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Взаимодействие 2-тиоксоазинов с хлоркойевой кислотой в присутствии KОН в ДМФА приводит к 
образованию новых гибридных молекул, содержащих связанные SCH2-спейсером фрагменты койевой 
кислоты и азагетероцикла. Проведено прогнозирование параметров биодоступности in silico, методом 
протеин-лигандного докинга спрогнозированы возможные белковые мишени.
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Койевая кислота 1 (5-гидрокси-2-гидроксиме-
тил-4H-пиран-4-он) широко применяется как в 
фарминдустрии, агрохимии, косметологии [1–5], 
так и в качестве лиганда для комплексных соеди-
нений [6] и строительных блоков для построения 
гетероциклических молекул с биологической ак-
тивностью [7–9]. Будучи одним из самых изучен-
ных и доступных нетоксичных ингибиторов тиро-
зиназы [10, 11], койевая кислота как биоактивная 
молекула в то же время не лишена недостатков, 
среди которых следует отметить недостаточную 
стабильность при хранении в составе композиций 
и относительно невысокую ингибирующую актив-
ность. По этой причине в последние годы получило 
развитие направление химии γ-пиронов, связанное 
с получением конъюгатов койевой кислоты, либо 
иных производных, обычно функционализирован-
ных по спиртовым группам или положению С6 [12 
–18]. Среди новых эффективных ингибиторов ти-
розиназы стоит отметить ряд гибридных молекул, 

сочетающих в себе остаток койевой кислоты и аро-
матического/гетероциклического фрагмента – на-
пример, основания Манниха 2 [18], производные 
1,2,3-триазола 3 [19, 20], замещенный тиофенол 4 
[21] или 4-амино-1,2,4-триазолы 5 [22] (схема 1). 
Помимо этого, известен ряд гибридных структур 
с фрагментом койевой кислоты, демонстрирую-
щих иной спектр биологического действия. Так, 
функционализация фрагментом койевой кислоты 
использована для создания меченых изотопом 10В 
производных додекаборантиола 6 для бор-нейтро-
нозахватной терапии рака [23]; соединение ML221 
7 является высокоэффективным антагонистом 
апелинового рецептора APJ с возможным приме-
нением в терапии заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы [24] (схема 1). Эфиры пивалиновой 
кислоты 8 зарекомендовали себя как эффективные 
ингибиторы эластазы нейтрофилов, пригодные 
для лечения воспалительных заболеваний легких 
[25], тогда как производные пиперазина 9 обнару-
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живают противотуберкулезное [26] и антираковое 
[27] действие. Согласно патентным данным [28], 
производные 2-меркаптоимидазолина 10 проявля-
ют антибактериальное действие.

Одним из наиболее доступных способов функ-
ционализации койевой кислоты является ее транс-
формация в бромкойевую или хлоркойевую кисло-
ту 11, с дальнейшим замещением атома галогена 
различными нуклеофилами. Из числа S-нуклеофи-
лов в реакцию замещения вводились тиомочевины 
[28–33], алкилмеркаптаны [29, 30, 34], тиофенолы 
[21, 35], арилсульфинаты натрия [36], тиоцианаты 
щелочных металлов [36–39], соли S-гликозилизо-
тиурония [40], различные меркаптоазолы [22, 25, 
28, 29, 41], 2-меркаптопиримидины [24, 42], 2-мер-
каптохиназолины [43, 44], моно- и дитиофосфаты 
[45, 46]. Многие из полученных таким образом 
соединений представляют интерес для агрохимии 

как регуляторы роста и гербициды, сравнимые 
по эффективности с Флуазифопом-П [29], либо 
как инсектициды [45, 46]. В целом, анализ лите-
ратурных позволяет заключить, что вопрос взаи-
модействия галогенкойевых кислот с S-нуклеофи-
лами гетероциклического ряда относительно мало 
изучен. Например, доступные и хорошо зареко-
мендовавшие себя в гетероциклическом синтезе 
3-цианопиридин-2(1Н)-тионы и таутомерные им 
меркаптаны (обзорные работы см. [47–54]) ранее в 
реакцию с 5-гидрокси-2-хлорметил-4H-пиран-4-о-
ном не вводились. В то же время, ожидаемые про-
дукты представляют интерес как перспективные 
фармпрепараты, агрохимикаты и реагенты для 
тонкого органического синтеза.

