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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

 

АОА – антиоксидантна активність 

АРА – антирадикальна активність 

АТФ – аденозинотрифосфатна кислота 

АФГ – альдегідофенілгідразон 

АФК – активні форми кисню 

АЦЦ – ацетилцистеїн 

БМСХ – 6-бромо-2-метил-4-сульфанілхіноліни 

ВР – вільні радикали 

ВРО – вільнорадикальне окиснення 

ГПР – глутатіонпероксидаза  

ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу 

КФГ – карбонілфенілгідразон 

МДА – малоновий діальдегід 

ОМП – окиснювальна модифікація протеїнів 

ПТСР – посттравматичний синдром 

СОД –  супероксиддисмутаза 

ТБК – 2-тіобарбітурова кислота 

ТК – триєнкетони 

ТШХ – тонкошарова хроматографія 

ФАР – фізіологічно активні речовини 

ЦНС – центральна нервова система 

NMDA – N-метил-D-аспартатні-рецептори 

PASS – Prediction Activity Spectra for Substances 

QSAR – Quantitative Structure – Activity Relationship 
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ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. У пошуку та створенні нових біорегуляторів, а 

серед них і ефективних лікарських препаратів селективної дії, переважає 

спрямований підхід, коли хімічні сполуки тестуються на невелику кількість 

певних видів біологічної активності і виявлені базові структури надалі 

оптимізуються. Як базову структуру для пошуку потенційних фізіологічно 

активних речовин (ФАР) було обрано азагетероциклічну систему хіноліну, 

що є основою багатьох природних і синтетичних лікарських препаратів та 

широко застосовуються у медицині як антималярійні й антимікробні засоби. 

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

широким спектром дії. Вони мають фунгіцидну, цитостатичну і 

протипаразитарну активність, є пестицидами, барвниками, комплексонами. У 

зв'язку з цим вони є предметом уваги науковців та дослідників в процесі 

пошуку ФАР. 

Значний інтерес становить поєднання в одній молекулі гетероциклу 

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

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

та є перспективними для хімії, біології й фармакології. Враховуючи 

викладене, проведення віртуального скринінгу та синтез похідних 2-метил-

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

перетворень і біологічних властивостей цих сполук визначають актуальність 

роботи. 

Дисертація є продовженням циклу праць науковців Запорізького 

національного університету, присвячених похідним, що поєднують у своїй 

структурі азотовмісний гетероцикл та ендогенні тіоли або кислоти (цистеїн, 

цистеамін, лактат тощо). 

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

Дисертація виконана в межах тематичних планів Запорізького національного 

університету (держбюджетні теми: “Створення біологічно активних речовин 
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на основі N- та S-заміщених шестичленних азотовмісних гетероциклів”, 

№ держреєстрації 0212U003062, “Створення біологічно активних речовин на 

основі S-заміщених ендогенних сульфуровмісних сполук”, № держреєстрації 

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

Метою дослідження є пошук ефективних біорегуляторів-нейропро-

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

карбонових кислот, встановлення залежності між хімічною будовою й 

біологічною дією, вивчення впливу природи меркаптокарбонової кислоти та 

замісників у хіноліновому циклі на прояв біологічної активності й 

токсичність.  

Реалізацію поставленої мети уможливлює виконання таких завдань: 

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

ілтіо)карбонових кислот і провести прогнозування біологічної активності до-

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

аналізу на предмет їх можливого біологічного потенціалу; 

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

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

властивості й перспективні види біологічної активності; 

– експериментально дослідити токсикологічний вплив речовин на різні 

таксономічні групи та прогнозований спектр їхньої біологічної дії, що 

включає вивчення таких видів активності, як: гостра токсичність, 

антирадикальна та антиоксидантна активність на моделях in vitro, 

протимікробна, аналгетична дія та діуретична активність; 

– виявити сполуки-лідери та провести їх поглиблене дослідження щодо 

специфічного виду біологічної дії; 

– провести порівняльний аналіз прогнозованого та експериментального 

дослідження біологічної активності, встановити залежність біологічної дії 

синтезованих сполук від їхньої хімічної структури. 

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

тіо)карбонових кислот. 
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Предмет дослідження – пошук нових високоефективних та 

нетоксичних ФАР з антиоксидантною, нейропротекторною, аналгетичною, 

антимікробною, діуретичною активністю в ряду 2-метил(феніл)заміщених 

(хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. 

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

аналіз, хімічний синтез, біологічні та біохімічні методи (дослідження 

токсичної дії, антимікробної активності, аналгетичної, діуретичної дії, 

антиоксидантної активності (АОА) in vitro, стану антиоксидантної (АО) 

системи захисту клітин нейроцитів щурів), фізико-хімічні методи 

(елементний аналіз, ТШХ, ПМР-спектроскопія, хромато-мас-спектрометрія). 

Статистичну обробку отриманих результатів проведено за допомогою пакету 

стандартних комп'ютерних програм SPSS та МS Excell. 

Наукова новизна отриманих результатів. Здійснено прогноз 

біологічної активності нових похідних хіноліну за допомогою комп’ютерної 

програми PASS. QSAR-аналіз виявив найбільш перспективні біорегулятори 

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

Уперше серед 4-тіопохідних хіноліну знайдено низку відносно нешкід-

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

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

сприяє значному зменшенню (у 5-10 разів) токсичності. 

В єдиній експериментальній постановці in vitro на 6-ти моделях 

ініціації вільнорадикального окиснення (ВРО) проведено вивчення 

антирадикальної (АРА) й АОА похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. 

Механізм АО дії вивчених сполук зумовлений їхньою здатністю реагувати з 

активними формами кисню (АФК) – виявляти властивості “пасток” для 

супероксид-радикалу (СОР) у водній фазі, перехоплювати гідроксил-радикал 

у гетерогенних системах, гальмувати утворення пероксидів та активних форм 

оксиду азоту, процеси окисної модифікації протеїнів (ОМП). Встановлено, 

що АОА досліджених сполук підвищується внаслідок введення до 
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хінолінового циклу 5,8-диметоксигруп та електроноакцепторних груп у 

карбоновий ланцюг меркаптокарбонової кислоти. 

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

демонстровано, що похідні (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот виявляють 

АО й нейропротекторну дію щодо ферментів АО захисту в тканинах 

головного мозку. Досліджені сполуки зменшують вміст продуктів ВРО, 

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

деструкції нейронів. 

Наукова новизна підтверджена патентом на винахід та 2-ма патентами 

на корисну модель. 

Практичне значення одержаних результатів. Виявлено перспективні 

біорегулятори для створення нових лікарських та ветеринарних препаратів з 

аналгетичною, діуретичною, АОА, нейропротекторною дією. Порівняльний 

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

експериментальних біологічних досліджень дав можливість поповнити банк 

пам’яті комп’ютерних програм новими дескрипторними центрами. 

Проведено вивчення специфічної активності потенційного 

біорегулятора-нейропротектора з комплексним механізмом дії – динатрієвої 

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

властиві виражені АОА, аналгетична, діуретична та церебропротекторна дії. 

Встановлена залежність між хімічною будовою та біологічною активністю 2-

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

проводити скерований молекулярний дизайн та вести цілеспрямоване 

конструювання нових ФАР з очікуваними видами біологічної дії в цьому 

ряду, що може бути використано в подальших дослідженнях науковцями, які 

працюють у галузі органічного й фармацевтичного синтезу та біологічних 

досліджень. 

Результати роботи впроваджено в науково-дослідний та учбовий 

процес кафедри технології біологічно активних сполук, фармації та 

біотехнології Національного університету «Львівська політехніка», 
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органічної і біоорганічної хімії Запорізького державного медичного 

університету, кафедр хімії, імунології та біохімії Запорізького національного 

університету, клініко-біохімічної лабораторії ДП ЗМКБ «Івченко-Прогрес». 

Особистий внесок здобувача полягає в самостійному виконанні 

всього обсягу експериментальної частини дослідження, у статистичній 

обробці матеріалів, аналізі й узагальненні отриманих даних. Дисертант брала 

участь у синтезі 2-метил(феніл)заміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових 

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

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

Зокрема, дослідження нейропротекторної та АОА in vitro здійснювалося 

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

медичної рецептури ЗДМУ), АОА методом імпульсної вольтамперометрії 

спільно з д.х.н., проф. Г.С. Шаповал (Інститут біоорганічної хімії та 

нафтохімії НАН України). 

Апробація результатів дисертації. Результати дослідження допо-

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

Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів, аспірантів та 

молодих учених «Актуальні проблеми та перспективи розвитку природничих 

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

конференції студентів та молодих учених «Актуальні проблеми та 

перспективи розвитку природничих наук» (Запоріжжя, 2010, 2011), III, IV та 

VI Університетській науково-практичній конференції студентів та молодих 

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

конференції «Биологически активные вещества: фундаментальные и 

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

III Міжнародній науково-практичній конференції, присвяченій 25-річчю 

біологічного факультету (Запоріжжя, 2012), Міжнародній науково-

практичній конференції «Біологічно активні речовини і матеріали: 

фундаментальні та прикладні питання отримання та застосування» (Новий 

Світ, 2013), XXIII Українській конференції з органічної хімії, присвяченій 95-
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річчю НАН України (Чернівці, 2013), II Міжнародній науково-технiчній 

конференції «Сучасні проблеми фізики, хімії та біології» (Севастополь, 

2013), IV Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні проблеми 

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

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

заснування Одеського національного університету ім. І.І. Мечникова (Одеса, 

2015). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 25 праць, у тому 

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

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

метричних базах даних) та 16 тез доповідей. 

Структура й обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, 

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

використаних джерел та додатків. Дисертаційна робота викладена на 242 

сторінках (обсяг основного тексту - 189), проілюстрована 10 схемами, 27 

таблицями та 46 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ПОХІДНИХ ХІНОЛІНУ 

 

 

Виключне значення для пошуку нових високоефективних та 

малотоксичних біорегуляторів мають азотовмісні гетероцикли. Належне 

місце серед цих гетероциклічних систем посідає шестичленний ароматичний 

гетероцикл – хінолін. Різноманітні похідні хіноліну знаходять застосування 

як у якості синтонів в органічному синтезі та молекулярному дизайні, так і 

ефективних біологічно активних сполук. Препаратам на основі хіноліну 

належить важливе місце в сучасному арсеналі антибактеріальних 

хіміотерапевтичних препаратів. Похідні цього азотовмісного гетероциклу 

також проявляють протипухлинну, аналгетичну, жарознижувальну, 

нейротропну дії, вони є ефективними імуномодуляторами тощо. Крім того, 

похідні хіноліну використовуються як ветеринарні препарати, пестициди, 

барвники, аналітичні реагенти [1-11]. 

Гетероциклічна система хіноліну є синтоном для створення багатьох 

різноманітних за дією ФАР. Серед заміщених хіноліну найбільш відомі 

нітрогено- (2- і 4-амінохіноліни) та оксигеновмісні (8-гідроксихіноліни і 

хінолони-4) похідні [1, 7, 8]. Менш досліджені сульфуровмісні деривати. 

Останнім часом проведено систематичні дослідження похідних 

(хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот [12-82]. В першу чергу досліджено 

методи синтезу, фізико-хімічні та біологічні властивості 6-галогено- та 6-

алкоксизаміщених хінолінів. Вони зарекомендували себе як потенційні 

біорегулятори з різноманітними видами біодії. 

Похідні (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот проявили себе як ефективні 

“пастки” ВР, інгібітори процесів ВРО ліпідів і виявили АРА, АОА, 

антигіпоксичну, цито- та радіопротекторну дії [2, 5, 12-17, 26-35, 41-45, 48, 

63, 66, 70, 76, 77]. Уведення галогенів у 6-е положення хінолінового циклу 
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призвело до підвищення ліпофільності молекул S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-

цистеїнів та їх структурних аналогів і деякого зростання токсичності (гострої 

токсичності, фітотоксичності, антибактеріальної дії) та появі нових видів 

біологічної активності (аналгетичної, рістрегуляторної, протипухлинної) [3, 

5, 12, 81]. 8-Алкокси- та 5,8-діалкоксизаміщені мало вивчено [15, 55, 66], а 

похідні 6-бромо-4-тіохінолінів досліджено недостатньо. 

Обмеженість у науковій літературі досліджень з цього питання і стало 

основною причиною для вивчення похідних 6-бромо-, 8-метокси- та 5,8-

диметоксизаміщених (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот як потенційних 

біорегуляторів з різноманітними видами біологічної дії. 

 

 

1.1 Гетероциклічна система хіноліну – синтон для створення біологічно 

активних речовин 

 

Хінолін був вперше виділений Ф. Рунге в 1834 році з кам’яновугільного 

дьогтю [83]. Він також отриманий при деструктивній перегонці нафти, 

сланцевого дьогтю і тютюну, а також багатьма синтетичними засобами. Має 

наступну структуру (рис. 1.1). 

N
1

2

3

45

6

7

8  

Рис. 1.1 Структура хіноліну 

 

Будова хіноліну була доведена встановленням елементного складу і 

визначенням хімічних властивостей самої основи, деградаційним 

закисанням, включаючи озоноліз, реакціями розмикання циклу. Також 

важливу роль зіграло вивчення відповідних реакцій ізомеризації і 

властивостей простих похідних хіноліну. У подальшому структура хіноліну 
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була підтверджена рентгеноструктурним аналізом і спектральними 

засобами, частково УФ-спектром [84]. 

Хінолін та його деривати здатні до добре відомих для бензену і 

піридину реакцій, модифікованих тільки присутністю другого кільця у якості 

замісника. Електрофільні реагенти, які легше реагують з бензеном ніж з 

піридином, атакують бензольну половину молекули хіноліну. Активними 

положеннями в реакціях заміщення є положення 5 і 8. 

При дії нуклеофільних реагентів заміщення відбувається у 

піридиновому кільці. Активними положеннями в таких реакціях заміщення 

будуть електронодефіцитні положення 2 і 4 (рис. 1.2). 

 

Рис. 1.2 Ефективні заряди хіноліну 

 

В природі похідні хіноліну відомі в еукаріотах. Так, в рослинах вони 

існують у якості вторинних метаболітів – алкалоїдів [85]. З відкриттям 

алкалоїдів цинхона, котрі являють собою хінолінові основи, а саме цинхонін 

та хінін, почався розвиток хімії похідних хіноліну [86]. 

Крім того, вони відносно недавно знайдені в організмах тварин як 

продукти метаболізму незамінної амінокислоти – триптофану. Кінуренова 

кислота (KYNA) – один із продуктів нормального метаболізму L-

триптофану, нейроактивна речовина. Виявляє антиексайтотоксичні та 

антиконвульсантні властивості, за механізмом дії – антагоніст збуджуючих 

нейрорецепторів. Завдяки вказаним властивостям може використовуватись 

при терапії нейрологічних патологій. В свою чергу, підвищена концентрація 

KYNA в організмі є симптомом ряду патологічних станів [87]. 
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Рис. 1.3 Структура кінуренової кислоти 

 

В організмі кінуренова кислота безпосередньо синтезується з L-

кінуреніна в реакції, що каталізується ферментом кінуренін-оксоглутарат 

трансаміназою. 

KYNA найбільш активно діє на три рецептори: 

- як неконкурентний антагоніст гліцинового сайту NMDA-рецептора; 

- як антагоніст субодиниці α7 нікотинового ацетилхолінового 

рецептора [88, 89]; 

- як ліганд метаботропного рецептора GPR35 [90]. 

Окрім того, кінуренова кислота здатна зв'язуватися з субодиницею 

GluR2 АМРА-рецептора, виявляючи при цьому властивості слабкого 

конкурентного антагоніста [91]. 

Висока концентрація KYNA в організмі спостерігається при кліщовому 

енцефаліті, шизофренії та розладах, пов'язаних з інфікуванням ВІЛ. В усіх 

цих випадках підвищення концентрації речовини в організмі 

супроводжується розвитком психопатичних симптомів. 

Механізми, що включають підвищений рівень KYNA в мозку, були 

запропоновані для пояснення розвитку шизофренії: основним механізмом дії 

в цій гіпотезі є вплив речовини на допамінову сигнальну систему в 

середньому мозку. Згідно з даною гіпотезою, впливаючи одночасно на 

активність допамінової системи та NMDA-рецептори, каїнова кислота 

поєднує допамінову та глутаматну теорії генезису шизофренії [92-94]. Також 

висока концентрація KYNA в сечі може бути ознакою деяких типів розладу 

метаболізму, наприклад піроксидинового дефіциту або дефіциту ферменту 

кінуренінази. 
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При зниженні концентрації кінуренової кислоти в мозку 

піддослідних мишей тварини демонструють значне покращення когнітивних 

функцій [87-94]. 

Гетероциклічна система хіноліну являє собою основу не тільки 

багатьох природних ФАР, а і синтетичних, що володіють різноманітними 

видами антибактеріальної, фунгістатичної та фармакологічної дії. Похідні 

хіноліну широко використовуються як препарати у медичній та ветеринарній 

практиці, а також відомі, як пестициди та аналітичні реагенти. 

В літературі відомо більше 100 лікарських засобів похідних хіноліну. 

Вони поділяють на такі фармакологічні групи: а) антималярійні препарати, б) 

антисептики та антипротозойні препарати, в) органотропні препарати, г) інші 

[95]. 

