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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 
 

Актуальність теми. У науковій літературі інформація щодо похідних 

(2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, що містять азотовмісний 

гетероциклічний фрагмент та залишки тіокарбонових кислот, обмежена. 

Водночас відомо багато прикладів, які демонструють синтетичний і 

біологічний потенціал речовин подібної структури. Об’єднання в одній 

молекулі двох фармакофорних фрагментів – хіноліну та карбонової кислоти, 

зв’язаних тіоалкільним містком, може привести до одержання сполук, що 

проявляють широкий спектр біологічної активності (БА). 

Актуальність дослідження похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот зумовлена створенням потенційних антибактеріальних агентів щодо 

резистентних форм Е. coli та протипухлинних препаратів, пошуком 

ефективних антиоксидантів для захисту сперматозоїдів, молекулярних 

дескрипторів їхньої структури, важливих для встановлення закономірностей  

«структура - біологічна активність». Така стратегія є досить ефективною 

стосовно можливості синтезу комбінаторних бібліотек азагетероциклів для 

подальшого скринінгу їхньої біологічної дії. 

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 

основі N- та S-заміщених шестичленних азотовмісних гетероциклів»  

(№ 0212U003062), у межах пріоритетного наукового напряму «Створення 

нових біологічно активних речовин на основі азагетероциклів та визначення 

механізмів їх дії» лабораторії біотехнології фізіологічно активних речовин 

Запорізького національного університету. 

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; 
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– 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. 

Предмет дослідження – пошук нових високоефективних і 

малотоксичних сполук із протимікробною, протипухлинною, АОА та 

імунотропною активністю в ряду похідних хіноліну (ПХ) –  

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

Методи дослідження – хемометричні (PASS-прогноз, GUSAR, TEST, 

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, 

антирадикальної та антиоксидантної активності (in vitro), протипухлинної й 

імунотропної дії), методи математичної статистики. 

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 

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. 
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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-

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. 

Особистий внесок здобувача. Аналіз і систематизація літературних 

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

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).  
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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 

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. 
 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 
 

Біологічна активність S-заміщених 4-меркаптохіноліну 

(огляд літератури) 

У вступі обґрунтовано актуальність роботи, сформульовано мету та 

завдання дослідження, відображено практичне значення отриманих 

результатів. Аналіз літературних джерел дозволив зробити висновок, що  

S-заміщені 4-меркаптохіноліну широко застосовуються для пошуку нових 

оригінальних БАР. Серед гетероциклічних сполук хінолін став важливою 

основою для розробки нових БАР з АБ, антималярійною, протипухлинною, 

антивірусною, цитопротекторною діями. З іншого боку, на сучасному етапі 

розвитку біоорганічної хімії відомо чимало основних синтетичних підходів до 

отримання S-заміщених 4-меркаптохіноліну, які проявили високу біологічну 

активність. Особливу увагу приділено сучасним методам створення 

прогнозуючих комп’ютерних моделей біологічних властивостей ПХ для 

пошуку і розробки нових ефективних та малотоксичних БАР на їх основі. 

Систематизація та узагальнення літературних даних стосовно вказаних ПХ 

сформували мету та задання досліджень цієї дисертаційної роботи. 
 

Матеріали та методи досліджень. Як об’єкт дослідження 

використовували похідні 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот (табл. 1), із них 20 – невідомі в літературі сполуки та 

20 – маловивчені, що були досліджені на нові види біологічної активності. 

Будову синтезованих сполук підтверджено 1Н ЯМР-спектрами, 

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

характеристик визначено за допомогою комп’ютерної програми ACD-I-labs. 

Хемометричні дослідження біологічного потенціалу похідних  

(хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот здійснено з використанням комп’ютерної 

програми PASS (Д. А. Філімонов, В. В. Поройков, 2006), за допомогою 

OCHEM для прогнозування на основі різних методик машинного навчання та 

широкого спектру молекулярних дескрипторів. Для оцінки галузі 

використання QSAR на сервері OCHEM застосовується стандартне відхилення 

прогнозів ансамблю регресійних QSAR моделей, створених за допомогою 

методу ASNN – Bagging-STD та консенсусної моделі – CONSENSUS-STD як 
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показників надійності/ненадійності прогнозів у межах OCHEM. Підготовку 

білка та лігандів до стикування і створення сіткової коробки виконали за 

допомогою AutoDock Tools (ADT) (версія 1.5.6), молекулярний докінг – 

програми AutoDock 4.2. Візуалізацію взаємодії білок-ліганд виконали за 

допомогою програми Accelrys DS. 

