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Статья посвящена анализу зависимости биологической активности замещенных бен-
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полной энергии системы, энергии высших занятых молекулярных орбиталей и низших ва-
кантных молекулярных орбиталей, молекулярной массы, числа атомов. Методом кванто-
во-химического моделирования путем проведения неэмпирических расчетов с уровнем тео-
рии HF/6-31G, была проведена полная оптимизация геометрических параметров и опреде-
лена электронная структура 18 сложных эфиров 4,5-дихлортиазолкарбоновой кислоты с 
замещенными бензоциклопентахинолинами и бензоакридинами.
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Введение
Количественные зависимости структура-активность (Qsar) десятилетиями 

применяются при разработке взаимосвязей между физико-химическими свойства-
ми химических веществ и их биологической активностью для получения надежной 
модели прогнозирования активности новых химических соединений [1]. Такие мо-
дели, безусловно, позволяют уменьшить количество соединений, которые необхо-
димо синтезировать, облегчая выбор наиболее многообещающих кандидатов. При 
выяснении химической реакционной способности, а именно способности молеку-
лы образовывать стабильные комплексы и реагировать с биологическими молеку-
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лами, часто используются такие квантово-химические характеристики, как энергия 
высшей занятой молекулярной орбитали eВЗМО и низшей вакантной молекулярной 
орбитали eНВМО, индексы реакционной способности Фукуи, дипольный момент 
распределения электростатического потенциала. К настоящему времени состояния 
квантовой физики и химии не только подтверждены и уточнены более ранние поло-
жения теории и модели квантовой механики [2, 3, 4], касающиеся строения вещества 
в конденсированном состоянии, но также преодолены сложности квантово-механи-
ческого расчета  многоатомных систем с большим количеством ядер, в том числе и 
для сложных органических молекул [5, 6]. Как результат этого, на данный момент 
достаточно хорошо развиты соответствующие приближенные методы различных 
компьютеризированных квантовых вычислений, дающие при корректном выборе 
необходимого базиса удовлетворительное согласие с экспериментом [7, 8]. 

Производные акридина широко исследуются в качестве потенциальных про-
тивораковых препаратов [9], противоопухолевое действие которых основано на 
связывании ДНК и ингибировании топоизомеразы [10]. 

Цель настоящей работы состояла в математической обработке результатов 
квантово-химического моделирования электронной структуры и некоторых физи-
ческих параметров ряда производных бензоциклопентахинолинов и бензакриди-
нов, обладающих потенциальной противоопухолевой активностью, с целью выяв-
ления корреляции между кинетикой и термодинамикой биологической активности 
от вычисленных параметров исследуемых соединений.

Методика
Использовалась квантово-химическая программа, находящаяся в открытом доступе 

(common Public license), которая высылалась по запросу ее разработчиками А. А. Гра-
новским (Химический факультет МГУ) firefly версия 8.0.0 rc для научных организа-
ций России и Беларуси бесплатно с условием некоммерческого использования.

Программа Microsoft excel 2019  использовалась для работы с электронными 
таблицами экспериментальных данных, подтверждения или отсутствия корреляци-
онных зависимостей путем расчета коэффициента корреляции и проверки его значи-
мости путем использования критерия Студента. Встроенный пакет анализа данных 
позволяет проводить общий статистический анализ данных, проводить проверку ги-
потез, применять как корреляционный, так и регрессионный анализ данных. Данный 
программный продукт давно и широко используется и применяется в научной среде 
в анализе данных в виду его простоты, функциональности и достаточной точности. 

На рисунках представлены корреляционные поля из корреляционного анализа 
(для усиления иллюстративного графического характера наличия или отсутствия 
связи между величинами). После этого на них были наложены так называемые 
линии тренда – на выбор, из встроенного метода аппроксимации данных Microsoft 
excel с возможностью выбора степени полинома (уравнения) и отображения вели-
чины (коэффициента) достоверности уравнения регрессии.

Основная часть
При оценке реакционной активности молекул и практически реализуемого расче-

та энергии перехода в возбужденное состояние первоочередный интерес представля-
ют собой двухуровневые системы [11, 12], характеризующиеся наличием определен-
ных состояний с наименьшей энергетической разностью между ними и в связи с этим 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Common_Public_License
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BB%D0%B8%D1%86%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BB%D0%B8%D1%86%D0%B0
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наибольшими коэффициентами вероятности перехода молекулы в энергетически 
ближайшее возбужденное состояние. Данный подход аналитически подтверждается 
интенсивностями соответствующих электронных и УФ-спектров [13, 14].

