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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми 

Природні сполуки завжди були важливим джерелом біологічно активних 
речовин, враховуючи їх унікальну структурну різноманітність та фізіологічну дію. 
Наразі природні молекули продовжують займати провідну позицію в дизайні нових 
лікарських засобів, слугуючи об’єктами для хімічної модифікації та прототипами 
для синтетичного одержання нових терапевтичних препаратів. 

Природні вторинні метаболіти, що продукуються та використовуються 
організмами для їх захисту або адаптації, є результатом мільйонів років еволюції, 
що змінювало біосинтетичні шляхи їх утворення у відповідь на різні біотичні та 
абіотичні стреси.  

Оскільки ці сполуки не лише виконують біологічну роль у природі, а й 
ефективно взаємодіють з численними класами білків, вони є перспективною 
відправною точкою для пошуку нових лікарських препаратів.  

Природні молекули за останні десятиріччя неодноразово продемонстрували 
свою значущу роль привілейованих скаффолдів у дизайні лікарських засобів. 

Варто зазначити, що природні сполуки слугували основою для розробки 
клінічно важливих терапевтичних агентів, зокрема таксолу, вінбластину, 
вінкристину, топотекану, які є ефективними протираковими препаратами, що 
широко застосовуються в клінічній практиці. Ряд перспективних агентів, серед яких 
флавопіридол, дайдзеїн, комбретастатин, знаходяться на стадії клінічних 
випробувань. Серед схвалених протипухлинних препаратів 80% складають похідні 
природних сполук.  

Природні молекули є результатом біосинтезу з обмеженої кількості 
проміжних продуктів. Основним інтермедіатом на шляху до всіх вторинних 
метаболітів є піровиноградна кислота, яка під дією ферментів утворює ряд похідних, 
серед яких ключовими є ацетилкоензим А, мевалонова кислота, шикимова кислота. 
З огляду на особливості магістральних шляхів біосинтезу та подальших 
метаболічних процесів, структури природних сполук включають обмежену 
різноманітність замісників.  

Зважаючи на структурну складність молекул вторинних метаболітів та 
обмежену різноманітність замісників в їх остовах, актуальним напрямом дизайну 
лікарських засобів є диверсифікація похідних природних сполук та одержання їх 
міметиків. 

Перспективними стратегіями в хімічному дизайні біологічно активних 
молекул є введення й заміна функціональних груп та структурні модифікації, які 
супроводжуються топологічними змінами остову природної молекули, що може 
привести до зміни профілю біологічної дії.  

Так, алкалоїд камптотецин, вилучений з Camptotheca acuminate, який є 
інгібітором топоізомерази I, виявляє низьку розчинність та сильну токсичність. Його 
модифікація, зокрема введення гідроксильної та амінометильної груп, привела до 
одержання топотекану, який наразі успішно застосовується в хіміотерапії раку.  
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Цінні фармакологічні властивості хромонового алкалоїду рохітукіну, 
рослинними джерелами якого є Amoora rohituka, Dysoxylum binectariferum, 
Schumanniophyton magnificum та Schumanniophyton problematicum, стали відправною 
точкою для численних досліджень щодо синтезу його похідних та аналогів. Наразі 
напівсинтетична похідна рохітукіну флавопіридол застосовується в терапевтичній 
практиці як препарат для лікування хронічної лімфоцитарної лейкемії. Клінічні 
випробування щодо застосування цього протипухлинного агенту, як 
монотерапевтичного засобу, так і в комплексній терапії, продовжуються. 

Для прикладу, заміна арильного кільця В в молекулі аурону на N-заміщений 
індольний фрагмент привела до посилення активності щодо вірусу гепатиту С, а 
заміна кільця В на фрагмент N-бензилпіридину суттєво підвищила здатність до 
інгібування ацетилхолінестерази. 

Природні кумарини й флавоноїди, потрапляючи в організм людини з 
рослинною їжею, благотворно впливають на здоров’я, знижуючи ризик ракових та 
серцево-судинних захворювань, діабету. Цим природним вторинним метаболітам 
притаманна протипухлинна, антибактеріальна, антивірусна, протизапальна, 
антиалергічна активність, причому механізми цих дій тісно пов’язані з 
антиоксидантними властивостями флавоноїдів та кумаринів. 

Незважаючи на успіхи в хіміотерапії багатьох захворювань, висока потреба в 
нових та більш ефективних терапевтичних стратегіях не втрачає своєї актуальності. 
Разом з тим хімічний дизайн нових біологічно активних молекул на основі 
флавоноїдів, кумаринів та алкалоїдів відповідає концепції застосування 
«привілейованих скафолдів» для відкриття та розробки лікарських засобів. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами та темами 

Дисертаційна робота виконана в рамках держбюджетних тем відділу хімії 
біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної хімії та 
нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України «Розвиток методів синтезу, дослідження 
властивостей і механізмів дії нових потенційно біоактивних сполук» (2012–2018 рр., 
ЦНП 9.1-12, № держреєстрації 0112U002657), 2.1.10.11-10 «Синтез та дослідження 
нових азотистих гетероциклів потенційних біологічно активних сполук»; 
держбюджетної наукової теми Національного університету харчових технологій 
«Хімічний дизайн біологічно активних сполук на основі нітрогеновмісних похідних 
флавоноїдів» (№ держреєстрації 0119U002574). 

Мета і завдання дослідження 

Метою роботи є розробка методологій хімічного дизайну біологічно активних 
молекул на основі ізофлавоноїдів, кумаринів, ауронів та їх використання для 
одержання нових сполук, здатних ефективно впливати на біологічні мішені, 
відповідальні за розвиток різних захворювань.  

Для досягнення поставленої мети необхідно вирішити такі завдання: 
 Розробка нових синтетичних підходів до конструювання перспективних 
біологічно активних сполук на основі кумаринів та флавоноїдів шляхом 
введення та заміни функціональних груп у їх молекулах. 
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 Пошук методологій введення та/або заміни карбоциклічних і гетероциклічних 
фрагментів у молекулах флавоноїдів. Розширення сфери застосування 
оберненої за електронними вимогами гетерореакції Дільса–Альдера для 
одержання поліциклічних гетероциклів на основі флавоноїдів. 

 Пошук та розробка синтетичних стратегій циклоперетворення, які 
супроводжуються топологічними змінами остову молекул флавоноїдів або 
приводять до конструювання скелету флавоноїдів інших типів. 

 Розробка нових підходів до кон’югації флавоноїдів з алкалоїдами. 
 Дослідження впливу синтезованих сполук на біологічні мішені, виявлення 
перспективних біологічно активних молекул та подальша оптимізація їх 
структури. 
Об’єкт дослідження – кумарини, аурони, гомоізофлавоноїди, алкалоїди, 

ізофлавони та продукти їх циклоперетворень. 
Предмет дослідження – хімічний дизайн перспективних біологічно активних 

сполук на основі природних флавоноїдів та кумаринів. 

Методи дослідження 

Основні результати роботи отримані шляхом використання сучасних методів 
органічного синтезу та фізичних методів дослідження хімічних сполук. Контроль 
перебігу реакцій і чистоти продуктів здійснювали з використанням тонкошарової 
хроматографії та хромато-мас спектрометрії. Склад синтезованих сполук 
підтверджували результатами елементного аналізу. Дослідження будови проміжних 
і цільових сполук проводили спектроскопічними методами: ЯМР 1Н, 13С, з 
використанням двовимірних експериментів (HSQC, HMBC, NOESY); ІЧ 
спектроскопія. Для виявлення фізіологічно активних сполук використаний 
біологічний скринінг. 

Наукова новизна одержаних результатів 

 Розроблено методики синтезу 6- та 7-гідрокси-3-арилкумаринів. Показано, що 
вони є ефективними інгібіторами вільнорадикального окиснення ліпідів in 
vitro. 

  Розроблено методики введення карбоксильної групи в молекули ауронів, що 
дозволило виявити сполуки з інгібуючою здатністю щодо ксантиноксидази.  

 Запропоновано синтетичну стратегію одержання 8-амінометильних похідних 
7-гідрокси-5-метоксиізофлавонів, яка включала захист 7-гідроксигрупи 
шляхом її ацилювання диметилкарбамоїлхлоридом, метилювання 5-
гідроксигрупи з наступним дезацилюванням, реакцію Манніха. Досліджено 
особливості амінометилювання регіоізомерних 5-гідрокси-7-
метоксиізофлавонів, одержано їх 6- і 8-амінометильні похідні. 

 Запропоновано новий підхід до функціоналізації флавоноїдів, який включає 
введення в молекулу амінометильної групи та її подальшу трансформацію в 
ацетоксиметильну, гідроксиметильну чи алкоксиметильну групи. Перспективи 
цієї методології в хімічному дизайні біологічно активних молекул 
підтверджені результатами біологічних досліджень, зокрема оцінка впливу 
похідних ізофлавонів та ауронів на канцерогенез раку простати дозволила 
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виявити сполуки, які ефективно впливають на проліферацію клітин лінії РС-3 
при концентрації 10 μМ. 

 З урахуванням результатів комп’ютерного моделювання щодо можливості 
інгібування карбоангідраз кумаринами розроблено методики введення 
фрагментів кумарину й ізофлавону в молекулу кумарину. Тестування 
синтезованих похідних in vitro виявлено сполуки, здатні до інгібування 
карбоангідраз. 

