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2000 лк та відповідне співвідношення гормонів. Визначено оптимальний час культивування – 30 
діб, після чого необхідно пересівати на свіже поживне середовище. Одержаний калус пропонується 
використовувати для подальших досліджень з визначення вторинних метаболітів і порівняння 
їхнього якісного та кількісного складу з вторинними метаболітами, виділеними з природної 
сировини.  
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Встановлено особливості перебігу реакцій азосполучення S-естерів 4-аміно-
бензентіосульфокислоти. Здійснено прогнозований скринінг біологічної активності 
синтезованих сполук з використанням програми PASS.   

The features of behavior of reactions of azocoupling S-esters of 4-aminoben-
zenthiosulfoacid has been established. The predicted search of biological activity of synthesized 
compounds with using of computerized program PASS has been performed.  

Постановка проблеми, аналіз останніх досліджень і публікацій. Однією з проблем 
сьогодення, що все частіше привертає до себе увагу науковців,  є  проблема захисту промислових 
матеріалів, сировини, виробів і конструкцій від біопошкоджень, оскільки втрати від цих 
пошкоджень досягають колосальних розмірів. Відомо, що у ході експлуатації матеріали, сировина 
та конструкції піддаються дії різноманітних мікроорганізмів, внаслідок чого погіршується товарний 
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вигляд матеріалів і виробів, порушуються їхні фізико-хімічні і механічні властивості, знижується 
термін експлуатації, звужується спектр використання [1]. 

Для створення продукції високої якості і надійності виникає  потреба у принципово нових 
матеріалах з наперед заданими властивостями, покращаними показниками міцності і антибіо-
корозійними характеристиками. 

Особливий інтерес становить отримання  барвників, які б не лише надавали матеріалам 
забарвлення, але й слугували б їхнім захистом від біологічного пошкодження. Біологічні 
пошкодження матеріалів викликаються не одним видом бактерій чи грибів, а великими групами 
різних мікроорганізмів, тому для захисту матеріалів від біопошкоджень можуть слугувати лише 
речовини, які проявляють широкий спектр антимікробної активності. До сполук з такою біоло-
гічною активністю  належать S-естери 4-амінобензентіосульфокислоти [2, 3], тому є актуальним 
синтез на їхній основі біологічно активних барвників. 

Органічні сполуки, що містять в своїй молекулі гетероатоми, є субструктурними елементами 
багатьох не лише синтетичних, але й ендогенних біологічно активних сполук. Це, очевидно, 
відображається у багатогранності і широті біологічної дії цих сполук. Саме тому вони привертають 
особливу увагу як об’єкти вивчення зв’язку між будовою і біологічною активністю. Спектр дії 
таких речовин може бути настільки широкий, що ймовірність того, що вони проявлятимуть 
паралельно   декілька ефектів, надзвичайно велика. Жодну хімічну сполуку неможливо дослідити 
на всі відомі види активності [4], навіть беручи до уваги можливості сучасного висопродуктивного 
(highthroughput) скринінгу, оскільки скринінг також спрямовано відносно однієї чи декількох 
біологічних мішеней дії майбутніх ліків, що розглядаються як перспективні в певний період [5]. 
Єдина реальна можливість комплексного дослідження біологічної активності речовин – 
застосування нових технологій комп’ютерного прогнозування для оцінки ймовірних видів 
активності хімічних сполук з подальшим тестуванням досліджуваних речовин відповідно до 
результатів прогнозу.  

Можливість здійснити прогноз біологічної активності сполук надає  комп’ютерна система 
PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), що прогнозує за структурною формулою 
хімічної речовини 565 видів біологічної активності, які об’єднують основні і побічні фармаколо-
гічні ефекти, механізми дії, мутагенність, канцерогенність, тератогенність та ембріотоксичність [6]. 
Для програми PASS середня точність прогнозу в умовах ковзаючого контролю становить близько 
85 %, що цілком достатньо для її застосування на практиці з метою прогнозу спектра біологічної 
активності нових речовин (очікувана середня точність прогнозу при випадковому вгадуванні однієї 
з 500 видів активності становить лише близько 0,2 %) [7–9]. 

