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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

 

Актуальність теми. У пошуку та створенні нових біорегуляторів, а серед 

них і ефективних лікарських препаратів селективної дії, переважає 

спрямований підхід, коли хімічні сполуки тестуються на невелику кількість 

певних видів біологічної активності і виявлені базові структури надалі 

оптимізуються. Як базову структуру для пошуку потенційних фізіологічно 

активних речовин (ФАР) було обрано азагетероциклічну систему хіноліну, що є 

основою багатьох природних і синтетичних лікарських препаратів та широко 

застосовуються у медицині як антималярійні й антимікробні засоби. Крім 

цього, похідні хіноліну відомі як лікарські та ветеринарні препарати з широким 

спектром дії. Вони мають фунгіцидну, цитостатичну і протипаразитарну 

активність, є пестицидами, барвниками, комплексонами. У зв'язку з цим вони є 

предметом уваги науковців та дослідників в процесі пошуку ФАР. 

Значний інтерес становить поєднання в одній молекулі гетероциклу 

хіноліну та сірковмісної карбонової кислоти (тіогліколева, 2-меркапто-

бурштинова, цистеїн тощо). На сьогодні такі сполуки інтенсивно вивчаються та 

є перспективними для хімії, біології й фармакології. Враховуючи викладене, 

проведення віртуального скринінгу та синтез похідних 2-метил(феніл)-

заміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, вивчення хімічних перетворень і 

біологічних властивостей цих сполук визначають актуальність роботи. 

Дисертація є продовженням циклу праць науковців Запорізького 

національного університету, присвячених похідним, що поєднують у своїй 

структурі азотовмісний гетероцикл та ендогенні тіоли або кислоти (цистеїн, 

цистеамін, лактат тощо). 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація виконана в межах тематичних планів Запорізького національного 

університету (держбюджетні теми: “Створення біологічно активних речовин на 

основі N- та S-заміщених шестичленних азотовмісних гетероциклів”, № держ-

реєстрації 0212U003062, “Створення біологічно активних речовин на основі 

S-заміщених ендогенних сульфуровмісних сполук”, № держреєстрації 

0115U000585), у виконанні яких автор брала безпосередню участь. 

Метою дослідження є пошук ефективних біорегуляторів-нейропро-

текторів серед похідних 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот, встановлення залежності між хімічною будовою й біологічною дією, 

вивчення впливу природи меркаптокарбонової кислоти та замісників у 

хіноліновому циклі на прояв біологічної активності й токсичність.  

Реалізацію поставленої мети уможливлює виконання таких завдань: 

– створити комбінаторну бібліотеку похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот і провести прогнозування біологічної активності до-

сліджуваних сполук за допомогою комп’ютерної програми PASS та QSAR-

аналізу на предмет їх можливого біологічного потенціалу; 

– синтезувати потенційні біорегулятори серед нових похідних (2-метил(фе-

ніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та вивчити їхні фізико-хімічні 

властивості й перспективні види біологічної активності; 
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– експериментально дослідити токсикологічний вплив речовин на різні 

таксономічні групи та прогнозований спектр їхньої біологічної дії, що включає 

вивчення таких видів активності, як: гостра токсичність, антирадикальна та 

антиоксидантна активність на моделях in vitro, протимікробна, аналгетична дія 

та діуретична активність; 

– виявити сполуки-лідери та провести їх поглиблене дослідження щодо 

специфічного виду біологічної дії; 

– провести порівняльний аналіз прогнозованого та експериментального 

дослідження біологічної активності, встановити залежність біологічної дії 

синтезованих сполук від їхньої хімічної структури. 

Об’єкт дослідження – похідні 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-іл-

тіо)карбонових кислот. 

Предмет дослідження – пошук нових високоефективних та нетоксичних 

ФАР з антиоксидантною, нейропротекторною, аналгетичною, антимікробною, 

діуретичною активністю в ряду 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-іл-

тіо)карбонових кислот. 

Методи дослідження. Віртуальний скринінг (PASS-прогноз), QSAR-

аналіз, хімічний синтез, біологічні та біохімічні методи (дослідження токсичної 

дії, антимікробної активності, аналгетичної, діуретичної дії, антиоксидантної 

активності (АОА) in vitro, стану антиоксидантної (АО) системи захисту клітин 

нейроцитів щурів), фізико-хімічні методи (елементний аналіз, ТШХ, ПМР-

спектроскопія, хромато-мас-спектрометрія). Статистичну обробку отриманих 

результатів проведено за допомогою пакету стандартних комп'ютерних 

програм SPSS та МS Excell. 

Наукова новизна отриманих результатів. Здійснено прогноз 

біологічної активності нових похідних хіноліну за допомогою комп’ютерної 

програми PASS. QSAR-аналіз виявив найбільш перспективні біорегулятори 

серед діалкоксизаміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. 

Уперше серед 4-тіопохідних хіноліну знайдено низку відносно нешкід-

ливих (VI клас токсичності) сполук. Встановлено, що введення до гетероциклу 

похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 5,8-диметоксигруп сприяє 

значному зменшенню (у 5-10 разів) токсичності. 

В єдиній експериментальній постановці in vitro на 6-ти моделях ініціації 

вільнорадикального окиснення (ВРО) проведено вивчення антирадикальної 

(АРА) й АОА похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. Механізм АО дії 

вивчених сполук зумовлений їхньою здатністю реагувати з активними формами 

кисню (АФК) – виявляти властивості “пасток” для супероксид-радикалу (СОР) 

у водній фазі, перехоплювати гідроксил-радикал у гетерогенних системах, 

гальмувати утворення пероксидів та активних форм оксиду азоту, процеси 

окисної модифікації протеїнів (ОМП). Встановлено, що АОА досліджених 

сполук підвищується внаслідок введення до хінолінового циклу 5,8-

диметоксигруп та електроноакцепторних груп у карбоновий ланцюг 

меркаптокарбонової кислоти. 

