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ВКЛАД ЯДРА И ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ СИНТЕЗИРОВАННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ  

2′-ЗАМЕЩЕННЫХ ХАЛКОНОВ В АКТИВНОСТЬ ВЕЩЕСТВ С УЧЁТОМ ИХ ПОЛОЖЕНИЯ 
 

В ряду изофлавоноидов 2′-замещенные халконовые соединения привлекают внимание исследователей своим 
разносторонним фармакологическим влиянием на организм животных и человека. 

Между биологической активностью вещества и его структурой имеется, как известно, функциональная 
связь в статистическом смысле. Для описания зависимости «структура – активность» применяются методы, 
основанные на статистическом анализе результатов эксперимента, целью которого является получение мо-
дели активности с некоторыми характеристиками вещества, обусловленными вкладами ядра (неизменной 
части рассматриваемых веществ) и заместителей с учетом их положения. Введение в молекулы 2′-замещенных 
халконов различных функциональных групп может сопровождаться появлением весьма ценных биологиче-
ских свойств и химических особенностей. Для этого мы использовали новую современную систему, позво-
ляющую осуществить прогноз спектра биологической активности вещества на основе его структурной фор-
мулы, включая фармакологические эффекты и механизмы действия. 

В нашей работе использована программа PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) для предска-
зания спектра биологической активности веществ [5], которая позволяет прогнозировать большое число ве-
роятных видов биологической активности вещества на основе его структурной формулы с использованием 
единого описания химической структуры и универсального математического алгоритма установления зави-
симостей «структура – активность». Она изучает связи активности вещества с его физико-химическими па-
раметрами. Средняя точность прогноза составляет около 95%. 

Биологическая активность описывается в PASS качественным образом («да»/«нет»). Выдаваемые резуль-
таты прогноза, помимо названий активности, включают в себя оценки вероятностей Ра – «быть активным» 
и Рi «быть неактивным», имеющие значения от 0 до 1. Эти вероятности рассчитываются независимо, их 
сумма не равна единице. 

Используемый в PASS математический алгоритм, отобранный путем целенаправленного анализа и срав-
нения эффективности для решения подобных задач большого числа различных методов, обеспечивает полу-
чение устойчивых зависимостей «структура – активность» и, соответственно, результатов прогноза. Резуль-
таты прогноза представлены как перечень видов деятельности, соответствующих Ра и Рi, сортируется в по-
рядке убывания разности (Ра-Рi)>0. 

Достоинством такой программы является ее простота. Математические методы анализа «структура – ак-
тивность» предсказывают биологические действия веществ на основе их химического строения и подбора 
такого метода, который смог бы дать понимание механизма действия лекарства. 

Другими направлениями программы являются: выявление новых эффектов и механизмов действия; выбор 
наиболее перспективных соединений для высокопроизводительного скрининга из множества доступных об-
разцов; определение анализов, которые являются более актуальными для конкретного соединения. 

С помощью этой программы была рассмотрена связь биологической активности вещества с его структу-
рой с точки зрения вклада неизменной части молекул уже изученных веществ (в дальнейшем ядра) в наблю-
даемую активность и вклада заместителей с учетом их положения. Это показано на примере конкретного 
анализа «структура – активность» в сочетании с методами включения факторов, учитывающих совместное 
наличие двух заместителей, или методом варьирования исходными данными, позволяющими получить оценки 
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вкладов ядра и составляющих заместителей с учетом их положения. Такие связи активности веществ с их кон-
кретными структурами оказались подтверждёнными результатами эксперимента. 

При изучении связи активности производных халконов с вкладами ядра и заместителей исследовали 
структуры вида [3], обладающие широким спектром биологического действия и низкой токсичностью. 

 

 
 

В качестве заместителей рассматриваются функциональные группы: 2′-ОН, ОСН2С6Н5; 4′-ОСН3; 5′-F, Cl, 
ОСН3; 4-N(CH3)2, ОСН3 (1-6). 

2′-ОН-халконы (1, 2, 4-6) обычно получают щелочной конденсацией Кляйзена-Шмидта замещенных  
2-гидроксиацетофенонов с соответствующими ароматическими альдегидами в этиловом спирте в классиче-
ском варианте [2]. 

Механизм образования халконов в присутствии основного катализатора можно представить следующей 
схемой. 

 
Схема 1.  
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Использование фенилуксусной кислоты в пиридине и тиосульфат хлориде позволяет синтезировать произ-
водные халкона (5) из 2′-ОН-халконов (1, 2, 4-6) [Там же]. 

Синтезированные соединения (1-6) – кристаллические вещества жёлтого или бледно-жёлтого цвета  
с блестящими оттенками (1-4, 6), некоторые из них – в виде лепестка тёмно-малинового цвета (5) (Рис. 2а), 
растворимые в органических растворителях и нерастворимые в воде. 

