0.5 13.5±0.5 21.5±0.5 25.5±0.5 18.5±1.5 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

N
H

O

OO

N
+ CH3

I
-

63 

1 9.5±0.5 13.5±0.5 9.5±0.5 14.5±0.5 14.5±0.5 23.5±1.5 

2 13.5±0.5 10.5±0.5 10.5±0.5 16.5±0.5 18.5±0.5 16.5±0.5 

N
H

O

O O

N
+

CH3
ON

+

–
O

O

Br
-

65 

1 11.5±0.5 9.5±0.5 10.5±0.5 15.5±0.5 20.5±0.5 13.5±1.5 

2 11.5±0.5 9.5±0.5 11.5±0.5 21.5±1.5 24.5±0.5 19.5±0.5 

Br-

N
H

O

O N
H

N+

O

N+–O

O 69 

1 11.5±0.5 12.5±0.5 14.5±0.5 25.5±0.5 25±0.5 19.5±0.5 

2 13.5±0.5 14.5±0.5 16.5±0.5 25.5±0.5 27.5±0.5 22.5±0.5 

N
H

O

O N
H

N+

Br-

O

N+–O

O  
70 

1 15.5±0.5 12.5±1.5 10.5±0.5 22.5±0.5 18.5±0.5 17.5±0.5 

2 18.5±1.5 13.5±0.5 11.5±0.5 21.5±1.5 20.5±0.5 15.5±0.5 

N

Br
-

N

N
+

H3C

O N
+

O
–

O

71 

1 12.5±0.5 15.5±0.5 10.5±0.5 12.5±0.5 14.5±0.5 14±1 

2 14.5±1.5 16.5±1.5 11.5±0.5 18.5±0.5 15.5±0.5 14.5±1.5 

N

N

N
+

H3C

O N
+

O
–

O

Br
-

72 

1 8.5±0.5 12.5±0.5 10.5±0.5 14.5±0.5 11.5±1.5 15.5±0.5 

2 10.5±0.5 14.5±0.5 10.5±0.5 17.5±0.5 13.5±0.5 16.5±0.5 

O
N

+
O

–

O

N
N

N

O

N

N
+

H3C

F

78 

1 12.5±0.5 10.5±0.5 11.5±0.5 12.5±0.5 15±0.5 15.5±0.5 

2 16.5±1.5 14.5±1.5 10.5±0.5 14.5±0.5 17.5±0.5 16.1±0.5 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

N N

N

O

O

O

N

N
+

–
O

O 81 

1 8.5±0.5 8.5±0.5 10.5±0.5 8.5±0.5 12.5±0.5 8.5±0.5 

2 9.5±0.5 10.5±0.5 11.5±0.5 9.5±0.5 13.5±0.5 9.5±0.5 

N N

N

O

O

O

N

ON
+

–
O

O 83 

1 32.5±0.5 16.5±0.5 23.5±0.5 33.5±0.5 33.5±0.5 8.5±0.5 

2 31.5±0.5 13.5±0.5 20.5±0.5 31.5±0.5 31.5±0.5 9.5±0.5 

N

N

H3C

N
+
O

–

O

N N

N

N

O

O

O

84 

1 8.5±0.5 8.5±0.5 8.5±0.5 8.5±0.5 14.5±0.5 12.5±0.5 

2 8.5±0.5 9.5±0.5 8.5±0.5 8.5±0.5 10.5±0.5 14.5±0.5 

N

N

N
H

O

O O

N

O

N
+

–
O O 91 

1 12.5±0.5 11.5±0.5 9.5±0.5 16.5±0.5 22.5±0.5 14.5±0.5 

2 12.5±0.5 10.5±0.5 8.5±0.5 15.5±0.5 22.5±0.5 16.5±0.5 

N

O

O

N

O

N
+

–
O

O

F

114 

1 31.1±0.6 21.0±0.5 25.0±0.5 38.0±0.8 42.1±0.7 46.0±0.5 

2 36.5±0.7 27.2±0.6 31.1±0.6 42.1±0.5 47.1±0.5 55.5±0.5 

N

O

FO

N

O

N
+

–
O

O 111 

1 31.0±0.5 21.2±0.5 33.2±0.5 34.1±1 25.5±0.5 43.1±1 

2 34.2±1 29.5±0.5 39.1±1 39.2±1 37.0±0.5 49.1±1 

N

O

F

O

N

O

H3C O

H3C 109 

1 13.0±0.5 13.0±0.7 13.1±0.6 10.2±0.5 8.1±0.5 12.5±0.5 

2 10.5±0.5 17.1±0.6 13.1±0.5 13.5±0.5 9.2±0.5 13.5±1.5 
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

N

O

F

O

N N

108 

1 14.1±0.5 14.1±0.5 14.0±0.5 10.2±0.5 8.0±0.5 12.1±0.5 

2 12.1±0.5 17.1±0.5 14.2±0.5 14.1±0.5 9.1±0.5 15.2±0.5 

N
H

O

O OH  

1 11-10 9-8 12-11 9-8 8-7 11-10 

2 12-11 10-9 13-12 10-9 9-8 12-11 

Метронидазол 
1 11.5±0.4 20.1±0.7 14.0±0.4 22.0±0.7 14.5±0.4 20.3±0.6 

2 12.1±0.3 21.0±0.6 22.0±0.7 25.0±0.3 15.0±0.4 25.3±0.7 

Риванол 
1 12.7±0.4 12.0±1.1 12.5±0.8 17.0±1.0 14.3±0.9 13.5±0.5 

2 14.5±0.5 15.0±0.9 15.0±0.6 20.1±0.9 15.2±1.1 15.1±0.9 

Фурацилин в 

ДМСО 

1 25.4±0.5 8.5±0.5 27.7±0.5 29.5±0.5 31.1±0.8 14.5±0.5 

2 27.5±0.5 9.7±0.3 29.5±0.5 31±1.1 34.5±0.5 17±1.1 

ДМСО  8,5±0,66 9,5±0,82 9.0±0,71 7,0±0,37 7,0±0,50  

Офлоксацин 0.4 33.5±0.5 20.2±1.1 28.1±1.2 27.5±0.5 31.1±1  
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

Масс-спектры регистрировали на приборе «Thermo Scientific Dionex 

Ultimate 3000 с масс-спектрометрическим детектором LCQ Fleet» (ионизация в 

электроспрее (ESI), 70эВ). Спектры ЯМР 
1
Н и 

13
С растворов анализируемых 

соединений в ДМСО-d6 δ, м.д., J/Гц регистрировали на спектрометре «Bruker АМ-

600» при рабочей частоте 600.13 МГц, внутренний стандарт - Me4Si. Элементный 

анализ выполняли на Thermo Element 2. Препаративную хроматографию 

осуществляли на приборе puriFlash 450, колонка 120 г., силикагель 15 мкм., 

элюент MeCl2→ MeCl2:MeOH-95:5, скорость 50 мл/мин. 

 

Общая методика синтеза соединений 10a-c, 11a-c 

Гидразид акридонуксусной кислоты 0.00187 моль суспендируют в 5 мл 

ДМФА, добавляют 0.002 моль пиридина, затем 0.002 моль трифторуксусного 

ангидрида, или пентафторпропионового ангидрида или пентафторбензоил 

хлорида. Затем перемешивают 5 часов. По прохождении реакции гидразид 

растворяется. Затем смесь выливают в 50 мл воды, осадок отфильтровывают, 

промывают водой, сушат. Полученный полупродукт перемешивают с 8 г ПФК (84 

% P2O5) и нагревают 5 часов при 150 °С. Затем реакционную массу охлаждают и 

выливают в воду. Осадок фильтруют, сушат и очищают с помощью флэш-

хроматографии.  

10-((5-(Трифторметил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он 

(10a) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. Выход: 

70 %, т.пл. 260-261 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 345.2757 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.17 (с, 

2Н, C(10)H2); 7.40 (ддд, H(2), Н(7), J = 7.93, J = 6.72, J = 1.03); 

7.81–7.85 (м, 2Н, H(4), H(5)); 7.85–7.88 (м, 2H, H(3), Н(6)); 8.38 

(дд, 2H, H(1), Н(8), J = 8.13, J = 1.49). 

N

O

O
N

N
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10-((5-(Перфторэтил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он 

(10b) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 63 %, т.пл. 

177-178 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 395.2828 [М+H]
+
 (100). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.20 (с, 2Н, H2(1a)); 

7.41 (ддд, H(2), Н(7), J = 7.9, J = 6.81, J = 0.97); 7.82–7.85 (м, 2Н, 

H(4), H(5)); 7.86–7.89 (м, 2H, H(3), Н(6)); 8.38 (дд, 2H, H(1), 

Н(8), J = 8.01, J = 1.37). 

10-((5-(Перфторфенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он 

10c) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. Выход: 80 %, 

т.пл. 222-223 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 443.3256 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.25 (с, 2Н, 

H2(1a)); 7.40 (ддд, H(2), Н(7), J = 7.9, J = 6.92, J = 0.86); 7.86 

(ддд, H(4), Н(5), J = 8.73, J = 6.95, J = 1.72); 7.91–7.95 (м, 2H, 

H(3), Н(6)); 8.38 (дд, 2H, H(1), Н(8), J = 8.01, J = 1.6). Спектр 

19
F: 136.87 (c, F(1), F(5)); 148.24 (c, F(3)); 160.62 (c, F(2), F(4)). 

2-Фтор-10-((5-(трифторметил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-

9(10H)-он (11a) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 67 %, т.пл. 

263-264 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 363.2657 [М+H]
+
 (100). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.18 (с, 2Н, H2(10)); 

7.41 (т, 1Н, Н(7), J = 7.1); 7.73–7.78 (м, 1Н, Н(3)); 7.82–7.90 (м, 

2Н, Н(4), Н(5)); 7.96 (дд, 1Н, Н(1), J = 9.44, J = 3.9); 8.00 (дд, 1Н, 

Н(6), J = 8.75, J = 3.15); 8.34–8.37 (м, 1Н, Н(8)). 

2-Фтор-10-((5-(перфторэтил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-

9(10H)-он (11b) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 60 %,  т.пл. 

199-200 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 413.2732 [М+H]
+
 (100). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.21 (с, 2Н, H2(10)); 
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7.40 (ддд, 1H, H(7), J = 7.9, J = 6.87, J = 1.03); 7.75 (ддд, 1H, H(3), J = 9.44, J = 7.84, 

J = 3.20); 7.81–7.86 (м, 1H, H(5)); 7.86–7.90 (м, 1H, H(4)); 7.95–8.01(м, 2Н, Н(1), 

Н(6)); 8.35 (дд, 1Н, Н(8), J = 8.01, J = 1.60). 

2-Фтор-10-((5-(перфторфенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-

9(10H)-он (11c) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 77 %,  т.пл. 

228-229 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 461.3162 [М+H]
+
 (100). 

Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.27 (с, 2Н, H2(10)); 

7.41 (т, 1Н, Н(7), J = 7.27); 7.76–7.83 (м, 1Н, Н(3)); 7.87 (м, 1Н, 

Н(5)); 7.93 (д, 2Н, Н(4), J = 8.7); 7.97–8.07 (м, 2Н, Н(1), Н(6)); 

8.36 (д, 1Н, Н(8), J = 7.55).  

Общая методика синтеза соединений 14a-c, 15a-c. 

Акридон 0.01 моль суспендируют в 20 мл ДМФА, добавляют 0.011 моль 

гидрида натрия, перемешивают 15 минут, затем добавляют 0.011 моль 

хлорацетонитрила и перемешивают 4 часа. Затем выливают в 150 мл воды, и 

осадок фильтруют, промывают водой и сушат в вакууме. Полученный нитрил, 

0.01 моль гидрохлорида гидроксиламина, 0.01 моль триэтиламина в 20 мл этанола 

кипятят 7 часов. Охлаждают, осадок фильтруют, промывают спиртом и сушат в 

вакууме. К амидоксиму в 20 мл толуола добавляют 0.01 моль пиридина 

охлаждают до 0 °С, затем добавляют 0.01 моль трифторуксусного или 

пентафторпропионового ангидрида или пентафторбензоил хлорида и 

перемешивают 3 часа. Затем перемешивают 4 часа при комнатной температуре и 

кипятят 3 часа. Горячий раствор фильтруют, промывают остаток несколько раз 

горячим толуолом. Фильтраты объединяют, упаривают, остаток очищают с 

помощью препаративной хроматографии.  

10-((5-(Трифторметил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)метил)акридин-9(10H)-он 

(14a) 

Кристаллическое вещество светло-желтого цвета. Выход: 17 %, 

т.пл. 190-191 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 345.5727 [М+H]
+
 

(100). ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.12 (с, 2Н, H2(10)); 7.37-
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7.42 (м, H(2), Н(7)); 7.80–7.85 (м, 4H, H(3), Н(4), H(5), Н(6)); 8.38 (дт, 2H, H(1), 

Н(8), J = 7.78, J = 1.14). 

10-((5-(Перфторэтил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)метил)акридин-9(10H)-он 

(14b) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 18 %,  т.пл. 

138-139 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 395.2825 [М+H]
+
 (100). 

ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.14 (с, 2Н, H2(10)); 7.40 (ддд, 

H(2), Н(7), J = 7.95, J = 4.58, J = 3.26); 7.82–7.84 (м, 4H, H(3), 

Н(4), H(5), Н(6)); 8.37–8.39 (м, 2H, H(1), Н(8)).  

10-((5-(Перфторфенил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)метил)акридин-9(10H)-он 

(14c) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. Выход: 19 

%, т.пл. 160-161 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 443.3255 

[М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.15 (с, 2Н, 

H2(10)); 7.39 (ддд, 2H, H(2), H(7), J = 7.90, J = 6.75, J = 1.03); 

7.82–7.86 (м, 2H, H(4), Н(5)); 7.86–7.90 (м, 2H, H(3), Н(6)); 

8.38 (дд, 2H, H(1), Н(8), J = 7.95, J = 1.66). 

2-Фтор-10-((5-(трифторметил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)метил)акридин-

9(10H)-он (15a) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. Выход: 20 

%, т.пл. 192-193 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 363.2656 

[М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.14 (с, 2Н, 

H2(10)); 7.41 (ддд, 1Н, Н(7), J = 7.93, J = 4.95, J = 2.92); 7.76 

(ддд, 1Н, Н(5), J = 9.44, J = 7.84, J = 3.2); 7.83–7.87 (м, 2Н, Н(3), Н(4)); 7.92–7.95 

(м, 1Н, Н(1)); 8.01 (дд, Н(6), J = 8.81, J = 3.2); 8.35–8.37 (м, 1Н, Н(8)). 

2-Фтор-10-((5-(перфторэтил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)метил)акридин-

9(10H)-он (15b) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 77 %, т.пл. 

141-142 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 413.2734 [М+H]
+
 (100). 

ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.16 (с, 2Н, H2(10)); 7.40 
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(ддд, 1Н, Н(7), J = 7.95, J = 5.09, J = 2.75); 7.76 (ддд, 1Н, Н(5), J = 9.41, J = 7.81, J = 

3.26); 7.82–7.87 (м, 2Н, Н(3), Н(4)); 7.93 (дд, 1Н, Н(1), J = 9.5, J = 4,01); 8.01 (дд, 

1Н, Н(6), J = 8.75, J = 3.15); 8.34–8.37 (м, 1Н, Н(8)). 

2-Фтор-10-((5-(перфторфенил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)метил)акридин-

9(10H)-он (15c) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. Выход: 17 

%, т.пл. 166-167 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 461.3163 

[М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 6.16 (с, 2Н, 

H2(10)); 7.33 (дт, 1Н, Н(7), J = 7.4, J = 0.9); 7.48(ддд, 1H, H(3), 

J = 9.3, J = 7.4, J = 3.2); 7.71–7.78 (м, 3Н, Н(5), Н(4), Н(6)); 8.14 

(дд, 1H, Н(1), J = 8.6, J = 3.1) 8.45 (д, 1Н, Н(8), J = 8.01, J = 1.5). 

Общая методика синтеза соединений 16a-e, 17a-e. 

К 0.00225 моль вещества 10c или 11c в 11 мл ДМФА добавляют 0.0024 моль 

амина и перемешивают 7 часов при комнатной температуре. Затем раствор 

выливают в 50 мл воды, осадок отфильтровывают, сушат и очищают с помощью 

хроматографии.  

10-((5-(2,3,5,6-Тетрафтор-4-(4-метилпиперазин-1-ил)фенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (16a) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 91 %, 

т.пл. 222-223 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 523.4817 

[М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 2.35 (уш. с. 

3H, H3(13)); 2.55-2.7 (м, 4H, H2(12), H2(12a)); 3.2–3.5 (м, 4H, 

(11)H2, H2(11a)); 6.06 (с, 2Н, H2(10)); 7.32 (т, 2H, H(2), H(7), J 

= 7.34); 7.77 (ддд, 2Н, H(4), C(5)H, J = 8.67, J = 7.01, J = 1.6); 

7.84 (д, 2H, H(3), H(6), J = 8.7); 8.38 (дд, 2H, H(1), Н(8), J = 

7.9, J = 1.6). 

10-((5-(2,3,5,6-Тетрафтор-4-(пиридин-2-илметиламино)фенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (16b) 

1
2

3

45

6

7

8

9

10

N

O

N
O

N

F

F

FF

F

F

1
2

3

45

6

7

8

9

10

N

O

O
N

N

F

F

NF

F

N

CH3

11

12

13

11a

12a



100 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 81 

%, т.пл. 218-219 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

531.4606 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., 

J/Гц): 4.69 (д, 2Н, Н2(2а), J = 6.5); 6.18 (с, 2Н, H2(10)); 

7.25–7.29 (м, 1Н, H(4а)); 7.8 (д, 1Н, Н(6а), J = 7.8); 7.39 

(дт, 2H, H(2), H(7), J = 7.4, J = 0.8); 7.43–7.47 (м, NH); 

7.77 (дт, 1Н, Н(5а), J = 7.7, J = 1.8); 7.85 (ддд, H(4), 

Н(5), J = 8.7, J = 6.9, J = 1.8); 7.9–7.93 (м, 2H, H(3), Н(6)); 8.38 (дд, 2H, H(1), Н(8), J 

= 8, J = 1.7); 8.5–8.52 (м, 1Н, H(3а)). ЯМР 
19

F: 140.52 (c, F(1), F(4)); 160.31 (c, F(2), 

F(3)). 

10-((5-(4-(Циклопропиламино)-2,3,5,6-тетрафторфенил)-1,3,4- 

оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (16c) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. Выход: 

70 %, т.пл. 219-220 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

481.4138 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 

0.61-0.73 (м, 4Н, Н2(11), Н2(11a)); 2.85–2.91 (м, 1Н, 

Н2(12)); 6.19 (с, 2Н, H2(10)); 7.15–7.17 (м, NH); 7.40 (тд. 

2H, H(2), H(7), J = 7.44, J = 0.8); 7.85 (ддд, 2Н, H(3), H(6), 

J = 8.73, J = 6.95, J = 1.72); 7.93 (д, 2H, H(4), H(5), J = 

8.81); 8.38 (дд, 2Н, H(1), Н(8), J = 8.01, J = 1.72).  

10-((5-(2,3,5,6-Тетрафтор-4-(3-гидроксипропиламино)фенил)-1,3,4- 

оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (16d) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. 

Выход: 62 %, т.пл. 227-228 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн 

(%)): 498.2904 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., 

J/Гц): 1.68–1.74 (м, 2Н, Н2(12)); 3.42–3.50 (м, 4Н, Н2(11), 

Н2(13)); 4.56 (т, ОH, J =5.04); 6.18 (с, 2Н, H2(10)); 6.78–

6.85 (м, NH); 7.37–7.42 (м, 2H, H(2), H(7)); 7.85 (ддд, 2Н 

H(3), H(6), J = 8.7, J = 6.98, J = 1.72); 7.92 (м, 2H, H(4), 

H(5)); 8.37 (дд, 2Н, H(1), Н(8), J = 7.95, J = 1.66). 
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Этил 2-(2,3,5,6-тетрафтор-4-(5-((9-оксоакридин-10(9H)-ил)метил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)фениламино)ацетат (16e) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. 

Выход: 48 %,  т.пл. 217-218 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн 

(%)): 526.4393 [М+H]
+
 (100). ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., 

J/Гц): 1.17-1.20 (м, 3Н, Н3(4а)); 4.12–4.16 (м, 4Н, Н2(3а), 

Н2(2а)); 6.18 (с, 2Н, H2(10)); 7.24–7.29 (м, NH); 7.38–7.41 

(м, 2H, H(2), H(7)); 7.83–7.87(м, 2Н, H(3), H(6)); 7.91–

7.94 (м, 2H, H(4), H(5)); 8.36–8.39 (м, 2H, H(1), H(8)). 

2-Фтор-10-((5-(2,3,5,6-тетрафтор-4-(4-метилпиперазин-1-ил)фенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (17a) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 89 %, 

т.пл. 220-221 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 541.4719 

[М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 2.27 (уш. с. 

3H, H3(13)); 2.43–2.51 (м, 4H, H2(12), H2(12a)); 3.29–3.39 (м, 

4H, H2(11), H2(11a)); 6.02 (с, 2Н, C(10)H2); 7.31 (т, 1Н, Н(7), 

J = 7.4); 7.51–7.57(м, 1Н, Н(3)); 7.76 (т, 1Н, Н(5), J = 7.67); 

7.79–7.84 (м, 1Н, Н(4)); 7.87–7.93 (м, 1Н, Н(6)); 7.87–7.92 

(м, 1H, Н(1)); 8.36 (д, 1Н, Н(8), J = 8.01). 

2-Фтор-10-((5-(2,3,5,6-тетрафтор-4-(пиридин-2-илметиламино)фенил)-

1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (17b) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 78 

%, т.пл. 222-223 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

549.4513 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., 

J/Гц): 4.64–4.71 (м, 2Н, Н2(2а)); 6.19 (с, 2Н, H2(10)); 

7.27 (ддд, 1Н, H(4а), J = 7.47, J = 7.84, J = 1.09); 7.36 

(д, 1Н, Н(6а), J = 7.9); 7.38–7.42 (м, 1Н, Н(7)); 7.46 (т, 

NH, J = 6.52); 7.75–7.80 (м, 2Н, Н(3), Н(5а)); 7.84–7.87 

(м, 1Н, H(5)); 7.90–7.93(м, 1Н, H(4)); 7.99–8.03 (м, 2Н, 
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H(1), H(6)); 8.34–8.36 (м, 1Н, H(8)); 8.51 (ддд, 1Н, H(3а), J = 4.84, J = 1.75, J = 

0.97). 