Хінолінові алкалоїди стали базою для створення антималярійних 

засобів. Хінін розглядається в якості шизотропного препарату, котрий діє на 

безстатеві еритроцитарні форми всіх видів малярійних плазмодіїв. На 

гамонти й тканеві (екзоритроцитарні) форми збудників хінін дії не проявляє. 

Хінін також пригнічує ЦНС, знижує збудливість серцевого м'яза, збуджує 

мускулатуру матки та посилює її скорочення [96]. З уведенням більш важких 

алкілів в алкоксигрупу в 6-му положенні хіноліну посилюється 

місцевоанестезуюча дія, але збільшується також і токсичність. Встановлено, 

що похідні 4-амінохіноліну (хінгамін, гідроксохлорін, галохін) подібно до 

хініну проявляють шизотропну дію, а похідні 8-амінохіноліну (плазмоцид, 

хіноцид, примахін) ― гаметотропну дію. 

Серед антималярійних препаратів похідних хіноліну особливий інтерес 

викликає хінгамін (делагіл, хлорохін, резохін). Хінгамін чинить шизотоцидну 

дію і швидко викликає смерть безстатевих еритроцитарних форм усіх видів 

малярійного плазмодія. Препарат дає також гамонтоцидний ефект. Одним з 

можливих механізмів дії антималярійних препаратів є підвищення pН 

цитоплазми, що у свою чергу впливає на перетворення антигенів у 

макрофагах. Крім того, антималярійні препарати пригнічують синтез 
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інтерлейкіна (ІЛ-1), експресію ІЛ-2 рецепторів та індуковане ІЛ-1 

руйнування хряща. Іншою стороною їхньої дії є ослаблення агрегації й 

адгезії тромбоцитів. 

4-Амінохінолінові препарати переважно імунодепресивної дії – головні 

представники засобів довготривалої дії у ревматології. Механізм лікувальної 

дії амінохінолінових препаратів цілком не розкритий. Клінічний досвід 

показує, що хінолінові похідні (хлорохін, гідроксихлорохін та ін.) виявляють 

свій лікувальний ефект після тривалого застосування і не діють на 

швидкоперебігаючі запальні реакції. Імунодепресивний ефект хлорохіна у 

процесі тривалого лікування розглядається як наслідок загальної 

антипроліферативної дії препарату зі значним пригніченням 

імунокомпетентних клітин. Визнається вплив хлорохіну на запальний процес 

унаслідок зниження синтезу АТФ, яка йде на біоенергетичне забезпечення 

запалення, що призводить до загибелі клітин. 

Препарати групи похідних 4- та 8-гідроксихінолінів є галоїдо- та 

нітропохідними хіноліну. Вони діють, головним чином, на грамнегативну 

флору, а також чинять антипротозойну дію (дизентерійна амеба, лямблії, 

трихомонади, балантидії). Не дивлячись на різну хімічну будову і склад, 

препарати цієї групи характеризуються відсутністю перехресної стійкості з 

антибіотиками [1]. 

Високу антибактеріальну, антипаразитарну та протигрибкову дію 

мають похідні 8-гідроксихіноліну, що обумовлює використання цих 

препаратів як хіміотерапевтичних та антисептичних засобів. Добре відомі 

сполуки, що містять атоми хлору, брому, йоду в положенні 5 та 7 

хінолінового ядра (ентеросептол, хлорохінальдол). Слід зазначити, що серед 

похідних хіноліну, які мають антимікробну, антивірусну, фунгіцидну дію, 

найбільш розповсюдженим у медичній і ветеринарній практиці є хінозол, 

хініофон, амінохінол, ентеросептол. Серед похідних даного класу були 

знайдені препарати, що впливають на амінооксидазу сироватки крові, 

активність якої порушується в умовах різних патологічних станів організму 
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(термічного опіку, хронічного цирозу печінки та фіброзу, певних 

гінекологічних захворювань) [83, 85, 86]. Препарат ентеросептол активний по 

відношенню до кишкової палички, гнилісних бактерій, збудників амебної та 

бацилярної дизентерії. Практично не всмоктується зі шлунково-кишкового 

тракту, тому створюється висока концентрація його в кишечнику, що 

використовується в хірургічній практиці для стерилізації кишечнику перед 

операціями. Виділяються гідроксихіноліни нирками в активному стані, що 

використовується при лікуванні захворювань сечовидільної системи [1, 4, 5]. 

Нітроксолін (5-НОК) є найменш токсичним препаратом у порівнянні з 

іншими гідроксихінолінами. Він володіє широким спектром дії по 

відношенню до грампозитивних (St. aureus, Enterococcus, Diplococcus, 

Corinebacterium) та грамнегативних (Ps. vulgaris, Salmonella, Shigella) 

збудників інфекцій, а також грибків (Саndida albicans). 5-НОК діє на всіх 

збудників інфекцій урогенітальних шляхів і тому є одним з ефективних 

уросептичних засобів [1, 9]. 

Сполуки групи фторохінолонів є активними антибактеріальними 

засобами. Особливо активні сполуки, які мають у положенні 7 хінолінового 

ядра незаміщений або заміщений піперазиновий цикл, а в положенні 6 – атом 

фтору. Вони ефективні не тільки при інфекції сечових шляхів, але і при 

багатьох інших інфекційних захворюваннях. Встановлена ефективність 

фторохінолонів (офлоксацина, ципрофлоксацина та ін.) при мікобактеріозах, 

у тому числі при туберкульозі. 

Усі хінолони сильно діють на аеробні грамнегативні бактерії. Вони 

ефективні по відношенню до Pseudomonas aeruginosa, але менш активні по 

відношенню до грампозитивних бактерій. Більшість штамів стафілококів 

чутливі до хінолінів; стрептококи більш стійкіші. По відношенню до 

анаеробних бактерій фторохінолони менш активні. Велика робота 

проводиться по пошуку нових фторохінолонів, особливо ди- та 

трифторованих, для використання в медичній практиці [97-106]. 

 



  19

Рис. 1.4 Структура фторохінолонів 

 

Згідно з літературними даними у перспективі для профілактики й 

лікування гнійних ускладнень заслуговує на увагу препарат хінооксикам, 

який є похідним хіноліну. Цей препарат виявляє високу антибактеріальну, 

антиоксидантну та анестезуючу активність [96]. 

Стосовно гноєтворних коків високоефективними є основи Шіффа [84]. 

Відзначена певна антимікробна активність похідних хіноліну з 

карбонільними групами та їх гетероциклічних аналогів по відношенню до 

патогенних і умовно патогенних збудників гнійно-запальних захворювань 

[47]. У роботі [107] зроблений висновок, що у великих конденсованих 

системах, що мають достатньо плоску поверхню молекули, обмежуючим 

антибактеріальну активність фактором є катіонна іонізація. В менш складних 

системах (наприклад, у похідних хіноліну) додатковим ліміт-фактором є 

мінімальна величина площини поверхні молекули. Звідси виникає 

можливість створення активних антибактеріальних молекул хіноліну шляхом 

уведення груп, які збільшують загальний розмір площі поверхні молекул, що 

й було доведено експериментально. Уведення плоскої стирильної групи в 

неактивну молекулу 4-амінохіноліну в положення 2 призводить до появи 

високої активності [107]. 

Безліч нових ефектів виявлено у похідних хіноліну – 

фотопротективний, протизапальний, імуномодулюючий, антиоксидантний, 
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антимікробний, антипроліферативний, антиагрегаційний, гіполіпідемічний 

і гіпоглікемічний [11, 12, 29, 33, 45]. 

Четвертинні солі хінолінів виявляють реакційну здатність і є 

напівпродуктами для синтезу біологічно активних препаратів. В результаті 

взаємодії солей хіноліну з ароматичними альдегідами були отримані 

хіностирилові барвники. Доведена висока активність деяких 

стирилохінолінових сполук по відношенню до гноєтворних коків, а заміна 

радикалу водню на групу NH2 чи N(CH3)2 в їх молекулі підвищує цю 

активність [108]. З іншого боку, завдяки переміщенню аміногрупи з 

положення 6 у положення 4 хінолінового ядра зменшується активність 

сполук до ентеробактерій [6]. 

В роботах [85, 108] вивчена активність і можливий механізм дії нового 

класу похідних хіноліну – хіноацетильованих цукрів. Вони мають помітний 

вплив на гноєтворні коки, ентеро- та коринебактерії, дріжджеподібні гриби і, 

що особливо важливо, дуже активні до полірезистентних у відношенні 

діючих хіміотерапевтичних препаратів форм мікроорганізмів. Було показано, 

що дія хіноглікозидів на клітини прокаріот проявляється, перш за все, в 

руйнуванні ліпополісахаридних структур і деструкції клітинної стінки, лізисі 

протопластів, змінах проникності мембран для низькомолекулярних сполук, 

у впливі на ключові процеси дихання й окислювального фосфорилювання. 

Великий інтерес викликає виявлення у хінолінів здатності впливати на 

моноамінооксидазу, холінацетилтрансферазу [86], діяти нейролептично, 

транквілізуючи, антидепресивно [6], у зв’язку з тим, що лікувальна практика 

до цього часу не володіє психотропними препаратами хінолінової структури. 

В останній час серед похідних хіноліну знайдені речовини, які 

володіють аналгетичною, протизапальною, а також антибластичною дією. 

Вони досить активні по відношенню до різноманітних вірусів [1, 109-117]. 

Серед інших препаратів групи хіноліну необхідно зазначити ди-[2-

(хіноліній)-етил]сукцинат дійодид або хінотилін. Він володіє 

антагоністичною дією при нервово-м’язовому блоці, що викликається 
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антидеполяризуючими курареподібними препаратами (d-тубокурарином) 

[108]. Препарати хіноліну раціонально комбінувати із саліцилатами та 

кортикостероїдами. 

Цинхофен (атофан) є антиподагричним засобом – сприяє переходу 

сечової кислоти з тканин у кров, посилює виведення її нирками і збільшує 

секрецію жовчі та шлункового соку. Атофан має також аналгетичну, 

жарознижуючу та протизапальну дію. Недоліком його є велика токсичність 

[114]. 

Для місцевої анестезії використовується совкаїн, котрий більш 

активний, ніж новокаїн в 15–20 раз і довше діє. Разом із тим, він досить 

токсичний (в 15–20 разів) ніж новокаїн, та в 5 разів ніж кокаїн, повільно 

виводиться з організму, тому використовується для проведення 

спинномозкових анестезій [118]. 

Стирилхіноліни, котрі представляють собою продукт конденсації 

бензальдегіду з 2- або 4-метилхіноліном, є об’єктом інтенсивного 

дослідження в якості потенційних протипухлинних засобів для лікування 

лейкемії [110]. 

 

 

1.2 Методи синтезу 4-тіохінолінів, (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

та їх похідних 

 

Для отримання 4-заміщених хіноліну використовують методи синтезу 

як з негетероциклічних попередників, так із гетероциклічних систем. 

Для синтезу хіноліну з негетероциклічних попередників відомі 

декілька методів [119-126]. У всіх методах вихідними речовинами є похідні 

бензену (рис.1.5). 
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Рис.1.5 Методи синтезу хінолінової системи 

Одним з найпоширеніших є синтез за I типом, який полягає у 

взаємодії ароматичного аміну, у молекулі якого є принаймні одне вільне 

орто-положення, із будь-яким реагентом або реагентами, що надають атоми 

карбону, потрібні для завершення будови піридинового кільця. У ролі таких 

реагентів виступають α,β-ненасичені альдегіди та їх похідні, які одержують 

окисненням похідних гліцерину у присутності сульфатної кислоти (метод 

Скраупа) або конденсацією різних аліфатичних альдегідів (метод Дьобнера-

Мілера) [124]; також це можуть бути β-дикарбонільні сполуки - 

ацетооцтовий естер (метод Конрада – Лімпаха) [123, 126-128]. Циклізацію 

здійснюють в умовах термолізу (250-350оС), у високо киплячих інертних 

розчинниках - нітробензені [123], дифенілоксиді [124], краще – в атмосфері 

азоту або в присутності кислотних реагентів – концентрованої сульфатної, 

поліфосфатної або хлоридної кислот [120, 122, 124]. 

Одним із найбільш поширених методів є метод синтезу Конрада – 

Лімпаха (схема 1.1). Цим методом отримують 4-заміщені хіноліну. Синтез 

ґрунтується на взаємодії ароматичного аміну (1.1) з -кетоестером, 

наприклад, таким, як ацетооцтовий естер. Реакція відбувається при низькій 

температурі (200С). Аміни конденсуються за більш реакційноздатною 
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кетогрупою, утворюючи амінокротоновий естер (1.2), який при нагріванні 

циклізується в 2-метилхінолон-4 (1.3) [124] (схема 1.1): 

Cхема 1.1 

 

Циклізацію проводять шляхом кип’ятіння продовж декількох хвилин 

при температурі близько 2500С у різноманітних висококиплячих розчинниках 

(даутермі - суміш дифенілу та дифенілоксиду, мінеральному маслі, хіноліні) 

[123, 124]. 

2-Метилхінолон-4 взаємодією з п’ятихлористим фосфором у 

середовищі трихлороксиду фосфору переводять у 4-хлорохінальдин (1.5, 

схема 1.2), який і використовується для синтезу 4-похідних хіноліну [12, 119, 

129]. 

Cхема 1.2 
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Найбільш реакційноздатними для ядра хіноліну є положення 2 і 4, що 

пов’язано з електронодефіцитністю даних положень [124, 129]. 4-

Галогенохіноліни, внаслідок зниженої електронної густини в положенні С4 

хінолінового циклу, легко реагують із нуклеофільними реагентами і є 

вихідними сполуками для синтезу різноманітих 4-заміщених хіноліну [5, 124, 

129]. 
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Відомо досить багато різноманітних способів синтезу 4-

меркаптохінолінів [130-135]. 

Е. Розенгауер із співавторами отримали 4-меркаптохіноліни 

обробкою відповідних 4-хлорохінолінів (1.12, 1.21) тіосечовиною в 

середовищі спирту [136] (схема 1.3). 

Схема 1.3 

 

N N

S-C
NH2

NH2
Cl

N

(NH2)2CS

Cl SH

R R
R

1.6     1.7      1.8 

R=H; CH3 

 

Цими методами одержують не тільки незаміщені за гетероциклічним 

ядром меркаптохіноліни, а і досить багато речовин заміщених як за 

бензольним, так і за піридиновим циклом хіноліну [5, 137-142]. 

4-Меркаптохіноліни також отримують обробкою відповідних 

хлорохінолінів гідросульфідами натрію або калію у спиртовому середовищі 

[129, 140], пропусканням сірководню крізь мінімальну кількість лужного 

спиртового розчину [49], пентасульфідом фосфору в середовищі піридину 

[142]. Але ці методи синтезу мають менше препаративне значення, ніж 

вищенаведений у зв'язку з використанням токсичних реагентів. Цей метод 

було ефективно, з високими виходами, використано для синтезу 

різноманітних 4-меркаптохінолінів (схема 1.4) [143]. 

Для одержання 4-меркаптохінолінів (1.8) синтез з тіосечовиною, 

наведений на схемі 1.4, малоперспективний у зв’язку з тим, що утворюється 

значна кількість (40-50%) побічного біс(хінолін-4-іл)сульфіду [119]. 
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Схема 1.4 

N CH3

Cl

R

N CH3

SNa

R

N CH3

SH

R
H+

R=H, 6-CH3, 6-OCH3, 6-OC2H5, 6-F, 6-Cl, 6-Br, 8-OCH3

.

Na2S  9H2O

1.6 1.81.9

 

Реакція алкілування 4-меркаптохінолінів під дією галогенопохідних 

перебігає виключно за атомом сульфуру з утворенням відповідних S-

заміщених похідних 47, 129, 144-147. Вивчено оптимальні умови 

вищенаведеної реакції для синтезу різноманітних 4-тіохінолінів і досліджено 

їх фізико-хімічні властивості та біологічну активність. При цьому 

синтезовано S-алкіл(аралкіл-, оксіалкіл)заміщені 4-меркаптохінолінів. 

Реакцію проведено у різноманітних розчинниках – діоксані, спиртах, ДМФА, 

ацетоні, як у нейтральному, так і лужному середовищі. Найбільш 

оптимальними умовами є наступні: реакцію проводять в лужному 

середовищі і розчинник – н-пропанол або ДМФА. При цих умовах час 

перебігу реакції 10-30 хвилин і вихід продуктів складає до 80%. Швидкість 

реакції значно збільшується при введенні в алкільний радикал 

електроноакцепторних фенільної, гідроксильної або карбоксильної групи. 

У літературі відомо декілька (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх 

похідних [123, 137, 141]. Синтез кислот (1.10) здійснено двома шляхами: 

перший полягає в обробці 4-меркаптохіноліну галогенокарбоновими 

кислотами в середовищі органічного розчинника в присутності двох 

еквівалентів лугу протягом 10-60 хвилин (схема 1.5). Інший шлях синтезу 

(хінолін-4-ілтіо)оцтових кислот - незалежний синтез – взаємодією 

відповідних хлорохінолінів з тіогліколевою кислотою в середовищі діоксану 

протягом 5-120 хвилин (схема 1.5). Проведення реакції у присутності основ 

не призвело до зменшення часу проведення реакції. 
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Показано, що більшість кислот проявляють виражені кислотні 

властивості і в подальшому були використані, як синтони для отримання 

водорозчинних форм (солей) у реакціях нейтралізації з лугами та з 

органічними основами. Для кислот із менш вираженими кислотними 

властивостями можливо використання для синтезу солей тільки сильних 

основ [12, 119]. 

