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Найбільш широко використовуваними у клінічній практиці ентеральними антико-
агулянтами, серед яких дикумарин та етилбіскумацетат (неодикумарин), є структурні 
похідні 4-гідроксикумарину – сполуки, які виділено з Конюшини солодкої (Melilo-
tus alba Medik.). Після виявлення того факту, що саме кумарини здатні пригнічувати 
синтез протромбіну, було здійснено інтенсивні дослідження в галузі синтезу похід-
них кумарину, внаслідок чого в медицину було впроваджено дикумарин (дикумарол), 
етилбіскумацетат (неодикумарин) та інші похідні кумарину [1].

Їхня терапевтична дія залежить від здатності пригнічувати у печінці низку функ-
ціональних факторів, що сприяють згортанню крові. Ці фактори описані як вітамін 
К-залежні фактори, оскільки їх біосинтез гепатоцитами частково пов’язаний із мета-
болізмом гепатичного вітаміну К [2].

Оральні антикоагулянти, до яких відносять досліджувані нами сполуки, ефектив-
ні тільки in vivo, оскільки принцип їхньої дії полягає у пригніченні в печінці синтезу 
протромбіну, білка, проконвертину та інших факторів згортання крові. Їх іноді умово 
називають антагоністами вітаміну К [3].

Завищена доза пероральних антикоагулянтів спричинює низку побічних дій з 
боку центральної нервової системи, серцево-судинної системи та крові, шлунково-
кишкового тракту, печінки та нирок, а також інші захворювання на основі алергійних 
реакцій організму до прийнятих ліків [4, 5, 6, 7, 8].

Відомо, що ультрафіолетові спектри дикумарину та етилбіскумацетату (неодику-
марину) вивчено лише частково і недостатньо [9, 10, 11].

Результати дослідження і обговорення закономірностей між спектрами та будо-
вою дикумарину і етилбіскумацетату описані нами раніше [12]. Встановлено, що на 
кривій спектрів вбирання похідних 4-оксикумарину (дикумарину та етилбіскумаце-
тату) спостерігаються дві смуги вбирання в межах 276–291 нм та 310–314 нм, при-
чому перша смуга типу 1Lb часто проявляє коливальну структуру в малополярних 
розчинниках – циклогексані, діоксані, хлороформі, а більш характерна друга смуга 
відповідає р→π-супряженню бензольного та піранового-2 циклів.

Метою дослідження є пояснення природи атомів в молекулах дикумарину та 
етилбіскумацетату і виявлення суті спостерігаємих смуг вбирання на підставі роз-
гляду взаємозв’язку структурних формул досліджуваних речовин та проведення 
квантово-хімічних розрахунків електронної густини за методом Хюккеля (табл. 1, 2) 
з використанням програми Chemoffice 11.0.1. (оптимізація ММ2). 
© Колектив авторів, 2014
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M а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Ступінь чистоти досліджуваних сполук перевіряли методом тонкошарової хромато-

графії за методикою, рекомендованою Державною Фармакопеєю України для виявлен-
ня домішок у лікарських засобах [13]. Ультрафіолетові спектри вивчаємих сполук до-
сліджували в межах від 220 до 400 нм за допомогою спектрофотометра SPECORD-200 
(Німеччина) у кварцових кюветах з шаром завтовшки 10 мм за концентрації розчинів у 
всіх випадках для дикумарину – 3,0 · 10-5 М, для етилбіскумацетату – 2,5 · 10-5 М. Як роз-
чинники використовували: воду очищену, 0,1 М розчин натрію гідроксиду, 0,1 М розчин 
кислоти хлоридної, оцтовий буферний розчин з рН 3,85, кислоту сульфатну концентрова-
ну, циклогексан, етанол, 25%-й розчин натрію гідроксиду, діоксан та хлороформ.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Для виявлення реакційної здатності та визначення фармакофорних угруповань, а також 

для пояснення їхньої токсичності в дикумарині (3,3′-метиленбіс(4-гідрокси-2Н-хромен-2-
он) та неодикумарині (етиловий этер ди(4-оксикумариніл-3)етанової кислоти), здійснено 
квантовохімічні розрахунки електронної густини вищезазначених сполук, що дало змогу 
визначити реакційні центри, які можуть піддаватися електрофільній та нуклеофільній ата-
ці, а також припустити, які фрагменти можуть впливати на згортання крові [14].

