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АНОТАЦІЯ 

 

Добродуб І. В. Біологічна активність (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот та їх похідних. – Кваліфікаційна наукова праця на 

правах рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних 

наук (доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 «Біоорганічна хімія». – 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, 

Київ, 2020. 

 

Дисертаційна робота присвячена пошуку нових селективних 

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

їх похідних і вивченню їхньої біологічної активності. 

Узагальнення літературних та патентних джерел щодо біологічної дії 

4-тіопохідних хіноліну показало доцільність та перспективність створення 

ефективних біологічно активних речовин шляхом поєднання в одній 

структурі двох фармакофорних фрагментів – хінолінового гетероциклу та 

карбонової кислоти, зв’язаних сульфурним лінкером. 

Розроблено комбінаторну бібліотеку та проведено хемометричні 

дослідження похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. 

Відібрано найбільш перспективні масиви сполук для подальшого синтезу та 

біологічних випробувань. На основі цілеспрямованого синтезу отримано 34 

сполуки даного ряду, запропоновано три речовини як високоактивні сполуки 

з вираженими біологічними властивостями. 

Побудовано SAR та QSAR-моделі токсичності серед   

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

токсичності, протиракової та антимікробної активності), результати яких 

корелюють з експериментальними дослідженнями. 

З’ясовано вплив замісників у хіноліновому циклі похідних  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот на прояв біологічної дії та 
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токсичність, виявлено однакові тенденції токсикологічного впливу на 

культурах клітин (протипухлинна дія) і в умовах цілісного організму 

(бактерії, ракоподібні, ссавці). Досліджені деривати віднесено до класу 

малотоксичних, нетоксичних або відносно нешкідливих сполук. 

Низка досліджених речовин є перспективним молекулярним каркасом 

для дизайну потенційних протипухлинних агентів. Заслуговує на увагу 

протиракова активність 4-тіохінолінів, що мають фенільний замісник у 2-му 

положенні структури хіноліну. 

Уперше отримано результати протимікробної дії щодо резистентних  

форм E. coli. Досліджені сполуки активні щодо Е. coli й інгібують її  

ДНК-гіразу В (GyrB) за рахунок утворення різних зв’язків з амінокислотними 

залишками та йоном магнію в активному центрі ферменту. Найбільшу дію 

виявляють речовини з метильним радикалом у 2-му положенні хінолінового 

циклу та залишком пропанової кислоти в 4-му. 

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

in vitro проявили антиоксидантні властивості як «пастки» супероксид-аніону. 

Найбільш активними антиоксидантами виявилися сполуки з алкоксигрупами 

та атомом флуору в 6-му положенні хінолінового циклу. Досліджені сполуки 

виявили високу захисну дію щодо сперматозоїдів чоловіків в умовах Н2О2-

індукованого ОС.  

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше розроблено 

комбінаторну бібліотеку та зроблено комплексну оцінку біологічного 

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

похідних. Комп’ютерний прогноз дозволив відібрати найбільш перспективні 

масиви сполук для подальшого синтезу та біологічних випробувань. 

Проведено QSAR дослідження антибактеріальної активності (АБА) 180 

ПХ та розроблено моделі для прогнозування дії щодо E. coli. На основі 

хемометричних досліджень для цього ряду сполук виявлено потенційні 

інгібітори ДНК-гірази В (GyrB) E. coli. Для пошуку механізму дії найбільш 

активних сполук було проведено молекулярний докінг щодо інгібування 
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ензиму в активному центрі, який показав, що досліджені сполуки інгібують 

GyrB за рахунок утворення зв’язків з амінокислотними залишками та йоном 

магнію. 

Проведено оцінку токсичності досліджуваних сполук in silico, що 

дозволило визначити ряд чинників, які впливають на рівень токсичної дії 

похідних (2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот і напрямки 

створення малотоксичних речовин у цьому ряду. Результати проведених 

експериментальних досліджень свідчать, що досліджені 4-тіопохідні хіноліну 

відносяться до помірно або малотоксичних речовин. 

Проаналізовано протиракову активність, з використанням рецептор-

орієнтованого віртуального скринінгу в АТФ зв’язувальних сайтах 

протеїнкіназ СK2 та FGFR1 для колекції з 81 сполуки. Виділено 12 сполук для 

протеїнкінази СК2 та 9 сполук для FGFR1 із найменшою вільною енергією 

зв’язування за даними скоринг-функції та наявністю водневих зв’язків із 

відповідними амінокислотними залишками, що характерні для кіназних 

інгібіторів. З’ясовано, що вони є перспективним молекулярним каркасом для 

дизайну потенційних протиракових агентів. 

Найбільш ефективними «пастками» супероксид-аніону у водній фазі є 

сполуки з алкоксигрупами та атомом флуору в 6-му положенні хінолінового 

циклу. АОА досліджених речовин зростає при збільшенні концентрації. 

Найбільш активними антиоксидантами виявилися себе  

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинат (28) та 2-(6-флуоро-2-

фенілхінолін-4-ілтіо)сукцинат (30). 

Уперше досліджено в умовах Н2О2-індукованого оксидативного стресу 

(ОС) захисну дію похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот щодо 

сперматозоїдів чоловіків, оцінено основні показники фертильності сперми 

(концентрація, рух, життєдіяльність). Установлено, що найбільшою 

превентивною активністю в умовах Н2О2-індукованого ОС з наступним 

додаванням похідних володіли 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)- і  

2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинатні кислоти (28, 30). 
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Проведено експериментальне дослідження in vitro імунотропної дії ПХ 

та оцінено вплив нових БАР – похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – 

на поглинальну функцію нейтрофілів периферичної крові, здатних до 

фагоцитозу. Як показали дослідження, більшість ПХ не впливають на 

фагоцитарну активність нейтрофілів. 

Виділено найбільш активні сполуки (hit-compounds), для яких 

проведено поглиблені біологічні дослідження: 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)сукцинат (28), малотоксична, проявляє  виражені антирадикальні та 

антиоксидантні властивості; 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинат 

(30), малотоксична, має високу захисну дію щодо сперматозоїдів чоловіків в 

умовах Н2О2-індукованого ОС; 3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропаноат (17) з 

вираженими АБ властивостями щодо мультирезистентних штамів E. coli. 

Наукова новизна підтверджена двома патентами на корисну модель. 

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено 

препаративні методи синтезу та створено комбінаторну бібліотеку нових 

похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. Установлено кореляції 

«структура - токсичність - дія», побудовано QSAR-моделі гострої токсичності 

та АБА, сформульовано ряд критеріїв для спрямованого пошуку БАР. 

Запропоновано сполуки – похідні (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот як 

нові БАР з АБА щодо мультирезистентних штамів, які придатні для 

застосування при вирішенні медико-біологічних завдань пошуку нових 

препаратів проти резистентних штамів E. coli. 

Показано високу протекторну дію (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот з алкоксигрупами та атомом фтору в 6-му положенні щодо 

збереження функціональних властивостей сперматозоїдів чоловіків в умовах 

ОС. Отримані результати дозволили рекомендувати сполуки – 2-(6-етокси-2-

метилхінолін-4-ілтіо)- та 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинати для 

подальшого поглибленого дослідження як перспективних препаратів для 

підвищення якості репродуктивного здоров’я чоловіків і при процедурі 

екстракорпорального запліднення. 
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Результати дослідження впроваджено в освітній процес кафедр 

біологічного факультету Запорізького національного університету, 

Хортицької національної академії та роботу діагностичного центру ТОВ 

«ДЦ «МЕДЛАЙФ-БІО» м. Запоріжжя. 

Ключові слова: біологічно активні речовини,   

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти, SAR, QSAR, E. сoli, 

молекулярний докінг, антибактеріальна дія, протипухлинна активність, 

антиоксидантні властивості, захист сперматозоїдів. 

 

SUMMARY 
 

Dobrodub I. V. Biological activity of (2-methyl(phenyl)quinoline-4-

ylthio)carboxylic acids and their derivatives. - Qualifying scientific work as a 

manuscript. 

Thesis to be qualified to receive on a scientific degree of the candidate of 

biological sciences (PhD) on the 02.00.10 «Bioorganic chemistry». speciality. - 

Kuhar V.P. Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry of the National 

Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, 2020. 

The thesis is devoted to the search for new selective bioregulators among  

(2-methyl(phenyl)quinoline-4-ylthio)carboxylic acids and their derivatives and 

aimed to study their biological activity. 

The generalization of literature and patent sources on the biological action of 

4-thioquinoline derivatives has shown the feasibility and prospects of creating 

effective biologically active substances by combining two pharmacophore 

fragments in one structure - quinoline heterocycle and carboxylic acid connected 

by a sulfur linker. 

A combinatorial library was developed and chemometric studies of 

derivatives of (2-methyl(phenyl)quinoline-4-ylthio)carboxylic acids were 

performed. The most promising arrays of compounds for further synthesis and 

biological tests have been selected. Based on the targeted synthesis, 34 compounds 
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of this series were obtained, three substances were proposed as highly active 

compounds with pronounced biological properties. 

SAR and QSAR-models of toxicity among (2-methyl(phenyl)quinoline-4-

ylthio)carboxylic acids and their derivatives (acute toxicity, anticancer and 

antimicrobial activity) were created. These results correlate with experimental 

studies. 

The effect of substituents in the quinoline cycle of (2-

methyl(phenyl)quinolin-4-ylthio)carboxylic acids derivatives on the manifestation 

of biological action and toxicity was studied. The same trends in toxicological 

effects on cell cultures (antitumor effect) and in the whole organism (bacteria, 

crustaceans, mammals) were discovered. The investigated derivatives are classified 

as low-toxic, non-toxic or relatively harmless compounds. 

A number of investigated substances are a promising molecular framework 

for the design of potential antitumor agents. Noteworthy is the anticancer activity 

of 4-thioquinolines having a phenyl substituent in the 2nd position of the quinoline 

structure. 

The results of antimicrobial action against resistant forms of E. coli were 

obtained for the first time. The test compounds are active against E. coli and inhibit 

its DNA-gyrase B (GyrB) due to the formation of various bonds with amino acid 

residues and magnesium ion in the active site of the enzyme. Substances with a 

methyl radical in the 2nd position of the quinoline cycle and a residue of propanoic 

acid in the 4th position have the greatest effect. 

Derivatives of (2-methyl(phenyl)quinoline-4-ylthio)carboxylic acids showed 

antioxidant activity in «in vitro» experiments and acted as a superoxide anion 

«trap». The most active antioxidants were compounds with alkoxy groups and a 

fluorine atom in the 6th position of the quinoline cycle. The studied compounds 

showed a high protective effect against male sperm in the conditions of H2O2-

induced OS. 

The scientific novelty of the obtained results. For the first time, a 

combinatorial library was developed and a comprehensive assessment of the 
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biological potential of a number of (2-methyl(phenyl)quinoline-4-ylthio)carboxylic 

acids and their derivatives was made. Computer prediction has made it possible to 

select the most promising arrays of compounds for further synthesis and biological 

testing. 

A QSAR study of the antibacterial activity (ABA) of 180 PH was performed 

and models for predicting the action of E. coli were developed. Based on 

chemometric studies for this series of compounds, potential inhibitors of E. coli 

DNA-gyrase B (GyrB) have been identified. To find out the mechanism of action 

of the most active compounds, molecular docking was performed to inhibit the 

enzyme at the active site, which showed that the investigated compounds inhibited 

GyrB by binding to amino acid residues and magnesium ions. 

The toxicity of the studied compounds was assessed in silico, which 

allowed to determine the number of factors that affect the level of toxic action of 

(2-methyl(phenyl)-6-R-quinolin-4-ylthio)carboxylic acids derivatives and the 

direction of low-toxic substances in this series. The results of experimental studies 

indicate that the studied 4-thio derivatives of quinoline are moderately or low-

toxic substances. 

Anticancer activity was analyzed using receptor-oriented virtual screening 

at the ATP binding sites of the protein kinases SK2 and FGFR1 for a collection of 

81 compounds. 12 compounds for protein kinase CK2 and 9 compounds for 

FGFR1 were isolated with the lowest free binding energy according to the scoring 

function and the presence of hydrogen bonds with the corresponding amino acid 

residues, which are characteristic of kinase inhibitors. They have been shown to 

be a promising molecular framework for the design of potential anticancer agents. 

The most effective «traps» of superoxide anion in the aqueous phase are 

compounds with alkoxy groups and a fluorine atom in the 6th position of the 

quinoline cycle. AOA of the studied substances increases with increasing 

concentration. The most active antioxidants were 2-(6-ethoxy-2-methylquinoline-

4-ylthio)succinate (28) and 2-(6-fluoro-2-phenylquinoline-4-ylthio)succinate (30). 
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For the first time, was studied the protective effect of derivatives  

(2-R-quinoline-4-ylthio)carboxylic acids on male sperm under H2O2-induced 

oxidative stress (OS), the main indicators of sperm fertility (concentration, 

movement, vital activity) were evaluated. It was found that the greatest preventive 

activity under H2O2-induced OS followed by the addition of derivatives had these 

compounds - 2-(6-ethoxy-2-methylquinoline-4-ylthio)- and 2-(2-phenyl-6-

fluoroquinoline-4-ylthio)succinic acid (28, 30). 

An experimental in vitro study of the immunotropic action of HF and 

evaluated the effect of new BAS - derivatives of (quinoline-4-ylthio)carboxylic 

acids - on the absorption function of peripheral blood neutrophils capable of 

phagocytosis. Studies have shown that most PHs do not affect the phagocytic 

activity of neutrophils. 

The most active compounds (hit-compounds) were identified, for which in-

depth biological studies were performed: 2-(6-ethoxy-2-methylquinoline-4-

ylthio)succinate (28), low toxicity, exhibits pronounced antiradical and 

antioxidant properties; 2-(2-phenyl-6-fluoroquinoline-4-ylthio)succinate (30), low 

toxicity, has a high protective effect against male sperm in the conditions of H2O2-

induced OS; 3-(2-methylquinoline-4-ylthio)propanoate (17) with pronounced AB 

properties against multidrug-resistant strains of E. coli. 

The scientific novelty is confirmed by two utility model patents. 

The practical significance of the results. Preparative methods of synthesis 

have been developed and a combinatorial library of new derivatives  

(2-R-quinoline-4-ylthio)carboxylic acids has been created. The «structure – 

toxicity – action» correlations are established, QSAR-models of acute toxicity and 

ABA are constructed, a number of criteria for the directed search of BAS are 

formulated. The compounds - (2-R-quinolin-4-ylthio)derivatives of carboxylic 

acids are proposed as new BAS with ABA for multidrug-resistant strains, which 

are suitable for use in solving medical and biological problems of searching for 

new drugs against hemolytic strains of E. coli. 
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The high protective effect of (2-R-quinoline-4-ylthio)carboxylic acids with 

alkoxy groups and a fluorine atom in the 6th position with respect to the 

preservation of the functional properties of male sperm under OS conditions is 

shown. The obtained results allowed to recommend compounds - 2-(6-ethoxy-2-

methylquinoline-4-ylthio)- and 2-(2-phenyl-6-fluoroquinoline-4-ylthio)succinates 

for further in-depth research as promising drugs to improve the quality of 

reproductive men's health and in the procedure of in vitro fertilization. 

The results of the research were introduced into the educational process of 

the departments of the Faculty of Biology of Zaporizhia National University, 

Khortytsia National Academy and the work of the LLC «DC «MEDLIFE-BIO» 

laboratory in Zaporizhia. 

Key words: biologically active compounds,  

(2-methyl(phenyl)quinolin-4-ylthio)carboxylic acids, SAR, QSAR, E. сoli, 

molecular docking, antibacterial action, antitumor activity, antioxidant properties, 
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ВСТУП 

 
Актуальність теми. Пошук нових високоефективних і малотоксичних 

біоактивних молекул із селективними механізмами біологічної дії ведеться 

серед природних сполук та їхніх штучних аналогів [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. 

Переважно ці дослідження присвячено азотовмісним гетероциклам і серед 

них значне місце посідає хінолін. Різноманітні ПХ застосовуються як 

синтони в органічному синтезі та молекулярному дизайні, а також як відомі 

ефективні біологічно активні сполуки. Гетероциклічна система хіноліну має 

високореакційні положення 2 та 4, що дозволяє модифікувати молекулу й 

одержувати нові ефективні БАР.  

Препаратам на основі хінолінів належить виняткове місце в сучасному 

арсеналі антибактеріальних хіміотерапевтичних препаратів. Похідні цього 

азагетероциклу також проявляють протипухлинну, аналгетичну, 

жарознижувальну, нейротропну дії, є ефективними імуномодуляторами 

тощо. Крім того, ПХ відомі як пестициди, ветеринарні препарати, барвники, 

аналітичні реагенти тощо. 

Інтерес до ПХ зумовлений високою біологічною активністю природних 

сполук цього гетероциклу та їхніх синтетичних аналогів. За останнє 

двадцятиріччя в літературі з’явилася значна кількість публікацій українських 

– І.В. Українця, О.А. Бражка, Л.О. Омельянчик, а також закордонних 

науковців – Afzal O., Kukowska M. – присвячених протипухлинній 

активності, Chhokar N. – противірусній, Ginsberg A.M. – 

протитуберкульозній, Kumar P. – антибактеріальній, Mahajan A. – синтезу, 

Marella A. – синтезу і біологічній активності; багато праць, пов’язаних з 

біологічною активністю ПХ, має польський учений Musiol R. 

Escherichia coli – найпоширеніший грамнегативний збудник 

захворювань людини і провідна причина різних типів інфекцій, таких як 

інфекції нирок та сечовивідних шляхів, жовчного міхура, шкірних та 

респіраторних інфекцій, кишкових інфекційних захворювань, бактеремії та 
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менінгіту в немовлят. Важливою проблемою є також ускладнення, 

спричинені резистентною E. coli – різка ниркова недостатність, запальні 

процеси в різних органах (пневмонія, енцефаліт та менінгіт), токсичний шок 

(гостра гіпотонія токсичної етіології). У сучасних умовах поява нових типів 

резистентних штамів E. coli до антимікробних препаратів утворюється 

швидше, ніж розробляються нові антибіотики, що призводить до гострої 

нестачі лікарських препаратів для резистентних штамів E. coli [2, 3]. 

Відомо, що азотовмісні ПХ є перспективним класом активних сполук, 

що можуть застосовуватися як антибактеріальні хіміотерапевтичні препарати 

проти резистентних мікроорганізмів, особливо проти штамів E. сoli [5]. 

Відсутність у науковій літературі систематичних досліджень з цього 

питання стала основною причиною цілеспрямованого синтезу  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот і їх похідних як 

потенційних сполук з антимікробною та іншими видами біологічної дії. Слід 

також зазначити, що ця робота є продовженням циклу праць науковців 

Запорізького національного університету, присвячених похідним, що 

поєднують в одній структурі азотовмісний гетероцикл та меркаптокарбонові 

кислоти. 

Значний інтерес, із точки зору хімічних перетворень і потенційних БАР 

становить поєднання в одній молекулі таких синтонів, як гетероцикл  

(2-метилхінолін або 2-фенілхінолін) та залишку меркаптокарбонової кислоти. 

Сьогодні такі сполуки є маловивченими, а отже перспективними для 

створення нових ФАР. Враховуючи викладене, отримання похідних  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, вивчення хімічних 

перетворень і біологічних властивостей цих синтетичних сполук визначають 

актуальність роботи. 

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

Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт 

Запорізького національного університету за темою, що фінансується з 

державного бюджету України «Створення біологічно активних речовин на 
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основі N- та S-заміщених шестичленних азотовмісних гетероциклів»  

(№ 0212U003062) у рамках пріоритетного наукового напрямку «Створення 

нових біологічно активних речовин на основі азагетероциклів та визначення 

механізмів їх дії» лабораторії біотехнології ФАР ЗНУ. 

Мета та завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи був 

пошук нових ефективних біорегуляторів у ряду похідних  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, установлення залежності 

між хімічною будовою та біологічною дією, вивчення впливу 

наявності/відсутності замісників у 2-му (СН3, С6Н5) і в 6-му (F, ОCH3, 

ОС2H5) положеннях хіноліну на прояв біологічної активності та токсичності. 

Для досягнення поставленої мети визначені такі завдання: 

1. Провести планування наукового експерименту на основі 

хемометричних досліджень ряду (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот та їх похідних. 

2. Синтезувати найбільш перспективні сполуки, вивчити їхні фізико-

хімічні властивості, розрахувати молекулярні дескриптори будови. 

3. Експериментально дослідити біологічні властивості сполук на різні 

таксономічні групи згідно з прогнозованим спектром їхньої біологічної дії, 

що включає вивчення таких видів активності: 

– гостра токсичність;  

– протимікробна активність; 

– протипухлинна дія; 

– антиоксидантна активність (АОА) на моделях in vitro; 

– імунотропна дія. 

4. Установити залежність біологічної дії синтезованих сполук від 

їхньої хімічної структури. 

5. Виявити сполуки-лідери та провести їх поглиблені дослідження. 

Об’єкт дослідження – (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонові 

кислоти та їх похідні. 
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Предмет дослідження – пошук нових високоефективних і 

малотоксичних сполук із протимікробною, антиоксидантною, 

протипухлинною та імунотропною активністю в ряду  

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

Методи дослідження – хемометричні (PASS-прогноз, QSAR-аналіз, 

молекулярний докінг), хімічний синтез, фізико-хімічні методи (ТШХ, 1Н 

ЯМР-спектроскопія, хромато-мас-спектрометрія), біологічні та біохімічні 

методи (дослідження протимікробної дії, гострої токсичності, 

антиоксидантної та антирадикальної активності (in vitro), протипухлинної та 

імунотропної активності). Статистична обробка отриманих результатів 

проводилася за допомогою пакету комп’ютерних програм ПК Statistica, v.5.0 

і MS Excell. 

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше розроблено 

комбінаторну бібліотеку та зроблено комплексну оцінку біологічного 

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

похідних. Комп’ютерний прогноз дозволив відібрати найбільш перспективні 

масиви сполук для подальшого синтезу та біологічних випробувань. 

Проведено QSAR дослідження антибактеріальної активності (АБА) 180 

ПХ та розроблено моделі для прогнозування дії щодо E. coli. На основі 

хемометричних досліджень для цього ряду сполук виявлено потенційні 

інгібітори ДНК-гірази В (GyrB) E. coli. Для пошуку механізму дії найбільш 

активних сполук було проведено молекулярний докінг щодо інгібування 

ензиму в активному центрі, який показав, що досліджені сполуки інгібують 

ДНК-гіразу В (GyrB) за рахунок утворення зв’язків з амінокислотними 

залишками та йоном магнію. 

Проведено оцінку токсичності досліджуваних сполук in silico, що 

дозволило визначити ряд чинників, які впливають на рівень токсичної дії 

похідних (2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот і напрямки 

створення малотоксичних речовин у цьому ряду. Результати проведених 
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експериментальних досліджень свідчать, що досліджені 4-тіопохідні хіноліну 

відносяться до помірно або малотоксичних речовин. 

Проаналізовано протиракову активність, з використанням рецептор-

орієнтованого віртуального скринінгу в АТФ зв’язувальних сайтах 

протеїнкіназ СK2 та FGFR1 для колекції з 81 сполуки. Виділено 12 сполук для 

протеїнкінази СК2 та 9 сполук для FGFR1 із найменшою вільною енергією 

зв’язування за даними скоринг-функції та наявністю водневих зв’язків із 

відповідними амінокислотними залишками, що характерні для кіназних 

інгібіторів. З’ясовано, що вони є перспективним молекулярним каркасом для 

дизайну потенційних протиракових агентів. 

Найбільш ефективними «пастками» супероксид-аніону у водній фазі є 

сполуки з алкоксигрупами та атомом флуору в 6-му положенні хінолінового 

циклу. АОА досліджених речовин зростає при збільшенні концентрації. 

Найбільш активними антиоксидантами виявилися себе  

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинат (28) та 2-(6-флуоро-2-

фенілхінолін-4-ілтіо)сукцинат (30). 

Уперше досліджено в умовах Н2О2-індукованого оксидативного стресу 

(ОС) захисну дію похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот щодо 

сперматозоїдів чоловіків, оцінено основні показники фертильності сперми 

(концентрація, рух, життєдіяльність). Установлено, що найбільшою 

превентивною активністю в умовах Н2О2-індукованого ОС з наступним 

додаванням похідних володіли 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)- і  

2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинатні кислоти (28, 30). 

Проведено експериментальне дослідження in vitro імунотропної дії ПХ 

та оцінено вплив нових БАР – похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – 

на поглинальну функцію нейтрофілів периферичної крові, здатних до 

фагоцитозу. Як показали дослідження, більшість ПХ не впливають на 

фагоцитарну активність нейтрофілів. 

Виділено найбільш активні сполуки (hit-compounds), для яких 

проведено поглиблені біологічні дослідження: 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-
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ілтіо)сукцинат (28), малотоксична, проявляє  виражені антирадикальні та 

антиоксидантні властивості; 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинат 

(30), малотоксична, має високу захисну дію щодо сперматозоїдів чоловіків в 

умовах Н2О2-індукованого ОС; 3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропаноат (17) з 

вираженими АБ властивостями щодо мультирезистентних штамів E. coli. 

Наукова новизна підтверджена двома патентами на корисну модель. 

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено 

препаративні методи синтезу та створено комбінаторну бібліотеку нових 

похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. Установлено кореляції 

«структура - токсичність - дія», побудовано QSAR-моделі гострої токсичності 

та АБА, сформульовано ряд критеріїв для спрямованого пошуку БАР. 

Запропоновано сполуки – похідні (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот як 

нові БАР з АБА щодо мультирезистентних штамів, які придатні для 

застосування при вирішенні медико-біологічних завдань пошуку нових 

препаратів проти резистентних штамів E. coli. 

Показано високу протекторну дію (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот з алкоксигрупами та атомом фтору в 6-му положенні щодо 

збереження функціональних властивостей сперматозоїдів чоловіків в умовах 

ОС. Отримані результати дозволили рекомендувати сполуки – 2-(6-етокси-2-

метилхінолін-4-ілтіо)- та 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинати для 

подальшого поглибленого дослідження як перспективних препаратів для 

підвищення якості репродуктивного здоров’я чоловіків і при процедурі 

екстракорпорального запліднення. 

Результати дослідження впроваджено в освітній процес кафедр 

біологічного факультету Запорізького національного університету, 

Хортицької національної академії та роботу діагностичного центру ТОВ 

«ДЦ «МЕДЛАЙФ-БІО» м. Запоріжжя. 

Ключові слова: біологічно активні речовини,   

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти, SAR, QSAR, E. сoli, 
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молекулярний докінг, антибактеріальна дія, протипухлинна активність, 

антиоксидантні властивості, захист сперматозоїдів. 

Особистий внесок здобувача. Аналіз і систематизація літературних 

даних, фізико-хімічні, хемометричні (прогноз біологічної активності сполук 

за допомогою програми PASS, вивчення токсичності сполук in silico) і 

біологічні (дослідження гострої токсичності, АО, протекторної та 

імунотропної дії) експериментальні дослідження, аналіз та статистична 

обробка результатів досліджень виконано особисто автором. Постановка 

завдань, узагальнення отриманих результатів, формулювання основних 

положень та висновків здійснено спільно з науковим керівником. 

Ряд досліджень проведено у творчому співробітництві. Зокрема, 

синтетичні експериментальні дослідження виконано спільно з науковим 

керівником д.б.н., проф. О. А. Бражко. Вивчення АБА проведено за участі 

к.м.н. В. М. Благодатного – доцента кафедри мікробіології і епідеміології 

Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика. 

Молекулярний докінг похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот проведено разом з к.х.н. В. Г. Бджолою (Інститут молекулярної 

біології і генетики НАН України, м. Київ). Токсикологічне тестування та 

комп’ютерне QSAR моделювання біологічної активності досліджених сполук 

проведено на науково-матеріальній базі відділу медико-біологічних 

досліджень Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В. П. Кухаря НАН 

України (зав. відділом, к.б.н. Л. О. Метелиця). Автор висловлює подяку 

старшому науковому співробітнику відділу медико-біологічних досліджень 

к.х.н. В.В. Ковалішину за консультативну та методичну допомогу у створенні 

QSAR моделей антимікробної активності похідних хіноліну. 

Результати власних експериментальних досліджень висвітлено в 

наукових працях, опублікованих у співавторстві. Співавторами наукових 

праць є науковий керівник, а також науковці, разом із якими проводилися 

дослідження фізико-хімічних та біологічних властивостей синтезованих 

сполук. 
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Апробація матеріалів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи доповідалися на ІІ Всеукраїнській науковій конференції студентів, 

аспірантів і молодих учених «Хімічні проблеми сьогодення», IV, V 

Міжнародних науково-практичних конференціях «Сучасні проблеми 

біології, екології та хімії» (Запоріжжя, 2015, 2017); VII, VIII 

інтернаціональних конференціях «Chemistry of nitrogen containing 

heterocycles CNCH-2015, 2018» (м.Харків, 2015, 2018); VІ, VII 

Регіональних науково-практичних конференціях студентів, аспірантів та 

молодих учених «Актуальні проблеми та перспективи розвитку медичних 

фармацевтичних та природничих наук» (м.Запоріжжя, 2015, 2018); ХХІV 

Українській конференції з органічної хімії (м.Полтава, 2016); LXXI 

Міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих учених 

«Актуальные проблемы современной медицины и фармации 2017» 

(м.Мінськ, 2017); VII Всеукраїнській конференції «Домбровські читання – 

2017» (м.Яремче, 2017); Всеукраїнській науковій конференції «Актуальні 

задачі хімії: дослідження та перспективи» (м.Житомир, 2018); ХІ 

університетській науково-практичній конференції студентів, аспірантів і 

молодих вчених «Молода наука-2018» (м.Запоріжжя, 2018); Міжнародній 

науково-практичній інтернет-конференції «Осінні наукові читання XXIII» 

(м.Тернопіль, 2019); ІІ Міжнародній науково-практичній конференції 

(м.Львів, 2019).  

Апробацію дисертаційної роботи проведено на спільному засіданні 

професорсько-викладацького складу кафедри хімії та кафедр біологічного 

факультету Запорізького національного університету 26 серпня 2020 року. 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 30 

наукових праць, із них: 6 статей у наукових фахових виданнях (1 статтю 

включено до наукометричної БД Scopus), 2 патенти на корисну модель та 22 

тези доповідей. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 180 

сторінках друкованого тексту (загальний обсяг дисертації – 201 сторінка) і 
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складається з анотації, вступу, огляду літератури, 4-х експериментальних 

розділів, висновків, списку використаних джерел, який включає 206 

найменувань посилань. Роботу ілюстровано 41 рисунком та 28 таблицями. 
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РОЗДІЛ 1 

БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ S-ЗАМІЩЕНИХ 4-МЕРКАПТОХІНОЛІНУ 

(Огляд літератури) 

 

Хінолін (1-аза-нафталін, бензазин або бензо[b]піридин) є одним із 

найбільш досліджуваних хіміками-синтетиками каркасом, який знайшов 

безліч застосувань в різних хімічних галузях, але особливе значення він має 

для  фармації та біоорганічної хімії [8]. 

Уперше він був отриманий з кам'яновугільного дьогтю у 1834 р. 

Фрідлібом Фердинандом Рунге, і це джерело досі залишається основним для 

комерційного хіноліну. Значення logP хіноліну становить 2,04, кислотного 

pKb і основного pKa – відповідно 4,85 та 9,5. Хінолін є однією зі слабких 

третинних основ, яка може утворювати сіль з кислотами і проявляти реакції, 

аналогічні реакціям піридину і бензину. Він демонструє і електрофільні, і 

нуклеофільні реакції заміщення [9, 10]. У літературі повідомляється про 

широкий спектр протоколів із використанням металевих каталізаторів, без 

металів, багатоступеневих або одноступеневих протоколів доміно для 

створення таких каркасів [11, 12, 13]. Зокрема, хіноліни синтезуються з 

аніліну за допомогою ряду реакцій, подібних до комбінованого синтезу 

Конарда-Лімпаха, реакції Добнера, реакції Добнера-Міллера, реакції Гульда-

Якобса і синтезу Скраупа [14]. Унікальне фармацевтичне значення ПХ 

забезпечує стабільний інтерес та розвиток галузі досліджень, пов’язаної із 

їхнім синтезом [15, 16, 17, 18]. Так, були розроблені різні методи синтезу 

нових похідних з використанням металевих або органічних металевих 

реагентів, таких як CuCN, LiCl, хлорид рутенію (III) [RuCl3.nH2O/ 3PPh3], 

трифлат ітербію (III) [Yb(OTf)3], вініліденовий комплекс вольфраму [W(CO)5 

(THF)], ефірат трифториду бору [BF3.OEt2], солі бензотріазолеімінію та ін., 

зокрема активно розробляються методи зеленого синтезу [19, 20, 21, 22] 

Каркас хіноліну широко розповсюджений серед натуральних продуктів 

(алкалоїдів), він є ключовим структурним компонентом деяких агрохімікатів, 
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барвників [23, 24, 25], зокрема флюоресцентних [26, 27]. ПХ 

використовуються в координаційній хімії для хелатування йонів металів як 

N-донорні ліганди [28], а також у галузі харчових продуктів, каталізаторів, 

електроніки тощо [29]. Особливе значення ПХ мають у галузі медицини 

завдяки фармацевтичним препаратам на їх основі. Прикладами цього є такі 

препарати: антималярійні (Хінін, Хінідін, Хлорохін, Мефлохін, Амодіахінін, 

Примахін тощо), противірусні (Саквінавір), антибактеріальні 

(фторохінолони, такі як Ципрофлоксацин, Спарфоксацин, Гатифлоксацин 

тощо), протигрибково-протипрозойний (Кліохінол), антигельмінтний 

(Оксамніхін), місцевий анестетик (Дибукаїн), антиастматичний 

(Монтелукаст), протипухлинні засоби (Камтотецин, Іринотекан, Топотекан та 

ін.), антипсихотичні (Арипіпразол, Брекспіпразол тощо), антиглаукомний 

(Картіолол) та кардіотонік (Веснарінон) [30, 31].  

 

1.1. Хінолін та його похідні як базові структури для пошуку нових 

біологічно активних сполук 

 

Дослідження останнього десятиліття показали, що такі фармакологічні 

агенти, як хінолін і його похідні, продовжують бути важливим класом 

гетероциклічних сполук, що відіграють велику роль у розробці нових 

препаратів для лікування різного типу захворювань [32, 33, 34]. 

Гетероциклічна система хіноліну має високореакційні положення 2(4), що 

дозволяє модифікувати її й одержувати нові перспективні БАР [5]. 

Переважну більшість публікацій присвячено карбокси-, гідрокси- та 

амінопохідним, а тіопохідні хіноліну залишаються маловивченою групою 

[35]. 

Хінолін  нетоксичний для людини при пероральному всмоктуванні та 

вдиханні. Ядро хіноліну наявне в кількох природних сполуках (алкалоїди 

цинхону) та ФАР, що виявляють широкий спектр БА. Установлено, що ПХ 

володіють протималярійною, антибактеріальною, протигрибковою, 
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антигельмінтною, кардіотонічною, протисудомною, протизапальною та 

знеболювальною активністю. На рис. 1.1 наведено кілька сполук з 

хіноліновим циклом, які використовуються в клінічній практиці [36], більш 

детальну інформацію наведено в додатку А. 

 

Рисунок 1.1 – ПХ, які використовуються в медичній практиці 

 

Антималярійна активність. За оцінками, малярія щорічно вбиває 

понад 1 мільйон людей – можливо, аж 3 мільйони, – причому більшість 

смертей трапляються у дітей віком до шести років, які проживають у Африці 

на південь від Сахари [37]. Більшість антималярійних засобів належать до 

класу хіноліну, що діє, зазвичай, перешкоджаючи метаболізму гему [38, 39]. 

Хінолін та його похідні експлуатуються значно більше, ніж будь-яке інше 

ядро для розробки потужних протималярійних засобів [40, 41]. Різні хімічні 

модифікації хіноліну направлені на розробку аналогів з потужними 

антималярійними властивостями і щодо чутливих, і щодо стійких штамів 

Plasmodium sp., разом із мінімальними потенційними небажаними побічними 

ефектами [42, 43].  

Хінолінові сполуки здавна використовуються для лікування малярії, 

починаючи з хініну [44]. Хінін, природний продукт, виділений з кори дерева 
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Cinchona calisaya, діє, блокуючи шлях детоксикації, який перетворює гем 

(небілкову частину гемоглобіну) в гемозоїн, дозволяючи накопичувати 

токсичні геми всередині паразитів і спричиняючи їх загибель [45]. Це 

означає, що паразит не здатний чинити опір на цільовій ділянці. 