В соответствии с положениями квантовой теории, полная энергия многоча-
стичной системы есть гамильтониан этой системы частиц [4]. Это положение при-
менимо и к многоатомным молекулам (в данной работе число атомов в молеку-
лах варьируется от 50 до 66, таблица 1). Однако в случае многоатомных молекул, 
как показали в основополагающей статье e. Wigner и e. Witmer [15], связь между 
электронным термом молекулы и состоянием атомов неоднозначна по причине 
возможности существования молекул в различных электронных состояниях. Рас-
пределение электронных энергетических уровней атомов и молекул, а также их 
дисперсия напрямую зависит от количества частиц в системе [16, 17]. В связи с 
этим при увеличении количества атомов в молекуле происходит вырождение элек-
тронных уровней и, как правило, уменьшается ширина запрещенной зоны между 
электронными уровнями соединения. 

В случае многоатомных органических молекул в реальных условиях химиче-
ских реакций осуществление передачи энергии молекулам и картина зависимости 
энергии межуровневых переходов электронов от дисперсии уровней осложняется 
наличием стерических препятствий, диссипации энергии за счет вращательных 
и поступательных колебаний, как самой молекулы в целом, так и ее фрагментов, 
представленных атомами и группами атомов [18, 19]. 

В данной работе методом квантово-химического моделирования путем прове-
дения неэмпирических расчетов с уровнем теории hf/6-31G [20], на основе при-
ближения Хартри-Фока [21, 22, 23], была проведена полная оптимизация геоме-
трических параметров и определена электронная структура 18 сложных эфиров 
4,5-дихлортиазолкарбоновой кислоты с замещенными бензоциклопентахинолина-
ми и бензакридинами (соединения 1-18). 

Ниже на рисунке 1 представлена структура исследуемых соединений с потен-
циальной противоопухолевой активностью, а также схема их синтеза.
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Рисунок 1 – Схема получения исследованных соединений 1-18
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Путем анализа разности энергий высшей занятой молекулярной орбитали 
(ЕВЗМО) и энергии низшей вакантной молекулярной орбитали (ЕНВМО) по методу 
Фукуи [24] (формула 1), вычислены наиболее (соединение 12) и наименее (соеди-
нение 9) перспективные эфиры для проведения их биологического тестирования.

    ∆f = | ЕВЗМО − ЕНВМО |.                (1)

Численные результаты проведенного квантово-химического моделирования, 
расчет ∆f для указанных выше структур, а также вычисленные значения полной 
энергии системы (ef, атомные единицы Хартри), энергии высших занятых моле-
кулярных орбиталей (ЕВЗМО, eV) и низших вакантных молекулярных орбиталей 
(ЕНВМО, eV), разности энергий ВЗМО и НВМО (∆f, eV), дипольные моменты (D, 
Db), молекулярная масса (М, дальтон), общее число атомов (n) соединений 1-18, 
представлены в таблице 1.

Проведенное нами квантово-химическое моделирование рассматриваемых 
молекул показало, что наиболее термодинамически устойчивыми (максимальная 
величина полной энергии системы со знаком «−», ef, выраженная в атомных еди-
ницах) являются мета-изомеры исследованных соединений (2, 4, 8, 10, 14, 16). 

Примечание. М – молекулярная масса, N – общее число атомов, положение – 
эта графа указывает на расположение фармакофорного заместителя (фрагмента  
сложного эфира 4,5-дихлортиазолкарбоновой кислоты) относительно С–С кова-
лентной связи между бензоциклопентахинолинами 1-6 или бензакридинами 7-18 
в ароматическом заместителе: орто- (1,2-замещение), мета- и изованилин (1,3-за-
мещение), пара-, ванилин и ванилаль (1,4-замещение); изованилин, ванилин, вани-
лаль – рациональные названия линкерных фрагментов, использованных для кон-
струирования соединений 4-6, 10-12, 16-18.

Дипольные моменты исследованных соединений хорошо объясняются простран-
ственным расположением сложноэфирных заместителей в ароматическом фрагменте 
и имеют максимальные значения у пара-изомеров (3, 5, 6, 9, 11, 12, 15, 17, 18), так как 
в этом случае длина диполя при возбуждении молекулы и переносе заряда будет мак-
симальной в сравнении с однотипными соединениями рассматриваемого ряда. 