10-((5-(4-(Циклопропиламино)-2,3,5,6-тетрафторфенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)метил)-2-фтор-акридин-9(10H)-он (17c) 

Кристаллическое вещество желтого цвета. Выход: 75 %,  

т.пл. 233-234 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 498.4044 

[М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 0.61–

0.73 (м, 4Н, Н2(11), Н2(11a)); 2.85–2.91 (м, 1Н, Н2(12)); 

6.21 (с, 2Н, H2(10)); 7.17 (д, NH, J = 2.06); 7.41 (ддд, 1H, 

H(7), J = 7.93, J = 6.95, J = 0.8); 7.79 (ддд, 1H, H(3), J = 

9.44, J = 7.78, J = 3.26); 7.87 (ддд, 1H, H(5), J = 8.75, J = 

6.92, J =1.72); 7.91–7.94 (м, 1Н, Н(4)); 8.00–8.04 (м, 2Н, Н(1), Н(6)); 8.36 (дд, 1Н, 

Н(8), J = 8, J = 1.7). 

2-Фтор-10-((5-(2,3,5,6-тетрафтор-4-(3-гидроксипропиламино)фенил)-

1,3,4- оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (17d) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. Выход: 

70 %, т.пл. 230-231 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

516.41953 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 

1.71 (квинтет, 2Н, Н2(12), J = 6.58); 3.42–3.50 (м, 4Н, 

Н2(11), С(13)Н2); 4.30–4.75 (м, ОH); 6.19 (с, 2Н, H2(1a)); 

6.78–6.85 (м, NH); 7.40 (тд. 1H, H(7), J = 7.44, J = 0.8); 

7.78 (ддд, 1H, H(3), J = 9.41, J = 7.81, J = 3.26); 7.86 (ддд, 

1H, H(5), J = 8.75, J = 6.92, J = 1.72); 7.89–7.95 (м, 1Н, Н(4)); 8.01 (тд, 2Н, Н(1), 

Н(6), J = 8.98, J = 3.66); 8.35 (дд, 1Н, Н(8), J = 8.01, J = 1.6). 

Этил 2-(2,3,5,6-тетрафтор-4-(5-((2-фтор-9-оксоакридин-10(9H)-

ил)метил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)фениламино)ацетат 

(37e) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. 

Выход: 56 %, т.пл. 223-224 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн 

(%)): 544.4296 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., 
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J/Гц): 1.19 (т. Н, 3Н, Н3(13), J = 7.1); 4.11–4.18 (м, 4Н, Н2(11), Н2(12)); 6.20 (с, 2Н, 

H2(10)); 7.27 (т, NH, J = 6.58); 7.41 (тд. 1H, H(7), J = 7.4, J = 0.9); 7.76–7.81 (м, 1H, 

H(3)); 7.84–7.89 (м, 1H, H(5)); 7.91–7.94 (м, 1H, H(4)); 7.99–8.05 (м, 2Н, Н(1), 

Н(6)); 8.36 (дд, 1Н, Н(8), J = 8.01, J = 1.6). 

Общая методика синтеза соединений 18a-c, 19a-c. 

К 0.00226 моль компонента 10c или 11c в 10 мл ДМФА добавляют 0.0023 

моль спирта, 0.0023 моль K2CO3 и перемешивают 24 часа при комнатной 

температуре. Затем раствор выливают в 40 мл воды, осадок фильтруют, сушат и 

очищают с помощью хроматографии.  

10-((5-(2,3,5,6-Тетрафтор-4-(2-(пиперидин-1-ил)этокси)фенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (18a) 

Кристаллическое вещество бледно-желтого цвета. 

Выход: 45 %, т.пл. 270-271 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн 

(%)): 552.5196 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, 

м.д., J/Гц): 1.26–1.42 (м, 6Н, H2(14), H2(14a), H2(15)); 

2.29–2.48 (м, 4Н, H2(13), H2(13a)); 2.62–2.77 (м, 2Н, 

H2(12)); 4.42–4.51 (м, 2Н, H2(11)); 6.23 (с, 2Н, H2(10)); 

7.41 (т, 2Н, H(2), H(7), J = 7.72); 7.84–7.88 (м, 2Н, H(3), 

H(6)); 7.92–7.95 (м, 2H, H(4), H(5)); 8.37 (дд, 2Н, H(1), Н(8), J = 7.95, J = 1.66). 

10-((5-(2,3,5,6-Тетрафтор-4-(2-морфолиноэтокси)фенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (18b) 

Кристаллическое вещество светло-желтого цвета. 

Выход: 44 %,  т.пл. 232-233 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн 

(%)): 554.4923 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, 

м.д., J/Гц): 2.39–2.47 (м, 4Н, Н2(13), Н2(13a)); 2.70–2.76 

(м, 2Н, Н2(12)); 3.43–3.5 (м, 4Н, Н(14)2, Н2(14a)); 4.48 

(т, 2Н, H2(2а), J = 5.15); 6.23 (с, 2Н, H2(1a)); 7.41 (т, 2Н, 

H(2), H(7), J = 7.38); 7.86 (ддд, 2Н, H(5), J = 8.7, J = 

6.98, J = 1.72); 7.9–7.96 (м, 2H, H(3), H(6)); 8.30 (дд, 2Н, H(1), Н(8), J = 7.9, J = 1.6). 
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10-((5-(2,3,5,6-Тетрафтор-4-(2-(2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-

ил)этокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (18c) 

Кристаллическое вещество белого цвета. Выход: 49 %, 

т.пл. 185-186 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 594.4733 

[М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 2.52 (м, 

3Н, H3(13)); 4.74–4.80 (м, 4Н, Н2(11), Н2(12)); 6.22 (с, 

2Н, Н2(10)); 7.39 (ддд, 2Н, H(2), H(7), J = 7.92, J = 6.95, 

J = 0.8); 7.84 (ддд, 2Н, H(5), J = 8.75, J = 6.92, J = 1.72); 

7.90–7.93 (м, 2H, H(3), H(6)); 8.07 (с, 1Н, Н(14)); 8.37 

(дд, 2Н, H(1), Н(8), J = 8.01, J = 1.6). 

2-Фтор-10-((5-(2,3,5,6-тетрафтор-4-(2-(пиперидин-1-ил)этокси)фенил)-

1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (19a) 

Кристаллическое вещество светло-желтого цвета. 

Выход: 43 %,  т.пл. 270-271°С. Масс-спектр, m/z (Iотн 

(%)): 570.5098 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, 

м.д., J/Гц): 1.25–1.39 (м, 6Н, H2(14), H2(14a), H2(15)); 

2.27–2.43 (м, 4Н, H2(13), H2(13a)); 2.60–2.72 (м, 2Н, 

H2(12)); 4.44 (т, 2Н, H2(11), J = 4.86); 6.24 (с, 2Н, 

H2(10)); 7.38–7.43 (м, 1Н, Н(7)); 7.75–7.80 (м, 1Н, 

Н(3)); 7.86 (ддд, 1Н, H(5), J = 8.73, J = 6.95, J = 1.72); 7.93 (д, 1Н, H(4), J =8.81); 

7.98–8.05 (м, 2Н, H(1), H(6)); 8.33–8.36 (м, 1Н, H(8)). 

2-Фтор-10-((5-(2,3,5,6-тетрафтор-4-(2-морфолиноэтокси)фенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (19b) 

Кристаллическое вещество светло-желтого цвета. 

Выход: 40 %, т.пл. 240-241 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн 

(%)): 572.4828 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, м.д., 

J/Гц): 2.37–2.47 (м, 4Н, Н2(13), Н2(13a)); 2.68–2.76 (м, 

2Н, Н2(12)); 3.43–3.50 (м, 4Н, Н2(14), Н2(14a)); 4.48 (т, 

2Н, H2(11), J = 5.21); 6.25 (с, 2Н, H2(10)); 7.40–7.43 (м, 

1Н, Н(7)); 7.79 (ддд, 1Н, H(3), J = 9.38, J = 7.78, J = 3.2); 
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7.85–7.89 (м, 1Н, H(5)); 7.92–7.95(м, 1Н, H(4)); 7.99–8.05 (м, 2Н, H(1), H(6)); 8.35–

8.37 (м, 1Н, H(8)). 

2-Фтор-10-((5-(2,3,5,6-тетрафтор-4-(2-(2-метил-5-нитро-1H-имидазол-1-

ил)этокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)акридин-9(10H)-он (19c) 

Кристаллическое вещество светло-желтого цвета. 

Выход: 52 %, т.пл. 190-191 °С. Масс-спектр, m/z (Iотн 

(%)): 612.4638 [М+H]
+
 (100). ЯМР 

1
Н (ДМСО-d6, δ, 

м.д., J/Гц): 2.52 (с, 3Н, H3(13)); 4.74–4.81 (м, 4Н, 

Н2(11), Н2(12)); 6.22 (с, 2Н, Н2(10)); 7.39 (тд, 1Н, Н(7), 

J = 7.44, J = 0.8); 7.77 (ддд, 1Н, H(3), J = 9.5, J = 7.78, J 

= 3.2); 7.85 (ддд, 1Н, H(5), J = 8.7, J = 6.92, J = 1.77); 

7.90–7.93 (м, 1Н, H(4)); 7.97–8.03 (м, 2Н, H(1), H(6)); 

8.06 (с, 1Н, Н(14)); 8.34 (дд, 1Н, Н(8), J = 8.01, J = 1.6). 

Общая методика синтеза соединений 20а, 20b. 

К суспензии 0.01 моль АУК или 4-КА в 20 мл DMF, прибавляют порциями 

0.01 моль CDI, перемешивают до прекращения выделения CO2, затем прибавляют 

0.01 моль 1-(трет-бутоксикарбонил)пиперазина. Перемешивают 24 часа, смесь 

разбавляют 160 мл воды, выпавший продукт отфильтровывают, промывают 50 мл 

воды и сушат. Далее добавляют 8 мл трифторуксусной кислоты, оставляют на 24 

часа, смесь упаривают и остаток нейтрализуют раствором NaHCO3. Осадок 

отфильтровывают, промывают водой и сушат и используют в следующей стадии 

без дополнительной очистки. 

Общая методика синтеза соединений 21-23.  

К 0.001 моль 20 а-с в 10 мл DMF добавляют 0.0011 моль K2CO3, затем 

0.0011 моль 2-бромметил-5-нитрофурана. Смесь перемешивают 24 часа и 

выливают в воду, осадок отфильтровывают, промывают водой и сушат. Очищают 

хроматографией. 

4-(4-((5-Нитрофуран-2-ил)метил)пиперазин-1-карбонил)акридин-

9(10H)-он (21)  
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Выход: 77 %, желтые кристаллы, т.пл. 209-211
 
°С. 

Найдено (%): C, 63.16; H, 4.61; N, 12.86. 

C23H20N4O5. Вычислено (%): C, 63.88; H, 4.66; N, 

12.96. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 432.4291 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 2.46–2.34 (м, 2Н, 

Н2(11a)); 2.59–2.77 (м, 2Н, Н2(11)); 3.18–3.30 (м, 2Н, Н2(10а)); 3.72 (с, 2Н, Н2(12)); 

3.75–3.89 (м, 2Н, Н2(10)); 6.78 (д, 1Н, Н(14), J = 3.7); 7.26–7.33 (м, 2Н, Н(6), H(7)); 

7.66 (д.д., 1Н, Н(5), J = 7.7, J = 1.5); 7.68 (д, 1Н, Н(15), J = 3.7); 7.70–7.76 (м, 1Н, 

Н(2)); 7.84 (д, 1Н, Н(3), J = 8.4); 8.23 (д.д., 1Н, Н(8), J = 8.1, 1.3); 8.33 (д.д., 1Н, 

Н(1), J = 8.0, 1.5); 10.83 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 53.87 (С10), C(10а)); 55.24 

(С(12)); 60.11 (С(11), C(11а)); 113.73 (С(14)); 114.38 (С(15)); 118.59 (С(5)); 120.95 

(С(2)); 121.11(С(8а)); 121.54 (С(1а)); 122.11 (С(7)); 124.96 (С(4)); 126.26 (С(8)); 

127.85 (С(6)); 132.60 (С(1)); 134.10 (С(3)); 137.66 (С(5а)); 141.47 (С(4а)); 151.84 

(С(13)); 156.84 (С(16)); 166.54 (С(4b)); 177.07 (С(9)). 

10-(2-(4-((5-Нитрофуран-2-ил)метил)пиперазин-1-ил)-2-

оксоэтил)акридин-9(10H)-он (22)  

Выход: 87 %, желтые кристаллы, т.пл. 235-237 °С. Найдено (%): 

C, 64.96; H, 5.03; N, 12.65. C24H22N4O5. Вычислено (%): C, 64.58; 

H, 4.98; N, 12.56. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 446.4553 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
H: 2.47–2.54 (м, 2H, H2(11а)); 2.66–2.71 (м, 

2H, H2(11)); 3.50–3.57 (м, 2H, H2(10)); 3.74–3.80 (м, 4H, H2(10a), 

H2(12)); 5.50 (с, 2Н, H2(4b)); 6.83 (д, 1Н, H(14), J = 3.7); 7.33 

(д.д.д., 2H, H(2), H(7), J = 8.0, J = 7.1, J = 0.5); 7.53 (д, 1Н, H(4), 

H(5), J = 8.8); 7.71 (д, 1Н, H(15), J = 3.7); 7.77 (д.д.д., 2H, H(3), 

H(6), J = 8.7, 6.9, J = 1.8); 8.35 (д.д., 2H, H(1), H(8), J = 8.1, J = 1.7). Спектр ЯМР 

13
С: 42.08 (С(10)); 44.76 (С(10а)); 47.8 (С(11)); 52.36 (С(4b)); 52.87 (С(12)); 54.01 

(С(11а)); 113.7 (С(15)); 114.44 (С(14)); 116.54 (С(4), C(5)); 121.78 (С(2), C(7)); 

122.01 (С(1а), C(8а)); 126.92 (С(1), C(8)); 134.39 (С(3), C(6)); 142.92 (С(4а), C(5а)); 

151.92 (С(16)); 156.98 (С(13)); 165.26 (С(4c)); 177.2 (С(9)). 
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Акридин-9-ил(4-((5-нитрофуран-2-ил)метил)пиперазин-1-ил)метанон 

(23)  

Выход: 90 %, желтые кристаллы, т.пл. 301-303 

°С. Найдено (%): C, 66.85; H, 4.89; N, 13.57. 

C23H20N4O4. Вычислено (%): C, 66.34; H, 4.84; N, 13.45. 

Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 416.4294 [М+H]
+
 (100). 

Спектр ЯМР 
1
H: 2.23–2.31 (м, 2H, Н2(11а)); 2.69–2.77 

(м, 2H, Н2(11)); 2.97–3.04 (м, 2H, Н2(10а)); 3.71 (с, 2Н, Н2(12)); 3.95–4.04 (м, 2H, 

Н2(10)); 6.76 (д, 1H, Н(14), J = 3.7); 7.64–7.73 (м, 3H, H(2), H(7), H(15)); 7.87–

7.97(м, 4H, H(3), H(4), H(5), H(6)); 8.22 (д, 2H, H(1), H(8), J = 8.7). Спектр ЯМР 

13
С: 41.55 (С(12)); 46.65 (С(10)); 52.41 (С(10а)); 52.99 (С(11)); 53.84 (С(11а)); 

113.62 (С(14)); 114.36 (С(15)); 121.87 (С(1а), C(8а)); 125.62 (С(2), C(7)); 127.64 

(С(1), C(8)); 130.01 (С(3), C(6)); 131.29 (С(9)); 141 (С(4), C(5)); 148.58 (С(4а), 

C(5а)); 151.79 (С(13)); 156.85 (С(16)); 165.24 (С(9а)).  

Общая методика синтеза соединений 24-27.  

К 0.01 моль амина 20а, b в 20 мл дихлорметана, прибавляют 0.01 моль 

триэтиламина и 0.01 моль хлорангидрида карбоновой кислоты. Раствор 

перемешивают 6 часов, промывают водой, органический слой концентрируют и 

очищают препаративной хроматографией. 

10-(2-(4-(5-Нитрофуран-2-карбонил)пиперазин-1-ил)-2-

оксоэтил)акридин-9(10H)-он (24)  

Выход: 67 %, желтые кристаллы, т.пл. 229-231 °С. 

Найдено (%): C, 62.10; H, 4.32; N, 12.06. C24H20N4O6. Вычислено 

(%): C, 62.60; H, 4.38; N, 12.17. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

460.4391 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 3.58–4.09 (м, 8H, Н2(10), 

Н2(10а), Н2(11), Н2(11а)); 5.57 (с, 2H, H2(4b)); 7.29–7.41 (м, 3H, 

H(2), H(7), H(14)); 7.61 (д.д., 2H, H(4), H(5), J = 8.7); 7.73–7.86 

(м, 3H, H(3), H(6), H(15)); 8.36 (д.д., 2H, H(1), H(8), J = 7.9, J = 

1.4). Спектр ЯМР 
13

С: 42.77 (С(11)); 44.28 (С(11а)); 44.83 

(С(10)); 46.58 (С(10а)); 47.94 (С(4b)); 113.40 (С(14)); 116.67 (С(4), C(5)); 117.90 
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(С(15)); 121.84 (С(2), C(7)); 122.02 (С(1а), C(8а)); 126.92 (С(1), C(8)); 134.45 (С(3), 

C(6)); 142.94 (С(4а), C(5а)); 148.00 (С(12)); 151.78 (С(16)); 157.49 (С(13)); 165.66 

(С(4с)); 177.22 (С(9)). 

10-(2-Оксо-2-(4-(пиразин-2-карбонил)пиперазин-1-ил)этил)акридин-

9(10H)-он (25) 

Выход: 88 %, белый порошок, т.пл. 221-223 °С. Найдено (%): C, 

67.55; H, 4.99; N, 16.42. C24H21N5O3. Вычислено (%): C, 67.44; H, 

4.95; N, 16.38. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 427.4554 [М+H]
+
 (100). 

Спектр ЯМР 
1
H: 3.52–4.00 (м, 8H, H2(10), H2(10а), H2(11) 

H2(11а)); 5.51 (с, 2H, H2(4b)); 7.34 (т, 2H, H(2), H(7), J = 7.4); 7.6 

(д.д., 2H, H(4), H(5), J = 10.8, J = 9.3); 7.79 (т, 2H, H(3), С(6)H, J = 

7.7); 8.36 (д.д., 2H, H(1), H(8), J = 8, J = 1.5); 8.73 (д, 1H, H(16), J 

= 18.2); 8.80 (д.д., 1H, С(15)H, J = 18.9, J = 2.3); 8.95 (д, 1H, H(14), J = 16.6). 

Спектр ЯМР 
13

C: 44.47 (С(10)); 45.07 (С(10а)); 46.76 (С(11)); 47.03 (С(11а)); 47.95 

(С(4b)); 116.68 (C(4), C(5)); 121.80 (C(2), C(7)); 122.04 (C(1а), C(8а)); 126.92 (С(1), 

(8)); 134.45 (С(3), C(6)); 142.92 (С(4а), C(5а)); 145.24 (С(16)); 146.17 (С(15)); 

149.50 (С(14)); 165.41 (С(13)); 165.54 (С(12)); 166.65 (С(4с)); 177.22 (С(9)). 

10-(2-(4-(2-(2-Метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил)ацетил)пиперазин-1-

ил)-2-оксоэтил)акридин-9(10H)-он (26) 

Выход: 85 %, желтые кристаллы, т.пл. 225-227 °С. Найдено (%): 

C, 61.34; H, 4.90; N, 17.11. C25H24N6O5. Вычислено (%): C, 61.48; 

H, 4.96; N, 17.21. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 448.4954 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
H: 2.43 (с, 1H, H3(12)); 3.53–3.92 (м, 8H, 

H2(10), H2(10a), H2(11), H2(11a)); 5.42 (с, 2H, H2(4b)); 5.58(с, 2H, 

H2(12)); 7.35 (т, 2H, H(2), H(7), J = 7.4); 7.62 (т, 2H, H(3), H(6), J = 

7.4); 7.77–7.83 (м, 2H, H(4), H(5); 8.10 (с, 1H, H(14)); 8.36 (д.д, 

2H, H(1), H(8), J = 8, J = 1.5). Спектр ЯМР 
13

С: 14.23 (С(13)); 

42.16 (С(10), С(10a)); 44.77 (С(11), С(11a)); 49.04 (С(4b)); 55.41 (С(12a)); 116.66 

(C(4), C(5)); 121.84 (C(2), C(7)); 122.02 (C(1а), C(8а)); 126.92 (С(1), (8)); 132.76 
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(С(13a)); 134.45 (С(3), C(6)); 139.16 (С(14)); 142.96 (С(4а), C(5а)); 152.17 (С(15)); 

164.94 (С(4с)); 165.61 (С(12a)); 177.23 (С(9)). 

4-(4-(5-Нитрофуран-2-карбонил)пиперазин-1-карбонил)акридин-9(10H)-

он (27)  

Выход: 54 %, желтые кристаллы, т.пл. 206-

208 °С. Найдено (%): C, 62.97; H, 4.43; N, 12.36. 

C23H18N4O6  Вычислено (%): C, 62.60; H, 4.38; N, 

12.17. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 446.4131 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 4.01–4.54 (м, 8H, 

H2(10), H2(10a), H2(11), H2 (11а)); 7.25–7.39 (м, 3Н, Н(2), H(6), H(14)); 7.70 – 7.81 

(м, 3H, H(5), H(7), H(15)); 7.88 (д, 1Н, Н(3), J = 8.4); 8.24 (дд., 1Н, Н(8), J = 7,3); 

8.33–8.38 (м, 1Н, Н(1)); 10.91 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 55.38 (С(10), C(10а)); 

60.19 (С(11), C11а)); 113.26 (С(14)); 117.66 (С(8а)); 118.56 (С(5)); 121.00 (С(2)); 

121.15 (С(1а)); 121.62 (С(15)); 122.15 (С(7)); 124.65 (С(4)); 126.3 (С(8)); 128.06 

(С(6)); 132.77(С(3)); 134.19 (С(1)); 137.72 (С(5а)); 141.59 (С(4а)); 147.76 (С(12)); 

151.70 (С(13)); 157.42 (С(16)); 166.92 (С(4b)); 177.08 (С(9)). 

Общая методика синтеза соединений 28-30.  

К 0.01 моль амина 20а в 20 мл DMF, прибавляют 0.012 моль триэтиламина и 

0.01 моль сульфонилхлорида. Раствор перемешивают 25 часов, выливают в воду, 

осадок отфильтровывают. Перекристаллизовывают из DMF. 

Акридин-9-ил(4-(3,4-диметоксифенилсульфонил)пиперазин-1-

ил)метанон (28) 

Выход: 77 %, желтые кристаллы,-т.пл.-244-246 °С.-

Найдено (%): C, 63.71; H, 5.19; N, 8.61. 

C26H25N3O5S. Вычислено (%): C, 63.54; H, 5.14; N, 

8.56.  Масс-спектр, m/z (Iотн (%)):-491.5588 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н: 2.69–2.75 (м, 2Н, H2(11)); 

3.05–3.10 (м, 2Н, H2(11a)); 3.21–3.27 (м, 2Н, H2(10a)); 3.82 (с, 3H, H3(15а)); 3.90 (с, 

3H, H3(14а)); 4.04–4.09 (м, 2Н, H2(10)); 7.14 (с, 3H, H3(13)); 7.20 (д, 2H, H(16), J = 

8.5); 7.31 (дд, 2H, H(17), J = 8.5, J = 2.1); 7.56–7.61 (м, 2H, H(4), H(5)); 7.81 (д, 2H, 
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H(3), H(6), J = 8.6); 7.87–7.92 (м, 2H, H(2), H(7)); 8.21 (д, 2H, H(1), H(8), J = 8.8). 