На моделі окисного стресу in vivo (ішемія головного мозку) про-

демонстровано, що похідні (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот виявляють АО й 
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нейропротекторну дію щодо ферментів АО захисту в тканинах головного 

мозку. Досліджені сполуки зменшують вміст продуктів ВРО, нормалізують 

рівень АО ферментів (СОД, каталази, ГПР), знижують рівень деструкції 

нейронів. 

Наукова новизна підтверджена патентом на винахід та 2-ма патентами на 

корисну модель. 

Практичне значення одержаних результатів. Виявлено перспективні 

біорегулятори для створення нових лікарських та ветеринарних препаратів з 

аналгетичною, діуретичною, АОА, нейропротекторною дією. Порівняльний 

аналіз даних комп’ютерної програми PASS, QSAR-аналізу та результатів 

експериментальних біологічних досліджень дав можливість поповнити банк 

пам’яті комп’ютерних програм новими дескрипторними центрами. 

Проведено вивчення специфічної активності потенційного біорегулятора-

нейропротектора з комплексним механізмом дії – динатрієвої солі 2-(2-метил-

5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти, якій властиві виражені 

АОА, аналгетична, діуретична та церебропротекторна дії. Встановлена 

залежність між хімічною будовою та біологічною активністю 2-

метил(феніл)заміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот дозволяє проводити 

скерований молекулярний дизайн та вести цілеспрямоване конструювання 

нових ФАР з очікуваними видами біологічної дії в цьому ряду, що може бути 

використано в подальших дослідженнях науковцями, які працюють у галузі 

органічного й фармацевтичного синтезу та біологічних досліджень. 

Результати роботи впроваджено в науково-дослідний та учбовий процес 

кафедри технології біологічно активних сполук, фармації та біотехнології 

Національного університету «Львівська політехніка», органічної і біоорганічної 

хімії Запорізького державного медичного університету, кафедр хімії, імунології 

та біохімії Запорізького національного університету, клініко-біохімічної 

лабораторії ДП ЗМКБ «Івченко-Прогрес». 

Особистий внесок здобувача полягає в самостійному виконанні всього 

обсягу експериментальної частини дослідження, у статистичній обробці 

матеріалів, аналізі й узагальненні отриманих даних. Дисертант брала участь у 

синтезі 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот під 

керівництвом д.фарм.н., проф. Л.О. Омельянчик та к.б.н., доц. 

М.П. Завгороднього. Ряд досліджень проведено у творчому співробітництві. 

Зокрема, дослідження нейропротекторної та АОА in vitro здійснювалося 

спільно з д.б.н., проф. І.Ф. Бєленічевим (зав. кафедри фармакології та медичної 

рецептури ЗДМУ), АОА методом імпульсної вольтамперометрії спільно з 

д.х.н., проф. Г.С. Шаповал (Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН 

України). 

Апробація результатів дисертації. Результати дослідження допо-

відалися, обговорювалися і публікувалися на наукових конференціях: I та II 

Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів, аспірантів та 

молодих учених «Актуальні проблеми та перспективи розвитку природничих 

наук» (Запоріжжя, 2010, 2011), II, III Університетській науково-практичній 

конференції студентів та молодих учених «Актуальні проблеми та перспективи 
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розвитку природничих наук» (Запоріжжя, 2010, 2011), III, IV та VI 

Університетській науково-практичній конференції студентів та молодих учених 

«Молода наука» (Запоріжжя, 2010, 2011, 2013), науково-практичній 

конференції «Биологически активные вещества: фундаментальные и 

прикладные вопросы получения и применения» (Новий Світ, 2011), 

III Міжнародній науково-практичній конференції, присвяченій 25-річчю 

біологічного факультету (Запоріжжя, 2012), Міжнародній науково-практичній 

конференції «Біологічно активні речовини і матеріали: фундаментальні та 

прикладні питання отримання та застосування» (Новий Світ, 2013), 

XXIII Українській конференції з органічної хімії, присвяченій 95-річчю НАН 

України (Чернівці, 2013), II Міжнародній науково-технiчній конференції 

«Сучасні проблеми фізики, хімії та біології» (Севастополь, 2013), 

IV Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні проблеми біології, 

екології та хімії» (Запоріжжя, 2015), ХVII конференції молодих учених 

південного регіону України, що присвячена 150-річчю з дня заснування 

Одеського національного університету ім. І.І. Мечникова (Одеса, 2015). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 25 праць, у тому 

числі 1 патент на винахід, 2 патенти на корисну модель, 6 статей у наукових 

фахових журналах і збірниках (у тому числі 1 моноробота та 2 у науково-

метричних базах даних) та 16 тез доповідей. 

Структура й обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, огляду 

літератури (розділ 1) та п’яти розділів, висновків, списку використаних джерел 

та додатків. Дисертаційна робота викладена на 242 сторінках (обсяг основного 

тексту - 189), проілюстрована 10 схемами, 27 таблицями та 46 рисунками. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Огляд літератури (розділ 1). В огляді наукової літератури на підставі 

сучасних даних про методи синтезу й біологічну активність похідних хіноліну, 

4-тіозаміщених хіноліну та (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот обґрунтовано 

перспективність пошуку біологічно активних речовин серед похідних 2-

метил(феніл)заміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. 