Схема 1.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Синтез солей (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (1.11) проведено 

взаємодією відповідних кислот із лугами або з органічними амінами в 

спиртовому або водно-спиртовому середовищі (схема 1.6). 
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R=H; OCH3; OC2H5;    R1=CH3; C2H5; C3H7;   R2=H; NH2; C6H5;   
R3=CH-Ar;CH-Het; R4=H, COCH3; M=Li, Na; K n=1;2

HS-CH2-
COOH

1.6
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Значну увагу як потенційним біоактивним молекулам приділено 

також іншим функціональним похідним (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – 

естерам, амідам, гідразидам та ін. [12, 144]. 

Естери (хінолін–4-ілтіо)карбонових кислот (1.12) досить легко 

утворюються взаємодією 4-меркаптохінолінів із естерами α(β)-

галогенокарбонових кислот (схема 1.5). Реакцію проводять у середовищі 

етанолу або ДМФА протягом 5-60 хвилин у присутності еквівалентної 

кількості лугу (гідроксид калію або натрію). Лужне середовище сприяє 

скороченню часу реакції та збільшенню виходу продуктів реакції. На перебіг 

реакції значно впливає природа галогену в естерах α(β)-галогенокарбонових 

кислот і замісники у бензольному циклі хіноліну [5]. 

Естери (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот отримано також зустрічним 

синтезом – естерифікацією відповідних кислот у середовищі спирту при 

наявності каталітичної кількості кислоти (схема 1.5). Вихід продуктів реакції 

в даному випадку дещо нижчий, ніж при алкілуванні 4 меркаптохінолінів 

естерами галогенокарбонових кислот. На вихід продуктів реакції впливає 

також природа спирту – при проведенні естерифікації у більш високо 

киплячому розчиннику вихід збільшується. Природа замісників у 

бензольному кільці хіноліну значно не впливає на перебіг реакції 

естерифікації (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та вихід кінцевих продуктів 

[119]. 

Взаємодією S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїнів (1.15) з низкою 

ангідридів або галогеноангідридів було отримано N-ацил-S-(хінолін-4-іл)-L-

цистеїни (сполуки 1.16-1.18). На основі останніх реакцією нейтралізації з 

гідроксидами лужних металів отримано ряд функціональних похідних 

(солей, 1.17, 1.19), як потенційних біорегуляторів з різноманітними видами 

біологічної активності [149]. 
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Схема 1.6 

N CH3

R

Cl

HSCH2CH(NH2)COOH

R=H; 6-OCH3;  6-OC2H5; 6-Hal;  8-OCH3; 5,8-(OCH3)2

R1=CH3;CH2Cl; C6H5;  X= Na; K

S-CH2-CH(NHCOR1)-COOH

N CH3

S-CH2-CH(NH-CO-(CH2)2-COOH)-COOH

N CH3

R R

R1COCl

1.19

1.6

S-CH2-CH(NHCOR1)-COOX

N CH3

S-CH2-CH(NH-CO-(CH2)2-COOX)-COOX

N CH3

R
R

1.16 1.18

1.17

S-CH2-CH(NH2)-COOH

N CH3

R

1.15

OO O

N CH3

R

S-CH2-CH2-NH2

HSCH2CH2NH2

1.20

N

H3C

R

S

1.21

+ N

CH3

HN

R

  

Спроба синтезувати декарбоксильовані аналоги S-(2-метилхінолін-4-

іл)-L-цистеїнів – S-(хінолін-4-іл)цистеаміни (сполуки 1.20) – нуклеофільною 

атакою відповідних 4-хлорохінолінів (1.16) відомим бінуклеофілом 

цистеаміном призвела до утворення разом з цільовими продуктами (1.20) 

значної кількості N,S-біс(хінолін-4-іл)цистеамінів (1.21, схема 1.6) [140]. 

Останні проявили себе як перспективні біорегулятори з різноманітними 

видами біологічної дії [42, 149]. 
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 1.3 Біологічна активність 4-тіохінолінів 

 

Серед заміщених хіноліну найбільш відомі нітрогено- та 

оксигеновмісні похідні. Значно менш досліджені сульфуровмісні деривати. 

Біологічна активність 4-тіохінолінів недостатньо вивчена. Недостатня 

освітленість у науковій літературі досліджень з цього питання стала 

основною причиною для вивчення похідних 4-тіохіноліну та його аналогів як 

потенційних сполук з різноманітними видами біологічної дії. 

4-Тіопохідні хіноліну в першу чергу розроблялись як потенційні 

антибактеріальні та антималярійні препарати [150, 151], але спектр дії цих 

похідних хіноліну значно ширше. Так, відома протипухлинна активність 4-

тіопохідних хіноліну. Цитотоксична дія 4-меркапто-2-метил-6-

метоксихіноліну для культури пухлини штаму КВ проявляється щляхом 

блокування мітозу на стадії метафази [50]. 

Дослідження антимікробної дії 4-S-похідних хіноліну показало різну 

ступінь активності по відношенню до грампозитивних та грамнегативних 

мікроорганізмів. Так, 4-меркапто-2-метилхінолін пригнічує розвиток 

золотистого стафілококу та синьогнійної палички в концентрації 200 мкг/мл, 

кишкової палички - 50 мкг/мл. Це пов’язують з комплексоутворюючою 

здатністю цієї сполуки й можливістю накопичувати важкі метали в 

токсичних концентраціях. Введення аліфатичного залишку карбонової 

кислоти в меркаптогрупу звужує спектр антимікробної дії (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот. Солі (2-метилхінолін-4-ілтіо)оцтової кислоти мають 

більший спектр біологічної активності ніж відповідна кислота - з’являється 

антимікробна дія відносно B. subtilis при концентрації 50 мкг/мл [42]. 

Дослідження антимікробної дії S-(хінальдин-4-іл)-L-цистеїну та його 

аналогів показали, що ці сполуки проявляють слабку антимікробну 

активність. В основному кислоти є активнішими за солі, а 2-амінопропанові 

кислоти більш ефективні ніж пропанові кислоти. 
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Серед тіохінолінів знайдені речовини, що володіють крім 

бактеріостатичної і фунгістатичної дії, також аналгетичною активністю [51]. 

4-Фенілтіохіноліни мають противірусну дію [152]. 

Вивчення антималярійної активності алкілтіохінолінів показало, що 

активність сполук обумовлена інгібуючою дією по відношенню до НАДН та 

сукцинооксидази КоQ-ферментних систем мітохондрій. Крім того, в 

літературі зустрічаються відомості про похідні хіноліну, такі як N-оксиди 2-

R-3-R'-4-R''-хінолінів, де R=C1; R'=H, Hlg; R''=SCH2Ph, SAlk, що пригнічують 

систему переносу електронів у дихальному ланцюгу мітохондрій. 

Проведені останнім часом дослідження S-заміщених 4-

меркаптохінолінів свідчать про перспективність пошуку серед даного ряду 

сполук не тільки речовин з антибактеріальною дією, а і з гіпотензивною, 

нейротропною, ранозагоюючою, аналгетичною, протизапальною та іншими 

видами біоактивності [5, 7, 8, 16-25, 49, 50, 154]. Наприклад, похідні 4-

(триаміноалкілтіо)-хіноліну володіють протизапальною та гангліоблокуючою 

властивостями [21-25]. 

Сполучення в одній молекулі двох гетероциклів, які з’єднані 

сульфідною сіркою, призводить до появи досить цікавих біологічних ефектів. 

Так, введення в молекулу меркаптохіноліну 4-хіназолільного радикала 

призводить до значної аналгетичної, антизапальної та нейротропної дії при 

досить високій токсичності, а 1,2,4-триазол-5-ільного – до незначної 

аналгетичної, нейротропної дії при відсутності протизапальної активності та 

токсичності в 1,5 рази вище ніж у випадку 4-хіназолільного радикала [155]. 

Лікарські препарати на основі 4-алкілтіохіноліну (R=Н, С1-С5, алкіл, 

алканоїл) проявляють селективну, анксіолітичну та наркозопотенцуючу дію, 

не виявляючи заспокійливого і протисудомного ефектів [19]. 

Похідні тіазоло[4,5-с]хіноліну виявляють депресивну дію і, на відміну 

від бензодіазепінів, не виявляють судом [26]. 
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Серед S-алкілтіозаміщених хіноліну знайдені речовини, які є 

антагоністами 5-окситриптаміну. Токсичність даних сполук значною мірою 

визначається розгалуженням та довжиною алкільного радикалу [119]. 

Гідроброміди бензоїлметилтіопохідних хіноліну проявляють 

діуретичну, нейротропну активність та помірну протимікробну дію до 

золотистого стафілококу, спор антракоїда та грибків Candida. При введенні 

замісників (атома брому, нітрогрупи) у 4-е положення бензольного кільця 

фенацильного фрагменту спостерігається послаблення діуретичного ефекту і 

слабка нейролептична дія [5, 47]. 

Систематичні дослідження 4-тіохінолінів на моделях in vitro та in vivo 

показали їх перспективність як антиоксидантів та антигіпоксантів [27-30]. 

Серед досліджених сполук за АОА на моделях in vitro виділяються 4-

меркаптохіноліни, що обумовлено присутністю сульфгідрильної групи з 

потенційно високими АР та АО властивостями. Стан “тіон-тіольної” 

рівноваги впливав на реалізацію біологічної дії 4-меркаптохінолінів. При 

зниженні кислотних властивостей меркаптохінолінів (відповідно 

збільшувався вклад тіонної структури) спостерігалась тенденція до зниження 

АО дії. Ці спостереження спостерігались на трьох моделях ініціації ВРО –

індукції СОР, ФІ ПОЛ, НФІ ПОЛ. Найбільш виражена залежність “АОА –

рКа” мала місце на моделі індукції.О2
-. Необхідно зазначити, що збільшення 

вкладу меркаптоформи (тіольної) сприяло збільшенню гострої токсичності. 

При заміні атому водню в сульфгідрильній групі 4-меркаптохінолінів 

на метильний або карбоксильний радикал спостерігалась поява значної (на 

рівні анальгіну і більше) аналгетичної активності. Естерифікація (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот неоднаково вплинула на їх дію. Так, етилові естери 

дещо поступались за дією відповідним кислотам, а метилові – проявляли 

значну аналгетичну активність, що перевершувала дію відповідної кислоти. 

За результатами біологічного скринінгу встановлено, що (2-метилхінолін-4-

ілтіо)оцтова кислота та її похідні наділені високою АР, АО, 

антигіпоксичною, мембраностабілізуючою та протиішемічною активністю 
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[27, 28]. Дослідження солей (хінолін-4-ілтіо)оцтових кислот вказують, що 

значну як антиоксидантну, так і ранозагоюючу дію мають речовини з іонами 

натрію та алкіламонійною компонентою (моноетаноламін) [5]. 

Серед S-заміщених 4-меркаптохінолінів на моделях in vitro за АОА 

відзначався гідрохлорид (2-метилхінолін-4-ілтіо)оцтової кислоти, який 

проявляв значну активність на всіх моделях ініціації ВРО і перевищував за 

дією всі інші S-заміщені 4-меркаптохіноліну, а також стандарт-препарати на 

20-50%. На моделі генерації СОР похідні (2-метилхінолін-4-ілтіо)оцтової 

кислоти виявили себе як ефективні “пастки” супероксид-аніону. Підвищення 

ефекту спостерігалось в ряду: естер < гідразид < натрієва сіль < кислота < 

гідрохлорид. Введення в 6-е положення хінолінового циклу алкоксигрупи на 

моделі індукції СОР сприяло зменшенню АОА. Найбільшу активність серед 

похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот виявляли сполуки, рКа яких 

знаходиться біля 3,0. Присутність атома Сульфуру обумовлювала як 

антирадикальний захист (ОН), так і інгібування процесів ліпопероксидації за 

рахунок відновлюючих властивостей 4-тіохінолінів з утворенням 

сульфоксидів та шестичленних комплексів з металами змінної валентності – 

прооксидантів, які значно посилюють процеси ВРО [119]. 

Введення алоксигрупи в 6-е або 8-е положення хіноліну сприяло 

значному зниженню гострої токсичності для S-заміщених 4-

меркаптохіноліну, появі вираженої протиішемічної, церебропротекторної, 

аналгетичної та протизапальної дій [32, 33, 44]. За антиексудативним 

ефектом алкоксипохідні (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

конкурують із препаратами порівняння бутадіоном та вольтареном. Їх 

похідні (солі, естери, гідразиди) поступаються за дією відповідним кислотам. 

Вважають, що в реалізації механізму біологічної дії in vivo найбільш 

активних сполук - натрієвих солей 6-метокси(етокси)заміщених (2-

метилхіноліл-4-ілтіо)оцтової кислоти (рис. 1.6) – приймає участь атом 

Сульфуру залишку тіогліколевої кислоти, карбоксильна група та ендогенний 

атом Нітрогену, основність якого значно підсилює метильна група у 2-му 
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положенні хіноліну за рахунок гіперкон’югації. Останні можуть приймати 

участь у хелатоутворенні, зв’язувати метали змінної валентності – 

прооксиданти, у достатньо стійкий п’ятичленний комплекс і гальмувати 

ВРО. Вважають, що введення алоксигрупи в 6-те положення азагетерилу 

призводить до збільшення активності за рахунок дезалкілування 

метоксигрупи й утворення фенолятної структури, що здатна гасити 

пероксидні радикали [5, 34]. 

Виявлена також здатність S-заміщених 2-метил-4-меркапто-8-

метоксихіноліну виконувати функцію “пасток” СОР in vitro у водній фазі, 

перехоплювати гідроксилрадикал у гетерогенних системах. Досліджені 

сполуки гальмують утворення активних форм оксиду азоту, а ступінь прояву 

АО властивостей залежить від природи залишків карбонових кислот у 4-му 

положенні хінолінового циклу [152]. 

O NaO
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S
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Рис. 1.6 Натрієві солі 6-алкоксизаміщених (2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетатної кислоти 

 

Перспективність створення біоактивних молекул шляхом поєднання не 

тільки меркаптокарбонових кислот, а і природних амінокислот (цистеїну) або 

його аналогів з хіноліновою системою, підтверджена комплексними 

дослідженнями сполук, синтезованих у лабораторії біотехнології 

фізіологічно активних речовин ЗНУ. Дані віртуального скринінгу та 

біологічних досліджень свідчать про значний потенціал цих речовин у якості 

біоактивних молекул [13-15, 35-38]. 

Комп’ютерний прогноз біологічної активності похідних S-

гетерилзаміщених L-цистеїну показав, що цей ряд сполук є перспективним 



  34

для пошуку сполук з АР, нейропротекторною, радіопротекторною, 

противірусною активністю, для лікування психосексуальної дисфункції. Для 

солей та естерів з високою ймовірністю прогнозувалось збільшення 

токсичності. Проведений прогноз спектру біологічних ефектів в ряду 

похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну та їх структурних аналогів 

показав, що ці речовини не володіють високою токсичністю, терато- та 

канцерогенністю, ембріотоксичністю, та є перспективним для створення 

малотоксичних біорегуляторів з певним спектром дії. Виявлено, що ці 

похідні належать до мало або практично нетоксичних сполук. Одночасна 

присутність аміно- та карбоксигрупи в залишку цистеїну, а також введення 

радикала в 6-те положення хінолінового циклу призводила до зменшення 

токсичності. Перехід від S-гетерилзаміщених цистеаміну до N,S-

бісгетерилзаміщених сприяв зменшенню токсичності. Заміна в S-

гетерилкислотах атому гідрогену на йон натрію або перехід до метильних 

естерів збільшував токсичність речовин [37]. 
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R=CH3; R

1 =Н, 6-OCH3, 6-OC2H5, 6-F, 6-Cl, 6-Br, 8-OCH3; 

R2= H, Na, K, CH3; R
3 =CH3, CH2Cl, C6H5, CH2CH2COOH(Na) 

Рис. 1.7 Біорегулятори на основі похідних хіноліну та цистеїну 

 

Результати досліджень натрієвих солей S-(хінальдин-4-іл)-L-цистеїну в 

умовах експериментальної ішемії тканин головного мозку свідчили, що дані 

сполуки нормалізували рівень активності АО ферментів, зменшували вміст 

продуктів ВРО та перевищували за дією відомий антиоксидант – дибунол. 

Спостерігалась тенденція до зростання АО та церебропротекторної дії у 

залежності від природи замісника в ряду: ОН<ОСН3≤ОС2Н3<Н. Це 
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пов’язують зі збільшенням їх ліпофільності та здатністю до дезалкілування 

в алкоксигрупі з утворенням фенолятних структур [39]. 