Спектр ЯМР 
13

С: 41.04 (С(11а)); 46.05 (С(11)); 46.21 (С(10а)); 46.57 (С(10)); 56.33 

(С(15а)); 56.44 (С(14а)); 110.47 (С(15)); 111.93 (С(14)); 121.84 (C(1а), C(8а)); 

121.92 (С(16)); 125.50 (C(2), C(7)); 126.91 (С(17)); 127.63 (C(1), C(8)); 130.01 (С(3), 

C(6)); 131.31 131.3 (С(9)); 140.42 (С(4), C(5)); 148.54 (С(4а), C(5а)); 149.29 (С(13)); 

153.21 (С(12)); 165.73 (С(9а)). 

Акридин-9-ил(4-(5-бромтиофен-2-илсульфонил)пиперазин-1-

ил)метанон (29) 

Выход: 71 %, желтые кристаллы, т.пл. 253-355 °С. 

Найдено (%): C, 51.09; H, 3.55; N, 8.20. C22H18BrN3O3S2. 

Вычислено (%): C, 51.17; H, 3.51; N, 8.14. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 516.4308 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 

2.76– .82 (м, 2Н, H2(11)); 3.11–3.15 (м, 2Н, H2(11a)); 3.32–

3.35 (м, 2Н, H2(10a)); 4.08–4.13 (м, 2Н, H2(10)); 7.51–7.54 (м, 2Н, H(13), H(14)); 

7.63 (ддд, 2H, H(4), H(5)); J = 8.6, J = 6.6, J = 1.1); 7.86 (д, 2H, H(3), H(6), J = 8.6); 

7.86–7.93 (м, 4H, H(2), H(3), H(6), H(7)); 8.22 (д, 2H, H(1), H(8), J = 8.8). Спектр 

ЯМР 
13

С: 40.88 (С(11а)); 45.86 (С(11)); 46.09 (С(10а)); 46.49 (С(10)); 120.41 

(С(13)); 121.86 (C(1а), C(8а)); 125.58 (C(2), C(7)); 127.71 (C(1), C(8)); 130.01 (С(3), 

C(6)); 131.34 (С(9)); 132.70 (С(14)); 134.54 (С(15)); 136.42 (С(12)); 140.35 (С(4), 

C(5)); 148.57 (С(4а), C(5а)); 165.78 (С(9а)). 

4-(4-(Тиофен-2-илсульфонил)пиперазин-1-карбонил)акридин-9(10H)-он 

(30) 

Выход: 76 %, желтые кристаллы,-т.пл.-242-244-°С. 

Найдено (%):  C, 58.35; H, 4.27; N, 9.31.  C22H19N3O4S2. 

Вычислено (%):-C, 58.26; H, 4.22; N, 9.27.-Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 453.5337 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 

2.78–2.84 (м, 2Н, H2(11)); 3.12–3.16 (м, 2Н, H2(11a)); 3.36–

3.39 (м, 2Н, H2(10a)); 4.07–4.12 (м, 2Н, H2(10)); 7.30–7.36 

(м, 2Н, Н(2), H(6)); 7,69 (д.д, 1Н, Н(5), J = 7,3, J = 1.6); 7.73–7.77 (м, 1H, H(7)); 8.01 

(д, 1Н, Н(3), J = 8.5); 8.26 (д.д, 1Н, Н(8), J = 8.0, J = 1.5); 8.37 (д.д., 1Н, Н(1), J = 
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8.1, J = 1.5); 10.92 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 40.92 (С(11а)); 45.88 (С(11)); 46.04 

(С(10а)); 46.55 (С(10)); 118.73 (С(8а)); 121.24 (С(5)); 121.6 (С(2)); 121.65 (С(1а)); 

121.01 (С(7)); 124.43 (С(14)); 125.22 (С(4)); 125.56 (С(15)); 126.36 (С(8)); 127.94 

(С(3)); 129.21 (С(13)); 132.60 (С(6)); 134.36 (С(1)); 136.33 (С(12)); 137.82 (С(5а)); 

141.61 (С(4а)); 166.50 (С(4b)); 177.18 (С(9)). 

Методика синтеза соединения 33. 

Соединение 20a 0.02 моль суспендируют в 40 мл метанола, прибавляют 0.03 

моль метилакрилата. Перемешивают 24 часа, растворитель отгоняют в вакууме и 

сушат. Эфир 31 растворяют в 50 мл этанола и прибавляют 0.04 моль гидразин-

гидрата. Кипятят 10 часов, растворитель отгоняют, продукт сушат в вакууме. 

Полученный гидразид 32 растворяют в 40 мл дихлорметана, прибавляют 1 мл 

пиридина, охлаждают до 0 °С и добавляют 0.022 моль 5-нитрофуран-2-карбонил 

хлорида. Перемешивают 8 часов, упаривают, остаток очищают хроматографией. 

5-Нитро-N'-(3-(4-(2-(9-оксоакридин-10(9H)-ил)ацетил)пиперазин-1-

ил)пропаноил)фуран-2-карбогидразид (33) 

Выход: 59 %, желтый порошок, т.пл. 211-213 °С. 

Найдено (%): C, 59.55; H, 4.84; N, 15.34. 

C27H26N6O7. Вычислено (%): C, 59.34; H, 4.80; N, 

15.38. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 546.5311 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 2.42–2.49 (м, 4H, 

H2(12), H2(13)); 2.62–2.67 (м, 2H, H2(11)); 2.68–

2.73 (м, 2H, H2(11a)); 3.50–3.56 (м, 2H, H2(10)); 

3.73–3.79 (м, 2H, H2(10a)); 5.52 (с, 2H, H(4b)); 

7.34 (т, 2H, H(2), H(7), J = 7.4); 7.49 (д, 1H, H(17), J = 3.8); 7.55 (д, 1H, H(4), H(5), J 

= 8.8); 7.76–7.83 (м, 3H, H(3), H(6), H(18)); 8.35 (д.д, 2H, H(1), H(8), J = 8, J = 1.4); 

10.26 (c, 1Н, NH); 10.93 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

C: 31.83 (С(12)); 42.19 (С(11)); 

44.83 (С(11a)); 47.79 (С(13)); 52.67 (С(10)); 53.16 (С(10a)); (С(10)); 53.99 (С(4b)); 

113.85 (С(17)); 116.57 (C(4), C(5)); 121.83 (C(2), C(7)); 122.00 (C(1а), C(8а)); 126.90 

(С(1), (8)); 134.44 (С(3), C(6)); 142.95 (С(4а), C(5а)); 147.94 (С(18)); 152.17 (С(16)); 

155.66 (С(19)); 165.18 (С(15)); 170.35 (С(4с)); 177.18 (С(9)). 
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Общая методика синтеза соединений 35, 36.  

К 0.01 моль АУК в 20 мл DMF, прибавляют 0.01 моль CDI, раствор 

перемешивают 30 минут и прибавляют его к 15 мл этилендиамина. 

Перемешивают 4 часа, упаривают в вакууме досуха. Прибавляют 30 мл DCM и 

0.01 моль хлорангидрида карбоновой кислоты и 0.01 моль Py, перемешивают 24 

часа. Затем промывают водой, органический слой концентрируют и очищают 

препаративной хроматографией. 

N-(2-(2-(9-Оксоакридин-10(9H)-ил)ацетамидо)этил)изоникотинамид (35) 

Выход: 97 %, белый порошок, т.пл. 226-228 °С. Найдено (%): C, 

68.87; H, 5.08; N, 13.83. C23H20N4O3. Вычислено (%): C, 68.99; H, 

5.03; N, 13.99. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 400.4202 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
H: 3.32–3.47 (м, 4H, H2(10), H2(11)); 5.12 (с, 

2H, H2(4b)); 7.32 (т, 2H, H(2), H(7), J = 7.4); 7.58 (д, 2H, H(4), 

H(5), J = 8.7); 7.70 (д, 2H, H(13), H(13а), J = 6); 7.74 (ддд, 2H, 

H(3), H(6), J = 8.7, J = 7, J = 1.7); 8.34 (д.д., 2H, H(1), H(8), J = 

7.9, J = 1.6); 8.53 (т, 1H, NH, J = 5.8); 8.71 (д, 2H, H(14), H(14a), J 

= 3.9); 8.77 (т, 1H, NH, J = 5.6). Спектр ЯМР 
13

C: 38.85 (С(10), С(11)); 49.61(С(4b)); 

116.36 (C(4), C(5)); 121.79 (С(14)); 121.89 (C(2), C(7)); 122.12 (C(1а), C(8а)); 126.94 

(С(1), (8)); 134.52 (С(3), C(6)); 141.98 (С(13); 142.98 (С(4а), C(5а)); 150.48 (С(12a); 

165.35 (С(12); 167.83 (С(4с)); 177.30 (С(9)).  

5-Нитро-N-(2-(2-(9-оксоакридин-10(9H)-ил)ацетамидо)этил)фуран-2-

карбоксамид (36)  

Выход: 91 %, белый порошок, т.пл. 213-215 °С. Найдено (%): C, 

60.83; H, 4.18; N, 12.90. C22H18N4O6. Вычислено-(%): C, 60.88;-H, 

4.13; N, 13.02. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 434.4013 [М+H]
+
 (100). 

Спектр ЯМР 
1
H: 3.31–3.42 (м, 4H, H2(10), H2(11)); 5.11 (с, 2H, 

H2(4b)); 7.32 (т, 2H, H(2), H(7), J = 7.4); 7.37 (д, 1H, H(14), J = 3.8); 

7.58 (д, 2H, H(4), H(5), J = 8.7); 7.75–7.79 (м, 3H, H(3), H(6), 

H(15)); 8.34 (д.д., 2H, H(1), H(8), J = 8, J = 1.8); 8.52 (т, 1H, NH, J = 

5.8); 8.88 (т, 1H, NH, J = 5.8). Спектр ЯМР 
13

C: 38.79 С(10); 39.10 
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С(11); 49.61(С(4b)); 113.96 (С(14)); 116.04(С(15)); 116.36 (C(4), C(5)); 121.87 (C(2), 

C(7)); 122.12 (C(1а), C(8а)); 126.93 (С(1), (8)); 134.55 (С(3), C(6)); 142.98 (С(4а), 

C(5а)); 148.86 (С(13)); 151.77 (С(16)); 156.77 (С(12)); 167.78 (С(4с)); 177.30 (С(9)). 

9-Оксо-9,10-дигидроакридин-4-карбогидразид (37) 

Выход: 88 %, желтые кристаллы, т.пл. °С. Найдено (%): C, 

66.32; H, 4.34; N, 16.66. C14H11N3O2. Вычислено (%): C, 66.40; H, 

4.38; N, 16.59. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 253.2564 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н: 4.72 (уш. c, 2H, NH2); 7.29–7.35 (м, 2H, 

H(2), H(6)); 7.69–7.73 (м, 1H, H(5)); 7.74–7.78 (м, 1H, H(3)); 8.16 (д, 1H, H(7), J = 

7.1); 8.21–8.26 (м, 1H, H(8)); 8.42 (д, 1H, H(1), J = 7.9, J = 1); 10.28 (c, 1Н, NHак); 

12.28 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 118.35 (С(8а)); 118.79 (С(5)); 120.52 (С(2)); 

120.89 (С(1а)); 121.97 (С(7)); 122.39 (С(4)); 126.37 (С(8)); 130.27 (С(3)); 132.92 

(С(6)); 134.47 (С(1)); 140.45 (С(5а)); 140.49 (С(4а)); 167.18 (С(4b)); 177.01 (С(9)).  

Общая методика синтеза соединений 38, 39.  

К 0.05 моль гидразида в 15 мл DMF, прибавляют 0.01 моль Py и 0.07 моль 

хлорангидрида 5-нитрофуран-2-карбонил хлорида, перемешивают 24 часа. 

Раствор выливают в воду, отфильтровывают. Перекристаллизовывают из DMF. 

N'-(5-Нитрофуран-2-карбонил)-9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-

карбогидразид (38) 

Выход: 91 %, желтые кристаллы,-т.пл. 275-277 °С. 

Найдено (%): C, 58.16; H, 3.07; N, 14.27. C19H12N4O6. 

Вычислено (%):-C, 58.28; H, 3.11; N, 14.33. Масс-

спектр, m/z (Iотн (%)): 392.3219 [М+H]
+
 (100). Спектр 

ЯМР 
1
Н: 7.32–7.37 (м, 1H, H(2)); 7.40–7.45 (м, 1H, 

H(6)); 7.64 (д, 1H, H(12), J = 3.9); 7.80–7.87 (м, 2H, H(5), H(7)); 7.85 (д, 1H, H(13), J 

= 3.9); 8.23–8.27 (м, 1H, H(3)); 8.32–8.35 (м, 1H, H(8)); 8.51–8.54 (м, 1H, H(1)); 

11.16 (c, 1Н, NHак); 11.26 (c, 1Н, NH); 11.98 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 113.74 

(С(12)); 117.32 (С(13)); 117.49 (С(8а)); 118.90 (С(5)); 120.69 (С(2)); 120.98 (С(1а)); 

122.14 (С(7)); 122.70 (С(4)); 126.37 (С(8)); 131.47 (С(3)); 133.81 (С(6)); 134.64 
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(С(1)); 140.56 (С(5а)); 140.61 (С(4а)); 146.63 (С(11)); 152.54 (С(10)); 156.59 (С(14)); 

167.56 (С(4b)); 176.96 (С(9)). 

5-Нитро-N'-(2-(9-оксоакридин-10(9H)-ил)ацетил)фуран-2-карбогидразид 

(39) 

Выход: 94 %, желтые кристаллы, т.пл. 289-291 °С. Найдено 

(%):C, 59.12; H, 3.47; N, 13.79. C20H14N4O6. Вычислено (%):C, 

59.07; H, 3.44; N, 13.77. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 406.0923 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 5.37 (с, 2H, H2(4b)); 7.38 (т, 2H, 

H(2), H(7), J = 7.4); 7.52 (д, 1H, H(12), J = 3.8); 7.68–7.71 (2H, 

H(4), H(5)); 7.76 (д, 1H, H(13), J = 3.8); 7.82–7.87 (м, 2H, H(3), 

H(6)); 8.36 (д.д., 2H, H(1), H(8), J = 8, J = 1.8); 10.76 (с, 1H, NH); 11.10 (с, 1H, NH). 

Спектр ЯМР 
13

C: 48.13(С(4b)); 113.66 (С(12)); 116.39 (С(13)); 117.21 (C(4), C(5)); 

121.87 (C(2), C(7)); 122.09 (C(1а), C(8а)); 127.05 (С(1), (8)); 134.54 (С(3), C(6)); 

142.93 (С(4а), C(5а)); 146.67 (С(11)); 152.40 (С(10)); 155.93 (С(14)); 167.33 (С(4с)); 

177.26 (С(9)). 

Общая методика синтеза соединений 40-43, 45, 50. 

К суспензии 0.015 моль кислоты (АУК или 4-КА) в 20 мл DMF, 

прибавляют порциями 0.015 моль CDI, перемешивают до прекращения выделения 

CO2, затем прибавляют 0.015 моль амина (для гидрохлоридов аминов вводят 

дополнительно эквивалент TEA). Перемешивают 24 часа, упаривают DMF, 

добавляют 150 мл воды, перемешивают 10 мин, выпавший продукт 

отфильтровывают, промывают 50 мл воды и сушат. 

N-(2-(2-Метил-5-нитроo-1H-имидазол-1-ил)этил)-9-оксо-9,10-

дигидроакридин-4-карбоксамид (40) 

Выход: 85 %, желтые кристаллы, т.пл. 228-230 °С. Найдено 

(%): C, 61.45; H, 4.40; N, 17.85. C20H17N5O4. Вычислено (%): 

C, 61.38; H, 4.38; N, 17.89. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

391.3803 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 2.41 (с, 1H, H3(12)); 

3.77 (квинтет, 2H, H2(11), J = 5.7); 4.55 (т, 2H, H2(10), J = 5.7); 

7.29–7.37 (м, 2Н, Н(2), H(6)); 7.68–7.72 (м, 1Н, Н(5)); 7.74–
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7.79 (м, 1Н, H(7)); 8.05–8.09 (м, 2Н, Н(3), H(13)); 8.23 (д, 1Н, H(8), J = 8); 8.44 (д, 

1Н, Н(1), J = 7.9); 9.20 (т, 1Н, NH, J = 5.8); 12.05 (c, 1Н, NHак). Спектр ЯМР 
13

С: 

14.31 (С(12)); 39.06 (С(11)); 45.75 (С(10), 118.55 (С(12а)); 118.86 (С(8а)); 120.45 

(С(5)); 120.91 (С(1а)); 122.05 (С(7)); 122.45 (С(4)); 126.33 (С(8)); 130.87 (С(3)); 

133.15 (С(6)); 134.52 (С(1)); 139.21 (С(13)); 140.38 (С(5а)); 140.57 (С(4а)); 151.85 

(С(14)); 168.64 (С(4b)); 176.95 (С(9)). 

N-(3-(4-Метилпиперазин-1-ил)пропил)-9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-

карбоксамид (41) 

Выход: 87 %, желтые кристаллы, т.пл. 219-221 °С. Найдено (%): 

C, 69.72; H, 6.88; N, 14.82. C22H26N4O2. Вычислено (%): C, 69.82; 

H, 6.92; N, 14.80. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 378.4672 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н: 1.71–1.79 (м, 2H, H2(15)); 2.13 (c, 3H, 

H3(12)); 2.17–2.49 (м, 10H, H2(10), H2(10a), H2(11), H2(11a), 

H2(14)); 3.43–3.48 (м, 2H, H2(13)); 7.28–7.37 (м, 2Н, Н(2), H(6)); 

7.72–7.78 (м, 2Н, Н(5), H(7)); 8.21–8.26 (м, 2Н, Н(3), H(8)); 8.42–

8.46 (м, 1Н, Н(1)); 9.03 (c, 1Н, NH); 12.48 (c, 1Н, NHак). Спектр ЯМР 
13

С: 26.32 

(С(12)); 38.58 (С(13)); 46.19 (С(10), С(10a)); 53.15 (С(11), С(11a)); 55.21 (С(14)); 

56.19 (С(15)); 118.86 (С(8а)); 119.02 (С(5)); 120.36 (С(2)); 120.9 (С(1а)); 122.08 

(С(7)); 122.38 (С(4)); 126.32 (С(8)); 130.54 (С(3)); 133.41 (С(6)); 134.43 (С(1)); 

140.49 (С(5а)); 140.77 (С(4а)); 168.05 (С(4b)); 177.02 (С(9)). 

N-(3-(4-Метилпиперазин-1-ил)пропил)-2-(9-оксоакридин-10(9H)-

ил)ацетамид (42) 

Выход: 88 %, желтые кристаллы, т.пл. 202-204 °С. Найдено 

(%): C, 70.48; H, 7.25; N, 14.22. C23H28N4O2. Вычислено (%): 

C, 70.38; H, 7.19; N, 14.27. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

392.4944 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 1.55–1.63 (м, 2H, 

H2(15)); 2.13 (c, 3H, H3(12)); 2.17–2.45 (м, 10H, H2(10), 

H2(10a), H2(11), H2(11a), H2(14)); 3.12–3.20 (м, 2H, H2(13)); 

5.14 (с, 2H, H2(4b)); 7.35 (т, 2H, H(2), H(7), J = 7.4); 7.61 (д, 

2H, H(4), H(5), J = 8.7); 7.80 (ддд, 2H, H(3), H(6), J = 8.6, J = 7, J = 1.7); 8.33–8.38 
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(м, 3H, H(1), H(8), NH). Спектр ЯМР 
13

C: 26.72 (С(12)); 37.66 (С(13)); 46.22 (С(10), 

С(10a)); 49.45(С(11), С(11a)); 53.18 (С(14)); 55.21 (С(15)); 55.81 (С(4b)); 116.37 

(C(4), C(5)); 121.93 (C(2), C(7)); 122.16 (C(1а), C(8а)); 127.00 (С(1), (8)); 134.5 

(С(3), C(6)); 142.97 (С(4а), C(5а)); 167.30 (С(4с)); 177.27 (С(9)).  

N-(2-(2-Метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил)этил)акридин-9-карбоксамид 

(43) 

Выход: 75 %, светло-желтые кристаллы,-т.пл. 234-236 °С. 

Найдено (%): C, 63.91; H, 4.57; N, 18.62. C20H17N5O3. Вычислено 

(%):-C, 63.99;  H, 4.56; N, 18.66. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

375.3808 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 2.46 (с, 3H, H3(12)); 4.00 

(квинтет, 2H, H2(11), J = 6.1); 4.57 (т, 2H, H2(10), J = 6.1); 7.62–

7.67 (м, 2H, H(4), H(5)); 7.74 (д, 2H, H(3), H(6), J = 8.6); 7.90 (дд, 

2H, H(2), H(7), J = 8.2, J = 7.1); 8.17–8.23 (м, 3H, H(1), H(8), H(13)); 9.26 (т, 1Н, 

NH, J = 5.7). Спектр ЯМР 
13

С: 14.70 (С(12)); 38.49 (С(11)); 46.01 (С(10), 122.01 

(C(1а), C(8а)); 125.91 (C(2), C(7)); 127.21 (C(1), C(8)); 129.74 (С(3), C(6)); 131.16 

(С(9)); 133.81 (С(12a)); 139.21 (С(13)); 142.07 (С(4), C(5)); 148.59 (С(4а), C(5а)); 

152.12 (С(14)); 166.97 (С(9а)). 

N-(3-(4-Метилпиперазин-1-ил)пропил)акридин-9-карбоксамид (44) 

Выход: 85 %, желтые кристаллы, т.пл. 220-222 °С. Найдено 

(%): C, 72.82; H, 7.15; N, 15.42. C22H26N4O. Вычислено (%): C, 

72.90; H, 7.23; N, 15.46. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 362.4684 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 1.78–1.86 (м, 2H, H2(15)); 2.12 

(c, 3H, H3(12)); 2.16–2.47 (м, 10H, H2(10), H2(10a), H2(11), 

H2(11a), H2(14)); 3.51–3.57 (м, 2H, H2(13)); 7.65–7.71 (м, 2H, 

H(4), H(5)); 7.90 (т, 2H, H(3), H(6), J = 7.6); 8.00 (т, 2H, H(2), 

H(7), J = 8.6); 8.20 (д, 2H, H(1), H(8), J = 8.8); 9.06 (с, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 

26.64 (С(12)); 38.12 (С(13)); 46.20 (С(10), С(10a)); 53.15 (С(11), С(11a)); 55.26 

(С(14)); 55.90 (С(15)); 122.23 (C(1а), C(8а)); 126.08 (C(2), C(7)); 127.16 (C(1), C(8)); 

129.76 (С(3), C(6)); 131.10 (С(9)); 142.96(С(4), C(5)); 148.67 (С(4а), C(5а)); 166.28 

(С(9а)). 
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4-(4-Метилпиперазин-1-карбонил)акридин-9(10H)-он (45)  

Выход: 85 %, желтые кристаллы,-т.пл. 144-146 ºС. 