Мета роботи – дослідження особливостей реакцій азосполучення S-естерів 4-амінобензен-
тіосульфокилоти, отримання нових тіосульфосполук та прогнозований  скринінг їхньої біологічної 
активності. 

Експериментальна частина. Матеріали. Для дослідження реакцій азосполучення тіосульфо-
естерів використовували метиловий, етиловий, пропіловий та трихлорметиловий S-естери 4-аміно-
бензентіосульфокислоти, які отримано за відомими методиками [10].  

ІЧ-спектри знімали на спектрофотометрі “SPECORD М 80” (суспензія у вазеліновому маслі 
та запресовка в таблетках з KBr); чистоту синтезованих речовин контролювали за допомогою ТШХ 
і елементним аналізом, виконаним на стандартній апаратурі для мікроаналізу. 

Н1 ЯМР спектр записано на спектрометрі “Varian VXR-300”, (хімічні зсуви 1Н виражені в  
δ-шкалі відносно тетраметилсилану, а інтегральні інтенсивності відповідають зробленим 
віднесенням). 

Комп’ютерне прогнозування біологічної активності синтезованих сполук здійснене за 
допомогою програми PASS [6]. 

Взаємодія етилового S-естеру 4-амінобензентіосульфокилоти з хлоридом п-нітро-
бензендіазонію. До розчину 2,39 г (0,01 моль) етилового S-естеру 4-амінобензентіосульфокислоти в 
15 мл води і 5 мл концентрованої хлоридної кислоти  при –5 оС додавали розчин (0,01 моля) хлориду п-



 157 

нітробензендіазонію. Швидко випадав осад жовтого кольору. Реакційну масу витримували 2 год. Осад 
відфільтровували, промивали водою, сушили на повітрі. Вихід сполуки (4б) 3,4 г  (92 %).  

Аналогічно було здійснено взаємодію усіх відібраних для досліджень тіосульфоестерів з 
хлоридом п-нітробензендіазонію та хлоридом п-метилбензендіазонію. 

Взаємодія ароматичних моно- та дизаміщених амінів з тіосульфонатними солями 
діазонію. 

Діазотування етилового S-естеру 4-амінобензентіосульфокислоти. 2 г (0,0096 моля) 
етилового естеру 4-амінобензентіосульфокислоти розчиняли при нагріванні в 3 мл концентрованої 
хлоридної кислоти і 10 мл води. До утвореного розчину додавали ще 50 мл води і при охолодженні 
(–3–0 оC) та енергійному перемішуванні краплями додавали розчин 0,7 г (0,01 моль) натрій нітриту 
в 5 мл води. Кінець діазотування перевіряли на йодкрохмальному папірці. Розчин фільтрували. 

Аналогічно було здійснено діазотування метилового і пропілового S-естерів 4-аміно-
бензентіосульфокислоти. 

Азосполучення п-нітроаніліну з тіосульфонатними солями діазонію До розчину  0,76 г 
(0,006 моля) п-нітроаніліну в 1 мл хлоридної кислоти і 10 мл води при перемішуванні і охолодженні 
(–3–0 оС) повільно прикапували розчин тіосульфонатної солі діазонію. Для підтримки необхідної 
слабкокислої (рН=6,5)  реакції середовища додавали розчин натрій ацетату. Реакційну масу 
витримують 2 год. Осад, що випав, відфільтовували і промивали  холодною водою. Суміш 
продуктів 6 і 4 розділяли фракційною кристалізацією із спирту. 

Аналогічно було здійснено азосполучення аніліну з тіосульфонатними солями діазонію. 
Азосполучення м-фенілендиаміну з тіосульфонатними солями діазонію. До розчину  0,6 г 

(0,006 моля) м-фенілендиаміну в 1 мл хлоридної кислоти і 5 мл води при перемішуванні і 
охолодженні (–3–0 оС) повільно прикапували розчин тіосульфонатної солі діазонію. Для підтримки 
необхідної слабкокислої (рН=6,5)  реакції середовища додавали розчин натрій ацетату. Реакційну 
масу витримують 2,5 год. Осад, що випав, відфільтровували, промивали  холодною водою, 
кристалізували із метанолу. 