Как видно из данных таблицы 1, значение |ЕВЗМО| выше у пара-изомеров (3, 9, 
15, а также 17, 18). Это может быть объяснено лучшей стабилизацией системы 
вследствие наличия большего количества резонансных структур, и как следствие, 
большей делокализацией электронной плотности и заряда. В соответствии с вы-
шеизложенным, наблюдается та же закономерность в корреляции между значени-
ем |ЕНВМО| и пространственным строением рассматриваемых соединений: пара-и-
зомеры (3, 9, 15, а также 17, 18) характеризуются наибольшими значениями |ЕНВМО|. 
В результате этого пара-изомеры характеризуются наибольшими значениями раз-
ности ∆f энергетических электронных уровней ВЗМО и НВМО. 

Согласно данным таблицы 1, соединением, характеризующимся минимальным 
значением ∆f в рассматриваемом ряду соединений, является 2-этокси-4-(11-ок-
со-7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-ил)фенил-4,5-дихлоризотиа-
зол-3-карбоксилат (12), что свидетельствует о возможных меньших энергетиче-
ских затратах при возбуждении данной молекулы и, как следствие, существенно 
большей ее реакционной способности [25], перспективности использования в 
фармакокинетике и эффективности цитостатического действия данного вещества 
в лечении онкозаболеваний.



78               ВЕСНІК МДУ імя А. А. КУЛЯШОВА № 2 (64) ● 2024 ●

Та
бл

иц
а 

1 
– 

Ф
из

ич
ес

ки
е 

па
ра

ме
тр

ы
 о

рг
ан

ич
ес

ки
х 

со
ед

ин
ен

ий
 1

-1
8

№
E

f, 
а.

е.
е

вз
м

О
, e

V
е

н
в

м
О
, e

V
∆F

, e
V

D
, D

b
M

n
П

ол
ож

ен
ие

П
ро

из
во

дн
ы

е 
1,

3-
ци

кл
оп

ен
т

ан
ди

он
а

1
-2

64
3,

20
03

10
09

39
-8

,3
37

63
42

2,
21

23
03

08
11

,3
06

41
98

8,
26

50
7,

39
50

ор
т

о-
2

-2
64

3,
20

38
35

40
35

-7
,6

00
19

99
1,

60
27

63
24

9,
20

29
63

12
7,

49
50

7,
39

50
ме

т
а-

3
-2

64
3,

19
47

14
55

73
-8

,5
28

11
54

2,
21

23
03

08
10

,7
40

41
85

2
9,

34
50

7,
39

50
па

ра
-

4
-2

75
7,

02
67

47
18

19
-7

,6
65

50
77

1,
72

79
36

6
9,

39
34

44
32

8,
08

53
7,

41
54

из
ов

ан
ил

ин
5

-2
75

7,
02

26
42

90
53

-7
,7

71
63

30
2,

21
77

45
4

9,
98

93
78

36
10

,1
1

53
7,

41
54

ва
ни

ли
н

6
-2

79
6,

04
71

79
51

04
-8

,4
79

13
46

2,
25

31
20

48
10

,7
32

25
50

4
9,

29
55

1,
44

57
ва

ни
ла

ль
П

ро
из

во
дн

ы
е 

1,
3-

ци
кл

ог
ек

са
нд

ио
на

7
-2

68
2,

22
16

87
42

9
-7

,4
80

46
89

1,
89

39
27

36
9,

37
43

96
24

4
8,

72
52

1,
41

53
ор

т
о-

8
-2

68
2,

22
49

50
82

4
-7

,5
72

98
83

1,
66

26
28

76
9,

23
56

17
04

7,
61

52
1,

41
53

ме
т

а-
9

-2
68

2,
21

54
64

78
8

-7
,6

51
90

19
3,

74
15

95
0

11
,3

93
49

69
2

8,
88

52
1,

41
53

па
ра

-
10

-2
79

6,
04

77
19

87
6

-7
,5

32
17

09
2,

94
42

95
12

10
,4

76
46

6
8,

23
55

1,
44

57
из

ов
ан

ил
ин

11
-2

79
6,

04
33

37
85

7
-7

,6
54

62
31

2,
81

64
00

6
10

,4
71

02
36

8
9,

77
55

1,
44

57
ва

ни
ли

н
12

-2
83

5,
06

78
61

32
7

-7
,6

24
69

03
1,

55
92

24
68

9,
18

39
15

9,
05

56
5,

47
60

ва
ни

ла
ль

П
ро

из
во

дн
ы

е 
5,

5-
ди

ме
т

ил
ци

кл
ог

ек
са

н-
1,

3-
ди

он
а

13
-2

76
0,

25
90

62
70

5
-7

,4
69

58
42

1,
90

75
33

16
9,

37
71

17
36

8,
76

54
9.

49
59

ор
т

о-
14

-2
76

0,
26

18
38

10
7

-7
,5

56
61

32
2,

38
10

15
9,

93
76

76
32

6,
71

54
9.

