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Вступ. Шестичленні азотовмісні гетероцик�
ли (піридин і акридин) входять до складу бага�
тьох природних та синтетичних сполук: віта�
мінів, ферментів, алкалоїдів, барвників, пести�
цидів, лікарських і ветеринарних препаратів,
аналітичних реагентів, що пов’язано з широ�
ким спектром біологічної активності їхніх
похідних. Зокрема, похідні акридину знайшли
широке застосування, передусім, як антима�
лярійні та протипаразитарні препарати [1�4].

Гетероциклічні системи піридину й акри�
дину дають певні можливості для модифікації
їхніх молекул з метою одержання нових біо�
логічно активних сполук. Цікавим є вивчення
похідних такого азагетероциклу, як 1,2,3,4�те�
трагідроакридин, який поєднує у своїй струк�
турі ароматичні та неароматичні кільця.

Відомо, що вплив на процеси вільноради�
кального окиснення ліпідів зумовлює широкий
спектр біологічної дії [5], тому перспективним
є пошук нових біологічно активних сполук, що
містять у своїй молекулі, окрім гетероциклу,
замісник з високими антиоксидантними влас�
тивостями — L�цистеїн або його структурні
аналоги [6].

У доступній нам літературі є відомості про

синтез S�(акридин�9�іл)�L�цистеїну та його
натрієвої солі, S�(акридин�9�іл)�N�ацетил�L�
цистеїну і S�(акридин�9�ілтіо)лактату. Ре�
зультати проведених досліджень свідчать про
те, що S�(акридин�9�іл)�L�цистеїн та S�(акри�
дин�9�ілтіо)лактат проявляють антиоксидант�
ну активність на 3�х моделях ініціювання віль�
норадикального окиснення. Цим сполукам
властива анальгетична активність, а S�(акри�
дин�9�ілтіо)лактат навіть за своїм ефектом пе�
ревищує активність анальгіну на 19 %. S�(ак�
ридин�9�іл)�L�цистеїн проявляє ще й антидіу�
ретичну дію [5, 7�9]. 

У літературі зустрічаються і дані про син�
тез полі[S�(2�9N�акридиніл)�L�цистеїну та
4�(2�аміно�2�карбоксил�етилсульфаніл)ніко�
тинової кислоти, до складу якої також входить
L�цистеїн [10, 11].

На основі результатів віртуального скри�
нінгу нових Ѕ�гетерилзаміщених L�цистеїну,
проведеного за допомогою комп’ютерної прог�
рами PASS (Prediction Activity Spectra for
Substances) [12], можна зробити висновок, що
ця модифікація здатна приводити до підси�
лення біологічної дії або до появи нових видів
біологічної активності, а пошук нових біорегу�
ляторів у цьому ряду є актуальним, має прак�
тичну і теоретичну значимість [13].

Метою нашої роботи є синтез нових мало�
токсичних Ѕ�гетерилзаміщених L�цистеїну та
його структурних аналогів, вивчення гострої
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токсичності й антирадикальної активності цих
сполук.

Матеріали і методи дослідження. Структу�
ру синтезованих сполук підтверджено даними
ПМР�спектрів, чистоту — методом тонкоша�
рової хроматографії. 

Спектри ПМР знято на приладі «Bruker
AC�300» (300 МГц) у ДМСОd6+CCl4 (1:1), внут�
рішній стандарт — ТМС, величини хімічних
зміщень (d) вимірювали з точністю до 0,01 м.ч.

Тонкошарову хроматографію проведено на
пластинках «Silufol UV�254» словацького ви�
робництва в різних системах розчинників.
Проявлення хроматограм здійснено за допо�
могою УФ�променів.

Вивчення гострої токсичності проводили на
інтактних дорослих двостатевих мишах вагою
16�22 г. Речовини вводили тваринам внутріш�
ньочеревно у вигляді водної суспензії. Спосте�
реження за тваринами проводили протягом
2�х тижнів після одноразового введення до�
сліджуваних сполук. Гостру токсичність ви�
значали за допомогою табличного експрес�ме�
тоду визначення середніх ефективних спосо�
бів впливу на біологічні об’єкти за В.Б. Прозо�
ровським [14].