Обговорення результатів. Вивчення реакцій азосполучення тіосульфоестерів здійснено на основі 
малотоксичних високоефективних S-алкілових естерів 4-амінобензентіосульфокислоти (1а–г), які 
проявляють антимікробну дію щодо деяких штамів грибів та бактерій навіть у концентрації 1 мкг/л.  

Нами досліджено реакції азосполучення, в яких вищезгадані тіосульфоестери (1а–г) 
використано як азоскладову. 
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Alk = CH3 (1а, 4а, 5а), C2H5(1б, 4б, 5б), C3H7(1в, 4в, 5в), CCl3(1г, 4г, 5г)

R = NO2(2а, 4а-г), CH3(2б, 5а-г)

3
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При азосполученні первинна атака катіона арилдіазонію відбувається по атому нітрогену 

тіосульфоестерів (1а-г) з утворенням, як свідчать дані ІЧ та 1Н ЯМР спектроскопій, сполук (4а–г, 
5а–г), а не сполук (3) які ми очікували.  
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Таблиця 1  
Характеристики сполук 4а-г, 5а-г 

N
H

NNR SO2SAlk

 
Знайдено 
Обчислено 

№ 
з/п 

R Alk Вихід, % 
Т топл, 

о

С 
N S 

ІЧ спектр, 
 ν, см-1 

Брутто-формула 

4а NO2 CH3 95  
15,67 
15,90 

17,96 
18,20 

 С13H12N4S2O4 

4б NO2 C2H5 92  
15,07 
15,29 

17,27 
17,50 

 С14H14N4S2O4 

4в NO2 C3H7 85  
14,56 
14,73 

16,71 
16,86 

 С15H16N4S2O4 

4г* NO2 CCl3 82  
12,04 
12,29 

13,88 
14,07 

 С13H9N4S2O4Cl3 

5а CH3 CH3 83  
12,87 
13,07 

19,82 
19,95 

 С14H15N3S2O2 

5б CH3 C2H5 82  
12,29 
12,53 

18,91 
19,12 

 С15H17N3S2O2 

5в CH3 C3H7 81  
11,85 
12,02 

18,08 
18,35 

 С16H19N3S2O2 

5г** CH3 CCl3 82  
9,75 
9,89 

14,87 
15,10 

 С14H12N3S2O2Cl3 

* Cl Знайдено;  Обчислено. 
**Cl Знайдено;  Обчислено.  

 
Діазоаміносполуки у розчинах існують у вигляді рівноважної суміші таутомерів А, Б з 

перевагою того, в якому протон міститься біля атома нітрогену, що зв’язаний з 
електороакцепторнішим  залишком арена. 

NR NHN SO2SAlk N
H

R N SO2SAlkN

А Б  
Кожен з цих таутомерів розщепляється під дією кислот на катіон діазонію та амін, як 

показано для сполуки (4б) такою схемою: 
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У результаті таких процесів побічно, внаслідок сполучення катіона діазонію з амінами, 
можуть утворюватись інші азосполуки. Даними ТШХ та 1Н ЯМР спектром (рис. 1) підтверджено, 
що в досліджуваному випадку було отримано лише сполуку  (4б) і інших домішок вона не містила.  

 

 

Рис. 1. 1Н ЯМР спектр сполуки 4б 
 

Спроби виконати ізомеризацію продукту (4б) з утворенням продукту (3) не дали позитив-
ного результату. Тому нами здійснено дослідження реакцій азосполучення, в яких тіосульфоестери  
(1а-в) використано як діазоскладові.  