Матеріали та методи досліджень викладено в розділі 2. Як об’єкт 

вивчення використано похідні 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот (табл. 1), із них 47 – невідомі в літературі сполуки та 

10 маловивчених структур, що були досліджені на предмет виявлення нових 

видів біологічної активності. 

Будову синтезованих сполук підтверджено 
1
Н ЯМР-спектрами, 

індивідуальність – хромато-мас-спектрами, чистоту − методом ТШХ. 

Визначення температури плавлення проведено відповідно до вимог ДФ ХІ. Інші 

характеристики визначено за допомогою комп’ютерних програм ChemDraw 

Ultra 8.0, HyperChem®. Комп’ютерний прогноз біологічного потенціалу 

похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот здійснено з використанням 

комп’ютерної програми PASS (Д.А. Филимонов, В.В. Поройков, 2006). 
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Дослідження антибактеріальної активності сполук проводили in vitro за 

методикою серійних двократних розведень у рідкому поживному середовищі 

(Е.Б. Бригер, 1982) відносно референтних штамів бактерій. 

Вивчення гострої токсичності здійснювалося на дорослих двостатевих 

мишах. Середні летальні дози (ЛД50) визначали за експрес-методом 

(В.Б. Прозоровський, 1991) та методом Кербера (В.В. Гацура, 1974). 

АОА сполук in vitro вивчалася на 6-и моделях ініціації утворення ВР в 

умовах ініціювання ВРО ліпідів, індукції СОР та накопичення активних форм 

оксиду азоту (Ю.І. Губський, В.В. Дунаєв і співавт., 2002), електронної 

генерації АФК методом імпульсної вольтамперометрії (Г.С. Шаповал і співавт., 

2002). Оцінка біологічної ефективності похідних хіноліну in vivo вивчалася на 

моделі окисного стресу, спричиненого перев’язкою загальної сонної артерії 

головного мозку (В.В. Дунаєв, І.Ф. Бєленічев і співавт., 1998). Стан АО системи 

оцінювався за активністю супероксиддисмутази (СОД, КФ 1.15.1.1), каталази 

(КФ 1.11.1.6), глутатіонпероксидази (ГПР, КФ 1.11.1.9) (Ю.І. Губський і 

співавт., 1995, І.Ф. Бєленічев, 2003).  

Аналгетичну активність було досліджено на білих безпородних мишах 

методом термічного подразнення (О.В. Стефанов, 2001). Вплив речовин на 

видільну функцію нирок здійснено на щурах методом Є.Б. Берхіна (1979). 
Утримання тварин та роботу з ними проводили відповідно до 

національних «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» 
(Україна, 2001), які узгоджуються з положеннями «Європейської конвенції з 
захисту хребетних тварин, що використовуються в експериментальних та інших 
дослідних цілях» (Страсбург, Франція, 1985). 

Комп’ютерний прогноз біологічної активності (2-метил(феніл)-
хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних (розділ 3). Розроблено 
віртуальну комбінаторну бібліотеку та проведено прогнозування біологічної 
активності близько 120 похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 
кислот. За допомогою віртуального скринінгу визначено найбільш 
перспективні напрямки дослідження біологічної активності та обрано найбільш 
перспективні сполуки для синтезу. Проаналізовано залежність змін 
прогнозованих біологічних ефектів та ймовірностей їх прояву від різної 
модифікації структур (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. 

Синтез та фізико-хімічні властивості (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот та їх похідних (розділ 4). Структури більшості 

відібраних похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот відповідають 

«правилу Ліпінські», що визначає критерії для передбачення біодоступності 

будь-якої сполуки на основі простих молекулярних ознак (молекулярної маси, 

молярної рефракції, ліпофільності, кількості донорів та акцепторів водневого 

зв’язку). Усі сполуки було синтезовано на основі 2-R-4-хлорохінолінів (І) за 

відомими реакціями, що наведено на схемах 1 та 2 (Хімія та біологічна 

активність 2(4)-тіохінолінів і 9-тіоакридинів: монографія / О.А. Бражко та ін., 

2012).  
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Схема 1 

N

Cl

Me N

SH

Me

N

S(CHR1)nCOOH

Me

Na2S
 .
 9H2O

Hlg(CHR1)nCOOH

N

S(CHR1)nCOOX

Me

N

S(CHR1)nCOOR2

Me

HS(CH2)nCOOH Hlg(CHR1)nCOOR2

N

S(CHR1)nCONHR3

Me

ROH, H
+

N

S(CHR1)nCONHNH2

Me

N

S(CHR1)nCONHN=CHR4

Me N

S(CHR1)nCONHN

Me

N
R6

O

O
R5

NR6
O

R5

XOH

NH2R3

N2H4
 .
 H2O

HSCH2CONHC6H5

I a-c II a-c

4.1-4.2 (63-80%), 4.22-4.32 (59-85%) 4.6-4.8 (67-70%), 4.45 (70%)

4.9-4.11 (72-82 %)

4.12 (62 %)

4.13-4.17 (57-82%) 4.18-4.21 (60-71%)

R

4.3-4.5 (87-93%), 

4.33-4.44 (75-89%)

R4-CH=O

R
R

R

R

R
R

R R

 
R=6-Br, 8-OCH3, 5,8-(OCH3)2; R1=H, CH3; CH2COOH; R2=Alk; R3=H, C6H5, CH2CH2OH; 

       R4=Ar, Het; R5=H, Br, NO2, R6=H, COCH3; n=0, 1; Х=Na, K; Hlg=Cl, Br 

Схема 2 
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NH

OX

O

O

R

R R

R
R R

N

S

Me

OH(Cl)

OX

O

1

1

2

NaNO2, HCl

I a-c

R1C(O)Cl

4.46 , 4.47

4.50-4.53 (78-85 %)
4.54-4.57 (61-86 %) 4.49 (81 %)   

1

4.48 (81%)

(89, 90%)

 
 

R = 8-OCH3, 5,8-(OCH3)2; R1 = CH3, CH2Cl; R2 = CH2CH2СОOX, CH=CHCOOX; X = H, Na; Z = CH2CH2; CH=CH 
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Для проведення систематичних досліджень, крім головного напряму 

роботи – вивчення впливу замісників у хіноліновому циклі на біологічну 

активність, було здійснено модифікацію молекул шляхом уведення в 4-е 

положення гетероциклу різноманітних меркаптокарбонових кислот та 

проведено їх функціоналізацію за карбоксильною та іншими групами (табл. 1). 