Заслуговують на увагу в плані перспективних антиоксидантів та 

церебропротекторів і N-ацильні похідні вищенаведених сполук – натрієві 

солі S-(хінальдин-4-іл)-N-ацетилцистеїну. Дані речовини представляють 

значний інтерес у зв’язку з тим, що є структурними аналогами відомого 

антиоксиданту – АЦЦ [27, 38, 46]. Вони за гальмуванням утворення 

продуктів ВРО та впливом на активність ферментів АО захисту переважають 

свої неацильні аналоги [5, 48]. 

Серед низки досліджених похідних на значну увагу заслуговує 

перспективний гепатопротектор – динатрієва сіль N-сукциноїл-S-(6-етокси-2-

метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну (рис. 1.8). На цю сполуку проведено 

поглиблені дослідження. Показано, що ця малотоксична речовина на моделі 

токсичного гепатиту нормалізує рівень ферментів цитолізу, стабілізує 

мембрани клітин печінки, знижує інтенсивність процесів ВРО ліпідів, і по 

захисній дії перевершує ефективність еталону порівняння – тіотриазоліну. На 

підставі дослідження змін вольтамперних кривих процесу відновлення кисню 

встановлено, що механізм гепатопротекторної дії реалізується за рахунок АР 

та АО властивостей динатрієвої солі N-сукциноїл-S-(6-етокси-2-

метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну. 
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Рис. 1.8 Структура динатрієвої солі N-сукциноїл-S-(6-етокси-2-

метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну 

 

Перспективними біологічно активними речовинами є і похідні β-(2-

метилхінолін-4-ілтіо)-α-гідроксипропіонової кислоти. Проведений аналіз 

засвідчив, що сполуки наділені АО та цитопротекторними властивостями. 
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Ступінь їх прояву залежить від природи замісників у 6-му положенні 

хінолінового циклу, біля карбоксильної та аміногруп залишку L-цистеїну і 

реалізується за рахунок гальмування основних шляхів утворення АФК та 

реактивації АО системи. Призначення сполук з алкоксигрупою в 6-му 

положенні хінолінового циклу на моделі окисного стресу при ішемії 

головного мозку наближало до норми показники стабільності мембран 

нейронів та гепатоцитів, рівень продуктів ВРО ліпідів, показники 

енергетичного обміну. Наявність метоксигрупи сприяла розвитку АО та 

протиішемічного ефекту, а введення етоксигрупи збільшувало 

гепатопротекторну активність [40, 43]. 
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R=CH3, C6H5; R

1 =Н, 6-OCH3, 6-OC2H5, 6-F, 6-Cl, 6-Br, 8-OCH3; 

R2= H, Na, K, CH3; R
3 =H, OH, Cl 

Рис. 1.9 Потенційні біорегулятори на основі похідних хіноліну та 

меркаптокарбонових кислот 

 

Значна АОА, нейропротекторна та мембранозахисна дія притаманна 

похідним 2-гідрокси-3-(6(8)-алкокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанових 

кислот (рис. 1.10). Реалізуються дані властивості за рахунок зниження 

активності ВР процесів, нормалізації енергетичних процесів, відновлення 

ферментативної системи АО захисту [15]. 
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Рис. 1.10 Похідні алкоксизаміщених β-(2-метилхінолін-4-ілтіо)лактату 
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Досліджено вплив солей S-(хінальдин-4-іл)-L-цистеїну та його 

аналогів на ріст та розвиток рослинних клітин (цитотоксичність). Для сполук, 

що не мають замісник в 6-му положенні структури хіноліну, спостерігається 

збільшення показників порівняно з контролем. При введенні атому хлору в 6-

е положення має місце підвищення рівня цитотоксичності пропіонатів 

порівняно з 2-амінопропіонатами. Присутність метоксигрупи значно 

стимулювала ріст показників при низьких та високих концентраціях сполук. 

Вищенаведені речовини також перспективні в якості радіопротекторів. 

В умовах in vivo найбільш ефективним виявився дигідрохлорид S-(6-етокси-

2-метилхінолін-4-іл)-цистеаміну, що є декарбоксильованим аналогом S-

(хінолін-4-іл)-L-цистеїну. Наявність карбоксильної групи або блокування 

аміногрупи ацильною групою призводило не тільки до втрати 

радіопротекторних властивостей, а й навіть до деякого ускладнення перебігу 

променевої хвороби [41]. 

Доведено, що похідні S-(2-метилхінолін-4-іл)-цистеаміну є 

перспективними сполуками з аналгетичною активністю. Введення атома 

фтору в 6-те положення хінолінового ядра значно підвищувало їх біологічну 

активність [42, 45]. 

Проведені дослідження біологічної активності 4-тіопохідних хіноліну 

показали, що досліджені деривати проявляють себе як перспективні ФАР з 

різноманітними видами біологічної дії, у першу чергу, за рахунок їх АО та 

АР механізмів дії. Речовини цього ряду виявляють також антимікробну дію, 

пригнічуючи ріст грампозитивних і грамнегативних мікроорганізмів. Серед 

тіохінолінів знайдено речовини, що володіють крім бактеріостатичної і 

фунгістатичної дії, також аналгетичною та антизапальною активністю. 

Систематичні дослідження 4-тіохінолінів на моделях in vitro та in vivo 

показали їх перспективність як антиоксидантів, антигіпоксантів, радіо- і 

цитопротекторів [38, 39, 46, 52, 121, 145]. 

За результатами аналізу літературних джерел опубліковано 3 статті [46, 

52, 149] та 5 тез матеріалів конференцій [111-114, 121]. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

2.1 Матеріал, що використовувався у роботі 

 

Сполуки, що вивчались. Вивчали фізико-хімічні та біологічні 

властивості похідних хіноліну, синтез яких наведено у підрозділі 2.2 та 

описано у розділі 4. Структура та фізико-хімічні властивості подано в 

таблицях 4.1-4.3. 

Мікроорганізми. Були використані штами культур з колекції 

лабораторії мікробіології та вірусології Запорізького національного 

університету. 

Тварини. Дослідження були проведені на білих безпородних мишах 

вагою 16–24 г та білих безпородних щурах-самцях вагою 160-200 г, що 

отримані з розплідника інституту фармакології та токсикології АМН України 

(м. Київ). Тварини утримувались на стандартному раціоні харчування віварію 

[156]. 

Утримання та робота з тваринами проводилася відповідно до 

національних «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» 

(Україна, 2001), які узгоджуються з положеннями «Європейської конвенції з 

захисту хребетних тварин, що використовуються в експериментальних та 

інших дослідних цілях» (Страсбург, Франція, 1985) [157]. 

 

 

2.2 Загальна методика синтезу та фізико-хімічні властивості (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот та їх похідних 

 

Тонкошарову хроматографію сполук проведено на пластинках “Sorbfil” 

Як елюент використано суміші хлороформ - метанол (1:1) та оцтова кислота - 
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вода (1:1). Проявлення хроматограм здійснювали за допомогою УФ-

променів або парами йоду у різних системах розчинників. 

Визначення температури плавлення було проведено відповідно до 

вимог ДФ ХІ [158]. 

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 визначали за допомогою комп’ютерної програми 

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

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

Синтез вихідних речовин (4-хлоро-2-метилхіноліни (I) та 4-меркапто-2-

метилхіноліни (II)) проведено відповідно за методами [119] та [159]. 

Синтез (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних [5, 160] 

наведено у розділі 4.3. 

 
 
2.3 Метод комп’ютерного прогнозування біологічної активності 

 

Значна частина існуючих натепер комп'ютерних методів 

молекулярного моделювання й аналізу зв'язку "структура - активність" (SAR-

аналіз) застосовується для дослідження взаємодії "ліганд - рецептор " (одна 

молекула - мішень ) і оптимізації властивостей базових структур на основі 

аналізу кількісних співвідношень "структура - активність " (QSAR-аналіз) у 

рамках одного хімічного класу. В інституті біомедичної хімії ім. В.Н. 

Ореховича було створено комп'ютерну систему, яка дозволяє проводити 

прогноз великої кількості ймовірних видів біологічної дії речовини на основі 

її структурної формули з використанням однакового опису хімічної 
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структури й універсального математичного алгоритму встановлення 

залежностей "структура - активність". 

Була запропонована концепція спектра біологічної активності, що 

сукупна усім властивим видам біологічної активності речовини [112]. 

Біологічна активність розглядається при цьому як внутрішня 

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

"компонентів" спектра біологічної активності конкретної речовини може 

бути виявлена при цілком визначених умовах експерименту, що 

розрізняються для різних видів активності, а їхня кількісна характеристика 

істотно залежить від конкретних умов експерименту. 

На основі даної концепції була розроблена комп'ютерна система PASS 

(Predіctіon of Actіvіty Spectra for Substances), що прогнозує по структурній 

формулі хімічної речовини 763 види біологічної активності, що включають 

основні і побічні фармакологічні ефекти, механізми дії, мутагенність, 

канцерогенність, тератогенність і ембріотоксичність. Робота системи PASS 

заснована на аналізі залежностей "структура - активність" для речовин з 

навчальної вибірки, що містить більш 35000 різноманітних ФАР (субстанції 

відомих лікарських препаратів і фармакологічно активні сполуки). Навчальна 

вибірка постійно поповнюється новими даними про біологічно активні 

речовини, що відбираються як з публікацій у науково-технічній літературі, 

так і з численних баз даних [113], які включають не опубліковану в наукових 

журналах "сіру" інформацію [161]. 

Біологічна активність описується в системі PASS якісним чином 

(наявність/ відсутність ), що має на меті в тому числі і необхідність 

використання інформації з різних джерел при формуванні навчальної 

вибірки. Для подання хімічної структури в PASS були розроблені оригінальні 

дескриптори, названі "багаторівневі околиці атомів" (Multіlevel 

Neіghbourhoods of Atoms, MNA). Було показано , що MNA дескриптори 

мають універсальний характер і з досить гарною точністю описують 

різноманітні залежності "структура - властивість" [114]. Використовуваний у 



  41

системі PASS математичний підхід був відібраний шляхом 

цілеспрямованого пошуку і порівняння ефективності для вирішення подібних 

задач. 

Даний алгоритм забезпечує одержання стійких у статистичному змісті 

залежностей "структура - активність" і відповідно результатів прогнозу [161]. 

Результат порівнюється з відомими експериментальними даними. 

Процедура повторюється для ~ 35000 речовин навчальної вибірки і 

розраховується точність прогнозу, яка усереднена по всім речовинам і всім 

565 видам активності. Виявилося, що середня точність прогнозу складає 

близько 85%, що цілком достатньо для практичного застосування системи 

PASS з метою прогнозу спектра біологічної активності нових речовин 

(очікувана середня точність прогнозу при випадковому вгадуванні одного з 

500 видів активності складає лише близько 0,2%). Результати прогнозу 

видаються користувачу у вигляді списку назв імовірних видів активності з 

розрахунковими оцінками ймовірностей наявності (Pa) і відсутності кожної 

активності (Pі), що мають значення від 0 до 1. Оскільки ці ймовірності 

розраховуються незалежно, їхня сума не дорівнює одиниці. 

QSAR-аналіз проведено за методологією комп’ютерної розробки QuS 

[162]. Цей комп’ютерний засіб розроблено та апробовано у лабораторії 

біотехнології фізіологічно активних речовин біологічного факультету 

Запорізького національного університету. 

Для отримання достовірних моделей «структура - токсичність» та 

можливості проведення інтерпретації отриманих результатів комп’ютерного 

моделювання, окрім спеціально складеної методики проведення QSAR 

аналізу, яка лягла в основу QuS розробки, було використано сторонні 

програмні рішення для побудови моделей «структура - токсичність» або 

прогнозування ЛД50 за допомогою вже створених моделей GUSAR (ФРН), 

TEST (США), AdmetSAR (КНР). 

Проведення QSAR-аналізу потребує виконання великої кількості 

операцій з обробки даних та проведення розрахунків. Тому власноручне 
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виконання кожної операції з використанням відповідних різних 

програмних засобів є довготривалим процесом, зростає ймовірність 

допущення помилок. У випадку, коли необхідно побудувати декілька QSAR 

моделей, різко зростає кількість однотипних операцій, збільшується обсяг 

проміжних результатів, що потребує автоматизації.  

На основі вже відомих даних вимог і було розроблено нове програмне 

забезпечення (ПЗ) під назвою QuS [162]. Одним із його завдань є 

інтегрування та координування роботи інших ПЗ, які виконують окремі етапи 

аналізу. Дана програмна розробка написана на мові програмування Object 

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

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

вихідним кодом. Для виконання окремих етапів QSAR аналізу було 

використано ряд програмних засобів, таких як: фреймворк JSDraw, 

OpenBabel, PaDEL-Descriptor, McQSAR, Pandoc [163, 164]. Умовно дану 

програмну розробку можна розділити на дві частини: інтерфейс користувача 

у вигляді веб-сторінки та веб-сервер. Управління програмою (веб-сервером) 

здійснюється через веб-сторінку, на якій розміщено необхідний 

інструментарій та на яку виводяться результати аналізу. 

 
 
2.4 Дослідження гострої токсичності 

 

Вивчення гострої токсичності похідних хіноліну визначали на 

інтактних безпородних мишах обох родів вагою 16-24 г. Речовини вводили 

внутрішньоочеревинно у вигляді тонкої водної суспезії, яку стабілізували 

твіном 80, або у вигляді розчину (розчинні у воді речовини) в об,ємі не 

більше 1 мл. Контрольній групі тварин вводили фізіологічний розчин і твін 

80 в тому ж об`ємі, що й досліджуваним групам. Кожна група складалась з 5 

тварин. Спостереження за тваринами проводили протягом 2 діб після 

одноразового введення речовин. Протягом цього часу спостерігали за 
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поведінкою тварин, станом їх шкіри та слизових оболонок, нервовою 

збудливістю, кількістю живих і загиблих тварин. Середньолетальні дози 

(ЛД50) визначали за методами Прозоровського [165] або Кербера [166, 167]. 

 

 

2.5 Методи вивчення антиоксидантної активності похідних хіноліну в 

дослідах in vitro 

 
Для оцінки АОА синтезованих сполук при ініціюванні ВР процесів у 

дослідах in vitro нами використано комплекс методів. Дані методи 

відрізняються високою специфічністю, не потребують високих затрат на 

реактиви та пристрої, дозволяють виключити з модельної системи сторонні 

чинники, що можуть впливати на вільнорадикальний процес, дають 

можливість кількісної оцінки AOA досліджуваних речовин й одночасно 

скринінгу великої кількості сполук [168, 169]. 

В наших дослідженнях використовувались наступні методи оцінки 

AOA сполук (п'ятикратного повторення), що відрізнялися за механізмом 

ініціювання ВР процесів, субстратів окиснення й маркерних продуктів, що 

визначалися [168]: 

 метод оцінки АОА за інгібуванням супероксидрадикалу; 

 метод оцінки АОА за інгібуванням NO; 

 метод оцінки АОА на моделі неферментативного ініціювання 

вільнорадикального окиснення; 

 метод оцінки АОА на моделі ферментативного ініціювання 

вільнорадикального окиснення; 

 метод оцінки АОА за інгібуванням окиснювальної модифікації 

протеїнів; 

 метод оцінки АОА за допомогою фіксації взаємодії з електрохімічно 

генерованими АФК. 
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2.5.1 Дослідження антирадикальної активності на моделі 

аутоокиснення адреналіну 

 

Для скринінгових досліджень АОА використовували метод вивчення 

впливу ФАР на швидкість реакції аутоокиснення адреналіну, що ґрунтується 

на інгібуванні АФК. Відомо, що неферментативна реакція аутоокиснення 

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

продукту окиснення - адренохрому (λmax = 484 нм при рН = 10,2), 

накопиченням вільного аніон-радикалу кисню О2
-. Встановлено, що поява 

цього продукту окиснення інгібується СОД та цистеїном [168]. 

Досліджувалася здатність речовин “гасити” аутоокиснення адреналіну в 

адренохром у водному середовищі (рис. 2.1). 

OH

OH
N

O

O-

CH3

OHOH

H2N-CH3+ +

O2 O2
_

-4 e

-4H+

 

адреналін      адренохром 

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

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

Рис. 2.1 Реакція аутоокиснення адреналіну 

Даний метод наділений високою специфічністю та економічністю, 

дозволяє вилучити з модельної системи сторонні чинники впливу та 

встановити кількісні показники протікання даного процесу для визначення 

кореляції in vitro – in vivo [170]. 

До кювети спектрофотометра (з довжиною ходу світлового променя 10 

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

3·10-4 М розчину ЕДТА-Na2. У контрольну пробу додають 0,1 мл розчинника 

для досліджуваної сполуки, в дослідну – розчин досліджуваної сполуки в 

об’ємі 0,1 мл у кінцевій концентрації 125 мМ (25 мМ). Реакцію запускають 
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внесенням у систему 0,4 мл 0,01 М адреналіну солянокислого. Реакцію 

проводять при температурі 360С при тривалості експозиції 3 хв. АОА 

досліджуваних препаратів 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 відображає швидкість неінгібованого 

аутоокиснення адреналіну; Д0 – оптична густина, що відображає швидкість 

аутоокиснення адреналіну в присутності досліджуваних речовин. Як 

препарати порівняння використовували відомі антиоксиданти  – цистеїн, 

емоксипін, тіотриазолін та базові сполуки – 2-метил-4-меркаптохінолін і (2-

метилхінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти [119] (рис. 2.2). 
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  Рис. 2.2 Структура цистеїну (С), емоксипіну (Е) та тіотриазоліну (Т). 