Антибактеріальну дію 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 отримані з 

Музею колекцій мікробної культури Національної медичної академії 

післядипломної освіти імені П. Л. Шупика. 

Вивчення токсичності проводили відповідно до методик гострої 

токсичності за стандартом Пассіно і Сміта у ракоподібних D. magna та 

експрес-методом Прозоровського на дорослих двостатевих мишах  

(В. Б. Прозоровський, 1991). 

АОА ПХ in vitro вивчали на моделі ініціації утворення вільних 

радикалів: в умовах індукції супероксид-радикала та накопичення активних 

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

Для проведення дослідження оцінки захисту in vitro сперматозоїдів 

чоловіків різної фертильності від Н2О2-індукованого ОС у сперматозоїдах 

використано нативний матеріал – еякуляти фертильних чоловіків 

(Donnelly Е.Т. et a1., 1999). Для цього попередньо проводили оцінку 

показників стандартної спермограми за загальноприйнятими методиками 

відповідно до критеріїв ВООЗ. 
Утримання та роботу з тваринами проводили відповідно до 

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

 

Хемометричні дослідження 

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

Метою цього етапу дослідження є спрямований пошук у ряду похідних 

(2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот на основі раціонального дизайну, а 

саме структурної подібності до ряду інноваційних та відомих лікарських 

препаратів, прогнозування ймовірної біологічної дії БАР з низькою 

токсичністю і високою АБ та протираковою дією з використанням 

хемометричних методів. Комп’ютерний прогноз біологічної дії показав 

імовірність прояву протипухлинної, антивірусної, АБ, АО та 

цитопротекторної активності залежно від замісників хінолінового циклу і 

залишку меркаптокарбонової кислоти. 

Для пошуку потенційних БАР та синтезу відповідних сполук нами було 

розроблено комбінаторну бібліотеку і проведено хемометричні дослідження 

(2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних (180 сполук). Відібрано 

найбільш перспективні масиви сполук (81 сполука, табл.1) для подальшого 

синтезу та біологічних випробувань. Запропоновано препаративні методи 
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синтезу перспективних функціональних похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот (40 сполук). 

Уперше побудовано SAR та QSAR-моделі токсичності серед похідних 

(хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (гострої токсичності, АБ, протиракової 

активності) за допомогою OCHEM для прогнозування на основі різних 

методик машинного навчання та широкого спектру молекулярних 

дескрипторів. Розроблені моделі використано для прогнозування 

антимікробної дії щодо E. сoli, які продемонстрували хорошу стабільність, 

надійність та прогнозовану здатність. Ці характеристики перевірили 

зовнішньою валідацією (перехресною валідацією), підходами зовнішньої 

перевірки, а також синтезом та біологічним дослідженням нових сполук. 

Молекулярний докінг показав, що досліджені сполуки активні щодо Е. coli та 

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

амінокислотними залишками та йоном магнію в активному центрі ферменту. 

Використані моделі можуть бути реалізовані для прогнозування АБА нових 

сполук, які є можливими кандидатами для розробки нових антибактеріальних 

препаратів. 

Для проведення аналізу протиракової активності сполук використано 

рецептор-орієнтований віртуальний скринінг для колекції з 81 сполуки 

(табл.1). Докінг проводився в АТФ зв’язувальних сайтах протеїнкіназ СK2 та 

FGFR1 за допомогою програми Autodock 4.2. 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, які характерні для кіназних інгібіторів. Такі 

сполуки з високою долею вірогідності можуть бути інгібіторами відповідних 

протеїнкіназ. 
 

Синтез і фізико-хімічні властивості 

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

Важливим аспектом функціоналізації та хімічної модифікації є 

поєднання гетероциклу та карбонової кислоти, що надає необмежені 

можливості в синтезі БАР. Отже, метою цього етапу дослідження було 

опрацювання методів синтезу нових похідних  

(2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, вивчення їхніх структурних 

особливостей. 