Таблиця 1 

Похідні (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

№ Сполука № Сполука № Сполука 

1 2 3 4 5 6 

N

S

Me

Br

  R:

 

4.1-4.21 

4.1 
R

O

OH  

4.2 O

OHR  

4.3 
R

O

ONa  

4.4 
R

O

OK  

4.5 

ONaR

O

 

4.6 
R

O

OEt  

4.7 
OBu-n

R

O

 

4.8 

R

O

OEt  

4.9 
R

O

NH
2  

4.10 

N
H

R

O
OH

 

4.11 

N
H

R

O

 

4.12 

NHNH
2

R

O

 

4.13 

N
H

R

O

N

 

4.14 

N
H

R

O

N

Br

 

4.15 

N
H

R

O

N

N
Me

Me

 

4.16 
N

+

O

O

N
H

R

O

N

 

4.17 

ON
H

R

O

N
N

+

O

O

 

4.18 

N
H

N
H

R

O

N

O

 

4.19 

N
H

N
H

R

O

N

O

Br

 

4.20 
N

+

O

O

N
H

N
H

R

O

N

O

 

4.21 

N

N
H

R

O

N

O

O Me  

         

N Me

S

OMe

  R:

                       

N Me

SOMe

OMe

  R:

                           

N

S

OMe

OMe

  R:

 
      4.22 -4.25, 4.33-4.36           4.26-4.29, 4.37-4.41, 4.45, 4.46-4.57            4.30-4.32, 4.42-4.44  

4.22 
R

OH

O  

4.23 

R
OH

O

Me

 

4.24 

R

O

OH  



8 

Продовж. табл. 1 

1 2 3 4 5 6 

4.25 

OHR

O

OHO

 

4.26 
R

OH

O  

4.27 

R

Me

OH

O  

4.28 

R

O

OH  

4.29 

OHR

O
OHO

 

4.30 R
OH

O  

4.31 

OHR

O

 

4.32 

OHR

O
OHO

 

4.33 
R

ONa

O  

4.34 

R
ONa

O

Me

 

4.35 

ONaR

O

 

4.36 

ONaR

O
OONa

 

4.37 
R

ONa

O  

4.38 

R
ONa

O

Me

 

4.39 

ONaR

O

 

4.40 

ONaR

O
ONaO

 

4.41 

OKR

O
OKO

 

4.42 
R

ONa

O  

4.43 

ONaR

O

 

4.44 

ONaR

O
ONaO

 

4.45 

R

O
O OMe

OMe  

4.46* 

R

O

OH

NH2  

4.47 

ONaR

O

NH
2  

4.48 

OHR

O

HNC(O)Me  

4.49 

ONaR

O

HNC(O)Me  

4.50 

NHC(O)CH
2
CH

2
COOH

OHR

O

 

4.51 

NHC(O)CH
2
CH

2
COOH

ONaR

O

 

4.52 

OHR

O

NHC(O)CH=CHCOOH

 

4.53 

ONaR

O

NHC(O)CH=CHCOOH  

4.54 

OHR

O

OH  

4.55 

ONaR

O

OH  

4.56 

OHR

O

Cl  

4.57 

ONaR

O

Cl  

*Примітка. Сполуку синтезовано у вигляді гідрохлориду. 
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Вивчення зв’язку між хімічною будовою та біологічною активністю в 

ряду (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних 

(розділ 5). 
ʇʨʦʪʠʤʽʢʨʦʙʥʘ ʘʢʪʠʚʥʽʩʪʴ. Аналіз активності 4-тіохінолінів засвідчив 

майже повну її відсутність. Підвищення ліпофільності молекул за рахунок 
уведення 6-бромо-, 8-метокси- та 5,8-диметоксигруп не призвело до збільшення 
активності. Серед досліджених речовин тільки похідні 6-бромо-2-метил-4-
сульфанілхінолінів (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (4.1) 
(табл. 1) та [3-(5-нітрофуран-2-іл)аліліден]-гідразид (6-бромо-2-метилхінолін-4-
ілтіо)ацетатної кислоти (4.17) показали слабку бактеріостатичну активність. 

ɻʦʩʪʨʘ ʪʦʢʩʠʯʥʽʩʪʴ. Новосинтезовані 6-бромо-2-метил-4-сульфа-

нілхіноліни переважно є більш токсичними (в 1,5-3 рази), ніж їх аналоги без 

замісника (рис. 1). 

0

200

400

600

800

1000

1200

1 4 5 II 4.1 4.3 2 4.22 4.24 4.25 3 4.26 4.28 4.29

Сполуки

Л
Д

50
,

 м
г/

кг

1 – 4-меркапто-2-метилхінолін; 2 – 8-метокси-4-меркапто-2-метилхінолін;  

3 – 5,8-диметокси-4-меркапто-2-метилхінолін; 4 – (2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетат;  

5 – натрій (2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетат; II – 6-бромо-4-меркапто-2-метилхінолін. 