 

 

2.5.2 Дослідження антиоксидантної активності на моделі інгібування 

NO–радикалу 

 

Індукцію NO• здійснювали опроміненням водних розчинів нітропрусиду 

натрію (10 мМ) і аскорбінової кислоти (40 мМ) світлом від джерела 

потужністю 300 Вт з довжиною хвилі 425 нм. Опромінення проводили 

протягом 30 хв при 20 0С у 10 мм кварцовій кюветі; досліджувані речовини 

додавали перед опроміненням. Вплив БАР на утворення NO•-радикалу 

тестували за ступенем гальмування окиснення аскорбінової кислоти, 
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вимірюючи оптичну густину при 265 нм. АОА виражали у відсотках 

інгібування окиснення аскорбату і обчислювали за формулою: 

АОА = (Дх – До) / Дх * 100 %,   (2.2) 

Dх  і  Dо – оптична густина розчину без досліджуваних речовин і з ними, 

відповідно [168]. Препаратами порівняння слугували АЦЦ і тіотриазолін 

(рис. 2.2). 

 

 

2.5.3 Дослідження антиоксидантної активності на моделі 

ферментативного ініціювання вільнорадикального окиснення 

 

Для оцінки АОА фізіологічно активних речовин застосовували метод, 

де в системі стимулюються реакції ВРО шляхом активації ферментативного 

(НАДФН-залежного) ліпопереокиснення [168]. 

Супероксид-аніон генерується в реакції: 

НАДФН + 2О2 → НАДФ+ + 2 О2· - 

Досліджували антиоксидантні властивості похідних хіноліну в умовах 

реалізації реакції Фентона: 

Н2О2 + Fe 2+ → Fe 3+ + OH
- + OH· 

У присутності іонів Fe2+ в системі утворюються гідроксильні радикали, 

які є ініціаторами окиснення HS-протеїнів і ланцюгових реакцій ВРО ліпідів 

[171-173]. Ця модель дає нам можливість стверджувати про HS-протекторну 

активність ФАР. 

Інкубаційна суміш об’ємом 1,0 мл містила (кінцеві концентрації): 50 

мМ трис-HCl буфер, рН 7,4; 0,5- 2мг білку досліджуваної тканини; 50 мМ 

НАДФН, водний розчин досліджуваних ФАР 3-4 мМ. Час інкубації 30 хв. 

при 370С. Реакцію зупиняли внесенням у пробу 1 мл 10% трихлороцтової 

кислоти, що містила 20 мМ ЕДТА (комплексон зв’язував іони заліза в 

пробі). Проби центрифугували. Рівень МДА визначали в супернатанті з 
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тіобарбітуровою кислотою (ТБК) [174]. Ефективність генерації ВР 

оцінювали шляхом порівняння дослідних проб з пробами, де генерація 

радикалів була відсутня (до цитозольної фракції не додавалися компоненти 

генерації активних радикалів). Контрольні проби не містили ФАР. АОА 

сполук обумовлювалася ступенем зниження рівня МДА в пробах, 

проінкубованих з досліджуваною сполукою. Антиоксиданти, які ефективні в 

цій системі, захищають НS-групи в білках, у тому числі у ферментах 

антиоксидантного захисту, від окиснення радикалом ОН.. АОА визначали 

спектрофотометрично та розраховували за формулою 2.3: 

%100
)(
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СдСк
АОА ,  (2.3) 

де Ск – концентрація МДА в контрольних пробах; Сд – концентрація МДА в 

досліджуваних пробах. Як еталон порівняння використовували цистеїн. 

 

 

2.5.4 Метод оцінки антиоксидантної активності на моделі 

неферментативного ініціювання вільнорадикального окиснення 

 

Цей метод ґрунтується на оцінці впливу ФАР на ВРО ліпідів, яке 

ініціювали в ліпосомах курячого яйця іонами Fe2+, що моделює 

неферментативний процес ліпопереоксидації [168, 175]. Метод дозволяє 

зробити висновок про активність ФАР як “пасток” ліпідорозчинних 

радикалів. 

Для формування суспензії багатошарових ліпосом використовували 

загальну фракцію фосфоліпідів жовтка яєць, проводили екстракцію 

загальних фосфоліпідів [176]. Один об’єм жовтка яєць гомогенізували 

протягом 30 хв у 20 об’ємах суміші хлороформ-метанол (2:1 за об’ємом), 

гомогенат фільтрували через знежирений паперовий фільтр для відділення 

білку. Отриманий ліпідний екстракт промивали додаванням до нього 1/3 

загального об’єму 0,74%-ого водного розчину KCl. Після відстоювання 



  48

протягом 12 годин при 0-40С верхню водно-метанольну фазу ретельно 

видаляли, нижню фазу переливали в круглодонну колбу і випарювали за 

допомогою роторного випарника. Суху ліпідну плівку змивали 3–4 мл 

гексану і додавали 20-кратну кількість охолодженого ацетону. При цьому 

фосфоліпіди випадали в осад. Преципітацію фосфоліпідів ацетоном 

проводили 5 разів. Отримані фосфоліпіди розчиняли в суміші хлороформ-

метанол. Концентрацію фосфоліпідів визначали гравіметрично. Готували 

багатошарові фосфоліпідні ліпосоми [176]. Для цього необхідну кількість 

хлороформ-метанольного розчину фосфоліпідів поміщали в круглодонну 

колбу й упарювали розчинник на вакуумному роторному випарнику. Суху 

ліпідну плівку змивали зі стінок колби визначеним об’ємом 20 мМ трис-HCl 

буфера, рН=7,4. З метою формування ліпосом, більш однорідних за своїм 

розміром, отриману ліпосомну суспензію піддавали кріолітичній обробці 

шляхом триразового заморожування-розморожування. Перед використанням 

суспензію ліпосом витримували не менше однієї години при 370С.  

Інкубаційна суміш (4 мл) (кінцеві концентрації): 50 мМ НАДФН, 12 

мкМ FeCl2 і 10 мкМ ліпосом у фосфатному буфері (50 мМ KH2PO4, рН=7,4), 

ФАР-3-4 мМ. Інкубацію проводили протягом 30 хв при 37 0С при постійному 

перемішуванні проб на струшувачі. Реакцію зупиняли додаванням 1 мл 25%-

ого розчину трихлороцтової кислоти (кінцева концентрація 5%). Суміш 

центрифугували при 3000 об/хв для освітлення. Рівень МДА визначали в 

супернатанті. Ефективність генерації ВР оцінювали шляхом порівняння 

дослідних проб із пробами, де генерація радикалів була відсутня (до 

цитозольної фракції не додавалися компоненти генерації активних 

радикалів). АОА обчислювали за формулою 2.3. Еталонами порівняння були 

відомі референс-антиоксиданти – цистеїн та дибунол (іонол) (рис. 2.3). 
O H

 

Рис. 2.3 Структура дибунолу 
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2.5.5 Метод оцінки антиоксидантної активності за інгібуванням 

окиснювальної модифікації протеїнів 

 

Метод заснований на кількісному визначенні окиснених 

амінокислотних залишків протеїнів за реакцією з 2,4-динітрофенілгідразином 

(2,4-ДНФГ), які утворюються при ініціюванні ВРО реактивом Фентона in 

vitro. 

ОМП in vitro моделювали в супернатанті, який було отримано з мозку 

щурів. Після декапітації тварин мозок швидко витягували, обмивали в 

льодовому ізотонічному розчині NaCl, гомогенізували в 5-ти об’ємах 0,15 М 

трис-HCl (рН=7,4), який має в собі 50 мМ ЕДТА. Гомогенат центрифугували  

при 11000 g 30 хв при 40С. ОМБ моделювали шляхом послідовного внесення 

в супернатант 50 мМ Н2О2 і 10 мМ FeSO4 наступною інкубацією 60 хв при 

370С. За 30 хв до моделювання ОМБ вносили розчин досліджуваних сполук у 

концентраціях, кратних їхнім молекулярним масам (10-5 М). До 0,2 мл 

підготовленого гомогенату (0,1 мл плазми крові) додавали 0,1 мл 25 % 

трихлороцтової кислоти та центрифугували 30 хв при 3000 об/хв (при 

температурі 150С). До осаду додавали 1 мл 2,2 % 2,4-ДНФГ і інкубували 1 

год при 370С, потім знову центрифугували. Осад промивали 3 мл 

етилацетату, розводили в 3 мл 50 % розчину сечовини, додавали 1 краплю 

7% розчину НСl та розводили дистильованою водою у 12 разів. 

Підготовлений розчин спектрофотометрували при довжині хвилі 274 нм 

(визначали вміст АФГ) та 363нм (визначали вміст КФГ). Вміст АФГ і КФГ 

виражали в у.о./г тканини [177]. АОА оцінювали за ступенем гальмування 

накопичення альдегідних (АФГ – альдегідофенілгідразон) і карбонільних 

(КФГ – кетонофенілгідразон) продуктів, які реагують з 2,4- ДНФГ, мають 

максимум поглинання при 270 нм і 363 нм відповідно [177]. Препаратами 

порівняння слугували емоксипін і тіотриазолін. 
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2.5.6 Дослідження антирадикальної та антиоксидантної активності 

методом імпульсної вольтамперометрії 

 

Метод імпульсної вольтамперометрії дозволяє генерувати на 

електродах у водному середовищі гідроксильні радикали та інші інтермедіати 

відновлення кисню, які можуть бути моделлю елементарних стадій окисно-

відновних реакцій за участю кисню в біосистемах. Електрохімічні 

дослідження проводили з використанням полярографу універсального ПУ-1 

у режимі диференціальної імпульсної вольтамперометрії по 

трьохелектродній схемі Me/Pt/Ag,AgCl. Потенціал мідного або платинового 

робочого електроду задавали відносно хлоросрібного електроду порівняння, 

допоміжним електродом була платинова спіраль (швидкість розгортки 

потенціалу 105 мВ/с, скважність імпульсів менша або дорівнює 0,5 с). 

Розчини сполук в 0,1 М NaCl готували безпосередньо перед проведенням 

досліджень. Для приготування фонового електроліту користувалися двічі 

перекристалізованим NaCl кваліфікації хч в бідистильованій воді. 

Концентрація йонів заліза (II) становила 2,42 мМ. Концентрація кисню в 

розчинах відповідала рівноважній за атмосферного тиску і температурі 

20�С. Висновки про антиоксидантну активність досліджуваних сполук 

робили за зміною морфології вольтамперних кривих. Для проведення 

електрохімічних досліджень і обробки результатів застосовувалась 

спеціально розроблена комп’ютерна програма [169, 178-180]. 

Вивчення взаємодії досліджуваних сполук з ініціаторами реакцій 

кисневого стресу включає одержання у спеціальному імпульсному режимі на 

мідному катоді диференціальних вольтамперних кривих відновлення 

молекулярного кисню, на яких можна виділити хвилі відновлення самого 

кисню, пероксиду водню і гідроксильних радикалів (2.4-2.7): 

І хвиля                 •ОН + e- → OH-                                           (2.4) 

ІІ хвиля                O2 + 2e-  + 2H+ → H2O2                                              (2.5) 

ІІІ хвиля              H2O2  + 2e-  + 2H+  → 2H2O                                     (2.6) 
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                               H2O2  + e- → H2O2
- →•ОН + OH-                 (2.7) 

Можна також виділити на платиновому катоді хвилі окиснення 

двовалентного заліза [34]. 

АРА та АОА оцінювали за зміною відносної висоти хвиль (h/h0) 

гідроксильних радикалів (І), молекулярного кисню (ІІ) і пероксиду водню 

(ІІІ) відповідно, у процесі електрохімічного відновлення кисню у присутності 

досліджуваних сполук, де h0 – висота хвилі відновлення гідроксильних 

радикалів, молекулярного кисню або пероксиду водню (мм) при відсутності 

досліджуваної сполуки, h – висота відповідної хвилі у присутності 

досліджуваної сполуки. 

 

 

2.6 Методика вивчення антимікробної активності 

 

Перед постановкою досліду готувалися вихідні розведення сполук і 

досліджувалися у концентрації 400 мкг в 1мл поживного середовища 

(бульйон Хотингера). В подальшому проводилось двократне розведення, що 

відповідало вмісту в 1мл 200, 100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,12 мкг речовини. 

Як тест культури були використані колекційні штами бактерій: Bacillus 

subtilis, Staphylococcus aureus - грампозитивні культури, Escherichia coli 

(штам 1257), Pseudomonas aeroginosa - грамнегативні культури. Мікробне 

навантаження готувалось відповідно до оптичного стандарту мутності та 

складало 500 тисяч мікробних клітин в l мл добової культури бактерій. 

Пробірки з сумішшю ставили в термостат при t = 370С на 24 години. Облік 

проводили двічі (через 24 години та через 48 годин). Антимікробну 

активність оцінювали за мінімальною концентрацією, що пригнічувала ріст 

бактерій (МПК). Оцінка результатів здійснювалась по інтенсивності 

пригнічування росту тієї чи іншої культури бактерій речовиною з 

максимальною концентрацією 200 мг/мл в поживному середовищі. 
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Для оцінки результатів первинного добору сполук, які володіють 

бактеріостатичною дією, прийняті наступні категорії: 

1) речовини з високою ефективною дією на бактерії при вмісті 1,5 

мкг/мл та нижче; 

2) речовини з помірною активністю – 3,12 – 12,5 мкг/мл; 

3) речовини зі слабкою активністю – 25 – 200 мкг/мл; 

4) речовини не активні – більше 200 мкг/мл. 

Як препарат порівняння використовували референc-речовину 

хінолінової структури – 5-нітро-8-гідроксихінолін (нітроксолін, 5-НОК) та 

відомий антисептик – фурацилін [1, 119]. 

 

 

2.7 Аналгетична активність 

 

 Аналгетичну активність досліджували на білих безпородних мишах 

вагою 18-24 г методом термічного подразнення (тест «гарячої пластинки», 

«hot plate») [119]. Досліджувані сполуки вводили внутрішньоочеревинно у 

дозі 1/10 від їх LD50 у вигляді водної суспензії або водного розчину за 30 

хвилин до розміщення тварини на металічну пластинку, яку нагрівали до 

540С. Показником больової чутливості була тривалість перебування тварини 

на гарячій пластинці до початку прояву оборонних рефлексів (облизування 

лапок, підскакування), що вимірювалась у секундах. Препаратом порівняння 

був анальгін у дозі 50 мг/кг при внутрішньоочеревному введені. 

Спостереження проводили через 0,5, 1, 2, 3 і 4 години. 

 

 

2.8 Вивчення впливу синтезованих сполук на видільну функцію нирок 

 
 Дослідження впливу синтезованих сполук на видільну функцію нирок 

проводили на білих щурах - самцях вагою 150-200 г за методом Берхіна 
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[181]. У кожній серії використовували 7 тварин. До введення води (3% від 

маси тіла тварини) тварин тримали протягом двох годин без води та їжі. 

Потім тваринам перорально вводили речовини у дозі 0,1 ЛД50 , суспензії 

стабілізували твіном 80. Сечу збирали протягом 4-х годин. Результати 

експериментів обробляли за допомогою методу варіаційної статистики і 

визначали у відсотках за відношенням до контролю. За еталони порівняння 

брали еуфілін (20 мг/кг), гіпотіазид (50 мг/кг), фуросемід (10 мг/кг) - 

діуретична дія, пітуітрин (0,1 мл (5 ЕД/1мл) на 100 г тварини) - 

антидіуретична дія. 

 

 

2.9 Визначення нейропротективної дії на моделі неповної глобальної 

ішемії головного мозку 

 

Дослідження проводили на білих двостатевих щурах. Для оцінювання 

нейропротективної дії була використана модель неповної глобальної ішемії 

головного мозку, яка найбільш адекватна клінічним проявам ішемічного 

інсульту [182]. Цю модель відтворювали шляхом двобічної перев’язки 

загальних сонних артерій. Двобічну перев’язку загальних сонних артерій 

виконували під етамінал-натрієвим наркозом (40 мг/кг) з використанням 

хірургічного доступу шляхом виділення сонних артерій та одномоментного 

накладання на них шовкової лігатури.  

Досліджувану сполуку вводили 1 раз на добу протягом усього 

експерименту в дозі 100 мг/кг перорально. Як препарат порівняння 

використовували «Емоксипін» за аналогічною схемою в дозі 250 мг/кг 

внутрішньоочеревинно. Інтактом слугували удавано оперовані тварини, яким 

під етамінал-натрієвим наркозом (40 мг/кг) з використанням хірургічного 

доступу виділяли сонні артерії, але не накладали лігатуру. 

Неврологічний дефіцит у тварин визначали за шкалою stroke – index 

C.P.McGrow [183]. Тяжкість стану визначали за сумою відповідних балів: до 
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3 балів – легкий ступінь, з 3 до 7 балів – середній ступінь і з 7 балів і вище 

– тяжкий ступінь. Відзначали парези, паралічі кінцівок, тремор, манежні 

рухи, птоз, положення на боці, рухливість як прояв неврологічного дефіциту. 

