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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность работы. Изучение хинонов и их производных 

интересно тем, что данный класс веществ обладает высокой реакционной 

способностью, что позволяет использовать их в качестве синтонов в тонком 

органическом синтезе. В то же время, структурный скелет многих природных 

соединений составлен из конденсированных бензольных колец, которые в 

процессе биосинтеза могут превращаться в хиноны. В основном, это 

производные нафталина, антрацена, фенантрена и тетрацена. Более сложные 

полициклические системы встречаются редко [1]. Долгое время основным 

направлением исследований в области химии хиноидных соединений был 

поиск новых синтетических красителей. Однако в ряде работ российских и 

зарубежных ученых показано, что синтетические и природные производные 

хинонов обладают разнообразными свойствами и поэтому известны не 

только как пигменты [2-4], но и как люминофоры [5], консерванты, 

витамины, антибиотики, антиоксиданты [6-9]. 

Производные 1,4-нафтохинона широко распространены в живой 

природе и обнаружены у грибов, высших растений и некоторых видов 

бактерий [1, 10]. Например, юглон Ia, определяющий аллелопатические 

свойства грецкого ореха; плюмбагин II, лоусон IIIа и лапачол IIIb; 

нафтазарин Ib; мизакимицин IV как метаболит одного из видов бактерий 

способен увеличивать интенсивность деления клеток млекопитающих; 

пигменты иглокожих эхинохром А V и спинохром АVI. 
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В качестве ответной реакции грибы в стрессовых условиях способны 

осуществлять синтез различных вторичных метаболитов, в том числе 

соединений нафтохиноновой природы [10]. Так, известно об одном из путей 

биосинтеза нафтохинонов, преимущественно осуществляющемся у грибов и 

других низших форм жизни, из поликетидов VII [1]. Здесь первичными 

ароматическими продуктами являются нафтолы, которые легко окисляются, 

что, в конечном итоге, и приводит к образованию, например, антибиотика 

яваницина VIII.  

 

В других работах показано, что в широкий спектр биологического 

действия соединений нафтохиноновой природы включаются так же 

фитотоксическое, инсектицидное, фунгицидное свойства [11]. Некоторые из 

нафтохинонов действуют как цитостатические и противоопухолевые 

реагенты [12]. Другими примерами производных хинонов, обладающих 

противоопухолевой активностью служат митоксантрон [13, 14], 

доксорубицин [15, 16], митомицин [17, 18], стрептонигрин [19], актиномицин 

D19 [20, 21]. Все известные хиноновые ДНК-интеркаляторы способны 

нарушать функции ДНК, что приводит к гибели клеток [22, 23]. 

Таким образом, в последние десятилетия выделилась еще одна область 

применения хинонов – создание лекарственных препаратов на их основе [24, 

25]. 

Поскольку доказано, что полициклические хиноидные соединения 

обладают рядом ценных свойств и имеют практическую значимость, встает 

вопрос о разработке удобных синтетических подходов к получению новых 

соединений подобной структуры. 

В то же время, наличие карбонильных групп в углеродном скелете 

делает такие вещества кардиотоксичными. Молекулярной основой 
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кардиотоксичности хиноидных соединений является восстановление 

хиноидного фрагмента до семихинонового радикала, который участвует в 

генерации токсичных супероксидных анион-радикалов [26, 27]. 

Иминохиноны демонстрируют менее легкий окислительно-

восстановительный цикл и генерацию радикалов, чем соответствующие 

хиноны, а в некоторых случаях эти свойства приводят к уменьшению 

кардиотоксичности по сравнению с исходными хинонами [28]. 

В связи с этим работа по модификации карбонильных групп в 

ароматическом ядре представляется достаточно актуальным и 

перспективным направлением. 

Среди биологически активных структур немалую роль играют 

аминонафтохиноны и их азотистые гетероциклические производные, 

проявляющие высокую противоопухолевую активность [29-34]. Например, 

нафтотриазолы IX, триазол-N-оксиды X и их оксииминопроизводные XI, 

получаемые на основе 2-амино-1,4-нафтохинонов, 2-(1-алкил-3-гидрокси-4,9-

диоксо-4,9-дигидро-1H-бензо[f]индол-2-ил)бензамиды XII, полученные 

путем взаимодействия 2-алкиламино-1,4-нафтохинонов с 2,2-дигидрокси-1,3-

индандионом (нингидрином) в одном сосуде, и их ацилированные 

производные XIII [35]. 
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Стоит отметить, что биологическая активность соединений X и XI 

может быть обусловлена не только наличием хиноидного ядра или N-

гетероцикла, но и группой N-оксидной группой,
 
способной генерировать 

оксид азота (NO). Поиск различных соединений, способных быть донорами 

NO – одно из активно развивающихся направлений тонкого органического 

синтеза. Доказано, что оксид азота NO играет ключевую роль в контроле 

тонуса сосудов, участвует в поддержании сердечно сосудистого гомеостаза, в 

регуляции дыхания, иммунитета и нейропередаточных механизмах, является 

цитотоксическим и цитостатическим агентом [36].  