Найдено (%): С, 71.52; Н, 5.64; N, 12.78. C19H19N3O2. 

Вычислено (%): C, 71.01; H, 5.96; N, 13.07.-Масс-

спектр,-m/z (Iотн (%)): 321.3731 [М+H]
+
 (100). Спектр 

ЯМР 
1
Н: 2.12–2.36 (м, 5H, H2(11), Н3(12)); 2.39–2.61 (м, 

2H, H2(11a)); 3.09–3.31 (м, 2H, H2(10)); 3.64–3.68 (м, 2H, 

H2(10a)); 7.28–7.34 (м, 2Н, Н(2), H(6)); 7,66 (д.д., 1Н, Н(5), J = 7,2, J = 1.6); 7.75 

(д.д.д., 1H, H(7), J = 8.4, J = 6.9, J = 1.6); 7.9 (д, 1Н, Н(3), J = 8.5); 8.24 (д.д., 1Н, 

Н(8), J = 8.0, J = 1.5); 8.34 (д.д., 1Н, Н(1), J = 8.0, 1.5); 10.83 (c, 1Н, NH). Спектр 

ЯМР 
13

С: 42.07 (С(10)); 46.09 (С(12)); 47.2 (С(10a)); 54.26 (С(11a)); 55.1 (С(11)); 

118.63 (С(8а)); 120.94 (С(5)); 121.1 (С(2)); 121.57 (С(1а)); 122.11 (С(7)); 125.01 

(С(4)); 126.26 (С(8)); 127.82 (С(3)); 132.54 (С(6)); 134.16 (С(1)); 137.72 (С(5а)); 

141.5 (С(4а)); 166.59 (С(4b)); 177.08 (С(9)). 

10-(2-(4-Метилпиперазин-1-ил)-2-оксоэтил)акридин-9(10H)-он (50)  

Выход: 90 %, белый порошок, т.пл. 247-249 ºС. Найдено (%): C, 

71.95; H, 6.71; N, 12.84. C20H21N3O2  Вычислено (%): C, 71.62; 

H, 6.31; N, 12.53. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 335.3995 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
H: 2.27 (с, 3H, H3(12)); 2.32–2.37 (м, 2H, 

H2(11a)); 2.49–2.55 (м, 2H, H2(11)); 3.48–3.54 (м, 2H, H2(10a)); 

3.70–3.76 (м, 2H, H2(10)); 5.50 (с, 2H, H(4b)); 7.34 (т, 2H, H(2), 

H(7), J = 7.4); 7.53 (д, 2H, H(4), H(5), J = 8.7); 7.77–7.81 (м, 2H, H(3), H(6)); 8.36 

(д.д., 2 H, H(1), H(8), J = 8.0, J = 1.7). Спектр ЯМР 
13

: 42.08 (С(10)); 44.73 (С(10a)); 

46.21 (С(12)); 47.81(С(4b)); 54.81 (С(11a)); 55.27 (C(11)); 116.54 (C(4), C(5)); 121.78 

(C(2), C(7));122.02 (C(1а), C(8а)); 126.92 (С(1), (8)); 134.42 (С(3), C(6)); 142.94 

(С(4а), C(5а)); 165.20 (С(4с)); 177.20 (С(9)).  

Методика синтеза акридин-9-ил(4-метилпиперазин-1-ил)метанона (53)  

Смесь 0.01 моль 9-КА и 10 мл тионилхлорида, кипятят 4 часа. Избыток 

тионилхлорида отгоняют в вакууме, к остатку добавляют 10 мл бензола и снова 

отгоняют. К смеси высушенного в вакууме хлорангидрида и 15 мл дихлорметана, 
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охлажденной до 0 ºС, прибавляют раствор 0.02 моль триэтиламина и 0.012 моль 

N-метилпиперазина в 5мл дихлорметана, перемешивают 24 часа, растворитель 

отгоняют, добавляют 20 мл воды и растирают, осадок фильтруют и сушат.  

Выход: 95 %, желтые кристаллы, т.пл. 167-169 ºС. Найдено 

(%): C, 75.12; H, 6.56; N, 14.12. C19H19N3O Вычислено (%): C, 

74.73; H, 6.27; N, 13.76. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 305.3737 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 2.07–2.12 (м, 2Н, H2(11)); 2.19 

(с, 3H, H3(12)); 2.54–2.59 (м, 2Н, H2(11a)); 2.94–2.99 (м, 2Н, 

H2(10)); 3.94–4.01 (м, 2Н, H2(10a)); 7.71(д.д.д., 2H, H(3), H(6), J = 8.33, J = 6.89, J = 

1.14); 7.89–7.94 (м, 4H, H(2), H(4), H(5), H(7)); 8.21–8.24 (м, 2H, H(1), H(8)). 

Спектр ЯМР 
13

С: 42.08 (С(12)); 44.73 (С(10)); 46.65 (С(10a)); 53.34 (С(11)); 54.8 

(С(11a)); 121.88 (C(1а), C(8а)); 125.61 (C(2), C(7)); 127.68 (C(1), C(8)); 130.00 (С(3), 

C(6)); 131.3 (С(9)); 141.14 (С(4), C(5)); 148.59 (С(4а), C(5а)); 165.24 (С(9а)). 

Методика синтеза 2-(4-метилпиперазин-1-карбонил)акридин-9(10H)-

она (56)  

Смесь 0.01 моль кислоты 2-KA и 0.011 моль тионилхлорида в 20 мл 

дихлорметана, кипятят 9 часов. Растворитель отгоняют в вакууме, к остатку 

добавляют 10 мл бензола и снова отгоняют. К смеси высушенного в вакууме 

хлорангидрида и 15 мл дихлорметана, охлажденной до 0 ºС, прибавляют раствор 

0.02 моль триэтиламина и 0.01 моль N-метилпиперазина в 5 мл дихлорметана, 

перемешивают 24 часа, растворитель отгоняют, добавляют 20 мл воды и 

растирают, осадок фильтруют и сушат.  

Выход: 77 %, желтые кристаллы,-т.пл. 187-189-ºС. 

Найдено (%): C, 71.49; H, 6.16; N, 13.47. C19H19N3O2.  

Вычислено (%):  C, 71.02; H, 5.95; N, 13.07. Масс-

спектр, m/z (Iотн (%)): 321.3731 [М+H]
+
 (100). Спектр 

ЯМР 
1
H: 2.22 (с, 3Н, Н3(12)); 2.28–2.42 (м, 4Н, Н2(11), H(11а)); 3.44–3.73 (м, 4Н, 

Н2(10), H(10а)); 7.29–7.32 (м, 1Н, Н(7)); 7.55–7.61 (м, 2Н, Н(5), H(6)); 7.74–7.80 (м, 

2Н, Н(3), H(4)); 8.21–8.26 (м, 2Н, Н(1), H(8)); 11.95 (с, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 40.5 

(С(10), C(10а)); 46.1 (С(12)); 55.04 (С(11), C(11а)); 118.01 (С(5)); 118.08 (С(4)); 
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120.02 (С(8а)); 121.12 (С(1а)); 122.07 (С(7)); 125.71 (С8)); 126.51 (С(1); 128.46 

(С(2)); 132.93 (С(6)); 134.3 (С(3)); 141.31 (С(5а)); 141.94 (С(4а)); 168.99 (С(2а)); 

177.07 (С(9)). 

Общая методика синтеза четвертичных аммониевых солей  

Производное третичного амина в количестве 0.002 моль растворяют в 7 мл 

ацетонитрила и добавляют 0.003 моль кватернизующего агента. Смесь 

перемешивают 24 часа, в результате продукт выпадает в осадок, его 

отфильтровывают, промывают ацетонитрилом, диэтиловым эфиром и сушат в 

вакууме.  

1-Метил-1-(2-этокси-2-оксоэтил)-4-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-

карбонил)пиперазин-1-ий бромид (46)  

Выход: 93 %, белые кристаллы, т.пл 190-192 
о
С. 

Найдено (%): C, 56.97; H, 5.66; N, 8.93. 

C23H26BrN3O4. Вычислено (%): C, 56.56; H, 5.37; 

N, 8.60. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 408.4697 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 1.26 (т, 3Н, Н3(16), 

J = 7.2); 3.38 (с, 3Н, Н3(12)); 3.52–4.09 (м, 8Н, 

Н2(10), Н2(10а), Н2(11), Н2(11а)); 4.25 (кв, 2Н, Н2(15), J = 7.2); 4.66 (уш. с, 2 Н, 

Н2(13)); 7.31 (д.д.д., 1Н, Н(7), J = 8.1, J = 7.0, J = 1.1); 7.36 (д.д., 1Н, Н(6), J = 8.5, J 

= 7.2);7.73–7.79 (м, 2Н, H(2), H(5)); 7.95 (д, 1Н, Н(3), J = 8.5); 8.24 (д.д., 1Н, Н(8), J 

= 8.1, J = 1.5); 8.38 (д.д., 1Н, Н(1), J = 8.0, J = 1.1); 10.88 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 

13
С: 14.29 (С(16)); 47.89 (С(10), C(10а)); 60.25(С(12)); 61.14 (С(11), C(11а)); 62,62 

(С(13)); 65.4 (С(15)); 118.75 (С(8а)); 121.02 (С(5)); 121.12 (С(2)); 121.75 (С(1а)); 

122.25 (С(7)); 123.45 (С(4)); 126.26 (С(8)); 128.5 (С(6)); 132.8 (С(1)); 134.16 (С(3)); 

137.81 (С(5а)); 141.46 (С(4а)); 164.89 (С(14)); 167 (С(4b)); 177.06 (С(9)). 

1-Метил-1-((5-нитрофуран-2-ил)метил)-4-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-

4-карбонил)пиперазин-1-ий бромид (47) 

Выход: 91 %, желтые кристаллы, т.пл 213-215 
о
С. 

Найдено (%): C, 55.21; H, 4.57; N, 10.73. 

C24H23BrN4O5. Вычислено (%): C, 54.66; H, 4.40; N, 
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10.62. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 447.4627 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 3.29 (с, 

3Н, Н3(12)); 3.40 – 4.55 (м, 8Н, Н2(10), Н2(10а), Н2(11), Н2(11a)); 5.11 (с, 2Н, 

Н2(12a)); 7.28 (д, 1H, H(14), J = 3.8); 7.34–7.39 (м, 2Н, Н(5), Н(7)); 7.73–7.79 (м, 2Н, 

Н(2), H(6)); 7.83 (д, 1H, H(15), J = 3.8); 7.9 (д, 1Н, Н(3), J = 8.4); 8.24 (д.д., 1Н, 

Н(8), J = 8.1, J = 1.5); 8.37 (д.д., 1Н, Н(1), J = 8.01, J = 1.14); 10.84 (c, 1Н, NH). 

Спектр ЯМР 
13

С: 45.3 (C(10), C(10а)); 46.88 (C12); 49.05 (C(12a)); 58.96 (С(11), 

C(11)a); 113.72 (С(14)); 118.62 (С(15)); 120.81 (С(8а)); 121.04 (С(5)); 121.15 (C(2)); 

121.76 (С(1а)); 122.23 (С(7)); 123.55 (С(4)); 126.26 (С(8)); 128.45 (С(6)); 132.82 

(С(1)); 134.09 (С(3)); 137.76 (С(5а)); 141.46 (С(4а)); 145.96 (С(13)); 153.41 (С(16)); 

167.02 (С(4b)); 177.07 (С(9)). 

1-Метил-1-((5-нитротиофен-2-ил)метил)-4-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-

4-карбонил)пиперазин-1-ий бромид (48) 

Выход: 92 %, желтые кристаллы,-т.пл 221-

223 ºС. Найдено (%): C,-53.22; H,-4.32; N, 10.38. 

C24H23BrN4O4S. Вычислено (%): C, 53.04; H, 4.27; 

N, 10.31. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 463.5284 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 3.23 (с, 3Н, Н3(12)); 

3.40–4.55 (м, 8Н, Н2(10), Н2(10а), Н2(11), Н2(11a)); 5.14 (с, 2Н, Н2(12a)); 7.30–7.34 

(м, 1Н, Н(5)); 7.35–7.39 (м, 1Н, Н(7)); 7.57 (д, 1H, H(14), J = 4.2); 7.71–7.77 (м, 2Н, 

Н(2), H(6)); 7.79–7.82 (м, 1Н, Н(3)); 8.23–8.25 (м, 1Н, Н(8)); 8.26 (д, 1H, H(15), J = 

4.2); 8.36–8.40 (м, 1Н, Н(1)); 10.85 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 36.29 (C(10), 

C(10а)); 45.17 (C12); 58.66 (C(12a)); 61.32 (С(11), C(11a)); 118.52 (С(8а)); 121.05 

(С(5)); 121.20 (C(2)); 121.70 (С(1а)); 122.28 (С(7)); 123.54 (С(4)); 126.31 (С(8)); 

128.47 (С(6)); 130.25 (С(14)); 132.79 (С(1)); 134.06 (С(3)); 135.53 (С(13)); 136.07 

(С(15)); 137.70 (С(5а)); 141.48 (С(4а)); 154.04 (С(16)); 166.92 (С(4b)); 177.08 (С(9)). 

1,1-Диметил-4-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-карбонил)пиперазин-1-ий 

йодид (49) 

Выход: 90 %, желтые кристаллы, т.пл. 189-191 ºС. 

Найдено (%): C, 57.82; H, 5.36; N, 10.13. C20H22BrN3O2. 

Вычислено (%): C, 57.70; H, 5.33; N, 10.09. Масс-спектр, 
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m/z (Iотн (%)): 336.4073 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 3.25 (c, 6H, H3(12), H3(12a)); 

3.41–4.52 (м, 8Н, Н2(10), Н2(10а), Н2(11), Н2(11a)); 7.33 (д.д.д., 1Н, Н(7), J = 8.1, J 

= 7.0, J = 1.1); 7.34–7.37 (м., 1Н, Н(6)); 7.73–7.79 (м, 2Н, H(2), H(5)); 7.95 (д, 1Н, 

Н(3), J = 8.4); 8.26 (д.д., 1Н, Н(8), J = 8.0, J = 1.4); 8.36 (д.д., 1Н, Н(1), J = 7.9, J = 

1.1); 10.95 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 42.14 (С(12a)); 48.11 (С(10), C(10а)); 60.05 

(С(12)); 61.34 (С(11), C(11а)); 118.55 (С(8а)); 121.01 (С(5)); 121.21 (С(2)); 121.85 

(С(1а)); 122.35 (С(7)); 123.75 (С(4)); 126.26 (С(8)); 128.52 (С(6)); 132.86 (С(1)); 

134.27 (С(3)); 137.61 (С(5а)); 141.58 (С(4а)); 167.10 (С(4b)); 177.05 (С(9)). 

1-Метил-1-(2-этокси-2-оксоэтил)-4-(2-(9-оксоакридин-10(9H)-

ил)ацетил)пиперазин-1-ий бромид (51)  

Выход: 94 %, белые кристаллы, т.пл. 221-223 
о
С. Найдено 

(%): C, 57.69; H, 5.73; N, 8.56. C24H28BrN3O4. Вычислено 

(%): C, 57.38; H, 5.62; N, 8.36. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

422.4963 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 1.29–1.32 (м, 3H, 

Н3(16)); 3.44 (с, 3H, Н3(12)); 3.71–4.27 (м, 8H, Н2(10), 

Н2(10а), Н2(11), Н2(11а)); 4.30 (кв. 2Н, Н2(15), J = 7.1); 4.72 

(с, 2Н, Н2(13)); 5.56–5.7 (м, 2Н, Н2(4b)); 7.36 (т.д, 2H, H(2), 

H(7), J = 7.5, J = 0.7); 7.59 (д, 2H, H(4), H(5), J = 8.7); 7.8 (д.д.д., 2 H, H(3), H(6), J = 

8.7, J = 6.9, J = 1.7); 8.36 (д.д., 2H, H(1), H(8), J = 7.9, J = 1.7). Спектр ЯМР 
13

С: 

36.03 (С(16)); 38.8 (С(10), C(10а)); 47.84 (С(12)); 60.09 (С(4b)); 60.38 (С(11), 

C(11а)); 61.11 (С(13)); 62.69 (С(15)); 116.59 (С(4), C(5)); 121.93 (С(2), C(7)); 122.06 

(С(1а), C(8а)); 127.00 (C(1), C(8)); 134.42 (С(3), C(6)); 142.85 (С(4а), C(5а)); 164.98 

(С(14)); 165.93 (С(4с)); 177.2 (С(9)). 

1-Метил-1-((5-нитрофуран-2-ил)метил)-4-(2-(9-оксоакридин-10(9H)-

ил)ацетил) пиперазин-1-ий бромид (52)  

Выход: 93 %, желтые кристаллы, т.пл. 230-232 ºС. 

Найдено (%): C, 55.89; H, 4.75; N, 10.56. C25H25BrN4O5. 

Вычислено (%): C, 55.46; H, 4.65; N, 10.35. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 461.4893 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 

3.29 (с, 3H, H3(12)); 3.57–4.38 (м, 8Н, H2(10), H2(10a), 
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H2(11), H2(11a)); 5.09–5.12 (м, 2Н, H2(4b)); 5.57–5.76 (м, 2Н, H2(12a)); 7.31 (д, 1Н, 

H(14), J = 3.8); 7.36 (т, 2H, H(2), H(7), J = 7.4); 7.60 (д, 2H, H(4), H(5), J = 8.8); 

7.78–7.82 (м, 2H, H(3), H(6)); 7.83 (д, 1Н, H(15), J = 3,8); 8.37 (д.д., 2H, H(1), H(8), 

J = 8.0, J = 1.7). Спектр ЯМР 
13

С: 36.04 (С(10)); 36.25 (С(10а)); 38.86 (С(12)); 46.44 

(С(11)); 47.86 (С(4b)); 58.85 (C(12а)); 59.29 (C(11а)); 113.71 (C(15)); 116.6 (C(4), 

C(5)); 120.67 (С(14)); 121.93 (С(2), C(7)); 122.06 (С(1а), C(8а)); 127.01 (С(1), C(8)); 

134.42 (C(3), C(6)); 142.87 (С(4а), C(5а)); 146.02 (С(13)); 162.78 (С(16)); 165.92 

(С(4с)); 177.20 (С(9)). 

4-(Акридин-9-карбонил)-1-(2-этокси-2-оксоэтил)-1-метилпиперазин-1-

ий бромид (54)  

Выход: 90 %, белые кристаллы, т.пл. 203-205 ºС. 

Найдено (%): C, 58.96; H, 5.65; N, 8.98. C23H26BrN3O3. 

Вычислено (%): C, 58.48; H, 5.55; N, 8.90. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 392.4703 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 

1.25 (т, 3H, Н3(16)); 3.37–3.56 (м, 7Н, Н2 (11а), Н2(15), 

Н3(12)); 3.91–4.05 (м, 2Н, Н2(11)); 4.20–4.26 (м, 2H, Н2(13)); 4.27–4.51 (м, 2Н, 

Н2(10)); 4.63–4.76 (м, 2Н, H2(10a)); 7.71–7.75 (м, 2H, H(4), H(5)); 7.94 (д.д.д., 2Н, 

Н(3), H(6), J = 8.7, J = 6.7, J = 1.3); 7.99–8.05 (м, 2H, H(2), H(7)); 8.25 (д, 2H, H(1), 

H(8)). Спектр ЯМР 
13

С: 14.28 (С(16)); 35.4 (С(10), C(10а)); 47.96 (С(12)); 59.96 

(С(11)); 60.22 (С(11а)); 60.45 (C(13)); 62.63 (С(15)); 122.03 (С(1а), C(8а)); 125.29 

(С(2), C(7)); 127.88 (С(1), C(8)); 130.04 (C(3), C(6)); 131.37 (С(9)); 139.58 (С(4), 

C(5)); 148.58 (С(4а), (5а)); 164.63 (С(14)); 165.87 (С(9а)). 

4-(Акридин-9-карбонил)-1-метил-1-((5-нитрофуран-2-

ил)метил)пиперазин-1-ий бромид (55)  

Выход: 91 %, желтые кристаллы, т.пл. 167-170 ºС. 

Найдено (%): C, 55.98; H, 4.43; N, 10.74. C24H23BrN4O4. 

Вычислено (%): C, 56.37; H, 4.53; N, 10.96. Масс-

спектр, m/z (Iотн (%)): 431.4633 [М+H]
+
 (100). Спектр 

ЯМР 
1
H: 3.23 (с, 3Н, Н3(12)); 3.42–3.59 (м, 2Н, 

Н2(11а)); 3.74–3.92 (м, 2Н, Н2(11)); 4.13–4.21 (м, 2Н, Н(10)); 4.60–4.67 (м, 2Н, 
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Н(10а)); 4.98–5.09 (м, 2H, Н2(12а)); 7.22 (д, 1H, H(14), J = 3.8); 7.69–7.76 (м, 2H, 

H(4), H(5)); 7.78 (д, 1Н, Н(15), J = 3.8); 7.92–8.11 (м, 4H, H(2), H(3), H(6), H(7)); 

8.28–8.23 (м, 2H, H(1), H(8)). Спектр ЯМР 
13

С: 41.55 (С(12)); 46.65 (С(10), C(10а)); 

58.91 (С(12а)); 59.37 (С(11), C(11а)); 120.62 (С(14)); 121.99 (С(15)); 122.12 (С(1а), 

C(8а)); 125.72 (С(2), C(7)); 127.88 (С(1), C(8)); 130.07 (С(3), C(6)); 131.35 (С(9)); 

139.63 (С(4), C(5)); 148.62 (С(4а), C(5а)); 148.87 (С(13)); 153.42 (С(16)); 165.89 

(С(9а)). 

1-Метил-1-(2-этокси-2-оксоэтил)-4-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-2-

карбонил)пиперазин-1-ниум бромид (57) 

Выход: 93 %, белые кристаллы, т.пл. 225-

227 ºС. Найдено (%): C, 56.94; H, 5.42; N, 

8.71. C23H26BrN3O4. Вычислено (%): C, 56.56; 

H, 5.37; N, 8.60. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

408.4696 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 1.26 (т.д, 3Н, Н3(16), J = 7.2, J = 0.8); 3.40 

(с, 3Н, Н3(12)); 3.65–4.15 (м, 8Н, Н2(10), Н2(10а), Н2(11), Н2(11а)); 4.25 (кв, 2Н, 

Н2(15), J = 7.2); 4.69 (уш. с, 2Н, Н2(13)); 7.29–7.33 (м, 1Н, Н(7)); 7.64 (д, 1Н, Н(5), J 

= 8.4); 7.69 (д.д., 1Н, Н(4), J = 8.58, J = 1.72); 7.76–7.8 (м, 1Н, Н(6)); 7.82 (д.д., 1Н, 

Н(3), J = 8.58, J = 2.06); 8.24 (д.д., 1Н, Н(8), J = 8.0, J = 0.8); 8.33 (д, 1Н, Н(1), J = 

1.94); 12.14 (с, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 14.29 (С(16)); 47.86 (С(10), C(10а)); 60.25 

(С(12)); 60.80 (С(11), C(11а)); 62.62 (С(13)); 65.38 (С(15)); 118.05 (С(5)); 118.26 

(С(4)); 120.04 (С(8а)); 121.15 (С(1а)); 122.19 (С(7)); 126.25 (С(8)); 126.45 (С(1)); 

126.95 (С(2)); 132.86 (С(6)); 134.36 (С(3)); 141.29 (С(5а)); 142.29 (С(4а)); 164.96 

(С(14)); 169.30 (С(2а)); 177.08 (С(9)). 