Структуры соединений (1-6) доказаны рентгеноструктурным анализом, их кристаллы были выращены из рас-
твора в изопропаноле при комнатной температуре. Кристаллографические параметры монокристаллов определе-
ны и уточнены на CCD-дифрактометре “Xcalibur”. Атомы исходных халконов находятся в одной плоскости (1-6), 
а у соединений (3) плоскость атомов замещённого фенильного цикла перпендикулярна к исходной плоскости. 

К примеру, кристаллы 1-(2′-бензилокси-5′-метоксифенил)-3-(4-метоксифенил)-пропенона (3) ромбиче-
ские, a=7,263(2) Å, b=12,825(2) Å, c=21,031(3) Å, V=1959,3(5) Å3, M=374,42, Z=4, Dвыч.= 1,27 г/см3,  
пр.гр. Р212121, R=0,0351 для 1792 отражений (Рис. 1). 
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Рис. 1. Рентгеноструктурный анализ халкона (3) 
 

Кристаллы 1-(2′-гидроксифенил)-3-(4′-диметиламинофенил)-пропенона (5) моноклинные, a=12,156(2) Å, 
b=10,277(1) Å, c=12,503(2) Å, β=115,79(2)°, V=1406,4(4) Å3, M=265,30, Z=4, Dвыч.= 1,25 г/см3, пр.гр. Р21/c, 
R=0,049 для 1322 отражений. Неводородные атомы молекулы находятся приблизительно в одной плоскости, 
такое состояние стабилизируется внутримолекулярными Н-связями О1-Н…О2 (Рис. 2б). 

 

 
 

а 

 
 
б 

 
Рис. 2. Рентгеноструктурный анализ халкона (5) 

 
Так как в программе PASS используется математический алгоритм, необходимо было изучить физиче-

ские и термодинамические свойства доказанных структур (1-6) (Табл. 1) для целенаправленного анализа  
и сравнения эффективности, обеспечивающие устойчивые зависимости в системе «структура – активность». 

В качестве показателей биологического действия соединений (1-6) рассматриваются нижеследующие ак-
тивности (Табл. 2), разработанные по программе PASS. 

Для оценки вкладов ядра и составляющих в аддитивную модель к результатам эксперимента применен ме-
тод наименьших квадратов с учетом взаимного наличия заместителей -ОН и -ОСН2С6Н5 в положении 2' кольца 
В соединений (1-6) (Табл. 1). При сравнении значения Ра вычисленных активностей было обнаружено, что 
они незначительно отличаются между собой по типу заместителей с учетом их положения. 

Анализируя рассчитанные данные вклада ядра и типов заместителей с учетом их положения в биологи-
ческую активность 2′-замещенных халконов (1-6) [1; 2; 6], необходимо отметить, что весомый вклад в ак-
тивность вносят само ядро и функциональные группы -ОН, -ОСН3: повышенная активность свыше 80%. 
Здесь главными фармакологическими точками являются отрицательно заряженные атомы кислорода карбо-
нила, несущего частичный положительный π-заряд, и атом кислорода, находящийся у С2'(1-6), играющие 
важную роль в биологическом эффекте. 

Важное влияние на активность оказывают тип и положение заместителей. Электронодонорные замести-
тели (-ОН и -ОСН3) С2; С4; С4 (1-6) оказывают положительный эффект, значительно повышая активность 
(до 77-83%). 

Принимая во внимание величину вклада каждого заместителя в определенном положении ядра на биоло-
гическую активность, можно сделать некоторые предположения относительно взаимосвязи между строением 
и названными активностями в ряду халконов (1-6). Легко заметить, что появление в положении С2′ халконо-
вого ядра электронодонорных заместителей -ОН (1-5) или -ОСН2С6Н5 (6) и в положении С4′, С5′, С4, (1-3), (6) 
заместителей -ОСН3, оказывающих положительный мезомерный эффект (+Мэффект) на сопряженную с ним 
карбонильную группу гетерокольца, несколько снижает активность соединений (1-6) по показателям. 

Следовательно, влияние указанных электронодонорных заместителей приводит к увеличению, а элек-
троноакцепторных – к уменьшению электронной плотности на карбонильном атоме кислорода. Величина 
электронной плотности на карбонильном атоме кислорода и гетерокольца обуславливает долю вклада бета-
иновой структуры. Следовательно, увеличение склонности халконов к поляризации в направлении образо-
вания биполярной структуры должно сопровождаться увеличением способности 2′-замещенных халко-
нов (1-6) повышать уровень активности.  