 Запропоновано простий ефективний одноколбовий метод синтезу 2--
карбоксиалкілхромонів, які мають перспективи використання в біологічних 
дослідженнях, зокрема для встановлення механізмів біологічної дії природних 
ізофлавонів, оскільки містять зв’язану лінкером карбоксильну групу, здатну 
утворювати ковалентні зв’язки з маркерами. 

 Розроблено зручний ефективний метод синтезу 2-(3,3,3-
трифлуорацетоніл)хромонів та ізофлавонів шляхом їх взаємодії з 
трифлуороцтовим ангідридом у присутності CF3COOK. Запропонована 
синтетична стратегія є зручним підходом для безпосереднього введення 
флуоровмісних фрагментів у молекули 2-алкілзаміщених похідних хромону. 

 Вперше використано основи Манніха та отримані з них 8-заміщені похідні 
ізофлавонів, кумаринів та ауронів як прекурсори гетеродієнів у реакції 
Дільса–Альдера. Досліджено їх взаємодію з пуш-пульними дієнофілами в 
умовах реакції Дільса–Альдера з оберненими електронними вимогами, що 
дозволило отримати гетероциклічні поліконденсовані системи та виявити 
серед них ефективні інгібітори проліферації клітин раку простати PC-3. 

 Досліджено особливості взаємодії 7-гідроксиізофлавонів, 6-гідроксиауронів та 
алкалоїду гармолу з лінійними аміноспиртами в умовах реакції Манніха. 
Показано, що для продуктів амінометилювання характерна кільчасто-
кільчаста таутомерія, а таутомерна рівновага має динамічний характер. 

 Знайдено умови препаративного одержання похідних 4,5-діарилпіримідинів, 
4,5-діарилізоксазолів, 3,4-діарилпіразолів взаємодією природних ізофлавонів 
та їх похідних з амідинами, гідроксиламіном, гідразином. З використанням 
рециклізації хромонового ядра ізофлавонів синтезовано бібліотеку сполук для 
біологічного скринінгу. Поєднанням SAR-дослідження та комп’ютерного 
моделювання показано, що 3,4-діарилпіразоли є перспективними скафолдами 
для хімічного дизайну агентів, спрямованих на активність глікогенсинтази. 
Серед синтезованих похідних 4-арил-3-(2-гідроксифеніл)-піразолу знайдено 
ряд ефективних інгібіторів глікогенсинтази.  

 Розроблено простий метод синтезу α-(3(5)-трифлуорметилпіразол-5(3)-іл)-2-
гідроксидезоксибензоїнів шляхом хемоселективної взаємодії 2-(1,1,1-
трифлуорацетоніл)хромонів із гідразином. Запропонований синтетичний 
підхід відкриває можливість цілеспрямованого конструювання біологічно 
перспективних 3-(трифлуорметил)піразол-дезоксибензоїнів. 

 Вперше показано, що при взаємодії 3-(2-гідроксифеніл)енамінокетонів з 
основами Манніха фенолів в умовах оберненої за електронними вимогами 
реакції Дільса-Альдера протікає доміно-реакція з утворенням 
гомоізофлавонів. Досліджено особливості протікання реакції та 
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запропоновано механізм цієї взаємодії. Розроблено ефективний одноколбовий 
метод синтезу гідроксильованих по В-кільцю гомоізофлавоноїдів, який не 
потребує захисту фенольних груп і дозволяє отримувати гомоізофлавоноїди 
сапанінового типу та їх гетероарильні аналоги. 

 Синтезовано фокусовану бібліотеку цитизин-ізофлавонових кон’югатів з 
потенційною протипухлинною активністю. У результаті біологічного 
скринінгу знайдено ефективні інгібітори проліферації клітин лінії РС-3 раку 
простати, з’ясовано механізм їх впливу на канцерогенез. 

 Розроблено методику регіоселективного амінолізу епоксидів за участю 
цитизину, що дозволило синтезувати ряд цитизин-ізофлавонових та цитизин-
кумаринових кон’югатів. Вперше застосовано анабазин та цитизин як амінні 
компоненти в реакції Манніха з пропаргіловими етерами 6- і 7-гідрокси-3-
арилкумаринів, що відкриває новий синтетичний підхід до диверсифікації 
похідних цих алкалоїдів. 

Практичне значення одержаних результатів 

 Запропоновані синтетичні підходи та розроблені препаративні хемоселективні 
методики можуть бути застосовані в хімічному дизайні біологічно активних 
сполук для модифікації різних класів флавоноїдів. 

 Одержані результати розширюють уявлення про механізми впливу похідних 
флавоноїдів на канцерогенез. 

 Результати досліджень можуть бути використані в цілеспрямованому пошуку 
та розробці нових антинеопластичних агентів та засобів боротьби з 
аномальним метаболізмом глікогену. 

 Показано перспективи хімічного дизайну інгібіторів ксантиноксидази й 
карбоангідраз на основі флавоноїдів. 

Особистий внесок здобувача 

Особистий внесок автора в одержанні наукових результатів є визначальним на 
всіх етапах дослідження і полягає в загальній постановці проблеми, виборі об’єктів 
дослідження, розробці методів експерименту, аналізі та узагальненні 
експериментальних даних, одержаних як самостійно, так і в співпраці зі 
співавторами публікацій.  
Автор висловлює вдячність за проведення біологічних досліджень групам prof. 
D. S. Watt (University of Kentucky, Lexington, Kentucky, USA); prof. J. L. Mohler 
(Roswell Park Cancer Institute, Buffalo, New York, USA); д.х.н., проф. І. С. Безверхої 
(ДУ «Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України»); д.х.н., проф., 
чл.-кор. НАНУ А. І. Вовка (Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В. П. 
Кухаря НАН України); prof. С. Т. Supuran (Università degli Studi di Firenze, Florence, 
Italy); prof. T. D. Hurley (Indiana University, Indianapolis, Indiana, USA); за участь в 
плануванні та проведенні експерименту, обговоренні та інтерпретації результатів, 
підготовці статей д.х.н., проф. С. П. Бондаренко (Національний університет 
харчових технологій), к.х.н. Г. П. Мруг, к.х.н. А. В. Поповій, к.х.н. 
К. М. Кондратюку, І. М. Білецькій, Н. В. Мишко (Інститут біоорганічної хімії та 
нафтохімії ім. В. П. Кухаря НАН України). 
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Апробація результатів дисертації 

Основні результати досліджень представлені на наукових конференціях та 
симпозіумах: Международный симпозиум «Advanced Science in Organic Chemistry» 
(Мисхор, 2010), «Актуальные проблемы химии природних соединений» (Ташкент, 
Узбекистан, 2010, Всеукраїнська конференція «Актуальні проблеми хімії та хімічної 
технології» (Київ, 2014), 8th International Chemistry Conference Toulouse – Kiev 
(Toulouse, France, 2015), Drug Discovery Conference (Riga, Latvia, 2015), International 
Scientific Congress «Modern directions in chemistry, biology, pharmacy and 
biotechnology» (Lviv, 2015), ХХІV Українська конференція з органічної хімії 
(Полтава, 2016), 40th Annual Scientific Meeting of the Research Society on Alcoholism 
(Denver, Colorado, USA, 2017), ІХth  International Conference in Chemistry Kiev-
Toulouse (Kyiv, 2017), XX International Symposium «Advances in the Chemistry of 
Heteroorganic Compounds», XVII International Symposium on Selected Problems of 
Chemistry of Acyclic and Cyclic Heteroorganic Compounds (Łódź, Poland, 2017), 8th 
International Conference «Chemistry of Nitrogen Containing Heterocycles in Memoriam 
of Prof. Valeriy Orlov», CNCH-2018 (Kharkiv, 2018), XVII наукова конференція 
«Львівські хімічні читання – 2019» (Львів, 2019), XXII International Symposium 
«Advances іn the Chemistry of Heteroorganic Compounds» (Łódź, Poland, 2019). 

Публікації 

Основний зміст дисертаційної роботи викладено в 25 статтях у фахових 
наукових виданнях, зокрема 13 публікацій у виданнях рівня Q1 та Q2, та 15 тезах 
доповідей на конференціях. Авторське право захищено 2 заявками WIPO, 3 
заявками на патенти США, з яких наразі отримано 2 патенти США. Також на 
розгляді експертної комісії знаходяться 2 заявки на патенти США. 

Структура та обсяг дисертації 

Дисертаційна робота складається із вступу, чотирьох розділів, висновків. 
Повний обсяг дисертації складає 375 сторінок, 73 рисунків і 33 таблиці. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

У вступі обґрунтовано актуальність наукового напрямку, проаналізовано стан 
проблеми, сформульовано мету та завдання досліджень, показано зв'язок роботи з 
науковими програмами, темами, наукове й практичне значення роботи, особистий 
внесок здобувача, апробацію результатів дисертації.  

У першому розділі «Введення та заміна функціональних груп у молекулах 
природних сполук» наведено результати дослідження різних підходів до 
введення/заміни замісника або функціональної групи для цілеспрямованого 
підвищення чи прояву активності сполук природного походження. 

Нами розроблено методику одержання 6- та 7-гідрокси-3-арилкумаринів, 
синтез яких включав конденсацію 2,4-дигідроксибензальдегіду чи 
дигідроксиацетофенонів 1 з фенілоцтовими кислотами в умовах реакції Перкіна та 
наступне дезацилювання проміжних ацетатів під дією кислот в етанолі. 
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Антиоксидантну активність кумаринів 1 оцінювали за ступенем інгібування 

Fe2+-аскорбатіндукованого окиснення твіну-80 до малонового діальдегіду. 
В результаті дослідження було показано, що сполуки 1а (R = H, Ar = Ph) та 1b (Ar = 
C6H3(OMe)2-3,4) пригнічують вільнорадикальне окиснення ліпідів in vitro, а їх 
активність перевищувала активність іонолу як референтної речовини.   