Проводили тест «стрижня, що обертається» (діаметр 15 см, швидкість 3 

об/хв). Тварин тестували щоденно, виставляючи суму балів. 

Методи біохімічних досліджень. Для оцінювання тяжкості ішемічного 

пошкодження тканин мозку та ефективності фармакокорекції проводили 

біохімічні дослідження артеріальної крові. З метою вивчення віддалених 

результатів фармакокорекції у експериментальних тварин на 4 добу після 

операції забирався головний мозок. Для біохімічних досліджень 

використовували лобні долі кори. Тканини мозку гомогенізували на холоді в 

сольовому ізотонічному середовищі (0,15 М КСl) за температури +4 оС за 

допомогою скляного гомогенізатора у співвідношенні тканина – сольовий 

розчин 1:10. Після чого методом диференціального центрифугування 

виділяли цитозольну фракцію (15000 g). Безбілковий екстракт отримували 

додаванням точної наважки гомогенату тканини мозку у хлорну кислоту (0,6 

М) з наступною нейтралізацією розчином калію карбонату (5,0 М) [184]. 

Стан АО системи оцінювали за активністю СОД, каталази, ГПР, 

показниками ОМП у тканинах головного мозку. Визначення активності СОД 

проводили за методикою [185]. СОД конкурує з нітросинім тетрозолієм 

(НСТ) за СОР, що утворюються в результаті аеробної взаємодії НАДН і 

феназинметасульфату. У результаті цієї реакції НСТ відновлюється до 

гідразинтетразолію. У присутності СОД відсоток відновлення НСТ 

змінюється. Активність СОД виражали в у.о./мг білка/хв. 

Активність каталази визначали спектрофотометрично [186]. Каталаза, 

що знаходиться у пробі, розкладає перекис водню. Залишок перекису 

визначали за реакцією з молібдатом амонію. Активність ферменту оцінювали 

за ступенем розкладання перекису водню та виражали у мкат/мг білка/хв. 

Активність ГПР визначали за методикою [187]. ГПР відновлює за 

допомогою глутатіону відновленого (ГSH) гідроперекис трет-бутилу. 
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Залишок відновленого трет-бутилу визначали за інтенсивністю 

забарвлення з нітропрусидом натрію, що має максимум поглинання при 

довжині хвилі 540 нм. Активність ГПР оцінювали за спадом ГSH і виражали 

у мкмоль ГSH/мг білка/хв. 

 

 

2.10. Статистична обробка отриманих результатів 

 

Статистичну обробку результатів проводили 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 оцінювали 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 [188]. 

 При порівнянні більше як двох незалежних вибірок використовували 

однофакторний дисперсний аналіз (One-Way ANOVA) за допомогою 

комп'ютерної програми SPSS [189]. 

 При дослідженні АОА використовували непараметричний критерій 

Манна-Уітні. Для статистичної обробки даних використовували стандартний 

пакет комп’ютерних програм МS Excell. 

 Таким чином, вищезазначені методи дозволяють провести віртуальний 

скринінг ймовірних речовин, підтвердити будову та чистоту синтезованих 

сполук, дослідити їх прогнозовану біологічну активність і провести 

статистичну обробку отриманих результатів. 
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РОЗДІЛ 3 

КОМП'ЮТЕРНИЙ ПРОГНОЗ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 

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

ПОХІДНИХ 

 

 

3.1 Прогноз біологічної активності (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот та їх похідних 

 

На сьогодні особливої популярності набули комп’ютерні програми, які 

дозволяють прогнозувати біологічні якості нових сполук, виходячи з їх 

хімічної будови. Комп’ютерний прогноз основного та побічного ефектів 

речовини дозволяє збільшити ефективність вибору досліджуваних базових 

структур і знизити витрати на дослідження й розробки [190]. 

З метою пошуку перспективних біорегуляторів направленої дії 

(цитопротекторів, антибактеріальних препаратів), вивчення напрямку змін 

біологічних властивостей нами створено комбінаторну бібліотеку і 

проведено прогнозування дії для похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот за допомогою сучасної інтернет-версії програми 

PASS [191]. 

Алгоритм роботи програми PASS базується на аналізі структурних 

дескрипторів багаторівневих атомних орбіталей. Цей набір дескрипторів 

генерується на основі структурної формули, що становить собою список 

атомів, які утворюють молекулу, і список зв’язків між ними для кожної 

хімічної сполуки. Опис структури хімічних сполук у системі PASS базується 

на двомірних структурних формулах речовин, введення яких до комп’ютера 

може бути реалізоване за допомогою редактора структурних формул 

ISIS/Draw. При цьому стандартним поданням інформації у комп’ютер для 

однієї молекули є "mol", а для вибірки речовин – "sdf" файли. Результат 

прогнозування видається у вигляді списку назв активностей з 
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розрахунковими значеннями ймовірностей наявності (Ра) чи відсутності 

(Рі) кожного з видів активності. 

Точність прогнозу в середньому за всіма сполуками навчальної вибірки 

і всіма прогнозованими видами активності складає близько 85%. Структурна 

формула нової (оригінальної) сполуки перетворюється в базис околиць і в 

словникові дескрипторів околиць відшукують відповідні їм номери 

дескрипторів. При цьому деякі дескриптори можуть виявитися не 

відповідними у словнику, тобто відповідних фрагментів немає в жодній 

молекулі вибірки. Якщо нових дескрипторів досить багато, то результати 

прогнозу слід розглядати лише як орієнтовні [191]. 

Присутність у прогнозі деяких видів біологічної активності, що давала 

ймовірність Ра>0,7, свідчила про те, що ця сполука виявить цей вид 

активності в експерименті, але шанс на те, що ця речовина є аналогом 

відомого лікарського препарату також досить значний. 

Якщо 0,5< Ра<0,7, то існує велика ймовірність, що сполука виявить цей 

вид біологічної активності в експерименті. 

Якщо Ра<0,5, то ймовірність, що досліджувана речовина виявить цей 

вид біологічної активності в експерименті, менша, але, якщо її наявність 

експериментально підтвердиться, то така речовина може виявитися 

принципово новою базовою структурою [38, 60, 78]. 

Результати комп’ютерного прогнозу біологічної активності (2-

метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних наведено в таблиці 

3.1. Віртуальний скринінг свідчить, що досліджені сполуки можуть 

проявляти широкий спектр біологічної активності. Дані дослідження 

показують, що тіопохідні хіноліну є цито-, нейропротектори та ноотропи, у 

зв’язку з тим, що можуть володіти антиоксидантною активністю (Ра=0,331-

0,432), є мембранопротекторами (Ра=0,344-0,552), впливають на ферменти 

ВРО, і тому перспективні як препарати для лікування інсульту (Ра=0,324-

0,806), гострих неврологічних розладів(Ра=0,349-0,730) та ПТСР (Ра=0,428-

0,552) [192, 193]. 
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Таблиця 3.1 

Прогноз біологічної активності (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот та їх похідних 

№ Вид біологічної дії Кількість
сполук 

Межі 
вірогідної 
наявності дії 

Межі 
вірогідної 
відсутності дії 

1  Лікування інсульту 5 0,324-0,806  0,004-0,035 

2 Антисеборейна 6 0,379-0,849  0,010-0,098 

3 Протектор слизової 
оболонки  

7 0,514-0,840  0,010-0,130 

4 Лікування гострих 
неврологічних розладів 

7 0,349-0,730  0,015-0,185 

5 Противиразкова 5 0,472-0,704  0,005-0,028 

6 Стимулятор функції нирок  7 0,430-0,625  0,030-0,146 

7 Лікування облисіння 7 0,384-0,698  0,007-0,118 

8 Антивірусна 7 0,460-0,663  0,009-0,070 

9 Лікування фобічних 
розладів 

7 0,332-0,636  0,106-0,292 

10 Лікування запалення 
слизової оболонки 

5 0,302-0,569  0,053-0,176 

11 Лікування розладів ПТСР 7 0,428-0,552  0,002-0,003 

12 Мембранопротектор 6 0,344-0,552  0,087-0,168 

13 Протиекземна 5 0,358-0,564  0,103-0,231 

14 Ноотропна 4 0,380-0,520  0,118-0,236 

15 Протиалергічна 3 0,347-0,553  0,020-0,072 

16 Антитоксична 7 0,307-0,543  0,010-0,048 

17 Антиоксидантна 5 0,331-0,432  0,078-0,147 

18 Цитопротектор 6 0,344-0,469  0,071-0,138 

19 Антигельмінтна (нематоди) 5 0,307-0,463  0,024-0,102 

20 Лікування передракових 
станів 

5 0,314-0,454  0,071-0,157 

21 Інгібітор 
супероксиддисмутази 

7 0,445-0,836  0,005-0,051 

22 Інгібітор 
проліламінопептидази 

7 0,325-0,810  0,007-0,043 

23 Інгібітор 
тауриндегідрогенази 

7 0,686-0,914  0,003-0,034 
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Крім того, вони можуть виявляти діуретичну (Ра=0,430-0,625), 

антивірусну (Ра=0,460-0,663), антитоксичну(Ра=0,307-0,543), антисеборейну 

(Ра=0,379-0,849) та інші види активності. 

Результати комп’ютерного прогнозу біологічної активності похідних 

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

увагу наявність комбінованої дії сполук, а саме варіанти поєднання 

мембранопротекторної, АОА, протизапальної та інших видів активності. 

Віртуальний аналіз біологічного потенціалу 2-фенілзаміщених хіноліну 

показав перспективність дослідження їх на такі види активності, як 

антиоксидантна (“пастки” вільних радикалів) (Ра=0,357-0,463), антимікробна, 

противірусна (Ра=0,438-0,620), протипухлинна (Ра=0,315-0,522), 

протизапальна (Ра=0,304-0,639), противиразкова (Ра=0,420-0,626) та ін. 

Привертає увагу наявність у прогнозі різних протекторних ефектів та 

наявність антитоксичної дії (Ра=0,316-0,563). 
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Рис. 3.1 Комп’ютерний прогноз лікування інсульту (Stroke treatment) 

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

 

Заміна метильного радикалу у 2-у положенні хіноліну на фенільний не 

значно впливає на прояв біологічної активності. Аналіз результатів 

комп’ютерного прогнозу за видами активності показав, що найбільш 

перспективними стали наступні речовини: для лікування інсульту 
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перспективні як 2-метил- (2, 4, 5) і (2-фенілхінолін-4-ілтіо)карбонові 

кислоти (12, 14, 15), так і відповідні 2-метил(феніл)хінолін-4-тіоли (1, 11). 

Зниження активності цієї дії спостерігалось при введенні та подовженні 

карбонового ланцюга (рис. 3.1). 

Таблиця 3.2 

Прогноз біологічної активності (2-фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот та їх похідних 

№ Вид біологічної дії Кількість
сполук 

Межі вірогідної 
наявності дії 

Межі вірогідної 
відсутності дії 

1  Лікування інсульту 5 0,303-0,839  0,004-0,040 

2  Протектор слизової 
оболонки 

7 0,491-0,832  0,012-0,137 

3 Антисеборейна 7 0,328-0,861  0,008-0,113 

4 Лікування гострих 
неврологічних розладів 

7 0,382-0,757  0,013-0,157 

5 Лікування облисіння 7 0,384-0,728  0,005-0,118 

6 Стимулятор функції нирок  7 0,461-0,642  0,024-0,124 

7 Лікування фобічних 
розладів  

7 0,436-0,675  0,088-0,211 

8 Лікування запалення 
слизової оболонки 

6 0,304-0,639  0,036-0,173 

9 Противиразкова 5 0,420-0,626  0,009-0,039 

10 Антивірусна 7 0,438-0,620  0,015-0,082 

11 Антитоксична 7 0,316-0,563  0,009-0,044 

12 Лікування передракових 
станів 

6 0,315-0,522  0,045-0,156 

13 Мембранопротектор 2 0,343-0,365  0,156-0,168 

14 Антиоксидантна 5 0,357-0,463  0,064-0,124 

15 Радіопротекторна 4 0,306-0,467  0,030-0,082 

16 Цитопротектор 6 0,344-0,443  0,079-0,138 

17 Антигельмінтна (нематоди) 5 0,307-0,447  0,028-0,102 

18 Ноотропна 3 0,334-0,397  0,220-0,291 

19 Інгібітор 
супероксиддисмутази 

7 0,528-0,883  0,004-0,033 

20 Інгібітор 
проліламінопептидази 

3 0,309 0,418 0,028-0,048 

21 Інгібітор 
тауриндегідрогенази 

7 
0,606-0,892  0,004-0,054 
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Стимулятором функції нирок виступали такі сполуки (1-7, 11-17). 

Серед них найбільшу активність проявили 2-метил- (1) та 2-фенілхінолін-4-

тіоли (11). Подовження та розгалуження карбонового ланцюга у залишку 

меркаптокарбонової кислоти не призвело до значних змін активності (рис. 

3.2). 
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Рис. 3.2 Комп’ютерний прогноз стимулятора функції нирок (Kidney 

function stimulant) для похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот 

 

Протектором слизової оболонки та потенційними антивірусними 

препаратами виступають сполуки (1-7; 11-17, табл. 3.1, 3.2, додаток Б). 

Найактивнішими серед них як протектори були 3-(2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)пропанові (4, 14), а в якості антивірусних агентів 2-аміно-3-(2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)пропанові кислоти (5, 15). 

Для лікування гострих неврологічних та фобічних розладів перспективні 

сполуки (1-7, 11-17). Найбільша активність була виявлена у 2-аміно-3-(2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)пропанових (5, 15), 3-(2-фенілхінолін-4-

ілтіо)пропанової (14), 2-(2-фенілхінолін-4-ілтіо)сукцинатної (17) кислотах. 

Метильні аналоги у 2-му положенні хіноліну у більшості випадків 

поступаються похідним (2-фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (додаток 

Б). 
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Для лікування запалення слизової оболонки пропонувались такі 

сполуки (1, 2, 4-6;11-16). Більша активність ніж у інших виявилась у випадку 

2-аміно-3-(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)пропанових кислот (5, 15) (додаток 

Б). 

Антисеборейну активність проявили сполуки (2-6, 11-17). 

Найактивнішими серед них були також 2-аміно-3-(2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)пропанові кислоти (5, 15) (додаток Б). 

Противиразкова активність була виявлена для сполук (2, 4-6, 12, 14-16). 

Найбільша активність проявилась у (2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (2) та у 3-(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)пропанових кислот (4, 14) 

(додаток Б). 

Активність в якості інгібітора СОД проявили сполуки (1-7; 11-17). 

Найбільша активність прогнозувалась для (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)ацетатних кислот (2; 12) (рис. 3.3). В якості інгібітора 

проліламінопептидази виступили сполуки (1-7; 12, 13, 16). Найактивнішими 

виявились (2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна (2) і 3-(2-метилхінолін-4-ілтіо)-2-

гідроксипропанова кислоти (6) (рис. 3.4). 
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 Рис. 3.3 Комп’ютерний прогноз активності інгібітора СОД 

(Superoxide dismutase inhibitor) для похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот 
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Рис. 3.4 Комп’ютерний прогноз активності інгібітора 

проліламінопептидази (Prolyl aminopeptidase inhibitor) для похідних (2-

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

 

Комп’ютерний прогноз виявив активність інгібітора 

тауриндегідрогенази для сполук (1-7; 11-17). Найактивнішими стали 2-метил-

(1) та 2-фенілхінолін-4-тіоли (11) (рис. 3.5). 
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 Рис. 3.5 Комп’ютерний прогноз активності інгібітора 

тауриндегідрогенази (Taurine dehydrogenase inhibitor) для похідних (2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 
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3.2 Прогноз біологічної активності 6-бромозаміщених 

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

 

Також проведено прогноз біологічної активності для 6-бромопохідних 

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. Інтерес представляло 

порівняння видів біологічної дії незаміщених сполук з галогенозаміщеними, 

визначення ролі заміснику в 6-му положенні хінолінового циклу для 

моделювання перспективних біорегуляторів. При проведені прогнозу у 

програмі PASS було визначено найбільш перспективні види біологічної дії, 

які подано у табл. 3.3, 3.4. 

