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Аннотация. Рассмотрены литературные данные по сульфированию окси-
антрахинонов различными сульфирующими агентами, такими, как серная 
кислота, олеум, хлорсульфоновая кислота, триоксид серы и ряд других се-
русодержащих минеральных соединений. Реакции а-сульфирования осу-
ществляют в присутствии катализаторов, а (3-сульфирование без катализа-
торов. Оксиантрахиноны сульфируются в более мягких условиях, чем ант-
рахиноны. Сульфокислоты оксиантрахинонов обладают микоцидной, бак-
терицидной, фунгицидной и противоопухолевой активностью, высоким ра-
диозащитным эффектом. Создание высокоэффективных лекарственных 
препаратов с низкой токсичностью является одной из важнейших проблем 
медицины, фармакологии и органической химии. Исследователями мно-
гих стран ведется широкий поиск биологически активных соединений, по-
лучаемых синтетическим путем из природных источников, а также синте-
зируемых в результате изменения структуры известных биологически ак-
тивных соединений путем введения новых функциональных групп. 
Ключевые слова: антрахиноны, ализарин, хинизарин, сульфирование, 
биологическая активность. 

/ 7 
Тушдеме. Турл1 сульфирлеуин агенттермен оксиантрахинондарды сульфир-
леу туралы эдебиет деректер1 ^арастырылган. Сульфирлеуил агенттердщ 
ролш: куфт кыш^ылы, олеум, хлорсульфонды кышн;ыл, куюрт ушоксид1 жэне 
бас^а да ^урамында куюрт бар минералды ^осылыстар ат^арады. 
а-Сульфирлеу реакциялары катализаторлардьщ ^атысуымен, ал 
|3-сульфирлеу реакциясы катализаторсыз жузеге асырылады. Антрахинон-
дарта ^аратанда оксиантрахинондар жумса^ жаздайда сульфирленедкОк-
сиантрахинондарды сульфон;ы1щылдар микоцидл, бактерицидл, фунгицидл 
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жэне iciKKe к;арсы белсендткке, сонымен ^атар жогары радиоцоргагыш 
эсерге ие. Уыттылыгымен темен аса TniMfli д э р т к препараттарды жасау -
медицина, фармакология жэне органикальщ химия салаларыныц ец ма-
цызды мэселелерЫщ 6ipi болып табылады. Кептеген елдердщ зерттеуим-
nepi синтетикальщ жолымен алынатын, таби™ кездерден белЫетЫ, соны-
мен ^атар танымал биологияльщ белсенд1 ^осылыстарга жаца функцио-
налдьщ топтарды ецпзу аркылы курылысын езгерту нэтижесшде синтезде-
летт биологияльщ белсенд1 ^осылыстарды кец аукымды isfley жумыста-
рын жургузуде. 
Туйшд1 сездер: антрахинондар, ализарин, хинизарин, сульфирлеу, биоло-
гияльщ белсендтк. 

и 
Abstract. The literature data on the sulfonated hydroxyanthraquinones with 
different sulfonating agents are considered. Sulfonating agents are: sulfuric 
acid, oleum, chlorosulfonic acid, sulfur trioxide and a number of other sulfur-
containing mineral compounds, a-sulfonation reaction are carried out in the 
presence of catalysts, and [3-sulfurization without the catalysts, 
droxyanthraquinones sulfonated under milder conditions than anthraquinones. 
Sulfonic hydroanthraquinones have mycocidal, bactericidal, fungicidal andante-
tumor activity, high radioprotective effect. One of the most important medical, 
organic chemistry and pharmacological problems is creating highly effective 
drugs with low toxicity. Researches in many countries conduct a wide search 
for biologically active compounds, produced by synthetic means, isolated from 
natural sources, synthesized as a result of changes in the structure of known 
biologically active compounds by introducing new functional groups. 
Key words: anthraquinone, alizarin quinizarin, sulfonation, biological activity. 

В в е д е н и е . А к т у а л ь н о с т ь статьи о б у с л о в л е н а потребнос-
тью здравоохранения и фармацевтической промышленности Рес-
публики Казахстан в новых, эффективных лекарственных сред-
ствах отечественного производства. 