1-Метил-1-((5-нитрофуран-2-ил)метил)-4-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-

2- карбонил)пиперазин-1-ий бромид (58) 

Выход: 91 %, желтые кристаллы, т.пл. 217-

219 ºС. Найдено (%):C, 54.15; H, 4.35; N, 10.57. 

C24H23BrN4O5. Вычислено (%): C, 54.66; H, 4.40; 

N, 10.62. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 447.4627 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 3.24 (с, 3Н, 
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Н3(12)); 3.45–4.40 (м, 8Н, Н2(10), Н2(10а), Н2(11), Н2(11а)); 5.02 (с, 2Н, Н2(12а)); 

7.25 (д, 1Н, Н(14), J = 3.8); 7.32 (т, 1Н, Н(7), J = 7.6); 7.61 (д, 1Н, Н(5), J = 8.35); 

7.67 (д, 1Н, Н(4), J = 8.6); 7.76 – 7.84 (м, 3Н, Н(3), H(6), H(15)); 8.25 (д.д., 1Н, Н(8), 

J = 8.0, J = 0.8); 8.36 (д, 1Н, Н(1), J = 1.8); 12.06 (с, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 31.16 

(С(10), (10а)); 36.07(С(12)); 46.63 (С(12а)); 59.14 (С(11), C(11а)); 113.66 (С(14)); 

118.07 (С(5)); 118.31 (С(4)); 120.02 (С(8а)); 120.61 (С(15)); 121.17 (С(1а)); 

122.22(С(7)); 126.29 (С(8)); 126.49 (С(1)); 126.97 (С(2)); 132.91 (С(6)); 134.64 

(С(3)); 141.29 (С(5а)); 142.32 (С(4а)); 145.95 (С(13)); 162.77 (С(16)); 169.41 (С(2а)); 

177.10 (С(9)). 

2-(Пирролидин-1-ил)этил 9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-карбоксилат 

(59) 

Выход: 87 %, желтые кристаллы, т.пл. 147-149 ºС. Найдено (%): 

C, 71.53; H, 5.96; N, 8.39. C20H20N2O3. Вычислено (%): C, 71.41; 

H, 5.99; N, 8.33. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 336.3842 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н: 1.48–1.54 (м, 2Н, Н2(13), Н2(14)); 2.54–

2.63 (м, 4Н, Н2(12), Н2(15)); 2.84–2.90 (м, 2Н, Н2(11)); 4.47–4.53 

(м, 2Н, Н2(10)); 7.31–7.38 (м, 2Н, Н(2), Н(6)); 7.72–7.80 (м, 2Н, Н(3), Н(5)); 8.22 (д, 

1Н, Н(7), J = 7.8); 8.39 (д, 1Н, Н(8), J = 7.6); 8.51–8.55 (м, 1Н, Н(1)); 11.50 (c, 1Н, 

NH). Спектр ЯМР 
13

С: 23.66 (С(13), С(14)); 54.15 (С(12), С(15)); 54.37 (С(11)); 

64.75 (С(10)); 115.03 (С(8а)); 118.94 (С(5)); 120.77 (С(2)); 121.00 (С(1а)); 122.20 

(С(7)); 122.85 (С(4)); 126.31 (С(8)); 133.22 (С(3)); 134.55 (С(6)); 137.03 (С(1)); 

140.40 (С(5а)); 141.04 (С(4а)); 166.90 (С(4b)); 176.85 (С(9)). 

2-(Пиперидин-1-ил)этил 9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-карбоксилат (60) 

Выход: 87 %, желтые кристаллы, т.пл. 155-157 ºС. Найдено (%): 

C, 71.85; H, 6.30; N, 7.92. C21H22N2O3. Вычислено (%): C, 71.98; 

H, 6.33; N, 7.99. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 350.4101 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н: 1.36–1.42 (м, 2Н, Н2(14)); 1.48–1.54 (м, 

4Н, Н2(13), Н2(15)); 2.46–2.53 (м, 4Н, Н2(12), Н2(16)); 2.74–2.80 

(м, 2Н, Н2(11)); 4.50–4.54 (м, 2Н, Н2(10)); 7.34–7.38 (м, 1Н, 

Н(2)); 7.39–7.42 (м, 1Н, Н(6)); 7.78–7.82 (м, 1Н, Н(5)); 7.86–7.83 (м, 1Н, Н(3)); 
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8.23–8.26 (м, 1Н, Н(7)); 8.43–8.46 (м, 1Н, Н(8)); 8.55–8.58 (м, 1Н, Н(1)); 11.58 (c, 

1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 24.26 (С(14)); 25.97 (С(13), С(15)); 54.58 (С(12), С(16)); 

57.07 (С(11)); 63.27 (С(10)); 115.07 (С(8а)); 119.12 (С(5)); 120.85 (С(2)); 121.05 

(С(1а)); 122.17 (С(7)); 122.96 (С(4)); 126.33 (С(8)); 133.24 (С(3)); 134.63 (С(6)); 

137.06 (С(1)); 140.46 (С(5а)); 141.16 (С(4а)); 167.09 (С(4b)); 176.95 (С(9)). 

1-((5-Нитрофуран-2-ил)метил)-1-(2-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-

карбонилокси)этил)пирролидиний бромид (61) 

Выход: 89 %, желтые кристаллы, т.пл. 203-205 ºС. Найдено 

(%): C, 55.43; H, 4.43; N, 7.70. C25H24BrN3O6. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 462.4741 [М+H]
+
 (100). Вычислено (%): C, 

55.36; H, 4.46; N, 7.75. Спектр ЯМР 
1
Н: 1.91–2.01 (м, 2Н, 

Н2(13), Н2(14)); 3.44–2.51 (м, 4Н, Н2(12), Н2(15)); 3.87–3.93 

(м, 2Н, Н2(11)); 4.97–5.03 (м, 2Н, Н2(10)); 7.27 (д, 1H, H(18), J 

= 3.8); 7.35–7.44 (м, 2Н, Н(2), Н(6)); 7.78 (д, 1H, H(19), J = 

3.8); 7.82–7.89 (м, 2Н, Н(3), Н(5)); 8.28 (д, 1Н, Н(7), J = 7.9); 8.42 (д, 1Н, Н(8), J = 

7.8); 8.53–8.57 (м, 1Н, Н(1)); 11.56 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 23.69 (С(13)); 

23.86 (С(14)); 54.75 (С(10)); 57.64 (С(12)); 58.65 (С(15)); 58.61 (С(11)); 65.25 

(С(16)); 113.66 (С(14)); 114.36 (С(15)); 118.93 (С(8а)); 119.97 (С(5)); 120.85 (С(2)); 

121.10 (С(1а)); 122.21 (С(7)); 123.02 (С(4)); 126.37 (С(8)); 133.43 (С(3)); 134.24 

(С(6)); 137.11 (С(1)); 140.41 (С(5а)); 141.31 (С(4а)); 146.00 (С(17)); 153.44 (С(20)); 

166.89 (С(4b)); 176.87 (С(9)). 

1-((5-Нитрофуран-2-ил)метил)-1-(2-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-

карбокси)этил)пиперидиний бромид (62) 

Выход: 84 %, желтые кристаллы, т.пл. 218-220 °С. 

Найдено (%): C, 56.23; H, 4.76; N, 7.60. C26H26BrN3O6. 

Вычислено (%): C, 56.12; H, 4.71; N, 7.55. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 476.5006 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 

1.56–1.69 (м, 2Н, Н2(19)); 1.93–2.05 (м, 4Н, Н2(20), 

Н2(18)); 3.51–3.60 (м, 2Н, Н2(17)); 3.65–3.73 (м, 2Н, 

Н2(21)); 3.98–4.06 (м, 2Н, Н2(11)); 4.96–5.02 (м, 2Н, Н2(10)); 5.17 (c, 2H, H2(12)); 
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7.29 (д, 1H, H(14), J = 3.8); 7.35–7.42 (м, 2Н, Н(2), Н(6)); 7.79 (д, 1H, H(15), J = 

3.8); 7.82 (дд, 1H, H(5), J = 6.9, J = 1.4); 7.85–7.89 (м, 1Н, Н(3)); 8.23–8.26 (м, 1Н, 

Н(7)); 8.47 (дд, 1H, H(8), J = 7.6, J = 1.5); 8.58 (дд, 1H, H(1), J = 7.9, J = 1.4); 11.59 

(c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 15.67 (С(19)); 19.55 (С(20)); 20.79 (С(18)); 54.65 

(С(10)); 57.75 (С(17)); 59.07 (С(21)); 59.53 (С(11)); 65.35 (С(12)); 113.64 (С(14)); 

114.46 (С(15)); 119.11 (С(8а)); 120.65 (С(5)); 120.87 (С(2)); 121.11 (С(1а)); 122.13 

(С(7)); 123.09 (С(4)); 126.36 (С(8)); 133.53 (С(3)); 134.77 (С(6)); 137.12 (С(1)); 

140.41 (С(5а)); 141.26 (С(4а)); 146.00 (С(13)); 153.44 (С(16)); 166.73 (С(4b)); 176.88 

(С(9)). 

1-((5-Нитрофуран-2-ил)метил)-1-(2-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-

карбокси)этил)пиперидиний бромид (63) 

Выход: 87 %, желтые кристаллы, т.пл. 226-228 ºС. Найдено (%): 

C, 56.23; H, 4.76; N, 7.60. C26H26BrN3O6. Вычислено (%): C, 

56.12; H, 4.71; N, 7.55. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 365.4448 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 1.55–1.68 (м, 2Н, Н2(15)); 1.90–

2.02 (м, 4Н, Н2(14), Н2(16)); 3.49–3.58 (м, 2Н, Н2(17)); 3.61–3.70 

(м, 2Н, Н2(13)); 3.95–4.01 (м, 2Н, Н2(11)); 4.94–5.00 (м, 2Н, Н2(10)); 5.11 (c, 2H, 

H2(12)); 7.34–7.41 (м, 2Н, Н(2), Н(6)); 7.80 (дд, 1H, H(5), J = 6.9, J = 1.4); 7.84–7.88 

(м, 1Н, Н(3)); 8.21–8.24 (м, 1Н, Н(7)); 8.46 (дд, 1H, H(8), J = 7.6, J = 1.4); 8.58 (дд, 

1H, H(1), J = 7.9, J = 1.4); 11.51 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 15.17 (С(15)); 19.21 

(С(14)); 20.33 (С(16)); 42.82 (С(12)); 53.87 (С(10)); 57.71 (С(13)); 59.22 (С(17)); 

59.67 (С(11)); 115.00 (С(8а)); 119.13 (С(5)); 120.87 (С(2)); 121.08 (С(1а)); 122.15 

(С(7)); 123.06 (С(4)); 126.35 (С(8)); 133.444 (С(3)); 134.71 (С(6)); 137.11 (С(1)); 

140.42 (С(5а)); 141.18 (С(4а)); 167.49 (С(4b)); 176.90 (С(9)). 

1-Метилпиперидин-4-ил 9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-карбоксилат (64) 

Выход: 85 %, желтые кристаллы, т.пл. 163-165 ºС. Найдено 

(%): C, 71.53; H, 6.06; N, 8.40. C20H20N2O3. Вычислено (%): C, 

71.41; H, 5.99; N, 8.33. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 336.3844 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 1.82–1.89 (м, 2Н, Н2(11)); 1.99–

2.06 (м, 2Н, Н2(11a)); 2.25 (c, 3H, H3(12)); 2.29–2.39 (м, 2Н, 
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Н2(10)); 2.61–2.70 (м, 2Н, Н2(10a)); 5.07–5.14 (м, 1Н, С(13)Н); 7.35 (ддд, 1H, H(2), J 

= 8, J = 6.8, J = 1.1); 7.40 (т, 1Н, Н(6), J = 7.7); 7.76–7.86 (м, 2H, H(5), H(3)); 8.24 

(дд, 1H, H(7), J = 7.7, J = 1.1); 8.48 (дд, 1H, H(8), J = 7.6, J = 1.6); 8.24 (дд, 1H, H(1), 

J = 8, J = 1.5); 11.68 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 30.64 (С(12)); 46.15 (С(10), 

(С(10 a)); 52.54 (С(11), (С(11 a)); 71.32 (С(13)); 114.96 (С(8а)); 119.12 (С(5)); 120.81 

(С(2)); 121.08 (С(1а)); 122.19 (С(7)); 122.92 (С(4)); 126.33 (С(8)); 133.28 (С(3)); 

134.66 (С(6)); 136.98 (С(1)); 140.43 (С(5а)); 141.36 (С(4а)); 166.72 (С(4b)); 176.94 

(С(9)). 

1-Метил-1-((5-нитрофуран-2-ил)метил)-4-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-

4-карбонилокси)пиперидиний бромид (65) 

Выход: 88 %, желтые кристаллы, т.пл. 199-201 

ºС. Найдено (%): C, 55.48; H, 4.49; N, 7.81. 

C25H24BrN3O6. Вычислено (%): C, 55.36; H, 

4.46; N, 7.75. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

462.4741 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 2.80–2.87 (м, 2 Н, С(11)Н2); 2.95–3.01 (м, 

2Н, Н2(11a)); 3.29 (с, 3Н, Н3(12)); 3.39–3.45 (м, 2Н, Н2(10)); 3.65–3.73 (м, 2Н, 

Н2(10a)); 5.12–5.19 (м, 1Н, Н(13)); 5.22 (с, 2Н, Н2(12a)); 7.33 (д, 1Н, H(15), J = 3.8); 

7.38 (ддд, 1 H, H(2), J = 8, J = 6.8, J = 1.1); 7.45 (т, 1Н, Н(6), J = 7.7); 7.76–7.86 (м, 

3H, H(3), H(5), H(16)); 8.23–8.27 (м, 1H, H(7)); 8.49 (дд, 1H, H(8), J = 7.7, J = 1.6); 

8.26 (дд, 1H, H(1), J = 8, J = 1.5); 11.65 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 46.31 (С(10), 

(С(10)a); 46.98 (C12); 49.15 (C(12a)); 57.54 (С(11), (С(11)a); 72.12 (С(13)); 113.75 

(C(15)); 115.22 (С(8а)); 119.34 (С(5)); 120.76 (С(16)); 120.90 (С(2)); 121.35 (С(1а)); 

122.57 (С(7)); 123.21 (С(4)); 126.87 (С(8)); 133.63 (С(3)); 135.10 (С(6)); 138.25 

(С(1)); 140.93 (С(5а)); 141.76 (С(4а)); 145.96 (С(14)); 155.46 (С(17)); 166.83 (С(4b)); 

176.84 (С(9)).  

9-Оксо-N-(пиридин-2-илметил)-9,10-дигидроакридин-4-карбоксамид (66) 

Выход: 86 %, желтые кристаллы, т.пл. 217-219 °С. 

Найдено (%): C, 72.84; H, 4.54; N, 12.71. C20H15N3O2. 

Вычислено (%): C, 72.94; H, 4.59; N, 12.76. Масс-

спектр, m/z (Iотн (%)): 329.3521 [М+H]
+
 (100). Спектр 
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ЯМР 
1
Н: 4.71 (д, 2H, H(10), J = 5.8); 7.29–7.34 (м, 2H, H(2), H(13)); 7.39 (т, 1H, 

H(6), J = 7.7); 7.45 (д, 1H, H(12), J = 7.9); 7.72–7.83 (м, 3H, H(5), H(7), H(14)); 8.23–

8.26 (м, 1H, H(3)); 8.39 (дд, 1H, H(8), J = 7.9, J = 1.4); 8.48 (дд, 1H, H(15), J = 8, J = 

1.3); 8.54–8.58 (м, 1H, H(1)); 9.64 (уш. c, 1Н, NH); 12.46 (c, 1Н, NHак). Спектр 

ЯМР 
13

С: 45.06 (С(10)); 118.90 (С(8а)); 118.96 (С(5)); 120.51 (С(2)); 120.91 (С(1а)); 

121.60 (С(13)); 122.11 (С(7)); 122.46 (С(4)); 122.77 (С(15)); 126.33 (С(8)); 130.80 

(С(3)); 133.69 (С(6)); 134.48 (С(14)); 137.37 (С(1)); 140.54 (С(5а)); 140.80 (С(4а)); 

149.40 (С(12)); 158.62 (С(11)); 168.35 (С(4b)); 177.01 (С(9)). 

9-Оксо-N-(пиридин-3-илметил)-9,10-дигидроакридин-4-карбоксамид 

(67) 

Выход: 88 %, желтые кристаллы, т.пл. 181-183 °С. 

Найдено (%): C, 72.87; H, 4.52; N, 12.73. C20H15N3O2. 

Вычислено (%): C, 72.94; H, 4.59; N, 12.76. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 329.3522 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 

4.63 (д, 2H, H(10), J = 5.7); 7.28–7.42 (м, 3H, H(2), H(6), 

H(5)); 7.73–7.77 (м, 2H, H(7), H(13)); 7.90 (д, 1H, H(15), J = 7.9); 8.24 (д, 1H, H(14), 

J = 7.9); 8.34 (дд, 1H, H(3), J = 7.6, J = 1.1); 8.47 (д, 1H, H(8), J = 7.1); 8.48 – 8.51 

(м, 1H, H(1)); 8.65 (с, 1H, H(12)); 9.60 (т, 1Н, NH, J = 5.7); 12.40 (c, 1Н, NHак). 

Спектр ЯМР 
13

С: 40.96 (С(10)); 118.53 (С(8а)); 118.96 (С(5)); 120.44 (С(2)); 120.92 

(С(1а)); 122.14 (С(7)); 122.45 (С(4)); 124.04 (С(14)); 126.31 (С(8)); 130.90 (С(3)); 

133.68 (С(6)); 134.45 (С(1)); 134.99 (С(11)); 135.73 (С(15)); 140.49 (С(5а)); 140.88 

(С(4а)); 148.75 (С(12)); 149.37 (С(13)); 168.36 (С(4b)); 177.01 (С(9)). 

9-Оксо-N-(пиридин-4-илметил)-9,10-дигидроакридин-4-карбоксамид 

(68) 

Выход: 81 %, желтые кристаллы, т.пл. 171-173°С. 

Найдено-(%): C, 72.87; H, 4.54; N, 12.73. C20H15N3O2. 

Вычислено (%): C,-72.94; H,-4.59; N,-12.76. Масс-

спектр, m/z (Iотн (%)): 329.3522 [М+H]
+
 (100). Спектр 

ЯМР 
1
Н: 4.58–4.68 (м, 2H, H(10)); 7.27–7.51 (м, 4H, H(2), 

H(5), H(6), H(7)); 7.68–7.80 (м, 2H, H(13), H(14)); 8.16–8.28 (м, 1H, H(3)); 8.37–8.41 
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(м, 1H, H(8)); 8.45–8.51 (м, 1H, H(1)); 8.52–8.57 (м, 2H, H(12), H(15)); 9.66 (уш.с, 

1Н, NH); 12.39 (c, 1Н, NHак). Спектр ЯМР 
13

С: 42.23 (С(10)); 118.41 (С(8а)); 

118.97 (С(5)); 120.46 (С(2)); 120.93 (С(1а)); 122.17 (С(7)); 122.70 (С(4)); 124.63 

(С(11)); 126.28 (С(8)); 131.01 (С(3)); 133.73 (С(6)); 134.48 (С(1)); 140.49 (С(5а)); 

140.90 (С(4а)); 148.55 (С(13), С(14)); 150.09 (С(12), С(15)); 168.54 (С(4b)); 177.01 

(С(9)).  

1-((5-Нитрофуран-2-ил)метил)-3-((9-оксо-9,10-дигидро-4-

карбоксамидо)метил)пиридиния бромид (69) 

Выход: 89 %, желтые кристаллы, т.пл. 170-172 °С. 

Найдено (%): C, 56.29; H, 3.67; N, 10.55. C25H19BrN4O5. 

Вычислено (%): C, 56.09; H, 3.58; N, 10.47. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 455.4417 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 

4.82 (д, 2H, H2(10a), J = 5.6); 6.17 (c, 2H, H2(15)); 7.22 (д, 

1H, H(17), J = 3.8); 7.33 (т, 1H, H(2), J = 7.5); 7.41 (т, 1H, 

H(6), J = 7.7); 7.69 (д, 1H, H(5), J = 8.4); 7.73 (д, 1H, 

H(18), J = 3.8); 7.75 – 7.79 (м, 1Н, Н(12)); 8.22–8.28 (м, 2Н, Н(7), H(8)); 8.43 (дд, 

1Н, Н(3), J = 7.5, J = 1.1); 8.48–8.52 (м, 1Н, Н(1)); 8.74 (д, 1H, H(11), J = 8); 9.15 (д, 

1H, H(13), J = 6.1); 9.27 (с, 1H, H(14)); 9.81 (т, 1H, NH, J = 5.7); 12.26 (c, 1Н, 

NHак). Спектр ЯМР 
13

С: 1.65 (С(10a)); 56.05 (С(15)); 114.04 (С(17)); 116.61 

(С(10)); 118.17 (С(11)); 118.56 (С(8а)); 118.82 (С(5)); 120.45 (С(2)); 120.95 (С(1а)); 

122.13 (С(7)); 122.59 (С(4)); 126.38 (С(8)); 128.76 (С(12)); 131.25 (С(3)); 134.04 

(С(6)); 134.56 (С(1)); 140.43 (С(5а)); 140.85 (С(4а)); 141.04 (С(13)); 143.87 (С(14)); 

144.26 (С(18)); 145.83 (С(16)); 150.42 (С(19)); 168.90 (С(4b)); 176.96 (С(9)).  

1-((5-Нитрофуран-2-ил)метил)-4-((9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-

карбоксамидо)метил)пиридиний бромид (70) 

Выход: 92 %, желтые кристаллы, т.пл. 206-208 

°С. Найдено (%): C, 56.29; H, 3.55; N, 10.49. 