Запропоновано препаративні методи синтезу найбільш перспективних 

функціональних похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, 

у 2-му положенні гетероциклу яких є замісник, а саме синтезовано кислоти, 

водорозчинні солі, естери (Хімія та біологічна активність 2(4)-тіохінолінів і 

9-тіоакридинів : монографія / О.А. Бражко, Л.О. Омельянчик,  

М.П. Завгородній, О.О. Мартиновський. Запоріжжя: ЗНУ, 2012. 236 с.).  
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       Таблиця 1 – Структура похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

 

 
 

 

№ Сполука* № Сполука № Сполука 

1* 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=H  

15* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=OCH3  

29* 

R'=C6H5 ; R''=H

OH

R

O

OH

O

 

2* 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=F  

16 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=OC2H5  

30* 

R'=C6H5; R''=F

OH

R

O

OH

O

 

3 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=OCH3  

17* 

O

OH

R'=CH3 ; R''=H

R

 

31* 

R'=C6H5; R''=OCH3

OH

R

O

OH

O

 

4 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=OC2H5 

18* 

O

OH

R'=CH3 ; R''=F

R

 

32 
R'=C6H5; R''=OC2H5

OH

R

O

OH

O

 

5* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=H  

19 

O

OH

R'=CH3 ; R''=OCH3

R

 
33 

R

O

OH

R'=CH3; R''=H

HCl

 

6* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=F  

20 

O

OH

R'=CH3 ; R''=OC2H5

R

 

34 
R

O

OH

R'=CH3; R''=F

HCl

 

7* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=OCH3  

21* 

O

OH

R'=C6H5; R''=H

R

 
35 

R

O

OH

R'=CH3; R''=OCH3

HCl

 

8 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=OC2H5 

22 

O

OH

R'=C6H5; R''=F

R

 

36 
R

O

OH

R'=CH3; R''=OC2H5

HCl

 

9* 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=H  

23* 

O

OH

R'=C6H5; R''=OCH3

R

 

37 

R'=CH3; R''=H

OH

R

O

OH

O

HCl

 

10 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=F  

24 

O

OH

R'=C6H5; R''=OC2H5

R

 

38 

R'=CH3; R''=F

OH

R

O

OH

O

HCl

 

11* 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=OCH3  

25* 

R'=CH3; R''=H

OH

R

O

OH

O

 

39 

R'=CH3 ; R''=OCH3

OH

R

O

OH

O

HCl

 

12 
R

O

OH

R'=CH3 ; R''=OC2H5  

26* 

R'=CH3; R''=F

OH

R

O

OH

O

 

40 

R'=CH3 ; R''=OC2H5

OH

R

O

OH

O

HCl

 

13 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=H  

27* 

R'=CH3 ; R''=OCH3

OH

R

O

OH

O

 

41 

R'=C6H5; R''=H

OH

R

O

OH

O

HCl

 

14* 
R

O

OH

R'=C6H5; R''=F  

28* 

R'=CH3 ; R''=OC2H5

OH

R

O

OH

O

 

42 

R'=C6H5; R''=F

OH

R

O

OH

O

HCl
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№ Сполука* № Сполука № Сполука 

43 

R'=C6H5; R''=OCH3

OH

R

O

OH

O

HCl

 

56* 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OC2H5  

69* 

R'=CH3; R''=H

ONa

R

O

ONa

O

 

44 

R'=C6H5; R''=OC2H5

OH

R

O

OH

O

HCl

 

57 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=H  

70* 

R'=CH3; R''=F

ONa

R

O

ONa

O

 

45* 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=H  

58 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=F  

71* 

R'=CH3 ; R''=OCH3

ONa

R

O

ONa

O

 

46 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=F  

59 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=OCH3  

72* 

R'=CH3 ; R''=OC2H5

ONa

R

O

ONa

O

 

47 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OCH3  

60 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=OC2H5  

73 

R'=C6H5 ; R''=H

ONa

R

O

ONa

O

 

48 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OC2H5  

61* 

O

ONa

R'=CH3 ; R''=H

R

 

74* 

R'=C6H5; R''=F

ONa

R

O

ONa

O

 

49 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=H  

62* 

O

ONa

R'=CH3 ; R''=F

R

 

75* 

R'=C6H5; R''=OCH3

ONa

R

O

ONa

O

 

50* 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=F  

63* 

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OCH3

R

 

76* 

 

51* 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=OCH3  

64 

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OC2H5

R

 

77* 

 

52 
R

O

ONa

R'=C6H5; R''=OC2H5  

65 

O

ONa

R'=C6H5; R''=H

R

 

78* 

 

53* 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=H  

66 

O

ONa

R'=C6H5; R''=F

R

 

79* 

 

54 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=F  

67* 

O

ONa

R'=C6H5; R''=OCH3

R

 

80 

 