А н т р а х и н о н ы отличаются большим структурным многооб-
разием, широким спектром биологической активности и низкой 
токсичностью. Они обладают вяжущим, слабительным, проти-
в о в о с п а л и т е л ь н ы м , у м е р е н н ы м п р о т и в о о п у х о л е в ы м , бактери-
цидным действием ; у ч а с т в у ю т в процессах обмена , дыхания , 
деления клеток, окислительного фосфорилирования , комплек-
сообразования с Д Н К и РНК и, возможно, в других жизненно важ-
ных физиологических процессах; входят в состав многих лекар-
ственных средств растительного происхождения [1]. 
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Благодаря высокой активности исходных антрахинонов, по-
иск путей их химической модификации, создание на их основе 
новых высокоэффективных препаратов, отработка оптимальных 
технологических параметров синтеза биологически активных 
соединений с целью их возможного последующего внедрения в 
производство являются актуальными. 

Литературный обзор. Антрахинон по своей химической 
природе весьма существенно отличается от своего родового ве-
щества - антрацена. Основная причина этого отличия - две кар-
бонильные группы, расположенные в мезоположениях антраце-
новой группировки. 

В антрахиноне совершенно отсутствует специфическая и 
свойственная собственно антраценовым производным особая 
ненасыщенность мезо-углеродных атомов, а два крайних ядра 
приобретают в полной мере ароматический характер. В то же 
время каждое из этих ядер связано с двумя общими для них кар-
бонильными группами, являющимися заместителями второго 
рода. В результате оба равноценных крайних ядра обладают 
высокой устойчивостью и малой реакционной способностью к 
замещению своих водородных атомов различными атомами и 
группами, в том числе и сульфогруппами [2]. 

В полном соответствии с этим для введения в молекулу 
антрахинона сульфогрупп необходимо применение сульфи-
рующего агента высокой сульфурационной активности и про-
ведение процесса при высокой температуре. Но даже моно-
гидрат не обладает достаточной сульфурационной активнос-
тью для быстрого сульфирования антрахинона при темпера-
турах ниже 200 °С. Проведение же процесса при еще более 
высокой температуре вызывает значительные технические 
трудности и связано с заметным возрастанием скорости по-
бочных направлений процесса. Поэтому для сульфирования 
антрахинона в технически приемлемой обстановке необходи-
мо применение более активного сульфирующего агента-оле-
ума. К этому выводу в технике давно пришли эмпирическим 
путем. Для уменьшения же количеств сульфирующего агента 
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предпочитают применять высокопроцентный олеум и прово-
дят процесс при 140-150 °С [3]. 

Ализарин, 1,2-диоксиантрахинон содержит два неравноцен-
ных ядра. Одно из них, связанное с заместителями первого рода 
(гидроксильными группами), является более расшатанным и 
более реакционноспособным, чем другое, свободное от этих 
заместителей и сохранившее все свойства бензольного ядра, 
входящего в состав антрахиноновой группировки. Поэтому при 
прочих равных условиях за счет своего фенольного ядра ализа-
рин должен сульфироваться быстрее, чем антрахинон, и для 
быстрого введения сульфогруппы в это ядро достаточно приме-
нения менее активных агентов, в частности, и крепкой серной 
кислоты. При этом обе гидроксильные группы оказывают несог-
ласованное влияние, направляя сульфогруппу в различные по-
ложения своего ядра, но вследствие специфических особеннос-
тей антрахиноновой группировки, сульфогруппа вступает пре-
имущественно в бета-положение этой группировки - в положе-
ние 3. В этих более мягких условиях сульфирования 3-сульфо-
кислота ализарина является почти единственным продуктом 
сульфирования. В более жестких условиях, подобных применя-
емым при сульфировании самого антрахинона, т. е. при суль-
фировании олеумом при нагревании, сульфогруппа может всту-
пать и во второе, свободное от заместителей, ядро, занимая в 
нем с примерно одинаковой скоростью любое из бета-положе-
ний 6 и 7. 