Рис. 1 Гостра токсичність похідних 4-тіохіноліну 

Уведення алкокси(метокси)груп до бензольного циклу хіноліну призвело 

до значного зниження (в 3-10 разів) токсичності для (хінолін-4-іл-

тіо)карбонових кислот, а похідні (2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-іл-

тіо)карбонових кислот (4.26, 4.28, 4.29) кваліфіковано як відносно нешкідливі 

(VI клас токсичності) сполуки (К.К. Сидоров, 1973, О.В. Стефанов, 2001). 

ɸʥʪʠʨʘʜʠʢʘʣʴʥʘ ʪʘ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʘ ʘʢʪʠʚʥʽʩʪʴ ʫ ʜʦʩʣʽʜʘʭ in vitro. 

Для з’ясування АОА потенційних антиоксидантів, особливо на 

початкових етапах їх біологічного скринінгу, доцільно проводити вивчення на 

кількох моделях ініціювання ВР реакцій у дослідах in vitro, які відображають 

різні етапи складного ланцюгового процесу активації ВРО і зумовлюють 

розвиток ішемічних пошкоджень тканин головного мозку. З урахуванням 

вищезазначеного та результатів комп’ютерного прогнозу “хімічна будова − 

біологічна активність” для дослідження АОА сполук було застосовано 

комплекс методів in vitro, що є адекватними розвитку ВР процесів у живому 

організмі. Використано такі методи оцінки AOA, що відрізнялися за 
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механізмом ініціювання ВР процесів, субстратів окиснення й маркерних 

продуктів: 

¶ метод дослідження АОА за інгібуванням CОР; 

¶ метод вивчення АОА за інгібуванням монооксиду азоту (NO
¶
); 

¶ метод оцінки АОА на моделі ферментативного ініціювання (ФІ) ВРО; 

¶ метод дослідження АОА на моделі неферментативного ініціювання 

(НФІ) ВРО; 

¶ метод оцінки АОА за інгібуванням окиснювальної модифікації 

протеїнів (ОМП); 

¶ метод вивчення АОА за допомогою фіксації взаємодії з електрохімічно 

генерованими активними формами кисню (АФК). 

У всіх вищенаведених моделях ініціації ВРО найбільшу активність 

виявили сполуки з двома метоксигрупами у гетероциклі, які за дією не тільки 

конкурують з відомими антиоксидантами (тіотриазолін, емоксипін) (4.46), а й 

переважають їх (4.29, 4.54 ï 4.57, рис. 2-4). На моделях дослідження АОА 

синтезованих сполук присутність електроноакцепторних груп у карбоновому 

ланцюзі карбонової кислоти сприяла значному (на 20-30%, p<0,05) посиленню 

дії. Встановлено, що сполука 4.29 виявляє найвищий ефект (табл. 2). 
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A – (2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна; B – (2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова; C – 2-(6-

етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислоти; E – емоксипін; T – тіотриазолін. 

  Рис. 2 АРА досліджуваних сполук за інгібуванням СОР 
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C – 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислота; T – тіотриазолін. 

Рис. 3 АРА досліджуваних сполук за інгібуванням монооксиду азоту (NO
¶
) 
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    –АФГ;  –КФГ; E – емоксипін; T – тіотриазолін. 
 

  Рис. 4 АОА досліджуваних сполук за інгібуванням ОМП 

Таблиця 2 

АОА, АРА та антиокиснювальна активність досліджуваних сполук 

Шифр 

сполуки 

Сумарна АОА 

(С=0,4 мМ) 

АРА 

(С=0,4 мМ) 

Антиокиснювальна 

активність 

(С=0,4 мМ) 

4.26 1,6 1,0 2,8 

4.28 1,9 1,2 1,6 

4.29 2,7 1,3 3,4 

 

Помітним є вплив 4-тіопохідних хіноліну (модель взаємодії з 

електрохімічно генерованими АФК) на хвилю відновлення самого кисню, 

висота якої підвищується, а потенціал піку зсувається в анодний бік (рис. 5).  

1 Fon
2 B5
3 B5
4 B5

5 B5
6 B5

7 B5

8 B5

1

2

3
4

5

dI/dE

- , E В  

dI/dE

1

2

3

4

5

- , E В  

1

2

3

4
5

dI/dE

- , E В  

  а)    б)     в) 
Рис. 5 Диференціальні вольтамперограми відновлення кисню на платиновому катоді 

на фоні 0.1 М розчину NaCl у воді (1) в присутності сполук 4.29 (а), 4.26 (б) та 4.28 (в) за 

різних концентрацій: 2 – 0,1; 3 – 0,2; 4 – 0,3; 5 – 0,4 мМ. 
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Це свідчить про комплексоутворення кисню з кожною зі сполук та 

полегшення його відновлення у вигляді комплексу, що теж може бути певним 

внеском в АОА досліджуваних речовин (табл. 2, рис. 6). 

1 Fon

3 B5

4 B5
5 B5
6 B5

1

1

2

3

4

5

5

4
2

3

dI/dE

- , E В  
1 Fon
2 B2

3 B2
4 B2

5 B2
6 B2
7 B2
8 B2

1

2
3

4

5

1,4
2
3

5

dI/dEdI/dE

- , E В  

1 Fon

2 B15

3 B15
4 B15
5 B15

1

3
4
5

1
2
3,4

5

dI/dE

- , E В  

а)    б)     в) 

Рис. 6 Диференціальні вольтамперограми відновлення кисню на мідному катоді на 

фоні 0.1 М розчину NaCl у воді (1) в присутності сполук 4.29 (а), 4.26 (б) та 4.28 (в) за різних 

концентрацій: 2 – 0,1; 3 – 0,2; 4 – 0,3; 5 – 0,4 мМ. 