49
59

ме
т

а-
15

-2
76

0,
25

30
48

83
1

-7
,6

43
73

84
2,

57
96

59
68

10
,2

23
39

81
2

8,
90

54
9.

49
59

па
ра

-
16

-2
87

4,
08

51
92

53
8

-7
,5

24
00

74
1,

83
13

40
68

9,
35

53
47

48
8,

18
57

5.
90

63
из

ов
ан

ил
ин

17
-2

87
4,

08
08

78
96

6
-7

,6
49

18
08

2,
91

16
41

2
10

,5
60

82
19

6
9,

85
57

5.
90

63
ва

ни
ли

н
18

-2
91

3,
10

54
05

31
5

-8
,3

78
45

16
2,

31
57

07
16

10
,6

94
15

88
9,

18
59

3.
53

66
ва

ни
ла

ль



матэматыка, ФІЗІка, БІЯЛОГІЯ                79

На рисунках 1–3 приведены корреляционные поля для значений, указанных в 
таблице 1 физических величин, характеризующих физические свойства соедине-
ний 1-18. Линейный парный коэффициент детерминации для случаев б) и в) ри-
сунка 1 был равен  0,64 (умеренная связь) и 0,99 (сильная связь) соответственно.

Линейный парный коэффициент детерминации для случаев б) и в) рисунка 2 
был равен  0,9963 (сильная связь) и 0,9963 (сильная связь) соответственно. Ли-
нейный парный коэффициент детерминации для случаев б) и в) был равен  0,63 
(умеренная связь) и 0,99 (сильная связь) соответственно.

При сравнении рисунков 1 и 2, видно, что снятие байеровского напряжения 
при переходе от производных 1,3-циклопентандиона к производным 1,3-циклогек-
сандиона приводит к отсутствию зависимости ∆f от D, что может быть объяснено 
пространственным удалением электронных орбиталей соответствующих связей и 
ослаблением гиперконьюгации.

а б 

в
Рисунок 1 – Корреляционные зависимости для производных 1,3-циклопентандиона 1–6:  

а – интерполяция зависимости ∆f от D полиномом второй степени; б – линейная 
корреляция величин ef и M (коэффициент детерминации 0,99 – сильная связь);  

в – линейная корреляция ЕНВМО и D (коэффициент детерминации 0,63)

Данные рисунка 3 позволяют сделать вывод, что введение двух метильных 
групп во фрагмент 1,3-циклогександиона обуславливает появление гиперконъюга-
ции и вследствие этого наличие линейной корреляции зависимости ∆f от D.
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а б

в
Рисунок 2 – Корреляционные зависимости для производных 1,3-циклогександиона 7-12: 

а – отсутствие зависимости ∆f от D; б – линейная корреляция величин ef и M  
(коэффициент детерминации 0,9963 – сильная связь); в – отсутствие линейной  
корреляции ЕНВМО и D (коэффициент детерминации 0,0844 – отсутствие связи)

а б

в
Рисунок 3 – Корреляционные зависимости для производных  

5,5-диметилциклогексан-1,3-диона 13-18: а – линейная корреляция между 
величинами ∆f от D; б – линейная корреляция величин ef и M (коэффициент 

детерминации 0,9786 – сильная связь); в – отсутствие линейной корреляции ЕНВМО  
и D (коэффициент детерминации 0,1471 – отсутствие связи)
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Заключение
1. По результатам расчета при квантово-механическом моделировании по 

методу Хартри-Фока с уровнем теории hf/6-31G определена потенциально ци-
тостатически активная структура (12) с минимальной энергетической разностью 
между уровнями ВЗМО и НВМО ∆f, равной 9,183915 eV, в случае использования 
которой ожидается наилучшая фармакокинетическая активность в лечении онко-
заболеваний.

2. Показано, что нет линейной связи между величинами ∆f от D. Скорее всего, 
эта связь имеет нелинейный характер. Интерполяция зависимости ∆f от D пока-
зала хорошее приближение полиномом второй степени (квадратным уравнением). 
Это может быть использовано для моделирования данной зависимости в необхо-
димых диапазонах, где отчасти еще нет экспериментальных данных, но есть необ-
ходимость приближенно посчитать ∆f.

3. Отсутствие линейной связи между величинами ЕНВМО и D в случае соедине-
ний 7-18 объясняется наличием существенно большего количества  частиц в соот-
ветствующих молекулах, увеличением числа энергетических состояний  и в связи 
с этим более сложным распределением  электронных термов данных соединений. 