Т а б л и ц я  1
Квантовохімічний розрахунок електронної густини 

дикумарину (3,3′-метиленбіс(4-гідрокси-2Н-хромен-2-он)

Нумерація 
атомів

Характер 
атомів

Електронна 
густина

Нумерація 
атомів

Характер 
атомів

Електронна 
густина

О ( 1 ) О carboxyl 0,0704867 C ( 20 ) C alkene - 0,0723637
C ( 2 ) C carbonyl 0,522109 C ( 21 ) C alkene 0,031689
O ( 3 ) O carbonyl - 0,829171 C ( 22 ) C alkene - 0,0980021
C (4 ) C alkene - 0,19006 C ( 23 ) C alkene 0,25493
C ( 5 ) C alkene 0,300648 O ( 24 ) O enol - 0,157284
C ( 6 ) C alkene - 0,00341881 O ( 25 ) O enol - 0,228569
C ( 7 ) C alkene - 0,0479563 H ( 26 ) 0,0313997
C ( 8 ) C alkene - 0,0909168 H ( 27 ) 0,0420998
C ( 9 ) C alkene - 0,0990029 H ( 28 ) 0,0412849
C ( 10 ) C alkene - 0,0977992 H ( 29 ) 0,0319452
C ( 11 ) C alkene 0,244989 H ( 30 ) 0,0380692
C ( 12 ) C alkene - 0,0508245 H ( 31 ) 0,0274466
O ( 13 ) О carboxyl - 0,0148359 H ( 32 ) 0,0227526
C ( 14 ) C carbonyl 0,519931 H ( 33 ) 0,0249261
O ( 15 ) O carbonyl - 0,732214 H ( 34 ) 0,0248105
C ( 16 ) C alkene - 0,139368 H ( 35 ) 0,0283126
C ( 17 ) C alkene 0,265232 H ( 36 ) H enol 0,218313
C ( 18 ) C alkene - 0,0398844 H ( 37 ) H enol 0,209879
C ( 19 ) C alkene - 0,0360993
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Т а б л и ц я  2
Квантовохімічний розрахунок електронної густини неодикумарину 

(етиловий етер ди(4-оксикумариніл-3)етанової кислоти)

Нумерація 
атомів

Характер 
атомів

Електронна 
густина

Нумерація 
атомів

Характер 
атомів

Електронна 
густина

О ( 1 ) О carboxyl 0,0450895 O ( 24 ) O enol - 0,141461
C ( 2 ) C carbonyl 0,524554 O ( 25 ) O enol - 0,246041
O ( 3 ) O carbonyl - 0,838131 С ( 26 ) C carbonyl 0,597495
C ( 4 ) C alkene - 0,197744 О ( 27 ) О carboxyl - 0,653336
C ( 5 ) C alkene 0,297148 О ( 28 ) О carboxyl - 0,111125
C ( 6 ) C alkene - 0,0185854 С ( 29 ) C alkаne 0,161902
C ( 7 ) C alkene - 0,0160713 С ( 30 ) C alkаne - 0,144195
C ( 8 ) C alkene - 0,134564 H ( 31 ) 0,0285931
C ( 9 ) C alkene - 0,0866325 H ( 32 ) 0,0492056
C ( 10 ) C alkene - 0,135062 H ( 33 ) 0,0478716
C ( 11 ) C alkene - 0,286868 H ( 34 ) 0,0390482
C ( 12 ) C alkene - 0,0596893 H ( 35 ) 0,0774587
O ( 13 ) О carboxyl 0,0165044 H ( 36 ) 0,022711
C ( 14 ) C carbonyl 0,511897 H ( 37 ) 0,0249011
O ( 15 ) O carbonyl - 0,735316 H ( 38 ) 0,0248106
C ( 16 ) C alkene - 0,110375 H ( 39 ) 0,0283392
C ( 17 ) C alkene 0,275516 H ( 40 ) H enol 0,0213193
C ( 18 ) C alkene - 0,0397767 H ( 41 ) H enol 0,216545
C ( 19 ) C alkene - 0,036008 H ( 42 ) 0,0180357
C ( 20 ) C alkene - 0,071816 Н ( 43 ) 0,0148044
C ( 21 ) C alkene 0,0317485 Н ( 44 ) 0,0444912
C ( 22 ) C alkene - 0,0977409 Н ( 45 ) 0,0416274
C ( 23 ) C alkene 0,254789 Н ( 46 ) 0,0420807