ɼʽʫʨʝʪʠʯʥʘ ʘʢʪʠʚʥʽʩʪʴ. Перспективними діуретиками виявили себе 

алкоксизаміщені (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. Якщо введення 

метоксигрупи у 8-е положення хінолінового циклу призвело до появи 

невисокого діуретичного ефекту (4.22, 4.24), то присутність двох метоксигруп у 

5-му та 8-му положеннях (4.26, 4.28, 4.29, 4.40) сприяло підвищенню 

сечовидільної дії до рівня препарату порівняння – гіпотіазиду. 

У результаті комплексного підходу – PASS-прогнозу, QSAR-аналізу, 

дослідження токсичності, АРА та АОА, інших експериментальних випробувань 

– для більш поглиблених досліджень становлять інтерес 3 сполуки-лідери: 4.29 

ï 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна, 4.54 ï 2-гідрокси-3-(5,8-

диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова, 4.56 ï 2-хлоро-3-(5,8-диметокси-

2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислоти (рис. 7). Кожна з цих сполук є 

структурним аналогом 3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової 

кислоти (4.28), яка також має виражену АРА та АОА. 

 

N
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OH
OHO
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Me

OMe

OMe

N

S

OH

O

Me

OMe

OMe

OH

N

S

OH

O

Me

OMe

OMe

Cl

 

  4.29                             4.54                        4.56 

Рис. 7 Структури сполук-лідерів 
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Специфічна активність динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-диметокси-
хінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти (розділ 6). Проведені віртуальні (розділ 
3) та експериментальні (розділ 5) дослідження засвідчили значний біологічний 
потенціал похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – вони мають виражену 
АРА, АОА та аналгетичну дію за малої токсичності й розглядаються як 
перспективні нейропротектори для лікування інсультів. Серед досліджених 
речовин на особливу увагу заслуговує 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-
ілтіо)сукцинатна кислота (4.29), що виявила комплексну біологічну дію на рівні 
або вище препаратів порівняння. Для досліджень in vivo обрано водорозчинну 
форму речовини (4.29) – динатрієву сіль 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-
ілтіо)сукцинатної кислоти (4.40).  

Для поглибленого вивчення субстанцію динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-

диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти синтезовано в умовах 

розширеного лабораторного синтезу за схемою 3.  

Схема 3 

N

Cl
SH

HO

O
OH

O

2 NaOH

N

S

ONa
ONaO

O

Me

OMe

OMe

1)

2)

Me

OMe

OMe  
                                                                                                 4.40 (75 %) 

Біологічні дослідження, проведені відповідно до методичних 

рекомендацій Фармакологічного центру МОЗ (О.В. Стефанов, 2001) дають 

підстави стверджувати, що динатрієва сіль 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-

ілтіо)сукцинатної кислоти (4.40) є відносно нешкідливою (VI клас токсичності) 

при внутрішньоочеревинному введенні у широкому діапазоні доз (DL50 

становить більше 5000 мг/кг). 

Вивчення нейропротективної дії (модель двосторонньої перев'язки 

загальних сонних артерій) сполуки 4.40 показало, що досліджувана речовина 

достовірно сповільнювала розвиток неврологічного дефіциту, прискорювала 

відновлення неврологічного статусу та сприяла зменшенню кількості загиблих 

експериментальних тварин. 

Двостороння перев'язка загальних сонних артерій призводила також і до 

збільшення активності NO-синтази та підвищення рівня стабільних метаболітів 

NO• – нітратів і нітритів. Підвищення рівня монооксиду азоту та його 

цитотоксичних дериватів у нервовій тканині в умовах ішемії спричиняло 

розвиток нітрозуючого стресу, втрату нейроном функціональної активності та 

ініціацію апоптозу. Встановлено, що АО дія сполуки 4.40 реалізувалася за 

допомогою протективної дії відносно ферментів антиоксидантного захисту 

(СОД, каталаза, ГПР), забезпечення їх високої активності в умовах 

оксидативного стресу при ішемії мозку, а також призводило до зменшення 

рівня продуктів ОМП - АФГ і КФГ (р < 0,05). 
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Нейропротекторна дія 4.40 реалізується в гострому періоді ішемії, коли 

більшість сучасних нейропротекторів не має достовірного терапевтичного 

ефекту. Введення 4.40 тваринам із порушенням мозкового кровообігу 

призводило до зниження кількості деструктивних і апоптично змінених клітин 

у корі мозку, особливо яскраво ця дія проявлялася на 4-у добу експерименту. За 

антиапоптичною дією сполука 4.40 достовірно перевершувала емоксипін. Крім 

того, досліджуваній речовині властивий значний аналгетичний та діуретичний 

ефект на рівні препаратів порівняння (анальгін та гіпотіазид, р<0,05). 

Методи синтезу динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-

ілтіо)сукцинатної кислоти технологічно доступні та економічні. Сполука 

виявляє високу біологічну активність, є відносно нешкідливою і може бути 

субстанцією для подальших досліджень на предмет застосування в медичній 

практиці як ефективний нейрометаболічний антиоксидант-церебропротектор із 

комплексним механізмом дії для лікування інсультів. 

 

ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі здійснено пошук біорегуляторів-нейропротекторів 

серед похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. Вивчено залежність між 

структурою синтезованих сполук та їх біоактивністю. В результаті досліджень 

знайдено сполуку-лідер із комплексним механізмом дії, яка виявляє властивості 

перспективного антиоксиданта і церебропротектора.  