Систематична модифікація хініну привела до потужного і недорогого  

4-амінохінолінового препарату, хлорохіну та інших супутніх препаратів – 

амодіахіну, мефлохіну та піпераквіну (рис. 2). Ці сполуки мають аналогічний 

механізм дії, який застосовують у хініну, але мають більший об'єм розподілу 

та довший період напіввиведення (понад 5 тижнів у разі хлорохіну). 

Антималярійна активність ПХ залежить також від їх здатності 

накопичуватися у вакуолі харчових продуктів паразитів. Оскільки 

протонізовані види менш проникні для мембран, ніж непротоновані, ПХ 

концентруються як протоновані види в кислому (pH 5,4) середовищі харчової 

вакуолі [46, 47, 48]. Широкий пошук нових протималярійних сполук також 

призвів до відкриття примахіну. На відміну від інших хінолінів, примахін не 

пригнічує утворення гемозоїну, а натомість діє на мітохондрії паразитів. 

Кількість мітохондрій збільшується в гаметоцитах, найімовірніше, шляхом 

селективної генерації ОС у паразитованих еритроцитах. Показано, що 

примахін є гаметоцитоцидним проти всіх видів малярії, тим самим 

зменшуючи передачу від людини до комарів [49]. 

Із часу розробки мефлохіну надійшло кілька повідомлень про нові 

потужні хінолінові сполуки. Більшість із них містять 7-хлорохінолінове ядро 

хлорохіну і відрізняються довжиною та характером основного бічного 

амінового ланцюга [50, 51]. Зараз такі сполуки, як амодіахін (AQ) та AQ-13, є 

перспективними лідерами для розробки нових лікарських засобів [52]. 

Дослідження SAR щодо 4-амінохінолінів дозволило припустити, що  

7-хлоро- та 4-аміногрупи в ядрі хіноліну є важливими для високої 

фтиплазмодіальної та антималярійної активності (рис. 1.2) [53, 54]. 
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Рисунок 1.2 – Антималярійні препарати на основі хіноліну 

 

Цікавий підхід запропонував S.Vandekerckhove з колегами, які 

досліджували гібридні структури. Так, кон'югація натрієвої солі  

6-меркаптопурину з (7-хлорохінолін-4-іламіно)алкілметансульфонатом дала 

гібриди 99 та 100 (рис. 1.3), які були оцінені з урахуванням P. bergheiin 

мишачої моделі малярії для визначення їх антиплазмодіальної ефективності 

[55]. 

 

Рисунок 1.3 – Гібриди хіноліну 

 

Сполука 99 мала найкращий антималярійний профіль, через 7 днів 

спостерігалося понад 70% гальмування розмноження паразита (при 

застосуванні доз 5 мг/кг/добу протягом 4 днів). Оцінку цитотоксичності 

проводили також у моделі інтрозочеревинного макрофага, і жодна з 
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тестованих сполук не виявляла токсичності для клітин ссавців при 

максимальній досліджуваній концентрації (100 мкг/мл) [56].  

Противірусна активність. Велику роботу проведено над ПХ як 

потенційними противірусними препаратами, зокрема засобами проти ВІЛ 

[57, 58]. Одним із напрямів був пошук сполук з інгібіторним потенціалом на 

вірусну інтегразу ВІЛ-1 типу 1. Основний прорив проти ВІЛ був відзначений 

відкриттям Ралтегравіру у 2007 році, першого інгібітора інтегрази (ІН). Після 

цього з’явився Елівітагравір, ПХ як потужний інгібітор ВІЛ-IN. Хоча було 

виявлено ще багато класів різних препаратів, які діють як анти-ВІЛ, але 

останнім часом серйозна увага все ж приділяється хіноліну та його аналогам 

[59]. У огляді Р.Wadhwa і колег описано понад десять успішних кейсів, у 

яких ПХ демонструють таку активність [60]. Зшитий хіноліновий природний 

продукт, карпіцин-кетон, є противірусною сполукою свинцю із селективною 

активністю щодо вірусів герпесу HSV-1 і HSV-2 та цитомегаловірусу людини 

(HCMV) [28]. 

Виявлено високий ступінь активності in vitro щодо японського вірусу 

енцефаліту для похідних анілідохіноліну (рис. 1.4, a), які синтезовані Ghosh 

et al. Деякі ПХ (рис. 1.4, b), синтезовано Chen et al., діють, поводячись як 

інгібітори взаємодії ВІЛ-1 Tat-TAR [61]. 

 

a    b 

Рисунок 1.4 – ПХ із противірусною активністю 

 

Антибактеріальна активність. За даними ВООЗ, туберкульоз разом із 

малярією та СНІДом належить до «великої трійки» першочергових 

захворювань, який призводить до майже 1,6 мільйона смертей на рік [62, 63]. 

Хінолін вважається фармакофором для створення протитуберкульозних 
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препаратів. Ципрофлоксацин, Моксифлоксацин та Мефлохін (рис. 1.5) є 

перспективними агентами для лікування туберкульозу, що містять хінолінову 

складову. Tibotec Medicinal Compound 207 (TMC207, діарилхінолін, відомий 

як R207910) став провідною молекулою в результаті такої роботи. Ця 

сполука проходить II фазу клінічної оцінки (рис. 1.5). Дослідження механізму 

дії показало, що олігомерна (F-АТФаза) і протеолітична (V-АТФаза) 

субодиниця АТФ-синтази мікобактерій є мішенню для цієї сполуки. TMC207 

ефективний для резистентних і нестійких штамів Mycobacterium tuberculosis 

при МІК 0,03 мг/мл. TMC207 не демонструє перехресної резистентності 

проти інших протитуберкульозних препаратів. Його селективність відносно 

ATP-синтази більш ніж 20000-кратна [64, 65, 66]. Результати клінічних 

випробувань показують, що TMC207 може скоротити час лікування 

туберкульозу і бути ефективним при його лікуванні [67]. 

 

Рисунок 1.5 – ПХ із протитуберкульозною активністю 

 

P.Kumar з авторами описують низку ПХ, що мають анти-MRSA-

потенціал. MRSA – це метицилінорезистентний золотистий стафілокок, який 

складається зі штамів S. aureus, стійких до метициліну. MRSA спричиняє 

ураження шкіри, остеомієліт, ендокардит та фурункульоз. Автори 

наголошують, що ПХ мають величезний потенціал для боротьби з інфекцією 

MRSA. Багато сполук виявляють анти-MRSA активність краще, ніж 

стандартні препарати, які також мають низьку токсичність [68]. 

Нова серія гібридних кон'югатів похідних 1,3,5-триазину та  

N-(7-хлорохінолін-4-іл)піперазин-1-карботіоаміду проявляють прекрасну 
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антибактеріальну активність проти кількох грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів [69]. Багато синтезованих похідних  

2-арилхіноліну-3-карбонових кислот та їхніх естерів виявляли АБА щодо 3-х 

грампозитивних штамів – S. aureus, B. subtilis та S. epidermidis та 3-х 

грамнегативних штамів –  P. aeruginosa, K. pneumonia та E. coli. Похідні  

2-хлоро-3-карбоксихіноліну показали помірну активність проти таких 

бактерій, як Bacillus subtilis і Vibrio cholera [70]. Добрий огляд потенційних 

протимікробних сполук на базі ПХ зробив S. Singh з колегами [71]. 

Антипротозойна активність. Розробка лейшманіцидних хінолінів і 

їхня активність in vitro (промастіготи і амастіготи) та in vivo добре описана 

K.Reynolds [72]. Це дослідження дозволило порівняти біоактивності в різних 

видів Leishmania spp (наприклад, L. donovani, L. amazonensis,  

L. chagasi, L. infantum) і на різних тваринних моделях (миші, хом'яки). Також 

у ньому висвітлено обговорення прогресу окремих хінолінів під час 

доклінічних розробок і випробувань фази I/II, а також провідні хінолінові 

препарати Sitamaquinine та Imiquimod у поєднанні з системами доставки і 

комбінованою терапією (рис. 1.6). 

 

 

Рисунок 1.6 – ПХ з антипротозойною активністю 

 

Учені J.V. Richard та K.A. Werbovetz розробили низку ПХ з 

антилейшманіазною активністю, зокрема ряд біс-хінолінів. Структура біс-

хіноліну (рис. 1.6) показала IC50 2,1 мг/мл (5,7 мМ) проти 

внутрішньоклітинного L. donovani. Коли миші, інфіковані L. donovani, 

отримували цю сполуку внутришньоочеревно в дозі 12,5 мг/кг через місяць 
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після зараження (уведення двічі на тиждень протягом одного місяця), 

паразитарне навантаження знизилося на 95% в селезінці і на 98% у печінці 

[73]. 

D. Orozco з колегами запропонувала низку перспективних ПХ як 

антикінетопластидні препарати, що мають потенціал бути ефективними при 

лікуванні хвороби Шагаса, африканської сплячої хвороби та лейшманіозу 

[74]. 

Протигрибкова активність. А.Gholap та ін. [75] розробили деякі 

тетрагідрохіноліни (рис. 1.7, а), які виявили хороший ступінь БА проти 

грибів Candida albicans, Fusarium oxysporum та Mucor sp. Р.Харкар та ін. [76], 

розробили серію ПХ (рис. 1.7, b), використовуючи Тербенафін як 

протигрибкові засоби. 

 

 

Рисунок 1.7 – ПХ із протигрибковою активністю 

 

Розроблені сполуки містили різні об’ємні ароматичні кільця в бічному 

ланцюзі. За допомогою програми дизайну ліків LeapFrog. С.Кумар та ін. [77] 

розробили певні вторинні аміни (рис. 1.7, c), що містять 2-хлорохінолін, та 

оцінили їх на антимікотичну активність проти Aspergillus niger, A. flavus, 

Monascus purpureus та Penicillium citrinum.  

Це неазольні антимікотичні засоби. 

R. Musiol описує нові тенденції в розробці хінолінів із 

протигрибковими властивостями, їхні можливі цілі і взаємозв'язок 
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структурної активності. На рис. 1.8 наведено один із можливих механізмів 

реалізації такої протигрибкової дії [78]. 

 

 

Рисунок 1.8 – Хіноліни як інгібітори біосинтезу метіоніну 

 

Антигельмінтна дія. S.Rossiter та ін. [79] синтезували заміщені 

2,4-арилхіноліни (рис. 1.9, a-d), які мають хороший ступінь БА проти 

нематоди Haemonchus contortus. Ці арилхіноліни підтримують свою 

активність щодо стійких до Левамізолу, Івермектину та Тіабендазолу штамів 

H. contortus. 

 

 

Рисунок 1.9 – Хіноліни з антигельмінтною дією 
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Протипухлинна активність. Хінолін перевершує інші аналогічні 

гетероцикли за кількістю описаних активних сполук. Зараз на ринку 

представлено 15 ліків, ще близько дюжини – на підході. Особливо 

привабливим є той факт, що приблизно половина препаратів має природне 

походження як напівсинтетичні похідні алкалоїдів [80]. Хінолінові сполуки 

проявляють антипроліфераційну активність у широкому спектрі різних 

пухлин, оскільки можуть націлюватись на багато різних сигнальних та 

ферментативних шляхів. Наприклад, вони демонструють такі механізми дії, 

як інгібітори росту шляхом зупинки клітинного циклу, апоптозу, 

гальмування ангіогенезу, порушення міграції клітин та модуляції реакції 

ядерних рецепторів [81]. Крім того, кілька дослідників показали, що сполуки 

на основі хіноліну можуть бути дуже ефективними ліками з 

диференційованим вбивством клітин проти злоякісних пухлин. Оскільки ПХ 

істотно сенсибілізують вбивство клітин іншими протипухлинними 

препаратами специфічно для раку, то можуть виявитися ефективними 

сенсибілізаторами для протиракових препаратів [82]. 

Із появою Камптотецину М. Е. Уоллом та М. С. Вані в 1966 році були 

введені його синтетичні аналоги, такі як Топотекан, Іринотекан та Ексатекан. 

Ці відкриття додали нового виміру в галузі розробки протипухлинних 

препаратів, що містять ядро хіноліну. Нещодавно були введені як 

протиракові засоби три інгібітори протеїнкінази (Bosutinib, Lenvatinib і 

Cabozantinib) та один інгібітор фарнезилтрансферази (Tipifarnib). Зараз вони 

перебувають на стадії клінічного випробування (рис. 1.10) [83]. 

K. Gopaul з колегами протестував близько 145 ПХ, що мають 

заміщення на каркасі біля C-2. Ці структури показали цікаву протипухлинну 

активність у таких протиракових тестах, як рак молочної залози (MCF-7, 

MDA-MB 231), епітеліоїд шийки матки людини (HeLa), плоскоклітинний рак 

у ротовій порожнині (SAS), аденокарцинома шлунка людини (AGS, MKN45), 

гепатоцелюлярна карцинома (SKHep, HepG-2, Hep-3B), рак простати (PC-3, 

DU145), рак легень (A549, H-460), рак шлунку (HGC, MNK-74), лейкемія 
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(K562, U937, REH, NALM6, CEM / ADR 5000), рак товстої кишки (Colo-205, 

HCT 116, SW620, Caco-2, HT29), нейробластома (IMR32), рак ЦНС (SF-268), 

рак стравоходу (EAC) та меланома (А-375) [84].  

 

 

 

Рисунок 1.10 – Хіноліновмісні протиракові ліки 

 

Нова серія аналогів 6-метокси-2-арилхінолінів була розроблена та 

синтезована як інгібітори Р-глікопротеїну (P-gp). Цитотоксичну активність 

синтезованих сполук оцінювали щодо двох клітинних ліній раку людини, 

включаючи EPG85-257RDB, багаторезистентні клітини раку шлунка  

(P-gp-позитивна клітинна лінія карциноми шлунка) та EPG85-257P, чутливі 

до лікарських препаратів клітини раку шлунка. Серед тестованих ПХ 2 

сполуки виявляли потужну інгібіторну активність P-gp в серії і були в 1,3 

разу та 2,1 разу сильніші ніж Верапаміл. Дані SAR показали, що 
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гідроксиметил у положенні 4 ПХ відіграє ключову роль в інгібуванні 

витікання потоку P-gp [85]. 

Інноваційний підхід демонструє M. Kukowska з колегами, які 

запропонували поєднати антимікробні та протипухлинні властивості в 

одному лікарському препараті на основі хромофоро-пептидного кон'югату. 

Відомо, що багато хворих на онкологію страждають від мікробних інфекцій 

під час хіміотерапії. Їхня імунна система серйозно слабшає, порівняно зі 

здоровою людиною, і не реагує на антибіотики чи терапію одночасно [86]. 

Аналгетична активність. 4-Заміщені-7-трифторометилхіноліни  

(рис. 11, a, b), синтезовані А.Abadi et al. [87], виявили хорошу знеболюючу 

активність, яка пояснюється їхніми властивостями виділяти оксид азоту. 

А.Гомцян та ін. розробили знеболювальний препарат на основі хіноліну 

(рис. 1.11, c), БА якого реалізується як антагоніст ванілоїдних рецепторів 

[88]. 

 

Рисунок 1.11 – Хіноліни з аналгетичною активністю 

 

Протизапальна дія. Хіноліни можуть впливати на кілька причин 

запалення. До них відносяться інгібітори циклооксигенази-2 (COX-2), 

фосфодіестерази 4 (PDE4), фактор некрозу пухлини (TNF), 

перетворювального ферменту (TACE), а також антагоністи перехідного 

потенціалу рецептора ванілоїду 1 (TRPV1). В огляді, запропонованому 

 S. Mukherjee, систематизована значна кількість ПХ, включаючи механізми 

їхньої дії, статус їх розробки та компанії, які їх розробляють [89]. 

Похідні 2-(фуран-2-іл)-4-феноксихіноліну (рис. 1.12, a), розроблені 
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Y.Chen та ін. [90], виявлено як інгібітори вивільнення лізоциму та β-

глюкуронідази. А.Baba та ін. [91] розробили ПХ (рис. 1.12, b) з потужним 

протизапальним ефектом у моделі допоміжного артриту щурів. Деякі ПХ 

(рис. 1.12, с) були розроблені для лікування остеоартриту, це інгібітори 

аміноацетаміду агрекананази-2 [92, 93]. 

 

Рисунок 1.12 – Хіноліни з протизапальною дією 

 

Невеликі молекули на основі хіноліну були досліджені та розроблені як 

протизапальні засоби, спрямовані на кілька фармакологічних цілей, а саме на 

фосфодіестеразу 4 (PDE4), перехідний потенціал рецептора ванілоїду 1 

(TRPV1), фермент, що перетворює TNF-α (TACE) та циклооксигеназу (COX). 

Хіноліни, що мали карбоксамідний фрагмент, проявляли антагонізм щодо 

TRPV1, тоді як карбонові кислоти демонстрували інгібування СОХ[94]. 

Серцево-судинна діяльність. Було зроблено різні хімічні модифікації 

ПХ з позитивними результатами як ідентифікатори потенційних серцево-

судинних агентів, блокаторів Са-каналів, цАМФ-фосфодіестерази III, що 

призвело до появи нових провідних сполук [95]. 

Деякі біарилетерамідхіноліни (рис. 1.13, а), розроблені Бернотас і 

співавт., діють як агоністи рецепторів печінки X і корисні в умовах 

дисліпідемії. Ці агенти також змінюють стан артеріосклерозу.  

4-Тіофенілхіноліни (рис. 1.13, b) є інгібіторами HMG-CoA редуктази і 

можуть застосовуватися як гіпохолестеринемічні агенти. Хінолін-4-карбонові 

кислоти (рис. 1.13, с) є антагоністами рецепторів ангіотензину II і, отже, 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016412000278#b0025
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діють як гіпотензивні засоби. Виявлено, що тетрагідрохіноліни (рис. 1.13, d) є 

інгібіторами агрегації тромбоцитів [33]. 

 

 

Рисунок 1.13 – Хіноліни, які впливають на серцево-судинну діяльність 

 

Вплив на ЦНС. Антагоністи рецептора NK3 на основі хіноліну  

(рис. 14, a,b), що володіють активністю відносно ЦНС, описані у [96, 97]. 

Також є дані про протекторний захист ПХ через АО механізм при хворобі 

Хантінгтона (спадкове нейродегенеративне захворювання центральної 

нервової системи) [98]. 

 

 

Рисунок 1.14 – Хіноліни, які впливають на ЦНС 

 

Репродуктивна система. Деякі тетрагідрохіноліни (рис. 1.15, а), 

розроблені як селективні модулятори рецепторів естрогенів. Описані 

хіноліни (рис. 1.15, b) діють як потужні інгібітори фосфодіестерази-5, і це 

сприяє лікуванню еректильної дисфункції [33, 61]. 
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Рисунок 1.15 – Хіноліни, які впливають на репродуктивну систему 

 

Різне. Виявлено, що хіноліни проявляють і ряд інших видів БА. 

Наприклад, серед них є інгібітори синтезу лейкотриєну (рис. 1.16, а), 

селективні інгібітори PDE4 (рис. 1.16, b,c), які можна використовувати при 

хронічному обструктивному легеневому розладі [99]. Хінолін-3-карбоксамід 

(рис. 1.16, d) застосовується для лікування хронічного рецидивуючого 

аутоімунного енцефаліту. М.Bachiller з колегами розробили деякі нові 

такрин-8-гідроксихінолінові гібриди (рис. 1.16, f) з активністю проти хвороби 

Альцгеймера [100]. Такрин має інгібуючу дію холінестерази, тоді як похідні  

8-гідроксихіноліну мають металогеніруючі, нейропротекторні та АО 

властивості. Також було повідомлено про деякі аміноалкоксихіноліни  

 (рис. 1.16, g) як агоністи рецептора соматостатину підтипу 2, які є 

корисними при проліферативній діабетичній ретинопатії та ексудативній 

макульній дегенерації [33, 61, 101]. Багато ПХ демонструють значні АО 

ефекти [102]. У праці [103] описано хінолін- та ізохінолінсульфонаміди 

довголанцюгових похідних арилпіперазіну, які є мультирецепторними 

лігандами (5-HT/D) з потенційними застосуваннями при лікуванні психічних 

розладів. 
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Рисунок 1.16 – Хіноліни з різними біологічними ефектами 

 

Ядро хіноліну присутнє в численних БАР, які проявляють широкий 

спектр активності, зокрема, антималярійну, антимікобактеріальну, 

протитуберкульозну, імунодепресивну, антидепресантну, протисудомну, 

антитромбоцитну, протиастматичну, антивірусну, антигіпертензивну, 

протизапальну, антиоксидантну та антивірусну – імунодефіцитний вірус 

(ВІЛ), серед них є інгібітори рецептора тирозинкінази (RTK), рецептора 

фактора росту (PDGF). Велике значення сполук пов'язане з антимікробною та 

протипухлинною дією [104]. У додатку А наведено структури сполук, які вже 

використовуються в медичній практиці, та формули ПХ, що проходять різні 

етапи доклінічного дослідження. 
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1.2. Біологічна активність (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх 

похідних 

 

Низку досліджень було проведено лабораторією біотехнології 

фізіологічно активних речовин Запорізького національного університету 

(ЛБФАР ЗНУ), щоб вивчити біологічну дію 2(4)-тіохінолінів in vitro, а також 

in vivo. 

Уведення в 4-те положення хінолінового кільця метильної групи та 

розгалуження вуглецевого ланцюга в залишку карбонової кислоти  призвели 

до значної фунгістатичної дії і підвищення БА щодо В. аntracoides. Серед 

усіх досліджуваних сполук увагу привертає β-(5-нітрофурил-2)-

аліліденгідразид (4-метилхінолін-2-ілтіо)ацетату. Поєднання в одній 

молекулі гідразиду (4-метилхінолін-2-ілтіо)оцтової кислоти та залишку 

відомого фармакофору (5-нітрофурану) призвело до збільшення АБА та 

фунгістатичної дії (рис. 1.17). Дія цієї речовини щодо грампозитивних 

бактерій та C. albicans подібна до дії 5-НОК та є активнішою за Фурацилін 

[4, 5, 8, 10, 13-23, 105, 106, 107, 108, 109]. 

.    

R = H; CH3, R1 = OH, NHNH2, NHNH=R2 

R2  – похідні ізатину, бензальдегіду та гетероциклічних альдегідів 

Рисунок 1.17 – Похідні (хінолін-2-ілтіо)карбонових кислот [4] 

 

Уведення залишку аліфатичної карбонової кислоти призвело до 

підвищення АБА та розширення спектру дії (хінолін-4-ілтіо)карбонової 

кислоти. Солі (хінолін-4-ілтіо)ацетату мають більший діапазон БА, ніж 

відповідна кислота щодо В. subtilis в концентрації 50 мг / мл [5]. Дослідження 

антимікробної дії S-(гетерил-4-іл)-L-цистеїну та його аналогів показало, що 
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ці сполуки мають слабку АБА. Кислоти мають більшу активність, ніж солі, а 

2-амінопропанові кислоти ефективніші, ніж (хінолін-4-ілтіо)пропанові [4, 5, 

110, 111, 112, 113] (рис. 1.18). 

На моделях ферментативного та неферментативного ініціювання ВРО 

ліпідів 4-меркаптохіноліни показали значну АОА, що знижується введенням 

електронодонорних груп (стабілізують тіонову структуру меркаптохінолінів) 

і підвищується при введенні електроноакцепторних (стабілізують тіольну 

структуру). Найбільшу АОА на моделях in vitro проявляють похідні (2-R-

хінолін-4-тіо)карбонових кислот (рис. 1.18), яка також знижується введенням 

у цикл хіноліну алкоксигруп [4, 7]. Ця залежність у дослідах in vivo 

проявляється навпаки. 4-Тіопохідні, що мають алкоксигрупи в 6-му 

положенні хіноліну, на моделі гострого порушення мозкового кругообігу 

показали значну АО та церебропротекторну дію. Ці ефекти реалізуються на 

ініціативних етапах розвитку ВРО ліпідів за рахунок реактивації АО 

комплексу, позитивного впливу на порушення біоенергетичних процесів і, як 

наслідок, гальмування основних шляхів утворення АФК. При цьому 

спостерігається зниження маркера пошкодження нейроцитів – церебрального 

ізоферменту креатинфосфокінази (ВВ-КФК). Також слід зазначити, що ПХ за 

рахунок власної АО дії зменшують витрати ендогенного антиоксиданта – α-

токоферолу [5, 7]. 

 

N

R2

CH3

S-(CH2)n-CH-COR

R1

 

 

R=OH (ОМ, OC2H5); 

R1= H, NH2; R2=H, OАlk; n=0, 1 

 

Рисунок 1.18 – Похідні (2-метилхінолін-4-тіо)карбонових кислот 
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Значну АОА похідних (хінолін-4)-тіо)карбонових кислот пов’язують з 

відновлювальними властивостями сульфуру і потенційними 

комплексоутворювальними властивостями карбоксильної групи та 

ендоциклічного Нітрогену [4, 7, 28-31]. 

Для деяких антиоксидантів – 4-тіопохідних хіноліну – вивчено вплив 

на рівень катехоламінів при іммобілізаційному стресі. Дослідження свідчать 

про можливість ПХ впливати на маркери стресу. Так, солі  

(6-метоксихінальдин-4-іл)ацетату та S-(хінальдин-4-іл)цистеїну зменшують 

накопичення адреналіну в крові щурів при стресі [2, 4, 7, 33]. 

4-Тіопохідні хіноліну також є перспективними речовинами з АОА, 

мембраностабілізуючою, протиішемічною, ранозагоювальною та іншими 

видами БА [4-7]. Зокрема, перспективними сполуками з АО та 

протиішемічною дією є S-(2-метил-4-хінолін)тіо)ацетатна кислота та її 

похідні. Деякі речовини мають виражену діуретичну активність, а інші – 

антидіуретичну активність [4]. 

Одним із таких ПХ є натрієва сіль (2-метил-6-метоксихінолін-4-

ілтіо)ацетату або препарат Хінотін. Він має церебропротективну, АОА і 

мембраностабілізуючу дії, що може використовуватися при лікуванні 

ішемічних пошкоджень головного мозку та серця. Хінотін знижує активність 

ВР процесів, поліпшує трофіку ішемізованих нейроцитів, нормалізує 

енергетичні процеси і відновлює ферментну систему АО захисту. Він 

малотоксичний, виявляє низькі кумулятивні властивості. Ця сполука має 

деяку структурну схожість із нейропротектором природного походження, 

потужним інгібітором ВРО, гормоном – мелатоніном [4-7]. 

Дослідженнями останніх років вітчизняних учених (Бражко О.А., 

Завгородній М.П., Омельянчик Л.О., Генчева В.І., Коваленко С.І., 

Белєнічев І.Ф.) доведено, що гібрид азотовмісного гетероциклу та 

меркаптокарбонових кислот призводить до появи нових бажаних ефектів і 

посилення БА. Зокрема, це здатність знижувати вміст продуктів ВРО, 



49  

проявляти виражений церебро- та гепатопротекторний ефекти [4-7, 11-16, 

114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125]. 

Серед них на увагу заслоговують N-ацильні похідні  

S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну, які за рахунок поєднання АОА, 

мембраностабілізуючої та гепатопротекторної дії проявляють комбінований 

вплив [7, 23, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133]. Досліджений ряд сполук 

проявляє в дослідах in vitro (на моделі аутоокиснення адреналіну та методом 

імпульсної вольтамперометрії) властивості «пасток» ВР. Значна активність 

відмічається у заміщених N-бензоїл-S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну, які 

інгібують аутоокиснення адреналіну на рівні речовини порівняння ― 

Ацетилцистеїну. АРА та АОА сполук реалізувалася шляхом перехоплення 

гідроксил-радикалу, зниження рівня пероксидних сполук, взаємодією з 

йонами двовалентного заліза. Унаслідок цього ПХ гальмували утворення 

АФК і виступали превентивними антиоксидантами [4, 7, 134]. 

Порушення функцій біологічних мембран під впливом ксенобіотиків у 

багатьох випадках є не тільки результатом, а й причиною патологічних змін у 

клітині та в організмі взагалі. Уведення динатрієвої солі 

N-сукциноїл-S-(6-етокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну ефективно регулює 

ступінь гемолізу, значно підвищує стійкість еритроцитів і сприяє 

підвищенню кількості молодих еритроцитів. Це вказує на активізацію 

регенераторних властивостей, що перевищувало профілактичний вплив 

Тіотриазоліну [129, 130]. 

На моделі токсичного гепатиту показано, що досліджені сполуки 

проявляли гепатопротекторний ефект, який зумовлений стабілізацією 

клітинних мембран, позитивним впливом на метаболізм протеїнів, ліпідів, 

вуглеводів, збереженням детоксикуючої функції печінки. Зокрема, 

динатрієва сіль N-сукциноїл-S-(6-етокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну 

наближає функціональні показники гепатоцитів до рівня інтактних тварин і 

за інтенсивністю дії на показники (мембранопротекторний вплив, здатність 

гальмувати процеси цитолізу та розвиток ендогенної інтоксикації) 
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перевершує стандарт – препарат Тіотриазолін. Уведення ПХ призводить до 

значного зниження рівня маркерних ферментів цитолізу АлАТ та АсАТ, що 

свідчить про стабілізацію мембран гепатоцитів. Відмічається зменшення 

рівня активності ЛДГ та γ-ГГТ, що вказало на пригнічення розвитку 

патологічних змін в органах і тканинах. 

Уведення динатрієвої солі N-сукциноїл-S-(6-етокси-2-метилхінолін-4-

іл)-L-цистеїну (модель токсичного гепатиту) стабілізувало структуру 

гепатоцитів у ранні терміни, прискорювало відновлення ушкодженої 

паренхіми печінки. Установлено, що активність значною мірою визначалась 

природою замісників у 6-му положенні азагетероциклу та ациламінному 

залишку L-цистеїну. Позитивний вплив ПХ на функціональний стан 

гепатоцитів підтверджено результатами гістоморфологічних досліджень 

структури печінки. 

При курсовому введенні заміщених  

N-сукциноїл-S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїнів відмічалося зниження 

тривалості медикаментозного сну, рівня МДА та летальності 

експериментальних тварин. Можливу детоксикаційну дію ПХ пов’язують з 

енергетичною підтримкою системи окиснювання, процесів дезінтоксикації та 

виведення ксенобіотиків за рахунок сукцинату [8, 29, 130]. Естери N-ацетил-

S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну пригнічували розвиток карагенінового 

або формалінового запалення і перевершували БА препарату порівняння – 

Натрій Диклофенак. 

Ще одним перспективним рядом сполук є S-заміщені  

4-меркапто-2-метил-8-метоксихіноліну (рис. 1.19), серед яких більшість 

також проявляють АРА та АОА. Механізм АО дії вивчених сполук 

обумовлений їх здатністю реагувати з АФК – вони проявили властивості 

«пасток» супероксид-аніону у водній фазі, перехоплювали гідроксил-радикал 

у гетерогенних системах; гальмували утворення АФ оксиду азоту. 

Установлено, що АОА сполук знижувалася за наявності розгалуженого 

карбонового ланцюга, аміногрупи, ацильного залишку в карбоновому 
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ланцюзі. У дослідах in vitro (модель аутоокиснення адреналіну) встановлено, 

що натрій (2-метил-8-метоксихінолін-4-ілтіо)ацетат(пропаноат) проявляли 

найбільшу АРА. 

На моделі гострого токсичного гепатиту встановлено, що найбільш 

виражена мембранозахисна дія властива  

2-гідрокси-3-(2-метил-8-метоксихінолін-4-ілтіо)пропаноату (рис. 1.19). 

n=0;1 

Рисунок 1.19 –  S-заміщені 4-меркапто-2-метил-8-метоксихіноліну 

 

На моделі ОС in vivo (ішемія головного мозку) показано, що ці ПХ 

мають АОА і нейропротекторну дію щодо ферментів АО захисту в тканинах 

головного мозку. Вони зменшують вміст продуктів ВРО (триєнкетонів), 

показники вуглеводного обміну; регулюють рівень АО ферментів (СОД, 

каталази, глутатіонпероксидази) та вміст α-токоферолу. За показниками 

активності перевершують препарат порівняння – Пірацетам – і наближали 

показники до рівня інтактних тварин. Установлено, що подовження 

карбонового ланцюга в 4-му положенні азагетероциклу на метиленову групу 

та наявність гідроксильної групи в карбоновому ланцюзі посилює АО і 

нейропротекторну дію. 

Уважають, що в механізмі АО, мембраностабілізуючої і 

нейропротективної дії найбільш активних сполук – натрієвих солей  

 (2-метил-8-метоксихінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – бере участь атом 

Сульфуру тіокарбонової кислоти, як замісник із потенційно високими АО 

властивостями, а також карбоксильна, гідроксильна групи та ендогенний 

атом Нітрогену. Це свідчить про те, що вони брали участь у хелатоутворенні 
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та здатні зв’язувати метали змінної валентності (прооксиданти) і гальмувати 

процеси ВРО в реакціях Фентона та Габера-Вейса [4, 8, 25-32, 132]. 

Літературний огляд підтверджує актуальність і перспективність 

подальшого дизайну та дослідження сполук, що поєднують у своїй структурі 

азотовмісний гетероцикл та меркаптовмісну сполуку, зокрема,  

L-цистеїн або меркаптобурштинову кислоту та їхні структурні аналоги. 

Дослідженнями останніх років доведено, що таке поєднання призводить до 

посилення БА та появи нових фармакологічних ефектів. 

 

1.3 Хемометричні дослідження фізико-хімічних та біологічних 

властивостей S-заміщених 4-меркаптохіноліну 

 

QSAR моделювання [123, 135-138] стали необхідною умовою для 

вивчення АБА синтезованих ПХ. Синтезовані похідні будуть 

використовуватися як структурний концепт для створення подальших 

гібридних молекул із покращеною БА. На додаток до вибору перспективних 

фрагментів, для сприяння відбору сполук також використовувалася оцінка 

QSAR фізико-хімічних та біологічних властивостей. 

Використовують підхід машинного навчання, заснований на наборі 

класифікаційних моделей, розроблених за допомогою OCHEM [139]. 

Створені моделі QSAR вільно доступні в інтернеті науковому 

співтовариству. Ці моделі можуть бути використані для оцінки АБА нових 

ПХ на ранніх стадіях виявлення лікарських препаратів як нових антибіотиків, 

ефективних проти резистентних форм E. coli. 

Традиційно при моделюванні властивостей хімічних сполук 

використовують методи квантової хімії, молекулярного дизайну та ХІ. Перші 

два методи, зазвичай, використовують для інтерпретації вже відомих 

феноменів. ХІ як розділ теоретичної хімії базується на власній моделі. На 

відміну від квантової хімії, де молекули представлені як ансамблі електронів 

та ядер і де силові поля мають зв'язок з класичними атомами та зв’язками, ХІ 
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розглядає молекули як об’єкти в просторі хімічних МД. Властивість, що 

моделюється, представлена як функція цих дескрипторів. Значення цієї 

функції визначається за допомогою методів машинного навчання і зазвичай 

представлена як QSPR модель, що пов’язує структуру речовини з її 

властивостями («структура-властивість»). Наразі методи ХІ 

використовуються для вирішення таких завдань, як розробка нових 

лікарських препаратів, прогнозування фізико-хімічних властивостей молекул 

та для моделювання та прогнозу БА [135, 136, 137, 138]. 

Оскільки дані про фізичні властивості БАР надзвичайно важливі для 

цілісного використання цих сполук, багато дослідницьких центрів 

намагаються створити широкі бази вже описаних властивостей. Так, IUPAC 

ILs Database – IL Thermo, як веб-інструменти для дослідження, дозволяють 

міжнародним користувачам отримати доступ до оновленої інформації про  

S-заміщені 4-меркаптохіноліну. Проте доступних експериментальних даних 

все ще недостатньо, щоб створити ефективні моделі для прогнозування 

властивостей нових БАР [123, 140]. 

Так, ряд дослідників [123, 139, 140, 141] після успішного 

прогнозування електрохімічної стабільності БАР спробували передбачити 

теплові властивості розпаду речовин, використавши як інструмент квантово-

хімічну енергію на рівні B3LYP (DFT). Подібну модель створено і для 

реальних розчинників (conductor-like screening model for realistic solvation 

COSMO-RS). 

Методи молекулярного дизайну, що зазвичай використовують як 

обчислювальні, забезпечують підтримку для побудови моделей прогнозу. 

Метод молекулярної динаміки «Monte Carlo» для моделювання властивостей 

нових БАР [123, 137]. 

Ряд QSAR моделей було створено і для передбачення токсичності 

понад 4000 похідних на моделі  культури клітин лейкемії щурів IPC-81 [136, 

144]. Коефіцієнт кореляції та похибка для розроблених двох QSAR моделей – 

SVM (метод опорних векторів) та RMSE (середньоквадратична похибка) 
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складали 0,918 та 0,959; 0,258 та 0,179 відповідно. Шляхи побудови QSAR 

моделей для прогнозування токсичності БАР з використанням топологічних 

індексів.  