Дослідження антирадикальної активності
синтезованих сполук проводили на моделі
аутоокислення адреналіну в адренохром [15,
16]. До кювети спектрофотометра «HACH
LANGE DR�2800» вносили 2 мл 0,05 М натрій�
карбонатного буфера (рН=10,65). У контроль�
ну пробу додавали 0,1 мл дистильованої води,
у дослідну — в об’ємі 0,1 мл розчин досліджу�
ваної сполуки в кінцевій концентрації
125х106 ммоль/л (Т=37 °С). Реакцію ініціювали
внесенням у систему 0,1 мл 0,01 М адреналіну
солянокислого. Приріст оптичної густини ви�
міряли за довжини хвилі 347 нм протягом 5 хв.

Процент інгібування обчислювали за фор�
мулою:

% інгібування (од. акт.) =                            ,        
де DDx і DDк — швидкості реакції ауто�

окислення адреналіну відповідно в дослідній і
контрольній пробах.

Результати й обговорення. 9�Хлоракри�
дин, необхідний для синтезу, отримано кон�
денсацією N�фенілантранілової кислоти з
хлорокисом фосфору (вихід 40 %) (схема 1) [3]. 

7�метокси�9�хлор�1,2,3,4�тетрагідроакри�
дин отримано тристадійним методом з n�ані�
зидину й етил�2�оксоциклогексанкарбоксила�
ту за відомими реакціями (вихід 46 %) (схема 2)
[17].

З метою пошуку біологічно активних спо�
лук серед Ѕ�гетерилзаміщених L�цистеїну та
його структурних аналогів взаємодією 4�хлор�
піридину, 9�хлоракридину та 7�метокси�9�
хлор�1,2,3,4�тетрагідроакридину з L�цистеї�
ном (N�ацетил�L�цистеїн, 3�меркаптопропіо�
нова кислота) в середовищі діоксану синтезо�
вано відповідні гідрохлориди Ѕ�гетерил�L�ци�
стеїну та його аналоги (схема 3). Реакції прово�
дили, починаючи від декількох хвилин до 4 год
(залежно від природи гетероциклу). 

Взаємодією S�гетерил�L�цистеїнів із бурш�
тиновим ангідридом у нейтральному середо�
вищі отримали S�(піридин�4�іл)�N�сукциноїл�
L�цистеїн та S�(7�метокси�1,2,3,4�тетрагідро�
акридин�9�іл)�N�сукциноїл�L�цистеїн. Також
взаємодією 4�хлорпіридину гідрохлориду і
7�метокси�9�хлор�1,2,3,4�тетрагідроакридину
з метиловим ефіром цистеїну в середовищі ді�
оксану було одержано відповідні метилові ес�
тери Ѕ�гетерилзаміщених L�цистеїну.

У результаті цих реакцій отримали S�гете�
рилзаміщені L�цистеїну та його структурних
аналогів — білі, жовті або помаранчеві речови�
ни (за винятком гідрохлориду метилового
ефіру S�(піридин�4�іл)�L�цистеїну, який має
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світло�коричневий колір), більшість яких роз�
чиняється у воді та метанолі. Фізико�хімічні
властивості синтезованих сполук представ�
лено в табл. 1.

Вивчення гострої токсичності нових сполук
дало змогу віднести їх до малотоксичних (100�
1000 мг/кг) та нетоксичних (>1000 мг/кг). Ви�
няток становили метиловий ефір Ѕ�(7�меток�
си�1,2,3,4�тетрагідроакридин�9�іл)�L�цис�
теїну (сполука 2б) і гідрохлорид 3�(акридин�9�
ілтіо)пропіонової кислоти (сполука 3б), які ви�

явилися високотоксичними сполуками (LD50 =
77 і 83 мг/кг відповідно). Гідрохлориди прояв�
ляють більш токсичну дію, що можна поясни�
ти їх кращою розчинністю у воді (рис. 1). 

При порівнянні дигідрохлориду S�(піридин�
4�іл)�L�цистеїну і S�(піридин�4�іл)�N�сукци�
ноїл�L�цистеїну з відповідними похідними, які
замість гетероциклічної системи піридину міс�
тять 7�метокси�1,2,3,4�тетрагідроакридин, бу�
ло виявлено, що токсичність останніх більша
вдвічі.
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Схема 3
Схема синтезу Ѕ�гетерилзаміщених L�цистеїну та його структурних аналогів

1а—R=H, R1=NH2
.HCl, R2=HCl; 1б—R=Н, R1=NH2; 1в—R=СН3, R1=NH2

.HCl; 1г—R=H,
R1=NHCO(CH2)2COOH; 2а—R = H, R1=NH2

.HCl, R2=HCl; 2б—R=СН3, R1=NH2; 2в—R=H,
R1=NHCO(CH2)2COOH; 3а—R=H, R1=NHCOCH3, R2=HCl; 3б—R=H, R1=Н, R2=HCl 
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Рис. 1. Результати визначення гострої ток�
сичності Ѕ�гетерилзаміщених L�цистеїну і
його структурних аналогів.
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Рис. 2. Антирадикальна активність Ѕ�гете�
рилзаміщених L�цистеїну і його структурних
аналогів.