Нами было изучено взаимодействие ряда ак-
тивных S-нуклеофилов азагетероциклического 
ряда с хлоркойевой кислотой 11 (Hlg = Cl). Уста-
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новлено, что 2-тиоксопиридины 12а, б реагируют 
с хлоридом 11 в присутствии 1 экв. 10%-ного во-
дного KОН с образованием ранее не описанных 
гибридных молекул 13а, б, содержащих фрагмен-
ты койевой кислоты и никотинонитрила (cхема 2). 
В аналогичных условиях 2-тиоксо-1,2-дигидрохи-
ноксалин 14 превращается в соединение 15 с вы-
ходом 28%.

Строение полученных соединений подтвержда-
ется комплексом спектральных данных. В ИК спек-
трах соединений 13, 15 обнаруживается полоса 
поглощения при 1646–1649 см–1, соответствующая 
валентным колебаниям сопряженной карбониль-
ной группы γ-пирона, а также широкая полоса при 
3226–3253 см–1 (О–Н); в спектрах соединений 13а, 
б также наблюдается полоса поглощений в обла-
сти 2218–2223 см–1 (сопряженная цианогруппа). В 
спектрах ЯМР 1Н соединений 13, 15 наблюдаются 
синглеты при 4.47–4.64 м. д. (SCH2), а также сиг-
налы 5-гидроксипиран-4-онового фрагмента при 
6.47–6.59 (Н3), 8.01–8.09 (Н6), 9.11–9.15 м. д. (ОН). 
В спектрах ЯМР 13С соединений 13, 15 характер-
ными являются сигналы при 30.8–31.6 (SCH2), 
112.1–112.9 (С3-пиран), 139.6–139.8 (С6-пиран), 
143.5–145.8 (С5-пиран), 163.1–163.8 (С2-пиран) и 
173.6 м. д. (С=О).

В контексте известной биологической активно-
сти производных койевой кислоты [7–11], никоти-

нонитрилов и хиноксалинов (недавние обзорные 
работы см. [55–58] и [59–67] соответственно), 
представлялось целесообразным провести пред-
варительное исследование in silico возможных 
мишеней, параметров ADMET и соответствия 
критериям биодоступности для новых гибрид-
ных молекул. Анализ структур на соответствие 
«правилу пяти» К. Липински [молекулярная масса 
(MW) ≤ 500, сLogP ≤ 5.0, TPSA ≤ 140 Å2, число 
акцепторов водородных связей ≤ 10, доноров ≤ 5] 
[68–70] проведен с использованием программного 
сервиса OSIRIS Property Explorer [71]. Рассчитаны 
следующие параметры: сLogP (логарифм коэффи-
циента распределения между н-октанолом и водой 
log(coctanol/cwater), растворимость (logS), площадь то-
пологической полярной поверхности (Topological 
Polar Surface Area, TPSA), ряд токсикологических 
характеристик – рисков побочных эффектов (му-
тагенные, онкогенные, репродуктивные эффекты), 
параметр сходство с известными лекарственными 
препаратами (drug-likeness), а также общая оценка 
фармакологического потенциала соединения (drug 
score). Полученные расчетные данные представле-
ны в табл. 1.