Використавши дані про токсичність речовин на моделях гідробіонтів, 

було розроблено корелятивні та прогнозуючі рівняння на основі кількісних 

співвідношень «структура-активність» з коефіцієнтом кореляції від 0,78 до 

0,88 за використання 4 показників структури молекул. Відповідно до даних 

експерименту створені моделі підтвердили, що лише чинники збільшення 

довжини алкілу та типу катіону спричиняють посилення токсичності для  

V. fischeri та D. magna [144]. 

Отже, у наш час існує все ще відносно небагато ефективних 

комп’ютерних методів для передбачення фундаментальних фізичних, а надто 

біологічних властивостей БАР. Є певний прогрес у цьому напрямі щодо 

представлення так званих стартових майданчиків для майбутньої роботи в 

цій галузі – удосконалення існуючих моделей прогнозу, розробка нових, 

більш ефективних, простих, точних та реальних у сучасних умовах 

відповідно до потреб науково-технічної спільноти. Адже широкомасштабне 

та всебічне використання ПХ у практиці фізико-хімічних процесів, а також у 

науково-практичній медицині та біології не можливе без створення 

ефективних методів прогнозування їхніх властивостей [134-142].  

Комп’ютерне моделювання та прогнозування біологічних властивостей 

БАР дотепер не є стандартною процедурою і через недостатність та 

неупорядкованість експериментальних даних досліджень АБА речовин, і 

через важкість представлення структурних особливостей цих сполук як 

об’єктів прогнозування. Це зумовило досить обмежену кількість публікацій 

QSPR/QSAR моделей у цій галузі. 
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РОЗДІЛ 2 

МЕТОДОЛОГІЯ, МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

2.1 Матеріал, що використовувався в роботі 

 

Сполуки, що вивчались. Вивчали фізико-хімічні та біологічні 

властивості ПХ, синтез яких наведено в підрозділі 2.2 та описано в розділі 4. 

Структуру та фізико-хімічні властивості подано в розділі 4. 

Мікроорганізми. АБА досліджуваних ПХ визначали щодо 

грамнегативних бактерій штаму E. coli spp.: ATCC 25922, двох клінічних 

штамів E. coli, ізольованих із біоматеріалу, та двох клінічних ізолятів 

гемолітичного штаму E. coli. Усі випробувані культури E. coli були отримані 

з Музею колекцій мікробної культури Національної медичної академії 

післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика. 

Тварини. Дослідження проведено на білих безпородних мишах вагою 

16-24 г, отриманих з розплідника інституту фармакології та токсикології 

АМН України (м. Київ). Тварини утримувалися на стандартному раціоні 

харчування віварію [4-7, 148]. 

Утримання та робота з тваринами проведено 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» [148]. 

 

2.2 Загальна методика синтезу та фізико-хімічні властивості 

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

 

Тонкошарову хроматографію сполук було проведено на пластинках 

«Sorbfil». Як елюент використано суміші хлороформ-метанол (1:1) та 

ацетатну кислоту-воду (1:1). Проявлення хроматограм здійснювали за 
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допомогою УФ-променів або парами йоду. Визначення температури 

плавлення проведено відповідно до вимог ДФ ХІ [7]. 

Спектри 1Н ЯМР записано на приладі «Bruker AC-300» (300 МГц) у 

ДМСОd6+CCl4 (1:1), внутрішній стандарт − ТМС, величини хімічних зміщень 

(δ) вимірювали з точністю до 0,01 м.ч. Елементний аналіз сполук проведено 

за допомогою елементного аналізатора «ELEMENTAR vario EL cube». Дані 

елементного аналізу всіх сполук відповідали розрахунковим. 

Хромато-мас-спектри знято на приладі «AGILENT 1100». 

Ліпофільність сполук визначено за допомогою комп’ютерної програми 

ChemDraw Ultra 8.0 в системі н-октанол − вода. Ліпофільність виражали в 

logP, де Р – коефіцієнт розподілу сполуки між октанолом та водою. 

Синтез вихідних речовин (4-хлоро-2-метил(феніл)хіноліни (I) та  

4-меркапто-2-метил(феніл)хіноліни (II) проведено відповідно за методами 

[4,5] та [7]. 

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

похідних [7] наведено в розділі 4.3. 

 

2.3 Методи комп’ютерного прогнозування біологічної активності 

сполук 

 

Особливе значення в дослідженнях у галузі розробки нових потенційно 

БАР, що здебільшого є синтетичними молекулами, мають методи 

комп’ютерного моделювання ключових властивостей речовин [4-7, 50, 123, 

124, 141, 142]. Такий підхід дозволяє робити математично обґрунтовані 

передбачення про біологічний ефект досліджених структур [6, 7, 123, 138]. 

Тому комп’ютерний дизайн зараз стає невід’ємною частиною процесу 

дослідження БА хімічних сполук [4-7, 123, 145-147]. Останнім часом 

створено ряд алгоритмів, що дозволяють ефективно прогнозувати різні БА 

органічних сполук. 

Значна частина існуючих натепер комп'ютерних методів 
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молекулярного дизайну й аналізу зв'язку «структура - активність»  

(SAR-аналіз) застосовує дослідження взаємодії «L - рецептор» (одна 

молекула – мішень), оптимізує властивості базових структур на основі 

аналізу кількісних співвідношень «структура - активність» у межах одного 

хімічного класу. В інституті біомедичної хімії (м.Москва) створено 

комп'ютерну систему, яка дозволяє проводити прогноз значної кількості 

ймовірних видів БА сполук на основі їх структурної формули з 

використанням однакового опису хімічної структури й універсального 

математичного алгоритму встановлення залежностей  

 «структура - активність». 

Було запропоновано концепцію спектра БА, що є спільною для всіх 

видів активності речовини [5, 7, 123, 124]. БА розглядається як внутрішня 

властивість речовини, що залежить тільки від її хімічної структури. Кожна з 

«компонента» спектра БА конкретної речовини може бути виявлена при 

цілком визначених умовах експерименту, що розрізняються для різних видів 

БА, а їхня кількісна характеристика значно залежить від конкретних умов 

експерименту. 

На основі цієї концепції розроблено комп'ютерну систему PASS, що за 

структурною формулою хімічної речовини прогнозує понад 800 видів БА, які 

включають основні і побічні фармакологічні ефекти, механізми їх дії, 

канцерогенність, мутагенність, тератогенність тощо. Робота системи PASS 

заснована на аналізі залежностей «структура – активність» для речовин з 

навчальної вибірки, що містить понад 40000 різноманітних БАР (субстанції 

відомих лікарських препаратів і ФАР). Навчальна вибірка постійно 

поповнюється новими даними про БАР, що відбираються і з публікацій у 

науково-технічній літературі, а також із чисельних баз даних [5, 14, 123, 124, 

139-144]. 

БА речовин описується в PASS якісним чином (наявність/відсутність), 

що має на меті зокрема і необхідність використання інформації з різних 

джерел для формування навчальної вибірки. Для подання структури в PASS 
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розроблені оригінальні МД, названі «багаторівневеми околицями атомів» 

(Multіlevel Neіghbourhoods of Atoms, MNA). Було показано, що MNA МД 

мають універсальний характер і з досить гарною точністю описують 

різноманітні залежності SAR-аналізу [4-7, 123, 129, 137]. Використовуваний 

у системі PASS математичний підхід відібраний шляхом цілеспрямованого 

пошуку і порівняння ефективності для вирішення подібних задач. Цей 

алгоритм забезпечує одержання стійких у статистичному сенсі залежностей 

SAR-аналізу і відповідно – результатів прогнозування [129, 132, 134, 137, 

140-144]. 

Результат порівнюється з відомими експериментальними даними. 

Процедура повторюється для ~50000 речовин вибірки і розраховується 

точність прогнозу, яка усереднена по всіх речовинах і всіх 800 видах БА. 

Встановлено, що середня точність прогнозу складає близько 80-85%. Цього 

достатньо для практичного застосування системи PASS з метою прогнозу 

спектра БА нових речовин. Результати віртуального прогнозу видаються 

користувачу у вигляді списку назв імовірних видів БА з розрахунковими 

оцінками ймовірностей наявності (Pa) і відсутності кожної активності (Pі) 

(мають значення від 0 до 1). 

QSAR-аналіз проводився за методологією комп’ютерної розробки QuS. 

Цей комп’ютерний засіб розроблено та апробовано в лабораторії БФАР 

біологічного факультету ЗНУ [123]. 

Ця програмна розробка написана мовою програмування Object Pascal 

(веб-сервер) та JavaScript (інтерфейс користувача) з використанням класів та 

бібліотек (Ararat Synapse, LCLBase, SynEdit) з відкритим вихідним кодом. 

Для виконання окремих етапів QSAR аналізу використано низку програмних 

засобів, таких як: фреймворк JSDraw, OpenBabel, PaDEL-Descriptor, 

McQSAR, Pandoc [140-143]. Умовно цю програмну розробку можна поділити 

на дві частини: інтерфейс користувача у вигляді веб-сторінки та веб-сервер. 

Управління програмою (веб-сервером) здійснено через веб-сторінку, на якій 
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розміщено необхідний інструментарій та на яку виводились результати 

аналізу. 

Для одержання достовірних моделей «структура - токсичність» та 

можливості проведення інтерпретації отриманих результатів комп’ютерного 

дизайну, окрім спеціально складеної методики проведення QSAR аналізу, яка 

стала основою QuS розробки, використано сторонні програмні рішення для 

побудови моделей «структура - токсичність» або прогнозування ЛД50 за 

допомогою вже створених моделей TEST (США), GUSAR (ФРН). 

Дані для нашого аналізу АБА були зібрані з PubChem [136] та 

збережені в базі даних OCHEM [136]. OCHEM є веб-платформою, 

розробленою для зберігання експериментальних властивостей лікарських 

препаратів та дії хімічних речовин, для створення та доступу до моделей in 

silico, опублікованих іншими дослідниками [137]. Дані, що завантажили в 

OCHEM, можна легко комбінувати для створення нових наборів даних для 

проєктування QSAR моделей із використанням різноманітних технік 

машинного навчання (наприклад, k-найближчих сусідів, алгоритм 

«випадковий ліс», нейронні мережі штучного інтелекту тощо) [140]. 

За моделями, що дозволяють прогнозувати кількісні характеристики 

сполук, історично закріпилася англомовна назва Quantitative Structure-

Activities Relationship (QSAR) [6, 135, 139, 142, 147]. QSAR моделі 

взаємозв’язку між хімічною структурою та біологічною активністю 

дозволяють не тільки передбачити активність нових сполук та визначити 

найбільш перспективні, але й дослідити вірогідні молекулярні механізм їх дії 

[137]. 

Моделювання QSAR включає такі етапи: 1) створення бази даних 

хімічних сполук; 2) розрахунок кількісних характеристик для кожної 

молекулярної структури; 3) побудова QSAR моделі; 4) дослідження 

можливостей застосування цієї моделі для оцінок властивостей нових сполук. 

Головна мета такого підходу полягає у створенні моделей, що допомагають 

виявити потенційні БАР, що проявляють бажані властивості. 
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На першому етапі QSAR прогнозування БА сполук проводили 

цілеспрямований літературний пошук БАР з різноманітними радикалами, як 

сполук із антимікробним типом активності. Слід зазначити, що ПХ завдяки 

своїй специфічній так званій «немолекулярній» структурі є вельми складним 

об’єктом для моделювання будь-якої БА. Сьогодні не існує оптимальної 

уніфікованої інформації про АБА ПХ у відомих базах даних, а можливості 

більшості програм молекулярного моделювання Dragon, ChemAxon, OCHEM 

та інших обмежені. 

Подальші етапи QSAR моделювання здійснювали за допомогою 

відомої Онлайн автоматизованої платформи OCHEM (Online Chemical 

Modeling Environment) [136], що містить бази даних хімічних сполук та має 

програмне забезпечення для моделювання заданої БА. База даних OCHEM 

фокусується переважно на якості та перевірці даних та тісно інтегрована з 

покроковою програмою створення прогнозуючої моделі, з пошуком даних, 

розрахунком і відбором МД, застосуванням машинних методів навчання, 

перевіркою, аналізом та оцінкою галузі використання моделі [123, 136]. 

 

2.3.1. Розрахунок молекулярних дескрипторів 

 

Для розрахунку МД використано 6 пакетів програм, що об’єднують як 

дескриптори простого типу для підрахунку хімічних груп, так і дескриптори 

широкого спектру можливостей підрахунку хімічних структур, таких як: 

ALOGPS, E-State, ADRIANA.Code, Dragon V6.0, Chemaxon, Inductive 

descriptors, доступних на сервері OCHEM. 

Програма ALOGPS (2D) розраховує дескриптори ліпофільності та 

гідрофільності хімічних сполук. Оцінка AlogP призначена тільки для сполук, 

які містять у своєму складі атоми C, H, O, N, S, Se, P, B, Si  та галогени [4-6, 

123, 136, 140]. 

E-State (2D) розраховує МД за типом атом/зв'язок. До роботи залучали 

E-State indices та E-State counts дескриптори для розрахунків атомів чи типів 
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зв’язку згідно з відповідними індексами. E-State counts здатні створити більш 

досконаліші моделі, ніж E-State indices [136, 143]. 

ADRIANACode (3D) обрано в роботі завдяки унікальній комбінації 

методів розрахунку МД на фізико-хімічній основі і геометрії. Так, усі вони 

схильні до інтерпретації і дозволяють зрозуміти вплив різноманітних 

структур і фізико-хімічних ефектів на досліджувану властивість. 

ADRIANACode проводить розрахунки, доставлені користувачем 3D 

структур, або застосовує вбудовані методи для генерації 3D структур на 

основі швидких емпіричних моделей [123]. Цей пакет програм включає в 

себе глобальні МД – дескриптори молекулярної маси, топологічної полярної 

площі поверхні, молекулярного дипольного моменту, числа атомів, кількості 

зв'язків, що вільно обертаються, молекулярної і кільцевої складності, 

кількості водневих зв'язків акцепторів і донорів та просторові або 3D-зважені 

автокореляційні МД – дескриптори заряду, електронегативності тощо. 

Dragon V6.0 забезпечує розрахунок більш як 4885 МД, об’єднаних у 29 

різних послідовних підтипів з можливістю окремого їх відбору [123]. Серед 

них обрали такі типи МД: топологічні індекси, інформаційні індекси, драг-

індекси, дескриптори кільця, підрахунку функціональних груп, число шляхів 

у графі, молекулярні властивості. Кожному МД присвоєно унікальне ім’я (чи 

код), що визначає його подальшу ідентифікацію. 

Пакет програм Chemaxon [123, 124, 143], що розраховує ряд фізико-

хімічних та медико-біологічних властивостей, виходячи з особливостей 

хімічної структури сполук, зазвичай включає 7 різних груп МД, серед яких 

використали дескриптори, що підраховують елементний аналіз, заряд, 

геометрію тощо. Вони становлять загальну групу для всіх різних МД, що 

безпосередньо не підлягають будь-якій з попередніх категорій. 

Пакет «Inductive descriptors» (3D) визначає рівняння для індуктивних та 

просторових констант замісників та обчислюється для атомів, груп і молекул 

за допомогою МД на основі внутрішньомолекулярних відстаней, 
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електронегативностей, твердості, м’якості, заряду та ковалентних радіусів 

[123, 140]. 

Фільтрацію МД застосовували до кожного набору МД перед їх 

використанням у процесі машинного навчання. Перед побудовою QSAR 

моделей, МД, які містили два або менше особливі значення для всієї 

навчальної вибірки, видаляли. Крім того, МД, які мали лінійний коефіцієнт 

кореляції R2>0,95, групували, і тільки один дескриптор з групи використали 

для розробки QSAR моделі. Така неконтрольована фільтрація не 

використовує інформацію про БА, отже, не вносить змін відбору, що могли б 

забезпечити можливість кореляції.  

 

2.3.2. Оцінка якості розроблених QSAR моделей 

 

Точність усіх індивідуальних регресійних та класифікаційних моделей 

оцінювали за допомогою методу 5-разової перехресної перевірки.  

При 5-разовій перехресній перевірці початковий набір даних розділяли на 5 

підмножин приблизно однакового розміру. Кожну QSAR модель будували з 

використанням 80% сполук із вихідного набору навчання. Решта 20% сполук 

прогнозувалися і використовувалися для оцінки точності моделі. Цю 

процедуру послідовно повторювали п'ять разів, створюючи 5 різних 

зовнішніх оцінюючих наборів даних і відповідних навчальних наборів 

молекул [123, 136, 140]. Ці передбачення використано для оцінки 

достовірності перехресної перевірки моделі. Середні статистичні коефіцієнти 

для всіх 5-тестових наборів було обчислено OCHEM. 

 

2.3.3. Оцінка ефективності побудованих QSAR моделей 

 

Класифікаційні QSAR моделі. У роботі використали найбільш 

поширений спосіб побудови класифікаційних моделей у межах OCHEM – 

бінарну класифікацію, де речовини належать до активного або неактивного 
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класу (active/inactive). Оцінку якості класифікації здійснювали за 

статистичними показниками, прийнятними для бінарних класифікаційних 

моделей – (total accuracy) загальна точність (відсоток правильно 

класифікованих сполук), (precision) точність (прогнозувальне значення 

активних і неактивних сполук), (class hit rate) коефіцієнт ефективності класу 

(чутливість – sensitivity – для активного класу і специфічність – specificity – 

для неактивного класу). QSAR модель вважали ефективною при значенні 

статистичного коефіцієнта «accuracy» >80%. 

Регресійні QSAR моделі. Прогнозувальну здатність регресійних QSAR 

моделей оцінювали за допомогою коефіцієнта перехресної оцінки q2.  

Крім цього, для кожної моделі розраховували середньоквадратичну помилку 

прогнозу (root mean squared error, RMSE), середню абсолютну помилку (mean 

absolute error, MAE) і квадрат коефіцієнта кореляції (squared correlation 

coefficient, R2) [137, 138, 140]. QSAR модель вважали ефективною і з високою 

прогнозувальною здатністю при значенні R2>0,6 та q2> 0,5 для прогнозування 

активності нових ПХ [123, 140]. 

 

2.3.4. Оцінка галузі використання розроблених QSAR моделей 

 

Формально активність може бути передбачена QSAR моделлю для 

будь-якої сполуки на основі розрахованих МД. Однак, якщо нова сполука 

суттєво відрізняється від сполук із набору навчання, то такий прогноз є 

недостовірним. Для того щоб запобігти некоректним прогнозам, для кожної 

моделі визначають галузь використання (applicability domain, AD). Такий 

підхід дозволяє підвищити точність прогнозування та відібрати набір сполук 

із найбільш реалістичними прогнозами БА. 

Оцінку галузі використання як обмеженого діапазону всього хімічного 

простору кожної QSAR моделі визначали за обчисленням так званої «відстані 

до моделі», що характеризує близькість між сполуками з набору навчання та 

сполуками з тестового набору. Це дозволило уникнути недостовірного 
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прогнозу та підвищити його точність і реалістичність, коли нова сполука 

суттєво відрізнялася від сполук з набору навчання [6, 123, 124, 129]. 

Для оцінки галузі використання QSAR на сервері OCHEM 

використовується стандартне відхилення прогнозів ансамблю регресійних 

QSAR моделей, створених за допомогою методу ASNN – Bagging-STD та 

консенсусної моделі – CONSENSUS-STD як показники 

надійності/ненадійності прогнозів у рамках OCHEM [6, 123, 140]. 

Виявлена OCHEM AD для кожної нової молекули підтвердила, що 

лише 18% нових БАР вийшли за межі AD для побудованих регресійних 

QSAR моделей. Тому ці моделі мають високу прогнозуючу здатність та 

можуть ефективно використовувалися для відбору ФАР. 

 

2.3.5. Молекулярний докінг 

 

Підготовку протеїнів та L до стикування і створення сіткової коробки 

виконали за допомогою AutoDock Tools (ADT) (версія 1.5.6) [6, 123, 144]. 

Кристалічну структуру (код PDB – 4WUB) ДНК-гірази E. coli B (GyrB), яку 

сполучено з естером аденілату фосфоамінофосфонової кислоти (ANP), 

використовували для стикування ПХ. Молекули води, йони K+, Na+, Cl‒ (крім 

Mg2+), ліганду ANP видалили з кристалічної гратки 4VUB за допомогою 

Accelrys DS (версія 2.5.5) [123, 144]. Білкову модель підготували шляхом 

додавання всіх атомів гідрогену за допомогою методу No Bond Order (ADT) 

та перенумерації атомів, включаючи нові атоми гідрогени. Також часткові 

заряди обчислили та додали за допомогою методу Гастейгера, а створений 

файл зберегли у форматі PDBQT. Структури ліганду було побудовано та 

збережено у форматі Mol2 за допомогою ChemAxon Marvin Sketch 5.3.735 

[123, 140, 144]. Оптимізацію лігандів та мінімізацію енергії здійснено з 

використанням Avogadro v1.1. за допомогою «Інструменту автоматичної 

оптимізації» шляхом застосування силового поля MMFF94s з алгоритмом 

найшвидшого спуску 1 [136]. Часткові заряди та кути кручення лігандів було 
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змінено за допомогою ADT, а їхні структури збережено у форматі PDBQT. 

Стикування виконано за допомогою програми AutoDock 4.2 [123, 144]. Для 

виконання стикувального моделювання застосовано метод генетичного 

алгоритму Ламарккіана та жорстка процедура стикування протеїну і 

жорсткого ліганду. Для генерування файлів із мережевими та стикувальними 

параметрами використано інструменти ADT. ANP-ліганд було задано як 

центр простору вимірювання (x = 15,802, y = 16,681, z = -9,378), при цьому 

використовували простір для вимірювання (50 * 50 * 50 балів) з проміжком 

сітки 0,375 Å. Для решти параметрів використано налаштування за 

замовчуванням. Візуалізацію взаємодії білків-ліганд виконано за допомогою 

програми Accelrys DS. 

 

2.4. Встановлення гострої токсичності 

 

Перший тест на гостру токсичність досліджуваних ПХ оцінювали 

шляхом обчислення летальної дози (LD50), що є концентрацією хімічної 

речовини, яка вбиває 50% досліджуваних організмів. Значення LD50 та 

відповідні довірчі інтервали 95% (CI) обчислювали за допомогою програми 

Statistica 7. Дослідження на D. magna проводили згідно з процедурами, 

викладеними в посиланні [20]. Експеримент та розвиток D. magna проводили 

при температурі 20 ± 1 °C з фотоперіодом світла 16:8 годин [4, 6, 50, 116, 125, 

144]. 

Концентрацію кисню (>6,0 мг/л) та рівень рН (7,3±0,3) визначали після 

початку випробування. Новонароджені D. magna (віком < 24 год) отримували 

із періодичних культур, що утримувались у заповнених підземними водами 

акваріумах і використовувалися для контролю та геометричного ряду 

концентрацій кожної речовини, що досліджувалась, відповідно до 48-

годинної процедури випробування на гостру токсичність. Шість 

новонароджених ракоподібних помістили в 50-мл склянку, у якій було 30 мл 

досліджуваного розчину. За дві години до внесення досліджуваних 
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препаратів новонароджених Daphnia годували концентрованою суспензією 

Chlorella vulgaris і не годували протягом випробування. Кількість живих та 

мертвих новонароджених ракоподібних у кожній склянці фіксували через 48 

год після початку кожного випробування, що є кінцевою точкою для 

обчислення ефекту. Новонароджених ракоподібних, які, за спостереженнями, 

не виявляли руху та не проявляли помітного серцебиття, вважали мертвими. 

Тварини, що не могли плавати протягом 15с після легкого перемішування 

досліджуваної посудини, вважалися знерухомленими. Також було визначено 

чутливість D. magna до еталонного токсиканта калію дихромату (K2Cr2O7). 

Другий тест вивчення гострої токсичності ПХ проводили на інтактних 

безпородних мишах обох родів вагою 16…24г. Речовини вводили 

внутрішньоочеревинно (в/о) у вигляді тонкої водної суспезії, яку 

стабілізували Твіном 80, або у вигляді розчину (розчинні у воді речовини) в 

об’ємі не більше ніж 1 мл. Контрольній групі тварин уводили фізіологічний 

розчин і Твін 80 у тому самому об’ємі, що й досліджуваним групам. Кожна 

група складалася з 2-х тварин. Спостереження за тваринами проводилися 

протягом 2 діб після одноразового введення сполук. Увесь цей час 

спостерігали за поведінкою тварин, станом їхньої шкіри та слизових 

оболонок, нервовою збудливістю, кількістю живих і загиблих тварин. 

Середньолетальні дози (ЛД50) визначали за методом В. Прозоровського [4-7, 

148]. 

 

2.5. Дослідження антирадикальної активності  

 

Для скринінгових досліджень АОА використано метод вивчення 

впливу ПХ на швидкість реакції аутоокиснення адреналіну, що ґрунтується 

на інгібуванні АФК. Відомо, що неферментативна реакція аутоокиснення 

адреналіну (λmax=270 нм в 0,01М НСl) супроводжується утворенням продукту 

окиснення (адренохрому) та накопиченням вільного аніон-радикала кисню 

О2
-. Установлено, що поява цього продукту окиснення інгібується СОД та 
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Цистеїном [4, 5, 6, 7, 127, 130, 133, 134]. Було досліджено здатність ПХ 

«гасити» аутоокиснення адреналіну в адренохром у водному середовищі 

(рис. 2.1). 

До кювети спектрофотометра (з довжиною ходу світлового променя  

10 мм) вносили 2 мл 0,05 М натрій-карбонатного буфера (рН 10,2), що 

містить 3·10-4 М розчину ЕДТА-Na2. До контрольної проби додавали 0,1 мл 

розчинника для досліджуваної речовини, у дослідну – розчин речовини, що 

досліджувалась, в об’ємі 0,1 мл у кінцевій концентрації 125 мМ (25 мМ). 
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адреналін      адренохром 

λmax=270 нм в 0,01М НСI   λmax=484 нм при рН = 10,2 

ε = 2,6×103 м-1см-1      ε = 4,5×103 м-1см-1 

Рисунок 2.1 – Реакція аутоокиснення адреналіну 

 

Реакцію запускали шляхом внесення у систему 0,4 мл 0,01 М 

адреналіну солянокислого. Реакцію проводили при температурі 360С та 

тривалості експозиції 3 хв. АОА ПХ визначали спектрофотометрично за 

ступенем гальмування аутоокиснення адреналіну в забарвлений продукт 

(адренохром) при довжині хвилі 484 нм і виражали у % за формулою: 

%100
)(





Дк

ДдДк
АОА ,  (2.1) 

де Дк – оптична густина, що відображала швидкість неінгібованого 

аутоокиснення адреналіну; Д0 – оптична густина, що відображала швидкість 

аутоокиснення адреналіну в присутності ПХ. 
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Як препарати порівняння використано відомі антиоксиданти – Цистеїн, 

Емоксипін, Тіотриазолін [4-7, 50, 128-133, 144] (рис. 2.2). 
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H

HO NN

N
H
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O

O
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+

_
+

Cl 
-

C E T
  

Рисунок 2.2 – Структури Цистеїну (Ц), Емоксипіну (Е), Тіотриазоліну 

(Т) 

 

Цей метод, наділений високою специфічністю та економічністю, 

дозволяє вилучити з модельної системи сторонні фактори впливу, встановити 

кількісні показники перебігу цього процесу для визначення кореляції  

in vitro – in vivo [5, 7, 144]. 

 

2.6 Оцінка захисту сперматозоїдів чоловіків від Н2О2-індукованого 

окислювального стресу in vitro  

 

Для проведення дослідження використовують нативний матеріал –

еякуляти фертильних чоловіків (нормозооспермія). Для цього попередньо 

проводять оцінку показників стандартної спермограми за 

загальноприйнятими методиками відповідно до критеріїв ВООЗ [149, 150, 

151]. 

Обраний еякулят аліквотують по 100 мкл, аліквоти нумерують та 

окремо, по черзі, додають: 

До першої – інтакт – фізіологічний розчин – 10 мкл; 

До другої – аскорбінову кислоту в концентрації 10-6М – 10 мкл; 

До третьої – АЦЦ в концентрації 10-6М – 10 мкл; 

До четвертої – досліджувану речовину в концентрації 10-6М –  

10 мкл; 

До п’ятої – це перше контрольне вимірювання – фізіологічний розчин – 

10 мкл, потім перекис водню в концентрації 200 мкМ – 0,5 мкл; 
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До шостої – аскорбінову кислоту в концентрації 10-6М  – 10 мкл, потім 

перекис водню у концентрації 200 мкМ – 0,5мкл; 

До сьомої – АЦЦ в концентрації 10-6М, потім перекис водню в 

концентрації 200 мкМ – 0,5мкл; 

До восьмої – досліджувану речовину в концентрації 10-6М  – 10 мкл, 

потім перекис водню в концентрації 200 мкМ – 0,5 мкл; 

До дев’ятої – це друге контрольне вимірювання – перекис водню в 

концентрації 200 мкМ – 0,5 мкл, потім фізіологічний розчин – 10 мкл; 

До десятої – перекис водню в концентрації 200 мкМ – 0,5 мкл, потім 

аскорбінову кислоту в концентрації 10-6М – 10 мкл; 

До одинадцятої – перекис водню в концентрації 200 мкМ – 0,5мкл, 

потім АЦЦ в концентрації 10-6М; 

До дванадцятої – перекис водню в концентрації 200 мкМ – 0,5мкл, 

потім досліджувану речовину в концентрації 10-6М – 10мкл. 

Отримані зразки інкубували при 37ºС протягом 2 годин. Відразу після 

інкубації досліджували критерії якості сперматозоїдів: концентрацію, рух, 

життєдіяльність. Удруге проводили оцінку життєдіяльності сперматозоідів 

через 4 та 24 години. 

Вимірювання проводили на аналізаторі фертильності сперми «АФС-

500-2», виробництва «НПФ Біола», Росія. Принцип дії. Після інкубації 

еякулят додається до спеціальної скляної камери (глибина камери 200мкм), 

де під дією капілярних сил заповнює робочу ділянку. Інтенсивність світла в 

робочій ділянці камери модульована періодичною функцією. При руху 

клітини уздовж робочої ділянки камери виникають періодичні коливання 

оптичної густини. Частота цих коливань залежить від швидкості руху 

клітини й періоду моделювання світла. Коливання інтенсивності світла 

реєструються фотоприймачем, потім надходять до аналого-цифрового 

перетворювача і далі – до комп’ютера. Після спектрального аналізу сигналу 

за його потужністю в заданому діапазоні частот визначається кількість 

клітин, що рухаються в заданому діапазоні швидкостей. Аналіз флуктуацій 
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оптичної густини , що викликані рухом клітин крізь оптичний канал, 

дозволяє визначити концентрацію клітин у зразку. Глибина камери дозволяє 

сперматозоїдам рухатися, не стикаючися зі стінками камери. Це дозволяє 

реєструвати рух гіперактивних клітин. Оскільки клітини переважно 

рухаються паралельно до стінки камери, то не треба коректувати результати 

аналізу їхньої рухомості з рахунком третього вимірювання (перпендикулярно 

до стінок камери). 

Показники, що вимірюються: 

 загальна концентрація сперматозоїдів; 

 загальна кількість сперматозоїдів в еякуляті; 

 рухливість швидка прогресивна (А); 

 рухливість повільна прогресивна (В); 

 рухливість прогресивна (А+В); 

 відносна кількість сперматозоїдів з нормальною морфологією; 

 концентрація функціональних сперматозоїдів; 

 концентрація сперматозоїдів з прогресивною рухливістю; 

 концентрація нерухомих сперматозоїдів; 

 загальна кількість сперматозоїдів з прогресивною рухливістю; 

 загальна кількість функціональних сперматозоїдів; 

 загальне число нерухомих та непрогресивних сперматозоїдів; 

 середня швидкість (А+В) рухомих сперматозоїдів; 

 індекс нормальних рухомих сперматозоїдів. 

Життєздатність сперматозоїдів. Для вирішення питань диференціації 

живих та мертвих сперматозоїдів проводять суправітальне забарвлення за 

Блюмом. Оцінювали за наявністю або відсутністю проникності клітинної 

мембрани для барвника еозину (ЕО; 1% водний розчин) за рекомендаціями 

ВООЗ з подальшим підрахунком живих і мертвих клітин. Живі 

сперматозоїди – не забарвлюються (прозорі), мертві – забарвлюються в 

рожевий колір. Для приготування мазка на предметне скельце наносять 1 
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краплю еякуляту та 1 краплю барвника еозину, іншим предметним скельцем 

перемішують краплі між собою та рухами по типу мазка крові, роблять 

мазок. 

Після висихання мазка на повітрі проводили підрахунок кількості 

живих та мертвих сперматозоїдів шляхом мікроскопіювання під імерсійним 

об’єктивом (х100) з бінокуляром х10. Підраховували 100 забарвлених та 

незабарвлених сперматозоїдів та визначали відсоткове співвідношення живих 

та мертвих. 

 

2.7 Методика вивчення антимікробної активності 

 

АБ властивості перевіряли методом дискової дифузії в агарі Мюллера-

Гінтона [144]. Інокулум готували з використанням бактеріальної суспензії 

досліджуваних штамів у 0,9-відсотковій концентрації NaCl при кінцевій 

концентрації інокуляту 1*105 клітин на мл, використовуючи 0,5 помутніння 

суспензії за стандартом МакФарланда та подальше розведення. 0,02 мл 

досліджуваних сполук наносили на стандартні паперові диски (6 мм), які 

розміщували по одному на кожну пластину з агаром. 

Потім пластини інкубували протягом 24 годин при температурі 37 °С. 

Тести повторювали 3 рази. АБА ПХ перевіряли шляхом вимірювання 

діаметра зони інгібування росту, що вказувала на ступінь сприйнятливості 

або резистентності досліджуваних організмів до застосовуваних БАР. Зони 

інгібування вимірювали лінійкою в міліметрах. 

Речовини розчиняли в диметилсульфоксиді (ДМСО). Уміст сполуки на 

диску становив 10 і 20 мкМ. Досліджувані культури E. coli нечутливі до 

DMSO, який використовували як негативний контроль в експерименті. 

 

2.8 Дослідження протипухлинної активності 

 

Протиракова активність одержаних похідних вивчалась у межах 
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міжнародної наукової програми Національного інституту здоров’я США – 

DTP (Developmental Therapeutic Program) Національного інституту раку  

(NCl, Бетезда, Мериленд, США). 

Дослідження протипухлинної активності ПХ проводили in vitro  

на 60 лініях ракових клітин, що охоплюють практично весь спектр 

онкологічних захворювань людини (лінії раку легень, молочної залози, 

яєчників, товстого кишківника, нирок, простати і ЦНС, а також лінії лейкемії 

та меланоми), при дії речовини в концентрації 10-5 моль/л. Згідно з 

методикою NCI протираковий ефект оцінювали за цитостатичним впливом 

тестованої речовини на клітинні культури пухлин методом флуоресцентного 

зафарбовування (барвник – Сульфородамін Б) [5]. ПХ розчиняли у ДМСО. 

Одержаний розчин з концентрацією, у 400 разів більшою від максимально 

необхідної для досліду, зберігали замороженим. Потім 5 мкл розчину 

відповідної сполуки в 100% ДМСО розводили 565 мкл готового середовища з 

0,1% вмістом Гентаміцину Сульфату. По 20 мкл одержаного розчину 

розподіляли в лунки, що містять 50 мкл суспензії ракових клітин. Паралельно 

проводили дослід з двома стандартними лікарськими препаратами –  

5-Фтороурацилом та Адріаміцином. 

Після додавання речовин пластини інкубували 48 годин за стандартних 

умов. Потім клітини, що злипаються, фіксували без виділення (in situ) 

обережним додаванням 50 мкл холодної 50% цитратної кислоти та 

інкубували 60 хв при 4ºС. Надосадова рідина відкидалась, і пластинки 

промивали 5 разів проточною водою та сушили на повітрі. До кожної 

луночки додавали по 100 мкл 0,4% розчину Сульфородаміну Б (SRB) в 1% 

оцтовій кислоті, пластинки витримували 10 хв за кімнатної температури. 

Після забарвлення, незв’язана фарба видалялася п’ятиразовим промиванням 

1% оцтовою кислотою, а пластинки потім висушували на повітрі (кімнатна 

температура). Зв’язаний барвник розчиняли у 10 мМ trizma base, і за 

допомогою автоматичного зчитувача з пластинки визначали поглинання за 

довжиною хвилі 515 нм. Для суспензованих клітин методика аналогічна, 
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проте дослід закінчували фіксуванням клітин, які осіли на дні луночки 

шляхом обережного додавання 50 мкл 80% розчину цитратної кислоти. 