Дикумарин (3,3′-метиленбіс(4-гідрокси-2Н-хромен-2-он) у своїй структурі вмі-
щує два фрагменти α-пірону, до складу яких входять атоми оксисену та по п’ять 
атомів вуглецю, що знаходяться у sp2-гібридизації. Неподілена пара електронів 
гетероатома кисню знаходиться у супряженні із π-електронами двох подвійних 
зв’язків циклу та карбонільної групи. Делокалізацію електронної густини можливо 
собі уявити у вигляді двох резонансних структур, одна з яких являє собою супря-
жений димер (А), а друга – ароматичну систему (Б), внаслідок чого збільшується 
ОН- та СН-кислотність (рис. 1).
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«структура А»       «структура Б»

Рис. 1. Резонансні структури: А – 3,3′-метиленбіс(4-гідрокси-2Н-хромон-2-
он); В – 3,3′-метиленбіс(4-гідроксихромоній-2-олат)

Неодикумарин [етилбіс(4-гідрокси-2-оксо-2Н-хромон-3-іл)ацетат], також, як і 
дикумарин може існувати у вигляді двох резонансних структур А та Б (рис. 2).

«структура А»       «структура Б»
Рис. 2. Резонансні структури: А – [етилбіс(4-гідрокси-2-оксо-2Н-хромон-3-іл) 

ацетат]; Б – [етилбіс(4-гідрокси-2-оксоній-2Н-хромон-3-іл)ацетат]

На підставі квантово-хімічного розрахунку дикумарину (табл. 1) можли-
во визначити, що реакція SE в першу чергу буде проходити по С8 (- 0,0980021) та С7′  
(- 0,0990029), потім С6 (- 0,0723063) та С8′ (- 0,0977992), а у подальшому С6′ (- 0,09099168) 
та С7 (- 0,0314689); в останню чергу по С5 (- 0,0360993) та по С5′ (- 0,0479563), а також 
може йти нуклеофільна атака та електрофільне приєднання (рис. 3).

Рис. 3. Розрахунок реакційних центрів молекули дикумарину
(3,3′-метиленбіс(4-гідрокси-2Н-хромон-2-он)

На підставі квантово-хімічних розрахунків електронної густини молекул неоди-
кумарину можна зробити висновок, що реакції SE, SN, AE, AN будуть протікати анало-
гічно, як у випадку дикумарину.

Слід зазначити, що наявність складноефірного фрагмента в неодикумарині при-
зводить до збільшення СН-кислотності у атома вуглецю, пов’язаного з вищзазначе-
ним електронноакцепторним угрупованням (рис. 4).
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Рис. 4. Розрахунок реакційних центрів молекули неодикумарину
(етилбіс(4-гідрокси-2-оксо-2Н-хромон-3-іл)ацетат)

На підставі квантово-хімічних розрахунків електронної густини молекул 
дикумарину (3,3′-метиленбіс(4-гідрокси-2Н-хромен-2-ону) та неодикумарину 
(етилбіс(4-гідрокси-2-оксо-2Н-хромон-3-іл)ацетату) встановлено, що фармако-
форами в молекулах досліджуваних сполук є – ОН та СН – кислотні центри, а 
також фрагменти складноефірного угруповання, ароматичних кілець, які є в мо-
лекулі ацетилсаліцилової кислоти, яка також проявляє антиагрегантну активність 
(рис. 5):

Рис. 5. Структурна формула кислоти ацетилсаліцилової

В и с н о в к и
1. Встановлено, що криві УФ-спектрів дикумарину та етилбіскумацетату (нео-

дикумарину) мають дві смуги вбирання в межах 276–291 нм та 310–314 нм.
2. Максимуми першої смуги вбирання (276–291 нм) мають коливальні струк-

тури, зумовлені світловбиранням бензольного циклу типу 1Lb, а другої – від 310 
до 314 нм відповідають р → π-супряженню бензольного та піранового-2 циклів.