Как следует из приведенных в табл. 1 данных, 
значение сLogP для всех структур указывает на 
вероятную хорошую абсорбцию и проницаемость 
[68–70]. В то же время, для всех соединений значе-
ние logS < –4.0 указывает на невысокую раствори-
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мость (менее 1×10–4 моль/л). Молекулярные массы 
всех соединений и показатели параметра TPSA со-
ответствует критериям пероральной биодоступно-
сти. Соединения демонстрируют умеренный риск 
онкогенного действия, ассоциированный с нали-
чием 5-гидроксипиран-4-онового фрагмента. Од-
нако суммарные предсказанные значения показа-
теля фармакологического потенциала соединения 
(drug score) достаточно высоки. Для прогнозирова-
ния параметров ADMET (Absorption, Distribution, 
Metabolism, Excretion, Toxicity) и вероятных ми-
шеней также использовали программные пакеты 
SwissADME [72] и GUSAR [73]. Результаты при-
ведены в табл. 2. В целом, оценка острой токсич-
ности позволяет отнести все соединения к IV и 

V классам опасности согласно критериям OECD 
[74]. Для всех соединений постулируется инги-
бирующее действие в отношении широкого круга 
изоформ цитохрома Р450.

Возможные протеиновые мишени для полу-
ченных соединений были спрогнозированы с 
использованием нового протокола протеин-ли-
гандного докинга GalaxySagittarius [75] на базе 
веб-сервера GalaxyWeb [76, 77]. 3D-Структуры 
соединений были предварительно оптимизиро-
ваны средствами молекулярной механики в си-
ловом поле ММ2 для оптимизации геометрии и 
минимизации энергии. Докинг с использованием 
протокола GalaxySagittarius проводили в режи-
мах Binding compatability prediction и Re-ranking 

Таблица 1. Риски токсичности и физико-химические параметры соединений 13а, б, 15, спрогнозированные с 
помощью OSIRIS Property Explorer

Соединение
Риск токсичностиа Физико-химические параметры

А В С D сLogP logS MW TPSA drug-
likeness

drug  
score

13а – ± – – 3.81 –6.86 412 108.5 –2.83 0.18
13б – ± – – 5.02 –8.34 480 108.5 –1.53 0.14
15 + ± – + 2.69 –4.62 392 106.8 1.93 0.31

а Знаком «+» показан высокий риск токсичности, «±» – умеренный риск, «–» – отсутствие токсичности. A – Мутагенность, B – 
канцерогенность, С – раздражающее действие, D – репродуктивные эффекты.

Таблица 2. Расчетные параметры ADMET для соединений 13а, б, 15а

№ Проникновение 
через ГЭБ

Гастроинтестинальная 
абсорбция

Ингибирование 
цитохромов Р450

Острая токсичность (крысы), ЛД50

C
Y

P1
A

2

C
Y

P2
C

19

C
Y

P2
C

9

C
Y

P2
D

6

C
Y

P3
A

4

IP IV Oral

13а – + + + + + + 0.215 –0.429 0.472  
677.4 153.7 1224.0

13б – – + + + – + 0.167 –0.484 0.728  
706.5 157.8 2571.0

15 – + + + + + + –0.007 –0.423 0.716  
385.9 148.2 2040.0

а Знаком «+» или «–» показано наличие или отсутствие эффекта, число означает вероятность эффекта в долях от единицы. 
б IP (IntraPeritoneal) – внутрибрюшинное введение, IV (IntraVenous) – внутривенное введение, Oral – пероральное введение.
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using docking. В табл. 3 представлены результаты 
докинга по каждому из соединений 13а, б, 15 для 
10 комплексов мишень-лиганд с минимальным 
значением свободной энергии связывания ΔGbind и 
наилучшей оценкой протеин-лигандного взаимо-
действия. Прогнозируемые протеиновые мишени 
указаны с помощью ID-идентификаторов в Protein 
Data Bank (PDB) и в базе данных UniProt. Как 
можно заметить из табл. 3, общими рецепторами 
для соединений 13а, б, 15 являются фосфопротеин 
RPA (Replication Protein A, PDB ID 4luv), отвечаю-