Таблиця 3.3 

Прогноз біологічної активності 6-бромозаміщених  

(2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних 

№ Вид біологічної дії 
Кількість
сполук 

Межі вірогідної 
наявності дії 

Межі вірогідної 
відсутності дії 

1 Лікування інсульту 7 0,328-0,743 0,005-0,034 

2 Протитуберкульозна 11 0,367-0,749 0,005-0,056 

3 Лікування розладів 
ПТСР 

20 0,331-0,720  0,001-0,003 

4 Протектор слизової 
оболонки 

11 0,376-0,743  0,038-0,185 

5 Антихелікобактерна 14 0,389-0,662 0,006-0,145 

6 Стимулятор функцій 
нирок 

12 0,304-0,643  0,024-0,248 

7 Лікування гострих 
неврологічних розладів 

10 0,354-0,571 0,047-0,181 

8 Противірусна 10 0,433-0,536 0,022-0,076 

9 Стимулятор ангіогенезу 16 0,304-0,555  0,008-0,039 

10 Антиуремічна 6 0,355-0,460  0,008-0,023 

11 Цитопротектор 10 0,311-0,392 0,102-0,174 

12 Інгібітор 
проліламінопептидази 

10 0,399-0,897  0,004-0,030 

13 Інгібітор 
тауриндегідрогенази 

14 0,308-0,795  0,014-0,197 
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Віртуальний скринінг показав, що дані сполуки виступають у якості 

перспективних цитопротекторів (Ра=0,311-0,392), а особливо як протектори 

слизової оболонки (Ра=0,376-0,743), проявляють антиуремічну (Ра=0,355-

0,460), антибактеріальну (Ра=0,389-0,662), противірусну (Ра=0,433-0,536), 

протитуберкульозну (Ра=0,367-0,749) активність, впливають на ферменти 

ВРО. Також сполуки проявили себе у якості стимуляторів функцій нирок 

(Ра=0,304-0,643) та ангіогенезу (Ра=0,304-0,555), ефективні у лікуванні 

інсульту (Ра=0,328-0,743) та гострих неврологічних розладів (Ра=0,354-

0,571). 

Таблиця 3.4 

Прогноз біологічної активності 6-бромозаміщених (2-фенілхінолін-

4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних 

№ Вид біологічної дії 
Кількість
сполук 

Межі 
вірогідної 
наявності дії 

Межі вірогідної 
відсутності дії 

1  Протитуберкульозна 14 0,311-0,963 0,001-0,065 

2 Лікування інсульту 6 0,339-0,739 0,005-0,032 

3 
Протектор слизової 

оболонки 
11 0,340-0,725 0,046-0,208 

4 Антиуремічна 12 0,349-0,654 0,003-0,024 

5 
Лікування гострих 

неврологічних розладів 
10 0,390-0,606 0,037-0,151 

6  
Стимулятор функцій 

нирок 
10 0,340-0,622 0,031-0,216 

7 Стимулятор ангіогенезу 18 0,316-0,593 0,006-0,035 

8 Цитопротектор 6 0,324-0,359 0,124-0,158 

9 
Інгібітор 

проліламінопептидази 
6 0,314-0,755  0,009-0,046 

10 
Інгібітор 

тауриндегідрогенази 
10 0,306-0,813  0,011-0,199 
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Комп’ютерний прогноз показав, що 6-бромозаміщені (2-

фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот також проявляють себе як 

стимулятори функцій нирок (Ра=0,340-0,622) та ангіогенезу (Ра=0,316-0,593), 

виступають у якості цитопротекторів (Ра=0,324-0,359) та протекторів 

слизової оболонки (Ра=0,340-0,725). Крім того, вони проявляють 

антиуремічну (Ра=0,349-0,654), протитуберкульозну (Ра=0,311-0,963) дію, 

ефективні у лікуванні інсульту (Ра=0,339-0,739), гострих неврологічних 

розладів (Ра=0,390-0,606), а також впливають на ферменти ВРО. 

Комп’ютерний прогноз лікування інсульту та стимулятора функції 

нирок показав, що активність проявили сполуки (21-23, 25, 36-38;41, 42, 45, 

56-58) та (21-31, 40-43, 45-47, 49-51, 60). Найактивнішими серед них є 6-

бром-2-метил(феніл)хінолін-4-тіоли (21, 41) (рис. 3.6, 3.7). 

Віртуальний скринінг протектора слизової оболонки показав активність 

для сполук (21-23, 25-31, 40-43, 45-51, 60). Найбільшу активність проявили 2- 

(6-бром-2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)ацетатні кислоти (22, 42) (додаток Б). 
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 Рис. 3.6 Комп’ютерний прогноз лікування інсульту (Stroke treatment) 

для похідних 6-бромозаміщених (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот 
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 Рис. 3.7 Комп’ютерний прогноз стимулятора функції нирок (Kidney 

function stimulant) для похідних 6-бромозаміщених (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот 

Комп’ютерний прогноз лікування гострих неврологічних розладів 

виявив активність сполук (21-23, 26, 27, 29, 30, 36-38, 41-43, 46, 47, 56-59). 

Найбільшою була активність у 4-нітробензиліденгідразид (6-бромо-2-

метил(феніл)хінолін-4-ілсульфаніл)ацетатних кислот (38, 58) (додаток Б). 

Комп’ютерний прогноз лікування розладів ПТСР виявив активність 

сполук (21-40, 44, 45, 52-57). Найбільшою вона прогнозувалась для 

бензиліденгідразида (32) та 4-бромобензиліденгідразида (6-бромо-2-

метилхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатної кислоти (34) (додаток Б). 

Комп’ютерний прогноз 4-тіохінолінів показав активність сполук (21-23, 

25, 27-31, 40-43, 49, 50, 60) в якості інгібітора проліламінопептидази 

Найактивнішими стали (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота 

(22) та етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти 

(23) (рис. 3.8). 

Комп’ютерний прогноз виявив активність інгібітора 

тауриндегідрогенази для таких сполук (21-27, 29-32,34, 35, 40-42, 44, 45, 47, 

49-51, 55, 60). Найбільш активними виявилися 6-бром-2-метил(феніл)хінолін-

4-тіоли (21, 41) (рис. 3.9). 
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Рис. 3.8 Комп’ютерний прогноз активності інгібітора 

проліламінопептидази (Prolyl aminopeptidase inhibitor) для похідних 6-

бромозаміщених (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 
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Рис. 3.9 Комп’ютерний прогноз активності інгібітора 

тауриндегідрогенази (Taurine dehydrogenase inhibitor) для похідних 6-

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

 



  69

3.3. Прогноз біологічної активності 5,8-диметоксизаміщених  

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

 

Результати комп’ютерного прогнозу біологічної активності S-

заміщених 5,8-диметокси-4-меркапто-2-метилхіноліну подано в таблиці 3.5. 

Таблиця 3.5 

Прогноз біологічної активності 5,8-диметоксизаміщених  

(2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних 

№ Вид біологічної дії 
Кількість
сполук 

Межі 
вірогідної 
наявності дії 

Межі 
вірогідної 
відсутності дії 

1  Антисеборейна 11 0,305-0,855 0,009-0,121 

2 
Протектор слизової 
оболонки 

17 0,301-0,784 0,023-0,240 

3  Противиразкова 16 0,301-0,710 0,005-0,097 

4 Протигрибкова 8 0,367-0,757 0,004-0,029 

5 Антибактеріальна 19 0,325-0,688 0,015-0,116 

6 Мембранопротектор 11 0,311-0,581 0,079-0,187 

7 Антиалергічна 15 0,316-0,573 0,018-0,085 

8 
Лікування розладів 
ПТСР 

11 0,302-0,419 0,002-0,003 

9 Гепатопротекторна 23 0,315-0,475  0,023-0,055 

10 Антиоксидантна 6 0,320 -0,392 0,100-0,157 

11 
Інгібітор 
супероксиддисмутази 

6 0,310-0,609  0,022-0,113 

12 
Інгібітор 
тауриндегідрогенази 

18 0,331-0,578  0,062-0,178 

 

Комп’ютерний прогноз показав, що для 5,8-диметоксизаміщених (2-

метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних характерний широкий 

спектр біологічної дії. Ці сполуки проявляють антисеборейну (Pa=0,305-

0,855), антиоксидантну (Pa=0,320-0,392), антиалергічну (Pa=0,316-0,573) 

активність, впливають на ферменти ВРО, виступають у якості протекторів, як 
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гепато-(Pa=0,315-0,475), мембранопротектор (Pa=0,311-0,581) та протектор 

слизової оболонки (Pa=0,301-0,784). Також вони ефективні при лікуванні 

розладів ПТСР (Pa=0,302-0,419) та в якості протигрибкових (Pa=0,367-0,757) 

і антибактеріальних (Pa=0,325-0,688) препаратів. 

Таблиця 3.6 

Прогноз біологічної активності 5,8-диметоксизаміщених  

(2-фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних 

№ Вид біологічної дії 
Кількість

сполук 

Межі 
вірогідної 
наявності дії 

Межі 
вірогідної 
відсутності дії 

1  Антисеборейна 8 0,359-0,846  0,011-0,103 

2 
Протектор слизової 
оболонки 

7 0,353-0,738  0,040-0,200 

3 Антибактеріальна 10 0,328-0,650  0,019-0,113 

4  
Лікування запалення 
слизової оболонки 

7 0,337-0,655  0,032-0,147 

5 Противиразкова 6 0,353-0,564  0,014-0,066 

6 
Лікування гострих 
неврологічних розладів 

3 0,381-0,527 0,068-0,158 

7 
Лікування передракових 
станів 

8 0,302-0,526  0,044-0,168 

8 Антиангінальна 6 0,303-0,500  0,042-0,175 

9 Антивірусна 7 0,315-0,427  0,089-0,223 

10 Антиоксидантна 4 0,310-0,360  0,121-0,168 

11 
Інгібітор 
супероксиддисмутази 

7 0,308-0,637  0,019-0,115 

12 
Інгібітор 
тауриндегідрогенази 

17 0,301-0,521  0,081-0,203 

 

Прогноз біологічної активності 5,8-диметоксизаміщених (2-

фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних показав, що ці 

сполуки проявляють антисеборейну (Pa=0,359-0,846), антиангінальну 

(Pa=0,303-0,500), антибактеріальну (Pa=0,328-0,650), противиразкову 
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(Pa=0,353-0,564) та антивірусну (Pa=0,315-0,427) дію, ефективні для 

лікування запалення слизової оболонки (Pa=0,337-0,655), лікування гострих 

неврологічних розладів (Pa=0,381-0,527) та передракових станів (Pa=0,302-

0,526), а також впливають на ферменти ВРО (табл. 3.6). 

Протекторами слизової оболонки виявилися сполуки (62-64, 66, 68, 70-

72, 74, 76, 77; 81-84, 86; 92-94; 100, 102, 106, 107, 114). Найактивнішими 

виявились 3-(5,8-диметокси-2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)пропанові кислоти 

(63, 93) (додаток Б). 

Комп’ютерний прогноз показав, що лікування гострих неврологічних 

розладів проявили такі сполуки (62, 64, 70, 81, 92, 94, 100, 111, 113). 

Найбільшу активність проявили 3-(5,8-диметокси-2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо) -2-амінопропанові кислоти (64, 94) (додаток Б). 

Віртуальний скринінг виявив мембранопротекторну активність для 

сполук (62-64, 66, 70-72, 74, 81, 83, 86; 94, 100). Найбільш активними з них 

виявились 3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-2-амінопропанова (64) та 

3- (5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо) -2-гідроксипропанова кислоти (70) 

(рис. 3.10). 

Віртуальний скринінг лікування запалення слизової оболонки показали 

сполуки (62-64, 72, 76-78, 81, 82, 85, 92-94, 102, 106-108, 111, 112, 114, 115). 

Найвищу активність показали сполуки (76, 106) та 3-(1-(метоксикарбоніл)-2-

(5,8-диметокси-2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)етилкарбамоіл)пропанові 

кислоти (82, 112) (додаток Б). 

Комп’ютерний прогноз активності як інгібітора СОД показав 

перспективність для сполук (62-64, 66, 70, 72; 92-94, 96, 100, 102). Серед них 

найактивнішими виявилися 2-(5,8-диметокси-2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)ацетатні кислоти (62, 92) (рис. 3.11). 

Віртуальний скринінг активності інгібітора тауриндегідрогенази 

виявив активність сполук (62-64, 66-68, 70-75, 79, 81, 83; 92-94, 96-98, 100, 

102-105, 109, 111, 113). Серед них найбільшу активність проявили 2-(5,8-
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диметокси-2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)ацетатні (62, 92) та пропанові 

кислоти (66, 96) (рис. 3.12). 
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 Рис. 3.10 Комп’ютерний прогноз мембранопротекторної активності 

(Membrane integrity agonist) для похідних 5,8-диметоксизаміщених (2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 
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 Рис. 3.11 Комп’ютерний прогноз активності інгібітора СОД 

(Superoxide dismutase inhibitor) для похідних 5,8-диметоксизаміщених 

(2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 
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 Рис. 3.12 Комп’ютерний прогноз активності інгібітора 

тауриндегідрогенази (Taurine dehydrogenase inhibitor) для похідних 5,8-

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

 

Важливим моментом прогнозування 4-тіопохідних хіноліну є 

відсутність у більшості сполук високої токсичності, ембріотоксичності, 

терато- та канцерогенності. Такий підхід створив можливість більш 

економного використання матеріалів дослідження, зокрема лабораторних 

тварин. 

Таким чином, прогноз біологічної активності похідних (2-R-хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот показав, що заміна метильного радикалу на 

фенільний у 2-му положенні гетероциклу, введення замісників (6-Br або 5,8-

(ОСН3)2), модифікація залишку меркаптокарбонової кислоти у 4-му 

положенні хіноліну має певний вплив на зміну біологічної дії. Однак ці зміни 

були нерівноцінні і природа залишку кислоти має більш значний вплив на 

біологічну активність ніж введення замісників у хіноліновий цикл. 

Досліджені сполуки виступають перспективними у ролі 

протитуберкульозних, антибактеріальних, діуретичних, антизапальних 

препаратів та нейропротекторів з антиоксидантним механізмом дії для 

лікування інсульту і неврологічних розладів. 
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3.4 QSAR-аналіз (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних 

 

Дослідження залежності між хімічною структурою речовини та 

біологічною дією, що вона проявляє, спираються на основні положення 

структурної теорії хімії, яка визначає фізико-хімічні властивості сполуки як 

похідну від хімічної структури. Це дає можливість вивчення для хімічних 

речовин деяких чинників (дескрипторів), проведення якісної (SAR) та 

кількісної (QSAR) кореляції між ними та біологічною активністю. Для цього 

використовують різноманітні дескриптори – квантово-хімічні та топологічні 

характеристики, а також параметри, що відносяться до цілої молекули [164]. 

На основі раніше проведених досліджень, проведення SAR та QSAR 

кореляції [5, 13, 15, 38, 119, 125, 137] було розроблено програмне 

забезпечення QuS [162] (додаток В). Використання QuS дало можливість 

аналізу фізико-хімічних властивостей та дескрипторів молекулярної 

структури (ДМС) 4-тіохінолінів, що призвело до наступних тверджень щодо 

залежності між структурами досліджуваних сполук та їх токсичністю. 

Вірогідність прояву токсичного ефекту зростає, якщо: 

1) сумарна кількість атомів менша 30; 

2) значення молярної рефракції (MR) складає менше 70 см3/моль; 

3) значення ліпофільності (LogP) більше 1,0. 

Вірогідність прояву токсичного ефекту менша у сполук, які мають: 

1) менше значення інтегральної суми атомних поляризацій молекули, 

включаючи атоми Гідрогену; 

2) більшу кількість атомів Оксигену; 

3) більшу кількість метильних груп (CH3). 

Крім того, аналіз, проведений у програмному забезпеченні DMax 

Chemistry Assistant, більшою мірою підтвердив існування двох 

закономірностей зменшення значення LD50: 

– для структур, які відрізняються тільки атомом галогену у 6-ому положенні, 

токсичність спадає у ряді Br > Cl > F ≥ Н; 
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– якщо заміщенню піддається меркаптогрупа у 4-ому положенні, то 

токсичність таких споріднених сполук спадає із збільшенням довжини 

карбонового ланцюга та ступенем насиченості замісника. 

Таким чином, можна зробити припущення, що наведені чинники, які 

корелюють із збільшенням/зменшенням рівня токсичності, можуть бути 

пов’язані з кращим транспортуванням сполук (які відповідають даним 

факторам) крізь мембрани клітин: більша ліпофільність, менший розмір 

молекули, менше значення рефракції (яка характеризує дійсний об’єм 

молекули) й, відповідно, меншу здатність до поляризації [164]. 

Однак для різних фізико-хімічних показників та ДМС деякі сполуки не 

підпадають під просту тенденцію, що свідчить про більш складний характер 

зв’язку токсичної дії та метаболізму сполук у живому організмі та 

відповідних ДМС. 

 

За результатами аналізу комп’ютерного прогнозу опубліковано статтю 

[38] та 2 тези матеріалів конференцій [192, 193]. 
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РОЗДІЛ 4 

СИНТЕЗ ТА ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 

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

ПОХІДНИХ 

 

 

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

ілтіо)карбонових кислот та їх похідних 

 

Для пошуку ФАР, що впливають на біогенез живих організмів, інтерес 

викликають S-карбоксіалкілпохідні 4-меркапто-2-метил(феніл)хіноліну (ІІ), 

що поєднують у своїй структурі азагетероцикл (хінолін) і меркаптокарбонові 

кислоти [5, 12], що є “носіями” важливих фармакологічно активних катіонів 

та синтонами для створення нових похідних. Зокрема, це природні кислоти – 

L(-)цистеїн, лактат та бурштинова кислота, що проявляють виражений 

антиоксидантний та мембранопротекторний ефект [12, 26, 29, 32, 37-39, 44, 

46, 52-64]. 

Ґрунтуючись на результатах попередніх досліджень та комп’ютерного 

скринінгу з використанням програми PASS для продовження 

цілеспрямованого пошуку біологічно активних сполук, наділених нейро-, 

гепатопротекторною та антиоксидантною дією, нами було синтезовано нові 

похідні. 