Таким образом, продуктами исчерпывающего сульфирова-
ния ализарина являются две его изомерных дисульфокислоты 
3,6 и 3,7. Но в этих дисульфокислотах входящие в их состав суль-
фогруппы отличаются по своему отношению к гидролитическо-
му расщеплению. Сульфогруппа в положении 3 фенольной груп-
пировки под расшатывающим влиянием гидроксильных групп 
значительно быстрее поддается отщеплению. Поэтому при уме-
ренном разбавлении сульфомассы водой и нагревании получен-
ного раствора десульфируется преимущественно сульфогруп-
па в положении 3 и получается смесь двух изомерных моно-
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сульфокислот ализарина, содержащих сульфогруппы в свобод-
ном от гидроксильных групп бензольном ядре и недоступных при 
прямом сульфировании ализарина [2]. 

Получение сульфопроизводных оксиантрахинонов воз-
можно различными методами: при проведении сульфирования 
в разных условиях, в том числе окислительным сульфировани-
ем и сульфитированием, в результате реакции обмена других 
функциональных групп, например, нитро-, амино-, галоген-
и т. д. [4,5]. 

При изучении реакций сульфирования антрахинонов от-
мечено, что введение сульфогруппы в одно бензольное коль-
цо антрахинона существенно не сказывается на реакционной 
способности второго кольца. Наличие электронодонорных за-
местителей облегчает реакции и направляет сульфогруппу, 
преимущественно в орто-положение к заместителю, а затем 
в пара-положение, за исключением примеров влияния про-
странственных эффектов. Отмечено также влияние среды на 
направление реакции и соотношение получаемых продуктов. 
Так, при обработке оксиантрахинонов олеумом или хлорсуль-
фоновой кислотой в присутствии третичных аминов без при-
менения восстановителя получаются сернокислые эфиры, 
преимущественно p-ориентации. Добавление фосфорной кис-
лоты в процессе сульфирования способствует подавлению 
возможных побочных реакций гидроксилирования [6]. Реакции 
а-сульфирования осуществляют в присутствии катализаторов: 
Hg, НдО, Hg2S04, Ti (III), Pd (II), Se (III), Cr (III) идр. Однако та-
кие реакции не являются строго селективными. При исследо-
вании влияния таких факторов, как концентрация сульфиру-
ющего агента, температурный режим реакции, продолжитель-
ность процессов и т. д. показано, что количество различных 
изомерных а-сульфокислот достигает максимума при темпе-
ратуре 140-150 °С в течение короткого времени (15-20 мин.), 
после чего селективность нарушается, появляются продукты 
Р" и смешанного а-, p-сульфирования. В присутствии 0,01-
0,1 % РЮ2 в среде 4 -6% олеума выход суммы а-сульфокис-
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лот алоэ-эмодина, хризофанола, ализарина, эмодина и фис-
циона достигает 90-93 % [7]. 

В реакциях обмена, например, нитрогруппы и галогенов с 
водным или водно-спиртовым раствором сульфита натрия, на-
ряду с обменом функциональных групп, проходит образование 
продуктов р-сульфирования [2, 3, 6, 7]. Процесс р-сульфирова-
ния проводят в условиях, аналогичных реакциям а-сульфирова-
ния с более широким разнообразием условий проведения реак-
ций и в отсутствие катализаторов. 

Например, при нагревании 2-оксиантрахинона с 20 %-ным 
олеумом получают 2-оксиантрахинон 3-сульфокислоту, из 1,5-ди-
оксиантрахинона - 1,5-диокси-2,6-дисульфокислоту с выходом 
92%, при нагревании 1,8-диоксиантрахинона (хризазина) со 
100%-ной серной кислотой с таким же высоким выходом синте-
зируют 1,8-диоксиантрахинон-2,7-дисульфокислоту [2, 6]. 

Аналогичная зависимость отмечена при нагревании окси-
антрахинонов в олеуме в присутствии концентрированной со-
ляной кислоты, при сульфировании хлорсульфоновой кислотой 
в среде нитробензола и без него. 