Природні флавоноїди та кумарини є інгібіторами ксантиноксидази (ХО), яка 
каталізує окиснювальні перетворення гіпоксантину в ксантин та сечову кислоту з 
генеруванням супероксид-радикалу. Висока активність цього ферменту приводить 
до накопичення сечової кислоти в крові та розвитку гіперурикемії та подагри.  

Одним з ключових інгібіторів ксандиноксидази є фебуксостат (2c), 
структурною особливістю якого є наявність карбоксильної групи, яка здатна 
ефективно зв’язуватись в активному сайті ХО. Введення карбоксильної групи  в 
молекули природних ауронів, зокрема сульфуретину (2b), який теж володіє 
інгібуючою активністю ХО в мікромолярних концентраціях, може виявитися 
ефективним шляхом синтезу непуринових інгібірів ХО. Так, було розроблено 
методики синтезу та одержано 2 типи сполук: аурони 2, які містять карбоксильну 
групу в алкоксильному фрагменті циклу А, та аурони 3 з карбоксильною групою в 
кільці B.  
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Синтез сполук 2 був здійснений алкілюванням 6-гідроксибензофуранону (2a) 
естерами бромоцтової кислоти з утворенням алкоксипохідних 2b та подальшою їх 
конденсацією з ароматичними альдегідами та омиленням естерів. Ефективним 
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шляхом синтезу 4-карбоксиауронів 3 виявилась конденсація 6-гідрокси- чи 6-
алкоксибензофуранонів з 4-формілбензойною кислотою під дією NaOMe в спирті. 

Результати тестувань показали, що 4-карбоксиаурони 3 проявили значно 
вищу активність у порівнянні зі сполуками 2, проте 2-карбоксиаурони не володіють 
активністю в мікромолярній концентрації. 

Основи Манніха є цінними біологічно активними речовинами, а також 
важливими інтермедіатами для подальших перетворень, що має широкі перспективи 
в хімічному дизайні біологічно активних сполук. З огляду на це, нами була 
досліджена можливість застосування амінометильних похідних ізофлавонів для 
введення нових замісників. 

Враховуючи цінні фармакологічні властивості природних ізофлавонів та 
привілейовану роль ізофлавонового остову в дизайні лікарських засобів, для 
диверсифікації їх похідних шляхом введення нових замісників нами використані 
природні ізофлавони дайдзеїн, формононетин, кладрин, 2-метилформононетин, 
геністеїн, біоханін А та їх регіоізомери й алкоксипохідні.  

З огляду на розповсюдженість у природі ізофлавонів з «флороглюциновим» 
фрагментом, а також їх 7-гідрокси-5-О-метильних та 5-гідрокси-7-О-метильних 
похідних, нами були досліджені підходи до одержання таких сполук. Зважаючи на 
участь 5-гідроксигрупи ізофлавонів 4 в утворенні внутрішньомолекулярного 
водневого зв’язку з карбонільною групою, 5-гідрокси-7-метоксиізофлавони 5 
синтезовані алкілюванням 7-гідроксигрупи диметилсульфатом в ацетоні в 
присутності поташу. Так як регіоізомерні 7-гідрокси-5-метоксиізофлавони 6 
неможливо отримати селективним алкілюванням 5-гідроксигрупи сполук 4b, з 
метою захисту гідроксилу в положенні 7 нами використано ацилювання 
диметилкарбамоїлхлоридом у піридині. Наступне алкілювання моноацильованих 
похідних 4b диметилсульфатом у ДМФА в присутності поташу привело до 
утворення 7-О-захищених 5-метоксиізофлавонів 6, а їх дезацилювання в кислому 
середовищі дозволило отримати цільові 7-гідрокси-5-метоксиізофлавони 6. 

 

Взаємодією 7-гідроксиізофлавонів з аміналями вторинних амінів у пропанолі-
2 були одержані відповідні 8-амінометильні похідні 7 та 8. Варто зазначити, що в 
запропонованих нами умовах реакція Манніха протікає регіоспецифічно й дозволяє 
отримувати один ізомер з високим виходом. 

Як виявилось, для амінометилювання 7-гідрокси-5-метоксиізофлавонів 6 
найбільш зручним є метод з використанням аміналів вторинних амінів в 
абсолютному етанолі. При використанні як еквівалентних кількостей, так і значного 
надлишку аміналів, реакція протікала регіоселективно з утворенням виключно 
моноамінометильних похідних 9 по положенню 8 хромонового ядра. Разом з тим, 
амінометилювання регіоізомерних 5-гідрокси-7-метоксиізофлавонів 5 вимагало 
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більш жорстких умов; проведення реакції в діоксані при застосуванні двохкратного 
надлишку аміналю приводило до утворення суміші 8- та 6-диметиламінометильних 
похідних 10 та 11, які були розділені із застосуванням колонкової хроматографії. 

 

 

Як відомо, гідроксиметильна та метоксиметильна групи – мінорні замісники в 
молекулах ізофлавонів, що обумовлено хімічною структурою їх біогенетичних 
попередників. Оскільки пряме введення цих замісників у хромонове ядро є 
проблематичним, обрана нами синтетична стратегія ґрунтувалась на введенні в 
кільце А ізофлавону функціональної групи, яка в подальшому може бути 
трансформована в гідроксиметильну або алкоксиметильну. Так, при 
короткотривалому нагріванні основ Манніха 7, 9–11 з оцтовим ангідридом у 
присутності калій ацетату були синтезовані діацетоксипохідні ізофлавонів 12 та 13. 
Як виявилось, реакція дезацилювання в присутності кислоти в метанолі чи етанолі 
протікала з утворенням 6/8-метоксиметильних або 6/8-етоксиметильних похідних 
гідроксиізофлавонів 14 та 15 (R6 = Me, Et) відповідно. Синтез 6- та 8-
гідроксиметильних похідних 14 та 15 (R6 = H) був здійснений шляхом гідролізу 
діацетатів у присутності сульфатної кислоти за відсутності нуклеофілів, сильніших 
за воду. Найбільш придатним розчинником для цієї реакції виявилась суміш 
діоксан-вода в співвідношенні 2:1.  

Варто відмітити, що подібні перетворення також були реалізовані ряду 6-
гідроксиауронів 16 з утворенням аналогічних похідних 17.  
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Як відомо, клітинна лінія раку простати PC-3 характеризується високою 

здатністю до метастазування в кістки та резистентністю до гормонів. Саме тому для 
оцінки впливу похідних ізофлавонів на канцерогенез раку простати клітинна лінія 
РС-3 є найбільш актуальною. З огляду на біологічну дію ізофлавонів, зокрема їх 
естрогеноподібні властивості та здатність впливати на експресію андрогенових 
рецепторів та на ферменти, задіяні в метаболізмі андрогенів, було досліджено вплив 
синтезованих похідних 7-15, а також похідних аурону на канцерогенез 
гормонзалежних пухлин. 

За результатами біологічного скринінгу найбільш перспективними виявились 
сполуки, які містять скелет формононетину або біоханіну А (тобто 4ʹ-
метоксифенільні замісники в положенні 3 хромону), а також ацетоксиметильну, 
гідроксиметильну або метоксиметильну групи в положенні 6 або 8 хромонового 
ядра (табл. 1). Проте, ізомерні 2ʹ-метоксифенілхромони з «резорциновим» 
розміщенням гідроксильних груп проявляли значно нижчу активність, ніж 
відповідні похідні формононетину. Як виявилось, на відміну від основ Манніха 
ізофлавонів, амінометильні похідні ауронів проявляли вплив на проліферацію 
клітин лінії РС-3 при концентрації 10 μМ (табл. 2).  

Таблиця 1.
Інгібування росту клітин РС-3 при 
10 М 4-метоксиізофлавонів 12-15  

 
Таблиця 2.

Інгібування росту клітин РС-3 при 10 М та значення 
ІС50 (М) ауронів 17 

Спо-
лука 

R1 R2/R2 R3 6/8 R Інгібува
ння (%) 

 Спо-
лука 

R1 R2 R3 X Інгібува
ння (%) 

IC50 
(M) 

12a H H Ac AcOCH2 99.2±0.4  17a OMe OMe OMe NMe2 22.4±8.3  
12b Me H Ac AcOCH2 98.2±1.5  17b OMe OMe H N(Me)Bn 25.9±12.