Проводили 7 вимірів поглинання. У результаті експерименту одержують 3 

дозозалежні параметри.  

Згідно з методикою протираковий ефект оцінювали за цитостатичним 

впливом сполуки, що тестувалася на клітинні культури пухлин [5]. 

 

2.9 Iмунотропна активність у дослідах in vitro 

 

Мета дослідження – оцінка впливу ПХ на поглинальну функцію 

нейтрофілів периферичної крові, здатних до фагоцитозу in vitro. Біологічним 

об’єктом дослідження була цільна кров здорової людини (для відбору 

попередньо проводили оцінку показників імунограми за класичною 

методикою), стабілізована Li-Гепарином у концентрації 17МЕ на 1мл крові. 

Кров аліквотують по 100 мкл, аліквоти нумерують та окремо по черзі 

додають: 

До першої – це контрольне вимірювання – фізіологічний розчин 10 

мкл; 

До наступних, по черзі, додають досліджувані речовини в концентрації 

10-6М – 10 мкл. 

До отриманих зразків додають 50 мкл робочого розчину дріжджів, 

інкубують при 37ºС протягом 2 годин. Одідразу після інкубації з кожного 

досліджуваного зразка роблять мазки крові. Мазки фарбують за 

Паппенгеймом (комбіноване фарбування за Май-Грюнвальдом та 

Романовським-Гімза). Оцінку результатів проводять шляхом 

мікроскопіювання під імерсійним об’єктивом (х100) з бінокуляром х10. 

Підрахунок проводять на 200 нейтрофілів і визначають відсоток тих клітин, 

які містять у своїй цитоплазмі поглинуті часточки (вкраплення синього 

кольору). 

Вираховували показники, які характеризують стан фагоцитозу:  
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Фагоцитарний показник (ФП) – відсоток нейтрофілів, що приймали 

участь у фагоцитозі.  

 

Фагоцитарне число – середня кількість дріжджів, захоплених одним 

нейтрофілом крові. Характеризує поглинальну здатність нейтрофілів [152]. 

 

2.10. Статистична обробка результатів досліджень 

 

Статистичну обробку результатів досліджень проведено за допомогою 

методів варіаційного аналізу, що включали обчислення середнього 

арифметичного значення кожного з показників (М) та похибки 

середньоквадратичного відхилення досліджених речовин (s). Вірогідність 

відмінностей між середніми величинами оцінено за t-критерієм Ст’юдента. 

Відмінності отриманих результатів оцінювали як статистично достовірні у 

випадках, коли ймовірність випадковості у відмінності між показниками не 

перевищувала 0,05 [5-7]. При порівнянні більше як двох незалежних вибірок 

використано однофакторний дисперсний аналіз (One-Way ANOVA) за 

допомогою комп'ютерної програми SPSS [153]. 

При дослідженні АОА використовували непараметричний критерій 

Манна-Уітні. Для статистичної обробки даних використано стандартний 

пакет комп’ютерних програм МS Excell. 

Отже, вищезазначені методи дають можливість провести віртуальний 

скринінг ймовірних речовин, підтвердити будову та чистоту синтезованих 

сполук, дослідити їх прогнозовану БА і провести статистичну обробку 

отриманих результатів. 
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РОЗДІЛ 3 

ХЕМОМЕТРИЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ  

(2-МЕТИЛ(ФЕНІЛ)ХІНОЛІН-4-ІЛТІО)КАРБОНОВИХ КИСЛОТ 

ТА ЇХ ПОХІДНИХ 

 

 

Хемометричні дослідження оригінального препарату включають дві 

функціально пов’язані стадії: 

1. вивчення (discovery); 

2. упровадження або створення (development). 

На першій стадії відбувається відкриття або синтез нової молекули 

потенційного препарату. Більшість нових кандидатів у лікарські препарати 

виявляють за допомогою одного з 3-х підходів: 

1) хімічна модифікація відомих молекул;  

2) скринінг БА великої кількості природних сполук або їхніх 

модифікацій; 

3) спрямований синтез (раціональний дизайн), заснований на розумінні 

біологічних механізмів, а також хімічної структури і фізико-хімічних 

властивостей досліджуваних речовин. 

За останні роки загальну еволюцію підходів, форм та методів було 

трансформовано і об’єднано в систему наукових досліджень – drug design з 

використанням великого спектра комп’ютерних методів (in silico) [98,99]. 

БА органічної сполуки є результатом її взаємодії з біологічним 

об'єктом. Вона залежить від характеристик сполуки (структури її молекули), 

біологічного об'єкта (вид, стать, вік, та ін.); способу впливу (шлях уведення, 

доза) і особливостей умов експерименту. У PASS БА описується якісно 

(«активна» або «неактивне»); при кількісних даних речовини визнається 

«активним», якщо напівефективна концентрація менша, ніж 10 мкм. Спектр 

БА сполуки – це безліч різних видів активності, які відображають результат її 

взаємодії з різними біологічними об'єктами. Вона відображає «внутрішні» 
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властивості цієї сполуки, що залежать тільки від будови її молекули. Уводячи 

це узагальнююче поняття, забезпечуємо можливість об'єднання великих 

масивів даних із різних джерел, оскільки інформація з конкретної публікації 

не охоплює всіх аспектів біодії, яку має органічна сполука. При цьому 

дотримуємося принципу «презумпції невинності»: у PASS приймається, що 

сполука не володіє тими видами БА, які не вказано в її спектрі. Хоча не 

можна виключати ситуації, коли інформація про будь-які активності 

речовини була знайдена в доступних джерелах, або вона володіє деякою БА, 

Це наближення не робить істотного впливу на результати аналізу залежності 

«структура-активність» і виконуваного на цій основі прогнозу завдяки 

статистичної стійкості використовуваного у PASS методу розрахунку. 

Прогнозований PASS спектр БА сполуки включає фармакологічні ефекти, 

молекулярні механізми дії, специфічну токсичність, побічну дію, метаболізм, 

а також вплив на небажані мішені, молекулярний транспорт, генну експресію 

тощо [5-7, 50, 123, 124, 133]. 

Для пошуку математичних кореляцій «структура - БА» було 

використано програму під назвою QuS [123]. Одним із її завдання є 

інтегрування та координування роботи інших програмних засобів, які 

виконують окремі етапи аналізу. Ця розробка складається з двох частин: 

інтерфейсу користувача у вигляді веб-сторінки та веб-сервера. Управління 

програмою (веб-сервером) здійснюється через веб-сторінку, на якій 

розміщено необхідни інструментарій, на яку виводяться результати аналізу. 

Ця програмна розробка написана мовою програмування Object Pascal 

(веб-сервер) та JavaScript (інтерфейс користувача) з використанням готових 

класів та бібліотек (Ararat Synapse, LCLBase, SynEdit) з відкритим вхідним 

кодом. Для виконання окремих етапів QSAR аналізу було використано ряд 

програмних засобів, таких як: PaDEL-Descriptor, McQSAR GUSAR. 

Суть комп’ютерного аналізу полягає у використанні методів квантової 

та молекулярної механіки для пошуку можливої просторової конформації 
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досліджуваних сполук при їх зв'язуванні із обраними мішенями, найчастіше – 

ензимами. 

Програмний алгоритм забезпечує виконання розробленої методики 

проведення PASS дослідження: 

– передача налаштування PASS аналізу разом з даними про будову 

структур молекул та відповідними експериментальними даними сервера; 

– опрацювання вхідних даних користувача сервером та створення 

вхідних даних для ряду операцій: 

1) пошук енергетично вигідних конформацій молекул (з мінімальною 

потенційною енергією); 

2) вирівнювання структур за шаблоном (Structural alignment) – вибір 

такого просторового розміщення молекулярної структури без зміни довжини 

зв'язків та валентності кутів, за якого структури молекул максимально 

«накладаються» одна на одну [6, 123, 133, 144]. 

Використання цього методу дало змогу встановити, що синтез ПХ 

уявляється перспективним, а створення комбінаторної бібліотеки оптимізує 

процес подальшої цілеспрямованої розробки досліджуваних ПХ. 

Для речовин, у яких сума ймовірностей була найбільшою, зроблено 

квантово-хімічні розрахунки за допомогою МОРАС 6.0 (рис. 3.1). 

Проведені квантово-хімічні розрахунки 2-метил(феніл)заміщених  

4-тіохіноліну свідчать, що електроноакцепторний фенільний радикал 

здебільшого зменшує негативний заряд на азоті та позитивний – на сірці по 

відношенню до аналогічних структур з метильним радикалом у 2-му 

положенні хіноліну. Дипольний момент ПХ значною мірою залежить від 

присутності замісників у вуглеводневому радикалі залишку карбонової 

кислоти. Ці розрахунки надають можливість проведення направлених 

хімічних перетворень та встановлення кореляції між розрахунками і БА [123, 

144]. 
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Таблиця 3.1 – Прогноз біологічної активності 4-тіохінолінів 

Види БА 
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Хінолін-4-іл 

SCH2COOH 
0,910 

0,003 

0,790

013 

0,650 

0,040 

0,910 

0,003 

0,830 

0,014 

0,780 

0,023 
0,76 

SCH2CH2COOH 
0,736 

0,010 
- 

0,610 

0,053 

0,891 

0,004 

0,795 

0,020 

0,855 

0,008 
0,90 

SCH(COOH)CH2COOH 
0,528 

0,033 

0,668 

0,032 

0,285 

0,030 

0,828 

0,009 

0,317 

0,117 

0,544 

0,120 
2,20 

 

2-Метилхінолін-4-іл 

SCH2COOH 
0,836 

0,005 

0,765 

0,017 

0,809 

0,012 

0,765 

0,020 

0,693 

0,039 

0,767 

0,028 
1,60 

SCH2CH2-COOH 
0,638 

0,019 

0,817 

0,010 

0,717 

0,028 

0,847 

0,006 

0,662 

0,044 

0,832 

0,012 
1,70 

SCH(COOH)CH2COOH 
0,445 

0,051 

0,225 

0,091 

0,744 

0,023 

0,697 

0,036 

0,282 

0,131 

0,573 

0,110 
3,00 

 

2-Фенілхінолін-4-іл 

SCH2COOH 
0,883 

0,004 

0,876 

0,004 

0,753 

0,021 

0,866 

0,005 

0,724 

0,033 

0,758 

0,032 
2,10 

SCH2CH2COOH 
0,638 

0,019 

0,817 

0,010 

0,717 

0,028 

0,847 

0,006 

0,662 

0,044 

0,832 

0,012 
2,30 

SCH(COOH)CH2COOH 
0,528 

0,033 

0,668 

0,032 

0,673 

0,038 

0,828 

0,009 

0,317 

0,117 

0,544 

0,120 
3,60 
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а 

 

 

б 

 

Рисунок 3.1 – Квантово-хімічні розрахунки перспективних молекул: 

a – (хінолін-4-ілсульфаніл)ацетат; 

б – (2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)ацетат. 

 

Отримані розрахункові дані МД було використано для проведення 

QSAR аналізу за загальною обраною методикою проведення QSAR аналізу 

програмою QuS. Відібрано кореляційні рівняння та зроблено 

експериментальні перевірки отриманих кореляцій. 

Проведено QSAR-аналіз похідних 2-метил(феніл)хінолін-4-тіолу, 

визначено чинники молекулярної будови нових сполук, що впливали на 

величину їхньої напівлетальної дози, побудовано відповідні QSAR моделі 

та порівняно їхньої прогностичну силу з існуючими даними «структура-
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токсичність». Із використанням власної програмної розробки QuS та 

програмних рішень QSAR, GUSAR (ФРН), TEST (США) [4, 6, 123, 145-147] 

побудовано кілька тисяч регресійних рівнянь із різною статистичною 

надійністю та прогностичною силою та отримано достовірні моделі 

«структура-токсичність». Отже, побудовано статистично надійні QSAR 

моделі, які пов’язують значення ЛД50 досліджених похідних  

2-метил(феніл)хінолін-4-тіолу з їх молекулярною будовою. 

Визначено ряд МД, які впливають на рівень токсичної дії в ряду 

похідних (2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових кислот та 

визначено напрями створення найбільш нетоксичних речовин [6, 50, 123]. 

За допомогою програмного забезпечення ACD-I-Labs розраховано 

ліпофільність (Log P) та для кислот, що іонізуються в розчині, додатково 

обчислено ефективну ліпофільність сполук (LogD). 

 

 

3.1 Прогноз біологічної активності 

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

 

Результати комп’ютерного прогнозу БА похідних 

(2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот наведено в таблиці 3.2. 

Віртуальний скринінг свідчить, що досліджені сполуки можуть проявляти 

достатньо широкий спектр БА. Ці дослідження показують, що 4-тіопохідні 

хіноліну перспективні як цито-, кардіо-, нейропротектори та ноотропи, тому, 

що можуть володіти АОА (Ра=0,548-0,685), є потенційними 

мембранопротекторами (Ра=0,483-0,548), впливають на ферменти ВРО, а 

отже, є перспективними препаратами для лікування інсульту, гострих 

неврологічних розладів тощо [4, 5, 171]. 
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Таблиця 3.2 – Прогнозована БА похідних  

(2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

№ Вид біологічної дії Кількість 

сполук 

Pа PI 

1 Кардіопротекор 16 0,572-0,701 0,047-0,077 

2 Антиоксидантна 16 0,548-0,685 0,045-0,084 

3 Антибактеріальна 14 0,498-0,768 0,025-0,074 

4 Антитоксична  12 0,398-0,542 0,054-0,138 

5 Антимутагенна 12 0,353-0,672 0,015-0,091 

6 Радіопротекторна 10 0,337-0,503 0,078-0,099 

7 Лікування 

психосексуальної 

дисфункції  

10 0,487-0,679 0,012-0,087 

8 Лікування гіперліпемії 10 0,488-0,615 0,010-0,025 

9 Антиалергічна 8 0,438-0,521 0,031-0,053 

10 Антисеборейна 8 0,481-0,536 0,015-0,087 

11 Протектор слизової 

оболонки 

8 0,542-0,834 0,012-0,094 

12 Мембранопротектор 8 0,483-0,548 0,038-0,113 

13 Протиалергічна 8 0,473-0,629 0,018-0,045 

14 Лікування передракових 

станів 

8 0,408-0,600 0,023-0,068 

15 Антигельмінтна 6 0,386-0,621 0,014-0,059 

16 Протигрибкова 6 0,491-0,555 0,029-0,046 

17 Антинеопластична (рак 

мозку) 

6 0,346-0,556 0,040-0,107 

18 Нейропротекторна 6 0,536-0,829 0,011-0,035 

19 Противиразкова 6 0,429-0,589 0,07-0,094 

20 Ноотропна 6 0,471-0,608 0,025-0,113 

21 Протиішемічна 4 0,377-0,701 0,077-0,183 
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Результати комп’ютерного прогнозу БА похідних  

(2-фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот наведено в таблиці 3.3. Привертає 

увагу наявність комбінованої дії сполук, а саме варіанти поєднання 

мембранопротективної, АОА, ноотропної, протиішемічної, протизапальної та 

інших видів БА. 

Віртуальний аналіз біологічного потенціалу 2-фенілзаміщених ПХ 

показав перспективність їх дослідження на такі види БА, як АО  

(«пастки» ВР) (Ра=0,548-0,685), антимікробна (Ра=0,498-0,768), 

протигрибкова (0,491-0,555), протипухлинна (Ра=0,346-0,556), антиалергічна 

(Ра=0,438-0,521), антигельмінтна (0,386-0,621) тощо. Привертає увагу 

наявність у прогнозі різних протекторних ефектів та наявність антитоксичної 

дії (Ра=0,398-0,542). 

Крім того, як і для 2-метилзаміщених, важливим моментом 

хемометричних прогностичних досліджень похідних (2-фенілхінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот є можливість прояву протипухлинної, 

антинеопластичної дії (0,346-0,556), їх використання у якості засобів для 

лікування передракових станів (Ра=0,408-0,600) психосексуальних 

дисфункцій (Ра=0,487-0,679). 

 

Таблиця 3.3 – Прогнозована біологічна активність похідних 

(2-фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

№ Вид біологічної дії Кількість 

сполук 

Pа PI 

1 2 3 4 5 

1 Лікування психо-

сексуальної дисфункції 

21 0,502-0,747 0,017-0,067 

2 Антитоксична 21 0,516-0,704 0,012-0,067 

3 Антиоксидантна 21 0,500-0,688 0,010-0,043 

4 Лікування аутоімунних 

захворювань 

16 0,514-0,691 0,014-0,055 
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1 2 3 4 5 

5 Антиастматична 14 0,505-0,668 0,013-0,041 

6 Антисеборейна 14 0,795 0,008-0,079 

7 Антинеопластична (рак 

мозгу) 

12 0,508-0,571 0,066-0,091 

8 Антибактеріальна 12 0,586-0,725 0,041-0,081 

9 Протектор слизової 

оболонки 

12 0,558-0,857 0,024-0,090 

10 Цитопротектор 12 0,459-0,652 0,055-0,105 

11 Противиразкова 8 0,518-0,613 0,009-0,019 

12 Лейкотриєни антагоніст 8 0,537-0,760 0,005-0,016 

13 Іонотропна 8 0,533-0,589 0,022-0,041 

14 Антиалергічна 8 0,565-0,597 0,017-0,068 

15 Протигрибкова 8 0,539-0,736 0,013-0,091 

16 Антигельмінтна 6 0,498-0,602 0,015-0,099 

17 Лікування склерозу 6 0,518-0,570 0,060-0,086 

18 Мембраностабілізуюча 6 0,566-0,593 0,146-0,159 

19 Лікування легеневої 

гіпертензії 

6 0,535-0,565 0,038-0,059 

20 Антитромботична 6 0,845-0,899 0,006-0,007 

21 Антикоагулянт 6 0,524-0,558 0,013-0,016 

Таким чином, (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти та їх 

похідні було перевірено за допомогою позаекспериментальних досліджень – 

віртуального скринінгу (PASS-прогноз) – на предмет їхніх потенційних 

біологічно активних властивостей. Створено комбінаторну бібліотеку для 

сполук, більшість структур яких відповідають «правилу Ліпінські» (правилу 

«п’яти»), що визначає критерії для передбачення біодоступності будь-якої 

молекули [5-7, 145]. 
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3.2 Визначення перспективних сполук і напрямів їх синтезу та 

дослідження біологічної активності серед похідних  

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

 

Важливим моментом віртуальних досліджень 4-тіозаміщених хіноліну 

є відсутність у більшості речовин високої токсичності, ембріотоксичності, а 

також терато- та канцерогенності. Такий підхід дав можливість більш 

економного використання матеріалів дослідження, зокрема лабораторних 

тварин. 

Прогноз БА похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот показав, 

що заміна метилу на фенільний фрагмент у 2-му положенні азагетероциклу, 

введення замісників (6-F або 6-ОСН3(ОС2Н5)), модифікація залишку 

меркаптокарбонової кислоти в 4-му положенні впливало на зміну БА. Однак 

ці зміни були нерівноцінні, і природа залишку кислоти більше визначала їх 

БА, ніж уведення замісників у хіноліновий цикл. Досліджені ПХ виступали 

перспективними в ролі протекторів (цито-, кардіо-, слизової оболонки), 

протиракових препаратів, антиоксидантів для лікування наслідків ОС, 

препаратів для підвищення якості репродуктивного здоров'я чоловіків. 

Одним із головних чинників визначення перспективних сполук є рівень 

їх токсикологічного впливу. Визначення якого як завдання стало основою 

дисертаційної роботи. Вплив на рівень токсичності різних модифікацій у 

структурі похідних (2- R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот важливо вивчити 

на різних таксономічних групах (бактерії, ракоподібні та ссавці). Сполуки в 

прогнозі показали антимікробну, протигрибкову, антигельмінтну дії. Після 

визначення найбільш перспективних БАР з точки зору їхніх потенційних 

біологічних властивостей, було проведено синтез та експериментальні 

біологічні дослідження найбільш перспективних речовин. 

 

За результатами роботи з вивчення хемометричних властивостей ПХ 

опубліковано праці [144, 155, 156, 157]. 
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РОЗДІЛ 4 

СИНТЕЗ І ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 

(2-R-ХІНОЛІН-4-ІЛТІО)КАРБОНОВИХ КИСЛОТ ТА ЇХ 

ПОХІДНИХ 

 

4. 1. Синтез (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їхніх солей 

 

В останні роки відмічаються чисельні спроби дослідників підвищити 

ефективність дії БАР, а особливо – наділених антимікробною, 

протипухлинною, АОА, шляхом їх структурної модифікації [5, 7, 19, 22, 38, 

80-92, 112-118, 133, 144]. 

Із погляду хімічних перетворень і створення потенційних 

біорегуляторів цікавим є створення гібридів – поєднання в одній молекулі  

гетероциклу (хінолін) та тіокарбонових кислот. Крім того, перспективними є 

гібриди бурштинової кислоти, що проявляють виражений АО та 

мембранопротекторний ефект. Сьогодні такі сполуки маловідомі і 

уявляються перспективними як БАР для біоорганічної хімії та фармакології 

[4-7, 50-55, 124, 130, 133, 144, 155, 156]. 

Ґрунтуючися на результатах хемометричних досліджень та 

проведеного віртуального скринінгу (розділ 3), для продовження 

цілеспрямованого пошуку БАР, наділених антимікробною, протипухлинною 

та АОА, серед 2-метил(феніл)-4-меркаптопохідних хіноліну, у ЛБФАР ЗНУ 

(завідувач д-р біол. наук, проф. О.А. Бражко) синтезовано 40 сполук на 

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

Структури останніх наведено у таблиці 4.1. 
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Таблиця 4.1 – Структура (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот та їх похідних 

 

N R'

)S

  R:

R''

 
 

№ Сполука* № Сполука № Сполука 

1* 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=H  

9* 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=H  

17* 

O

OH

R'=CH3 ; R''=H

R

 

2* 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=F  

10 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=F  

18* 

O

OH

R'=CH3 ; R''=F

R

 

3 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=OCH3  

11* 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=OCH3  

19 

O

OH

R'=CH3 ; R''=OCH3

R

 

4 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=OC2H5  

12 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=OC2H5  

20 

O

OH

R'=CH3 ; R''=OC2H5

R

 

5* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=H  

13 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=H  

21* 

O

OH

R'=C6H5; R''=H

R

 

6* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=F  

14* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=F  

22 

O

OH

R'=C6H5; R''=F

R

 

7* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=OCH3  

15* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=OCH3  

23* 

O

OH

R'=C6H5; R''=OCH3

R

 

8 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=OC2H5  

16 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=OC2H5  

24 

O

OH

R'=C6H5; R''=OC2H5

R
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№ Сполука* № Сполука № Сполука 

25* 

R'=CH3; R''=H

OH

R

O

OH

O

 

33 
R

O

OH

R'=CH3; R''=H

HCl

 

41 

R'=C6H5; R''=H

OH

R

O

OH

O

HCl

 

26* 

R'=CH3; R''=F

OH

R

O

OH

O

 

34 
R

O

OH

R'=CH3; R''=F

HCl

 

42 

R'=C6H5; R''=F

OH

R

O

OH

O

HCl

 

27* 

R'=CH3 ; R''=OCH3

OH

R

O

OH

O

 

35 
R

O

OH

R'=CH3; R''=OCH3

HCl

 

43 

R'=C6H5; R''=OCH3

OH

R

O

OH

O

HCl

 

28* 

R'=CH3 ; R''=OC2H5

OH

R

O

OH

O

 

36 
R

O

OH

R'=CH3; R''=OC2H5

HCl

 

44 

R'=C6H5; R''=OC2H5

OH

R

O

OH

O

HCl

 

29* 

R'=C6H5 ; R''=H

OH

R

O

OH

O

 

37 

 

R'=CH3; R''=H

OH

R

O

OH

O

HCl

 

45* 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=H  

30* 

R'=C6H5; R''=F

OH

R

O

OH

O

 

38 

R'=CH3; R''=F

OH

R

O

OH

O

HCl

 

46 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=F  

31* 

R'=C6H5; R''=OCH3

OH

R

O

OH

O

 

39 

R'=CH3 ; R''=OCH3

OH

R

O

OH

O

HCl

 

47 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OCH3  

32 

R'=C6H5; R''=OC2H5

OH

R

O

OH

O

 

40 

R'=CH3 ; R''=OC2H5

OH

R

O

OH

O

HCl

 

48 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OC2H5  
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№ Сполука* № Сполука № Сполука 

49 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=H  

60 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=OC2H5  

71* 

R'=CH3 ; R''=OCH3

ONa

R

O

ONa

O

 

50* 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=F  

61* 

O

ONa

R'=CH3 ; R''=H

R

 

72* 

R'=CH3 ; R''=OC2H5

ONa

R

O

ONa

O

 

51* 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=OCH3  

62* 

O

ONa

R'=CH3 ; R''=F

R

 

73 

R'=C6H5 ; R''=H

ONa

R

O

ONa

O

 

52 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=OC2H5  

63* 

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OCH3

R

 

74* 

R'=C6H5; R''=F

ONa

R

O

ONa

O

 

53* 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=H  

64 

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OC2H5

R

 

75* 

R'=C6H5; R''=OCH3

ONa

R

O

ONa

O

 

54 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=F  

65 

O

ONa

R'=C6H5; R''=H

R

 

76* 

 

55* 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OCH3  

66 

O

ONa

R'=C6H5; R''=F

R

 

77* 

 

56* 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OC2H5  

67* 

O

ONa

R'=C6H5; R''=OCH3

R

 

78* 

 

57 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=H  

68 

O

ONa

R'=C6H5; R''=OC2H5

R

 

79* 

 

58 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=F  

69* 

R'=CH3; R''=H

ONa

R

O

ONa

O

 

80 

 

59 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=OCH3  

70* 

R'=CH3; R''=F

ONa

R

O

ONa

O

 

81 

 

 

Примітка*: сполуки синтезовано за [4, 5, 7]. 
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Синтез напівпродуктів, 2-метил(феніл)-6-R-4-хлорохінолінів, було 

здійснено за відомими методами [7]. Взаємодією 2-метил(феніл)-6-R-4-

хлорохінолінів (I, II) з меркаптокислотами (тіогліколева, 

меркаптопропіонові, меркаптосукцинатна) синтезовано відповідні (2-R-

хінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти (схема 4.1). 

Синтез (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот проводили у водно-

діоксановій суміші, при нагріванні у присутності еквіваленту хлоридної 

кислоти, синтезовано відповідні гідрохлориди, які нейтралізували лужними 

агентами і одержували відповідні основи. Реакції проводили протягом 0,5-6 

годин (у залежності від природи замісників у хіноліновому циклі). 

Електронодонорні групи в 6-му положенні хіноліну (алкоксизаміщені) 

затримували перебіг та знижували вихід мажорних продуктів реакції, що 

вірогідно, пов’язано зі зменшенням позитивного заряду при С4 і більш 

повільним утворенням проміжних структур [7, 158, 159, 160-167]. 

Синтезовані кислоти (сполуки 1-32) - безбарвні, жовті кристалічні 

речовини  розчинні у спиртах, ДМФА, розчинах гідроксидів лужних металів, 

не розчинні у воді. 

З метою підвищення водорозчинності сполук проведено нейтралізацію 

відповідних кислот взаємодією із лугами у водно-спиртовому середовищі. 

Кінцеві продукти, натрієві солі, виділяли шляхом обробки ефірно-

ацетоновою сумішшю та кристалізували з метанолу. Синтезовані солі 

(сполуки 45-75) – безбарвні або жовті кристалічні речовини, розчинні у воді, 

важко у нижчих спиртах, не розчинні в ацетоні, ефірі. Синтезовані естери 

(сполуки 76-79) – безбарвні або жовті кристалічні речовини, не розчинні у 

воді, розчинні в спиртах, ацетоні, ефірі, хлороформі. Будову синтезованих 

сполук  підтверджено даними елементного аналізу, які відповідають 

разрахованим  значенням (табл. 4.2), та спектрально, чистоту – методом 

ТШХ в різних системах розчинників. 
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 R=CH3, C6H5; R1=H, 6-F, 6-OAlk; 

  R2=H, CH3; R3=H, COOH 

 

Рисунок 4.1 – Схема синтезу (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх 

похідних 
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Сигнали протонів замісників у гетероциклі представлені синглетом 

метильної групи в положенні 2 (δ=2,55-2,65 м.д.) та сигналами протонів 

алоксигруп у 6-му положенні гетероциклу (сполуки 1, 9, 10, 18, 22), що 

відповідає даним ПМР-спектрів. 

Для підтвердження структури деяких синтезованих сполук було знято 

хромато-мас-спектри. У хромато-мас-спектрах 6-функціонально заміщених 

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

хімічної іонізації спостерігалися сигнали М+1, що підтверджували 

розрахункову молекулярну масу.  

 

4.2 Експериментальна частина 

 

Для синтезу 4-тіохінолінів (80, 81) як вихідні речовини було 

використано 2-метил(феніл)-4-хлорохіноліни (I, II). Сполуки 80, 81 отримано 

з виходом 85-90% за методом [4]. 

Синтезовано (2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілсульфаніл)карбонові 

кислоти та їх похідні з використанням методів описаних раніше [4, 5, 7]. 

(2-Метилхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатна кислота (сполука 1). 

Синтезовано за відомою методикою [4] з відповідними фізико-хімічними та 

спектральними даними, що відповідають даним літератури. Вихід 85%, 

брутто-формула С12Н11NО2S, т. пл. 175-6 0С, ЯМР 1Н: 2,70 (3Н, с, СН3); 3,90 

(2H, с, SСН2); 7,25-8,05 (5Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 234.0 [M+H]+; 

Purity 98%. 

Вирахувано, %: C 61.78; H 4.75; N 6.00; S 13.74. 

Знайдено, %: C 61.30; H 4.25; N 5.87; S 13.40. 

(2-Метил-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)ацетатна кислота 

(сполука 2). Вихід 87%, брутто-формула С12Н10 FNО2S, т. пл. 177-9 0С, ЯМР 

1Н: 2,70 (3Н, с, СН3); 4,10 (2H, с, SСН2); 7,45-8,05 (4Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 57.36; H 4.01; F 7.56; N 5.57; S 12.76. 

Знайдено, %: C 56.30; H 4.05; F 6.80; N 5.50; S 12.40. 
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(2-Фенілхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатна кислота (сполука 5). Вихід 

70%, брутто-формула С17Н13NО2S, т. пл. 194-6 0С, ЯМР 1Н: 3,40 (2H, с, SСН2); 

7,45-8,30 (10Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 69.13; H 4.44; N 4.74; S 10.86. 

Знайдено, %: C 69.20; H 4.75; N 4.47; S 10.60. 

(2-Феніл-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)ацетатна кислота (сполука 

6). Вихід 75%, брутто-формула С17Н12FNО2S, т. пл. 204-6 0С, ЯМР 1Н: 3,70 

(2H, с, SСН2); 7,25-8,20 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 65.16; H 3.86; F 6.06; N 4.47; S 10.23. 

Знайдено, %: C 65.20; H 3.75; F 5.80; N 4.47; S 10.20. 

(6-Метокси-2-фенілхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатна кислота 

(сполука 7). Вихід 85%, брутто-формула С18Н15NО3S, т. пл. 210-2 0С, ЯМР 1Н: 

2,50 (3Н, с, СН3); 3,95 (3H, с, ОСН3); 4,10 (2H, с, SСН2); 7,30-8,20 (9Н, м, 

Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 326.0 [M+H]+; Purity 100%. 

Вирахувано, %: C 66.44; H 4.65; N 4.30; S 9.85. 

Знайдено, %: C 66.39; H 4.55; N 4.27; S 9.40. 

2-(2-Метилхінолін-4-ілсульфаніл)пропанова кислота (сполука 9). 

Синтезовано за відомою методикою [4] з відповідними фізико-хімічними та 

спектральними даними, що відповідають даним літератури. Вихід 79%, 

брутто-формула С13Н13NО2S, т. пл. 211-30С, ЯМР 1Н: 1,55 (1H, д, СН3); 2,60 

(3Н, с, СН3); 4,45 (1H, к, SСН); 7,40-8,10 (5Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 

248.0 [M+H]+; Purity 96%. 

2-(2-Метил-6-метоксихінолін-4-ілсульфаніл)пропанова кислота 

(сполука 11). Вихід 77%, брутто-формула С14Н15NО3S, т. пл. 223-50С,  

ЯМР 1Н: 1,60 (3H, д, СН3); 2,50 (3Н, с, СН3); 3,90 (3H, с, ОСН3); 4,70  

(1H, к, SСН); 7,35-8,15 (4Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 60.63; H 5.45; N, 5.05; S, 11.56. 

Знайдено, %: C 60.75; H 5.50; N 5.19; S 11.40. 
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(2-Феніл-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)ацетатна кислота (сполука 

14). Вихід 75%, брутто-формула С17Н12FNО2S, т. пл. 204-6 0С, ЯМР 1Н: 3,70 

(2H, с, SСН2); 7,25-8,20 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 65.16; H 3.86; F 6.06; N 4.47; S 10.23. 

Знайдено, %: C 65.20; H 3.75; F 5.80; N 4.47; S 10.20. 

2-(6-Метокси-2-фенілхінолін-4-ілсульфаніл)пропанова кислота 

(сполука 15). Вихід 79%, брутто-формула С19Н17NО3S, т. пл. 209-10С,  

ЯМР 1Н: 1,30 (1H, к, СН); 1,55 (3H, д, СН3); 3,95 (3H, с, ОСН3); 4,05 (1H, к, 

SСН); 7,30-8,15 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 67.24; H 5.05; N, 4.13; S, 9.45. 

Знайдено, %: C 67.15; H 5.03; N 4.19; S 9.40. 

3-(2-Метилхінолін-4-ілсульфаніл)пропанова кислота (сполука 17). 

Синтезовано за відомою методикою [5] з відповідними фізико-хімічними та 

спектральними даними, що відповідають даним літератури. Вихід 81%, 

брутто-формула С13Н13NО2S, ЯМР 1Н: 2,70 (2H, т, СН2); 3,50 (2H, т, SСН2); 

2,85 (3Н, с, СН3); 7,70-8,20 (5Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 248.0 [M+H]+; 

Purity 100%. 

3-(2-Метил-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)пропанова кислота  

(сполука 18). Вихід 77%, брутто-формула С13Н12FNО2S, т. пл. 187-9 0С, ЯМР 

1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 2,70 (2H, т, СН2); 3,40 (2H, т, SСН2); 7,35-8,00 (4Н, м, 

Наром.). 

Вирахувано, %: C 57.36; H 4.01; F 7.56; N 5.57; S 12.76. 

Знайдено, %: C 56.30; H 4.05; F 6.80; N 4.57; S 12.40. 

3-(2-Фенілхінолін-4-ілсульфаніл)пропанова кислота (сполука 21). 

Вихід 65%, брутто-формула С18Н15NО2S, т. пл. 231-30С, ЯМР 1Н: 2,60 (2H, т, 

СН2); 2,80 (2H, т, SСН2); 7,55-8,45 (10Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 69.88; H 4.89; N, 4.53; S, 10.36. 

Знайдено, %: C 69.75; H 4.83; N 4.49; S 10.40. 

3-(6-Метокси-2-фенілхінолін-4-ілсульфаніл)пропанова кислота 

(сполука 23). Вихід 79%, брутто-формула С19Н17NО3S, т. пл. 211-30С,  
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ЯМР 1Н: 2,40 (2H, т, СН2); 3,40 (2H, т, SСН2); 4,00 (3H, с, ОСН3); 7,30-8,30 

(9Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 340.0 [M+H]+; Purity 97%. 

Вирахувано, %: C 67.24; H 5.05; N, 4.13; S, 9.45. 

Знайдено, %: C 67.75; H 5.03; N 4.19; S 9.40. 

2-(2-Метилхінолін-4-ілсульфаніл)сукцинатна кислота (сполука 25). 

Вихід 93%, брутто-формула С14Н13NО4S, т. пл. 187-90С, ЯМР 1Н: 2,55 (3Н, с, 

СН3); 3,05 (2Н, д, СН2); 4,95 (1H, т, SСН); 7,80-8,40 (5Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, 

%) m/z 292.0 [M+H]+; Purity 100%. 

Вирахувано, %: C 57.72; H 4.50; N 4.81; S 11.01. 

Знайдено, %: C 56.30; H 4.25; N 4.77; S 11.40. 

2-(2-Метил-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)сукцинатна кислота 

(сполука 26). Вихід 75%, брутто-формула С14Н12FNО4S, т. пл. 201-20С, ЯМР 

1Н: 2,75 (3Н, с, СН3); 3,00 (2Н, д, СН2); 4,90 (1H, т, SСН); 7,85-8,40 (4Н, м, 

Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 310.1 [M+H]+; Purity 94%. 