3. Проведено розрахунки електронної густини досліджуваних сполук за мето-
дом Хюккеля з використанням програми Chemoffice 11.0.1. (оптимізація ММ2).
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СПеКТРАЛЬНАЯ ХАРАКТеРИСТИКА И ЭЛеКТРОННОе СТРОеНИе СИНТеТИЧеСКИХ 
ПРОИЗВОДНЫХ КУМАРИНА

С О О Б Щ е Н И е  III

ФАРМАКОФОРЫ И ХИМИКО-ФАРМАКОЛОГИЧеСКАЯ СТРУКТУРА ДИКУМАРИНА И 
ЭТИЛБИСКУМАЦеТАТА (НеОДИКУМАРИНА) 

Ключевые слова: производные 4-оксикумарина, фармакофоры, биологическая активность

А Н Н О Т А Ц И Я

Наиболее широко используемыми в клинической практике энтеральными антикоагулянтами, сре-
ди которых дикумарин и этилбискумацетат (неодикумарин), являются структурные производные 4-ги-
дроксикумарина – соединения, выделенного из клевера сладкого. После обнаружения того факта, что 
именно кумарины способны подавлять синтез протромбина, были проведены интенсивные исследова-
ния в области синтеза производных кумарина, вследствие чего в медицине были внедрены дикумарин 
(дикумарол), этилбискумацетат (неодикумарин) и другие производные кумарина. Их терапевтическое 
действие зависит от способности подавлять в печени ряд функциональных факторов, способствующих 
свертыванию крови. Эти факторы описаны как витамин К-зависимые факторы, поскольку их биосинтез 
гепатоцитами частично связан с метаболизмом в печени витамина К. 

Целью настоящего исследования является объяснение природы атомов в молекулах дикумарина 
и этилбискумацетата и выявление сути наблюдаемых полос поглощения на основании рассмотрения 
взаимосвязи структурных формул исследуемых веществ и проведения квантово-химических расчетов 
электронной плотности по методу Хюккеля с использованием программы Chemoffice. 
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Установлено, что кривые УФ-спектров дикумарина и этилбискумацетата (неодикумарина) име-
ют две полосы поглощения в пределах 276–291 нм и 310–314 нм. Максимумы первой полосы имеют 
колебательные структуры, обусловленные светопоглощением бензольного цикла типа 1Lb, а второй со-
ответствуют р → π-сопряжению бензольного и пиранового-2 циклов. Проведены расчеты электронной 
плотности исследуемых соединений по методу Хюккеля с использованием программы Chemoffice 
11.0.1. (оптимизация ММ2). 
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A B S T R A C T

Most widely used in clinical practice enteral anticoagulants among which common dicoumarin and 
ehtilbiscoumacetas (neodicoumarin) are the structural derivatives of 4-hydroxycoumarin – compounds isolated 
from sweet clover. After detection of the fact, that it’s coumarins able to inhibit the synthesis of prothrombin, 
have conducted intensive studies on the synthesis of coumarin derivatives, whereby in the medicine were 
introduced dicoumarin (dicoumarol) ethilbiscoumacetas (neodiсoumarin), and other coumarin’s derivatives. 

Their therapeutic effect depends on the ability to suppress in liver a number of functional factors are 
contributing to coagulation of blood. These factors are described as the vitamin K-dependent factors because 
their biosynthesis in the hepatocytes is partly linked to the metabolism of vitamin K in the liver.

The aim of this study is the explanation of the nature of atoms in molecules of dicoumarin and ethylbiscou-
macetas; revealling the essence of the observed absorption bands, which are based on the consideration of 
interrelation of the structural formulas of the test substances and quantum-chemical calculations of the electron 
density (Huckel method), using the program Chemoffice.

Found that on the curve UV-spectr of the dicoumarin and ethylbisсоumacetates (neodiсоumarin) 
observed two absorption bands at the range 276–291 nm and 310–314 nm. Maxima of the first band have the 
vibrational structure due to a light absorption of the benzene ring type 1Lb, and the second corresponds to a p → 
π-conjugation of the benzene and pyran-2 cycles. In this work was conducted calculation of the electron density 
of the test compounds (by the Huckel method), using the program Chemoffice 11.0.1. (MM2 optimization).
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