Примітка: Ц — цистеїн (еталон порівняння)
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Серед досліджуваних сполук до нетоксич�
них належать S�(піридин�4�іл)�N�сукциноїл�
L�цистеїн і S�(піридин�4�іл)�L�цистеїн, LD50

яких становить більше 1600 та 2000 мг/кг від�
повідно.

Аналіз результатів дослідження антиради�
кальної активності нових S�гетерилзаміщених
L�цистеїну і його структурних аналогів на мо�
делі аутоокислення адреналіну в адренохром
свідчить, що ці сполуки наділені слабкою ак�
тивністю (рис. 2).

Здобуті результати вказують на перспек�
тивність дослідження цього ряду сполук на
інших моделях вивчення антиоксидантної ак�
тивності.

Висновки. Проведено цілеспрямований син�
тез і створено комбінаторну бібліотеку S�гете�
рилзаміщених L�цистеїну взаємодією галоген�
похідних відповідних гетероциклів із цистеї�
ном та його структурними аналогами. Визна�

чення гострої токсичності синтезованих спо�
лук показало, що вони, згідно з класифіка�
цією К.К. Сидорова, є малотоксичними або не�
токсичними (S�(піридин�4�іл)�N�сукциноїл�L�
цистеїн і S�(піридин�4�іл)�L�цистеїн). Уста�
новлено, що заміна в молекулі гетероциклічної
системи піридину на акридин або 7�метокси�
1,2,3,4�тетрагідроакридин веде до збільшення
токсичності. Гідрохлориди проявляють більш
токсичну дію. Вивчено антирадикальну дію
S�гетерилзаміщених L�цистеїну. Досліджені
сполуки проявляють слабку антирадикальну
активність. Найбільша активність (26 %) влас�
тива гідрохлориду метилового ефіру S�(піри�
дин�4�іл)�L�цистеїну (сполука 1в). Модифіка�
ція молекули шляхом блокування аміногрупи
залишком бурштинової кислоти (сполука 2в)
веде до незначного зниження активності. 

Надійшла в редакцію 27.10.2010 р.

Хроматогра� 
фічний аналіз 

Спо� 
лука 

Гетероцикл R R1

Емпірична 
формула Тпл (

�С) 
Система 

розчинників: 
хлороформ�

метанол (4:1); 
Rf*100 

Ви�
хід, 
% 

1а* Піридин Н NH2·HCl C8H12Cl2N2O2S 148�150 61 52 
1б Піридин Н NH2 C8H10N2O2S 153�155 64 52 
1в Піридин СН3 NH2·HCl C9H13ClN2O2S 128�130 6 50 
1г Піридин Н NHCO(CH2)2COOH C12H14N2O5S 143�145 58 57 

2а* 
7�Метокси�9�хлор�
1,2,3,4�тетрагідро�

акридин 
Н NH2·HCl C17H22Cl2N2O3S 169�170 7 50 

2б 
7�Метокси�9�хлор�
1,2,3,4�тетрагідро�

акридин 
СН3 NH2 C18H22N2O3S 107�109 98 64 

2в 
7�Метокси�9�хлор�
1,2,3,4�тетрагідро�

акридин 
Н NHCO(CH2)2COOH C21H24N2O6S 157�158 53 50 

3а* Акридин Н NHCOCH3 C18H17ClN2O3S 222�225 92 51 
3б* Акридин Н Н C16H14ClNO2S 238�240 97 87 

Таблиця 1
Фізико�хімічні властивості Ѕ�гетерилзаміщених L�цистеїну та його структурних аналогів 

Примітка: * — R2=HCl.

Synthesis and biological activity of Ѕ�geterilsubstitutes of L�cysteine and its analogs

Y.Y. Petrusha, L.A. Omelyanchik, A.A. Brazhko, M.P. Zavgorodny

Zaporizhzhya National University
66 Zhukovskogo Str., Zaporizhzhya, 69600, Ukraine

Summary. It was synthesized new Ѕ�geterilsubstitutes of L�cysteine and its structural analogs, it was investigated
their acute toxicity and antiradical activity on model autooxidation of adrenaline.

Keywords: Ѕ�geterilsubstitutes of L�cysteine, acute toxicity, antiradical activity.
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