9 
 

12c H OAc Me AcOCH2 20.6±3.8  17c OMe OMe OMe N(Me)Bn 63.0±4.8 3.9±0.3 
13a H   AcOCH2 51.7±5.7  17d OCH2O H NPr2 84.5±0 8.8±0.1 
14a H H H HOCH2 99.5±0.2  17e OCH2O H piperidin- 11.7±4.8  
14b Me H H HOCH2 99.5±0.5      1-yl   
14c H OH Me HOCH2 79.5±3.6  17f OMe OMe OMe morpholin- 31.4±2.5  
14d H H H MeOCH2 34.9±3.3      4-yl   
14e H OH Me MeOCH2 96.8±0.8  17g OMe OMe H AcO 99.5±0. 0.7±0.0 
15a H   HOCH2 0±16.0  17h OCH2O H AcO 87.9±2.3 3.7±0.4 
15b H   MeOCH2 0±27.0  cisplatin >10 

Genistein (15 М) 74    

Як відомо, похідні кумаринів, які не містять у положенні 3 об’ємних 
замісників, можуть виявитись ефективними інгібіторами карбоангіраз – цинк-
вмісних ферментів, які каталізують гідратацію СО2 та відіграють важливі функції в 
життєдіяльності організмів. Так, комп’ютерне моделювання показало теоретичну 
можливість інгібування карбоангідраз кумаринами 18 та 19, які містять у положенні 
4 кумариновий фрагмент або фрагмент ізофлавону. Синтез цих сполук був 
здійснений циклоконденсацією 7-гідроксикумарин-4-ілоцтового естеру 18 з 2-
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гідроксибензальдегідами 18b та подальшим амінометилюванням біскумаринів з 
використанням аміналыв. Інший тип кумаринів 19 був отриманий алкілюванням 7-
гідроксиізофлавонів 19a 4-хлорометилкумаринами 19b. Тестування похідних 
кумарину 18 та 19 in vitro виявило серед них сполуки, яким властиве інгібування 
карбоангідраз (табл. 3). 

 

Проте, жодна з похідних кумарину не проявляла інгібування карбоангідраз 
hCA I та II нижче 10 M. На противагу цьому, основна асоційована з пухлинами 
ізоформа hCA IX була ефективно інгібована у низькому наномолярному діапазоні з 
константами інгібування (КІ) від 85.6 до 171.6 nМ. 

Таблиця 3 
Константи інгібування карбоангідраз сполуками 18, 19 та ацетазоламіду (AAZ)  

Сполука Ki (nM) 
 hCA I hCA II hCA IX hCA XII 

18а (R1= R2 = OH) >10,000 >10,000 85.6 >10,000 
18b (R =H) >10,000 >10,000 132.6 >10,000 
19 (R1 = Pr, R2 = R4 = Me, R3 = H,  
      Ar= 1,4-бензддіоксан-2-іл) 

>10,000 >10,000 171.2 >10,000 

AAZ 250 12 25 5.7 

В останні роки 2-(-карбокси)алкілхромони відіграють суттєву роль у 
біологічних дослвдженнях. Так, хромони, що містять залишок пропанової або 
бутанової кислот в положенні 2, були виділені з Penicillium citreonigrum, проявили 
помірну цитотоксичну дію; аналогічні синтетичні кислоти, що містять фрагмент 
ізофлавону, виявили протипаразитну активність; а ковалентне зв’язування з білками 
кислот, які містять залишок природних ізофлавонів, дозволило використовувати ці 
кон’югати для імунологічного визначення ізофлавонів. Варто відмітити, що 
опублікований синтез гідроксипохідних 2-(-карбокси)алкілхромонів є 
багатостадійним процесом, який, як правило, включає селективний захист 
гідроксильних груп дезоксибензоїнів (за виключенням однієї орто-гідроксигрупи), 
захист однієї та активація другої карбоксильних груп в 1,-дикарбонових кислотах, 
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проведення гетероциклізації з утворенням хромонового ядра, та наступне 
деблокування фенольних та карбоксильних груп.  

Нами запропонований простий та ефективний одноколбовий метод синтезу 
аналогічних кислот, який включає вичерпне ацилювання гідроксильних груп 
дезоксибензоїнів 20 циклічними ангідридами під дією триетиламіну, 
внутрішньомолекулярну конденсацію активної метиленової групи з естерним 
фрагментом сполук 20а під дією DBU (реакція Костанецького–Робінсона) з 
утворення хромонового ядра та гідроліз проміжних естерів 21а у процесі виділення 
цільових кислот 21–24.  

 

Хоча дані сполуки не проявили значної антипроліферативної дії щодо клітин 
РС-3, вони є перспективними об’єктами для подальшого встановлення механізмів 
біологічної дії природних ізофлавонів, оскільки містять віддалену лінкером 
карбоксильну групу, здатну утворювати ковалентні зв’язки. 

Введення флуору та флуоровмісних функціональних груп у біологічно активні 
сполуки для посилення біологічної дії, метаболічної стабільності, зв'язування або 
інших бажаних змін фізичних властивостей є перспективною стратегією в медичній 
хімії. Наше дослідження було спрямоване на розробку синтетичного підходу до 
одержання 2-трифлуоруацетонілхромонів як нового типу похідних флуоровмісних 
хромонів, які є перспективними біологічно активними сполуками, а також цінними 
скаффолдами для подальших перетворень. Нами була досліджена взаємодія 2-метил 
та 2-етил хромонів з трифлуороцтовим ангідридом у присутності різних основ у 
тетрагідрофурані та без розчинника. Як виявилось, найбільш придатними умовами 
трифлуорацетилювання є використання CF3COOK як основи та надлишку 
ангідриду.  
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Ймовірним шляхом протікання реакції є вичерпне трифлуороацетилювання 
гідроксильних груп (за їх наявності) та енольної форми 4-С=О групи з утворенням 
проміжних вінілових етерів 5 або 6 (за участю 2-алкільного замісника), а подальше 
приєднання трифлуорооцтового ангідриду та відщеплення CF3COOH та гідроліз 
проміжних трифлуороацетатів дало змогу отримати 2-(3,3,3-
трифлуороацетоніл)хромони 25. Варто відзначити, що в залежності від умов 
очищення, розчинника та деяких інших факторів ці сполуки можуть існувати у 
вигляді кетонної (25А), енольної (25B) та гем-діольної (25C) форм.   

Другий розділ «Введення й заміна карбоциклічних та гетероциклічних 
фрагментів у молекулах флавоноїдів» присвячений розробці підходів до 
одержання конденсованих гетероциклічних систем на основі ізофлавонів, кумаринів 
та ауронів в умовах гетеро-реакції Дільса-Альдера з оберненими електронними 
вимогами, а також введенню гетарилметильних фрагментів та заміні 
карбоциклічних фрагментів на гетероциклічні в остові молекул природних сполук. 

Реакція Дільса–Альдера є привабливим типом реакцій циклоприєдання, що 
знаходить широке застосування в медичній хімії для синтетичного одержання 
гетероциклічних сполук. Хоча хромони й використовувались раніше в реакції 
Дільса–Альдера з різними дієнами, основною вимогою успішного протікання 
реакції була наявність електроноакцепторної карбонільної або ціаногрупи в 
положенні 3 хромонового ядра. 

Разом з тим, відомо, що саліциловий спирт та його метокси й ацетоксипохідні, 
а також амінометильні похідні фенолів можуть слугувати прекурсорами для 
генерації орто-хінонметидів 26, 29, яким притаманна здатність до взаємодії з 
нуклеофілами. Виходячи з цього, була досліджена можливість утворення орто-
хінонметидів основами Манніха ізофлавонів (чи продуктами їх перетворення) для 
введення їх як гетеродієнів у реакцію Дільса–Альдера з оберненими електронними 
вимогами з електорнозбагаченими або пуш-пульними дієнофілами 27. 

Для з’ясування можливості генерування орто-хінонметидів основами Манніха 
ізофлавонів досліджено їх взаємодію з 3-(диметиламіно)-5,5-диметилциклогекс-2-
ен-1-оном 31а, у якому подвійний зв'язок активований карбонільною групою. Як 
виявилось, взаємодія орто-хінонметидів 26, утворених при термолізі основ Манніха 
7, з похідною димедону 31а протікає в діоксані, толуені, ДМФА, ДМСО. В усіх 
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диметиламіну з утворенням сполук 32, які містять анельований 4Н-хроменовий 
цикл. Проте в результаті протікання [4+2]-циклоприєднання енамінів 31d-f до орто-
хінонметидів, які генеруються in situ, та гідролізу проміжних аддуктів гетерореакції 
Дільса-Альдера були виділені сполуки напівкетальної структури 34, а не очікувані 
продукти елімінування морфоліну. Це свідчить про відмінність реакційної здатності 
напівкеталів, які містять додаткову електроноакцепторну карбонільну групу 
(похідні димедону), що є вирішальним фактором подальших їх перетворень – 
елімінування аміну чи гідролізу. Гетеро-реакція Дільса–Альдера з оберненими 
електронними вимогами сполук 31b,с, які формально є  циклічними вініловими 
етерами, протікає регіоспецифічно з утворенням суміші енантіомерів циклічних 
ацеталів 33 з цис-поєднанням тетрагідрофуранового/піранового та бензопіранового 
фрагментів, що було доведено за допомогою 2D ЯМР спектрів (рис. 1), 
спектроскопії ЯМР з використанням лантаноїдних зсуваючих реагентів та 
хроматографії з використанням оптично активної нерухомої фази. 
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Дослідження впливу одержаних поліконденсованих гетероциклів на 
проліферацію клітин раку простати PC-3, які характеризуються високою здатністю 
до метастазування в кістки та резистентністю до гормонів, показали, що продукти 
гетерореакції Дільса-Альдера 32 є перспективними сполуками. Значну 
антипроліферативну дію по відношенню до клітин лінії PC-3 демонстрували і окремі 
аддукти ізофлавонів з енамінами. Щодо впливу структури ізофлавонового остову на 
антинеопластичні властивості конденсованих систем, то найсильніший вплив на 
проліферацію клітин PC-3 виявляли продукти конденсації ізофлавонів, які містили в 
кільці В 4-метокси-, 3,4-диметокси-, 3,4-метилендіокси- та 4-хлор замісники. 
Найбільш перспективним виявився аддукт 32а (R = H, Ar = C6H3(OMe)2-3,4), який 
інгібує проліферацію клітин раку простати PC-3 на 86% при концентрації 10 М та 
на 31% при 1 М. 