Вирахувано, %: C 54.36; H 3.91; N 4.53; S 10.37. 

Знайдено, %: C 54.30; H 3.75; N 4.57; S 10.40. 

2-(2-Метил-6-метоксихінолін-4-ілсульфаніл)сукцинатна кислота 

(сполука 27). Вихід 91%, брутто-формула С15Н15NО5S, т. пл. 195-6 0С, ЯМР 

1Н: 2,85 (3Н, с, СН3); 3,00 (2Н, д, СН2); 3,95 (3H, с, ОСН3); 4,95 (1H, т, SСН); 

7,35-8,20 (4Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 322.1 [M+H]+; Purity 95%. 

Вирахувано, %: C 56.06; H 4.70; N 4.36; S 9.98. 

Знайдено, %: C 56.30; H 4.65; N 4.37; S 10.01. 

2-(6-Етокси-2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)сукцинатна кислота 

(сполука 28). Вихід 92%, брутто-формула С16Н17NО5S, т. пл. 207-9 0С, ЯМР 

1Н: 1,20 (2Н, т , СН3); 2,75 (3Н, с, СН3); 3,10 (2Н, д, СН2); 4,10 (2Н, к, ОСН2); 

4,95 (1H, т, SСН); 7,20-8,15 (4Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 336.1 [M+H]+; 

Purity 96%. 

Знайдено: C, 57.30; H, 5.11; N, 4.18; S, 9.56. 

Вирахувано: C, 57.06; H, 5.10; N, 4.16; S, 9.98. 
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2-(2-Фенілхінолін-4-ілсульфаніл)сукцинатна кислота (сполука 29). 

Вихід 79%, брутто-формула С19Н15NО4S, т. пл. 209-12 0С, ЯМР 1Н: 3,00 (2Н, 

м, СН2); 4,60 (1H, т, SСН); 7,40-8,35 (10Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 64.58; H 4.28; N 3.96; S 9.07. 

Знайдено, %: C 64.30; H 4.15; N 3.87; S 8.90. 

2-(2-Феніл-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)сукцинатна кислота 

(сполука 30). Вихід 75%, брутто-формула С19Н14FNО4S, т. пл. 201-2 0С, ЯМР 

1Н: 3,05 (2Н, д, СН2); 5,00 (1H, т, SСН); 7,85-8,40 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 61.45; H 3.80; N 3.77; S 8.63. 

Знайдено, %: C 61.30; H 3.75; N 3.57; S 8.40. 

(6-Метокси-2-фенілхінолін-4-ілсульфаніл)сукцинатна кислота 

(сполука 31). Вихід 78%, брутто-формула С20Н17NО5S, т. пл. 208-9 0С, ЯМР 

1Н: 3,05 (2Н, д, СН2); 4,05 (3H, с, ОСН3); 5,00 (1H, т, SСН); 7,75-8,35 (9Н, м, 

Наром.). 

Вирахувано, %: C 62.65; H 4.47; N 3.65; S 8.36. 

Знайдено, %: C 62.30; H 4.35; N 3.57; S 8.40. 

Натрієва сіль (2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатної кислоти 

(сполука 45). Синтезовано за відомою методикою [4] з відповідними фізико-

хімічними та спектральними даними, що відповідають даним літератури. 

Вихід 89 %, брутто-формула С12Н10NNaО2S, ЯМР 1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 3,61 

(2H, с, SСН2); 7,21-8,06 (5Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 234.1 [M+H]+; 

Purity 96%. 

Натрієва сіль (2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)ацетатної 

кислоти (сполука 50). Вихід 84 %, брутто-формула С17Н11FNNaО2S, т. пл. 

2700С розкл., ЯМР 1Н: 3,80 (2H, с, SСН2); 7,25-8,10 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 60.90; H 3.30; N 4.18; S 9.56. 

Знайдено, %: C 60.91; H 3.33; N 4.25; S 9.58. 

Натрієва сіль (6-метокси-2-фенілхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатної 

кислоти (сполука 51). Вихід 79 %, брутто-формула С18Н14NNaО3S, т. пл. 
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2900С розкл., ЯМР 1Н: 3,90 (3H, с, ОСН3); 4,10 (2H, с, SСН2); 7,20-8,15 (9Н, м, 

Наром.). 

Вирахувано, %: C 62.24; H 4.06; N 4.03; S 9.23. 

Знайдено, %: C 61.91; H 3.93; N 4.05; S 8.98. 

Натрієва сіль 2-(2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)пропанової кислоти 

(сполука 53). Синтезовано за відомою методикою [4] з відповідними фізико-

хімічними та спектральними даними, що відповідають даним літератури. 

Вихід 89 %, брутто-формула С13Н12NNaО2S,  ЯМР 1Н: 1,50 (1H, д, СН3); 2,55 

(3Н, с, СН3); 4,30 (1H, к, SСН); 7,45-8,05 (5Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 

248.1 [M+H]+; Purity 95%. 

Натрієва сіль 2-(2-метил-6-метоксихінолін-4-ілсульфаніл)-

пропанової кислоти (сполука 55). Вихід 87 %, брутто-формула 

С14Н14NNaО3S, т. пл. 2900С розкл., ЯМР 1Н: 1,45 (1H, д, СН3); 2,50 (3Н, с, 

СН3); 3,90 (3H, с, ОСН3); 4,35 (1H, к, SСН); 7,55-8,10 (4Н, м, Наром.). LC-MS 

(Irel, %) m/z 278.2 [M+H]+; Purity 98%. 

Натрієва сіль 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)пропанової 

кислоти (сполука 56). Вихід 91 %, брутто-формула С15Н16NNaО3S, т. пл. 

2800С розкл., ЯМР 1Н: 1,20 (3Н, т, СН3); 1,45 (1H, д, СН3); 2,65 (3Н, с, СН3); 

3,95 (2Н, к, ОСН2); 4,35 (1H, к, SСН); 7,50-8,10 (4Н, м, Наром.). 

Натрієва сіль 3-(2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)пропанової кислоти 

(сполука 61). Синтезовано за відомою методикою [5] з відповідними фізико-

хімічними та спектральними даними, що відповідають даним літератури. 

Вихід 87 %, брутто-формула С13Н12NNaО2S, т. пл. 2700С розкл., ЯМР 1Н: 2,55 

(2H, т, СН2); 3,10 (2H, т, SСН2); 2,40 (3Н, с, СН3); 6,90-7,80 (5Н, м, Наром.). LC-

MS (Irel, %) m/z 248.1 [M+H]+; Purity 96%. 

Натрієва сіль 3-(2-метил-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)пропанової 

кислоти (сполука 62). Вихід 85 %, брутто-формула С13Н11FNNaО2S, т. пл. 

2500С розкл., ЯМР 1Н: 2,45 (3Н, с, СН3); 2,55 (2H, т, СН2); 3,20 (2H, т, SСН2); 

7,05-7,90 (4Н, м, Наром.). 
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Натрієва сіль 3-(2-метил-6-метоксихінолін-4-ілсульфаніл)-

пропанової кислоти (сполука 63). Вихід 88 %, С14Н14NNaО3S, т. пл. 2600С 

розкл., ЯМР 1Н: 2,45 (2Н, т, СН2); 2,60 (3Н, с, СН3); 3,50 (2H, т, SСН2); 4,00 

(3H, с, ОСН3); 7,20-8,20 (4Н, м, Наром.). 

Натрієва сіль 3-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-ілсульфаніл)пропанової 

кислоти (сполука 67). Вихід 79 %, брутто-формула С19Н16NNaО3S, т. пл. 

2900С розкл., ЯМР 1Н: (2Н, т, СН2); 3,55 (2H, т, SСН2); 4,00 (3H, с, ОСН3); 

7,20-8,18 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 63.15; H 4.46; N 3.88; S 8.87. 

Знайдено, %: C 63.11; H 4.23; N 3.75; S 8.92. 

Динатрієва сіль 2-(2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)сукцинатної 

кислоти (сполука 69). Вихід 79 %, брутто-формула С14Н11NNa2О4S, т. пл. 

300 0С розкл, ЯМР 1Н: 2,90 (3Н, с, СН3); 3,25 (2Н, м, СН2); 3,55 (1H, м, SСН); 

7,25-8,05 (5Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 50.15; H 3.31; N 4.18; S 9.56. 

Знайдено, %: C 50.02; H 3.25; N 4.07; S 9.40. 

Динатрієва сіль 2-(2-метил-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)-

сукцинатної кислоти (сполука 70). Вихід 78 %, брутто-формула 

С14Н10FNNa2О4S, т. пл. 270 0С розкл, ЯМР 1Н: 2,75 (3Н, с, СН3); 3,45 (2Н, м, 

СН2); 3,65 (1H, м, SСН); 7,35-8,10 (4Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 47.60; H 2.85; N 3.96; S 9.08. 

Знайдено, %: C 46.90; H 2.74; N 3.57; S 8.89. 

Динатрієва сіль 2-(2-метил-6-метоксихінолін-4-ілсульфаніл)-

сукцинатної кислоти (сполука 71). Вихід 75 %, брутто-формула 

С15Н13NNa2О5S, т. пл. 300 0С розкл, ЯМР 1Н: (знято у CF3COOD): 2,92 (3Н, с, 

СН3); 3,28 (2Н, м, СН2); 3,53 (1H, м, СН); 3,90 (3H, с, ОСН3); 4,50 (1H, м, 

SСН); 7,25-8,00 (4Н, м, Наром.).  

Вирахувано, %: C 49.32; H 3.59; N 3.83; S 8.78. 

Знайдено, %: C 49.29; H 3.48; N 3.57; S 8.40. 



98  

Динатрієва сіль 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)-

сукцинатної кислоти (сполука 72). Вихід 78 %, брутто-формула 

С16Н15NNa2О5S, т. пл. 280 0С розкл, ЯМР 1Н: 1,20 (3Н, т, СН3); 2,70 (3Н, с, 

СН3); 2,70 (3Н, с, СН3); 2,90 (2Н, м, СН2); 3,10 (2Н, м, СН2); 3,95 (2Н, к, 

ОСН2); 4,40 (1H, м, SСН); 7,25-8,20 (4Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 50.66; H 3.99; N 3.69; S 8.45. 

Знайдено, %: C 49.94; H 3.75; N 3.57; S 8.38. 

Динатрієва сіль 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілсульфаніл)-

сукцинатної кислоти (сполука 74). Вихід 72 %, брутто-формула 

С19Н12FNNa2О4S, т. пл. 2900С розкл., ЯМР 1Н: 3,35 (2Н, м, СН2); 3,60 (1H, м, 

СН); 4,95 (1H, с, SСН); 7,30-8,35 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 54.94; H 2.91; N 3.37; S 7.72. 

Знайдено, %: C 55.07; H 2.93; N 3.25; S 7.45.  

Динатрієва сіль 2-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-ілсульфаніл)-

сукцинатної кислоти (сполука 75). Вихід 77%, брутто-формула 

С20Н15NNaО5S, т. пл. 3000С розкл., ЯМР 1Н: 3,35 (2Н, м, СН2); 3,60 (1H, м, 

СН); 4,15 (3H, с, ОСН3); 4,95 (1H, с, SСН); 7,20-8,25 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 56.21; H 3.54; N 3.28; S 7.50. 

Знайдено, %: C 56.17; H 3.43; N 3.15; S 7.40. 

Метиловий естер (2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатної 

кислоти (сполука 76). Синтезовано за відомою методикою [4,7] з 

відповідними фізико-хімічними та спектральними даними, що відповідають 

даним літератури. Вихід 67 %, брутто-формула С13Н13NО2S, т. пл. 103-50С, 

ЯМР 1Н: 2,65 (3Н, с, СН3); 3,70 (3Н, с, ОСН3); 4,05 (2H, с, SСН2); 7,30-8,15 

(5Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 248.1 [M+H]+; Purity 100%. 

Метиловий естер (6-метокси-2-фенілхінолін-4-ілсульфаніл)-

ацетатної кислоти (сполука 77). Вихід 60 %, брутто-формула С19Н17NО3S, 

т. пл. 165-70С, ЯМР 1Н: 3,70 (3Н, с, ОСН3); 4,00 (3H, с, ОСН3); 4,10 (2H, с, 

SСН2); 7,18-8,25 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 67.24; H 5.05; N 4.13; S 9.45. 
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Знайдено, %: C 67.06; H 4.95; N 3.98; S 8.80. 

Метиловий естер 2-(2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)пропанової 

кислоти (сполука 78). Синтезовано за відомою методикою [4] з 

відповідними фізико-хімічними та спектральними даними, що відповідають 

даним літератури. Вихід 89 %, брутто-формула С13Н12NaNО2S, ЯМР 1Н: 1,45 

(1H, д, СН3); 2,65 (3Н, с, СН3); 3,75 (3Н, с, ОСН3); 4,75 (1H, к, SСН); 7,45-8,35 

(5Н, м, Наром.). LC-MS (Irel, %) m/z 262.2 [M+H]+; Purity 97%. 

Метиловий естер 3-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-ілсульфаніл)-

пропанової кислоти (сполука 79). Вихід 67 %, брутто-формула С20Н19NО3S, 

т. пл. 168-90С, ЯМР 1Н: 2,60 (2H, т, СН2); 3,40 (2H, т, SСН2); 3,75 (3Н, с, 

ОСН3); 4,04 (3H, с, ОСН3); 7,22-8,28 (9Н, м, Наром.). 

Вирахувано, %: C 67.97; H 5.42; N 3.96; S 9.07. 

Знайдено, %: C 67.77; H 5.33; N 4.09; S 9.02. 

 

За результатами роботи з синтезу ПХ опубліковано праці [158-167]. 
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РОЗДІЛ 5 

ВИВЧЕННЯ ЗВ’ЯЗКУ МІЖ ХІМІЧНОЮ БУДОВОЮ  

ТА БІОЛОГІЧНОЮ АКТИВНІСТЮ В РЯДУ ПОХІДНИХ 

(2-R-ХІНОЛІН-4-ІЛТІО)КАРБОНОВИХ КИСЛОТ 

 

 

Прогноз похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот показав, що 

заміна метилу на фенільний фрагмент у 2-му положенні гетероциклу, 

введення замісників (6-F або 6-OAlk), модифікація залишку 

меркаптокарбонової кислоти (тіогліколева, меркаптобурштинова кислота 

тощо) у 4-му положенні гетероциклу має певний вплив на зміну біологічної 

дії. Однак ці зміни були нерівноціними і природа залишку кислоти більш 

впливала на БА, ніж замісники в хіноліновому циклі. Досліджені сполуки 

виступають перспективними в ролі протитуберкульозних, антибактеріальних, 

протипухлинних препаратів, нейропротекторів з АО механізмом дії для 

лікування інсульту і неврологічних розладів тощо [2-7, 50]. Важливе 

значення в доекспериментальному відборі хімічних речовин мають методи 

SAR аналізу, що встановлюють відповідні правила залежності особливостей 

хімічних структур з їх БА. Так, сьогодні широко застосовуються «правила 

Ліпінськи» та ін., що встановлюють межі фізико-хімічних характеристик 

речовин (за показниками ліпофільності (logР), молекулярної рефракції (MR), 

молекулярної маси (M.м.) тощо), які забезпечать їх біодоступність [1, 5, 7, 14, 

57, 115, 123, 144, 145]. 

Одним із головних чинників для визначення перспективності 

синтезованих ПХ є рівень їх токсикологічного впливу, визначення якого як 

завдання стало основою дисертаційної роботи. Вплив різних модифікацій у 

структурі похідних (хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових кислот на рівень 

токсичності вивчали на різних таксономічних групах (бактерії, ракоподібні 

та ссавці). 
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Інші види БА було обрано на основі аналізу комп’ютерного прогнозу. 

ПХ у прогнозі показали антимікробну, протипаразитичну, антивірусну, 

протипухлинну, фагоцитарну та АО дію. Після визначення найбільш 

перспективних сполук, з точки зору їхніх потенційних біологічних 

властивостей, проведено експериментальні дослідження. 

 

5.1 Протимікробна активність 

 

До створення нових ефективних АБ препаратів спонукає безперервна 

еволюція мікроорганізмів, що супроводжується виникненням резистентності 

до дії антибактеріальних препаратів та антибіотиків. Перевага надається БАР, 

які мають високу інгібуючу селективну активність по відношенню до 

мікроорганізмів, і є малотоксичними (нетоксичними) по відношенню до 

ссавців. 

Похідні азагетероциклу хіноліну є одним із перспективних напрямів 

пошуку такого роду сполук з АБА. Препаратам цієї групи належить важливе 

місце в сучасному арсеналі хіміотерапевтичних препаратів [1, 4, 5, 125, 144]. 

На основі ПХ синтезовано чисельні сполуки, хінолони-4 та похідні  

8-гідроксихіноліну, найбільш перспективні з яких використано для розробки 

низки АБ препаратів. Вони проявляють високий рівень бактерицидної 

(бактеріостатичної) активності відносно грамнегативних та грампозитивних 

бактерій, наділені позитивними фармакокінетичними властивостями [1, 5, 7, 

50, 132, 144]. Уведення атому(ів) хлору або(та) брому до молекули 8-

гідроксихіноліну призвело до значного підвищення їхньої біодії, а флуору(ів) 

– для хінолонів-4 – взагалі призвело до розробки синтетичних антибіотиків. 

Перевага фторозаміщених хінолонів-4 над іншими антибіотиками полягає в 

здатності легко проникати до клітин та тканин організму. Ці ПХ проникають 

крізь клітинну мембрану та за рахунок інгібування бактеріальних ензимів – 

топоізомерази ІІ (ДНК-гірази), топоізомерази IV – призводять до загибелі 

бактеріальної клітини [1, 4]. 
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На основі ПХ розроблено низку АБ препаратів, зокрема синтетичні 

антибіотики – фторохінолони (Левофлоксацин, Офлоксацин, Норфлоксацин, 

DK-507 k тощо), похідні 8-гідроксихіноліну (Нітроксолін, Ентеросептол, 

Хінозол тощо). Вони широко застосовуються в медицині та ветеринарії при 

лікуванні різноманітних інфекцій [1, 5, 144]. 

Усе викладене, дані QSAR аналізу та комп’ютерного прогнозу і стали 

передумовою дослідження антимікробної дії синтезованих 4-тіопохідних 

хіноліну. 

 

5.1.1 QSAR оцінка антимікробної активності 

 

Для побудови моделей АБА, щоб розробити нові потенційно активні 

сполуки щодо E. сoli, використали два різні набори даних. Для побудови 

випадкових наборів даних використали два записи біологічного аналізу в 

PubChem (AID 573 та AID 617), що відповідають вимогам до скринінгу АБА 

для різноманітного набору сполук. Усі активні БАР були включені до 

результатів. Неактивні сполуки обрано за методом Кеннарда-Стоуна [123, 

140, 144] з решти неактивних сполук біологічного аналізу для уявлення 

різноманіття та інформативності набору. Отже, навчальний набір складався із 

загальної кількості 1226 активних та 1230 неактивних сполук з біологічного 

дослідження AID 573. Цей набір даних був інтегрований для розробки 

класифікаційних моделей щодо штаму E. coli, які використовувалися для 

попередньої оцінки АБА досліджуваних ПХ. 

Дані для нашого аналізу було зібрано з PubChem [123, 144] та 

збережено в базі даних OCHEM [136, 144]. OCHEM є веб-платформою, 

розробленою для зберігання експериментальних властивостей ФАР, для 

створення та доступу до моделей in silico, опублікованих іншими 

дослідниками [123, 124, 136, 144]. Дані, що завантажили в OCHEM, можна 

легко комбінувати для створення нових наборів даних для проєктування 

моделей QSAR із використанням різноманітних технік машинного навчання 
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(наприклад, k-найближчих сусідів, нейронні мережі штучного інтелекту, 

алгоритм «випадковий ліс» тощо) [144]. 

Більш конкретний набір даних, набір даних II, було сформовано із 

попереднього набору шляхом вибору всіх БАР. Значення EC50 молекул 

коливалося від 0,0015 до 99,9 мкМ. Усі сполуки було поділено на 2 класи: 

високоактивні (625 з EC50 ≤ 12 мкМ) і низькоактивні сполуки  

(601 з EC50 > 12 мкМ). 25% сполук обрано довільно інструментами OCHEM 

для формування незалежних зовнішніх наборів для дослідження, а інші 

молекули використовували як навчальні набори. Хімічні структури та 

відповідні дані про БА речовин, які використовувались у навчальних і 

випробувальних наборах, запропоновано широкому загалу на веб-сайті 

OCHEM [136]. 

Існують різні програмні пакети для обчислення великої кількості МД в 

OCHEM. Для відображення взаємозв'язку БА класифікаційної структури 

(CSAR) створено моделі з використанням декількох наборів МД, таких як  

E-state [6], AlogPS [123] та ChemAxon [6, 123, 144]. 

На етапі попередньої обробки застосовано неконтрольовану фільтрацію 

дескрипторів. Насамперед, МД, які мають менше 2-х унікальних значень або 

з дисперсією, менше 0,01, було вилучено зі списку. Наступним кроком було 

групування МД з парним та непараметричним коефіцієнтом кореляції 

Пірсона (R > 0,95). Крім того, для зменшення кількості МД використано 

метод неконтрольованого включення (UFS). 

Застосовано п’ятикратну перехресну валідацію зі змінним вибором на 

кожному етапі та зовнішню перевірку для оцінки якості моделей [140, 144]. 

Початковий набір даних був розділений на п’ять підмножин приблизно 

однакового розміру. Із 5 підмножин один підвідний зразок зберігався як дані 

валідації для тестування моделі, а решту (чотири) підпроб було використано 

як навчальні дані. Для кожного навчального набору застосували вказану 

фільтрацію UFS, розробили модель, а потім використали її для 

прогнозування молекул у наборі для дослідження. Після застосування 
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описаної процедури на кожній підмножині підрахували підсумкові 

статистичні коефіцієнти для початкового набору даних. Крім того, згадані 

зовнішні набори використано для підтвердження якості кінцевих моделей. 

OCHEM також надає можливість оцінити галузь застосовуваності 

розроблених моделей CSAR та оцініти точність прогнозів. Детальний опис 

методів машинного навчання, вибрані МД, статистичні коефіцієнти описано 

у посібнику OCHEM [136]. 

 

5.1.2. Класифікаційні модели (набір даних I) 

 

Початковий набір з 2456 сполук довільно розділили на контрольний 

(1842 сполуки) та досліджуваний (614 сполук) набори. На попередньому 

етапі аналізу фільтрацію МД проведено для кожного набору дескрипторів 

згідно з розділом 2.3.2.  

Для першого набору даних побудували п'ять SAR-моделей 

класифікації. Остаточний набір МД включав E-state [123, 144], ALOGPS [6, 

144] та ChemAxon [6, 7, 144], що систематично робило моделі методів 

дослідницького машинного навчання (MLM) більш ефективними. 

Статистичні параметри, отримані для кращих класифікаційних моделей, 

узагальнено в таблиці 5.1. 

Хоча головною метою було отримати якісні класифікаційні моделі для 

віртуального скринінгу кандидатів з потужною АБА та не порівнювати 

методи машинного навчання, загалом усі класифікаційні моделі показують 

подібні результати за точністю, чутливістю, конкретністю та збалансованою 

точністю. Збалансована точність для навчальних наборів перебувала в межах 

94,5-98,9%. 

 

 

 



105  

Таблиця 5.1 – Статистичні коефіцієнти, розраховані для 

класифікаційних моделей на базовому наборі даних I 

M.a MLMb Мол.c Дескр.d Набір Чутливість Конкретність BAe 

(%) 

1 ASNN 1839 70 Контрольний 

набір 

0.98 0.98 98.2 ± 

0.3 

614 Досл. набір 0.98 0.98 99.0 ± 

0.4 

2 WEKA-

RF 

1839 70 Контрольний 

набір 

0.97 0.99 98.1 ± 

0.3 

614 Досл. набір 0.97 0.98 97.7 ± 

0.6 

3 kNN 1839 70 Контрольний 

набір 

0.97 0.92 94.5 ± 

0.5 

614 Досл. набір 0.99 0.94 96.0 ± 

0.8 

4 
XGBOOS

T 

1839 70 Контрольний 

набір 

0.97 0.97 97.2 ± 

0.4 

614 Досл. набір 0.97 0.98 97.6 ± 

0.6 

5 LS-SVM 

1839 70 Контрольний 

набір 

0.98 0.99 98.3 ± 

0.3 

614 Досл. набір 0.99 0.99 99.3 ± 

0.3 

6 

Консенсу

сна 

модельf 

1839 70 Контрольний 

набір 

0.98 0.99 98.9 ± 

0.2 

614 Досл. набір 0.99 0.99 99.2 ± 

0.3 

 
 

aM. – номер моделі; bMLM – метод машинного навчання;  

cМол. – кількість молекул; dДеск. – кількість використаних МД;  

eBA – збалансована точність; fКонсенсусну модель побудували шляхом 

усереднення результатів перших п'яти моделей, а саме: ASNN, kNN, WEKA-

RF, XGBOOST та LSSVMG. 
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Сполуки в досліджуваних наборах прогнозували з аналогічною 

точністю: BA = 96,0-99,3%. Консенсусну модель, побудовану на основі 

усереднення п’яти моделей, потім застосували до віртуального набору даних 

для покращення ефективності скринінгу та підбору перспективних 

антимікробних речовин (див. розділ 2.3). 

 

5.1.3. Класифікаційні моделі (набір даних II) 

 

Ми довільно розділили початковий набір з 1226 сполук на контрольний 

(981 сполука) та досліджуваний (245 сполук) набори (згідно з розділом 2.3 

«Матеріали та методи»). На попередньому етапі аналізу чисельні значення 

активності дискретизували згідно з розділом 2.3.1, а фільтрування МД 

проводили по кожному набору дескрипторів. МД, що мали менше ніж 2 

унікальні значення або коефіцієнт дисперсії менше 0,01, вилучили. Після 

цього згрупували дескриптори з парним коефіцієнтом кореляції Пірсона 

(R>0,95). Нарешті, для додаткової фільтрації МД використали 

неконтрольований метод фільтрації дескрипторів (UFS) (табл.5.2). 

Для другого набору даних було розроблено 6 класифікаційних моделей 

SAR (табл. 5.2). Збалансована точність по навчальних наборах склала від 59 

до 63 %. Сполуки в досліджуваних наборах прогнозували з аналогічною 

точністю: BA = 96,0-99,3%. Його використано під час скринінгу віртуального 

набору даних для покращення точності оцінки потенційних АБ препаратів. 

 

5.1.4 Активність прогнозування сполук віртуальних наборів 

 

На наступному етапі у вигляді комбінаторної бібліотеки створили 

віртуальний набір лікарсько-подібних сполук, який складався зі 180 ПХ з 

різними схемами заміщення.  
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Таблиця 5.2 – Статистичні коефіцієнти, розраховані для 

класифікаційних моделей на базовому наборі даних II 

M.a MLMb Мол.c Дескр.

d 

Набір Чутливість Конкретність BAe (%) 

1 ASNN 981 73 Контрольний 

набір  

0.62 0.61 62 ± 2 

245 Досл. набір 0.66 0.67 67 ± 3 

2 WEKA-RF 981 73 Контрольний 

набір 

0.64 0.61 63 ± 1 

245 Досл. набір 0.65 0.63 64 ± 3 

3 kNN 981 73 Контрольний 

набір 

0.62 0.57 59 ± 2 

245 Досл. набір 0.62 0.60 61 ± 3 

4 XGBOOST 981 73 Контрольний 

набір 

0.61 0.59 60 ± 2 

245 Досл. набір 0.64 0.64 64 ± 3 

5 LS-SVM 981 73 Контрольний 

набір 

0.62 0.60 61 ± 2 

245 Досл. набір 0.65 0.67 66 ± 3 

6 Consensus 

Modelf 

981 73 Контрольний 

набір 

0.64 0.62 63 ± 2 

245 Досл. набір 0.65 0.63 64 ± 3 

 

aM. – номер моделі; bMLM – метод машинного навчання; cМол. – 

кількість молекул; d Деск. – кількість використаних дескрипторів; eBA – 

збалансована точність; fКонсенсусну модель побудували шляхом 

усереднення результатів перших п'яти моделей. 
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Усі ПХ пройшли скринінг із використанням класифікаційних моделей, 

а для подальшої оцінки було обрано 20 сполук, які згідно з прогнозом 

класифіковано як активні за консенсусною моделлю в галузі застосовності. 

Класифікаційні моделі, засновані на Наборі даних II, використовували для 

оцінки ступеня активності (високого або низького) нових сполук. Згідно з 

прогнозом на основі моделей, заснованих на Наборі даних II, 10 сполук 

класифікували як високоактивні. 

Кінцевий набір сполук перевірено на потенційні структурні недоліки 

(також відомі як «токсикофори») за допомогою платформи OCHEM 

ToxAlerts [136, 144], щоб позначити потенційно реакційноздатні хімічно 

нестійкі сполуки та речовини з іншими аномаліями. Для синтезу 

запропоновано 12 найстабільніших сполук. Перевірено хімічну стійкість всіх 

ПХ та виявлено їхню стабільність при нормальних умовах та умовах  

біологічного аналізу. Із цього набору, виходячи із синтетичної доцільності, 

вибрано 5 сполук та випробувано їхні БА щодо E. coli. Результати 

біологічного випробування синтезованих сполук підтвердили прогнози SAR 

для більшості досліджених ПХ. 

 

5.1.5 Антимікробна активність щодо штамів E. сoli (in vitro) 

 

Після успішного проєктування та синтезу сполук їх АБА перевірено на 

5-ти поширених та умовно-патогенних штамах E. coli. Результати 

гальмування росту бактерій наведено в табл. 5.3. Діаметри зон інгібування 

вказано в міліметрах. Результати, наведені в таблиці 5.3, показали, що всі 

досліджені ПХ виявляли АБА щодо певних випробуваних штамів E. coli, і 

підтвердили результати обчислювального аналізу. Відповідно до цих 

результатів, усі сполуки мали певний рівень АБА щодо деяких штамів E. coli 

при вмісті 10 мкМ. Діаметри зон інгібування всіх ПХ перебували в межах 10-

11 мм та більше. 
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Таблиця 5.3 – АБА ПХ in vitro щодо штамів E. coli за діаметром зон 

інгібування росту (мм) 

 

Сполука 

Вміст 

диска, 

мкМ 

Випробувані штами E. coli 

E. coli 

ATCCa 

E. coli 

AMPRb 

E. coli 

OFLRc 

E. coli 

CRBRd 

E. coli 

CTZRe 

1 
10 

20 

12 

18 

10 

19 

10 

11 

н/а 

13 

н/а 

12 

9 
10 

20 

11 

14 

11 

17 

- 

12 

11 

15 

10 

14 

17 
10 

20 

13 

16 
н/а 12 

12 

16 

10 

13 

10 

15 

25 
10 

20 

11 

13 

10 

11 

10 

13 

11 

13 

10 

11 

80 
10 

20 

14 

21 

н/а 

10 

н/а 

10 

н/а 

11 

н/а 

10 

Ампіцилін 20 н/а н/а - - - 

Офлоксацин 20 - - н/а - - 

Оксацилін 20 - н/а н/а н/а н/а 

Цефтриаксон 20 - н/а н/а н/а н/а 

 

«н/а» – без ефекту інгібування. aАмериканська колекція культур (штам 

25922). bАмпіцилін-резистентний клінічний ізолят.  

 cОфлаксіцин-резистентний клінічний ізолят. dКарбеніцилін-резистентний 

клінічний ізолят гемолітичного штаму E. coli. eЦефтазидим-резистентний 

клінічний ізолят гемолітичного штаму E. coli. 
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ПХ – сполуки 1, 9, 17, 25, 80 показали високу активність щодо E. coli 

ATCC 25922 з діаметром зон інгібування 16-21 мм. Серед синтезованих ПХ 

сполуки 1, 9, 17 виявили високу антибактеріальну дію (зони інгібування 17-

18 мм) щодо клінічного ізоляту Е.coli AMPR. Крім того, похідні 1, 9 та 25 

показали активність щодо іншого клінічного ізоляту E. coli OFLR із зонами 

інгібування росту 16-20 мм. АБА досліджуваних сполук щодо двох 

гемолітичних штамів E. coli CRBR та E. coli CTZR була подібною, найбільші 

зони інгібування (15-19 мм) показали сполуки 1, 9 та 25, 80. Результати, 

отримані щодо сполук, активних проти гемолітичних штамів E. coli, мали 

важливе значення, оскільки гемолітичний штам E. coli, що належить до 

ентерогеморагічної групи, вважається найнебезпечнішим типом серед 

різновидів Escherichia. Він спричиняє спазми, лихоманку, діарею. Крім того, 

ентерогеморагічний тип може спричинити порушення функції нирок та 

синдром гемолітичної уремії, виникнення яких призводить до відновлення 

інтересу до галузі лікування захворювань, пов’язаних зі штамами E. coli [4,6 

144]. 

Отже, варто зазначити активність сполук 9 і 17, які виявляли високі АБ 

властивості відносно майже всіх досліджених штамів E. coli (за винятком 

низької активності сполуки 17 щодо E. coli AMPR та сполуки 9 щодо Е. coli 

OFLR). Також слід підкреслити, що сполуки 1, 9 та 25 мали високу 

антибактеріальну дію проти штаму E. coli AMPR. 

 

5.1.6 Молекулярний докінг найбільш активних сполук з 

антимікробною дією щодо E. coli  

 

Відомо, що ПХ є інгібіторами ферменту ДНК-гірази В, взаємодіючи з її 

каталітичним центром [144]. Оскільки всі досліджувані сполуки містять 

фрагмент хіноліну, вони, ймовірно, мають подібний молекулярний механізм 

дії. Щоб дослідити, чи можуть досліджувані сполуки інгібувати ДНК-гіразу 

В E.coli, ми провели молекулярне стикування сполук 1, 9, 17, 25, 80 як 
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найбільш активних, за допомогою кристалічної структури GyrB (PDB-код 

4WUB). 

Утворення цих L-рецепторних комплексів може бути умовно 

охарактеризовано наявністю 3-х ділянок зв'язування – хінолінового 

фрагмента, карбоксильної групи та каталітичного іона Mg 2 + (рис. 5.1, 5.2). 

Хіноліновий цикл утворює 5 гідрофобних пі-алкілінових взаємодій 

(4,39-5,45 Å) з амінокислотами Ile94 та Val120. Карбоксильна група сполуки 

17 утворює 5 Н-зв'язків (2,72-3,15 Å) з амінокислотами Gly119, Val118, 

His116, Leu115, Lys337 та електростатичний зв’язок (4,97 Å) з амінокислотою 

Lys337. Каталітичний Mg2 + утворює електростатичний зв’язок (3,13 Å) з 

карбоксильною групою та два пі-катіонні зв’язки (4,39, 5,35 Å) з хіноліновим 

ядром L 17. 

Хінолінова група сполуки 25 характеризується формуванням 5-ти 

гідрофобних пі-алкілінових взаємодій (4,77-5,29 Å) з амінокислотами Ile94 та 

Val120. Карбоксильна група утворює Н-зв’язок (2,85 Å) з амінокислотами 

Lys103. Каталітичний йон магнію утворює міцну металево-акцепторну 

зв’язок (1,81 Å) та електростатичний зв’язок (2,24 Å) з карбоксильною 

групою та двома пі-катіонними зв’язками (4,39, 4,76 Å) з хіноліновим 

фрагментом L. На рис. 5.1 показано накладення стикувальних позицій усіх 

досліджуваних сполук (1, 9, 17, 25, 80) та ANP в активному центрі GyrB. 

Оскільки всі сполуки активно взаємодіють в активному центрі GyrB, 

ймовірно, що спостережувана дія ПХ (1, 9, 17, 25, 80) зумовлена 

інгібуванням цього ензиму. Порівняльний аналіз результатів нормалізованої 

активності щодо E. coli сполук 1, 9, 17, 25, 80 та утворення L-білкових 

комплексів, отриманих молекулярним стикуванням, показано на рис. 5.1. 

За допомогою OCHEM розроблено ряд моделей SAR для 

прогнозування на основі різних методик машинного навчання та широкого 

спектру МД. Початкові набори даних були розділені на контрольні та тестові 

набори довільним чином. Похідні моделі машинного навчання 

продемонстрували хорошу стабільність, надійність та прогнозовану 
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здатність, що перевірили зовнішньою валідацією (перехресною валідацією), 

підходами зовнішньої перевірки, а також синтезом та біологічним 

дослідженням нових сполук. Отже, розроблені в цій роботі моделі можуть 

бути використані для прогнозування антимікробної дії нових сполук щодо E. 

coli в галузі застосування. 