4. При увеличении числа атомов в однотипных органических соединениях на-
блюдается закономерное линейное увеличение их полной энергии ef с одновре-
менным наличием некоторых отклонений в связи с влиянием пространственного 
строения соединений на распределение зарядов, энергию колебания и гиперко-
ньюгацию: пара-изомеры имеют более высокое значение ef и ∆f, нежели мета- и 
орто-изомеры.

5. Введение объемных заместителей в фрагмент 1,3-циклогександиона обусла-
вливает появление линейной корреляции зависимости ∆f от D посредством гипер-
конъюгации, что позволяет в некотором интервале изменять физические свойства 
моделируемых веществ.

Химические названия исследованных соединений, приведенные по системе 
ИЮПАК [26].

2-(10-Оксо-8,9,10,11-тетрагидро-7H-бензо[f]циклопента[b]хинолин-11-ил)фе-
нил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (1). 

3-(10-Оксо-8,9,10,11-тетрагидро-7H-бензо[f]циклопента[b]хинолин-11-ил)фе-
нил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (2). 

4-(10-Оксо-8,9,10,11-тетрагидро-7H-бензо[f]циклопента[b]хинолин-11-ил)фе-
нил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (3). 

2-Метокси-5-(10-оксо-8,9,10,11-тетрагидро-7H-бензо[f]циклопента[b]хино-
лин-11-ил)фенил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (4). 

2-Метокси-4-(10-оксо-8,9,10,11-тетрагидро-7H-бензо[f]циклопента[b]хино-
лин-11-ил)фенил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (5). 

2-Этокси-4-(10-оксо-8,9,10,11-тетрагидро-7H-бензо[f]циклопента[b]хино-
лин-11-ил)фенил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (6). 

2-(11-Оксо-7,8,9,10,11,12-гексаагидробензо[а]акридин-12-ил)фенил 4,5-дихло-
ризо-тиазол-3-карбоксилат (7). 

3-(11-Оксо-7,8,9,10,11,12-гексаагидробензо[а]акридин-12-ил)фенил 4,5-дихло-
ризо-тиазол-3-карбоксилат (8). 

4-(11-Оксо-7,8,9,10,11,12-гексагидобензо[a]акридин-12-ил)фенил 4,5-дихлори-
зо тиазол-3-карбоксилат (9). 
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2-Метокси-5-(11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексаагидробензо[а]акридин-12-ил)фенил 
4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (10). 

2-Метокси-4-(11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексагидобензо[a]акридин-12-ил)фенил 
4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (11). 

2-Этокси-4-(11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексагидобензо[a]акридин-12-ил)фенил 
4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (12). 

2-(9,9-Диметил-11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексаагидробензо[а]акридин-12-ил)фе-
нил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (13). 

3-(9,9-Диметил-11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексаагидробензо[а]акридин-12-ил)фе-
нил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (14).

4-(9,9-Диметил-11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексаагидро-бензо[а]акридин-12-ил)фе-
нил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (15).

2-Метокси-5-(9,9-диметил-11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексаагидро-бензо[а]акри-
дин-12-ил)фенил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (16).

2-Метокси-4-(9,9-диметил-11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексаагидробензо[а]акри-
дин-12-ил)фенил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (17).

2-Этокси-4-(9,9-Диметил-11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексаагидробензо[а]акридин-
12-ил)фенил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (18).

Работа выполнена при финансовой поддержке Белорусского республиканского 
фонда фундаментальных исследований, грант Х22-038.
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Volobuev V. s., Dikusar E. A., Akishina E. A., shikanov s. s.  analySiS oF 
THE DEPENDENCE OF BIOLOGICAL ACTIVITY ON SOME CALCULATED 
PHYSICAL PARAMETERS OF BENZOCYCLOPENTAQUINOLINE AND 
BENZACRIDINE MOLECULES

The article is devoted to the analysis of the correlation dependence of the biological activity of 
substituted benzocyclopentaquinolines and benzacridines on the calculated physical parameters 
of the molecules: the total energy of the system, the energy of the highest occupied molecular 
orbitals and the lowest vacant molecular orbitals, molecular weight, number of atoms. Using the 
quantum chemical modeling method through ab initio calculations at the HF/6-31G level of theory, 
a complete optimization of geometric parameters has been carried out and the electronic structure 
of 18 esters of 4,5-dichlorothiazolecarboxylic acid with substituted benzocyclopentaquinolines 
and benzoacridines has been determined.

Keywords: heterocyclic compounds, benzocyclopentaquinolines, benzacridines, condensed 
systems, esters, quantum chemical calculations, prediction of biological activity.
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