 

NH2

R

ClH

NH2

R

N N SO2SAlk

N
+

SO2SAlk

N

SO2SAlk

N N N
H

RCl

++
-

4а-в, 8а-в6а-в,7а-в
 

NH2

NH2

N N SO2SAlk

NH2

NH2

N
+

SO2SAlk

NCl

+

Alk = CH3 (а), C2H5(б), C3H7(в)

R = NO2(4а-в, 6а-в), H(7а-в, 8а-в)

9а-в

 
 



 160 

Діазосполуки на основі тіосульфоестерів (1а-г) одержано у вигляді розчинів. Азосполучення 
відбувалось у водному розчині. Під час здійснення азосполучення тіосульфонатних солей діазонію 
з п-нітроаніліном та аніліном у водному середовищі нами виділено продукти (6а-в,7а-в) жовтого 
забарвлення з невеликою домішкою сполук (4а-в, 8а-в), про що свідчать дані ТШХ.  

При азосполученні тіосульфонатних солей діазонію з м-фенілендиаміном отримано 
азобарвники (9а-в) червоного забарвлення, розчинні у органічних розчинниках і малорозчинні у 
воді. Дослідження методом ІЧ спектроскопії свідчать про наявність вільних аміногруп у продуктах 
(9а-в). За даними ТШХ в ході реакції утворюються й інші продукти, які, очевидно, є наслідком 
сполучення катіона діазонію з амінами.  

 
Таблиця 2 

Характеристики сполук 6а-в,7а-в,8а-в 

N N SO2SAlkR

 
Знайдено 
Обчислено 

№ 
з/п 

R Alk 
Вихід, 

% 
Т топл, 

оС 
N S 

ІЧ спектр, 
 ν, см-1 

Брутто-
формула 

6а 

NH2

NO2
 

CH3 84  
15,68 
15,90 

18,03 
18,20 

 С13H12N4S2O4 

6б 

NH2

NO2
 

C2H5 81 
138-
140 

15,24 
15,29 

17,31 
17,50 

 С14H14N4S2O4 

6в 

NH2

NO2
 

C3H7 80  
14,54 
14,73 

16,82 
16,86 

 С15H16N4S2O4 

7а 

NH2

 

CH3 82  
13,49 
13,76 

20,84 
21,00 

 С13H11N3S2O2 

7б 

NH2

 

C2H5 82  
12,97 
13,16 

19,90 
20,08 

 С14H13N3S2O2 

7в 

NH2

 

C3H7 79  
12,43 
12,60 

19,04 
19,23 

 С15H15N3S2O2 

9а 

NH2

NH2

 

CH3 60  
17,26 
17,38 

19,62 
19,89 

 С13H14N4S2O2 

9б 

NH2

NH2

 

C2H5 55 97 
16,41 
16,65 

18,77 
19,06 

 С14H16N4S2O2 

9в 

NH2

NH2

 

C3H7 53  
15,84 
15,99 

18,07 
18,30 

 С15H18N4S2O2 

 
Для синтезованих у ході роботи тіосульфонатів нами був здійснений прогнозований скринінг 

біологічної активності з використанням комп’ютерної програми PASS. Отримані результати 
прогнозу (табл. 3) біологічної активності свідчать про доцільність експериментальних біологічних 
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досліджень антипрозойного (Antiprotozoal (Babesia, Trypanosoma))   та психотропного (Psychotropic)  
ефектів для сполук (4а-г, 5а-г), а також на доцільність вивчення для вказаних сполук їхнього впливу 
на релаксацію м’язів (Muscle relaxant)  та лікування автоімунних розладів (Autoimmu-
ne disorderstreatment). Для сполук (4б, 6б, 7б, 9б) доцільно виконати експериментальні дослідження 
антифунгального (Antifungal) ефекту, а для сполук (7а, 9а) – протизапального (Antiinflamma-
tory, intestinal) (табл. 3). 

 
Таблиця 3 

Прогноз спектра біологічної активності синтезованих сполук  з ймовірністю Ра >70 % 

Ймовірність наявності певного  біологічного ефекту Ра,% 

 № 
спол. 