55* 
R

O

ONa

R'=CH3 ; R''=OCH3  

68 

O

ONa

R'=C6H5; R''=OC2H5

R

 

81 

 

 

Примітка*: сполуки синтезовано за [О.А. Бражко та ін., 2012]. 
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Вивчення зв’язку між хімічною будовою та біологічною активністю 

в ряду похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

Наступний етап роботи полягав у тому, що на основі отриманих 

результатів in silico (віртуального скринінгу та QSAR аналізу) визначити 

чинники, які впливають на рівень токсичної дії серед похідних  

(хінолін-4-ілсульфаніл)карбонових кислот та отримати найбільш 

перспективні сполуки. 

Установлено, що досліджені речовини з метилом у 2-му положенні 

хінолінового циклу та залишком пропанової кислоти в 4-му виявили 

токсичний вплив щодо E. coli (ATCC) та її мультирезистентних штамів, що 

підтвердило результати обчислювального аналізу. 

Відповідно до експериментальних результатів ці сполуки мають певний 

рівень АБА при вмісті ПХ 10 мкМ. Сполуки 1, 9, 17, 80 показали високу 

активність щодо E. coli ATCC 25922 з діаметром зон інгібування 16-21 мм. 

Серед ПХ сполуки 1, 9, 17 виявили високу АБ дію (зони інгібування 17-18 

мм) щодо клінічного ізоляту Е. coli AMPR. 

Крім того, похідні 1, 9 та 17 показали АБА 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, 80. 

Результати, отримані щодо сполук, активних проти гемолітичних штамів E. 

coli, мали важливе значення, оскільки гемолітичний штам E. coli належить до 

ентерогеморагічної групи і вважається найбільш небезпечнішим типом серед 

різновидів Escherichia. Молекулярний докінг сполук показав, 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 ферменту (рис.1). 
 

  
 

Рис. 1 – Молекулярний докінг похідних  

(2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот щодо ДНК-гірази 

штамів E. coli.  
 

Сполуки 9, 17 з найвищим рівнем дії щодо Е. coli утворюють найбільш 

стійкі лігандно-білкові комплекси з ΔG = –8,66, –7,84 ккал/моль. Утворення 

стійких комплексів добре корелює з рівнем їхньої дії щодо Е. coli. Хінолінова 
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група ліганду (L) утворює гідрофобні зв’язки (світло-фіолетовий), а 

карбоксильна група – водневий (зелений) та електростатичну взаємодію 

(помаранчевий) з амінокислотами в активному центрі GyrB. Каталітичний йон 

магнію (темно-фіолетовий) утворює взаємодію метал-L та електростатичну 

взаємодію з L (рис.2). 
 

 
 

Рис. 2 – Молекулярне стикування сполуки 17 (зелене) у ділянці  

ДНК-гірази В (GyrB) (код PDB 4WUB). 

 

Отже, варто зазначити активність ПХ, які виявляли високі АБ 

властивості відносно майже всіх досліджених штамів E. сoli. Також слід 

підкреслити, що сполуки 1, 9 та 17 мали високу АБ дію проти штаму E. coli 

AMPR. 

Аналіз токсичної дії залежно від хімічної будови сполук виявив деякі 

закономірності «хімічна структура - токсична дія». Так, присутність метилу в 

2-му положенні хінолінового циклу та залишку оцтової кислоти загалом 

підвищувала токсичну дію. 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 Daphnia magna. ПХ 1, 76, 78 показали значення LD50 від 15,85 

до 72,31 мг/л, що можуть вважатися помірно токсичними. Сполуки 9, 17, 25 

віднесено до практично нешкідливих, оскільки всі вони мають значення 

LD50>100 мг/л (граничне випробування). Найбільш токсичною речовиною 

визначено похідне хіноліну 80 (LD50 = 5,04 мг/л). 

Досліджено гостру токсичність на мишах. У результаті проведення 

експериментальних досліджень вивчено токсичність 4-тіохінолінів залежно 

від присутності/відсутності у молекулах тих або інших функціональних груп. 

Значна кількість водорозчинних форм досліджених сполук (солі) є більш 

токсичними (у 1,3 – 1,5 рази). 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). Найменш токсичні – 2-((гетерил)тіо)сукцинати (26-31,  
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ЛД50  1000 мг/кг). Заміна метилу на фенільний радикал у 2-у положенні 

хіноліну у більшості ПХ призвело до зменшення токсичності. 