 

 

 

Рисунок 5.1 –  Молекулярне стикування сполук 1, 9, 17, 25 у 

каталітичному центрі ДНК-гірази В (GyrB) 

А) Стрічкове зображення GyrB, асоційованої з ANP (білий колір) та  

L 6 (зелений колір), 7 (сірий колір). 

B) Місце стикування лігандів 1, 9, 17, 25, 80 по відношенню до ANP. 
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Рисунок 5.2 - Молекулярне стикування сполуки 17 (зелене) у ділянці 

ДНК-гірази В (GyrB) (код PDB 4WUB) 
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Рисунок 5.3 – Енергія утворення L-ензимних комплексів ПХ у 

каталітичному центрі ДНК-гірази В  
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Молекулярне стикування сполук показало, що всі досліджені сполуки з 

дією щодо Е. coli інгібують її ДНК-гіразу В (GyrB) за рахунок утворення 

різних зв’язків з амінокислотними залишками та йоном магнію в активному 

центрі ензиму. Сполуки 9, 17 з найвищим рівнем дії щодо Е. coli утворюють 

стійкі L-білкові комплекси з ΔG = -8,66…-7,84 ккал/моль. Утворення стійких 

лігандно-білкових комплексів добре корелює з рівнем їхньої дії щодо Е. coli. 

Ураховуючи біологічні дослідження АБА досліджуваних сполук та 

результати гострої токсичності, більшість досліджуваних сполук (крім 

сполуки 1) були класифіковані як помірно токсичні та практично нешкідливі, 

що дозволяє рекомендувати їх як перспективні антибактеріальні засоби 

проти багаторезистентних штамів E. coli. 

Наші результати демонструють, що нещодавно розроблені на основі 

машинного навчання та синтезованих сполук, як інгібітори GyrB, проявляли 

активність щодо чутливих до E. coli (ATCC) та мультирезистентних штамів. 

Ці сполуки можна вважати можливими кандидатами для розробки нових 

засобів проти E. coli. 

 

5.2 Гостра токсичність 

 

Проведені хемометричні дослідження дозволили визначити низку 

чинників, які впливають на рівень токсичної дії в ряду похідних  

(2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових кислот і напрями 

створення найбільш нетоксичних сполук [4, 6, 7, 50, 124, 144]. 

На основі отриманих результатів in silico (віртуального скринінгу та 

QSAR аналізу) опрацьовано напрями перспективних експериментальних 

біологічних досліджень та визначено найбільш перспективні малотоксичні 

сполуки з широким спектром потенційних біологічних властивостей (табл. 

5.4). 
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Таблиця 5.4 – Токсичність in silico похідних 

(2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових кислот (шлях 

уведення, LD50, мг/кг) 

№ 

сполуки 
Структура М.м. 

TEST GUSAR 

Oral rat 
Log10 

(mol/kg) 

Oral 

rat  
В/о  

Внутрішньо-

венне  
Oral Підшкірне 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1 

 

233,29 2,4 805,9 633,3 377,1 936,8 699,0 

5 

 

295,36 1,8 4002,6 400,6  279,1 1869,0  785,6 

6 

 

313,35 2,5 977,8 442,5 387,8 692,0 1209,0 

7 

 

325,38 3,1 211,2 496,8 274,5 2078,0 1779,0 

9 

 

247,31 2,5 729,6 489,5  246,9 608,2 638,8 

11 

 

277,34 2,5 716,4 248,4 304,2 543,4 684,4    

12 

 

291,37 2,6 628,5 537,7  179,8 613,8  1344,0 

15 

 

339,41 2,7 607,2 521,4 229,3 1501,1 1324,0 
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Продовж. табл.5.4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

17 

 

247,31 2,5 674,7 494,8 500,4 560,8 687,5 

21 

 

309,38 1,7 5805,3 367,6 340,1 1695,0 729,8 

23 

 

339,41 2,4 1328,3 387,5 470,6 1665,0 1177,0 

25 

 

291,32 2,5 833,0 282,0 266,6 613,4  515,8  

27 

 

321,35 2,1 2572,1 285,4 320,1 610,9  704,5 

28 

 

335,37 2,2 1872,0 377,2 241,7 692,6 1342,0 

29 

 

353,39 2,5 1006,6 373,1 293,1 1590,0 754,3 

30 

 

371,38 2,5 955,4 384,9 389,4 1024,1 1293,2 
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Наступним етапом дослідження похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот стало вивчення токсичності на ракоподібних D. magna та ссавцях. 

Результати токсичності ПХ наведено в таблицях 5.5., додаток В, табл.В.1. 

У цьому дослідженні серію ПХ випробувано під час оцінки токсичності 

з прісною водою, використовуючи стандарт LD50 як показник гострої 

токсичності в ракоподібних D. magna. Концентрації LD50, що пов’язані з 

гострою токсичністю протягом перших 48 годин, ПХ хіноліну в 

ракоподібних D. magna наведено в табл. 5.5. Застосувавши різні значення 

LD50, досліджувані сполуки класифікували від практично нешкідливих або 

слабо токсичних, відповідно до показників гострої токсичності за стандартом 

Пассіно та Сміта в ракоподібних D. magna. З-поміж результатів дослідження 

на гостру токсичність, наведених у таблиці 5.5, досліджені ПХ 1, 76, 78 

показали значення LD50 від 15,85 до 72,31 мг/л, що дозволило віднести їх до 

помірно токсичних. 

Сполуки 9, 17, 25 віднесено до практично нешкідливих, оскільки всі 

вони мають значення LD50 > 100 мг/л (граничне випробування), і, відповідно 

до інструкцій ОЕСР щодо цих ПХ, повний тест не проводився. Найбільш 

токсичною речовиною визначено похідне хіноліну  

(80, 2-фенілхінолін-4-тіол) зі значенням LD50=5,04 мг/л (слабо токсичні). 

Також досліджено середню летальну дозу (ЛД50, мг/кг) на мишах 

(додаток В, табл.В.1). У результаті проведення експерименту досліджено 

гостру токсичність 4-тіохінолінів на інтактних безпородних мишах обох 

родів залежно від присутності/відсутності у молекулах тих або інших 

функціональних груп. 

Результати проведених випробувань свідчать, що 6-заміщені 

сульфанілпохідні відносяться до помірно або малотоксичних речовин 144 – 

їх ЛД50 перебуває в межах 100-1500 мг/кг. Найбільш токсичними серед  

(2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот виявилися сполуки із залишками 

ацетату та пропіонату (1, ЛД50 = 140 мг/кг, 17, ЛД50 = 240 мг/кг, 21,  

ЛД50 = 270 мг/кг).  
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Таблиця 5.5 – Смертельні дози ПХ для D. magna протягом 48-годинних 

біологічного аналізу на гостру токсичність 

Сполука LD50 (мг/л) 95%  (довірчий 

інтервал) 

Класифікація 

токсичності* 

(за Пассіно і Смітом) 

Сполука 1 72,31 ± 12,74 46,56-98,06 ++ 

Сполука 9 >100  + 

Сполука 17 >100  + 

Сполука 25 >100  + 

Сполука 76 42.26 ± 13.33 14.74-69.76 ++ 

Сполука 78 15.85 ± 3.21 9.3-22.4 ++ 

Сполука 80 5,04 ± 1.44 2,09-7,98 +++ 

Примітка. * Класифікація токсичності та діапазон LD50: 

 + – практично нешкідливі: 100-1000 мг/л; 

 ++ – помірно токсичні: 10-100 мг/л;  

+++ – слабо токсичні: 1-10 мг/л; 

++++ – високотоксичні: 0,1-1 мг/л [42] 
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Рисунок 5.3 – Середня летальна доза похідних 

(2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових кислот на мишах 

(в/о шлях уведення, ЛД50, мг/кг) 

Більшість водорозчинних форм синтезованих сполук є більш 

токсичними (в 1,3-1,5 рази). Уведення фенільного замісника (С6Н5) у 2-ге 

положення хінолінового циклу призводить до зменшення токсичного ефекту 

6, 7, 123, 124, 133, 144. 
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У ряду 2-заміщених похідних найбільш токсичними виявилися –  

2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)ацетат та його похідні, 2-(2-феніл-6-

флуорохінолін-4-ілтіо)пропанова і 3-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)-

пропанова кислоти та їхні водорозчинні форми. Але, введення в 6-те 

положення атома Флуору в деяких випадках підвищувало токсичність 2-

фенілзаміщених похідних. Найменш токсичні – 2-((гетерил)тіо)сукцинати 

(26-31, ЛД50  1000 мг/кг). 

Виявлено, що комп’ютерне прогнозування БА та QSAR-аналіз є 

вагомими аргументами актуальності пошуку потенційних малотоксичних 

біорегуляторів серед похідних 4-тіохіноліну. 

 

5.3 Протипухлинна активність 

 

Рак, поряд із інсультом, є одним із найпоширеніших та 

найнебезпечніших діагнозів сьогодення. Щорічно у світі реєструється 

близько 6 млн нових випадків захворювань на злоякісні пухлини. Найчастіше 

в чоловіків уражаються передміхурова залоза і легені, а в жінок – молочні 

залози. Увага до пошуку протипухлинних засобів не знижується і в нашій 

країні, оскільки рівень неопластичних процесів серед населення України не 

тільки не зменшився, а навіть, навпаки, має тенденцію до зростання [5, 30, 

116]. 

Вивчаючи молекулярні особливості пухлин, учені дійшли висновку, що 

злоякісне ураження органів може бути спричинене десятками різних 

механізмів, і для кожного з них потрібен індивідуальний підбір ліків [5, 84, 

85]. 

Сьогодні нараховується понад 30 різних схем хіміотерапії, які 

ґрунтуються на органотропності препаратів та індивідуальній чутливості 

пухлин до лікування. При неможливості визначення індивідуальної 

чутливості пухлин до схеми лікування включають препарати, які діють на 

різні фази клітинного циклу. Головною причиною неефективності лікування 
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вважається резистентність пухлини до протиракових препаратів. Підвищення 

ефективності хіміотерапії вбачається в подоланні множинної 

медикаментозної резистентності і в збільшенні чутливості клітин пухлини до 

протипухлинних препаратів [5, 30]. Також слід зазначити, що більшість 

відомих протиракових лікарських препаратів характеризуються побічними 

ефектами і є токсичними в концентраціях, необхідних для досягнення 

терапевтичного ефекту. Створення нових протиракових агентів має велике 

практичне значення для вибору оптимальної терапевтичної тактики і 

персоналізації підходу до кожного хворого. Останнє і визначає актуальність 

вивчення протипухлинної активності синтезованих нами сполук. 

 

5.3.1 Рецептор-орієнтований віртуальний скринінг  

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

відносно АТФ зв’язувальних сайтів протеїнкіназ 

 

Для проведення аналізу зв’язування колекції з 414 сполук було 

використано рецептор-орієнтований віртуальний скринінг. МД проводився в 

АТФ зв’язувальнах сайтах протеїнкіназ СK2 (код бази даних RCSB 3NSZ - 

1.30Å) та FGFR1 (код бази даних RCSB 3GQI – 2.50Å), за допомогою 

програми Autodock 4.2. Взяті для докінгу структури є кіназними доменами в 

активному стані. 

Ранжування лігандів проводилося за енергією зв’язування із кіназним 

доменом. Для цього використовується скорингова функція програми 

Autodock. Скорингова функція Autodock4 оцінює вільну Е зв’язування L з 

рецептором у ккал/моль, менші значення відповідають більш сильним 

інгібіторам. Також наведено інформацію про наявність водневих зв’язків між 

L та рецептором, що характерні для відомих інгібіторів досліджених 

протеїнкіназ. Для абсолютної більшості інгібіторів характерна наявність 

водневих зв’язків із шарнірним регіоном кіназного домена, який поєднує N 

та С кінцеві домени, і бере участь у зв’язуванні природного субстрату – АТФ. 
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Також оцінювалися водневі зв’язки з консервативними залишками лізину, 

аспарагіну та глутаміну, які беруть участь у каталітичному перенесенні 

фосфатної групи, що теж характерно для багатьох інгібіторів протеїнкіназ. 

Проведено візуальну оцінку L в сайті зв’язування для вилучення сполук що 

мають нереалістичне положення в сайті зв’язування АТФ [123]. 

Було виділено 12 сполук для протеїнкінази СК2 та 9 сполук для FGFR1 

із найменшою вільною Е зв’язування за даними скоринг-функції та 

наявністю водневих зв’язків із відповідними амінокислотними залишками, 

що характеризує кіназні інгібітори (табл. 5.6). Ці сполуки з високою часткою 

вірогідності можуть бути інгібіторами відповідних протеїнкіназ. 

 

5.3.2 Експериментальні дослідження на культурі клітин 

 

Протиракову активність синтезованих похідних вивчали методом 

високоефективного біологічного скринінгу згідно з міжнародною науковою 

програмою Національного інституту раку США. На першому етапі, для 

проведення досліджень in vitro, проводився віртуальний відбір синтезованих 

сполук. Слід зазгачити, що всі відібрані інститутом сполуки, за однією із 

методик вивчення АОА, проявили значний прооксидантний ефект. 

Далі відібрані сполуки були досліджені на 60 лініях раку, що 

представляють 9 типів найважливіших злоякісних пухлин: рак кишківника, 

нирок, простати, яєчників, грудної залози, ЦНС, дрібноклітинний рак легень, 

меланоми та лейкемії [5]. Експериментальні дані представленні як відсоток 

росту клітин ліній раку на фоні речовин порівняно з контролем. 

На рисунках 5.6-5.7 наведено результати активності сполук до найбільш 

чутливих ліній раку, що перевищують 5 % бар’єр (6-метокси-2-фенілхінолін-

4-тіол (78) та 3-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-іл)пропанова кислота (23) у 

концентрації 10-5 М на 60 лініях ракових клітин. 

Загалом протестовані сполуки виявили невисоку протипухлинну 

активність. Індивідуальні лінії клітин мають різну чутливість до 
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синтезованих речовин. Найбільший вплив сполуки мають по відношенню до 

таких типів раку, як лейкемія, дрібноклітинний рак легень, рак нирок та 

простати.  

Заслуговує на увагу цитотоксичний ефект сполуки (81) – 6-метокси-2-

фенілхінолін-4-тіол, що має фенільний замісник у 2-му положенні структури 

хіноліну. Так, ця сполука (рис. 5.4) характеризується досить високою 

селективністю щодо лінії раку HOP-92 – (40,89%), загалом пригнічує ріст 

тільки 9 ліній раку (МА – 5,78-40,89%). 

При введені в 2-ге положення фенілу спостерігаємо збільшення 

протипухлинної активності (цитотоксичності) (МА – 5,50-19,07%) сполуками 

та розширення спектру чутливих ліній (7-8 ліній раку). 

Найбільший ефект спостерігаємо на лінії K-562 (19,07%, лейкемія) та 

UO-31 (15,45%, рак нирок), на лінії HL-60(TB) (21,84%, лейкемія),  

HOP-92 (40,89%, дрібноклітинний рак легень). Це корелює з результатами 

PASS-прогнозу. У контексті кореляції «структура – дія» спостерігається 

значний вплив додаткового ароматичного фрагменту. 
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Таблиця 5.6 – Енергія зв’язування найбільш стабільних конформерів 

інгібіторів кіназ 4-тіопохідних хіноліну 

№ 

сполуки 

№ 

сполуки 

в БД 

Молекулярна 

 структура 

СК2 

Score E, 

ккал/моль 

СК2 

HB 

FGFR1 

Score E, 

ккал/моль 

FGFR1 

HB 

1 2 3 4 5 6 7 

5 16 

N

S

OO

 

-9.47 VAL116 -8.26 PHE642 

6 17 

N

S

OO

F

 

-9.50 VAL116 -8.15 ASN568 

7 18 

N

S

OO

O

 

-9.75 VAL116 -8.48 ASN568 

8 111 

N

S

O O

O

 

-9.56 VAL116 -9.07 ASN568  

ALA564 

11 58 

N

S

O O

O

 

-8,46 VAL116 

ASP175 

-7.55 ASP641 

PHE642 

15 54 

N

S

O O

O

 

-10.12 VAL116 -8.66 ASN568 

ALA564 
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Продовж. табл.5.6 

1 2 3 4 5 6 7 

16 112 

N

S

O O

O

 

-9.86 HIS160 -8.87 ASP641 

21 15 

N

O

S

O

 

-9.68 LYS68 

TRP176 

-7.96 ASN568 

23 53 

N

O

S

O

O

 

-9.89 VAL116 -7.96 ASN568 

24 110 

N

O

S

O

O

 

-9.69 VAL116 -8.75 ASN568 

32 113 

O

N

S

O

O

O

O

 

-9.61 HIS160 -8.60 ASN568 

35 57 

N
+

S
O

O

O

Cl  

-7.58 LYS68 

VAL116 

ASP175 

-7.89 TYR563 

ALA564 

43 55 

 

-9.13 LYS68 

HIS160 

-8.57 ASN568 
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Продовж. табл.5.6 

1 2 3 4 5 6 7 

55 59 

N

S

O

O

O

Na
+

 

-8.81 LYS68 

VAL116 

ASP175 

-6.95 LYS514 

ALA564 

ASP641 

59 56 

N

S

O

O

O

Na
+

 

-10.21 VAL116 -8.26 ASN568 

81 6 

N

O

SH

 

-9.14 LYS68 

ASP175 

GLU114 

-8.75 ASN568 

 66 

S

O

N+

O

Cl  

-5.79 LYS68 

ASP175 

GLU114 

-5.99 ALA564  

GLU571 

 67 

S

O

N+

O

Cl  

-6.36 LYS68 

VAL116 

VAL116 

ASP175 

-6.08 ALA564   

GLU571 

 68 

S

O

N+

O

Cl  

-6.36 LYS68 

ASP175 

-6.03 ALA564   

GLU571 
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Менш ефективною виявилася сполука (23) –  

3-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-іл)пропанова кислота. Вона виявилась 

ефективною щодо ліній CCRF-CEM-23,59%, K-562-21,55% (лейкемія),  

HCT-116-23,27% (рак кишківника), SNB-75-17,01% (рак ЦНС), M14-28,44%, 

SK-MEL-28 - 17,71%, A498-19,10%, (рак нирок), MCF7-22,54% (рак грудної 

залози) (табл. 5.7). 

Слід вказати на селективну чутливість клітинних ліній до сполук, що 

тестувалися, залежно від радикала в 2-му положенні гетероциклу. 

Крім того, дослідження показало, що сполуки, які затримували ріст 

деяких ліній ракових пухлин, одночасно проявляли цитостимулюючий ефект 

по відношенню до інших (табл.5.7). Так, 3-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-

іл)пропанова кислота, що мала найменший цитотоксичний ефект серед 

досліджених субстанцій, стимулювала ріст ліній раку HL-60(TB) – 24,29% 

(лейкемія), OVCAR-3 – 21,67% (рак яєчників), HS 578T – 26,43 (рак грудей). 

Сполука 78 стимулювала ріст ліній HL-60(TB)  – 20,01% (лейкемія), COLO 

205 – 24,71% (рак кишківника) (табл. 5.8). 

Проведені дослідження  показали високі результати протиракової дії, 

виявилися стимуляторами розвитку інших ліній ракових клітин (рис. 5.3, 5.4). 

Отже, природа радикала в 2-му положенні молекули хіноліну має критичний 

вплив на прояв протипухлинної активності. Ці дослідження підтвердили 

протипухлинний потенціал (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)-карбонових 

кислот та їх похідних. 

6-Метокси-2-фенілхінолін-4-тіол є перспективним молекулярним 

каркасом для дизайну потенційних протиракових агентів, що є підставою для 

поглиблених токсик4ологічних та фармакологічних досліджень 

представників зазначеної гетероциклічної системи. Це вказує на необхідність 

подальшої модифікації структури синтезованих сполук та продовження 

досліджень у цьому напрямі. 
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 Рисунок 5.6 – Протипухлинна активність 6-метокси-2-фенілхінолін- 4 –

тіолу в концентрації 10-5 М на 60 лініях ракових клітин 
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Рисунок 5.7 –  Протипухлинна активність 3-(6-метокси-2-фенілхінолін-

4-іл)пропанової кислоти в концентрації 10-5 М на 60 лініях ракових клітин 
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Таблиця 5.7 – Протипухлинна активність 4-тіохінолінів у концентрації 

10-5 М на 60 лініях ракових клітин 

Сполука 

/ NSC  

код NCI 

Середня 

мітотична 

активність 

(mean) / 

діапазон 

активності 60 

ліній 

(range),%   

Максимальна 

цитотоксична 

активність по 

відношенню 

до ракових 

клітин (delta), 

% серед 60 

ліній 

Найчутливіші лінії клітин 

Тип раку Лінія клітин -  

мітотична 

активність (%) 

81/ D-

753351 / 

1 

101,27 / 

56,78 
40,16 

Лейкемія  CCRF-CEM – 

83,18 

HL-60(TB) – 

78,46 

RPMI-8226 – 

91,08 

SR – 93,40 

Дрібноклітинний 

рак легень 

A549/ATCC – 

92,06 

HOP-92 – 61,11 

Меланома  MALME-3M – 

94,22 

Рак нирок A498 – 92,26 

Рак простати  PC-3 – 81,80 

23 / D-

753352 / 

1 

102,61 / 

31,81 
15,61 

Лейкемія  RPMI-8226 – 

93,72 

Дрібноклітинний 

рак легень 

NCI-H522 – 

91,25 

Рак ЦНС SNB-75 – 94,50 

Меланома  UACC-257 – 

90,01 

Рак нирок  UO-31 – 87,00 

Рак простати  PC-3 – 87,90 

Рак  грудей  BT-549 – 93,34 

Примітка: NSC (код NCI) – код сполук, визначений Національним 

інститутом раку США 
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Таблиця 5.8 – Стимулювання росту ліній раковин клітин (%) в 

концентрації 10-5 М на 60 лініях ракових клітин 

Сполука / 

NSC  код 

NCI 

Найчутливіші лінії клітин 

Тип раку Лінія клітин  - мітотична 

активність (%) 

23 / D-
753352 / 1 

Лейкемія HL-60(TB) – 106,71 
SR – 106,90 

Дрібноклітинний рак 
легень 

NCI-H460 – 110,58 

Рак кишківника  COLO 205 – 114,28 
KM12 – 114,73 
SW-620 –  108,00 

Рак ЦНС SF-268 – 106,09 
SF-295 – 113,29 
SF-539 – 106,05 

Меланома SK-MEL-2 – 112,41 
SK-MEL-28 – 108,21 

Рак яєчників  OVCAR-3 – 118,81 
OVCAR-4 – 109,05 
OVCAR-5 – 107,78 

Рак нирок RXF 393 – 116,52 

Рак простати  DU-145 – 115,42 

Рак  грудей  HS 578T – 114,23 

81 / D-
753351 / 1 

Лейкемія  K-562 – 107,29 
Дрібноклітинний рак 
легень 

EKVX  – 107,05 
HOP-62 – 106,64 

Рак кишківника  COLO 205 – 111,07 
Рак ЦНС SF-268 – 110,41 

SF-539 – 108,09 
Меланома  MDA-MB-435 – 110,56 

SK-MEL-28 – 116,78 
SK-MEL-5 – 108,21 

Рак яєчників IGROV1 – 117,89 
OVCAR-3 – 106,37 

Рак нирок ACHN – 108,62 
CAKI-1 – 110,65 

Рак простати  DU-145 – 111,93 

Рак  грудей  HS 578T – 106,86 
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5.4 Антиоксидантна активність (in vitro) 

 

Цілеспрямований пошук БАР з АОА передбачає детальне вивчення дії 

на експериментальних моделях ініціювання ВРО. Це пов’язано, насамперед, з 

тим, що активація ВРО є провідною ланкою багатьох захворювань, які 

відрізняються етіопатогенетичними чинниками, і, отже, механізмом 

ініціювання ВР. У значній кількості фармакологічних та клінічних 

досліджень АО ефекти лікарських препаратів та БАР взагалі вивчаються на 

складних за молекулярно-клітинними механізмами активації ВРО, моделях 

експериментальної патології (гостре порушення мозкового кровообігу, 

інфаркт міокарда, емоційно-больовий стрес, токсичні ураження печінки 

тощо). Одним із методів дослідження АОА, що відображають первинні 

механізми, є тестування in vitro досліджуваних сполук на моделях генерації 

супероксид-аніону ( 
22

OeO ). 

Особливості будови молекули кисню (бірадикальна природа, наявність 

на зовнішній орбіталі двох неспарених електронів з паралельно 

розташованими спінами) у процесі його взаємодії з речовинами, здатними до 

окиснення, призводить до утворення АФК, комплексів із малим часом 

існування. Зокрема, може утворюватися супероксид-радикал (супероксидний 

аніон-радикал; діоксид) – добрий відновник, помірний окисник. Володіє 

властивостями внутрішньоклітинного месенджера, бере участь в 

окиснювальній модифікації -SH та -NH2-груп низькомолекулярних сполук  

[4-7, 50, 124, 132, 133]. Більшість ПХ було відібрано в результаті 

віртуального скринінгу для подальших експериментальних випробувань. 

Такий метод оцінки АОА на ініціальних етапах проводили шляхом 

оцінки впливу ПХ на інгібування СОР у реакції аутоокиснення адреналіну в 

адренохром у лужному середовищі, що призводить до утворення АФК  

[4, 5, 7, 177-184]. Чим ефективніше працювала «пастка», тим менше 

утворювалося кількості продукту окиснення – адренохрому. Як референс-
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речовини відомі антиоксиданти (АЦЦ, Емоксипін, Тіотриазолін) [4-7, 50, 124, 

130-136, 144, 171-174, 185]. 

Дослідження проводили, використовуючи 3 концентрації 

досліджуваних сполук: 5, 25 та 125 (10–6 М). Зі збільшенням концентрації 

активність багатьох сполук підвищувалася, що є відомим фактом залежності 

АОА від концентрації. Така тенденція результатів до збільшення АОА у цих 

ПХ узгоджується з результатами інших дослідників [4, 5, 12, 14-16, 50, 124, 

130, 132]. 
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 Рисунок 5.8 – Антиоксидантна активність у ряду похідних  

(2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових кислот 

 

Найбільш активними сполуками, як і передбачалося, є сполуки з  

електронодонорними замісниками в 6-му положенні структури хіноліну 

(сполука 25, 28, 30, 31) (додаток Г, табл. Г.1). Найбільш активними 

сполуками є ПХ із залишками сукцинатної кислоти в 4-му положенні.  

Сполука 28 – 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна та сполука 30 – 
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2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислоти були найбільш 

перспективними і мали АОА на рівні Тіотриазоліну – 38%. 

Дуже цікавими є похідні 2-(6-R-2-метилхінолін-4-ілтіо)cукцинатної 

кислоти (сполуки 28, 30), більшість із яких за цією методикою демонструють 

значний АО ефект (до 45 %). 

 

5.5 Оцінка захисту сперматозоїдів чоловіків від Н2О2-індукованого 

оксидативного стресу (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбоновими 

кислотами та їх похідними (in vitro) 

 

Тенденція до зростання чоловічого чинника в структурі безплідного 

шлюбу і погіршення якості сперми диктує необхідність пильного вивчення 

існуючої проблеми. Одним із чинників, що здатні знижувати чоловічу 

фертильність, є гіперпродукція АФК. Концентрація невеликої кількості АФК 

у спермі відіграє фізіологічну роль у регулюванні її нормальних функцій, 

тоді як високі рівні АФК негативно впливають на її функції і життєздатність 

сперматозоїдів. Коли АФК присутні в спермі в надлишку, вони можуть 

ініціювати патологічні зміни сперматозоїдів, спричиняючи окисне 

пошкодження клітинних оболонок, білків і ДНК. Такі порушення отримали 

назву ОС сперматозоїдів [149-151, 177-182]. 

Оксидативний (окислювальний) стрес (ОС) сперматозоїдів – це стан, 

при якому АФК виявляють токсичну дію внаслідок підвищеного утворення 

або в результаті порушень механізмів АО захисту. Після розвинення ОС в 

еякуляті розвивається дисбаланс між АФК і речовинами, що володіють АО 

дією. Захисні механізми антиоксидантів включають кілька рівнів захисту: 

профілактика, безпосередньо захист, репарація. Стосовно репарації, на жаль, 

сперматозоїди не здатні відновити пошкодження, спричинене ОС, тому що 

вони відчувають нестачу ферментів АО захисту в своїй цитоплазмі, які 

повинні були незмінно приводити до репарації. Ця особливість 
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сперматозоїдів робить їх унікальними в сприйнятливості до ОС [149-151, 

182-186]. 

Надлишкова продукція АФК корелює зі зниженням рухливості 

сперматозоїдів. Зв'язок між АФК і зниженням рухливості відбувається через 

каскад подій, які призводять до зниження білкового фосфорилювання в 

аксонемах. Це пов’язане зі скороченням мембранної текучості, яка необхідна 

для руху. Незважаючи на доведену роль ОС у патогенезі чоловічого 

безпліддя, ще не достатньо думок про корисність застосування лабораторних 

тестів підтверджують патогенетичну роль АФК при патології фертильності в 

чоловіків. 

Деякі дослідження вказують на те, що високі рівні АФК виявлено у 

зразках сперми близько 40% безплідних чоловіків [150, 151, 178, 179]. 

Спермоплазма добре насичена безліччю АО речовин для захисту 

сперматозоїда від ОС. До них відносяться ферментативні антиоксиданти: 

СОД, глутатіонпероксидази, каталаза, і неферментативні – аскорбат, 

токоферол, піруват, глутатіон тощо [6, 149-151, 168-176]. ОС в сім’яній 

рідині розвивається в результаті дисбалансу між АФК і речовинами, що 

володіють АОА [5, 14, 21, 23, 25, 132-135, 168-184, 186].  

Є повідомлення, що спермоплазма у фертильних чоловіків має більш 

повну активність, ніж спермоплазма в безплідних чоловіків [149]. Однак 

патологічні рівні АФК виявлені у спермі у інфертильних чоловіків, більш 

імовірно результат збільшеного виробництва АФК, а не зменшеною АОА 

[151].  

Унаслідок оптимального фізіологічного балансу між кількістю АФК і 

антиокислювачами в чоловічому репродуктивному тракті залишається тільки 

мінімальна кількість АФК, необхідна для регуляції нормального механізму 

запліднення (капацитація, акросомальная реакція, злиття сперматозоїда з 

ооцитом) [150]. Усі клітинні компоненти, включаючи ліпіди, білки, 

нуклеїнові кислоти, глюкозу – потенційні цілі для продуктів ОС. Збільшення 

пошкодження індукцією ВРО залежить не тільки від природи і кількості 
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залучених до процесу АФК, але і від тривалості виділення АФК, і 

присутності позаклітинних чинників, таких як температура, кисневий тиск і 

склад навколишнього середовища (іони, білки, нейтралізатори АФК). 

Один із побічних продуктів ПОЛ – малоновий діальдегід – 

використовується в біохімічних дослідах для контролю ступеня 

оксидативного пошкодження сперматозоїдів [4, 5, 7, 50, 132]. Результати цих 

проб можуть показувати кореляційну залежність від ступеня рухливості 

сперматозоїда до його злиття з ооцитом [151]. 

Надлишкова продукція АФК також корелює зі зниженням рухливості 

сперматозоїдів [149-151, 179-181]. Зв'язок між АФК і зниженням рухливості 

відбувається через каскад подій, які призводять до зниження білкового 

фосфорилювання в аксонемах і дозрівання сперматозоїдів. Обідві функції 

пов’язані зі скороченням мембранної плинності, необхідної для запліднення 

[170]. 

Інша гіпотеза – OH* (гідроксильний радикал) може розташовуватися 

упоперек бішару клітини, пригнічуючи активність деяких ферментів, типу 

глюкозо-6-фосфат-дегідрогенази, впливаючи на НАДФ, як джерело 

електронів сперматозоїдів, використовуючи їх як енергосубстрати для 

наступних поколінь АФК [172, 183, 184]. З огляду на невідповідність 

внутрішньоклітинного НАДФ і супровідне накопичення окисненого 

глутатіону, зі зменшенням звичайного глутатіону, знижується АО захист 

сперматозоїда і посилюється пошкодження фосфоліпідів мембранного 

бішару [6, 181-186]. 

Для вивчення впливу ОС, який створювали в клітинах АФК, 

включаючи перекис водню, на концентрацію, рух, життєздатність 

сперматозоїдів було проведено досліди in vitro із використанням 3%-го 

пероксиду водню. Для захисту від ОС, спричиненого перекисом водню, 

використано нові БАР (ПХ) та сполуки порівняння, що володіють АОА 

властивостями. Як сполуки порівняння також було задіяно загальновідомі 

антиоксиданти – (АК та АЦЦ), що використовуються для захисту клітин від 
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ОС [181-186]. В основі дослідження лежить оцінка захисту in vitro 

сперматозоїдів чоловіків від Н2О2-індукованого ОС за допомогою нових  

4-тіопохідних хіноліну. 

Оцінку захисту in vitro сперматозоїдів чоловіків різної фертильності від 

Н2О2-індукованого ОС проведено за допомогою ПХ. Комп’ютерний скринінг 

показав, що похідні (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот виявляють 

комбінований спектр БА. Привертає увагу введення 6-метоксигрупи – 

з’являється протиракова, іонотропна, кардіопротекторна, антисклеротична, 

протиішемічна активності та вірогідність лікування аутоімунних 

захворювань, легеневої гіпертензії та відторгнення трансплантату. При 

введенні фтору можлива аналгетична і протиракова дії та лікування 

психосексуальної дисфункціїї. Тому доцільно оцінити  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти та їх похідні як речовини 

захисту in vitro сперматозоїдів чоловіків різної фертильності від  

Н2О2-індукованого ОС. 

Результати, наведені в додатку Д, показують, що досліджені ПХ 

виявляли захисну дію щодо сперматозоїдів чоловіків. Це корелює з 

результатами комп’ютерного прогнозу та вивченням АРА. З огляду на дані 

досліджень інших авторів, концентрації антиоксидантів, що застосовано в 

експерименті близькі до природних концентрацій [6, 50, 124, 149-151, 164]. В 

експерименті використано біологічно активні (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислоти (додаток Д, рис. 5.9-5.12). 

Серед синтезованих ПХ сполуки 28 та 30 виявили високу захисну дію 

щодо сперматозоїдів чоловіків в умовах Н2О2-індукованого ОС із попереднім 

додаванням сполук. Прогресивна рухливість при дії цих речовин через 2 

години експерименту перебувала на рівні інтакту та перевищувала дію 

препаратів порівняння на 35-40% відповідно.  

В умовах Н2О2-індукованого ОС з наступним додаванням сполук 

досліджені ПХ виявляли протекторні властивості на рівні препаратів 

порівняння, а деякі 28 і 30 перевершували їх. 
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Рисунок 5.9 – Вплив (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

та їх похідних на рухливість сперматозоїдів чоловіків в умовах  

Н2О2-індукованого ОС з попереднім додаванням сполук 
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Рисунок 5.10 – Рухливість сперматозоїдів чоловіків в умовах  

Н2О2-індукованого ОС з наступним додаванням похідних  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот  
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Рисунок 5.11 – Кількість живих сперматозоїдів чоловіків в умовах  

Н2О2-індукованого ОС з наступним додаванням похідних  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот  
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Рисунок 5.12 – Кількість живих сперматозоїдів чоловіків в умовах  

Н2О2-індукованого ОС з попереднім додаванням похідних  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот  
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Аналіз кількості живих сперматозоїдів після 2 годин експерименту з 

попереднім додаванням сполук показав, що найбільш активними захисними 

властивостями володіють 6-заміщені похідні з фрагментами сукцинатної 

кислоти (рис. 5.12). 

Наші результати демонструють, що похідні  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, які володіють АРА та 

АОА властивостями, є перспективними при захисті сперматозоїдів чоловіків 

в умовах індукованого Н2О2 ОС і потребують поглиблених досліджень АО 

захисних механізмів. 

 

5.6 Імунотропна активність у дослідах in vitro 

 

Неспецифічні фактори резистентності організму беруть безпосередню 

участь напочатку, в період розвитку і в кінцевій фазі імунної відповіді. До 

імунної відповіді включаються спочатку неспецифічні, а потім специфічні 

механізми реактивності при інфекції, вакцинації та запальному процесі. 

Реактивність цієї системи не диференційована по відношенню до 

конкретного антигену і спрямована проти будь-яких інфекційних і 

неінфекційних агентів. 

У системі неспецифічної резистентності організму можна виділити 

процеси, які її регулюють: фагоцитоз, лізоцим, система комплементу, 

цитокіни. Визначення стану неспецифічної резистентності організму має 

важливе значення в комплексній оцінці імунного статусу. Від стану 

неспецифічних захисно-пристосувальних механізмів залежить результат 

початкової стадії інфекційно-запального процесу [1, 4, 187-194]. 