Проявление электронных эффектов заместителей в других положениях халконового ядра однозначно  
и носит более сложный характер. Тем не менее, анализ табличных данных соединений (1-6) позволяет сде-
лать вывод об исключительно важном вкладе карбонильного фрагмента в обеспечение активности халконов 
молекулы в целом. 
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Описанные выше модели позволяют прогнозировать структуры не только производных 2′-замещенных 
халконов, но и их гетероциклических аналогов. 

Таким образом, учитывая все достоинства программы PASS для синтезированных соединений (1-6) [1; 2; 4; 6], 
была установлена возможность наличия у них нескольких видов фармакологического действия, не требую-
щая дополнительных исследований. Следовательно, эти соединения (1-6) могут служить основой для разра-
ботки лекарственных препаратов комплексного действия. 

Наибольшую активность в данном тесте проявили соединения (1), (2) Ра=93% и (5) Ра=91%, обладающие 
свойством мукомембраноидного протектора; (6) Ра=92% – агонист целостности мембран. Приведённые дан-
ные указывают на дальнейшее прогнозирование новых структур с более высокой активностью. 

 
Таблица 1. 
 

Физические и термодинамические свойства структур 2′-замещенных халконов (1-6) 
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Таблица 2. 
 

Рассчитанные вклады ядра и заместителей с учетом  
их положения в активность 2′-замещенных халконов (1-6) 
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1 2′-ОН; 
4′-ОСН3 

93 92 88 83 79 79 -78 -77 77 -75 -75 73 -72 75 71 -71 

2 2′-ОН; 
4-, 5′-ОСН3 

93 93 85 82 81 78 79 78 76 -75 79 -70 75 75  72 

3 2′-OCH2С6Н5; 
4-, 5′-ОСН3 

87 88 -76  -76 -73 83  -72 78 83 -70    73 

4 2′-ОН; 5′-Cl; 
4-ОСН3 

89 84 86 -73  77   -71    74   -70 

5 2′-ОН; 
4-N(CH3)2 

91 -79 79      77     77   

6 2′-ОН; 5′-F; 
3,4-OCH2CH2O- -77  92         75  -72   
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17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 

1 2′-ОН; 
4′-ОСН3 

71                

2 2′-ОН; 
4-, 5′-ОСН3 

                

3 2′-OCH2С6Н5; 
4-, 5′-ОСН3 

 77 75 70             

4 2′-ОН; 5′-Cl; 
4-ОСН3 

    71            

5 2′-ОН; 
4-N(CH3)2 

     80 80          

6 2′-ОН; 5′-F; 
3,4-OCH2CH2O-        92 90 81 79 78 74 72 71 70 

 
Примечание: (-) – снижение активности (Рi). 
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The article deals with the spectral analysis “structure of substance – biological activity” of synthesized derivatives  
of 2'-substituted chalcones on the basis of the modern system “Prediction of Activity Spectra for Substances”. The given struc-
tures are proved by the X-ray analysis, their physical and thermodynamic properties are examined. The authors focus on biologi-
cal activity of substances in connection with their structure in terms of contribution of the invariable part – the nucleus – and sub-
stituents with provision for their positions. 
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Химические науки 
 
В работе проведены исследования фотометрическим методом с реактивом Грисса содержания нитрит-
анионов в талой воде снегового покрова. Пробы отбирались в городе Чите и окрестностях. В ходе серии 
экспериментов выяснено, что содержание NO2

- в значительной мере зависит от положения пункта сбора 
снега, концентрации оксидов азота и пыли в воздухе. Наиболее загрязнёнными оказались пробы, собранные 
вблизи автодорог. Сравнение содержания в атмосферном воздухе оксидов азота по данным, полученным  
с двух АСК-А, и уровня загрязнённости нитритами талой воды не выявило значимых отличий. 
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СОДЕРЖАНИЕ НИТРИТОВ В СНЕГОВОМ ПОКРОВЕ ГОРОДА ЧИТЫ  
КАК МАРКЁР ЗАГРЯЗНЁННОСТИ АТМОСФЕРЫ ОКСИДАМИ АЗОТА 

 
Снеговой покров является удобным объектом для исследования загрязнённости городской среды. Высокая 

удельная поверхность ледяных кристаллов снега приводит к активной миграции в течение морозного периода 
большого количества различных загрязнителей из атмосферы, в частности соединений азота. Основная их 
масса образуется как побочный продукт горения органического топлива и поступает в воздух в виде оксидов 
азота (II и IV), механизмы образования которых сложны и описываются различными моделями [2, с. 103]. 
Неустойчивый оксид азота (II) в воздухе достаточно быстро окисляется кислородом до диоксида азота (NO2): 

 

2NO + O2 → 2NO2. 