1. На основі даних QSAR-аналізу та програми PASS синтезовано нові 

похідні (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, які мають аналгетичні та 

антиоксидантні властивості. 

2. Показано, що гостра токсичність похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот значною мірою визначається природою замісників у хіноліновому 

гетероциклі та знаходиться у широкому діапазоні доз (43-5000 мг/кг), що 

дозволяє віднести їх до класу помірно токсичних, малотоксичних або 

нетоксичних сполук. Встановлено, що досліджені речовини не виявляють 

токсичного впливу стосовно грампозитивних та грамнегативних 

мікроорганізмів. 

3. З'ясовано, що найбільш активними антиоксидантами серед досліджених 

речовин є 5,8-диметоксизаміщені хіноліни, які за дією перевищують референс-

препарати. Встановлено, що в процесі вільнорадикального окиснення вони 

набувають властивостей „пасток” супероксид-аніону, перехоплюють гідроксил-

радикал, знижують рівень пероксидів і гальмують утворення монооксиду азоту. 

4. Виявлено, що серед похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

найбільш перспективними аналгетиками є речовини, які мають у своїй 

структурі 6-бромо- та 5,8-диметоксигрупи, а наявність двох метоксигруп у 

положеннях 5 та 8 гетероциклу приводить до підвищення інтенсивності 

сечовидільної дії до рівня препарату порівняння – гіпотіазиду. 

5. Розроблено препаративний метод синтезу динатрієвої солі 2-(2-метил-

5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти – перспективного 

нейрометаболічного антиоксиданта і церебропротектора з комплексним 
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механізмом дії та показано, що її активність може реалізуватися за рахунок 

здатності зв'язувати активні форми кисню та монооксиду азоту, підвищувати 

активність ферментів антиоксидантного захисту, сприяти збереженню 

структурно-функціональної організації біомембран та гальмувати загибель 

нейронів. 
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АНОТАЦІЯ 

 

Бражко О.О. Біологічна активність похідних 2-метил(феніл)-

заміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. – Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за 

спеціальністю 02.00.10 – біоорганічна хімія. − Інститут біоорганічної хімії та 

нафтохімії НАН України. – Київ, 2016. 

Дисертацію присвячено проведенню пошуку ефективних біорегуляторів-

нейропротекторів серед похідних 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот, встановленню залежності між хімічною будовою та 

біологічною дією, вивченню впливу природи меркаптокарбонової кислоти та 

замісників у хіноліновому циклі на прояв біологічної активності та токсичність, 

дослідженню їхніх антимікробних, антирадикальних, антиоксидантних, 

аналгетичних, діуретичних властивостей. 

Найбільш оптимальні напрямки дослідження біологічної активності та 

найбільш перспективні сполуки для синтезу визначено за допомогою програми 

PASS та QSAR-аналізу. 
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Найменшу токсичність відносно досліджених видів виявляють похідні 

алкокси(метокси)груп, їх введення у бензольний цикл хіноліну призвело до 

значного зниження (в 5-20 разів) гострої токсичності 4-тіохінолінів. 

Визначено наявність антирадикальної активності синтезованих сполук. За 

механізмом дії їх можна розглядати як «пастки» вільних радикалів. Виявлено 

серед похідних 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та 

їхніх структурних аналогів сполуки з аналгетичною, антимікробною, 

антирадикальною, антиоксидантною, діуретичною дією. 

Знайдено структуру-лідер – динатрієву сіль 2-(2-метил-5,8-диметокси-

хінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти, що являє собою відносно нешкідливий (VI 

клас токсичності) нейрометаболічний антиоксидант-церебропротектор із 

комплексним механізмом дії. На підставі результатів експериментальних 

випробувань встановлено, що ймовірний механізм церебропротекторної дії 

динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти 

реалізується за рахунок здатності речовини зв'язувати активні форми кисню 

(АФК) та азоту, підвищувати активність ферментів антиоксидантного (АО) 

захисту, сприяти збереженню структурно-функціональної організації 

біомембран та знижувати загибель нейронів. 

Ключові слова: похідні 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот, віртуальний скринінг, токсичність, антирадикальна, 

антиоксидантна, аналгетична, антимікробна, діуретична активності. 

 

АННОТАЦИЯ 

 

Бражко Е.А. Биологическая активность производных 2-метил-

(фенил)замещенных (хинолин-4-илтио)карбоновых кислот. – Рукопись. 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата биологических наук 

по специальности 02.00.10 – биоорганическая химия. – Институт 

биоорганической химии и нефтехимии НАН Украины. – Киев, 2016. 

Диссертация посвящена проведению поиска эффективных 

биорегуляторов-нейропротекторов среди производных 2-метил(фенил)-

замещенных (хинолин-4-илтио)карбоновых кислот, установлению зависимости 

между химическим строением и биологическим действием, изучению влияния 

природы меркаптокарбоновой кислоты и заместителей в хинолиновом цикле на 

проявление биологической активности и токсичность, исследованию их 

антимикробных, антирадикальных, антиоксидантных, анальгетических, 

диуретических свойств. 

Наиболее перспективные направления исследования биологической 

активности и перспективные соединения для синтеза определены с помощью 

программы PASS и QSAR-анализа. 