В литературе [37-41] известны многие соединения, способные 

генерировать оксид азота NO. К таким веществам относят ряд N-оксидов, 

например 1,2-диазет-1,2-диоксиды XIV, фуроксаны XV и их бензоаналоги 

XVI, N,N′-диоксиды пиразолов XVII. 

 

Целью данного исследования является изучение взаимодействий 3-

арил(алкил)амино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с нитрующей смесью, 

нитрозилсерной кислотой и 2,2-дигидрокси-1,3-индандионом (нингидрином), 

а также изучение химических свойств получаемых продуктов. 

В соответствии с поставленной целью необходимо решить следующие 

задачи: 

1. Изучить взаимодействие 3-арил(алкил)амино-1,4-нафтохинон-4-

оксимов с нитрующей смесью, идентифицировать образующиеся 

продукты с помощью физико-химических методов анализа. 

2. Изучить взаимодействие 3-арил(алкил)амино-1,4-нафтохинон-4-

оксимов с нитрозилсерной кислотой, идентифицировать образующиеся 

продукты с помощью физико-химических методов анализа. 
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3. Изучить взаимодействие 3-арил(алкил)амино-1,4-нафтохинон-4-

оксимов с нингидрином и идентифицировать образующиеся продукты 

с помощью физико-химических методов анализа. 

4. Изучить строение и свойства получаемых продуктов. 

Новизна работы. В настоящей работе были найдены реакции 3-

ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с нитрующей смесью в уксусной 

кислоте, приводящие к образованию 5-гидрокси-10-R-бензо[а]феназин 12-

оксидов – потенциальных доноров оксида азота NO. Структура полученных 

продуктов подтверждена физико-химическими методами анализа, в том 

числе методами двумерной спектроскопии (HMBC, HSQS, NOESY, COSY) и 

рентгеноструктурного анализа. 

Изучены химические свойства 5-гидрокси-10-R-бензо[а]феназин 12-

оксидов, а именно, показана их способность к реакциям ацилирования и 

восстановления, что так же доказывает предложенную структуру данных 

соединений. 

Установлено, что взаимодействие 3-ариламино-1,4-нафтохинон-4-

оксимов с нитрозилсерной кислотой в уксусной кислоте приводит к тем же 5-

гидрокси-10-R-бензо[а]феназин 12-оксидам.  

Показано, что в результате реакции 3-ариламино-1,4-нафтохинон-4-

оксимов с 2,2-дигидрокси-1,3-индандионом (нингидрином) в уксусной 

кислоте образуются (6E)-5-ариламино-6-гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-

4b,5-дигидробензо[f]индено[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дионы, содержащие 

N-гетероцикл.  

Найдено, что 3-ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимы и (6E)-5-

ариламино-6-гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5-дигидробензо[f] 

индено[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дионы в растворе существуют в 

состоянии таутомерного равновесия с соответствующими нитрозоформами, 

что подтверждается полосой поглощения в ЭСП данных соединений в 

области ~700 нм при концентрации раствора 10
-2 

моль/л. 
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Теоретическая и практическая значимость. Синтезирован ряд новых 

(4Е)-3-ариламино-4-(гидроксиимино)нафталин-1(4Н)-онов. Предложены 

способы получения новых групп гетероциклических соединений на основе 

(4Е)-3-ариламино-4-(гидроксиимино)нафталин-1(4Н)-онов – 5-гидрокси-10-

R-бензо[а]феназин 12-оксиды и их ацилированные производные, (6E)-5-

ариламино-6-гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5-дигидробензо[f]индено 

[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дионы – пригодных для исследования их 

потенциальной биологической активности. 