 

Як відомо, в умовах реакції Манніха при відповідному співвідношенні 
кількостей фенолу, аміну й формальдегіду можуть утворюватись похідні 3,4-
дигідро-1,3-бензоксазину. В результаті досліджень особливостей взаємодії 7-
гідроксиізофлавонів з аміноспиртами, зокрема з 2-аміноетанолом, 3-амінопропан-1-
олом, 4-амінобутан-1-олом та 5-амінопентан-1-олом, в присутності надлишку 
формальдегіду нами було показано утворення 3-арил-9,10-дигідро-4H,8H-
хромено[8,7-e][1,3]оксазин-4-онів та основ Манніха із залишками циклічних амінів 
напівамінальної будови. За допомогою спектроскопічних досліджень було показано, 
що продукти взаємодії є таутомерами, а рівновага між цими формами має 
динамічний характер. 

Продовжуючи ці дослідження, нами вивчено особливості взаємодії похідних 
2-бензиліден-6-гідрокси-1-бензофуран-3(2H)-ону з лінійними аміноспиртами в 
умовах реакції Манніха. Так, продукт взаємодії 2-аміноетанолу з 6-
гідроксиауронами в присутності надлишку параформу ідентифікований як 2-
гідроксиетильна похідна А, що знаходиться в рівновазі з 6-гідрокси-7-(1,3-
оксазолідин-3-іл)метилауроном В з переважанням 1,3-бензоксазинової форми А. 
Амінометилювання ауронів 3-амінопропанолом за участю параформу протікало з 
утворенням основи Манніха В як основної форми. Як виявилось, в розчині CDCl3 
рівновага зміщувалась у сторону форми В, а в розчині ДМСО-d6 рівновага 
зміщувалась у сторону більш полярної 1,3-бензоксазинової форми А.  
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містять фрагменти піридину, хіноліну, ізохіноліну, індолу та його N-алкільних 
похідних. Модифікація по положенню С-6 бензофуранонового ядра полягала в 
алкілюванні 6-гідроксигрупи. Реакцію проводили під дією відповідних 
алкілгалогенідів в диметилформаміді в присутності поташу. 

У рамках SAR-дослідження було з’ясовано вплив ауронів на проліферацію 
клітин РС-3 і знайдено найбільш перспективні аурони для подальшого вивчення. Як 
виявилось, введення замісників у положення С-4 та С-7 бензофуранового ядра не 
виявляло позитивного впливу на протипухлинну активність сполук. Було показано, 
що аурони, які містять 1-ізохінолілметиленовий, 2-хінолілметиленовий, 5-метокси-
N-етил-3-індолілметиленовий фрагменти, виявляють вплив на проліферацію при 
концентрації 10 μМ, проте їх активність значно знижувалась при концентрації 1 μМ. 
Дослідження сполук, які були модифіковані одночасно по положеннях С-2 і С-6, 
показало, що найбільший вплив на проліферацію клітин РС-3 виявляють сполуки 
37a і 37b, активність яких залишається високою й при концентрації 300 nМ. 
Зокрема, 37a інгібує проліферацію клітин РС-3 на 93%, а 37b – на 95 % при 
концентрації 300 nМ. Варто зазначити, що для сполуки 37а було визначено значення 
IC50 з використанням нормальних ембріональних клітин людини HEL299, воно 
складає 1,3 ± 0,2 μМ. Такі результати свідчать, що сполука селективно впливає на 
клітини, причому є більш токсичною для ракових клітин, ніж для нормальних ліній 
клітин. 

 

На додаток до досліджень in vitro, було in vivo оцінено інгібуючу здатність 
аурону 37а на пухлину з використанням ксенотрансплантати ракових клітин РС-3 на 
мишах. Введення аурону в кількості 10 мг/кг/добу показало значне пригнічення 
росту пухлини і, що дуже важливо, була досягнута регресія пухлини без видимої 
грубої токсичності, що відображається мінімальними змінами у вазі мишей. 
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дизайну біологічно активних сполук є 3,4-діарилпіразоли, яким властива висока 
афінність до ДНК, потужна антипроліферативна дія щодо клітин MDA-MB-231 раку 
молочної залози, інгібуюча здатність щодо Hsp90, катехол-О-метилтрансферази 
(COMT), циклооксигенази-2 (COX-2). Похідні 5-(2-гідроксифеніл)-4-арилізоксазолу 
є інгібіторами Hsp90, полімеризації тубуліну, володіють гіпоглікемічною 
активністю. Варто зазначити, що 2,4-дизаміщені й 2,4,6-тризаміщені піримідини є 
інгібіторами CDK, PI-3 та Akt кіназ, цитокінів, похідні 4-(2-гідроксифеніл)-5-
арилпіримідину виявляють протипухлинні властивості щодо клітинної лінії BEL-
7402 гепатоцелюлярної карциноми. З огляду на це, нами були дослідженні 
особливості синтезу цих сполук рециклізацією хромонового ядра природних 
ізофлавонів та їх похідних за участю гідразину, гідроксиламіну та амідинів.  

 

Зважаючи на особливості структури природних ізофлавонів, зокрема наявність 
електронодонорних гідроксильних та метоксильних груп, які помітно знижують 
реакційну здатність при взаємодії з нуклеофільними реагентами, нами була 
розроблена методика рециклізації хромонового ядра за участю амідинів. Показано, 
що взаємодія ізофлавонів з карбонатом гуанідину, ацетатом формамідину та 
гідрохлоридом ацетамідину в диметилформаміді в присутності поташу протікає з 
виходом 73 – 87%. Варто зазначити, що тривалість взаємодії ізофлавонів з 
амідинами залежить від нуклеофільності останніх.  

У запропонованих умовах найлегше протікає рециклізація 2-
трифлурметилзаміщених ізофлавонів, зважаючи на наявність 
електроноакцепторного замісника безпосередньо біля реакційного центру. 
Присутність електронодонорної 2-метильної групи знижує активність атома С-2 
хромону до дії амідинів, у цьому випадку задовільні виходи цільових продуктів 
вдалось отримати лише при введенні в реакцію найбільш нуклеофільного гуанідину.  

Взаємодія 2-метилізофлавонів гідрохлоридом гідроксиламіну в піридині 
приводить до утворення похідних виключно 4-арил-5-(2-гидроксифеніл)-3-
метилхромонів 39а. У випадку ж 2-незаміщених ізофлавонів у цих умовах 
утворюється суміш двох ізомерних ізоксазолів 39a та 39b, що обумовлено 
протіканням нуклеофільної атаки по атомах Карбону в положеннях С-2 й С-4 
хромонового ядра. Як відомо, різні основи можуть істотно впливати на 
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хромонового ядра під дією гідразину; причому наявність необхідних замісників в 
арильних циклах 3,4-діарилпіразолу мала бути запланована на першій стадії.  

Результати біологічних досліджень найбільш перспективних інгібіторів GS 
наведені в таблиці 1. 

Дослідження взаємозв’язку структура-активність дозволили ідентифікувати 4-
(4-(4-гідроксифеніл)-3-(трифлурометил)-1H-піразол-5-іл)пірогалол 38o з IC50 = 2,75 
М. Докінг-модель зв’язування піразолу з активним сайтом GS (рис. 6) демонструє, 
що гідроксильна група в положенні R1 утворює водневий зв’язок з Leu481, три 
гідроксигрупи пірогалольного фрагменту утворюють водневий зв’язок з Thr514 та 
Glu517. Як показало SAR-дослідження, гідроксильна група в положенні R5 сприяє 
утворенню додаткового водневого зв’язку з Arg320, піразольне кільце також 
посилює зв'язування, особливо при наявності електроноакцептоної 
трифлурометильної групи в положенні 5, проте електронодонорна метильна група в 
тому ж положенні дещо послаблює зв’язування. 

Розробка простих методів синтезу трифлуорометильованих гетероциклів є 
актуальною областю досліджень, завдяки їх широкому спектру фізіологічної 
активності. Так, трифлуорометилзаміщені піразоли проявляють різноманітну 
біологічну дію та складають основу структури ряду фармакологічних засобів, 
зокрема навідомішими прикладами серед них є Celecoxib та Mavacoxib, які є 
інгібіторами COX-2; SC-560, як селективний інгібітор COX-1 та Razaxaban – 
пероральний інгібітор фактору Ха, який розроблявся для лікування тромбозів. 

Дослідження умов реакції 2-(3,3,3-трифлуорацетоніл)ізофлавонів 25 з 
гідразином або його солями дозволило розробити ефективний метод синтезу 
гібридів піразол-дезоксибензоїн та з’ясувати межі його застосування. Зазвичай, 
реакція рециклізації хромонового ядра ініціюється атакою гідразину по атому C-2, 
подальші каскадні реакції розкриття піронового кільця та циклізації приводять до 
утворення піразолу. Використання загального методу синтезу піразолів, а саме 
кип’ятіння хромонів у спиртах з гідразин гідратом, не привело до очікуваних 
результатів. З’ясувалось, що взаємодія 2-(3,3,3-трифлуорацетоніл)ізофлавонів 25 з 
гідразин дигідрохлоридом у безводному етанолі протікає з утворенням 3-
трифлуорометилпіразолів 39. 
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Нами встановлено, що реакція 2-(3,3,3-трифлуоро-2-оксопропіл)хромонів 25 з 
гідразин дигідрохлоридом включає початкову атаку гідразину по групі CF3CO з 
подальшою атакою по атому С-2 хромонового ядра, що обумовлює новий шлях 
протікання реакції рециклізації та забезпечує простий метод хімічного дизайну 3-
трифлуорометилпіразол-дезоксибензоїнових гібридів. Подібна реакція сполук 25 з 
гідрохлоридом гідроксиламіну протікає з утворенням оксимів 40, похідні ізоксазолів 
отримати не вдалось.   