щий за репликацию и репарацию ДНК у эукари-
от, 3-фосфоинозитол-зависимая протеинкиназа-1 
(PDK1, PDB ID 4rqv), и регулятор апоптоза Mcl-1 
(PDB ID 6qfq) (рис. 1). Таким образом, 5-гидрок-
си-2-[(гетарилтио)метил]-4Н-пиран-4-оны 13а, б, 
15 могут рассматриваться как перспективные объ-
екты для скрининга с целью поиска новых агентов 
для лечения и терапии онкозаболеваний. 

Таким образом, нами разработан способ по-
лучения ранее неописанных 5-гидрокси-2-[(гета-
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Таблица 3. Результаты прогнозирования протеин-лигандного взаимодействия для соединений 13а, б, 15

Соединение
Идентификатор 

протеина  
PDB ID

Идентификатор 
протеина 

UniProt ID

Пре-докинговая 
оценка  

протеин-лиганд-
ного  

взаимодействия 
(Predock score)

Свободная 
энергия связы-

вания,  
ккал/моль 
(Docking 

score)

Общая оценка 
протеин- 

лигандного 
взаимодей-

ствия 

4luv P27694 0.283 –18.510 0.422
5l7h P08235 0.183 –27.591 0.390
5dx4 O60885 0.181 –24.010 0.361
2yek P25440,P25440 0.144 –25.314 0.334
6qfq Q07820 0.144 –25.224 0.333
2vv2 P37231 0.124 –26.546 0.323
3zk6 Q07817,Q07817 0.113 –26.689 0.313
4kiq Q16539 0.120 –24.931 0.307
6azv P14902,P14902 0.092 –28.363 0.305
4rqv O15530 0.140 –21.431 0.301
4luv P27694 0.263 –18.691 0.403
4rqv O15530 0.229 –20.030 0.379
6icj P37231 0.151 –26.877 0.352

4mdn Q00987 0.160 –24.357 0.342
5nkh P29317 0.135 –23.493 0.311
6qfq Q07820 0.104 –26.915 0.306
5nxd P53671,P53671 0.075 –30.235 0.302
4rak P55055 0.104 –26.374 0.302
5yxl Q96RI1 0.077 –29.239 0.297
4tpw P06730 0.127 –21.695 0.290
5d3s O60885 0.292 –21.774 0.455
4alg P25440 0.201 –22.203 0.367
5l7e P08235 0.159 –23.347 0.334
4luv P27694 0.211 –15.684 0.328
2yw5 Q15059 0.168 –20.611 0.322
6s56 Q6PL18 0.148 –20.850 0.304
5o2d Q460N5 0.108 –24.657 0.293
3l3z P10275,Q9Y6Q9 0.098 –25.460 0.289
6qfq Q07820 0.112 –22.685 0.282
5ugm P37231 0.087 –25.772 0.280

13б
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рилтио)метил]-4Н-пиран-4-онов взаимодействи-
ем соединений ряда 2-тиоксоникотинонитрила 
и 2-тиоксо-1,2-дигидрохиноксалина с 5-гидрок-
си-2-хлорметил-4H-пиран-4-оном (хлоркойевой 
кислотой). Результаты экспериментов in silico по 
оценке вероятных протеиновых мишеней, токсич-
ности и параметров биодоступности позволяют 
рассматривать полученные соединения как пер-
спективные объекты для разработки новых препа-
ратов с противоопухолевым действием.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрометре Bruker 
Vertex 70 с приставкой НПВО методом нарушен-
ного полного внутреннего отражения на кристалле 
алмаза, погрешность ± 4 см–1. Спектры ЯМР 1Н и 
13С регистрировали на приборе Bruker Avance III 
HD 400MHz (400.17 и 100.63 МГц соответственно) 
в растворе ДМСО-d6. Хромато-масс-спектры сое-
динений записывали на приборе Bruker Customer 