Фагоцитоз є однією з найважливіших реакцій, що забезпечують 

природну резистентність організму. Фагоцитоз – активний біологічний 

процес захоплення та поглинання клітиною великих частинок, видимих в 

мікроскоп. Це перша реакція імунної системи організму на впровадження 

чужорідних антигенів, які можуть проникнути в організм у складі 
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бактеріальних клітин, вірусних частинок або у вигляді високомолекулярного 

білка або полісахариду.  

Механізм фагоцитозу одноманітний і включає вісім послідовних фаз: 

1) хемотаксис (спрямований рух фагоцита до об'єкта); 

2) адгезія (прикріплення до об'єкта); 

3) активація мембрани (актин-міозінова система фагоцита); 

4) початок власне фагоцитозу, пов’язаний з утворенням навколо 

частки, що поглинається псевдоподий; 

5) утворення фагосоми (частка, яка поглинається, виявляється 

укладеною в вакуоль завдяки насуванню на неї плазматичної мембрани 

фагоцита подібно до застібки-блискавки); 

6) злиття фагосоми з лізосомами (із лізосом клітини до фагосом 

надходять гідролітичні ферменти, які перетравлюють поглинуту часточку); 

7) знищення і перетравлювання; 

8) викид продуктів деградації з клітини. 

Порушення на різних етапах фагоцитозу призводять до розвитку 

численних патологічних станів. Визначення фагоцитарної активності 

лейкоцитів периферичної крові є важливим діагностичним критерієм, а 

також може використовуватися для оцінки імунокоригувальної дії ліків (ex 

vivo) і розробки скринінгових тест-систем. 

Результати, наведені в додатку Е, показують, що всі досліджені ПХ 

виявляли БА щодо фагоцитозу. Це підтверджує результати комп’ютерного 

прогнозу та вивчення імунотропної активності. 

Оцінка впливу нових БАР на поглинальну функцію нейтрофілів 

периферичної крові, здатних до фагоцитозу in vitro серед похідних 

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, показала, що негативний 

вплив на фагоцитарне число та фагоцитарний показник мали сполуки 12, 25, 

56, 62, 69. Найбільшої уваги заслуговують результати біологічної дії сполук– 

(2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинат (25) та його днатрієвої солі (69) (рис. 5.13, 
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5.14). Введення фенілу в 2-ге положення хіноліну підвищувало фагоцитарну 

активність сполук порівняно з контролем. 

Отже, наявність метоксигрупи в 6-му положенні хінолінового циклу та 

метильного радикала в 2-му підвищувала фагоцитарну активність ПХ до 

рівня контролю і значно збільшувала фагоцитарне число. Це підтверджує 

результати комп’ютерного прогнозу цих сполук (додаток Е). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.13 – Оцінка впливу похідних  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот на фагоцитарне число 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Рисунок 5.14 – Оцінка впливу похідних 

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот на фагоцитарний показник
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Після проведених комплексних хемометричних та експериментальних 

досліджень БА (2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових 

кислот та їх похідних запропоновано три високоактивні сполуки  

(hit-compounds) – 3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота (17) з 

вираженою антимікробною активністю, 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)сукцинатна (28) та 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинатна 

кислоти (30) з вираженою цитопротекторною дією щодо захисту 

сперматозоїдів. 

 

         

 

Сполука 17                           Сполука 28                           Сполука 30 

Mol. Wt.: 247,07                        335,08                                     371,36 

Clog P = 2,77                              2,58                                         3,79 

Log D (рН 7.2) = -0,38              -1,52                                        -1,00 

 

Рисунок 5.15 - Структури активних сполук (hit-compounds). 

 

За результатами роботи із вивчення БА опубліковано наступні роботи 

[185, 186, 192, 193, 194, 195, 196, 205, 206]. 
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РОЗДІЛ 6 

ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ ДІЇ НАЙБІЛЬШ АКТИВНИХ 

ПОХІДНИХ (2-МЕТИЛ(ФЕНІЛ)ХІНОЛІН-4-ІЛТІО)КАРБОНОВИХ 

КИСЛОТ 

 

Як патологічний процес мембранодеструктивні явища ОС зумовлені, 

насамперед, залученням ліпідів клітинних мембран до механізму ВРО, що 

призводить до порушень клітинного метаболізму, руйнування та загибелі 

клітин. У зв’язку з цим постає питання визначення здатності БАР блокувати 

ці процеси на початкових стадіях їх розвитку. Тенденція до зростання 

чоловічого чинника в структурі безплідного шлюбу і погіршення якості 

сперми диктує необхідність пильного вивчення існуючої проблеми [6, 149-

151, 177-181]. 

Одним із чинників, здатним знижувати чоловічу фертильність, є 

гіперпродукція АФК. Надлишкова продукція АФК корелює зі зниженням 

рухливості сперматозоїдів.  

Ще один патологічний стан, при якому потрібні ефективні 

протектори – ішемічний інсульт. У промислово розвинених країнах інсульт 

займає перші місця у структурі загальної смертності населення та є основною 

причиною втрати працездатності. Початковою ланкою ішемічної загибелі 

нейронів є зміни метаболізму глутамату і кальцію, ОС та гіперпродукція 

оксиду азоту (II) індукують віддалені наслідки ішемії – реакцію геному та 

включенням генетично-запрограмованих молекулярних механізмів, 

дисфункцію астроцитарного і мікрогліального пулів, розвиток змін імунитету 

та ініціацію нейроапоптозу [6, 7, 50, 187-191]. 

Проведені нами хемометричні (розділ 3) та експериментальні (розділ 5) 

випробування продемонстрували значний біологічний потенціал похідних  

(2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – вони володіють вираженою дією 

при малій токсичності і розглядаються як перспективні цитопротектори для 

захисту сперматозоїдів. Серед досліджених речовин на особливу увагу 
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заслуговує 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна (сполука 28) та 2-

(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислоти (сполука 30), які 

виявили БА на рівні або вище ніж препарати порівняння. 

Ці речовини є структурними аналогами інших перспективних 

церебропротекторів та ноотропів (синтезовано та досліджено на біологічному 

факультеті ЗНУ) динатрієвої солі 2-(піридин-4-ілтіо)сукцинатної та 

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

[6, 50, 171]. 

 

6.1 Синтез та ідентифікація  

2-(6-R-2-метил(фенілхінолін-4-ілтіо)сукцинатних кислот 

 

Для поглибленого вивчення обрано субстанцію –  

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатну кислоту, яку синтезовано в 

умовах розширеного лабораторного синтезу за наведеною нижче схемою 

(рис.6.1). 
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Рисунок 6.1 – Схема синтезу  

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти 
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До розчину 0,05 моль 6-етокси-2-метил-4-хлорохіноліну у 200 мл 

діоксану додають 0,055 моль 2-меркаптосукцинатної кислоти в 100 мл 

діоксану. Отриманий розчин нагріли при кип’ятінні 0,5 години, 

охолоджували, розчинник зливали. Осад, що утворився, розчиняли в 20 мл 

води та додавали 0,1 мол метанольного розчину натрію гідроксиду до 

рН=4,5. Розчинник відганяють під вакуумом. Осад, що утворювався, 

відфільтровували, промивали діетиловим етером, висушували та 

кристалізували з метанолу. 

Вихід 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинату (сполука 28) (95 %). 

Знайдено: С 48.75; Н 3.90; N 3.60; S 8.20. 

Вирахувано: С 48.61; Н 3.82; N 3.54; S 8.11. 

2-(6-Етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислота – кристалічна 

речовина кремового кольору з температурою плавлення 1950С розкл. (з 

метанолу), розчинна в метанолі, ацетатній кислоті, важко –  у воді, етанолі, 

нерозчинна в діетиловому етері, хлороформі, ацетоні. 

Чистоту сполуки 28 контрольовано і підтверджено методом ТШХ на 

пластинках «Sorbfil» у системі розчинників – метанол-хлороформ (1:1). 

Значення Rf х 100 = 48. 

Будову 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинату доведено даними 

елементного аналізу, ІЧ- та  ПМР-спектрів, хромато-мас-спектрометричним 

аналізом (рис.6.2, табл.6.1). 

В ІЧ-спектрі сполуки 28 виявлені інтенсивні смуги коливань, які 

характерні для валентних асиметричних та симетричних коливань 

карбоксилів у діапазоні 1735-1645 см-1; смуги коливань зв'язків νC=N та 

νC=C – діапазоні 1612-1581 см-1, а також смуги коливань, які характерні для 

інших груп: 2853 (νOCH2), 2895 (νCH3), 2923 (νCH2), 667 (νC-S). 
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Рисунок 6.2 – ПМР-спектр 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)сукцинатної кислоти 

 

Хромато-мас-спектрометричним аналізом підтверджено структуру  

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти (табл.6.1). Пік 

квазімолекулярного йону [Μ+Η]+ відповідає розрахунковій молекулярній 

масі цієї сполуки. 

 

Таблиця 6.1 – Хромато-мас-спектр  

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти 

Досліджувана сполука Молекулярна 

маса (г/моль) 

Пік квазімолекулярного 

іону [М+Н]+ 

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)сукцинатна кислота 

335,4 336,0 

 

 



148  

Спектр ПМР сполуки мали такі сигнали, δ, м.ч.: 7,3-8,4 (Наром, (м., 4Н)), 

2,5 (СН3, 3Н), 2,9 (СН2, 2Н) з відносною кількістю протонів 4:3:2. Сигнал при 

δ=7,3-8,4 м.ч. відповідав значенням хімічних зсувів, характерним для 

ароматичних протонів хінолінового ядра. Сигнал при δ=2,5 м.ч. характеризує 

хімічний зсув протонів метильного радикала в 2-му положенні гетероциклу 

(с, 3Н). Сигнал у вигляді триплету при δ=2,9 м.ч. відповідав значенням 

хімічних зсувів протонів групи СН2 (т, 2Н), а при δ=4,9 м. ч. – групи SCH  

(κ, 1Η). 

 

6.2 Токсичність 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинату 

 

Результати дослідження гострої токсичності показали, що  

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинат (сполука 28) є відносно 

нешкідливою (VI клас токсичності) при внутрішньоочеревинному введенні в 

широкому діапазоні доз [6, 7, 196]. DL50  

2-(2-метил-6-етоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти становить більше 

1500 мг/кг. Загибелі експериментальних тварин при введенні препарату в 

дозі 500, 1000, 1500 мг/кг не спостерігалося: вони залишалися живими та 

активними через 12, 24 години та на 14 добу. У мишей не порушувалися 

рефлекторна активність, глибина та частота дихання. Приймання їжі, води, 

екскреція не зазнали порушень. Відсутні коливання маси тіла порівняно з 

контрольною групою тварин. 

Вивчення пролонгованої дії 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)сукцинатної кислоти протягом 30 діб у дозі 150 мг/кг підтвердили 

відсутність токсичних ефектів. Виживаність тварин була 100%. В 

експериментальних тваринах не відзначалося змін поведінки тварин, 

зовнішнього вигляду, реакцій на зовнішні подразники. Споживання води та 

їжі перебувало на рівні контролю, коливання ваги експериментальних тварин 

не перевищувало 5-10% від вихідних показників. На місці введення сполуки 

28 відсутні інфільтрати та гематоми. Крім того, при вивченні хронічної 
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токсичності встановлено, що досліджена сполука підвищує 

репродуктивність. Тварини, що були задіяні в експерименті, ощурилися на 5 

тиждень, на відміну від контролю, який давав потомство на 8 тиждень. 

Дослідження АБА 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатної 

кислоти підтвердило відсутність токсичних ефектів. Установлено, що за 

концентрації 500 мкг/мл досліджувана сполука не виявила ні МБЦ, ні МБС 

активності. 

 

6.3 Дослідження антиоксидантної активності  

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти 

 

Для дослідження АОА використовували низку методів in vitro, що 

моделювали розвиток ішемічних пошкоджень в живому організмі та 

відрізнялися за механізмом ініціювання ВР процесів. Антирадикальну 

активність сполуки вивчали двома методами – методом оцінки гальмування 

аутоокиснення адреналіну в адренохром та методом оцінки АОА сполук за 

інгібуванням монооксиду азоту NO [5, 6, 50, 124, 196, 198]. 

Реакція аутоокиснення адреналіну в адренохром, що відбувалась в 

лужному середовищі, супроводжувалась накопиченням вільного аніон-

радикала кисню. Тому досліджували здатність сполук впливати на 

аутоокиснення адреналіну в адренохром (СОР) у водному середовищі. За 

препарат порівняння було обрано Емоксипін та АЦЦ. Все це дозволило 

оцінити антиоксидантну дію відібраних сполук. 

Дані, наведені в таблиці 6.2, свідчать, що запропонована сполука 

проявляє виражену АОА і перевищує за силою фармакологічної дії аналог 

(сукцинат), прототип ((6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)оцтову кислоту) та 

референс-препарати. 
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 Таблиця 6.2 – АОА 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатної 

кислоти (28) in vitro (10-6 М, n=6) 

 

Сполука Інгібування COP Інгібування 

монооксиду азоту 

NO- Оптична 

густина, Δ 

 Δ 

АОА, 

% 

Оптична 

густина, Δ 

АОА, 

% 

Інтакт 0,026±0,008 - - - 

Контроль (за методом 1) 0,200±0,001 - - - 

Сполука 28 0,074+0,001* 63,0 0,218±0,045* 28,8 

Сукцинатна кислота 

(аналог) 

0,163+0,006* 18,5 0,249±0,061* 18,7 

Емоксипін 0,163+0,006* 18,5 - - 

(6-Етокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетат (прототип) 

0,170±0,001* 19,0 - - 

Контроль (за методом 2) - - 0,306±0,018 - 

АЦЦ - - 0,257±0,002* 16,8 

  

Примітка. * - Р0,05 відносно контролю 

  

АОА 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти  

перевищує як прототип, так і препарати порівняння. А за методом 

інгібування NO – перевищує референс-препарат (АЦЦ) на 12 %. 
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6.4 Оцінка захисту сперматозоїдів чоловіків від Н2О2-індукованого 

оксидативного стресу 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинатною 

кислотою (in vitro) 

 

Результати, наведені в таблиці 6.3, показують, що  

2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислота (сполука 30) виявила 

високу захисну дію щодо сперматозоїдів чоловіків і була досліджена за 15 

показниками спермограм. За такими показниками, як прогресивна 

рухливість, рухливість швидка і прогрессивна, концентрація функціональних 

сперматозоїдів, концентрація сперматозоїдів з прогресивною рухливістю, 

загальна кількість сперматозоїдів з прогресивною рухливістю  

сполука 30 перевищувала показники препаратів порівняння від 10 до 40%. А 

решта показників перебувала на рівні препаратів порівняння. 

 

6.5 Пошук ймовірних механізмів біологічної дії сполук-лідерів  

(in vitro) 

 

Важливим моментом дослідження речовин, наділених перспективними 

видами БА, є необхідність встановлення механізму їх біологічної активності. 

Ми вважаємо, що фармакологічна дія 2-((гетерил)тіо)сукцинатів (сполуки 28, 

30), реалізується і за рахунок відомого фармакофору – сукцинатної кислоти, і 

гетероциклічної компоненти, яку за результатами попередніх досліджень 

також можна віднести до фармакоутворювальних складових [124, 131, 171, 

196]. 

Крім того, простежуються схожі моменти в механізмі біодії сполук  

28, 30 та їх інших структурних аналогів – динатрієвої солі  

2-(піридин-4-ілтіо)сукцинатної та динатрієвої солі  

2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислот [6, 124, 171]. 
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Таблиця 6.3 – Оцінка захисту сперматозоїдів чоловіків від  

Н2О2-індукованого ОС 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинатною 

кислотою (10-6 М) in vitro (n=6) 

Показники фертильності 

еякуляту 

Одиниці 

вимірювання 

Контроль Аскорбінова 

кислота 

(10-6М) 

АЦЦ 

(10-6М) 

Сполука 

30 
(10-6М) 

Загальна концентрація 

сперматозоїдів  

млн/мл 149 205 190 215 

Загальна кількість 

сперматозоїдів в еякуляті  

млн 149 205 190 215 

Рухливість швидка 

прогресивна (А)  

% 2 8 7 10 

Рухливість повільна 

прогресивна (В)  

% 6 38 24 47 

Рухливість прогресивна 

(А+В)  

% 9 61 58 84 

Відносна кількість 

сперматозоїдів з 

нормальною 

морфологією  

% 38 39 37 40 

Концентрація 

функціональних 

сперматозоїдів  

млн/мл 32 77 74 86 

Концентрація 

сперматозоїдів з 

прогресивною 

рухливістю  

млн/мл 28 79 71 94 

Концентрація нерухомих 

сперматозоїдів  

млн/мл 147 91 100 68 

Загальна кількість 

сперматозоїдів з 

прогресивною 

рухливістю  

млн 9 60 42 77 

Загальна кількість 

функціональних 

сперматозоїдів  

млн 32 77 74 86 

Загальне число нерухомих 

та непрогресивних 

сперматозоїдів  

млн 147 91 100 68 

Середня швидкість (А+В) 

рухомих сперматозоїдів  

мкм/сек 14 25 23 29 

Індекс нормальних 

рухомих сперматозоїдів  

 17301 349885 341976 360918 

Оцінка життєдіяльності 

(живі сперматозоїди  

% 24 81 61 91 
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Бурштинова (сукцинатна, етан-1,2-дикарбонова) кислота відіграє 

важливу роль у процесах метаболізму, є унікальним джерелом Е в організмі. 

Будучи природною БАР, яка постійно утворюється в організмі, ця сполука 

окиснюється в цитратному циклі з виділенням великої кількості енергії, що 

накопичується у формі АТФ. Сукцинат – продукт 5-ї й субстрат 6-ї реакції 

циклу Кребса. Її окиснення у 6-й реакції циклу здійснюється за допомогою 

важливого ензиму – сукцинатдегідрогенази. Усе це дозволяє зберегти 

енергосинтезувальну функцію мітохондрій в умовах ішемії та гіпоксій при 

порушенні НАД-залежного дихання клітин [197-202]. Енергетична 

потужність синтезу АТФ при окиснюванні сукцинату значно вища, ніж при 

окиснюванні іншого субстрату. Саме тому деякі енергозалежні метаболічні 

процеси (біосинтезу Н+, акумуляція Са2+) відбуваються лише при окисненні 

цієї речовини. 

При виконанні каталітичної функцію стосовно циклу Кребса, сукцинат 

знижує в крові концентрацію решти інтермедіатів цього циклу (лактату, 

пірувату, цитрату), що накопичуються у клітинах на ранніх стадіях гіпоксії 

[171, 203]. 

У нервовій тканині функціонує так званий шунт Робертса  

(γ-амінобутиратний цикл), під час якого сукцинатна кислота утворюється з  

γ-аміномасляної через проміжну ланку бурштинового альдегіду.  

В умовах гіпоксії та ОС утворення бурштинової кислоти можливе і в 

результаті реакції окисного дезамінування α-кетоглутарату в печінці. 

Екзогенне введення лише одного сукцинату вважається достатнім для 

поповнення пулу всіх кислот циклу трикарбонових кислот [200, 201]. 

Важливим моментом кінетики сукцинату є його транспортування у 

вигляді різноманітних форм – солей, амідів, естерів тощо. При його 

елімінуванні основний фрагмент молекули вбудовується у фосфоліпідну 

мембрану, при цьому впливаючи на її фізико-хімічні властивості, а сукцинат 

використовується дихальним ланцюгом як енергетичний субстрат [203]. 
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АОА ефект реалізується за рахунок активації поглинання кисню та 

зниження його концентрації у цитозолі клітин, що перешкоджає утворенню 

АФК. Дезактивація ензиму ксантиноксидази, що є джерелом ВР, та 

позитивний вплив на регуляцію стану ферментів АОА захисту (ГПР, СОД, 

каталази) також призводить до пригнічення процесів ВРО, тим самим 

поліпшує структуру, функціональну цілісність та функцію біомембран. 

В умовах експериментального стресу та у постреанімаційному періоді 

сукцинатна кислота знижувала рівень ВР процесів у мозку та сироватці крові, 

послабляла деструкцію мембран нейроцитів та сприяла повному 

відновленню функцій і структури мозку [171, 201]. 

Біологічні властивості сукцинату також посилюються введенням 

вітамінів групи В. Так, піридоксалевим ферментам належить значна роль у 

регулюванні метаболізму, що призводить до утворення ендогенної 

сукцинатної кислоти. У медицині широко застосовується препарат 

«Емоксипін» – мембранопротектор, інгібітор ВР процесів, який схожий за 

структурою на 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинат. Цей препарат 

(похідне 3-гідроксипіридину) доволі широко та ефективно застосовується 

при лікуванні ішемії, пригнічує ВРО ліпідів, підвищує стан ензимів АО 

захисту, сприяє збереженню структурно-функціональної організації 

біомембран клітин [196]. Структурна схожість 2-(2-метил-6-етоксихінолін-4-

ілтіо)сукцинатної кислоти з похідними піридину (вітамінами піридинової 

структури, Емоксипіном) та наведені результати біологічних випробувань 

дали змогу оцінити механізм дії досліджуваної речовини. 

У механізмі антирадикальної дії сполук 28, 30 можуть брати участь всі 

фрагменти молекули (гетероцикл, атом Сульфуру та залишок сукцинату), і в 

нативному вигляді, і як деривати можливих трансформацій, що представлено 

на рис.6.3. 

 



155  

 R = CH3 (28), C6H5 (30), 

R1 = 6-F (30), 6-OCH3 (28). 

 

Рисунок 6.3 – Ймовірний механізм АО дії  

2-(2-R-хінолін-4-ілтіо)сукцинатних кислот 

 

Методи синтезу 2-(хінолін-4-ілтіо)сукцинатних кислот технологічно 

доступні та економічні. Сполуки проявляли високу біологічну активність, 

відносно нешкідливі (VI клас токсичності) і можуть виступати субстанціями 

для подальших досліджень щодо їх застосування в медичній практиці. Це 

свідчить про перспективність створення на основі  

2-((гетерил)тіо)сукцинатів засобів із захисною дією щодо сперматозоїдів 

чоловіків. 

 

За результатами роботи з методів синтезу та вивчення БА  

2-(хінолін-4-ілтіо)сукцинатних кислот отримано патенти на корисну модель 

[164, 196]. 
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ВИСНОВКИ 

 

Теоретичні узагальнення, комплексні хемометричні та 

експериментальні біологічні дослідження в модельних дослідах in vitro й 

in vivo визначили шляхи пошуку ефективних біорегуляторів серед 

(2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних. 

1. Створено комбінаторну бібліотеку похідних 4-меркаптохіноліну, на 

основі якої за результатами PASS-прогнозу відібрано найбільш перспективні 

масиви сполук для їх подальшого синтезу та біологічних випробувань. 

Уперше синтезовано 20 та ресинтезовано 20 похідних 

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

2. Уперше побудовано SAR і QSAR-моделі токсичності  

(гостра токсичність, протипухлинна та протимікробна активності) похідних  

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, що дало можливість 

оптимізувати експериментальні дослідження. 

3. Уперше з’ясовано, що досліджені речовини мають однакові 

тенденції токсикологічного впливу на культурах клітин (протипухлинна дія) і 

в умовах цілісного організму (бактерії, ракоподібні, ссавці). Встановлено, що 

найменшу токсичність відносно досліджених видів проявляють похідні  

2-(2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілтіо)cукцинатних кислот. 

4. Показано, на основі молекулярного докінгу та експериментальних 

випробувань, що цей ряд досліджених сполук є перспективним 

молекулярним каркасом для дизайну потенційних протиракових агентів. 

З’ясовано, що при введенні в 2-ге положення фенілу спостерігаємо 

збільшення протипухлинної активності. 

5. Установлено (in vitro), що похідні (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот із метильним радикалом у 2-му положенні хінолінового циклу та 

залишком пропанової кислоти в 4-му виявляють токсичний вплив 

(протимікробну дію) щодо E. coli (ATCC) та її мультирезистентних штамів. 

Молекулярний докінг показав, що досліджені сполуки активні щодо Е. coli та 
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інгібують її ДНК-гіразу В (GyrB) за рахунок утворення різних зв'язків з 

амінокислотними залишками та йоном магнію в активному центрі ферменту.  

6. Показано, що наявність метилу в 2-му положенні хіноліну та 

відсутність замісників у 6-му інгібувало фагоцитарну активність. Уведення 

фенілу в 2-ге положення гетероциклу підвищувало фагоцитарну дію 

досліджених сполук порівняно з контролем. 

7. Установлено, що похідні (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот у дослідах in vitro проявляють антиоксидантні властивості як 

«пастки» супероксиданіону у водній фазі. Найбільш активними 

антиоксидантами виявилися сполуки з алкоксигрупами (метокси-, етокси-) та 

атомом флуору в 6-му положенні хінолінового циклу, які за дією 

перевершують референс-препарати. 

8. Уперше з’ясовано, що введення в 6-те положення хінолінового циклу 

флуору або алкоксигрупи, 2-ге – фенільного замісника, залишку сукцинатної 

кислоти – в 4-те положення призвело до підвищення захисної дії щодо 

сперматозоїдів чоловіків в умовах Н2О2-індукованого окисного стресу. 

Виявлено найбільш активні  субстанції з протекторною дією, що нетоксичні  

і за дією перевершують стандарт-препарати – 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-

ілтіо)- та 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинати, для яких розроблено 

препаративні методи синтезу. 
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ДОДАТКИ 

Додаток А 

 

Похідні хіноліну в медичній практиці та на стадії клінічних випробувань  

 

Таблиця А.1 – Препарати ПХ, які використовуються у медичній 

практиці  

 

№ 
Хімічна 

назва 
Хімічна структура 

Назва 

ІЮПАК 
Механізм 

Використа

ння 
Побічні ефекти 

1 Хлорохін  

 

4-N-(7-

хлорохінолін-4- 

іл)-1-N,1-N-

діетилпентан-1,4- 

діамін 

Хлорохін зв'язується з 

гемом, утворюючи 

комплекс, який є 

високотоксичним для 

клітин і порушує 

мембранну функцію 

паразитів 

Амебіаз, 

ревматоїдний 

артрит та 

червоний 

вовчак 

Судоми, глухота або 

шум у вухах, нудота, 

блювота, діарея, 

спазми в животі, 

легкий стан, гіпотонія 

та електрокардіо-

графічні зміни, 

минущі головні болі, 

шкірні проблеми 

2 Мефлохін  

 

(S)-[2,8- 

біс(трифторметил) 

хінолін-4-іл]- 

[(2R)-піпередин-2- 

іл]метанол 

Мефлохін діє, 

утворюючи токсичні 

комплекси з вільним 

гемом, які 

пошкоджують 

мембрани і взаємодіють 

з іншими 

плазмодіальними 

компонентами. 

Стійкість до 

мефлохіну, 

лікування 

малярії 

Неврологічні та 

психіатричні, серцеві 

3 Амодіахін  

 

4-[(7- 

хлорохінолін -4-іл) 

аміно]-2- 

(діетиламінометил

l)фенолc 

Амодіахін пригнічує 

активність гема 

полімерази призводить 

до накопичення 

вільного гема, 

токсичного для 

паразитів. 

Лікування 

малярії, 

комбінованої 

терапії на 

основі 

артемізиніну 

(КТА) 

Втрата зору, шкірний 

висип, біль у м’язах, 

втрата слуху та 

посивіння волосся 

4 Примахін  

 

4-N-(6- 

метоксихінолін-8- 

іл)пентан-1,4- 

діамін 

Механізм дії примахіна 

недостатньо вивчений. 

Хоча механізм його дії 

незрозумілий, він може 

пов'язувати та 

змінювати властивості 

найпростішої ДНК. 

Малярія, 

Pneumocystis 

пневмонія, 

спеціальні 

популяції 

Дефіцит цитохрому 

b5-редуктази, 

метгемоглобінемія, 

втрата еритроцитів, 

втрата лейкоцитів 

5 Саквінавір  

 

(2S) -N - [(2S, 3R) 

-4 - [(3S, 4aS, 8aS) 

-3- 

(третбутилкарбамо

їл) -3,4,4a, 

5,6,7,8,8a-

октагідро-1Н-

ізохінолін- 2-іл] -

3-гідрокси-1-

фенілбутан-2-іл] -

2- (хінолін-2-

карбоніламіно) 

бутандіамід 

метансульфонова 

кислота 

Саквінавір пригнічує 

фермент протеїнази, 

який запобігає 

розщепленню 

поліпротеїну gag-pol. 

контролює 

ВІЛ-інфекцію, 

щоб 

збільшити 

приріст 

Шлунково-кишкова 

система, центральна 

нервова система, 

шкіра, кров, 

сексуальна 

дисфункція 

6 Флуорохінолони 

 

3-флуоро-1H-

хінолін-2-он 

Пригнічення ДНК-

гірази та ДНК-

топоізомерази 2 

призводить до загибелі 

клітин. 

сечостатеві 

інфекції, 

лікування 

госпітальних 

інфекцій, 

пов’язаних з 

сечовими 

катетерами, 

пієлонефрито

м або 

бактеріальним 

Коліт Clostridium 

difficile, 

включають безсоння, 

неспокій, рідко - 

судоми, судоми та 

психоз 
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простатитом 

7 Спарфлоксацин 

 

5-аміно-1-

циклопропіл-7 - 

[(3S, 5R) -3,5-

діметилпіперазин-

1-іл] -6,8-

діфлуоро-4-

оксохінолін-3-

карбонова кислота 

Інгібування ферментів 

топоізомерази II (ДНК-

гірази) та топоізомерази 

IV, які необхідні для 

реплікації бактеріальної 

ДНК, транскрипції, 

репарації та 

рекомбінації. 

лікування 

інфекцій 

нижніх 

дихальних 

шляхів, 

інфекції 

тракту 

Алергічна реакція, 

нерегулярне 

серцебиття, біль у 

грудях, дискомфорт у 

грудях, сплутаність 

свідомості або 

галюцинації, 

ураження печінки, 

біль у м’язах чи 

суглобах 

8 Гасіфлоксацин 

 

1-циклопропіл-6-

фтор-8-метокси7- 

(3-

метилпіперазин-1-

іл) -4-оксохінолін-

3-карбонова 

кислота 

Гатифлоксацин інгібує 

ферменти 

топоізомеразу II (ДНК-

гіраза) та топоізомеразу 

IV. 

бактеріальні 

інфекції, такі 

як 

кон’юнктивіт, 

синусит, 

інфекції 

шкіри та 

інфекції 

структури 

шкіри 

Головний біль, хіміоз, 

дисгезія, 

кон'юнктивальне 

крововилив, 

роздратування 

кон’юнктива, 

хворобливе 

сечовипускання 

9 Кліохінол  

 

5-хлор-7- 

йодхінолін-8-ол 

Кліохінол 

бактеріостатичний, але 

механізм його дії 

невідомий. 

шкірні 

інфекції, такі 

як стопа 

спортсмена, 

свербіж і 

стригучий 

лишай, 

гальмують 

ріст грибів 

Незвичайні або сильні 

пухирі, свербіж, 

почервоніння, 

лущення, сухість, 

набряки та 

подразнення шкіри 

10 Оксамніхін  

 

[7-нітро-2-

[(пропан-2-

іламіно)метил]- 

1,2,3,4- 

тетрагідрохінолін-

6-іл]метанол 

Оксамніхін може 

незворотно 

пригнічувати 

метаболізм нуклеїнових 

кислот паразитів. 

лікування 

Schistosomiasi

s, S. mansoni 

інфекіції 

Реакції алергічного 

типу, епілептиформні 

судоми, червонуваті 

знебарвлення сечі та 

шлунково-кишкові 

ефекти 

11 Дибукаїн  

 

2-бутокси-N-[2- 

(диетиламіно)етил

]хінолін-4- 
карбоксамід 

Дибукаїн - це місцевий 

анестетик, який блокує 

ініціювання та 

проведення нервових 

імпульсів шляхом 

гальмування натрієвих 

каналів. 

Евтаназія 

коней та 

великої 

рогатої 

худоби 

Кропивниця, 

утруднене дихання, 

набряк обличчя, губ, 

мови або горла 

12 Монтелукаст 

 

2- [1 - [[(1R) -1- [3 

- [(E) -2- (7-

хлорохінолін-2-іл) 

етеніл] феніл] -3- 

[2- (2-

гідроксипропан-2-

іл ) феніл] пропіл] 

сульфанілметил] 

циклопропіл] 

оцтова кислота 

Монтелукаст вибірково 

протидіє лейкотрієну 

D4 (LTD4), пригнічує 

дію цистеїнілового 

лейкотрієнового 

рецептора, CysLT1. 

Попереджує 

хрипи, 

задишку, 

викликану 

астмою, 

бронхоспазмо

м 

Алергічна реакція, 

рідкісні, але серйозні 

зміни психічного 

настрою 

13 Камптотецин  

 

(4S) -4-етил-4-

гідрокси-1Н-

пірано [3 ', 4': 6,7] 

індолізіно [1,2-b] 

хінолін-3,14 (4Н, 

12Н) -діон 

Камптотецин 

зв'язується з 

топоізомеразою I і 

комплексом ДНК 

(ковалентним 

комплексом), що 

призводить до 

пошкодження ДНК. 

Ракова 

хіміотерапія 

шлунково-кишкова 

токсичність 
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14 Іринотекан  

 

(4S) -4,11-діетил-

4-гідрокси-3,14-

діоксо-3,4,12,14-

тетрагідро-1Н-

пірано [3 ', 4': 6,7] 

індолізіно [1,2- б] 

хінолін-9-іл 1,4'-

біпіперидин-1'-

карбоксилат 

Іринотекан пригнічує 

дію топоізомерази I, що 

призводить до 

пошкодження ДНК. 

Лікують рак 

товстої кишки 

та прямої 

кишки 

Нудота, блювота, 

втрата апетиту, запор, 

кашель, сонливі болі в 

роті, слабкість або 

проблеми зі сном 

15 Топотекан  

 

(4S) -10 - 

[(диметиламіно) 

метил] -4-етил-4,9-

дигідрокси-1Н-

пірано [3 ', 4': 6,7] 

індолізіно [1,2-b] 

хінолін3,14 (4Н , 

12Н) -діон 

Топотекан імітує парну 

бази ДНК і зв’язується 

в місці розщеплення 

ДНК, запобігаючи 

повторній перев'язці 

ланцюга. 

Рак яєчників, 

рак легенів 

Біль у кістках, 

слабкість, ранки в 

роті, поганий апетит, 

висипання, задишка, 

кашель, головний біль 

16 Аріпіпразол  

 

7- {4- [4- (2,3-

дихлорфеніл) -1-

піперазиніл] 

бутокси} -3,4-

дигідро-2 (1Н) -

хінолінон 

Антагонізм 

аріпіпразолу щодо D2-

рецепторів 

мезолімбічного шляху 

та 5HT2A-рецепторів у 

лобовій корі 

Лікуйте 

психотичні 

стани, такі як 

шизофренія та 

біполярний 

розлад I 

(маніакальна 

депресія) 

Складність з 

розмовою, снуванням, 

втрата контролю 

рівноваги, тремтіння 

м’язів, ривки або 

скутість, стукіт, 

скутість кінцівок, 

скручування рухів 

тіла 

17 Брекспіпразол  

 

7- [4- [4- (1-

бензотіофен-4-іл) 

піперазин-1-іл] 

бутокси] -1Н-

хінолін-2-он 

Брекспіпразол має 

часткову активність 

агоніста на рецептори 

серотоніну 1А та 

дофаміну D2 та 

активність антагоніста 

на рецептори 

серотоніну 2А. 

лікують 

шизофренію, 

основний 

депресивний 

розлад 

Кислотний шлунок, 

відрижка, головний 

біль, печія, 

неможливість сидіти 

на місці, нетравлення 

шлунку, болі в м’язах 

18 Картеолол  

 

5- [3- 

(третбутиламино) 

-2-

гідроксипропокси] 

-3,4-дигідро-1Н-

хінолін-2-он 

Картеолол знижує 

внутрішньоочний тиск, 

швидше за все, 

зменшення вироблення 

вологи. 