Методы исследования. Экспериментальная часть работы выполнялась 

в основном методами тонкого органического синтеза, для разделения смеси 

некоторых продуктов использовали метод флэш-хроматографии на сухой 

колонке. Установление структуры всех полученных соединений проводилось 

с привлечением современных физико-химических методов анализа, таких как 

ЯМР 
1
Н и 

13
С-спектроскопия, масс-спектрометрия, ИК- и УФ-спектроскопия, 

элементный и рентгеноструктурный анализ. В отдельных случаях структура 

веществ подтверждалась с помощью двумерной спектроскопии (HMBC, 

HSQS, NOESY, COSY, DEPT). 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Получены и идентифицированы продукты взаимодействия 3-

ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с нитрующей смесью в уксусной 

кислоте – 5-гидрокси-10-R-бензо[а]феназин 12-оксиды.  

2. Обработка 3-ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимов нитрозилсерной 

кислотой в уксусной кислоте также приводит к 5-гидрокси-10-R-

бензо[а]феназин 12-оксидам. 

3. Получены и идентифицированы продукты взаимодействия 3-

ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с нингидрином в уксусной 

кислоте – (6E)-5-ариламино-6-гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5-

дигидробензо[f]индено[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дионы. 

4. 3-Ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимы и (6E)-5-ариламино-6-

гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5-дигидробензо[f]индено[1,2-
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b]индол-11,12(6H,11bH)-дионы в растворе существуют в состоянии 

таутомерного равновесия с соответствующими нитрозоформами  

Степень достоверности результатов. Достоверность результатов 

проведенных исследований подтверждается использованием современных 

физико-химических методов анализа (ЯМР 
1
Н и 

13
С-спектроскопия, масс-

спектрометрия, ИК- и УФ-спектроскопия, элементный и 

рентгеноструктурный анализ, двумерная спектроскопия HMBC, HSQS, 

NOESY, COSY, DEPT). 

Апробация работы. Материалы исследования обсуждались и 

докладывались на конференциях различного уровня, среди которых IX 

Межрегиональная научно-практическая конференция Химическая наука и 

образование Красноярья. Красноярск, 2016; X Межрегиональная научно-

практическая конференция Химическая наука и образование Красноярья, 

посвященная 85-летию КГПУ им. В.П. Астафьева. Красноярск, 2017.; XI 

Межрегиональная научно-практическая конференция Химическая наука и 

образование Красноярья, посвященная 150-летию Российского химического 

общества им. Д.И. Менделеева. Красноярск, 2018; IV Марковниковские 

чтения. Органическая химия от Марковникова до наших дней. Всероссийская 

конференция с международным участием. Москва, 2018; XXI Mendeleev 

Congress on General and Applied Chemistry. Saint Petersburg, 2019; XII 

Межрегиональная научно-практическая конференция «Химическая наука и 

образование Красноярья», посвященная 150-летию открытия Периодического 

закона химических элементов Д.И. Менделеевым.  Красноярск, 2019; VI 

Марковниковские чтения. Органическая химия от Марковникова до наших 

дней. Всероссийская конференция. Москва, 2020; XIII Всероссийская 

научно-практическая конференция Химическая наука и образование 

Красноярья. Красноярск, 2020. 

Публикации. Основное содержание диссертации изложено в 10 

научных публикациях: из них 2 статьи в изданиях, рекомендованных для 
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размещения материалов диссертаций и 8 тезисов докладов конференций 

различного уровня. 

Работа выполнена на кафедре биологии, химии и экологии 

федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 

высшего образования «Красноярского государственного педагогического 

университета КГПУ им. В.П. Астафьева». 

Личный вклад автора заключается в поиске, анализе и обобщении 

известных научных данных по теме исследования, разработке плана 

исследования. Автором осуществлены все химические эксперименты, 

включая выделение и очистку продуктов. Автор осуществлял подготовку 

материалов к публикации в научных журналах, представлял их в докладах на 

научных конференциях. 

 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Оксимирование 2-арил(алкил)амино-1,4-нафтохинонов 

Как было указано ранее, наличие карбонильных групп в углеродном 

скелете хинонов делает такие вещества кардиотоксичными. Одним из 

способов замены карбонильной группы на иминогруппу в хиноне является 

оксимирование под действием гидроксиламина. В работах [42-44] 

исследовались хинонимины, обладающие противоопухолевой активностью. 

N

O

N

O

Me

N

Me

O

O

N

O

O

RO

O

N

O

O

MeO

141 142 143 144  

 

       XVIII                                                XIX                                  XX                                        XXI 
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Из источников [45-46] известно, что оксимы хинонов обладают 

ценными свойствами, такими как анальгетические и противовоспалительные 

действия, противоопухолевая и антипролиферативная активность и др. 