Рис. 1. Прогнозируемая структура протеин-лигандных комплексов для соединения 13а и фосфопротеина RPA (PDB ID 
4luv) (а), соединения 13а и протекина Mcl-1 (PDB ID 6qfq) (б), соединения 13б и протеинкиназы PDK1 (PDB ID 4rqv) (в), 
хиноксалина 15 и фосфопротеина RPA (PDB ID 4luv) (г) (получено с использованием протокола GalaxySagittarius). Моле-
кулярная графика визуализирована с использованием программного комплекса UCSF Chimera [78, 79].
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MicrOTOF в диапазоне 50–1200 m/z, метод иони-
зации – электроспрей (ESI). Элементный анализ 
проводили на приборе Elementar vario Micro cube. 
Индивидуальность полученных образцов контро-
лировали методом ТСХ на пластинах Сорбфил-А 
(производство «ООО Имид», Краснодар), элюент ‒  
ацетон‒гексан (1:1) или этилацетат, проявитель – 
пары иода, УФ детектор. 

Исходные 3-цианопиридин-2(1Н)-тионы 12а, б 
[80, 81] и 2-тиоксо-1,2-дигидрохиноксалин 14 [82] 
получали по известным методикам. Хлоркойевая 
кислота 11 получена обработкой коммерческой 
койевой кислоты хлористым тионилом [83].

Общая методика синтеза 5-гидрокси-2-[(ге-
тарилтио)метил]-4H-пиран-4-онов 13а, б, 15. 
Соответствующий 2-тиоксоникотинонитрил 12а, 
б или тион 14 (2 ммоль) суспендировали в 2 мл 
ДМФА, затем добавляли водный 10%-ный раствор 
KОН (1.03 мл, 2 ммоль, d 1.09 г/мл). Полученную 
суспензию перемешивали при комнатной тем-
пературе до растворения, затем через бумажный 
фильтр по каплям прибавляли к раствору 321 мг  
(2 ммоль) хлоркойевой кислоты 11 в 0.5 мл ДМФА. 
Смесь перемешивали 30 мин, образовавшийся 
осадок продукта S-алкилирования отфильтровы-
вали, промывали 50%-ным этанолом и сушили при 
60°С.

2-{[(5-Гидрокси-4-оксо-4H-пиран-2-ил)ме-
тил]тио}-4,6-дифенилникотинонитрил (13а). 
Выход 75%, светло-коричневый порошок. ИК 
спектр, ν, см–1: 1647 (С=О), 2218 (C≡N), 3239 (O–H).  
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.64 с (2Н, SCH2), 6.50 с 
(1Н, Н3

пиран), 7.53–7.59 м (6Н, Н-Ph), 7.74–7.77 м 
(2Н, Н-Ph), 7.96 с (1Н, H5-Py), 8.09 с (1Н, Н6

пиран),  
8.24–8.26 м (2Н, Н-Ph), 9.15 уш. с (1Н, OH). Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 30.8 (SCH2), 103.1 (С–
С≡N), 112.2* (C3Н, пиран), 115.5 (С≡N), 116.9* 
(C5, Py), 127.6* (2C, СН, Ph), 128.7* (2C, СН, Ph), 
128.9* (2C, СН, Ph), 129.0* (2C, СН, Ph), 130.2* 
(С4Н, Ph), 131.0* (С4Н, Ph), 135.5 (C1, Ph), 136.4 
(C1, Ph), 139.8* (C6H, пиран), 145.8 (C5, пиран), 
154.5 (Py), 158.1 (Py), 160.6 (Py), 163.8 (C2, пиран), 
173.6 (C=O). Здесь и далее звездочкой обозначены 
сигналы в противофазе. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
451.05 [M + K]+ (100), 863.15 [2M + K]+. Найдено, 
%: C 69.77; H 4.06; N 6.90. C24H16N2O3S (M 412.46). 
Вычислено, %: C 69.89; H 3.91; N 6.79.