Гомоізофлавоноїди є невеликим класом природних сполук, які утворюються 
шляхом біосинтезу з 2'-метоксихалконів і, зазвичай, поділяються на п’ять основних 
структурних підтипів. Найбільш різноманітними та добре вивченими є 
гомоізофлавоноїди типу сапаніну, що містять 3-бензилзаміщене хроманонове чи 
хромонове ядро.  

Як і інші представники флавоноїдів, природні гомоізофлавоноїди, володіють 
широким спектром біологічної дії, починаючи з антиоксидантних, антимікробних, 
антидіабетичних та імуномодулючих властивостей, до специфічної дії в якості 
інгібіторів протеїнкінази. З огляду на це, розробка ефективної методології 
одержання природних/напівсинтетичних гомоізофлавонів є перспективним шляхом 
хімічного дизайну нових сполук з цінними біологічними властивостями.  

Зважаючи на той факт, що 2'-гідроксипохідні (E)-1-феніл-3-(N,N-
диметиламіно)проп-2-ен-1-онів 41 є зручними синтонами для одержання 
хромонового остову, а також показану нами можливість використання основ 
Манніха флавоноїдів для побудови гетероциклічних систем в умовах оберненої за 
електронними вимогами гетеро-реакції Дільса–Альдера, була досліджена 
можливість розробки нової методології одержання гомоізофлавонів.  

Так, ми очікували, що наявність у просторовій близькості 3-орто-
гідроксибензильної групи до електрофільного центру похідних 4Н-хромену (які 
можуть бути отримані взаємодією орто-хінонметидів з феніленамінонами) може 
обумовлювати можливість протікання реакцій циклоперетворення з утворенням 
гідроксильованих похідних гомоізофлавонів: 

 

З цією метою були вивчені реакції метил- і галогензаміщених 2-
гідроксифеніленамінонів з орто-N,N-диметиламінометилпохідними різних 
карбоциклічних/гетероциклічних фенолів. У всіх випадках приєднання за окса-
реакцією Дільса-Альдера енамінонів до орто-хінонметидів, що утворюються з 
основ Манніха, у диглімі, диметилформаміді  або диметилацетаміді за температури 
понад 150 °C, та подальші каскадні перетворення привели до утворення 
гомоізофлавоноїдів.  
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Проте продукти даної реакції можуть утворюватись як результат протікання 
реакції за двома шляхами. Так, в результаті циклоприєднання енамінонів 41 до 
орто-хінонметидів 42 2-диметиламінохромани 43a в результаті деамінування 
можуть перетворюватись: а) в похідні 4Н-хромену 43b, а подальша нуклеофільна 
атака фенольного гідроксилу по положенню 2 може приводити до утворення сполук 
41, завдяки наявності термодинамічно більш стабільного хромонового циклу (path 
А); b) завдяки можливості рівноважного існування бетаїнової форми напіваміналів 
43a-c та переносу протона з наступним деамінуванням (path B). 
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Протікання альтернативного шляху утворення цільових гомоізофлавоноїдів 
через утворення 6R-хромонів з наступним приєднанням за Міхаелем орто-
хінонметидів було виключено завдяки проведенню модельних реакцій.  

Утворення гомоізофлавоноїдів взаємодією 2-диметиламінометильної похідної 
фенолу 42a (як найменш реакційно здатного прекурсору орто-хінонметиду) чи 
похідної -нафтолу 42b (як найбільш реакційно здатного прекурсору орто-
хінонметиду) з енамінонами в різних розчинниках за однаковий час протікає значно 
швидше, ніж аналогічна взаємодія цих же основ Манніха з 6-метилхромоном 41 
(табл. 2).  

Таблиця 2.
Порівняння виходу продуктів реакції енамінокетону 41а чи хромону 41 з основами Манніха 42. 

 

Розчинник темп основа Вихід (%)  основа продукт Вихід 

 (0C) Манніха 41a чи 41b 41  Манніха  (%) 

MeOCH2CH2OMe 80 42a - 32  42a 41a - 

1,4-Dioxane 100 42a 5.6 78.6  42a 41a - 

EtOCH2CH2OEt 121 42a 10.1 86.1  42a 41a - 

DMF 154 42a 75.9 24.1  42a 41a 7.6 

Diglyme 160 42a 43.6 56.4  42a 41a 2.8 

MeOCH2CH2OMe 80 42b 81.5 -  42b 41b 6.4 

1,4-Dioxane 100 42b 87.5 1.9  42b 41b 14.2 

EtOCH2CH2OEt 121 42b 72.5 -  42b 41b 39.7 

DMF 154 42b 90.8 -  42b 41b 70.0 

Diglyme 160 42b 95 -  42b 41b 30.9 

Порівняння даних таблиць виключає утворення гомоізофлавоноїдів шляхом 
генерації хромону з наступним приєднанням орто-хінонметидів та підтверджує 
протікання на першому етапі саме оберненої за електронними вимогами окса-
реакції Дільса–Альдера. 

Четвертий розділ «Кон’югація двох фрагментів природних сполук у 
хімічному дизайні біологічно активних молекул» містить інформацію щодо 
результатів розробки методів поєднання в одній молекулі фрагментів флавоноїдів та 
алкалоїдів цитизину й анабазину та дослідження їх біологічної дії. 

Алкалоїди здавна відомі своїми цінними біологічними властивостями й наразі 
продовжують слугувати важливими скафолдами в дизайні лікарських засобів. З 
огляду широкий спектр біологічної дії, у тому числі на високу спорідненість 
цитизину й анабазину до багатьох підтипів нікотинових ацетилхолінових рецепторів 
(nAChR), ці алкалоїди є перспективними об’єктами для синтетичних досліджень, 
спрямованих на пошук нових сполук, які представляють потенційний 
терапевтичний інтерес. 
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Як відомо для кожного класу природних сполук притаманні свої біогенетичні 
шляхи утворення. Як наслідок побічних біосинтетичних шляхів, досить часто 
зустрічаються молекули, в яких містяться два або більше фрагменти одного класу 
природних сполук. За виключенням глікозидів, досить широко розповсюджені лише 
«гетеродимерні» природні сполуки, які містять ізопренільні фрагменти та залишок 
іншого класу природних сполук (найчастіше полікетиди або флавоноїди). 
Виключенням є досить невелика група природних сполук, які містять фрагменти 
алкалоїдів та фенольних сполук. 

Результатом пересічення різних шляхів біосинтезу є гібридні молекули, як 
наприклад псевдоалкалоїди, до яких відносяться хромонові алкалоїди. Варто 
зазначити, що представники цього мінорного класу алкалоїдів та їх напівсинтетичні 
похідні наразі є цінними об’єктами медичної хімії. Наприклад, рохітукін, який 
володіє протизапальною, протипухлинною, антивірусною дією; його 
напівсинтетичні похідні флавопіридол, P-276-00 – інгібітори CDK, що виявляють 
антипроліферативну дію та індукують апоптоз. Варто зазначити, що серед 
хромонових алкалоїдів відомі представники, в структурі яких поєднані фрагменти 
хроману та цитизину, зокрема гетарилметильні похідні цитизину – тонкіненсин А і 
тонкіненсин В, які виявляють протипухлинну активність.  

Зважаючи на це, доцільним було продовження наших попередніх досліджень 
щодо розробки методів кон’югації алкалоїдів та флавоноїдів з метою диверсифікації 
похідних цитизину й анабазину та дослідження їх біологічної дії. 

Для пошуку антинеопластичних агентів шляхом алкілування цитизину 7-(2-
бромоетокси)похідними ізофлавонів, які були отримані дією надлишку 
дибромоетану в ДМФА в присутності поташу на 7-гідроксиізофлавони, було 
синтезовано 7-(N12-цитизинілетокси)ізофлавони 44. З метою отримання нових 
похідних віцинальних аміноспиртів, а також диверсифікації похідних цитизину 
нами досліджено взаємодію гліцидилових етерів з цитизином. Встановлено, що 
реакція протікає із задовільним виходом сполук 45 в ацетонітрилі в присутності 
каталітичної кількості тетрабутиламоній йодиду Bu4N

+I-. 
Первинний скринінг показав, що кон’югат 44a (R1 = H і R2 = Cl) демонструє 

потужне інгібування проліферації клітин PC-3, наприклад, 63.7 ± 3.7% при 10 мкМ. 
Крім того, він гальмує проліферацію клітин раку товстої кишки LS174T на 88.4 ± 
0.7% при 10 М. Причому його активність була значно вищою, ніж активність 
відповідної похідної формононетину 44b (R1 = H і R2 = ОМе).  Варто зазначити, що 
ізофлавоноїди 4a (R = H і Ar = C6H4Cl-4) і 4b (R = Me і Ar = C6H4Cl-4) демонструють 
невисокий рівень інгібування проліферації клітин PC-3 при 10 М, як і алкалоїд 
цитизин. 
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З огляду на це, були проведені додаткові модифікації структури-лідера, які 
включали введення замісників в кільця А і В ізофлавону, а також зміну довжини  та 
структури лінкера. Як виявилось, найактивнішими були кон’югати які містять у 
положенні 4′ атом хлору, метильна група в положенні 2 дещо зменшувала 
активність, а введення CF3 групи призводило до втрати активності, при цьому 
довжина та природа лінкера сполук 45-48, який поєднував фрагменти ізофлавонів та 
цитизину, істотно не виявляла впливу на рівень інгібування проліферації клітин. 
 