Реакции сульфитирования незамещенного антрахинона 
с сульфитом натрия в водно-диоксановой среде изучали Н.С.До-
кунихин, А.Н.Струве и др. [8], которые показали радикальный ме-
ханизм этого процесса через стадию окисления сульфита с об-
разованием семихинона с последующим присоединением S03* 
с образованием р-сульфокислот. Описано окислительное суль-
фитирование хинизарина и его производных, 1,4-диаминоокси-
и 1,4-диаминоантрахинона при нагревании с водным раствором 
Na2S03 или NaHS03 в присутствии таких окислителей, как Мп02, 
Pb02, NaCIO, а также C6H5S03H с образованием р-сульфокислот 
по схеме [9]: 

MiO. 
* J 

HQ3S 
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Нагревание оксиантрахинонов с солями сернистой кисло-
ты в водно-диоксановых растворах при температурах выше 
150°С также сопровождается образованием семихинона. За-
тем к исходному антрахинону или к семихинону присоединяет-
ся радикал S03*. Примером такой реакции может служить по-
лучение 1,4-диокси-антрахинон-, 2,6-дисульфокислоты из хи-
низарина [2]. 

В реакциях обмена более высокие выходы сульфокислот 
были получены при нагревании различных бромидов оксиантра-
хинонов с сульфитом натрия в водно-диоксановой среде. При-
чем также отмечен параллельный процесс не только р-, но и 
а-сульфирования, т.е. например, из 1,3-дибромхризофанола 
была получена 1,3,8-трисульфокислота, а из 1,8-дибромхризо-
фанола - 1,6,8-трисульфокислота хризофанола и т. д. 

При сульфировании хризофанола, эмодина, алоэ-эмодина 
и фисциона олеумом различной концентрации удалось подо-
брать оптимальные условия получения моно- и диальфасуль-
фокислот с использованием как традиционных для этой реак-
ции катализаторов, так и новых [7, 8]. 

В среде моногидрата образуются только р-сульфокисло-
ты, в олеуме а- и р-, а в присутствии катализаторов этой реак-
ции - а-производные, причем селективность а-сульфирования 
сохраняется только до температур 70-80 °С. Максимальный вы-
ход суммы а-сульфокислот (93-95 %) получен в олеуме в при-
сутствии катализаторов: Pd/C, Pt02, Pd02, Pt и Pd-черней [10]. 

Структуры сульфокислот доказаны через их бензилтиуро-
ниевые, анилиновые, п-толуидиновые производные, имеющие 
четкие температуры плавления и спектральными данными. Кро-
ме того, структуры почти всех сульфокислот доказаны встречно, 
по реакции обмена галогена на сульфогруппу при взаимодей-
ствии с сульфитом натрия в водно-диоксановых средах. Уста-
новлено, что наряду с обменом атома брома проходит сульфи-
рование оксиантрахинонов в а- и р-положения, что до сих пор в 
литературе не было отмечено. 

Общая схема реакций сульфирования представлена 
ниже [1]: 
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Методики получения сульфокислот оксиантрахинонов: 
1. В круглодонной колбе, снабженной обратным холодиль-

ником, обрабатывают хинизарин (1,4-дигидроксиантархинон) 
12,5%-ным олеумом с добавкой Na2S04 при 90-120 °С в течение 
12 ч. 1,4-Дигидроксиантархинон с хорошим выходом (91 %) пре-
вращается в 1,4-дигидроксиантрахинон-2-сульфокислоту, а при 
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обработке 20 %-ным олеумом с добавкой Н3В03 и НдО при 170-
175°С в течение 26 ч - в 1,4-гидроксиантрахинон-б-сульфокис-
лоту, выделенную в виде магниевой соли (а) = 83%). 

2. В круглодонной колбе, снабженной обратным холодиль-
ником, помещают растворенный в диоксане ализарин (1,2-ди-
гидроксиантрахинон) и 20 %-ный олеум при 90-100 °С в течение 
12 ч. Образуется 3,4-дигидроксиантрахинон-2-сульфокислота с 
примесью 1-сульфокислоты. Выход 86%. 

Заключение. Отработаны оптимальные условия сульфи-
рования ализарина и хинизарина, получены и осуществлен син-
тез серии новых, потенциально биологически активных произ-
водных антрахинона. Для синтезированных веществ записаны 
спектральные характеристики и образцы веществ отданы на изу-
чение биологической активности. Реакции получения сульфокис-
лот перспективны в плане поиска биологически активных соеди-
нений, поскольку практически все сульфокислоты на основе ок-
сиантрахинонов и их соли растворимы в воде и это облегчает 
исследование их активности. 
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