2-{[(5-Гидрокси-4-оксо-4H-пиран-2-ил)ме-
тил]тио}-6-фенил-4-(2,4-дихлорфенил)никоти-
нонитрил (13б). Выход 30%, коричневый поро-
шок. ИК спектр, ν, см–1: 1649 (С=О), 2223 (C≡N), 
3226 (O–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.64 с (2Н, 
SCH2), 6.47 с (1Н, Н3

пиран), 7.52–7.56 м (5Н, Н-Ar), 
7.65–7.66 м (2Н, Н-Ar), 7.90 д (1Н, H-Ar, 4J 0.9 Гц), 
7.99 с (1Н, H5-Py), 8.01 с (1Н, Н6

пиран), 8.22–8.24 м 
(2Н, Н-Ar). Сигнал ОН не проявляется вследствие 
дейтерообмена. Спектр ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.:  
30.8 (SCH2), 104.6 (С–С≡N), 112.1* (C3Н, пиран), 
114.5 (С≡N), 117.5* (C5, Py), 127.6* (СH, Ar), 127.9* 
(СH, Ar), 129.1* (СH, Ar), 131.2* (СH, Ar), 132.3* 
(СH, Ar), 132.5 (Ar), 133.6 (Ar), 135.4 (Ar), 136.1 
(Ar), 139.6* (C6H, пиран), 145.8 (C5, пиран), 151.5 
(Py), 158.3 (Py), 160.1 (Py), 163.1 (C2, пиран), 173.6 
(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 481.50 [M + Na]+ 
(100), 985.02 [2M + Na]+. Найдено, %: C 59.74; H 
3.10; N 5.94. C24H14Cl2N2O3S (M 481.35). Вычисле-
но, %: C 59.89; H 2.93; N 5.82.

5-Гидрокси-2-({[3-(4-метоксифенил)хинок-
салин-2-ил]тио}метил)-4H-пиран-4-он (15). 
Выход 28%, коричневый порошок. ИК спектр, ν, 
см–1: 1646 (С=О), 3253 (O–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 3.85 с (3Н, MeO), 4.47 с (2Н, SCH2), 6.59 с 
(1Н, Н3

пиран), 7.10–7.12 м (2Н, Н-Ar), 7.72–8.03 м 
(8Н, Н-Ar, наложение с Н5

пиран), 9.11 с (1Н, OH). 
Спектр ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 31.6 (SCH2), 
55.3* (MeO), 112.9* (C3Н, пиран), 113.9* (CH, Ar), 
127.1* (CH, Ar), 128.8* (CH, Ar), 129.0* (CH, Ar), 
129,1* (CH, Ar), 130.4* (CH, Ar), 130.5* (CH, Ar), 
139.1 (Ar), 139.8* (CH, пиран), 143.5* (C5, пиран), 
145.7 (Ar), 152.4 (Ar), 152.9 (Ar), 160.6 (Ar), 163.6 
(C2, пиран), 173.6 (C=O).. Найдено, %: C 64.15; H 
4.22; N 7.24. C21H16N2O4S (M 392.43). Вычислено, 
%: C 64.27; H 4.11; N 7.14.
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Synthesis and Properties of New  
5-Hydroxy-2-[(hetarylthio)methyl]-4H-pyran-4-ones
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The reaction of 2-thioxoazines with chlorokojic acid in the presence of KOH in DMF led to the formation of 
new hybrid molecules containing fragments of kojic acid and azaheterocycle linked by the SCH2 spacer. In 
silico prediction of bioavailability parameters was carried out, possible protein targets were predicted by the 
protein ligand docking method.

Keywords: chlorokojic acid, 3-cyanopyridine-2(1H)-thiones, 2-thioxo-1,2-dihydroquinoxalines, S-alkylation, 
calculated biological activity