 

Для встановлення механізму біологічної дії синтезованих кон’югатів була 
обрана стратегія синтезу похідних цих сполук, які містили б ковалентно зв’язаний 
фрагмент біотину. У подальшому ми сподівались ідентифікувати комплекс 
біотинильований ліганд-мішень шляхом його виділення за допомогою специфічного 
зв’язування фрагменту з стрептавідином та подальшого встановлення структури 
мішені. Проте, введення замісників (з метою їх подальшої дериватизації похідними 
біотину) в положення 2 чи 8 призводило до втрати активності сполук. Сполуку, яка 
проявляла активність, вдалось синтезувати алкілюванням ізофлавону 4b 6-
бромгексеном-1, епоксидуванням м-хлорпербензойною кислотою до сполуки 46 
(n=4), синтезом гідроксильованого цитизин-ізофлавонового гібриду 46 (n=4), 
окисненням його до кетону 47 (n=4), та наступною його взаємодією з похідною 
біотину. 

Ідентифікація прямої мішені включала інкубацію біотинільованого гібриду 48 
з клітинними лізатами LS174T та подальший хроматографічний аналіз з 
використанням гранул стрептавідину. Білки, які зв’язувались із цими гранулами, 
елюювали 2,5 мМ D-біотином та аналізували за допомогою 4–12% гелю SDS-PAGE 
та колоїдного синього фарбування. Гель демонстрував дві специфічні смуги в 
зразку, що містить гібрид 48, порівняно з контрольними зразками, які містили або 
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окремі гранули стрептавідину, або гранули стрептавідину та D-біотин. Ці дві смуги 
вирізали з гелів та аналізували за допомогою мас-спектрометрії. Одна смуга містила 
два білки: пероксисомний гідроксистероїд 17β-дегідрогеназа-4 (HSD17B4) та 
субодиницю альфа-карбоксилази мітохондрій – метилкротоноїл-CoA (MCCA). 
Друга смуга містила лише HSD17B4. 

Підтвердження цих результатів включало вестерн-блотинг із застосуванням 
антитіл проти HSD17B4 та MCCA. Ферментом MCCA, який з’явився як у зразку, що 
містить сполуку 48, так і в контрольному зразку, був неспецифічний зв’язуючий 
білок стрептавідинового комплексу з сполуки 48. Як карбоксилаза, що містить 
біотин, не дивно, що МССА зв’язується зі стрептавідиновими кульками. 
Біфункціональний білок HSD17B4, який з’явився лише у зразку, що містить сполуку 
48, був специфічним зв’язуючим білком біотинільованої сполуки 48.  

Таким чином, було встановлено, що механізм впливу синтезованих кон’югатів 
на канцерогенез раку простати полягає в інгібуванні поліфункціонального ензиму 
HSD17B4. 

Як відомо, цей фермент каталізує β-окиснення довголанцюгових жирних 
кислот, а його дефіцит призводить до їх накопичення, що викликає багатосистемні 
патології, включаючи мозок, надниркові залози, кісткову та серцево-судинну 
систему. HSD17B4 відіграє ключову роль в метаболізмі стероїдних гормонів, 
слугуючи каталізатором взаємоперетворення між активними і неактивними 
формами специфічних стероїдних гормонів на заключних етапах їх біосинтезу. 
Разом з тим, надлишкова експресія HSD17B4 спостерігається в ракових клітинах у 
випадку полікістозу яєчників, раку простати, молочної залози, печінки, що робить 
його потенційною терапевтичною мішенню для лікування цих захворювань.  

Одержані нами результати дослідження механізму впливу похідних 
флавоноїдів на канцерогенез відкривають шляхи цілеспрямованого пошуку 
ефективних протипухлинних агентів. 

 

Для подальшого розширення потенційно активних сполук, які містять 
цитизиновий та флавоноїдний фрагмент, нами розроблений синтез аналогічних 
цитизин-3-арилкумаринових гібридів. Алкілювання 6- та 7-гідрокси-3-



30 

арилкумаринів 1 епіхлоргідрином в диметилацетаміді в присутності поташу 
приводило до синтезу регіоізомерних гліцидилових етерів 49a, а подальша 
взаємодія з цитизином супроводжувалась утворенням цільових сполук 49.  

З метою пошуку нових методів кон’югації алкалоїдів та флавоноїдів 
аліфатичними лінкерами, зокрема й такими, по яких можлива подальша 
модифікація, була досліджена можливість одержання сполук, які містять лінкер з 
ацетиленовим фрагментом. 

Так, взаємодією 6- і 7-гідрокси-3-арилкумаринів 49 з пропаргілбромідом в 
присутності поташу нами були синтезовані відповідні пропаргілові етери 49b. Їх 
подальша взаємодія в 1,4-діоксані з цитизином та параформом в присутності Cu2Cl2 
як каталізатора дозволила отримати сполуки 50. На відміну від гліцидилових етерів, 
використання ацетиленів 49b виявилось придатним для синтезу похідних алкалоїду 
анабазину 51. 

ВИСНОВКИ 

Запропоновано синтетичні підходи та розроблено препаративні методики, які 
мають перспективи застосування в хімічному дизайні біологічно активних сполук на 
основі природних ізофлавоноїдів, кумаринів та ауронів, що доведено результатами 
біологічних випробувань. 

1. Розроблено методики введення карбоксильної групи в молекули ауронів, що 
дозволило виявити сполуки з інгібуючою здатністю щодо ксантиноксидази.  

2. Запропоновано синтетичну стратегію одержання 8-амінометильних похідних 
7-гідрокси-5-метоксиізофлавонів, яка включала захист 7-гідроксигрупи 
шляхом її ацилювання диметилкарбамоїлхлоридом, метилювання 5-
гідроксигрупи з наступним дезацилюванням, реакцію Манніха. Досліджено 
особливості амінометилювання регіоізомерних 5-гідрокси-7-
метоксиізофлавонів, одержано їх 6- і 8-амінометильні похідні.  

3. Запропоновано новий підхід до функціоналізації флавоноїдів, який включає 
введення в молекулу амінометильної групи та її подальшу трансформацію в 
ацетоксиметильну, гідроксиметильну чи алкоксиметильну групи. В результаті 
біологічних досліджень виявлено похідні ізофлавонів та ауронів, які 
ефективно впливають на канцерогенез раку простати. 

4. Розроблено методики введення фрагментів кумарину й ізофлавону в молекулу 
кумарину. В результаті тестування синтезованих похідних in vitro виявлено 
сполуки, здатні до інгібування карбоангідраз. 

5. Запропонований простий ефективний одноколбовий метод синтезу 2--
карбоксиалкілхромонів. Завдяки наявності відділеної лінкером карбоксильної 
групи, ці сполуки можуть бути використані для синтезу ковалентно зв’язаних 
кон’югатів з маркерами для визначення механізмів біологічної дії ізофлавонів. 

6. Розроблено зручний ефективний метод синтезу 2-(3,3,3-
трифлуорацетоніл)хромонів та ізофлавонів. Запропонована синтетична 
стратегія є зручним підходом для безпосереднього введення флуоровмісних 
фрагментів у молекули 2-алкілзаміщених похідних хромону. 
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7. Вперше використано основи Манніха та отримані з них 8-заміщені похідні 
ізофлавонів, кумаринів та ауронів як прекурсори гетеродієнів у реакції Дільса–
Альдера. Досліджено їх взаємодію з пуш-пульними дієнофілами в умовах 
реакції Дільса–Альдера з оберненими електронними вимогами, що дозволило 
отримати гетероциклічні поліконденсовані системи та виявити серед них 
ефективні інгібітори проліферації клітин раку простати PC-3. 

8. Досліджено особливості взаємодії 7-гідроксиізофлавонів, 6-гідроксиауронів та 
алкалоїду гармолу з лінійними аміноспиртами в умовах реакції Манніха. 
Показано, що для продуктів амінометилювання характерна кільчасто-
кільчаста таутомерія, а таутомерна рівновага має динамічний характер. 

9. Знайдено умови препаративного одержання похідних 4,5-діарилпіримідинів, 
4,5-діарилізоксазолів, 3,4-діарилпіразолів взаємодією природних ізофлавонів 
та їх похідних з амідинами, гідроксиламіном, гідразином. Поєднанням SAR-
дослідження та комп’ютерного моделювання показано, що 4-арил-3-(2-
гідроксифеніл)-піразоли є перспективними скаффолдами для хімічного 
дизайну агентів, спрямованих на активність глікогенсинтази.  

10. Розроблено простий метод синтезу α-(3(5)-трифлуорметилпіразол-5(3)-іл)-2-
гідроксидезоксибензоїнів шляхом хемоселективної взаємодії 2-(1,1,1-
трифлуорацетоніл)хромонів з гідразином. Запропонований синтетичний підхід 
відкриває можливість цілеспрямованого конструювання біологічно 
перспективних 3-(трифлуорметил)піразол-дезоксибензоїнів. 

11. Розроблено ефективний одноколбовий метод синтезу гідроксильованих по В-
кільцю гомоізофлавоноїдів, який не потребує захисту фенольних груп і 
дозволяє отримувати гомоізофлавоноїди сапанінового типу та їх гетероарильні 
аналоги. 