Исследовано влияние заместителей в хинолиновом цикле производных 

(2-метил(фенил)хинолин-4-илтио)карбоновых кислот на биологическую 

активность и токсичность в разных таксономических группах (бактерии, 

млекопитающие). Изучение токсического действия дало возможность 

определить, что исследованные вещества имеют одинаковые тенденции 



19 

токсикологического влияния в этих группах. Их острая токсичность в 

значительной мере определяется природой заместителей в хинолиновом 

гетероцикле и находится в широком диапазоне доз (43-5000 мг/кг и больше), 

что позволило их отнести к класу умеренно токсичных, малотоксичных, 

нетоксичных или относительно безвредных соединений. Наименьшую 

токсичность относительно исследованных видов проявляют 

алкокси(метокси)замещенные. Введение их в бензольный цикл хинолина 

привело к значительному снижению (в 5-20 раз) острой токсичности. 

Установлено, что производные 2-метил(фенил)хинолин-4-

илтио)карбоновых кислот не проявляют антибактериальной активности по 

отношению к грамположительным и грамотрицательным микроорганизмам. 

Определено наличие антирадикальной и антиоксидантной активности 

синтезированных соединений. Исследованные соединения реагируют с  

активными формами кислорода (АФК) – проявляют свойства “ловушек” 

супероксид-радикала (СОР) в водной фазе, перехватывают гидроксил-радикал в 

гетерогенных системах, тормозят образование пероксидов и активных форм 

оксида азота, процессы окислительной модификации протеинов (ОМП). 

Установлено, что антиоксидантная активность (АОА) исследованных 

соединений увеличивается путем введения в хинолиновый цикл 5,8-

диметоксигрупп и электроноакцепторных групп в углеводородный скелет 

меркаптокарбоновой кислоты. 

Cреди производных 2-метил(фенил)замещенных (хинолин-4-

илтио)карбоновых кислот и их структурных аналогов с 6-бромо- и 5,8-

диметоксигруппами найдены соединения с анальгетическим и диуретическим 

действием. Установлено, что наличие двух метоксигрупп в 5-м и 8-м 

положениях гетероцикла способствовало увеличению диуретической 

активности до уровня референс-препарата – гипотиазида. 

Найдена структура-лидер – динатриевая соль 2-(2-метил-5,8-

диметоксихинолин-4-илтио)сукцинатной кислоты, которая представляет собой 

относительно безвредный (VI класс токсичности) нейрометаболический 

антиоксидант-церебропротектор с комплексным механизмом действия. Данное 

вещество по антиоксидантному (АО) действию и нейропротективному эффекту 

превосходит стандартный аналог-препарат – «Эмоксипин», что свидетельствует 

о перспективности создания на основе данной субстанции средств с 

церебропротекторным действием. На основании результатов 

экспериментальных испытаний установлено, что предполагаемый механизм 

церебропротекторного действия динатриевой соли 2-(2-метил-5,8-

диметоксихинолин-4-илтио)сукцинатной кислоты реализуется за счет 

способности вещества связывать АФК и азота, повышать активность ферментов 

АО защиты, способствовать сохранению структурно-функциональной 

организации биомембран и снижать гибель нейронов. 

Ключевые слова: производные 2-метил(фенил)замещенных (хинолин-4-

илтио)карбоновых кислот, виртуальный скрининг, токсичность, 

антирадикальная, антиоксидантная, анальгетическая, антимикробная, 

диуретическая активности. 
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ANNOTATION 

 

Brazhkо O.O. The biological activity of the derivatives of 2-methyl-

(phenyl)substituted (quinoline-4-ylthio)carboxylic acids. – Manuscript. 

The thesis for the degree of Сandidate of Biological Sciences by specialty 

02.00.10 – bioorganic chemistry. – Institute of Bioorganic Chemistry and 

Petrochemistry NAS of Ukraine. – Kiev, 2016. 

Dissertation is devoted to carrying out the search for effective bioregulators-

neuroprotective agents among the 2-methyl(phenyl) substituted (quinoline-4-

ylthio)carboxylic acids, for the establishment of the relationship between chemical 

structure and biological activity, to study the effect of the nature of 

mercaptocarboxylic acid and substituents on the quinoline ring in order to reveal 

biological activity and toxicity, to study of their antimicrobial, antiradical, 

antioxidant, analgesic, diuretic properties. 

The most promising areas of research of biological activity and the most 

promising compounds for synthesis is determined by using the PASS and QSAR. 

The least toxicity relative species investigated derivatives exhibit 

alkoxy(methoxy)groups, their introduction into the benzene ring quinoline resulted in 

a significant decrease (in 5-20 times) acute toxicity of 4-thioquinoline. 

The presence of antiradical activity of the synthesized compounds was defined. 

According to the mode of action these compounds can be regarded as a «trap» for 

free radicals. The compounds with analgesic, antimicrobial, antiradical, antioxidant, 

diuretic action were discovered among derivatives of 2-methyl(phenyl) substituted 

(quinoline-4-ylthio) carboxylic acids and their structural analogues. 

The structure of the leader was founded – the disodium salt of 2-(2-methyl-5,8-

dimethoxyquinoline-4-ylthio)succinate acid, is a relatively harmless (VI class of 

toxicity) neurometabolic antioxidant-cerebroprotector with a complex mechanism of 

action. Based on the results of experimental tests, determined that the proposed 

mechanism of cerebroprotective action of disodium salt of 2-(2-methyl-5,8-

dimethylquinoline-4-ylthio)succinate acid realized through the ability to bind the 

substance of reactive oxygen species (ROS) and nitrogen to increase the activity of 

enzymes antioxidant (AO) protect, promote preservation of the structural and 

functional organization of biological membranes and reduce neuronal cell death. 

Keywords: derivatives of 2-methyl(phenyl) substituted (quinoline-4-

ylthio)carboxylic acids, virtual screening, toxicity, antiradical, antioxidant, analgesic, 

antimicrobial, diuretic activity. 