Лікує 

глаукому, 

знижує 

високий 

очний тиск 

Зміна зору, болі в 

очах або дуже погане 

подразнення очей, 

уповільнене 

серцебиття, Дуже 

сильне 

запаморочення, 

м'язова слабкість, 

задишка 

 

Таблиця А.2 – Похідні хіноліну на стадії клінічного випробування 

 

№ 
Назва 

препарату 
Хімічна структура Назва ІЮПАК Ціль Фаза 

1 LY-3023414  

 

8-[5-(2-гідроксипропан-2- 

іл)пірідин-3-іл]-1-[(2S)-2- 

метоксіпропіл]-3- 

метилімідазо[4,5- 

c]хінолін-2-он 

LY3023414 - 

пероральний 

конкурентний інгібітор 

АТФ (PI3K, mTOR та 

DNA-PK) 

1 і 2 

2 Дактолісиб 

BEZ-235 

 

2-метил-2- [4- (3-метил-2-

оксо-8-хінолін-3-ілімідазо 

[4,5-с] хінолін-1-іл) феніл] 

пропанінітрил 

Дактолісиб (BEZ235, 

NVP-BEZ235) - 

подвійний ATP-

конкурентний інгібітор 

PIK та mTOR 

1б 
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3 Оміпалісіб 

GSK2126458  

 

2,4-діфтор-N- [2-метокси5- 

(4-піридазин-4-ілхінолін 6-

іл) піридин-3-іл] 

бензенсульфонамід 

Оміпалісіб (GSK2126458, 

GSK458) є потужним 

інгібітором p110α/β/δ/γ 

and mTORC1/2. 

1 

4 Пелітиніб EKB-

569 

 

(Е) -N- [4- (3-хлоро-4-

фтороаніліно) -3-ціано-7-

етоксихінолін-6-іл] -4- 

(диметиламино) бут-2-

енамід 

Пелітиніб (EKB-569) є 

потужним незворотним 

інгібітором EGFR. 

2 

5 Нератініб HKI-

272  

 

(Е) -N- [4- [3-хлоро-4- 

(піридин-2-ілметокси) 

аніліно] -3-ціано-7-

етоксихінолін-6-іл] -4- 

(диметиламино) бут-2-

енамід 

Нератиніб (HKI-272) є 

високоселективним 

інгібітором HER2 та 

EGFR. 

3 

6 Тивозаніб AV-

951  

 

1- [2-хлоро-4- (6,7-

диметоксихінолін-4-іл) 

оксифеніл] -3- (5-метил1,2-

оксазол-3-іл) сечовина 

Тивозаніб (AV-951) є 

селективним інгібітором 

VEGFR 

3 

7 GSK 1059615  

 

5-((4-(pyridin-4-yl)quinolin-

6-yl)methyl)thiazolidine-2,4-

dione 

GSK1059615 є 

інгібітором PI3Kα/β/δ/γ 

та mTOR. 

1 

8 Пахітініб XC-

302  

 

N-(6-(cyclopropylmethyl)-

9H-purin-2-yl)-N-

methylquinolin-6-amine 

Puquitinib XC-302 є 

багатоцільовим 

інгібітором, який інгібує 

PI3K / AKT / mTOR 

2 

9 Панулісіб P-

7170  

 

[8- [6-аміно-5- 

(трифторметил) піридин-3-

іл] -1- [6- (2-ціанопропан-2-

іл) піридин-3-іл] -3-

метилімідазо [4,5-c ] 

хінолін-2-іліден] ціанамід 

Панулісіб Р-7170 є 

інгібіторами 

фосфатиділіносітол-3-

кінази, антагоністом 

рецептора активіну, 

інгібітором 

протеїнкінази, 

інгібітором ДНК та 

інгібітором білка MTOR. 

1 

10 AMG-319  

 

N - [(1S) -1- (7-фтор-2-

піридин-2-ілхінолін-3-іл) 

етил] -7Н-пурин-6-амін 

Інгібітор дельти 

фосфатиділіносітолу 3-

кінази AMG-319. 

2 

11 PF-04217903  

 

2- [4- [3- (хінолін-6-

ілметил) триазоло [4,5-b] 

піразин-5-іл] піразол-1-іл] 

етанол 

PF-04217903 - інгібітор 

HGFR 

1 

12 Сірмітасертіб 

CX-4945  

 

5- (3-хлороаніліліно) бензо 

[с] [2,6] нафтиридин-8-

карбонової кислоти 

Silmitasertib CX-4945 є 

інгібіторами казеїнкінази 

II (CK2). 

2 

13 Форетініб 

GSK1363089  

 

1-N '- [3-фтор-4- [6-

метокси-7- (3-морфолін-4-

ілпропокси) хінолін-4-іл] 

оксифеніл] -1-N- (4-

фторфенил) 

циклопропан1,1- 

дикарбоксамід 

Форетиніб GSK1363089 є 

інгібіторами рецептора 

фактора росту судинного 

ендотелію (РФРСЕ2) 

2 
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Додаток Б 

 

PASS-прогноз комбінаторної бібліотеки 

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

Таблиця Б.1 

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)ацетати 

С
т
р

у
к

т
у
р

а
 с

п
о
л

у
к

 

N R1

OH

O

R

S

 

Радикали в 6-му положенні молекули хіноліну 

R-H R-OCH3 R-OC2H5 R-F 

Біологічний потенціал сполук 

Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  

Вид біологічної дії 

Антимутагенна 0,362 0,032 - - - - - - 

Антиоксидантна 0,326 0,056 0,399 0,031 0,314 0,063 - - 

Гепатопротекторна 0,426 0,025 0,309 0,066 0,390 0,046 - - 

Імуностимулююча 0,532 0,025 0,418 0,031 0,396 0,046 0,547 0,030 

Нейропротекторна 0,535 0,049 0,530 0,031 0,547 0,046 0,522 0,154 

Ноотропна 0,532 0,036 0,408 0,031 0,390 0,046 0,547 0,030 

Противиразкова 0,545 0,007 0,531 0,009 0,559 0,010 0,449 0,016 

Протиалергійна  0,428 0,079 0,484 0,080 0,473 0,015 0,342 0,106 

Противірусна 0,695 0,013 0,668 0,037 0,712 0,019 0,482 0,051 

Протизапальна 0,678 0,025 0,504 0,031 0,586 0,043 0,477 0,051 

Протиішемічна 0,502 0,056 0,427 0,031 0,473 0,063 - - 

Протимікробна 0,418 0,003 0,381 0,147 0,310 0,304 0,340 0,236 

Протипухлинна 0,719 0,007 0,679 0,010 0,657 0,020 0,574 0,028 

Протитоксична 0,384 0,055 - - - - - - 

Радіопротекторна 0,502 0,040 0,434 0,031 0,473 0,045 0,332 0,097 

Радіосенсибілізуюча 0,486 0,082 0,418 0,147 0,396 0,046 - - 

Хемопротекторна 0,502 0,056 0,427 0,031 0,473 0,063 0,332 0,185 

Загальна кількість 

дескрипторів 
39 46 48 43 

Кількість можливих видів 

активності з Pa > 30% 
953 540 596 544 
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Таблиця Б.2 

Натрієві солі (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)ацетатів 
С

т
р

у
к

т
у
р

а
 с

п
о
л

у
к

 

N R1

S

NaO O

R

 

Радикали в 6-му положенні молекули хіноліну 

R-H R-OCH3 R-OC2H5 R-F 

Біологічний потенціал сполук 

Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  

Вид біологічної дії 

Імуностимюлююча  0,354 0,063 0,355 0,063 0,369 0,053 0,370 0,096 

Кардіотонічна  0,354 0,063 0,355 0,063 0,369 0,053 0,304 0,102 

Лікування ішемії 

міокарду  
0,305 0,099 0,319 0,309 - - 0,308 0,096 

Лікування серцевої 

недостатності  
0,354 0,063 0,355 0,063 0,369 0,053 0,304 0,102 

Нейропротекторна  0,500 0,063 0,489 0,063 0,511 0,053 0,486 0,102 

Ноотропна  0,354 0,063 0,355 0,063 0,369 0,053 0,355 0,096 

Підвищення рівня 

гемоглобіну 
0,319 0,077 0,334 0,066 0,338 0,068 - - 

Протиалергійний  0,415 0,139 0,436 0,133 0,415 0,087 0,354 0,087 

Противиразкова   0,584 0,005 0,567 0,007 0,598 0,008 0,489 0,011 

Противірусна  0,566 0,075 0,531 0,156 0,599 0,075 0,335 0,077 

Протизапальна 0,587 0,099 0,494 0,186 - - 0,410 0,096 

Протипухлинна  0,564 0,044 0,618 0,049 0,603 0,038 0,534 0,042 

Радіопротекторна  0,319 0,077 0,334 0,066 0,338 0,068 - - 

Радіосенсибілізуюча  0,314 0,308 - - - - 0,370 0,212 

Стимуляція родової 

діяльності  
0,354 0,063 0,355 0,063 0,369 0,053 0,304 0,102 

Хемопротекторна  0,319 0,077 0,334 0,066 0,338 0,063 - - 

Загальна кількість 

дескрипторів 
40 44 48 44 

Кількість можливих видів 

активності з Pa > 30% 
380 248 250 198 
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Таблиця Б.3 

Метилові естери (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)ацетатів 
С

т
р

у
к

т
у
р

а
 с

п
о
л

у
к

 

N R1

S

O O

R

 

Радикали в 6-му положенні молекули хіноліну 

R-H R-OCH3 R-OC2H5 R-F 

Біологічний потенціал сполук 

Вид біологічної дії Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  

Антипаркінсонна 0,361 0,152 0,354 0,163 0,304 0,272 0,381 0,152 

Гепатопротекторна 0,455 0,023 0,310 0,065 0,439 0,026 0,412 0,032 

Імуномоделююча   0,415 0,073 0,335 0,124 0,311 0,149 0,363 0,104 

Кардіотонічна  0,428 0,024 0,428 0,024 0,440 0,020 0,389 0,041 

Лікування серцевої 

недостатності  
0,428 0,024 0,428 0,024 0,440 0,020 0,389 0,041 

Лікування склерозу 0,415 0,073 0,335 0,124 0,311 0,149 0,363 0,104 

Лікування псоріазу 0,315 0,055 0,318 0,054 - - 0,309 0,057 

Нейропротекторна  0,428 0,024 0,428 0,024 0,440 0,020 0,389 0,041 

Ноотропна  0,428 0,024 0,428 0,024 - - 0,389 0,041 

Противиразкова   0,427 0,023 0,424 0,031 0,439 0,033 0,320 0,089 

Противірусна  0,415 0,073 0,335 0,124 0,368 0,149 0,363 0,104 

Протизапальна - - 0,440 0,245 0,574 0,132 - - 

Протипухлинна  0,735 0,004 0,714 0,004 0,665 0,004 0,687 0,004 

Стимуляція родової 

діяльності  
0,428 0,024 0,428 0,024 0,440 0,020 0,389 0,041 

Загальна кількість 

дескрипторів \ нові 

дескриптори  

41\1 45\1 49\1 45\1 

Кількість можливих видів 

активності з Pa > 30% 
138 109 115 71 
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Таблиця Б.4 

3-(2-Метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)пропанові кислоти 
С

т
р

у
к

т
у
р

а
 с

п
о
л

у
к

 

N R1

S

HO

O

R

 

Радикали в 6-му положенні молекули хіноліну 

R-H R-OCH3 R-OC2H5 R-F 

Вид біологічної дії Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  

Антимутагенна  0,534 0,009 0,334 0,040 0,433 0,019 0,327 0,042 

Антиоксидантна 0,390 0,032 0,458 0,016 0,376 0,036 - - 

Антитромботична   0,588 0,074 0,417 0,086 0,428 0,068 0,396 0,176 

Гепатопротекторна  0,412 0,029 0,458 0,016 0,510 0,024 - - 

Імуномоделююча  0,316 0,144 0,760 0,016 0,599 0,024 0,480 0,062 

Імуностимюлююча  0,561 0,029 0,356 0,235 0,334 0,271 0,480 0,087 

Імуносупресорна  0,588 0,029 - - - - 0,406 0,173 

Кардіотонічна  0,379 0,047 0,404 0,034 0,510 0,037 0,334 0,078 

Лікування алопеції 0,564 0,050 0,436 0,131 - - 0,435 0,131 

Лікування серцевої 

недостатності 
0,379 0,047 0,404 0,034 0,398 0,037 0,334 0,078 

Лікування подагри  0,325 0,086 - - - - - - 

Лікування склерозу 0,561 0,029 0,760 0,016 0,599 0,024 0,426 0,062 

Нейропротекторна  0,499 0,032 0,494 0,016 0,513 0,024 0,486 0,078 

Ноотропна  0,561 0,029 0,458 0,016 0,474 0,024 0,415 0,078 

Протиалергійна 0,514 0,008 0,565 0,008 0,548 0,009 0,436 0,008 

Противиразкова   0,726 0,004 0,712 0,004 0,739 0,005 0,635 0,005 

Противірусна  0,632 0,029 0,595 0,077 0,655 0,044 0,413 0,062 

Протигрибковa 0,425 0,029 0,313 0,082 0,315 0,083 0,337 0,062 

Протизапальна 0,561 0,029 0,760 0,016 0,599 0,024 0,426 0,090 

Протиішемічна  0,390 0,032 0,458 0,016 0,471 0,036 0,335 0,217 

Протимікробна  0,378 0,064 0,331 0,116 0,333 0,253 0,480 0,087 

Протипухлинна  0,705 0,019 0,733 0,028 0,714 0,024 0,586 0,062 

Радіопротекторна  0,499 0,032 0,458 0,016 0,471 0,036 0,330 0,186 

Радіосенсибілізуюча  0,426 0,048 0,379 0,052 0,474 0,024 0,480 0,087 

Стимуляція родової 

діяльності 
0,379 0,047 0,404 0,034 0,398 0,037 0,334 0,078 

Хемопротекторна  0,499 0,032 0,458 0,016 0,471 0,036 0,330 0,186 

Загальна кількість 

дескрипторів 
35 42 44 39 

Кількість можливих видів 

активності з Pa > 30% 
1241 554 631 525 
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Таблиця Б.5 

Натрієві солі (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)пропанових кислот 
С

т
р

у
к

т
у
р

а
 с

п
о
л

у
к

 

N R1R

S

NaO

O

R

 

Радикали в 6-му положенні молекули хіноліну 

R-H R-OCH3 R-OC2H5 R-F 

Біологічний потенціал сполук 

Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  

Вид біологічної дії 

Аналептична  0,355 0,183 - - - - 0,368 0,166 

Імуномоделююча  0,314 0,086 - - - - 0,371 0,211 

Імуностимюлююча  0,355 0,183 - - - - 0,371 0,166 

Лікування алопеції 0,509 0,079 0,377 0,184 0,328 0,214 0,376 0,185 

Противірусна 0,482 0,086 0,420 0,174 0,527 0,114 0,371 0,211 

Противиразкова  0,332 0,027 0,318 0,036 0,310 0,039 - - 

Протигрибкова 0,300 0,086 - - - - - - 

Протизапальна 0,371 0,086 - - - - - - 

Протимікробна 0,315 0,293 - - - - 0,370 0,211 

Протисеборейний 0,644 0,067 0,641 0,068 0,683 0,059 - - 

Протипухлинна  0,477 0,086 0,579 0,124 0,553 0,143 0,468 0,084 

Радіосенсибілізуюча  0,314 0,306 - - - - 0,371 0,211 

Загальна кількість 

дескрипторів 
39 46 48 43 

Кількість можливих видів 

активності з Pa > 30% 
264 104 121 100 
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Таблиця Б.6 

Гідрохлориди 3-(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)пропанових кислот 

 
С

т
р

у
к

т
у
р

а
 с

п
о
л

у
к

 

N R1

S

HO

O

R

HCl  

Радикали в 6-му положенні молекули хіноліну 

R-H R-OCH3 R-OC2H5 R-F 

Біологічний потенціал сполук 

Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  
Вид біологічної дії 

Антимутагенна  0,354 0,034 - - - - - - 

Антикоагулянтна  0,570 0,071 0,320 0,242 0,405 0,177 - - 

Антиоксидантна 0,369 0,039 0,436 0,020 0,355 0,044 - - 

Антитромботична 0,570 0,071 0,413 0,082 0,432 0,064 0,382 0,167 

Гепатопротекторна  0,473 0,024 0,458 0,020 0,598 0,011 - - 

Імуномоделююча  0,351 0,112 0,717 0,009 0,598 0,010 0,315 0,158 

Імуностимюлююча  0,541 0,013 0,380 0,198 0,358 0,231 0,503 0,070 

Імуносупресорна  0,541 0,013 0,436 0,020 - - 0,382 0,098 

Кардіотонічна  0,472 0,013 0,494 0,009 0,488 0,010 0,435 0,022 

Лікування алопеції 0,556 0,053 0,428 0,137 0,400 0,162 0,427 0,138 

Лікування серцевої 

недостатності 
0,472 0,013 0,494 0,009 0,488 0,010 0,435 0,022 

Лікування подагри  0,312 0,095 - - - - - - 

Лікування склерозу 0,541 0,013 0,717 0,009 0,598 0,010 0,360 0,124 

Нейропротекторна  0,507 0,013 0,502 0,009 0,598 0,010 0,493 0,022 

Ноотропна  0,541 0,013 0,494 0,009 0,598 0,010 0,499 0,022 

Протиалергійна 0,444 0,020 0,451 0,016 0,505 0,020 0,400 0,019 

Противиразкова   0,643 0,005 0,628 0,008 0,657 0,006 0,538 0,009 

Противірусна  0,608 0,055 0,538 0,108 0,631 0,065 0,471 0,127 

Протигрибковa 0,424 0,055 0,371 0,137 0,314 0,251 - - 

Протизапальна 0,541 0,013 0,717 0,009 0,598 0,010 0,360 0,124 
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Таблиця Б.7 

2-(2-Метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)сукцинати 
С

т
р

у
к

т
у
р

а
 с

п
о
л

у
к

 

N

S

OH

O

R

O

OH

 

Радикали в 6-му положенні молекули хіноліну 

R-H R-OCH3 R-OC2H5 R-F 

Біологічний потенціал сполук 

Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  Ра* Рі*  

Вид біологічної дії 

Антиоксидантна 0,555 0,154 0,313 0,209 0,620 0,096 0,520 0,096 

Антипаркінсонна 0,361 0,055 0,340 0,060 0,444 0,029 - - 

Гепатопротекторна 0,469 0,050 0,367 0,058 0,444 0,029 - - 

Імуномодуляторна  0,469 0,050 0,367 0,100 0,362 0,104 0,420 0,070 

Імуностимулююча 0,469 0,050 0,382 0,045 0,444 0,029 0,475 0,070 

Кардіотонічна 0,356 0,062 0,382 0,045 0,376 0,046 0,306 0,101 

Лікування серцевої 

недостатності 
0,434 0,062 0,382 0,045 0,376 0,049 0,306 0,101 

Лікування алопеції 0,536 0,064 0,406 0,157 0,377 0,184 0,405 0,158 

Лікування склерозу 0,469 0,050 0,367 0,100 0,362 0,104 0,420 0,070 

Лікування псоріазу 0,361 0,055 0,349 0,058 0,444 0,029 0,302 0,060 

Нейропротекторна 0,434 0,055 0,382 0,045 0,444 0,029 0,359 0,101 

Ноотропна 0,432 0,050 0,382 0,045 0,444 0,029 0,446 0,085 

Протиалергійна 0,346 0,144 0,327 0,225 0,406 0,086 0,337 0,161 

Противірусна 0,550 0,050 0,491 0,100 0,585 0,083 0,420 0,070 

Протизапальна 0,531 0,037 0,367 0,058 0,452 0,029 0,420 0,036 

Протиішемічна 0,357 0,074 0,332 0,283 - - - - 

Протимікробна 0,437 0,037 0,350 0,245 0,328 0,281 0,314 0,036 

Протипухлинна 0,735 0,004 0,703 0,004 0,659 0,005 0,686 0,004 

Радіопротекторна 0,355 0,154 0,313 0,209 - - - - 

Ранозагоювальна 0,434 0,108 0,302 0,265 0,313 0,247 - - 

Стимуляція родової 

діяльності 
0,356 0,062 0,382 0,045 0,376 0,049 0,306 0,101 

Хемопротекторна 0,355 0,154 0,313 0,209 - - - - 

Загальна кількість 

дескрипторів / нові 

дескриптори 

40/1 47/1 49/1 44/1 

Кількість можливих видів 

активності з Pa > 30% 
597 226 259 214 
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Додаток В 

Гостра токсичність (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот та їх похідних 

 

Таблиця В.1 – Гостра токсичність похідних 

(2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових кислот (в/о шлях 

уведення, LD50, mg/kg) 

№ Сполуки LD50 

Сполука 1 140 ± 11 

Сполука 2 386 ± 52 

Сполука 5 450 ± 35 

Сполука 6 566 ± 45 

Сполука 7 624 ± 83 

Сполука 9 770 ± 122 

Сполука 14  1000 

Сполука 17 240 ± 33 

Сполука 21 270 ± 53 

Сполука 23 450 ± 35 

Сполука 25 566 ± 45 

Сполука 26  1000 

Сполука 27  1000 

Сполука 28  1500 

Сполука 29 770 ± 122 

Сполука 30  1000 

Сполука 31  1000 

Сполука 50 496 ± 66 

Сполука 53 496 ± 66 

Сполука 63 283 ± 23 

Сполука 67 450 ± 35 

Сполука 69 624 ± 83 

Сполука 70  1000 

Сполука 80 153 ± 21 

Сполука 81 179 ± 14 
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Додаток Г 

Антиоксидантна активність (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)-

карбонових кислот та їх похідних 

 

Таблиця Г.1 – АРА досліджуваних сполук (10–6 М) in vitro (n = 5) за 

інгібуванням СОР (O2
-) 

№ Сполуки* Концентрація Поглинання, Δ АРА, % 

1 2 3 4 

Сполука 6 

125 0,434±0,002 -4,58 

25 0,351±0,002 15,42 

5 0,407±0,002 1,93 

Сполука 7 

125 0,325±0,002 21,69 

25 0,359±0,002 13,49 

5 0,353±0,002 14,94 

Сполука 17 

125 0,444±0,002 -6,99 

25 0,393±0,002 5,30 

5 0,391±0,002 5,78 

Сполука 21 

125 0,409±0,002 1,45 

25 0,482±0,002 -16,14 

5 0,439±0,002 -5,78 

Сполука 23 

125 0,339±0,002 18,31 

25 0,387±0,002 6,75 

5 0,385±0,002 7,23 

Сполука 26 

125 0,390±0,002 6,02 

25 0,446±0,002 -7,47 

5 0,455±0,002 -9,64 

Сполука 27 

125 0,363±0,002 12,53 

25 0,436±0,002 -5,06 

5 0,417±0,002 -0,48 

Сполука 28 

125 0,259±0,002 28,31 

25 0,287±0,002 26,75 

5 0,315±0,002 18,23 

Сполука 30 

125 0,167±0,002 37,12 

25 0,205±0,002 34,16 

5 0,334±0,002 13,12 

Сполука 31 

125 0,329±0,002 19,51 

25 0,344±0,002 16,70 

5 0,351±0,002 14,01 

Сполука 45 

125 0,414±0,002 0,24 

25 0,426±0,002 -2,65 

5 0,412±0,002 0,72 

Сполука 51 

125 0,315±0,002 28,57 

25 0,361±0,002 18,14 

5 0,386±0,002 12,47 

Сполука 53 

125 0,382±0,002 13,38 

25 0,361±0,002 18,37 

5 0,374±0,002 16,10 
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Продовж.табл.Г.1 

Сполука 55 

125 0,428±0,002 -3,13 

25 0,462±0,002 -11,33 

5 0,547±0,002 -31,81 

Сполука 61 

125 0,411±0,002 2,38 

25 0,431±0,002 -2,14 

5 0,455±0,002 -8,08 

Сполука 67 

125 0,434±0,002 -4,58 

25 0,432±0,002 -4,10 

5 0,447±0,002 -7,71 

Сполука 69 

125 0,439±0,002 -5,78 

25 0,425±0,002 -2,41 

5 0,417±0,002 -0,48 

Сполука 71 

125 0,468±0,002 -12,77 

25 0,425±0,002 -2,41 

5 0,453±0,002 -9,16 

Сполука 78 

125 0,317±0,002 23,61 

25 0,406±0,002 1,72 

5 0,384±0,002 7,47 

Сполука 79 

125 0,309±0,002 25,54 

25 0,379±0,002 8,67 

5 0,386±0,002 6,99 

Контроль - 0,200±0,001 - 

АЦЦ - 0,257±0,002* 16,8 

Емоксипін - 0,163±0,002* 18,5 

Тіотриазолін - 0,072±0,001* 35,8 

* – p  0,05 по відношенню до контролю 
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Додаток Д 

 

Оцінка захисту сперматозоїдів чоловіків від Н2О2-індукованого 

оксидативного стресу  

 

Таблиця Д.1 – Оцінка захисту сперматозоїдів чоловіків від  

Н2О2-індукованого ОС похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот (in vitro) (n=5) 

Наймену-

вання 

сполуки, 

що вимі-

рюється 

Концен-

трація, 

М 

Дослід 

Оцінка руху 
Оцінка 

концентрації  

Оцінка 

життедіяльності 

Рухливість 

прогресивна 

(А+В), % 

Концентрація  

сперматозоїдів з 

прогресивною 

рухливістю, 

млн/мл 

Живі, % 

2 ч 4 ч 24 ч 2 ч 4 ч 24 ч 2 ч 4 ч 24 ч 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Контроль-

ні вимірю-

вання 

 

фізіологічний 

розчин (інтакт) 
75 40 22 85 28 5 92 86 64 

Н2О2 і 

фізіологічний 

розчин 
8 1 0 11 1 0 22 14 5 

фізіологічний 

розчин і Н2О2 
9 1 0 9 1 0 24 16 6 

Аскорбі-

нова 

кислота 

10-3 

аскорбінова 

кислота 
58 29 14 83 25 7 92 83 66 

Н2О2 і 

аскорбінова 

кислота 
18 8 1 16 2 0 24 12 10 

аскорбінова 

кислота і Н2О2 
55 24 9 56 34 18 89 82 76 

10-6 

аскорбінова 

кислота 
58 29 14 83 25 7 92 83 66 

Н2О2 і 

аскорбінова 
кислота 

24 5 1 19 5 1 31 18 9 

аскорбінова 

кислота і Н2О2 
61 33 24 60 36 21 81 66 44 

Ацетилцис

теїн 

10-3 

ацетілцистеїн 61 24 12 71 22 18 73 62 51 

Н2О2 і 

ацетілцистеїн 
16 2 0 12 1 0 34 12 8 

ацетілцистеїн і 

Н2О2 
52 31 18 51 34 10 62 36 13 

10-6 

ацетілцистеїн 81 24 12 72 22 18 73 62 51 

Н2О2 і 

ацетілцистеїн 
24 8 2 18 5 2 44 31 11 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

  
ацетілцистеїн і 

Н2О2 
58 38 26 42 34 22 61 37 14 

Сполука 2 

10-3 

сполука 53 38 21 48 32 18 79 65 58 

Н2О2 і сполука 2 1 0 1 0 0 24 19 3 

сполука і Н2О2 10 2 0 5 1 0 31 22 9 

10-6 

сполука 54 36 22 50 30 16 80 68 56 

Н2О2 і сполука 2 1 0 0 0 0 22 18 2 

сполука і Н2О2 8 3 1 2 1 0 33 21 8 

Сполука 5 

10-3 

сполука 58 38 23 54 36 20 81 76 64 

Н2О2 і сполука 9 2 0 6 1 0 38 29 12 

сполука Н2О2 34 12 5 30 8 2 46 34 14 

10-6 

сполука 59 39 26 55 36 22 84 77 65 
Н2О2 і сполука 9 2 0 7 1 0 38 26 11 
сполука і Н2О2 33 12 6 28 9 4 48 36 14 

Сполука 7 

10-3 

сполука 55 38 27 52 36 25 89 78 62 

Н2О2 і сполука 7 1 0 6 1 0 28 18 3 

сполука і Н2О2 8 1 0 6 1 0 31 21 14 

10-6 

сполука 51 35 23 49 32 22 91 77 64 

Н2О2 і сполука 6 1 0 4 1 0 29 17 4 

сполука і Н2О2 6 1 0 5 1 0 33 21 16 

Сполука 

11 

10-3 

сполука 79 51 29 75 48 24 85 74 52 

Н2О2 і сполука 21 12 3 19 11 1 26 14 9 

сполука і Н2О2 44 23 13 40 22 10 59 36 21 

10-6 

сполука 76 50 26 72 46 23 86 72 51 

Н2О2 і сполука 22 13 2 20 10 1 24 15 9 

сполука і Н2О2 46 29 15 42 23 10 56 37 20 

Сполука 

15 

10-3 

сполука 81 55 28 76 51 26 95 81 69 

Н2О2 і сполука 18 8 1 17 8 0 34 22 6 

сполука і Н2О2 35 19 9 33 18 7 74 68 62 

10-6 

сполука 79 54 31 75 49 27 94 82 66 

Н2О2 і сполука 21 7 0 22 9 0 34 22 6 

сполука і Н2О2 31 17 3 34 20 8 74 68 62 

Сполука 
21 

10-3 

сполука 81 59 10 78 56 8 98 82 74 
Н2О2 і сполука 19 8 2 16 6 1 43 38 24 
сполука і Н2О2 33 14 5 27 12 3 69 52 41 

10-6 

сполука 77 54 38 74 50 32 96 80 72 

Н2О2 і сполука 17 7 2 15 6 1 44 36 22 

сполука і Н2О2 34 15 6 30 12 3 67 53 38 

Сполука 

25 

10-3 

сполука 66 39 26 62 34 22 78 68 49 

Н2О2 і сполука 14 6 2 12 4 1 39 21 6 

сполука і Н2О2 23 12 3 20 8 3 42 34 19 

10-6 

сполука 67 41 28 62 38 24 79 66 49 

Н2О2 і сполука 13 5 1 10 3 0 41 22 8 

сполука і Н2О2 21 11 2 18 8 1 43 24 12 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Сполука 

27 

10-3 

сполука 42 34 20 40 32 16 54 32 19 

Н2О2 і сполука 4 1 0 3 1 0 22 11 3 

сполука і Н2О2 6 2 0 4 1 0 26 12 4 

10-6 

сполука 44 32 19 40 30 14 53 33 20 

Н2О2 і сполука 3 1 0 2 1 0 20 12 2 

сполука і Н2О2 5 1 0 4 1 0 28 12 6 

Сполука 

28 

10-3 

сполука 79 64 26 82 58 23 91 85 73 

Н2О2 і сполука 29 11 2 26 10 1 52 34 19 

сполука і Н2О2 77 66 32 79 54 28 87 82 71 

10-6 

сполука 84 64 36 81 62 24 94 88 89 

Н2О2 і сполука 41 22 8 34 12 4 41 29 14 

сполука і Н2О2 85 64 38 79 56 24 92 87 77 

Сполука 
30 

10-3 

сполука 81 62 22 72 38 18 95 92 87 

Н2О2 і сполука 15 6 1 12 8 1 31 24 11 

сполука і Н2О2 82 67 19 76 54 31 91 87 72 

10-6 

сполука 82 64 24 74 61 22 94 89 85 

Н2О2 і сполука 21 9 2 18 5 1 36 22 13 

сполука і Н2О2 84 69 31 77 63 28 91 86 77 

Сполука 
50 

10-3 

сполука 71 56 26 64 50 20 76 64 55 

Н2О2 і сполука 7 2 0 5 0 0 28 14 3 

сполука і Н2О2 24 9 1 16 5 0 34 24 9 

10-6 

сполука 69 52 27 64 48 20 77 22 8 

Н2О2 і сполука 8 2 0 5 0 0 29 13 3 

сполука і Н2О2 22 8 1 15 4 0 36 22 8 

Сполука 

53 

10-3 

сполука 79 47 23 72 46 18 75 64 52 

Н2О2 і сполука 17 11 2 14 8 1 38 22 11 

сполука і Н2О2 20 12 4 18 10 2 44 26 15 

10-6 

сполука 77 44 21 73 42 18 76 62 55 

Н2О2 і сполука 18 12 2 16 8 1 37 23 10 

сполука і Н2О2 21 13 3 18 8 2 46 28 16 

Сполука 

55 

10-3 

сполука 49 32 26 44 30 22 81 72 58 

Н2О2 і сполука 12 6 1 10 4 0 28 12 4 

сполука і Н2О2 23 9 2 18 5 0 36 28 8 

10-6 

сполука 51 31 22 45 27 18 82 72 56 

Н2О2 і сполука 13 8 2 10 6 1 26 11 3 

сполука і Н2О2 21 10 2 16 5 1 37 24 9 

Сполука 

56 

10-3 

сполука 44 33 20 42 30 16 68 54 39 

Н2О2 і сполука 10 2 1 8 1 0 21 14 8 

сполука і Н2О2 12 6 3 9 3 1 32 21 12 

10-6 
сполука 46 34 21 42 31 23 69 54 39 

Н2О2 і сполука 8 2 1 6 1 0 19 12 7 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

  сполука і Н2О2 10 5 2 8 4 2 32 22 12 

Сполука 
62 

10-3 

сполука 83 51 19 75 45 15 94 82 69 

Н2О2 і сполука 19 8 2 15 4 0 41 34 24 

сполука і Н2О2 25 12 4 20 8 1 59 41 32 

10-6 

сполука 81 53 21 77 48 16 93 84 66 

Н2О2 і сполука 17 6 2 12 4 0 41 32 21 

сполука і Н2О2 21 11 3 18 8 1 56 42 30 

Сполука 

67 

10-3 

сполука 58 41 32 55 38 29 94 84 72 

Н2О2 і сполука 9 2 0 6 1 0 32 21 5 

сполука і Н2О2 19 8 1 15 5 0 44 32 8 

10-6 

сполука 52 38 29 53 36 27 95 83 74 

Н2О2 і сполука 6 1 0 5 1 0 31 19 6 

сполука і Н2О2 12 2 0 14 6 0 46 33 9 

Сполука 

69 

10-3 

сполука 52 41 24 48 36 21 76 64 52 

Н2О2 і сполука 2 1 0 1 0 0 21 12 3 

сполука і Н2О2 3 1 0 1 0 0 23 14 5 

10-6 

сполука 54 39 25 50 36 22 77 65 54 

Н2О2 і сполука 2 1 0 1 0 0 22 14 4 

сполука і Н2О2 4 1 0 2 0 0 26 18 8 

Сполука 

71 

10-3 

сполука 52 31 28 48 29 22 92 84 71 

Н2О2 і сполука 14 6 2 12 4 1 34 21 6 

сполука і Н2О2 33 14 4 30 10 2 58 36 14 

10-6 

сполука 54 32 24 48 28 20 94 82 72 

Н2О2 і сполука 11 5 1 10 3 0 33 22 5 

сполука і Н2О2 29 11 2 24 8 1 59 37 12 

Сполука 
74 

10-3 

сполука 73 51 22 68 45 16 67 54 32 

Н2О2 і сполука 14 6 1 10 4 0 31 24 9 

сполука і Н2О2 30 21 8 26 16 3 62 36 28 

10-6 

сполука 74 53 24 66 42 16 69 56 30 

Н2О2 і сполука 12 5 2 8 4 0 28 19 6 

сполука і Н2О2 31 19 7 24 16 3 64 38 21 

 

* Результати достовірні по відношенню до контролю (р0,002). 
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Додаток Е 

 

Імунотропна активність в дослідах in vitro 

Таблиця Е.1 – Вплив на фагоцитоз похідних  

(2-метил(феніл)-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (n=10) 

№ 

Номер сполуки 

(концентрація 

сполук 10-6М) 

Фагоцитарний 

показник, %* 

Фагоцитарне  

число* 

1 Контроль 88 ± 1,04 6 ± 0,42 

2 Сполука 2 90 ± 1,24 5 ± 0,42 

3 Сполука 5 76 ± 1,09 4 ± 0,39 

4 Сполука 7 91 ± 1,21 7 ± 0,42 

5 Сполука 11 92 ± 1,19 5 ± 0,44 

6 Сполука 12 37 ± 1,01 2 ± 0,28 

7 Сполука 15 86 ± 1,16 5 ± 0,40 

8 Сполука 21 95 ± 1,19 5 ± 0,38 

9 Сполука 25 24 ± 0,97 2 ± 0,31 

10 Сполука 27 63 ± 1,03 2 ± 0,28 

11 Сполука 28 96 ± 1,12 7 ± 0,45 

12 Сполука 30 90 ± 1,14 4 ± 0,38 

13 Сполука 50 97 ± 1,22 7 ± 0,44 

14 Сполука 53 68 ± 1,12 3 ± 0,36 

15 Сполука 55 93 ± 1,21 5 ± 0,40 

16 Сполука 56 32 ± 0,98 1 ± 0,22 

17 Сполука 62 34 ±0,91 1 ± 0,24 

18 Сполука 67 89 ± 1,18 5 ± 0,41 

19 Сполука 69 12 ± 0,89 1 ± 0,22 

20 Сполука 71 86 ± 1,14 5 ± 0,42 

21 Сполука 74 78 ± 1,12 4 ± 0,38 

 

* Результати достовірні по відношенню до контролю (р0,002). 
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