12. Синтезовано фокусовану бібліотеку цитизин-ізофлавонових кон’югатів з 
потенційною протипухлинною активністю. В результаті біологічного 
скринінгу знайдено, що деякі з цих сполук є ефективними інгібіторами 
проліферації клітин лінії РС-3 раку простати, з’ясовано механізм їх впливу на 
канцерогенез.  

13. Розроблено методику регіоселективного амінолізу епоксидів за участю 
цитизину, що дозволило синтезувати ряд цитизин-ізофлавонових та цитизин-
кумаринових кон’югатів. Вперше застосовано анабазин та цитизин як амінні 
компоненти в реакції Манніха з пропаргіловими етерами 6- і 7-гідрокси-3-
арилкумаринів, що відкриває новий синтетичний підхід до диверсифікації 
похідних цих алкалоїдів. 
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АНОТАЦІЯ 

Фрасинюк М. С. Хімічний дизайн біологічно активних сполук на основі 
ізофлавоноїдів, ауронів та кумаринів. – Кваліфікаційна наукова праця оформлена 
для наукової доповіді. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора хімічних наук за 
спеціальністю 02.00.10 – біоорганічна хімія. Інститут біоорганічної хімії та 
нафтохімії ім. В. П. Кухаря НАН України, Київ, 2021. 

 
Дисертаційна робота присвячена розробці методологій хімічного дизайну 

біологічно активних молекул на основі природних ізофлавоноїдів, кумаринів, 
ауронів та їх використання для одержання нових сполук, здатних ефективно 
впливати на біологічні мішені, відповідальні за розвиток різних захворювань. 

З урахуванням перспективних стратегій хімічного дизайну біологічно 
активних молекул дослідження були спрямовані на введення й заміну 
функціональних груп та карбоциклічних і гетероциклічних фрагментів, 
циклоперетворення в молекулах природних сполук, а також кон’югацію двох 
фрагментів природних сполук. 

Розроблено методики введення карбоксильної групи в молекули ауронів. 
Серед синтезованих похідних аурону знайдені інгібітори ксантиноксидази.  

Запропоновано новий підхід до функціоналізації флавоноїдів, який включає 
введення в молекулу амінометильної групи та її подальшу трансформацію в 
ацетоксиметильну, гідроксиметильну чи алкоксиметильну групи. В результаті 
біологічних досліджень виявлено похідні ізофлавонів та ауронів, які ефективно 
впливають на канцерогенез раку простати.  

Розроблено методики введення фрагментів кумарину й ізофлавону в молекулу 
кумарину. В результаті тестування синтезованих похідних in vitro виявлено сполуки, 
здатні до інгібування карбоангідраз. 

Запропоновано простий ефективний одноколбовий метод синтезу 2--
карбоксиалкілхромонів, які містять зв’язану лінкером карбоксильну групу, здатну 
утворювати ковалентні зв’язки.  
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Розроблено метод синтезу 2-(3,3,3-трифлуорацетоніл)хромонів та ізофлавонів, 
що є зручним підходом для безпосереднього введення флуоровмісних фрагментів в 
молекули 2-алкілзаміщених похідних хромону. 

Вперше використано основи Манніха та отримані з них 8-заміщені похідні 
ізофлавонів, кумаринів та ауронів як прекурсори гетеродієнів в реакції Дільса - 
Альдера. Досліджено їх взаємодію з пуш-пульними дієнофілами в умовах реакції 
Дільса - Альдера з оберненими електронними вимогами, що дозволило отримати 
гетероциклічні поліконденсовані системи і виявити серед них ефективні інгібітори 
проліферації клітин раку простати PC-3.  

Показано, що для продуктів амінометилювання 7-гідроксиізофлавонів, 6-
гідроксиауронів та алкалоїду гармолу за участю лінійних аміноспиртів характерна 
кільчасто-кільчаста таутомерія.  

Знайдено умови препаративного одержання похідних 4,5-діарилпіримідинів, 
4,5-діарилізоксазолів, 3,4-діарилпіразолів рециклізацією хромонового ядра 
ізофлавонів. Поєднанням SAR-дослідження та комп’ютерного моделювання 
показано, що 4-арил-3-(2-гідроксифеніл)-піразоли є перспективними скаффолдами 
для хімічного дизайну інгібіторів глікоген синтази.  

Розроблено простий метод синтезу 3-трифлуорметилпіразол-дезоксибензоїн 
гібридів, що відкриває можливість цілеспрямованого конструювання біологічно 
перспективних молекул.  

Розроблено ефективний одноколбовий метод синтезу гідроксильованих по В-
кільцю гомоізофлавоноїдів, який не потребує захисту фенольних груп і дозволяє 
отримувати гомоізофлавоноїди сапанінового типу та їх гетероарильні аналоги. 

Синтезовано фокусовану бібліотеку цитизин-ізофлавонових кон’югатів з 
потенційною протипухлинною активністю. В результаті біологічного скринінгу 
знайдено, що деякі з цих сполук є ефективними інгібіторами проліферації клітин 
лінії РС-3 раку простати, з’ясовано механізм їх впливу на канцерогенез.  

Розроблено нові підходи до кон’югації алкалоїдів цитизину й анабазину з 
бензопіроновим ядром ізофлавонів та кумаринів алкоксильними лінкерами. 

 
Ключові слова: інгібування ферментів, ізофлавон, гомоізофлавоноїд, кумарин, 

аурон, реакція Дільса–Альдера з оберненими електронними вимогами, 
трифлуороацетилювання, піразол, алкалоїд, синтез. 
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Frasinyuk M.S. Chemical design based on isoflavonoids, aurones and coumarins of 
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2021. 

The thesis is devoted to the development of synthetic methodologies for the 
chemical design of biologically active molecules based on naturally occurring 
isoflavonoids, coumarins, aurones and their application for the obtaining of new 
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compounds that, probably, may effectively affect biological targets which are responsible 
for the path of various diseases development.  

Taking into account the novel promising strategies of chemical design of potentially 
biologically active molecules, the research was focused on the introduction and 
replacement of functional groups, carbocyclic or heterocyclic fragments, transformation of 
cycles in molecules of natural compounds and also chemical conjugation of two fragments 
of naturally occurred compounds.  

Several new methods for introducing a carboxyl group into aurone molecules have 
been created. The xanthine oxidase inhibitors have been found among the synthesized 
aurone derivatives. 

A new approach to the functionalization of flavonoids which includes the 
introduction of an aminomethyl group into the molecule and its subsequent transformation 
into acetoxymethyl, hydroxymethyl or alkoxymethyl groups has been proposed. Several 
derivatives of isoflavones and aurones with effective influence on the carcinogenesis of 
prostate cancer cells have been identified as a result of this investigation. 

Few methods for introducing coumarin and isoflavone fragments into the coumarin 
molecule have been developed. Capability of application as carbonic anhydrase inhibitors 
of some derivatives after testing of obtained derivatives of tested in vitro was detected. 

A simple and effective one-pot method for the synthesis of 2--
carboxyalkylchromones containing a linker-linked carboxyl group capable to form 
covalently bonded has been proposed.  

A pathway to the 2-(3,3,3-trifluoroacetonyl)chromones and isoflavones synthesis as 
convenient approach useful for the direct introduction of fluorine-containing fragments 
into molecules of 2-alkyl chromones has been developed.  

Mannich bases of flavonoids as effective precursors of heterodienes in the inverse 
electron demand Diels-Alder reaction were firstly used for the synthesis of 8-substituted 
isoflavone, coumarin and aurone derivatives. Their interaction with push-pull dienophiles 
under conditions of the inverse electron demand Diels-Alder reaction, which allowed to 
obtain fused heterocyclic systems and to identify among them several effective inhibitors 
of PC-3 prostate cancer cell proliferation, was investigated.  

It was shown that for the aminomethylation products of 7-hydroxyisoflavones, 6-
hydroxyaurones and the harmol alkaloid with linear aminoalcohols the phenomena of ring-
ring tautomerism is the unique characteristic of their chemical behavior.  

The conditions of preparative synthesis of 4,5-diarylpyrimidines, 4,5-
diarylisoxazole, 3,4-diarylpyrazole derivatives via recyclization of chromone core of 
isoflavone ring system were found. 

A combination of SAR and computer docking simulations has shown that 4-aryl-3-
(2-hydroxyphenyl)pyrazoles are capable to be promising scaffolds for the chemical design 
of glycogen synthase inhibitors.  

A simple pathway for the synthesis of 3-trifluoromethylpyrazole-deoxybenzoine 
hybrids as a useful preparative approach for the construction of promising biologically-
active molecules has been developed.  

An effective one-pot procedure for the synthesis of B-ring hydroxylated 
homoisoflavonoids, which does not require protection of phenolic groups and allows 
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obtaining of sappanin-type homoisoflavonoids and their heteroaryl analogues, has been 
proposed. 

The focused library of cytisine-isoflavone conjugates with potential antitumor 
activity was synthesized. As a result of biological screening few compounds with 
inhibition of the PC-3 prostate cancer cells growth were fond and mechanism of their 
influence on carcinogenesis was elucidated.   

Several new approaches to the conjugation of the cytisine or anabasine alkaloids 
with benzopyrone nuclei of isoflavone or coumarine cyclic systems with linkers bearing 
alkoxygroups have been developed. 

Key words: enzyme inhibition, isoflavonone, homoisoflavonoid, coumarin, aurone, 
inverse electron-demand Diels–Alder reaction, trifluoroacetylation, pyrazole, alkaloid, 
synthesis. 

 