C25H19BrN4O5. Вычислено (%):C, 56.09; H, 3.58; 

N, 10.47. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 455.4416 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 4.86–4.90 (м, 2H, 

N
H

O

O N
H

N+

O

N+–O

O

Br-

1314

15
16

1

2

3
4

5

6

7

8

9

1a8a

4a5a

4b

1110a

12
10

17

18

19

N
H

O

O N
H

N+

O
N+

O–

O

Br-

4b

1

2

45

7

8
1a8a

4a5a
36

9

10

11
12

13

14
15

16

17

18 19

20



130 

H(10)); 6.10 (c, 2H, H2(16)); 7.20 (д, 1H, H(18), J = 3.8); 7.30–7.35 (м, 1 H, H(2)); 

7.41–7.45 (м, 1H, H(6)); 7.66–7.79 (м, 1H, H(5)); 7.73–7.78 (м, 2H, H(7), H(19)); 

8.22–8.26 (м, 2H, H(12), H(15)); 8.45–8.48 (м, 1H, H(8)); 8.50–8.53 (м, 1H, H(1)); 

9.09–9.13 (м, 2H, H(13), H(14)); 9.85–9.88 (м, 1Н, NH); 12.23 (c, 1Н, NHак). Спектр 

ЯМР 
13

С: 42.84 (С(10)); 55.38 (С(16)); 114.08 (С(17)); 116.40 (С(18)); 118.03 

(С(19)); 118.56 (С(8а)); 118.86 (С(5)); 120.51 (С(2)); 120.94 (С(1а)); 122.18 (С(7)); 

122.63 (С(4)); 126.42 (С(12), С(15)); 126.63 (С(8)); 131.36 (С(3)); 134.08 (С(6)); 

134.57 (С(1)); 140.42 (С(5а)); 140.87 (С(4а)); 145.13 (С(17)); 150.49 (С(20)); 160.94 

(С(13), С(14));169.01 (С(4b)); 176.97 (С(9)). 

1-Метил-1-((5-нитрофуран-2-ил)метил)-4-(1,2,3,4-тетрагидроакридин-9-

ил)пиперазин-1-ий бромид (71) 

Выход: 84 %, желтый порошок, т.пл. 233-235 °С. Найдено 

(%): C, 56.77; H, 5.62; N, 11.59. C23H27BrN4O3. Вычислено 

(%): C, 56.68; H, 5.58; N, 11.50. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

407.4848 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 1.80–1.93 (м, 4H, 

H2(2), H2(3)); 2.98–3.09 (м, 4H, H2(1), H2(4)); 3.45 (с, 3H, 

H(12a)); 3.48–3.90 (м, 8H, H2(10), H2(10a), H2(11), H2(11a)); 5.18 (уш. с, 2H, H2(12)); 

7.33 (д, 1H, H(14), J = 3.8); 7.53 (т, 1H, H(6), J = 7.4); 7.66 (т, 1H, H(7), J = 7.5); 7.82 

(д, 1H, H(15), J = 3.8); 7.88 (д, 1H, H(8), J = 8.4); 8.27 (д, 1H, H(5), J = 8.1). Спектр 

ЯМР 
13

C: 21.59 (С(2)); 21.64 (С(3)); 22.71 (С(1)); 23.05 (С(10), (С(10а)); 26.20 

(С(4)); 33.98 (С(11), (С(11а)); 44.12 (С(12a)); 60.71 (С(12)); 113.72 (С(13)); 118.58 

(С(14)); 120.60 (С(5)); 124.59 (С(6)); 125.29 (С(7)); 125.88 (С(8a)); 128.09 (С(4a); 

128.75 (С(5a); 129.06 (С(1a)); 146.30 (С(15)); 147.42 (С(8)); 153.44 (С(16)); 160.23 

(С(9)). 

4-(Акридин-9-ил)-1-метил-1-((5-нитрофуран-2-ил)метил)пиперазин-1-ий 

бромид (72) 

Выход: 86 %, желтый порошок, т.пл. 244-246 °С. Найдено 

(%): C, 57.27; H, 4.86; N, 11.66. C23H23BrN4O3. Вычислено 

(%): C, 57.15; H, 4.80; N, 11.59. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

403.4532 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 3.45 (уш. с, 3H, N
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H3(12a)); 3.76–4.12 (м, 8H, H2(10), H2(10а), H2(11) H2(11а)); 5.27 (уш. с, 2H, H2(12)); 

7.38 (д, 1H, H(14), J = 3.8); 7.62–7.67 (м, 2H, H(2), H(7)); 7.83–7.89 (м, 3H, H(4), 

H(5), H(15)); 8.17 (д, 2H, H(3), H(6), J = 8.7); 8.60 (д.д., 2H, H(1), H(8), J = 8.5). 

Спектр ЯМР 
13

C: 45.91 (С(10), (С(10а)); 46.64 (С(12a)); 59.18 (С(12)); 60.89 (С(11), 

(С(11а)); 113.74 (С(13)); 120.67 (С(14)); 124.26 (C(4), C(5)); 125.59 (C(2), C(7)); 

126.04 (C(1а), C(8а)); 130.23 126.92 (С(1), (8)); 130.72 (С(3), C(6)); 146.36 (С(4а), 

C(5а)); 150.17 (С(9)); 152.75 (С(15)); 153.52 (С(16)). 

Общая методика синтеза соединений 74, 75. 

Смесь 0.06 моль изатина и 0.06 моль о-фенилендиамина в 40 мл диоксана 

кипятят в течение 30 минут, после чего охлаждают, выпавший осадок 

отфильтровывают и перекристаллизовывают из уксусной кислоты. 

К 0.05 моль 6H-индол[2,3-b]хиноксалина в 20 мл DMF добавляют 0.06 моль 

карбоната калия и 0.051 моль этилхлорацетата, смесь нагревают при 80 °C в 

течение 2 часов, после чего охлаждают и выливают в 200 мл воды. Выпавший 

осадок этилового эфира 2-(6H-индол[2,3-b]хиноксалин-6-ил)уксусной кислоты 

отфильтровывают и добавляют к 80 мл 15 % NaOH, кипятят в течение 3 часов, 

после чего охлаждают и подкисляют 10 % HCl. Выпавшую 2-(6H-индол[2,3-

b]хиноксалин-6-ил)уксусную кислоту отфильтровывают и сушат. 

К раствору 0.02 моль 2-(6H-индол[2,3-b]хиноксалин-6-ил)уксусной кислоты 

в 20 мл DMF, прибавляют порциями 0.021 моль CDI, перемешивают до 

прекращения выделения CO2, затем прибавляют 0.02 моль N-метилпиперазина. 

Перемешивают 24 часа, упаривают DMF, добавляют 140 мл воды, выпавший 

продукт отфильтровывают, промывают 50 мл воды и сушат. 

2-(6H-Индол[2,3-b]хиноксалин-6-ил)-1-(4-метилпиперазин-1-ил)этанон (74) 

Выход: 89 %, желтые кристаллы,-т.пл. 194-196-°С. Найдено (%): 

C, 70.27; H, 5.93; N, 19.56. C21H21N5O. Вычислено (%):-C, 70.17; 

H, 5.89; N, 19.48. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 359.4244 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н: 2.25 (c, 3H, H(12)3); 2.28–2.33 (м, 2Н, 

Н2(11)); 2.49–2.53 (м, 2Н, Н2(11a)); 3.42–3.47 (м, 2Н, Н2(10)); 

3.73–3.77 (м, 2Н, Н2(10a)); 5.49 (c, 2H, H2(9)); 7.41–7.45 (м, 1Н, 
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Н(3)); 7.68 (д, 1H, H(7), J = 8.1); 7.73–7.79 (м, 2Н, Н(2), Н(6)); 7.84 (ддд, 1H, C(5)H, 

J = 8.4, J = 6.9, J = 1.5); 8.11 (дд, 1H, H(1), J = 8.4, J = 1); 8.30 (дд, 1H, H(4), J = 8.4, 

J = 1.1); 8.40 (д, 1H, H(8), J = 7.4). Спектр ЯМР 
13

С: 42.02 (С(10)); 43.02 (С(10a)); 

44.72 (С(12)); 46.16 (С(9)); 54.67 (С(11)); 55.18 (С(11a)); 111.33 (С(5)); 119.12 

(С(7)); 121.64 (С(8)); 122.52 (С(8a)); 126.69 (С(6)); 127.83 (С(2)); 129.57 (С(4)); 

129.60 (С(3)); 131.80 (С(1)); 139.32 (С(8b)); 140.29 (С(5b)); 145.65 (С(1a), С(4a)); 

146.01 (С(5a)); 165.24 (С(9a)). 

2-(9-Фтор-6H-индол[2,3-b]хиноксалин-6-ил)-1-(4-метилпиперазин-1-

ил)этанон (75) 

Выход: 81 %, желтые кристаллы, т.пл. 202-204 °С. Найдено 

(%): C, 57.24; H, 5.40; N, 13.38. C21H20FN5O. Вычислено (%): 

C, 57.04; H, 5.36; N, 13.30. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

377.4146 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 2.25 (c, 3H, H3(12)); 

2.28–2.32 (м, 2Н, Н2(11)); 2.49–2.53 (м, 2Н, Н2(11a)); 3.41–

3.46 (м, 2Н, Н2(10)); 3.72–3.76 (м, 2Н, Н2(10a)); 5.51 (c, 2H, 

H2(9)); 7.63–7.69 (м, 1Н, Н(3)); 7.72–7.80 (м, 2Н, Н(2), Н(6)); 

7.84–7.89 (м, 1Н, Н(5)); 8.10–8.13 (м, 1Н, Н(8)); 8.19–8.23 (м, 1Н, Н(1)); 8.29–8.32 

(м, 1Н, Н(4)). Спектр ЯМР 
13

С: 42.01 (С(10)); 43.24 (С(10a)); 44.69 (С(12)); 46.18 

(С(9)); 54.67 (С(11)); 55.13 (С(11a)); 108.32 (С(5)); 112.81 (С(8)); 119.17 (С(6)); 

119.65 (С(8a)); 127.90 (С(2)); 129.67 (С(4)); 130.01 (С(3)); 139.22 (С(1)); 139.63 

(С(8b)); 140.47 (С(5b)); 142.05 (С(1a), С(4a)); 146.50 (С(5a)); 158.77 (С(7)); 165.19 

(С(9a)). 

4-(2-(6H-Индол[2,3-b]хиноксалин-6-ил)ацетил)-1,1-диметилпиперазин-1-

ий бромид (76) 

Выход: 93 %, желтые кристаллы, т.пл. 225-227 °С. Найдено 

(%): C, 58.27; H, 5.36; N, 15.47. C22H24BrN5O. Вычислено (%): 

C, 58.16; H, 5.32; N, 15.41. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 374.4581 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 3.25 (c, 6H, H3(12), H3(12a)); 

3.45–3.49 (м, 2Н, Н2(11)); 3.63–3.68 (м, 2Н, Н2(11a)); 3.80–3.84 

(м, 2Н, Н2(10)); 4.13–4.18 (м, 2Н, Н2(10a)); 5.60 (c, 2H, H2(9)); 
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7.43–7.48 (м, 1Н, Н(3)); 7.65–7.69 (м, 1H, H(7)); 7.75–7.78 (м, 2Н, Н(2), Н(6)); 7.83–

7.88 (м, 1H, H(5)); 8.09 (дд, 1H, H(1), J = 8.4, J = 1.1); 8.30–8.33 (м, 1H, H(4)); 8.42 

(д, 1H, H(8), J = 7.6). Спектр ЯМР 
13

С: 36.12 (С(10)); 38.97 (С(10a)); 42.97 (С(9)); 

51.05 (С(12), С(12a)); 60.35 (С(11)); 60.61 (С(11a)); 111.24 (С(5)); 119.22 (С(7)); 

121.81 (С(8)); 122.63 (С(8a)); 126.80 (С(6)); 127.74 (С(2)); 129.66 (С(4)); 129.70 

(С(3)); 131.72 (С(1)); 139.31 (С(8b)); 140.19 (С(5b)); 145.42 (С(1a), С(4a)); 145.86 

(С(5a)); 165.80 (С(9a)). 

4-(2-(6H-Индол[2,3-b]хиноксалин-6-ил)ацетил)-1-(2-этокси-2-оксоэтил)-

1-метилпиперазин-1-ий бромид (77) 

Выход: 93 %, желтые кристаллы, т.пл. 237-239 °С. Найдено (%): 

C, 57.24; H, 5.40; N, 13.38. C25H28BrN5O3. Вычислено (%): C, 

57.04; H, 5.36; N, 13.30. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 446.5208 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 1.30 (т, 3H, H3(15)); 3.41 (c, 3H, 

H3(12)); 3.66–4.00 (м, 6Н, Н2(10), Н2(10a), Н2(11)); 4.13–4.33 (м, 

4Н, Н2(11a), Н2(14)); 4.68 (c, 2H, H2(12a)); 5.54–5.66 (м, 2H, H2(9)); 

7.43–7.48 (м, 1Н, Н(3)); 7.67–7.71 (м, 1H, H(7)); 7.75–7.81 (м, 2Н, Н(2), Н(6)); 7.83–

7.87 (м, 1H, H(5)); 8.08–8.11 (м, 1H, H(1)); 8.30–8.33 (м, 1H, H(4)); 8.43 (д, 1H, 

H(8), J = 7.6). Спектр ЯМР 
13

С: 14.32 (С(15)); 35.90 (С(12a)); 38.73 (С(10)); 42.96 

(С(10a)); 47.90 (С(12)); 60.08 (С(9)); 60.39 (С(11)); 60.98 (С(11a)); 62.68 (С(14)); 

111.26 (С(5)); 119.19 (С(7)); 121.82 (С(8)); 122.63 (С(8a)); 126.80 (С(6)); 127.77 

(С(2)); 129.66 (С(4)); 129.69 (С(3)); 131.72 (С(1)); 139.35 (С(8b)); 140.20 (С(5b)); 

145.40 (С(1a), С(4a)); 145.95 (С(5a)); 164.98 (С(13)); 165.90 (С(9a)). 

4-(2-(9-Фтор-6H-индол[2,3-b]хиноксалин-6-ил)ацетил)-1-метил-1-((5-

нитрофуран-2-ил)метил)пиперазин-1-ий бромид (78) 

Выход: 81 %, желтые кристаллы, т.пл. 241-243 °С. Найдено 

(%): C, 53.65; H, 4.19; N, 14.49. C26H24BrFN6O4. Вычислено (%): 

C, 53.53; H, 4.15; N, 14.41. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 503.5040 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 3.27 (c, 3H, H3(12)); 3.51–4.42 

(м, 8Н, Н2(10), Н2(10), Н2(11), Н2(11a)); 5.06 (c, 2H, H2(12a)); 

5.55–5.74 (м, 2Н, Н(9)); 7.28 (д, 1H, H(14), J = 3.8); 7.66–7.71 
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(м, 1Н, Н(3)); 7.72–7.81 (м, 2Н, Н(2), Н(6)); 7.83 (д, 1H, H(15), J = 3.8); 7.86–7.90 

(м, 1Н, Н(5)); 8.32 (дд, 1H, H(8), J = 8.4, J = 1.1); 8.19–8.25 (м, 1Н, Н(1)); 8.32 (дд, 

1H, H(4), J = 8.4, J = 1.1). Спектр ЯМР 
13

С: 35.91 (С(10), С(10a)); 38.81 (С(12)); 

46.48 (С(9)); 58.86 (С(12a)); 59.18 (С(11), С(11a)); 108.46 (С(5)); 112.65 (С(8)); 

113.68 (С(15)); 118.65 (С(6)); 120.67 (С(14)); 127.00 (С(8a)); 127.80 (С(2)); 129.73 

(С(4)); 130.12 (С(3)); 139.27 (С(1)); 139.65 (С(8b)); 140.45 (С(5b)); 141.88 (С(1a), 

С(4a)); 146.46 (С(5a)); 153.48 (С(13)); 157.30 (С(16)); 158.89 (С(7)); 165.86 (С(9a)). 

Общая методика синтеза соединений 79, 80.  

Кислоту АУК или 4-КА в количестве 0.01 моль диспергируют в 20 мл DMF, 

прибавляют порциями 0.01 моль CDI, перемешивают 20 минут, затем добавляют 

0.01 моль пропаргилового спирта. Перемешивают 24 часа, разбавляют 140 мл 

воды, выпавший продукт отфильтровывают, промывают 40 мл воды и сушат. 

Проп-2-инил 2-(9-оксоакридин-10(9H)-ил)ацетат (79) 

Выход: 90 %, белый порошок, т.пл. 179-181 °С. Найдено (%): 

C, 74.52; H, 4.44; N, 4.52.C18H13NO3  Вычислено (%): C, 74.22; 

H, 4.50; N, 4.81. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 291.3003 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
H: 3.64–3.66 (м, 1H, H(12)); 4.87 (д, 2H, 

H2(10), J = 2.6); 5.53 (с, 2H, H2(4b)); 7.38 (т, 2H, H(2), H(7), J = 

7.5); 7.67 (д, 2H, H(4), H(5), J = 8.4); 7.79–7.85 (м, 2H, H(3), H(6)); 8.37 (д.д, 2H, 

H(1), H(8), J = 7.9, J = 1.7). Спектр ЯМР 
13

C: 47.81 (С(4b)); 53.57 (С(10)); 78.35 

(C(11)); 78.90 (C(12)); 116.21 (C(4), C(5)); 122.08 (C(2), C(7)); 122.28 (C(1а), C(8а)); 

127.15 (С(1), (8)); 134.78 (С(3), C(6)); 142.49 (С(4а), C(5а)); 168.64 (С(4с)); 177.17 

(С(9)). 

Проп-2-инил 9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-карбоксилат (80) 

Выход: 73 %, желтые кристаллы, т.пл. 186-188 °С. Найдено (%): 

C, 73.21; H, 3.74; N, 4.80. C17H11NO3. Вычислено (%): C, 73.64; H, 

4.00; N, 5.05. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 277.2743 [М+H]
+
 (100). 

Спектр ЯМР 
1
Н: 3.72 (т, 1H, H(12)); 5.11 (с, 2H, H2(10)); 7.32–7.43 

(м, 2Н, Н(2), H(6)); 7.76–7.82 (м, 1Н, Н(5)); 7.84–7.89 (м, 1H, 

H(7)); 8.21–8.26 (м, 1Н, Н(3)); 8.42–8.48 (м, 1Н, Н(8)); 8.56–8.61 (м, 1Н, Н(1)); 

O

O

N

O
1

2

3

45

6

7

8

9

1a8a

4a5a

4b
4c

10

11 12

10

12

N
H

O
1

2

3

45

6

7

8

9

1a8a

4a5a

4b

11

OO



135 

11.52 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 53.62 (С(10)); 78.53 (C(11)); 78.99 (C(12)); 

114.11 (С(8а)); 119.22 (С(5)); 120.86 (С(2)); 121.11 (С(1а)); 122.2 (С(7)); 123.03 

(С(4)); 126.30 (С(8)); 133.71 (С(3)); 134.73 (С(6)); 137.15 (С(1)); 140.44 (С(5а)); 

141.31 (С(4а)); 166.49 (С(4b)); 176.89 (С(9)). 

Общая методика синтеза соединений 81-95. 

Компонент 79 или 80 0.004 моль растворяют в 15 мл DMF, прибавляют 

0.0043 моль органического азида, 4 мл воды, 0.0004 моль CuSO4 х 5H2O и 0.0008 

моль аскорбата натрия. Реакционную смесь перемешивают 48 часов, затем 

выливают в 110 мл воды, выпавший продукт отфильтровывают, промывают 40 мл 

воды, спиртом и сушат. 

(1-(4-Нитробензил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 2-(9-оксоакридин-

10(9H)-ил)ацетат (81) 

Выход: 90 %, белый порошок, т.пл. 199-201 °С. Найдено (%): C, 

63.64; H, 4.15; N, 14.72. C25H19N5O5  Вычислено (%): C, 63.96; H, 

4.08; N, 14.92. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 469.4487 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
H: 5.33 (c, 2H, H2(4b)); 5.49 (с, 2H, H2(10)); 

5.81 (с, 2H, H2(13а)); 7.36 (т.д, 2H, H(2), H(7), J = 7.9, J = 6.9, J = 

0.7); 7.51–7.55 (м, 2H, H(14), H(14a)); 7.62 (д, 2H, H(4), H(5), J = 

8.7); 7.76 (т.д, 2H, H(3), H(6), J = 8.7, J = 7, J = 1.7); 8.24–8.27 (м, 2H, H(14), 

H(15а)); 8.29 (c, 1H, H(12)); 8.35 (д, 2H, H(1), H(8), J = 7.9, J = 1.7). Спектр ЯМР 

13
C: 47.88(С(4b)); 52.41 (C(13a)); 58.86 (C(10)); 116.21 (C(4), C(5)); 122.05 (C(2), 

C(7)); 122.21 (C(1а), C(8а)); 124.41 (С(11)); 125.98 (С(12)); 126.04 (С(13)); 127.12 

(С(1), (8)); 129.51 134.7 (С(3), C(6)); 142.34 (С(4а), C(5а)); 142.49 (С(14), (14a)); 

143.8 (С(15), (15a)); 147.76 (С(16)); 169.01 (С(4с)); 177.16 (С(9)).  

(1-(3-Фторбензил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 2-(9-

оксоакридин-10(9H)-ил)ацетат (82) 

Выход: 83 %, белый порошок, т.пл. 202-203 °С. Найдено (%): 

C, 67.77; H, 4.30; N, 12.61. C25H19FN4O3. Вычислено (%): C, 

67.87; H, 4.33; N, 12.66. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 442.4419 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 5.33 (c, 2H, H2(4b)); 5.48 (с, 2H, 
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H2(10)); 5.67 (с, 2H, H2(13а)); 7.12–7.24 (м, 3H, (16)H, H(17), H(18)); 7.36 (т, 2H, 

H(2), H(7), J = 7.4); 7.42–7.47 (м, 1H, H(14)); 7.62 (д, 2H, H(4), H(5), J = 8.7); 7.72–

7.78 (м, 2H, H(3), H(6)); 8.31 (уш.c, 1H, H(12)); 8.35 (д, 2H, H(1), H(8), J = 7.9). 

Спектр ЯМР 
13

C: 47.84 (С(4b)); 52.74 (C(13)); 58.80 (C(10)); 115.31 (С(16)); 115.55 

(С(14)); 116.20 (C(4), C(5)); 122.04 (C(2), C(7)); 122.23 (C(1а), C(8а)); 124.60 

(С(18)); 125.88 (С(12)); 127.11 (С(1), (8)); 131.36 (С(17)); 131.42 (С(13)); 134.69 

(С(3), C(6)); 138.91 (С(11)); 142.49 (С(4а), C(5а)); 163.41 (С(15)); 169.00 (С(4с)); 

177.14 (С(9)). 

(1-((5-Нитрофуран-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 2-(9-

оксоакридин-10(9H)-ил)ацетат (83) 

Выход: 86 %, желтый порошок, т.пл. 215-217 °С. Найдено (%): 

C, 60.43; H, 3.62; N, 15.36. C23H17N5O6  Вычислено (%): C, 

60.13; H, 3.73; N, 15.24. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 459.4106 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 5.33 (c, 2H, H2(10)); 5.49 (с, 2H, 

H2(4b)); 5.88 (с, 2H, H2(13)); 6.94 (д, 1H, H(14), J = 3.8); 7.34–

7.40 (м, 2H, H(2), H(7)); 7.63 (д, 2H, H(4), H(5), J = 8.7); 7.72 (д, 

1H, H(15), J = 3.8); 7.76 (т.д, 2H, H(3), H(6), J = 8.7, J = 6.9, J = 1.8); 8.30 (c, 1H, 

H(12)); 8.36 (д.д, 2H, H(1), H(8), J = 7.9, J = 1.7). Спектр ЯМР 
13

C: 46.10 (C(10)); 

47.88 (С(4b)); 58.80 (C(13)); 114.21 (С(13a)); 114.3 (С(14)); 116.22 (C(4), C(5)); 

122.05 (C(2), C(7)); 122.23 (C(1а), C(8а)); 125.95 (С(12)); 127.14 (С(1), (8)); 134.71 

(С(3), C(6)); 142.32 (С(14)); 142.5 (С(4а), C(5а)); 152.13 (С(15)); 152.69 (С(15a)); 

169.02 (С(4с)); 177.13 (С(9)). 