A
nt

ip
ro

to
zo

al
 (

B
ab

es
ia

) 
 

A
nt

ip
ro

to
zo

al
 (

T
ry

pa
no

so
m

a)
  

M
ut

ag
en

ic
, S

al
m

on
el

la
  

A
nt

if
un

ga
l  

C
ar

ci
no

ge
ni

c 

M
ut

ag
en

ic
 

T
er

at
og

en
  

A
ut

oi
m

m
un

e 
di

so
rd

er
s 

 
tr

ea
tm

en
t  

M
us

cl
e 

re
la

xa
nt

  

Ps
yc

ho
tr

op
ic

  

T
ox

ic
 

A
nt

iin
fl

am
m

at
or

y,
 in

te
st

in
al

  

4а 91,9 76,0 72,9 - - - - 70,7 70,7 70,7 - - 

4б 89,5 70,9 - 70,7 - - - - - - - - 
4в 87,5 - - - - - - - - - - - 

4г 91,9 74,8 84,1 - 77,1 81,0 72,4 70,1 70,1 70,1 - - 

5а 90,9 71,8 - - - - - 72,4 72,4 72,4 - - 
5б 88,9 - - - - - - - - - - - 
5в 86,8 - - - - - - 72,0 72,0 72,0 - - 
5г 90,9 70,8 72,1  - - - 71,8 71,8 71,8 - - 
6а - - 71,8 - 83,9 - - - - - 85,2 - 
6б - - - 72,2 73,7 - - - - - 78,4 - 
6в - - - - - - - - - - 82,4 - 
7а - - - - - - - - - - 78,6 71,2 
7б - - - 76,4 - - - - - - - - 
7в - - - - - - - - - - 74,6 - 
9а - - - - 80,6 - - - - - 82,6 71,3 
9б - - - 74,9 - - - - - - 74,1 - 
9в - - - - - - - - - - 78,2 - 
І - - - - 88,1 - 75,2 - - - 93,4 76,1 
ІІ - - - - - - 73,7 - - - - - 
ІІІ - - - - - - 95,8 - - - 93,1 - 

І – червоний стрептоцид; 
ІІ – еозин; 
ІІІ – тартразин. 

 
Результати прогнозу біологічної активності свідчать також про ймовірність прояву деякими з 

досліджуваних сполук притаманних більшості барвників токсичного, канцерогенного, мутагенного 
і канцерогенного ефектів. Зокрема, сполуки (9а-в) з ймовірністю 74–83 % проявлятимуть токсичний 
ефект, а для сполука (9а) ще й канцерогенний з ймовірністю 80,6 %, проте для схожого за 
структурою до вказаних сполук червоного стрептоциду, який ще не так давно використовувався як 
лікарський препарат, ймовірність (розрахована за програмою PASS) прояву, попри корисні ефекти, 
токсичного ефекту становить 93,4 %, а канцерогенного 88,1 %. Для сполуки 4г ймовірність 
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тератогенного ефекту 72,4 %, тоді як розрахована за системою PASS ймовірність цього ефекту для 
дозволених до використання харчових барвників, таких, як еозин та тартразин, становить 73,7 та 
95,8 % відповідно. 

Враховуючи те, що розрахована за допомогою комп’ютерної програми PASS ймовірність 
прояву синтезованими речовинами небажаних шкідливих ефектів є високою, але нижчою порівняно 
із сполуками, дозволеними до використання, доцільно здійснити експериментальні біологічні 
дослідження прояву цими сполуками корисних ефектів за напрямками, відібраними з допомогою 
цієї самої програми і поданими вище. 

Висновки. 1. Синтезовано нові тіосульфосполуки та досліджено можливість використання  
S-естерів 4-амінобензентіосульфокислоти – як діазо-, так і азоскладових в реакції азосполучення.  

2. Здійснено прогнозований скринінг біологічної активності синтезованих сполук з 
використанням програми PASS, показано доцільність експериментальних досліджень синтезованих 
тіосульфосполук, а також  вибрано їхні перспективні напрямки. 
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