В связи с этим, синтез новых соединений и поиск удобных способов 

получения хиноидных оксимов представляется интересным и перспективным 

направлением тонкого органического синтеза. 

Ранее на нашей кафедре был получен ряд 2-

[алкил(арил)амино]нафтохинон-4-оксимов 2 по схеме 1: 

Схема 1 

 

В настоящем исследовании по аналогии с данными работы [47] нами 

получены 3-арил(алкил)амино-1,4-нафтохинон-4-оксимы 4 путем 

взаимодействия 2-арил(алкил)амино-1,4-нафтохинонов 3 с гидроксиламином 

в этаноле. Интересно, что в этом случае оксимирование 2-арил(алкил)амино-

1,4-нафтохинонов 3 протекает по положению 1 (схема 2): 

Схема 2 

 

Установление структуры полученных продуктов проводилось с 

привлечением метода порошкового рентгеноструктурного анализа пРСА и 

подтверждено данными ЯМР-спектроскопии (в том числе двумерной), масс-

спектрометрии.  
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Рис. 1. Основные корреляции в спектре HMBC 
1
Н-

13
С 

(4E)-4-(гидроксиимино)-3- (п-этоксифениламино)нафто-1(4H)-она (4d) 
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Рис. 2. Две независимые молекулы и нумерация атомов в (4E)-4-(гидроксиимино)-

3- (п-этоксифениламино)нафто-1(4H)-оне (4d). Для неводородных атомов показаны сферы 

атомных смещений 50% вероятности. 

В кристаллической структуре соединения 4d аминогруппы двух 

независимых молекул А и В (рис. 2) вовлечены во внутримолекулярные N---

H…N водородные связи, в то время как атомы водорода гидроксильных 

групп задействованы в межмолекулярных О---Н…О водородных связях.  

Согласно данным РСА, полученным для соединения 4d в твердом виде, 

он существует в оксимной форме, но по-видимому, оксимы 4 могут 

переходить в нитрозоаренольные формы 5 в растворе, что подтверждается 

ЭСП для этого ряда соединений. 

 

Действительно, в электронных спектрах поглощения веществ 4 в 

области 679-756 нм наблюдается полоса поглощения, которая объясняется 

n→π*-переходом нитрозогруппы [48].  
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Взаимодействие 3-арил(алкил)амино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с 

нитрующей смесью, нитрозилсерной кислотой и изучение свойств 

образовавшихся продуктов  

При добавлении к суспензии 3-ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимов 

(4a-b, d-f) в уксусной кислоте нитрующей смеси протекала экзотермическая 

реакция, в ходе которой выделялись оксиды азота, а после охлаждения 

разогретой до 40-45 °С реакционной смеси до 20-22 °С выпадали в осадок 

продукты 6. Полученные данные физико-химических методов анализа 

свидетельствуют о том, что соединения 6 являются 5-гидрокси-10-R-

бензо[а]феназин 12-оксидами (схема 3). 

Схема 3 

 

Заметим, что дублетный сигнал протона, находящегося в пери-

положении к оксимному или N-оксидному фрагменту, смещен в слабое поле 

(8.97-9.00 м.д.) для 3-ариламино-1,4- нафтохинон-4-оксимов 4 и 10.40-10.60 

м.д. для 5-гидрокси-10-R-бензо[а]феназин 12- оксидов (6), что объясняется 

анизотропным влиянием оксимной или N-оксидной групп. 

Ранее в работах [49-51] было показано, что циклизации в феназин-N-

оксиды могут протекать через соответствующую нитрозоформу. 

На основании полученных данных можно предложить катион-

радикальный путь превращения оксимов 4 в феназин-N-оксиды 6 (схема 4). 
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Схема 4 

 

Возможно, предполагаемый нами механизм с участием 

нитрозоаренольной формы объясняет образование в реакции оксимов 4 с 

нитрозилсерной кислотой в уксусной кислоте продуктов, идентичных 5-

гидрокси-10-R-бензо[а]феназин-12-оксидам 6, полученным при 

взаимодействии тех же оксимов 4 с нитрующей смесью в уксусной кислоте.  

Наличие гидроксильной группы в соединениях 6 подтверждается так 

же и их химическими свойствами, а именно – способностью вступать в 

реакции ацилирования, как показано на схеме 5.  