(1-(2-(2-Метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил)этил)-1H-1,2,3-триазол-4-

ил)метил 2-(9-оксоакридин-10(9H)-ил)ацетат (84) 

Выход: 92 %, белый порошок, т.пл. 227-229 °С. Найдено (%): C, 

59.37; H, 4.24; N, 20.26. C24H21N7O5. Вычислено (%): C, 59.13; H, 

4.34; N, 20.11. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 487.4671 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
H: 1.85 (с, 3H, H3(15а)); 4.70–4.75 (м, 2Н, 

(13)H2); 4.83–4.89 (м, 2Н, H2(14)); 5.29 (с, 2H, H2(4b)); 5.47 (с, 

2H, H2(10)); 7.35–7.40 (м, 2H, H(2), H(7)); 7.63 (д, 2H, H(4), H(5), 
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J = 8.7); 7.79–7.83 (м, 2H, H(2), H(7)); 7.79–7.83 (м, 2H, H(3), H(6)); 8.07 (с, 1H, 

H(12)); 8.09 (с, 1H, H(16)); 8.34–8.38 (м, 2H, H(1), H(8)). Спектр ЯМР 
13

C: 13.26 

(С(15a)); 46.52 (С(13)); 47.92 (С(14)); 49.24 (С(4b)); 58.61 (С(10)); 116.20 (C(4), 

C(5)); 122.05 (C(2), C(7)); 122.23 (C(1а), C(8а)); 126.40 (С(12)); 127.15 (С(1), (8)); 

133.76 (С(16)); 133.89 (С(11)); 134.81 (С(3), C(6)); 142.22 (С(15)); 142.49 (С(4а), 

C(5а)); 150.22 (С(17)); 168.92 (С(4с)); 177.14 (С(9)). 

(1-(2-(2-Нитрофениламино)-2-оксоэтил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 2-

(9-оксоакридин-10(9H)-ил)ацетат (85) 

Выход: 67 %, белый порошок, т.пл. 233-235 °С. Найдено (%): 

C, 60.83; H, 3.86; N, 16.38. C26H20N6O6. Вычислено (%): C, 

60.94; H, 3.93; N, 16.40. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 512.4735 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 5.36 (c, 2H, H2(13a)); 5.47 (c, 2H, 

H2(10)); 5.53 (с, 2H, H2(4b)); 7.34–7.38 (м, 2H, H(2), H(7)); 7.43–

7.47 (м, 1H, H(15)); 7.62–7.66(м, 2H, H(4), H(5)); 7.69–7.72 (м, 

1H, H(14)); 7.75–7.81 (м, 3H, H(3), H(6), H(16)); 8.00–8.03 (м, 

1H, H(17)); 8.21 (c, 1H, H(12)); 8.34–8.38 (м, 2H, H(1), H(8)); 10.79 (с, 1H, NH). 

Спектр ЯМР 
13

C: 47.89 (С(4b)); 52.38 (C(13a)); 58.88 (C(10)); 116.2 (C(4), C(5)); 

122.02 (C(2), C(7)); 122.21 (C(1а), C(8а)); 125.58 (С(12)); 125.97 (С(13)); 126.44 

(С(11)); 127.07 (С(14)); 127.22 (С(1), (8)); 130.72 (С(15)); 134.66 (С(16)); 134.8 

(С(3), C(6)); 141.74 (С(17)); 142.51 (С(4а), C(5а)); 143.01 (С(18)); 165.36 (С(13b)); 

169.02 (С(4с)); 177.15 (С(9)).  

(1-(2-Оксо-2-(3-(трифторметил)фениламино)этил)-1H-1,2,3-триазол-4-

ил)метил 2-(9-оксоакридин-10(9H)-ил)ацетат (86) 

Выход: 67 %, белый порошок, т.пл. 276-278 °С. Найдено 

(%): C, 60.71; H, 3.80; N, 13.18. C27H20F3N5O4. Вычислено 

(%): C, 60.56; H, 3.76; N, 13.08. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

535.4742 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 5.37 (c, 2H, 

H2(13a)); 5.43 (c, 2H, H2(10)); 5.51 (с, 2H, H2(4b)); 7.35–7.39 

(м, 2H, H(2), H(7)); 7.63–7.67(м, 2H, H(4), H(5)); 7.73–7.76 

(м, 3H, H(16), H(17), H(18)); 7.79–7.83 (м, 3H, H(3), H(6), 
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H(14)); 8.24 (c, 1H, H(12)); 8.35–8.37 (м., 2 H, H(1), H(8)); 10.87 (с, 1 H, NH); 

Спектр ЯМР 
13

C: 47.96 (С(4b)); 52.64 (C(13a)); 58.94 (C(10)); 116.23 (C(4), C(5)); 

119.66 (С(12)); 122.05 (C(2), C(7)); 122.25 (C(1а), C(8а)); 123.85 (С(17)); 124.17 

(С(16)); 124.39 (С(15a)); 125.67 (С(13)); 126.76 (С(11)); 127.11 (С(18)); 127.22 

(С(1), (8)); 134.8 (С(3), C(6)); 141.69 (С(15)); 142.45(С(14)); 142.52 (С(4а), C(5а)); 

165.37 (С(13b)); 169.07 (С(4с)); 177.16 (С(9)).  

1-(4-Нитрофенил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 2-(9-оксоакридин-

10(9H)-ил)ацетат (87)  

Выход: 91 %, желтый порошок, т.пл. 251-253 °С. Найдено (%): 

C, 63.42; H, 3.66; N, 15.42. C24H17N5O5  Вычислено (%): C, 

63.29; H, 3.76; N, 15.38. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 455.4225 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 5.45 (c, 2H, H2(10)); 5.53 (с, 2H, 

H2(4b)); 7.34–7.38 (м, 2H, H(2), H(7)); 7.67 (д, 2H, H(4), H(5), J = 

8.7); 7.77–7.81 (м, 2H, H(3), H(6)); 8.24 (д, 2H, H(14), H(14а), J = 

9); 8.34–8.37 (м, 2H, H(1), H(8)); 8.49 (д, 2H, H(15), H(15а), J = 

9); 9.10 (c, 1H, H(12)). Спектр ЯМР 
13

C: 47.95(С(4b)); 58.55 

(C(10)); 116.2 (C(4), C(5)); 121.21 (С(11)); 122.07 (C(2), C(7)); 122.26 (C(1а), C(8а)); 

124.2 (С(12)); 126.13 (С(13)); 127.14 (С(1), (8)); 134.74 (С(3), C(6)); 140.72 (С(14), 

(14a)); 142.51 (С(4а), C(5а)); 143.9 (С(15), (15a)); 147.46 (С(16)); 169.05 (С(4с)); 

177.18 (С(9)).  

(1-(4-Нитро-3-(трифторметил)фенил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 2-(9-

оксоакридин-10(9H)-ил)ацетат (88) 

Выход: 85 %, желтые кристаллы, т.пл.-226-228 °С. 

Найдено (%): C, 57.47; H, 3.12; N, 13.33. C25H16F3N5O5. 

Вычислено (%): C,-57.37; H,-3.08; N,-13.38. Масс-спектр, m/z 

(Iотн (%)): 523.4204 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 5.47 (с, 2H, 

H2(10)); 5.53 (с, 2H, H2(13a)); 7.36 (т, 2H, H(2), H(7), J = 7.6); 

7.67 (д, 2H, H(4), H(5), J = 8.7); 7.76–7.82 (м, 2H, H(3), H(6)); 

8.36 (д, 2 H, H(1), H(8), J = 7.8); 8.44–8.48 (м, 1H, C(14)H); 

8.52–8.57 (м, 2H, H(17), H(18)); 9.23 (с, 1H, H(12)). Спектр ЯМР 
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13

C: 47.89 (С(4b)); 58.45 (C(10)); 116.21 (C(4), C(5)); 122.07 (C(2), C(7)); 122.27 

(C(1а), C(8а)); 122.96 (C(13)); 123.91 (C(14)); 124.51 (C(12)); 125.51 (C(17)); 127.14 

(С(1), (8)); 128.36 (C(18)); 134.74 (С(3), C(6)); 139.58 (C(11)); 142.52 (С(4а), C(5а)); 

143.82 (C(15)); 146.74 (C(16)); 162.79 (C(15a)); 169.02 (С(4с)); 177.14 (С(9)). 

(1-(4-Нитробензил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 9-оксо-9,10-

дигидроакридин-4-карбоксилат (89) 

Выход: 80 %, желтый порошок, т.пл. 210-212 °С. Найдено 

(%): C, 63.39; H, 3.80; N, 15.42. C24H17N5O5. Вычислено (%):C, 

63.29; H, 3.76; N, 15.38. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 535.4742 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 5.58 (с, 2H, H2(10)); 5.84 (с, 

2H, H2(13а)); 7.33–7.39 (м, 2Н, Н(2), H(6)); 7.55–7.60 (м, 2Н, 

Н(14), H(14a)); 7.77–7.82 (м, 1H, H(5)); 7.84–7.88 (м, 1H, 

H(7)); 8.25–8.27 (м, 3Н, Н(3), H(15), H(15a)); 8.40–8.43 (м, 1H, 

H(8)); 8.48 (c, 1H, H(12)); 8.55–8.58 (м, 1H, H(1)); 11.60 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 

13
C: 52.48 (С(10)); 59.09 (С(13a)); 114.69 (С(8а)); 119.08 (С(5)); 120.84 (С(2)); 

121.10 (С(1а)); 122.19 (С(7)); 122.98 (С(4)); 124.42 (С(11)); 125.92 (С(12)); 126.30 

(С(8)); 129.57 (С(13)); 133.46 (С(3)); 134.69 (С(6)); 137.18 (С(1)); 140.47 (С(5а)); 

141.20 (С(4а)); 142.49 (С(14), (14a)); 143.77 (С(15), (15a)); 147.76 (С(16)); 166.82 

(С(4b)); 176.93 (С(9)). 

(1-(3-Фторбензил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 9-оксо-9,10-

дигидроакридин-4-карбоксилат (90) 

Выход: 76 %, желтые кристаллы, т.пл. 213-215 °С. Найдено 

(%): C, 67.37; H, 4.03; N, 13.00. C24H17FN4O3. Вычислено (%): 

C, 67.28; H, 4.00; N, 13.08. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

428.4154 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

13
С: 5.57 (с, 2H, H2(10)); 

5.68 (с, 2H, H2(13а)); 7.17–7.23 (м, 3Н, Н(16), H(17), H(18)); 

7.34–7.39 (м, 2Н, Н(2), H(6)); 7.41–7.46 (м, 1H, H(14)); 7.77–

7.82 (м, 1H, H(5)); 7.83–7.87 (м, 1H, H(7)); 8.22–8.26 (м, 1Н, 

H(3)); 8.39–8.43 (м, 1H, H(8)); 8.44 (c, 1H, H(12)); 8.55–8.58 (м, 1H, H(1)); 11.59 (c, 

1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

C: 52.71 (С(10)); 59.14 (С(13a)); 114.65 (С(8а)); 115.31 
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(С(16)); (С(14)); 119.08 (С(5)); 120.82 (С(2)); 121.07 (С(1а)); 122.18 (С(7)); 122.98 

(С(4)); 124.60 (С(18)); 125.61 (С(12)); 126.34 (С(8)); 131.35 (С(3)); 131.41 (С(17)); 

133.46 (С(13)); 134.68 (С(6)); 137.18 (С(1)); 139.00 (С(11)); 140.46 (С(5а)); 141.20 

(С(4а)); 163.41 (С(15)); 166.82 (С(4b)); 176.91 (С(9)). 

(1-((5-Нитрофуран-2-ил)метил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 9-оксо-9,10-

дигидроакридин-4-карбоксилат (91) 

Выход: 77 %, желтые кристаллы, т.пл. 176-178 °С. 

Найдено (%): C, 59.22; H, 3.28; N, 15.65. C22H15N5O6. 

Вычислено (%): C, 59.33; H, 3.39; N, 15.72. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 445.3841 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 5.58 

(с, 2H, H2(10)); 5.91 (с, 2H, C(13)H2); 6.98 (д, 1 H, H(14), J = 

3.8); 7.34–7.39 (м, 2Н, Н(2), H(6)); 7.69 (д, 1H, H(14), J = 

3.8); 7.78–7.82 (м, 1Н, Н(5)); 7.85–7.88 (м, 1H, H(7)); 8.25 

(д, 1H, H(3), J = 8); 8.42 (д.т, 1Н, С(8)Н, J = 7.6, J =1.6); 

8.47 (с, Н(12)); 8.57 (д, 1Н, Н(1), J = 7.9); 11.60 (c, 1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С: 46.17 

(С(10)); 59.01 (С(13)); 114.24 (С(13a)); 114.36 (С(11)); 114.62 (С(8а)); 119.09 (С(5)); 

120.82 (С(2)); 121.07 (С(1а)); 122.19 (С(7)); 123.00 (С(4)); 125.89 (С(12)); 126.35 

(С(8)); 133.51 (С(3)); 134.69 (С(6)); 137.17 (С(1)); 140.47 (С(5а)); 141.21 (С(4а)); 

142.49 (С(14)); 152.62 (С(15)); 162.78 (С(15a)); 166.81 (С(4b)); 176.92 (С(9)). 

(1-(2-(2-Метил-5-нитро-1H-имидазол-1-ил)этил)-1H-1,2,3-триазол-4-

ил)метил 9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-карбоксилат (92) 

Выход: 82 %, желтый порошок, т.пл. 218-220 °С. Найдено 

(%):C, 58.39; H, 4.08; N, 20.77. C23H19N7O5. Вычислено (%): 

C, 58.35; H, 4.05; N, 20.71. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

473.4407 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
H: 1.83 (с, 3H, H3(15а)); 

4.71–4.75 (м, 2Н, H2(13)); 4.86–4.90 (м, 2Н, H2(14)); 5.52 (с, 

2H, H2(10)); 7.35–7.42 (м, 2H, H(2), H(6)); 7.80–7.84 (м, 1H, 

H(5)); 7.87–7.90 (м, 1H, H(7)); 8.04 (с, 1H, H(12)); 8.18 (с, 1H, 

H(16)); 8.24–8.28 (м, 1H, H(3)); 8.39–8.43 (м, 1H, H(8)); 8.57–

8.60 (м, 1H, H(1)); 11.62 (с, 1H, NH). Спектр ЯМР 
13

C: 13.28 (С(15a)); 46.61 
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(С(13)); 49.34 (С(14)); 58.90 (С(10)); 114.58 (С(8а)); 119.13 (С(5)); 120.82 (С(2)); 

121.12 (С(1а)); 122.22 (С(7)); 123.02 (С(4)); 126.34 (С(8)); 126.45 (С(12)); 133.53 

(С(16)); 133.70 (С(3)); 133.73 (С(11)); 134.74 (С(6)); 137.13 (С(1)); 140.49 (С(5а)); 

141.28 (С(4а)); 142.44 (С(15)); 151.31 (С(17)); 166.78 (С(4b)); 176.93 (С(9)). 

1-(2-(2-Нитрофениламино)-2-оксоэтил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил 9-

оксо-9,10-дигидроакридин-4-карбоксилат (93) 

Выход: 80 %, желтые кристаллы, т.пл. 250-252-°С. 

Найдено (%): C,-60.33; H,-3.67; N,-16.92. C25H18N6O6. 

Вычислено-(%):  C,-60.24;  H,-3.64;  N,-16.86. Масс-

спектр, m/z (Iотн (%)): 498.4473 [М+H]
+
 (100). Спектр 

ЯМР 
1
Н: 5.48 (с, 2H, H2(10)); 5.61 (с, 2H, H2(13a)); 

7.34–7.40 (м, 2Н, Н(2), H(6)); 7.40–7.45 (м, 1Н, Н(14)); 

7.69–7.76 (м, 2H, H(15), H(16)); 7.78–7.82 (м, 1Н, Н(5)); 

7.86–7.90 (м, 1H, H(7)); 7.97–8.01 (м, 1Н, Н(17)); 8.23–

8.27 (м, 1H, H(3)); 8.36 (с, 1H, H(12)); 8.42–8.46 (м, 1Н, Н(8)); 8.56–8.60 (м, 1Н, 

Н(1)); 10.78 (c, 1Н, NH); 11.62 (c, 1Н, NHak). Спектр ЯМР 
13

С: 52.48 (С(10)); 59.10 

(С(13a)); 114.67 (С(8а)); 119.13 (С(5)); 120.85 (С(2)); 121.11 (С(1а)); 122.21 (С(7)); 

123.01 (С(4)); 125.53 (С(12)); 125.99 (С(14)); 126.33 (С(8)); 126.43 (С(11)); 127.12 

(С(15)); 130.75 (С(16)); 133.48 (С(3)); 134.69 (С(6)); 134.71 (С(1)); 137.19 (С(1)); 

140.49 (С(5а)); 141.21 (С(4а)); 141.91 (С(13)); 142.88 (С(17)); 165.39 (С(4b)); 166.84 

(С(13b)); 176.93 (С(9)). 

(1-(2-Оксо-2-(3-(трифторметил)фениламино)этил)-1H-1,2,3-триазол-4-

ил)метил 9-оксо-9,10-дигидроакридин-4-

карбоксилат (94) 

Выход: 68 %, желтые кристаллы, т.пл. 213-215 °С. 

Найдено (%): C, 59.89; H, 3.48; N, 13.43. 

C26H18F3N5O4. Вычислено (%): C, 59.73; H, 3.36; N, 

13.35. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 521.4470 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н: 5.45 (с, 2H, H2(10)); 5.62 (с, 

2H, H2(13a)); 7.34–7.44 (м, 2Н, Н(2), H(6)); 7.69–
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7.75 (м, 2H, H(18), H(17)); 7.77–7.83 (м, 3Н, Н(5), Н(14), Н(16)); 7.87–7.93 (м, 1H, 

H(7)); 8.23–8.28 (м, 1H, H(3)); 8.39 (с, 1H, H(12)); 8.43–8.47 (м, 1Н, Н(8)); 8.57–8.61 

(м, 1Н, Н(1)); 10.87 (c, 1Н, NH); 11.63 (c, 1Н, NHak). Спектр ЯМР 
13

С: 52.78 

(С(10)); 59.15 (С(13a)); 114.7 (С(8а)); 119.15 (С(5)); 119.65 (С(12)); 120.87 (С(2)); 

121.11 (С(1а)); 122.22 (С(7)); 123.02 (С(4)); 123.85 (С(17)); 124.17 (С(16)); 124.39 

(С(15a)); 125.67 (С(13)); 126.34 (С(8)); 126.78 (С(11)); 127.13 (С(18)); 133.53 (С(3)); 

134.70 (С(6)); 137.18 (С(1)); 140.48 (С(5а)); 141.22 (С(4а)); 141.85 (С(15)); 

142.45(С(14)); 166.82 (С(4b)); 176.93 (С(9)). 

(1-(2-(4-Нитро-3-(трифторметил)фениламино)-2-оксоэтил)-1H-1,2,3-

триазол-4-ил)метил 9-оксо-9,10-дигидроакридин-

4-карбоксилат (95) 

Выход: 61 %, желтые кристаллы, т.пл. 281-283 °С. 

Найдено (%): C, 55.21; H, 3.09; N, 14.88. 

C26H17F3N6O6. Вычислено (%): C, 55.13; H, 3.03; N, 

14.84. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 566.4449 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н: 5.51 (с, 2H, H2(10)); 5.62 (с, 

2H, H2(13a)); 7.34–7.4 (м, 2Н, Н(2), H(6)); 7.77–7.81 (м, 1Н, Н(5)); 7.85–7.88 (м, 1H, 

H(7)); 7.99–8.03 (м, 1Н, Н(18)); 8.21–8.28 (м, 3Н, Н(3), Н(12), Н(17)); 8.40–8.44 (м, 

1Н, Н(8), Н(14)); 8.55–8.59 (м, 1Н, Н(1)); 11.34 (c, 1Н, NH); 11.60 (c, 1Н, NHak). 

Спектр ЯМР 
13

С: 52.81 (С(10)); 58.11 (С(13a)); 114.65 (С(8а)); 117.85 (С(12)); 

119.11 (С(5)); 120.83 (С(2)); 121.08 (С(1а)); 121.52 (С(13)); 122.2 (С(7)); 122.99 

(С(4)); 123.11 (С(11)); 123.35 (С(18)); 126.34 (С(8)); 127.14 (С(17)); 128.33 (С(14)); 

133.51 (С(3)); 134.67 (С(6)); 137.15 (С(1)); 140.46 (С(5а)); 141.21 (С(4а)); 141.9 

(С(15)); 142.26 (С(15a)); 143.42 (С(16)); 166.23 (С(4b)); 166.83 (С(13b)); 176.91 

(С(9)). 

Общая методика синтеза соединений 104-106. 

Акридон 0.01 моль суспендируют в 10 мл DMF, прибавляют 0.012 моль 

гидрида натрия. Смесь перемешивают 30 минут и прибавляют 0.011моль 

аллилбромида, перемешивают 5 часов, выливают в воду, отфильтровывают, 

сушат и используют в следующей стадии без дополнительной очистки 

N

N

N
H

O

OO

N O

HN

C

F

F

F

N+

–O

O

1

2

3

45

6

7

8

9

1a8a

4a5a

4b

10

11

12
13a

13b

15

1413

1617

18
15a



143 

10-Аллилакридин-9(10H)-он 104 

Выход: 90 %, белый порошок, т.пл. 132-134°С. Найдено (%): 

C, 81.65; H, 5.56; N, 5.97. C16H13NO. Вычислено (%): C, 81.68; 

H, 5.57; N, 5.95. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 235.2766 [М+H]+ 

(100). Спектр ЯМР 1Н: 4.92–5.02 (м, 2Н, H2(10)); 5.23–5.38 (м, 

2Н, H2(11)); 6.18–6.28 (м, 1Н, H(10a)); 7.35 (т, 2H, H(2), H(7), J = 7.4); 7.54 (д, 2H, 

H(4), H(5), J = 8.7); 7.76–7.80 (м, 2H, H(3), H(6)); 8.37 (д.д., 2 H, H(1), H(8), J = 8.0, 

J = 1.7). Спектр ЯМР 13C: 54.08 (С(10)); 115.79 (С(11)); 116.54 (C(4), C(5)); 121.78 

(C(2), C(7));122.02 (C(1а), C(8а)); 126.92 (С(1), (8)); 133.67 (С(10a)); 134.42 (С(3), 

C(6)); 142.94 (С(4а), C(5а)); 165.20 (С(4с)); 177.20 (С(9)). 