З’ясовано, що цей ряд ПХ є перспективним молекулярним каркасом для 

дизайну потенційних протиракових агентів. 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 

характеризується досить високою селективністю щодо лінії раку HOP-92 – 

(40,89%), загалом пригнічує ріст тільки 9 ліній раку (МА – 5,78-40,89%). Менш 

ефективним проявив себе 3-(6-метокси-2-фенілхінолін-4-іл)пропаноат (23), 

який виявився ефективним 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). Необхідно вказати на селективну чутливість клітинних 

ліній до речовин, що тестувалися. 

Дослідження імунотропної дії показало, що більшість ПХ не впливають 

на фагоцитарну активність нейтрофілів. Наявність метилу в 2-му положенні 

хінолінового фрагмента та відсутність замісників у 6-му інгібувало 

фагоцитарну активність. Найбільший негативний вплив на показники 

фагоцитозу мали (2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинат (25) та його натрієва сіль 

(69), а введення фенілу в 2-ге положення хіноліну підвищувало фагоцитарну 

активність сполук порівняно з контролем. 

Важливий етапом експериментальних випробувань похідних  

(2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот було вивчення їхніх потенційних АО 

властивостей in vitro, що прогнозувалось віртуальними дослідженнями. 

Активними антиоксидантами виявилися сполуки з електронодонорними 

групами (метокси-, етокси-) та атомом флуору в 6-му положенні хінолінового 

циклу, які за дією перевершують незаміщені аналоги похідних  

(хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот, а також референс-препарати 

(Ацетилцистеїн, Тіотриазолін, Емоксипін). Установлено, що досліджені ПХ в 

умовах генерації ВРО набувають властивостей «пасток» супероксид-аніона у 

водній фазі. 

Одним із чинників, що здатні знижувати чоловічу фертильність, є 

гіперпродукція активних форм кисню (АФК). Концентрація невеликої 

кількості АФК у спермі відіграє фізіологічну роль у регулюванні її нормальних 

функцій, тоді як високі рівні при ОС чинять негативний вплив на функції та 

життєздатність сперматозоїдів. Наявність АФК у спермі в надлишку може 

ініціювати патологічні зміни сперматозоїдів, спричиняючи окисне 

пошкодження клітинних мембран, білків і ДНК. 

Уведення в 6-те положення хінолінового циклу етоксигрупи або атома 

флуору, в 2-ге – фенільного замісника, в 4-те – залишку меркаптосукцинатної 

кислоти призвело до підвищення захисної дії щодо сперматозоїдів чоловіків в 

умовах Н2О2-індукованого ОС. Найбільш активними виявились  

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

2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-ілтіо)сукцинат (30) (рис.3), які в ході 

експерименту за активністю значно перевершували препарати порівняння. 
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Рис. 3 – Вплив ПХ на рухливість сперматозоїдів чоловіків в умовах 

Н2О2-індукованого ОС 
 

Після проведених комплексних хемометричних та експериментальних 

досліджень біологічних властивостей (2-метил(феніл)-6-R-хінолін-4-

ілсульфаніл)карбонових кислот та їх похідних запропоновано 3 активні 

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 (рис.4). 

                   
 

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 
 

Рис.4 – Структури активних сполук (hit-compounds). 
 

Для перспективних відносно нешкідливих (VI клас токсичності) 

антиоксидантів із комплексним механізмом дії –  

2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)- (28) та 2-(2-феніл-6-флуорохінолін-4-

ілтіо)сукцинатів (30) – розроблено препаративні методи синтезу. Ці речовини 

за АО дією перевершують стандартний аналог-препарат (Емоксипін) на  

10-30%. 

В умовах Н2О2-індукованого ОС сполука 30 виявила високу захисну дію 

щодо сперматозоїдів чоловіків (рис.5), що було досліджено за 15 показниками 

спермограми. За такими важливими показниками, як рухливість та 

життєздатність вона перевищувала препарати порівняння на 35-40%. 
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Рис. 5 – Сперматозоїди інтактної групи (А), з Н2О2 (Б, окисний стрес-

контроль), додавання вітаміну С (В) і сполука 30 (Г) через 2 год експерименту 
 

Це свідчить про перспективність створення на основі  

2-((гетерил)тіо)сукцинатів засобів із захисною дією щодо сперматозоїдів 

чоловіків. 
 

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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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 
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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 40 

сполук 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 

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.  

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. 
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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, 40 compounds 

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. 
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