Схема 5 
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Установление структуры N-оксидов 6, а также продуктов их 

ацилирования 7-8 проводилось с привлечением метода порошкового 

рентгеноструктурного анализа пРСА на примере веществ 6b и 8b (рис. 3, 4), 

ЯМР-спектроскопии, масс-спектрометрии. 

 

 

 

Рис. 3. Молекулярная структура и 

нумерация атомов 5-гидрокси-10- 

метилбензо[а]феназин-12-оксида (6b). 

Для неводородных атомов показаны 

сферы атомных смещений 50% 

вероятности. 

Рис. 4. Молекулярная структура и нумерация 

атомов в 5-(бензоилокси)-10-

метилбензо[a]феназин-12- оксиде (8b). Для 

неводородных атомов показаны сферы 

атомных смещений 50% вероятности. 

 

Интересной особенностью полученных веществ 6 является их 

способность к дезоксигенированию трифенилфосфином (Ph)3P в уксусной 

кислоте, что приводит к продукту, полученному встречным синтезом [52] 

(схема 6). 
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Схема 6 

 

 

Взаимодействие 3-арил(алкил)амино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с 

нингидрином 

 В настоящее время большой интерес проявляется к нингидрину как к 

предшественнику различных азотистых гетероциклов, многие из которых 

обладают антиоксидантными, цитотоксическими и другими свойствами [53-

55]. Вместе с тем, реакции нингидрина с соединениями нафтохинонового 

ряда изучались лишь узким кругом исследователей [56]. 

В настоящей работе нами изучены реакции (4Е)-3-ариламино-4-

(гидроксиимино)нафталин-1(4Н)-онов 4 с нингидрином. 

Установлено, что при взаимодействии оксимов 4 с нингидрином 

образуются (6E)-5-ариламино-6-гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5- 

дигидробензо[f]индено[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дионы 11, т.е. оксимный 

фрагмент прямого участия в превращении 4→11 не принимает. По-

видимому, реакция 4→11 начинается с алкилирования оксимов 4 в 

положение 2 и последующей циклизацией получаемого интермедиата 10, как 

показано на схеме 7: 

Схема 7 
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Найдено, что некоторые оксимы 4 и продукты их конденсации с 

нингидрином 11 в растворе существуют в состоянии таутомерного 

равновесия с соответствующими С-нитрозо формами, что подтверждается 

полосой поглощения в ЭСП данных соединений в области ~700 нм при 

концентрации раствора 10
-2 

моль/л. 

 

 

Рис. 5 Фрагмент ЭСП соединений 4а (черный), 4b (красный), 4c (зеленый); (С = 10
-2 

моль/л, растворитель – уксусная кислота) 
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Рис. 6 Фрагмент ЭСП соединений 11а (черный), 11b (красный), 11c (зеленый); (С = 10
-2 

моль/л, растворитель – уксусная кислота) 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По результатам работы можно сделать следующие выводы: 

1. Взаимодействие 3-ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с нитрующей 

смесью в уксусной кислоте, приводит к образованию 5-гидрокси-10-R-

бензо[а]феназин 12-оксидов – потенциальных доноров оксида азота 

NO. Структура полученных продуктов подтверждена физико-

химическими методами анализа, в том числе методами двумерной 

спектроскопии (HMBC, HSQS, NOESY, COSY) и 

рентгеноструктурного анализа. 

2. Показана способность 5-гидрокси-10-R-бензо[а]феназин 12-оксидов к 

реакциям ацилирования и восстановления, что так же доказывает 

предложенную структуру данных соединений. Структура полученных 

продуктов так же подтверждена данными физико-химических методов 

анализа. 
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3. Взаимодействие 3-ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с 

нитрозилсерной кислотой в уксусной кислоте приводит к тем же 5-

гидрокси-10-R-бензо[а]феназин 12-оксидам.  

4. В результате реакции 3-ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимов с 2,2-

дигидрокси-1,3-индандионом (нингидрином) в уксусной кислоте 

образуются (6E)-5-ариламино-6-гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-

4b,5-дигидробензо[f]индено[1,2-b]индол-11,12(6H,11bH)-дионы. 

5. 3-Ариламино-1,4-нафтохинон-4-оксимы и (6E)-5-ариламино-6-

гидроксиимино-4b,11b-дигидрокси-4b,5-дигидробензо[f]индено[1,2-

b]индол-11,12(6H,11bH)-дионы в растворе существуют в состоянии 

таутомерного равновесия с соответствующими нитрозоформами. 
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