10-Аллил-2-фторакридин-9(10H)-он 105 

Выход: 92 %, белый порошок, т.пл. 140-142°С. Найдено (%): C, 

75.74; H, 4.75; N, 5.51. C16H12FNO. Вычислено (%): C, 75.88; H, 

4.78; N, 5.53. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 253.2703 [М+H]
+
 

(100). Спектр ЯМР 
1
Н: 4.88–4.95 (м, 1Н, H2(11a)); 5.01(уш.с, 2Н, 

H2(10)); 5.19–5.22 (м, 1Н, H2(11b)); 6.12–6.18 (м, 1Н, H(10a)); 

7.35 (т, 1H, H(7), J = 7.4); 7.68 (д, 1H, H(5), J = 8.6); 7.70–7.84 (м, 2Н, H(3), H(4)); 

7.80–7.84 (м, 1Н, H(1)); 7.97–8.00 (м, 1Н, H(6)); 8.39 (д.д, 1H, H(8), J = 8, J = 1.6). 

10-Аллил-4-фторакридин-9(10H)-он 106 

Выход: 88 %, белый порошок, т.пл. 135-137 °С. Найдено (%): C, 

75.77; H, 4.76; N, 5.50. C16H12FNO. Вычислено (%): C, 75.88; H, 

4.78; N, 5.53. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 253.2707 [М+H]
+
 (100). 

Спектр ЯМР 
1
Н: 4.99 (уш.с, 2Н, H2(10)); 5.25–5.40 (м, 2Н, 

H2(11)); 6.21–6.31 (м, 1Н, H(10a)); 7.18–7.23 (м, 1Н, H(7)); 7.30 (т, 1H, H(2), J = 

7.4); 7.39–7.46 (м, 1Н, H(3)); 7.54 (д, 1H, H(5), J = 8.6); 7.67–7.72 (м, 1Н, H(6)); 8.35 

(д, 1H, H(8), J = 7.9); 8.49 (д, 1H, H(1), J = 8). Спектр ЯМР 
13

С: 54.08 (С(10)); 

115.79 (С(11)); 120.60 (С(5)); 120.76 (С(7)); 121.43 (С(3)); 122.00 (С(8a)); 122.48 

(С(1)); 123.43 (С(2)); 125.65 (С(1a)); 127.43 (С(4a)); 132.69 (С(8)); 133.67 (С(10a)); 

134.16 (С(6)); 144.02 (С(5a)); 152.46 (С(4)); 177.39 (С(9)). 

Общая методика синтеза соединений 108 - 114. 
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Аллилакридон 0.01 моль растворяют 50 мл этанола, прибавляют 0.015 моль 

оксима и 0.02 моль хлорамина-Т. Кипятят 3 часа, охлаждают, продукт 

отфильтровывают, промывают водой и этанолом. 

10-((3-(2-Нитрофенил)-4,5-дигидроизоксазол-5-ил)метил)акридин-

9(10H)-он (108) 

Выход: 64 %, желтые кристаллы, т.пл. 243-245 °С. 

Найдено (%): C, 69.37; H, 4.25; N, 10.56. C23H17N3O4. 

Вычислено (%): C, 69.17; H, 4.29; N, 10.52. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 399.3987 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 

3.40–3.79 (м, 2Н, H2(11)); 4.69–5.04 (м, 2Н, H2(10)); 5.32–5.40 (м, 1Н, H(10a)); 7.37 

(т, 2Н, H(2), H(7), J = 7.4); 7.75–7.93 (м, 7Н, H(3), H(4), H(5), H(6), H(14), H(15), 

H(16)); 8.09 (д, 1Н, H(17), J = 8); 8.39 (дд, 2Н, H(1), H(8), J = 8, J = 1.6).  

4-Фтор-10-((3-(пиридин-2-ил)-4,5-дигидроизоксазол-5-

ил)метил)акридин-9(10H)-он (109) 

Выход: 53 %, желтые кристаллы, т.пл. 224-226 °С. 

Найдено (%): C, 70.83; H, 4.35; N, 11.28. C22H16FN3O2. 

Вычислено (%): C, 70.77; H, 4.32; N, 11.25. Масс-спектр, 

m/z (Iотн (%)): 373.3798 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 3.37–3.71 (м, 2Н, H2(11)); 

4.80–4.99 (м, 2Н, H2(10)); 5.15–5.23 (м, 1Н, H(10a)); 7.33 – 7.43 (м, 2Н, H(5), H(7)); 

7.45–7.50 (м, 1Н, H(16)); 7.69–7.77 (м, 1Н, H(2)); 7.83–7.92 (м, 3Н, H(6), H(14), 

H(15)); 8.06 (д, 1Н, H(3), J = 8.7); 8.21 (д, 1Н, H(8), J =7.8); 8.32 (д, 1Н, H(1), J 

=7.8); 7.45–7.50 (м, 1Н, H(17)). Спектр ЯМР 
13

С: 38.55 (С(11)); 53.2 (С(10)); 80.75 

(С(10a)); 117.86 (С(5)); 121.63 (С(7)); 122.43 (С(1)); 122.58 (С(16)); 122.83 (С(3)); 

123.38 (С(2)); 125.27 (С(8a)); 125.57 (С(1a)); 127.00 (С(4a)); 132.62 (С(8)); 134.88 

(С(6)); 137.41 (С(15)); 143.96 (С(5a)); 148.93 (С(12)); 149.99 (С(14)); 151.14 (С(13)); 

152.82 (С(4)); 159.19 (С(17)); 176.58 (С(9)). 

10-((3-(2,4-Диметоксифенил)-4,5-дигидроизоксазол-5-ил)метил)-4-

фторакридин-9(10H)-он (110) 

Выход: 53 %, желтые кристаллы, т.пл. 237-239 °С. 

Найдено (%): C, 69.57; H, 4.93; N, 6.54. C25H21FN2O4. 
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Вычислено (%): C, 69.44; H, 4.89; N, 6.48. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 432.4437 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 3.25–3.40 (м, 2Н, H2(11)); 3.53–3.63 (м, 3Н, 

H3(16a)); 3.85–3.94 (м, 3Н, H3(18a)); 4.70–4.91 (м, 2Н, H2(10)); 4.98–5.09 (м, 1Н, 

H(10a)); 6.56–7.61 (м, 2Н, H(14), H(15)); 7.31–7.43 (м, 2Н, H(5), H(7)); 7.50–7.56 (м, 

1Н, H(17)); 7.67–7.75 (м, 1Н, H(2)); 7.82–7.89 (м, 1Н, H(6)); 8.00–8.06 (м, 1Н, H(3)); 

8.18–8.24 (м, 1Н, H(8)); 8.29–8.35 (м, 1Н, H(1)). Спектр ЯМР 
13

С: 41.44 (С(11)); 

53.38 (С(10)); 55.91 (С(18a)); 56.28 (С(16a)); 79.46 (С(10a)); 117.87 (С(17)); 121.60 

(С(13)); 121.75 (С(15)); 122.47 (С(3)); 126.76 (С(5)); 123.33 (С(7)); 125.55 (С(8a)); 

126.06 (С(1)); 126.95 (С(2)); 129.76 (С(1a)); 130.33 (С(8)); 132.68 (С(14)); 134.75 

(С(4a)); 144.05 (С(6)); 151.20 (С(5a)); 152.82 (С(4)); 156.08 (С(12)); 159.16 (С(18)); 

162.76 (С(16)); 176.54 (С(9)) 

4-Фтор-10-((3-(5-нитрофуран-2-ил)-4,5-дигидроизоксазол-5-

ил)метил)акридин-9(10H)-он (111) 

Выход: 45 %, желтые кристаллы, т.пл. 251-253 °С. Найдено 

(%): C, 61.81; H, 3.49; N, 10.26. C21H14FN3O5. Вычислено (%): C, 

61.92; H, 3.46; N, 10.32. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 407.3515 

[М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 3.36–3.72 (м, 2Н, H2(11)); 4.78–

5.01 (м, 2Н, H2(10)); 5.24–5.21 (м, 1Н, H(10a)); 7.31 (д, 1H, 

H(14), J = 3.8); 7.34–7.38 (м, 1Н, H(5)); 7.39–7.43 (м, 1Н, H(7)); 

7.71–7.77 (м, 1Н, H(2)); 7.84 (д, 1H, H(15), J = 3.8); 7.85–7.89 (м, 1Н, H(6)); 8.02 (д, 

1H, H(3), J = 8.8); 8.20–8.23 (м, 1Н, H(8)); 8.33 (д.д, 1Н, H(1), J = 8, J = 1.8). Спектр 

ЯМР 
13

С: 37.91 (С(10a)); 52.96 (С(10)); 81.42 (С(11)); 114.69 (С(14)); 116.00 

(С(15)); 121.91 (С(5)); 122.36 (С(7)); 122.65 (С(3)); 122.89 (С(8a)); 123.42 (С(1)); 

125.49 (С(2)); 127.04 (С(1a)); 132.55 (С(8)); 134.94 (С(4a)); 143.85 (С(6)); 146.79 

(С(5a)); 149.21 (С(12)); 151.11 (С(13)); 152.47 (С(4)); 152.73 (С(16)); 176.54 (С(9)). 

10-((3-(5-Бромтиофен-2-ил)-4,5-дигидроизоксазол-5-ил)метил)-4-

фторакридин-9(10H)-он (112) 

Выход: 65 %, желтые кристаллы, т.пл. 236-238 °С. 

Найдено (%): C, 55.29; H, 3.15; N, 6.19. C21H14BrFN2O2S. 

Вычислено (%): C, 55.15; H, 3.09; N, 6.13. Масс-спектр, 
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m/z (Iотн (%)): 457.3156 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 3.32–3.69 (м, 2Н, H2(11)); 

4.76–4.97 (м, 2Н, H2(10)); 5.15–5.25 (м, 1Н, H(10a)); 7.26 (д, 1Н, H(14), J = 3.9); 

7.32 (д, 1Н, H(15), J = 3.9); 7.36 (тд, 1Н, H(7), J = 7.9); 7.39–7.42 (м, 1Н, H(5)); 7.73 

(ддд, 1Н, Н(2), J = 16.1, J = 7.8, J = 1.5); 7.86 (ддд, 1Н, Н(6), J = 8.8, J = 6.9, J = 

1.7); 8.03 (д, 1Н, H(3), J = 8.8); 8.21 (дд, 1Н, H(8), J = 7.9, J = 1.4); 8.32 (дд, 1Н, 

Н(1), J = 8, J = 1.7). 

4-Фтор-10-((3-(2-нитрофенил)-4,5-дигидроизоксазол-5-

ил)метил)акридин-9(10H)-он (113) 

Выход: 67 %, желтые кристаллы, т.пл. 249-251 °С. Найдено 

(%): C, 66.32; H, 3.89; N, 10.05. C23H16FN3O4. Вычислено 

(%): C, 66.18; H, 3.86; N, 10.07. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

417.3893 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: 3.32–3.69 (м, 2Н, 

H2(11)); 4.78–5.01 (м, 2Н, H2(10)); 5.18–5.24 (м, 1Н, H(10a)); 

7.33–7.39 (м, 1Н, H(7)); 7.41 (т, 1Н, H(5), J = 7.4); 7.70–7.78 (м, 2Н, H(14), H(15)); 

7.81–7.89 (м, 2Н, H(6), H(16)); 8.01 (д, 1Н, H(3), J = 8.9); 8.05 (д, 1Н, H(17), J = 

8.5); 8.21 (д, 1Н, H(8), J = 7.9); 8.33 (д, 1Н, H(1), J = 8). 

2-Фтор-10-((3-(5-нитрофуран-2-ил)-4,5-дигидроизоксазол-5-

ил)метил)акридин-9(10H)-он (114) 

Выход: 41 %, желтые кристаллы, т.пл. 241-243 °С. Найдено 

(%): C, 61.84; H, 3.49; N, 10.28. C21H14FN3O5. Вычислено (%): 

C, 61.92; H, 6.46; N, 10.32. Масс-спектр, m/z (Iотн (%)): 

407.3518 [М+H]
+
 (100). Спектр ЯМР 

1
Н: Спектр ЯМР 

1
Н: 3.37–

3.71 (м, 2Н, H2(11)); 4.78–5.01 (м, 2Н, H2(10)); 5.24–5.21 (м, 

1Н, H(10a)); 6.12–6.18 (м, 1Н, H(10a)); 7.31 (д, 1H, H(14), J = 

3.8); 7.34 (т, 1H, H(7), J = 7.4); 7.68 (д, 1H, H(5), J = 8.6); 7.71–7.85 (м, 3Н, H(3), 

H(4), H(15)); 7.83–7.87 (м, 1Н, H(1)); 7.95–7.98 (м, 1Н, H(6)); 8.39 (д.д, 1H, H(8), J 

= 8, J = 1.6).  
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ВЫВОДЫ 

 

1) Исследование реакции циклизации перфторацилгидразидов 

акридонуксусной кислоты показало, что оптимальным циклизующим реагентом 

для них является полифосфорная кислота. Установлено, что реакция производных 

акридона, содержащих 1,3,4-оксадиазольный фрагмент и перфторированные 

заместители, с аминами протекает при 25 °С в избытке амина, тогда как 

аналогичная реакция со спиртами протекает только в присутствии K2CO3. 

2) Проведена оптимизация условий реакции конденсации акридонуксусной 

кислоты и 4-карбоксиакридона с аминами и спиртами, в результате установлено, 

что эффективным конденсирующим реагентом является карбонилдиимидазол, 

применение, которого позволяет получать целевые продукты с чистотой более 

95% (ЯМР 
1
Н, ВЭЖХ) без дополнительной очистки.  

3) Изучена реакция кватернизации новых производных акридин- и 

акридонкарбоновых кислот. Показано, что наибольшие выходы четвертичных 

аммониевых солей достигаются при использовании в качестве растворителя 

ацетонитрила. 

4) Впервые осуществлен синтез новых производных акридонкарбоновых 

кислот, содержащих 1,2,3-триазольный фрагмент с использованием реакции азид-

алкинового циклоприсоединения азидов к пропаргиловым эфирам 

акридонкарбоновых кислот. 

5) Разработана методика синтеза производных акридона содержащих 

изоксалиновый фрагмент с ароматическим заместителем, позволяющая получать 

соединения с чистотой выше 95% без дополнительной очистки. Установлено, что 

хлорамин-Т является оптимальным реагентом для осуществления реакции 1,3-

диполярного циклоприсоединения. 

6) Показано, что сочетание акридонового фрагмента с нитрофурановым 

циклом способствует повышению антибактериальной активности по отношению 

к Ps. aeruginosa и Candida albicans в сравнении с фурацилином. 
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7) Установлено, что наиболее высокая антибактериальная активность по 

отношению ко всем исследованным тест-штаммам патогенных микроорганизмов 

достигается при сочетании в молекуле фармакофорных фрагментов акридонового, 

изоксазолинового и нитрофуранового циклов: соединения 4-фтор-10-((3-(5-

нитрофуран-2-ил)-4,5-дигидроизоксазол-5-ил)метил)акридин-9(10H)-он (111) и 2-

фтор-10-((3-(5-нитрофуран-2-ил)-4,5-дигидроизоксазол-5-ил)метил)акридин-

9(10H)-он (114) проявили активность близкую к офлоксацину.  

8) С использованием программного комплекса PASS выполнен прогноз 

биологической активности у вновь синтезированных соединений и показана 

возможность проявления ими помимо, антибактериальной, противоопухолевой, 

антипротозойной и антимикобактериальной активности. 
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Приложение 1 

Прогноз биологической активности для соединения 19c в ПО PASS 

N

O

F

O

N
N

O N

N

H3C

N+
–O O

F

F

F

F

 

Pa Pi Тип активности 

0,622 0,005 Antiprotozoal 

0,644 0,036 Antineoplastic 

0,508 0,019 Chemosensitizer 

0,355 0,006 
Tyrosine-protein kinase 

receptor FLT3 inhibitor 

0,350 0,014 
Lipocortins synthesis 

antagonist 

0,272 0,002 Antiprotozoal (Histomonas) 

0,253 0,033 Growth stimulant 

0,185 0,045 
DNA directed RNA 

polymerase inhibitor 

0,176 0,047 Antischistosomal 

0,269 0,149 Antipruritic 

0,203 0,097 Thiol protease inhibitor 

0,131 0,048 
Fibroblast growth factor 2 

antagonist 

0,163 0,083 GST M1-1 substrate 

0,115 0,051 
Vascular endothelial growth 

factor 3 antagonist 

0,078 0,018 AMPA receptor agonist 
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Приложение 2 

Прогноз биологической активности для соединения 36 в в ПО PASS 

N

O

O

NH

NH

O

O

N+–O
O  

Pa Pi Тип активности 

0,665 0,006 Radiosensitizer 

0,547 0,008 Antiprotozoal 

0,494 0,005 
Antineoplastic (pancreatic 

cancer) 

0,448 0,005 Antischistosomal 

0,469 0,081 Antineoplastic 

0,353 0,054 Antimycobacterial 

0,305 0,021 
Amyloid beta precursor 

protein antagonist 

0,284 0,012 HCV NS3-helicase inhibitor 

0,309 0,038 Antineoplastic (lung cancer) 

0,260 0,008 
Colony stimulating factor 

antagonist 

0,314 0,067 Prostate disorders treatment 

0,221 0,008 Antiviral (Trachoma) 

0,261 0,055 Antiprotozoal (Trichomonas) 

0,204 0,003 Antiprotozoal (Histomonas) 

0,277 0,085 Antituberculosic 

0,218 0,040 Alkylator 

0,304 0,151 Chemosensitizer 

0,240 0,089 Antibacterial 

0,205 0,054 Antineoplastic (melanoma) 
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Приложение 3 

Прогноз биологической активности для соединения 44 в в ПО PASS 

N

O NH

N

N
H3C

 

Pa Pi Тип активности 

0,824 0,013 Antineurotic 

0,814 0,028 Phobic disorders treatment 

0,674 0,006 
Choline-phosphate 

cytidylyltransferase inhibitor 

0,646 0,012 
X-methyl-His dipeptidase 

inhibitor 

0,636 0,005 Octopamine antagonist 

0,627 0,004 Monoamine uptake inhibitor 

0,589 0,004 Antinaupathic 

0,612 0,061 
Glycosylphosphatidylinositol 

phospholipase D inhibitor 

0,592 0,044 Kidney function stimulant 

0,552 0,028 Radiosensitizer 

0,552 0,035 Oxygen scavenger 

0,527 0,021 Sigma receptor agonist 

0,613 0,112 
Gluconate 2-dehydrogenase 

(acceptor) inhibitor 

0,533 0,040 Insulysin inhibitor 

0,532 0,051 Gastrin inhibitor 

0,499 0,050 Aldehyde oxidase inhibitor 

0,491 0,054 
5 Hydroxytryptamine release 

stimulant 
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Приложение 4 

Прогноз биологической активности для соединения 84 в ПО PASS 

N

N

H3C

N
+
O

–

O

N N

N

N

O

O

O

 

Pa Pi Тип активности 

0,682 0,004 Antiprotozoal 

0,569 0,009 Chemosensitizer 

0,554 0,013 Antimycobacterial 

0,475 0,019 Antibacterial 

0,519 0,066 Antineoplastic 

0,368 0,008 Antiprotozoal (Trichomonas) 

0,392 0,058 Interleukin 2 agonist 

0,326 0,016 Growth stimulant 

0,297 0,002 Antiprotozoal (Histomonas) 

0,268 0,004 Transglutaminase 2 inhibitor 

0,239 0,027 Antischistosomal 

0,268 0,065 Antiinfertility, female 

0,265 0,105 Antiprotozoal (Amoeba) 

0,239 0,108 Interferon alpha agonist 

0,275 0,157 Radiosensitizer 

0,225 0,121 Antifungal 

0,188 0,102 
Antineoplastic (breast 

cancer) 

0,135 0,056 Antibiotic 

0,130 0,116 
DNA directed RNA 

polymerase inhibitor 
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Приложение 5 

Прогноз биологической активности для соединения 43 в в ПО PASS 

N

O NH

N

NH3C N
+

O
–

O

 

Pa Pi Тип активности 

0,769 0,004 Radiosensitizer 

0,734 0,004 Antiprotozoal 

0,722 0,004 Chemosensitizer 

0,669 0,002 Antiprotozoal (Trichomonas) 

0,618 0,004 Antiprotozoal (Amoeba) 

0,533 0,005 Oxidizing agent 

0,530 0,005 Growth stimulant 

0,489 0,006 Antialcoholic 

0,462 0,006 Anti-Helicobacter pylori 

0,479 0,037 

Platelet derived growth 

factor receptor kinase 

inhibitor 

0,410 0,011 Alkylator 

0,545 0,150 Phobic disorders treatment 

0,413 0,024 Interferon alpha agonist 

0,376 0,001 Antiprotozoal (Histomonas) 
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Приложение 6 

Прогноз биологической активности для соединения 48 в в ПО PASS 

O
N

+

–O

O

N
H

O

O N

N
+ CH3

Br -

 

Pa Pi Тип активности 

0,456 0,005 Topoisomerase II inhibitor 

0,447 0,051 Polarisation stimulant 

0,409 0,015 
Antineoplastic (pancreatic 

cancer) 

0,396 0,006 Antischistosomal 

0,261 0,009 Catenin beta inhibitor 

0,252 0,017 HCV NS3-helicase inhibitor 

0,263 0,076 Antibacterial 

0,189 0,011 Antiviral (Trachoma) 

0,180 0,004 Antiprotozoal (Histomonas) 

0,250 0,093 
Raynaud's phenomenon 

treatment 

0,299 0,190 
Glyceryl-ether 

monooxygenase inhibitor 

0,230 0,121 HIV attachment inhibitor 

0,308 0,206 

Acetylcholine 

neuromuscular blocking 

agent 

0,202 0,103 Antiprotozoal 

0,160 0,078 
Amyloid beta precursor 

protein antagonist 

0,119 0,039 
Colony stimulating factor 

antagonist 

0,150 0,072 Mcl-1 antagonist 

0,165 0,096 Growth stimulant 
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Приложение 7 

Прогноз биологической активности для соединения 111 в ПО PASS 

N

O

FO

N

O

N
+

–
O

O
 

Pa Pi Тип активности 

0,457 0,021 Antibacterial 

0,376 0,023 Antiprotozoal 

0,359 0,050 Prostate disorders treatment 

0,328 0,041 
Antineoplastic (pancreatic 

cancer) 

0,289 0,005 Antiviral (Trachoma) 

0,285 0,018 Antischistosomal 

0,259 0,021 Thrombolytic 

0,208 0,036 GST M1-1 substrate 

0,163 0,005 Antiprotozoal (Histomonas) 

0,225 0,076 GST P substrate 

0,202 0,069 
Blasticidin-S deaminase 

inhibitor 

0,200 0,070 Mucorpepsin inhibitor 

0,211 0,095 Catenin beta inhibitor 

0,156 0,041 HCV NS3-helicase inhibitor 

 

 

 