Об’єктом дослідження стали нові хімічні сполуки – похідні (2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (схема 4.1, 4.2, табл. 4.1), які 

було синтезовано в лабораторії біотехнології фізіологічно активних речовин 

Запорізького національного університету під керівництвом д. фарм. н., проф. 

Л.О. Омельянчик та к.б.н., доц. М.П. Завгороднього. 

Після визначення найбільш перспективних сполук з точки зору їх 

потенційних біологічних властивостей проведено цілеспрямований синтез за 

схемами 4.1 та 4.2. Було розроблено препаративні методи синтезу (2-
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метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та їх похідних (солей, 

естерів, амідів, гідразидів, іліденгідразидів), вивчені їх фізико-хімічні 

(табл.4.3) й біологічні властивості (див. розділ 5) [12, 26, 29, 32, 37-39, 44, 46, 

52-64]. 

Схема 4.1 
 

N

Cl

Me N

SH

Me

N

S(CHR1)nCOOH

Me

Na2S . 9H2O

Hlg(CHR1)nCOOH

N

S(CHR1)nCOOX

Me

N

S(CHR1)nCOOR2

Me

HS(CH2)nCOOH Hlg(CHR1)nCOOR2

N

S(CHR1)nCONHR3

Me

ROH, H+

N

S(CHR1)nCONHNH2

Me

N

S(CHR1)nCONHN=CHR4

Me N

S(CHR1)nCONHN

Me

N
R6

O

O
R5

NR6O

R5

XOH

NH2R3

N2H4
 . H2O

HSCH2CONHC6H5

I a-c II a-c

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

4.9-4.11 (72-82 %)

4.12 (62 %)

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

R

4.3-4.5 (87-93%), 
4.33-4.44 (75-89%)

R4-CH=O

R
R

R

R

R R

R R

 
 
 

R=6-Br, 8-OCH3, 5,8-(OCH3)2; R1=H, CH3; CH2COOH; R2=Alk; R3=H, C6H5, CH2CH2OH; 
R4=Ar, Het; R5=H, Br, NO2, R6=H, COCH3; n=0, 1; Х=Na, K; Hlg=Cl, Br 

 

(2-Метилхінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти (4.1-4.2) синтезовано двома 

методами: перший – полягав у взаємодії 4-хлорохіноліну (І) з 

меркаптокарбоновою (тіогліколевою, ()-меркаптопропіоновою, -

меркаптобурштиновою) кислотою в середовищі діоксану протягом 15-60 

хвилин (схема 4.1). Швидкість реакції визначається природою S-нуклеофіла – 

у 4 рази уповільнюється у випадку -меркаптопропіонової кислоти. Реакція 

закінчується утворенням осаду гідрохлориду кислоти, який нейтралізовували 
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лугом з утворенням самої кислоти. Цим методом синтезовано більшість 

кислот. 

Інший шлях одержання (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – 

незалежний синтез – обробка 4-меркаптохіноліну (ІІ) ()-галогено-

карбоновими кислотами в середовищі спирту або ДМФА в присутності двох 

еквівалентів гідроксиду натрію (калію) протягом 10-60 хвилин (схема 4.1). 

На швидкість реакції значно впливає природа радикала в ()-

галогенокарбоновій кислоті: реакція уповільнюється при переході від  до -

галогенокарбонової кислоти. 

Синтезовані кислоти являють собою кристалічні речовини з жовтим чи 

кремовим відтінком, розчинні у метанолі, ДМФА, неорганічних та 

органічних кислотах, розчинах гідроксидів лужних металів, важко розчинні в 

етанолі, воді. 

Серед інших S-заміщених 4-меркаптохінолінів привернули увагу інші 

похідні (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – солі (4.3-4.5, 4.33-4.44), 

естери (4.6-4.8, 4.45), аміди (4.9-4.11), гідразиди (4.12), іліденгідразиди (4.13-

4.21) – потенційні біологічно активні молекули. Це пов’язано з тим, що серед 

дериватів (гетерилтіо)карбонових кислот отримано значну кількість 

біорегуляторів з різними видами біологічної дії 46, 59, 119, і серед них – 

антимікробні засоби та антиоксиданти 119, що представляє значний інтерес 

для даного дослідження. 

Для отримання водорозчинних сполук на основі кислот синтезовано 

відповідні солі (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (сполуки 

4.3-4.5, 4.33-4.44). Реакцію проводять взаємодією кислот із лугами в 

спиртовому або водно-спиртовому середовищі. Кінцеві продукти виділяли 

шляхом часткового випарювання розчинника. Синтезовані солі – безбарвні 

кристалічні речовини, розчинні у воді, спиртах, не розчинні в ацетоні, ефірі. 

Кристалізують солі з метанолу. 

Для збільшення ліпофільності сполук були отримані естери (2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (сполуки 4.6-4.8, 4.45). 
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Естери легко утворюються алкілуванням 2-R-4-меркаптохінолінів (ІІ) 

естерами ()-галогенокарбонових кислот. Реакцію проводять у середовищі 

етанолу або ДМФА протягом 5-60 хвилин у присутності еквівалентної 

кількості лугу (калію або натрію гідроксид). 

Деякі естери (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот було отримано 

зустрічним синтезом – естерифікацією відповідних кислот у середовищі 

спирту при наявності каталітичної кількості кислоти (схема 4.1). Вихід 

продуктів реакції в даному випадку дещо нижчий, ніж при алкілуванні 2-R-4-

меркаптохінолінів естерами галогенокарбонових кислот, що вказує на її 

зворотність. На вихід продуктів реакції також впливає температура кипіння 

спирту – при перебігу естерифікації в більш високо киплячому спирті, вихід 

дещо збільшується. Продукти реакції в обох випадках (алкілування або 

естерифікація) виділяли майже однаково: розчинник відганяють, залишок 

розводять 10%-ним розчином натрію гідрокарбонату, осад відфільтровують. 

Естери (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот являють собою 

безбарвні або з кремовим відтінком кристалічні сполуки, які стійкі за 

нормальних умов. 

Синтез інших похідних (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

проведено за відомими методами 5 і представлено на схемі 4.1. Отримати 

деякі похідні (2-R-хінолін-4-ілтіо)пропанових кислот шляхом амінолізу або 

гідразинолізу нам не вдалося, що ми пов’язуємо з високою реакційною 

спроможністю С4 119. 

Будову синтезованих сполук підтверджено даними елементного 

аналізу, які відповідають розрахованим значенням, зустрічним синтезом та 

спектрально, індивідуальність – методом тонкошарової хроматографії в 

різних системах розчинників (табл. 4.3) та спектрально. Фізико-хімічні 

властивості в ряду похідних (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

визначались за допомогою комп’ютерної програми ChemDraw Ultra 8.0 та 

експериментальним шляхом. 
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Сигнали протонів гетероциклу та замісників у ПМР-спектрах 

речовин подано у підрозділі 4.3. У ЯМР 1Н-спектрах похідних хіноліну 

спостерігається складний мультиплет протонів ароматичних ядер (δ=6,75-

8,30 м.д.). Замісники у хіноліновому циклі проявляються сигналами, що є 

характерним для хімічного зміщення метильної та алкоксигруп (відповідно 

синглетом (2-СН3) – δ=2,50-2,90 м.д та синглетом (8-ОСН3) або подвійним 

синглетом (5,8-(ОСН3)2) – δ=7,05-8,65м.д.). У 1Н ЯМР-спектрах похідних (2-

фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (4.30-4.32, 4.42-4.44) сигнали 

протонів фенілу накладаються на сигнали протонів гетероциклу та 

утворюють складний мультиплет. Введення в 6-е положення хіноліну атому 

брому призводить до зсуву сигналів протонів у дальню зону спектру по 

відношенню до незаміщених сполук 119. 

У ПМР-спектрах похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (4.1-

4.44) спостерігаються сигнали протонів тіоалкільних груп у положенні 4 

хінолінового циклу – синглет для похідних оцтових кислот (SСН2, δ=3,60-

4,10 м.ч.), квартет (SСН, δ=4,50-4,60 м.ч.) або триплет (SСН2, δ=3,40-3,60м.ч.) 

відповідно для похідних α- чи β-пропанових кислот, мультиплет (SСН, 

δ=4,50-4,90 м.ч.) – сукцинатних кислот. 

У спектрах естерів (4.6-4.8, 4.45) з’являються сигнали, що характерні 

для значень хімічних зсувів протонів (δ=4,10-4,15 м.ч.) алкоксигруп (2H, к, 

ОСН2). Крім того, у ПМР-спектрах цих речовин видно сигнали алкільних 

угруповань. 
1Н ЯМР-спектри амідів та гідразидів (2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (4.9-4.12) містять сигнали (δ=8,05-10,05) протонів амідних груп (1H, 

с, NН), що підтверджують їх структуру. У ПМР-спектрах іліденгідразидів 

(4.13-4.21) цей сигнал зберігається і проявляє себе синглетом при δ=11,40-

11,80 м.д. Для спектральних характеристик бензиліденгідразидів , що містять 

в структурі гідразонного фрагменту похідні бензальдегіду (4.13 – 4.16) або 

фурфурилідену (4.17), необхідно відзначити присутність синглета протону 

азаметинової групи (N=CH) при δ=3,96-4,10 м.д. Цей сигнал відсутній у 
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гідразонів похідних ізатину (4.18-4.21), але з’являється інший (δ=12,65-

12,70 м.д.) – синглет протону гетероциклу (1H, с, NНінд), який відсутній у N-

ацетильного заміщеного за індольним циклом (4.21). У 1Н ЯМР-спектрах цих 

похідних (IX) сигнали протонів індольного кільця накладаються на сигнали 

протонів іншого гетероциклу (хіноліну) та утворюють складний мультиплет. 

Введення в 5-е положення індолу замісників (брому (4.19), нітрогрупи (4.20)) 

дещо зсуває сигнал протону (1H, с, NНінд) у дальнохвильову ділянку спектру 

ПМР по відношенню до сигналів у гідразону із незаміщеним індольним 

циклом (4.18). 

Для підтвердження структури та чистоти синтезованих сполук було 

також знято хромато-мас-спектри. 

У хромато-мас-спектрах похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

під дією хімічної іонізації спостерігаються сигнали М+1, що підтверджує 

розрахункову молекулярну масу. Так, 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)пропанова (4.27) і сукцинатна (4.29) кислоти та їх натрієві солі (4.38, 

4.40) показали на спектрах піки, що відповідають розрахунку та 100% 

чистоту. 

Показники ліпофільності (Сlog P) похідних (2-метилхінолін-4-

ілтіо)карбоновихї кислот знаходяться в межах 2,533 - 4,162 (табл. 4.3). Інші 

фізико-хімічні параметри подано в таблиці 4.3. 
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Таблиця 4.1 

Похідні (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

№ Сполука № Сполука № Сполука 

1 2 3 4 5 6 

N

S

Me

Br

  R:

 

4.1-4.21 

4.1 
R

O

OH  

4.2 O

OHR  

4.3 
R

O

ONa  

4.4 
R

O

OK  

4.5 
ONaR

O

 

4.6 
R

O

OEt  

4.7 
OBu-n

R

O

 
4.8 

R

O

OEt  

4.9 
R

O

NH2  

4.10 

N
H

R

O
OH

 

4.11 

N
H

R

O

 

4.12 
NHNH2

R

O

 

4.13 

N
H

R

O

N

 

4.14 

N
H

R

O

N

Br

 

4.15 

N
H

R

O

N

N
Me

Me

 

4.16 
N

+

O

O

N
H

R

O

N

 

4.17 
ON

H

R

O

N N
+

O

O

 

4.18 

N
H

N
H

R

O

N

O
 

4.19 

N
H

N
H

R

O

N

O

Br

 

4.20 
N

+

O

O

N
H

N
H

R

O

N

O
 

4.21 

N

N
H

R

O

N

O

O Me  
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Таблиця 4.2 

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

кислот 

№ Сполука № Сполука № Сполука 

1 2 3 4 5 6 

  

N Me

S

OMe

  R:

         

N Me

SOMe

OMe

  R:

         

N

S

OMe

OMe

  R:

 

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

 

4.22 
R

OH

O  

4.23 

R
OH

O

Me

 

4.24 

R

O

OH  

4.25 

OHR

O
OHO

 

4.26 

R
OH

O  

4.27 

R

Me

OH

O  

4.28 

R

O

OH  

4.29 

OHR

O
OHO

 

4.30 R
OH

O  

4.31 

OHR

O

 

4.32 

OHR

O
OHO

 

4.33 R
ONa

O  

4.34 

R
ONa

O

Me

 

4.35 

ONaR

O

 

4.36 

ONaR

O
OONa
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Продовж. табл. 4.2

1 2 3 4 5 6 

4.37 R
ONa

O  

4.38 

R
ONa

O

Me

 

4.39 

ONaR

O

 

4.40 

ONaR

O
ONaO

 

4.41 

OKR

O
OKO

 

4.42 R
ONa

O  

4.43 

ONaR

O

 

4.44 

ONaR

O
ONaO

 

4.45 

R

O
O OMe

OMe  

4.46* 
R

O

OH

NH2  

4.47 

ONaR

O

NH2  

4.48 

OHR

O

HNC(O)Me  

4.49 

ONaR

O

HNC(O)Me  

4.50 

NHC(O)CH2CH2COOH
OHR

O

 

4.51 

NHC(O)CH2CH2COOH
ONaR

O

 

4.52 

OHR

O

NHC(O)CH=CHCOOH

 

4.53 

ONaR

O

NHC(O)CH=CHCOOH  

4.54 

OHR

O

OH  

4.55 

ONaR

O

OH  

4.56 

OHR

O

Cl  

4.57 

ONaR

O

Cl  

*Примітка. Сполуку синтезовано у вигляді гідрохлориду. 
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Таблиця 4.3 

Фізико-хімічні властивості похідних (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот 

Хроматографічний 
аналіз № 

сполуки 
Формула М. м. CLogP CMR 

1* 2** 

1 2 3 4 5 6 7 

4.1 C12H10BrNO2S 312,18 3.38041 7.329 0,95 0,78 

4.2 C13H12BrNO2S 326,21 3.70941 7.7928 0,92 0,74 

4.3 C12H9BrNNaO2S 334,16 3.13441 - 0,90 0,71 

4.4 C12H9BrKNO2S 350,27 3.13441 - 0,92 0,76 

4.5 C13H11BrNNaO2S 348,19 3.46341 - 0,89 0,75 

4.6 C14H14BrNO2S 340,24 4.28541 8.2566 0,93 0,73 

4.7 C16H18BrNO2S 368,29 5.34341 9.1842 0,90 0,74 

4.8 C15H16BrNO2S 354,26 4.61441 8.7204 0,86 0,70 

4.9 C12H11BrN2OS 311,2 2.48761 7.5446 0,94 0,70 

4.10 C14H15BrN2O2S 355,25 2.42701 8.6253 0,82 0,91 

4.11 C18H15BrN2OS 387,29 4.73541 10.0558 0,92 0,85 

4.12 C12H12BrN3OS 326,21 2.14081 7.9133 0,96 0,84 

4.13 C19H16BrN3OS 414,32 4.74541 11.0149 0,75 0,64 

4.14 C19H15Br2N3OS 493,21 5.60841 11.7919 0,94 0,88 

4.15 C21H21BrN4OS 457,39 5.27641 12.3112 0,42 0,77 

4.16 C19H15BrN4O3S 459,32 4.48841 11.6264 0,56 0,34 

4.17 C19H15BrN4O4S 475,32 4.56841 11.8945 0,66 0,37 

4.18 C20H15BrN4O2S 455,33 4.36041 11.7057 0,95 0,82 

4.19 C20H14Br2N4O2S 534,22 5.22341 12.4827 0,95 0,90 

4.20 C20H14BrN5O4S 500,33 4.10341 12.3172 0,94 0,94 

4.21 C22H17BrN4O3S 497,36 4.90405 12.669 0,56 0,34 
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Продовж. табл. 4.3 

1 2 3 4 5 6 7 

4.22 C13H13NO3S 263,31 2.74743 7.1689 0,30 0,25 

4.23 C14H15NO3S 277,34 3.05643 7.6327 0,57 0,33 

4.24 C14H15NO3S 277,34 3.07643 7.6327 0,56 0,34 

4.25 C15H15NO5S 321,35 2.05283 8.2853 0,66 0,40 

4.26 C14H15NO4S 293,34 3.03908 7.7858 0,69 0,42 

4.27 C15H17NO4S 307,36 3.34808 8.2496 0,68 0,54 

4.28 C15H17NO4S 307,36 3.36808 8.2496 0,70 0,52 

4.29 C16H17NO6S 351,37 2.34448 8.9022 0,60 0,54 

4.30 C19H17NO4S 355,41 4.63808: 9.8332 0,63 0,44 

4.31 C15H17NO4S 307,36 3.34808 8.2496     0,60     0,50 

4.32 C21H19NO6S 413,44 3.94348 10.9496 0,56 0,34 

4.33 C13H12NNaO3S 285,29 2.50143 -  0,55 0,36 

4.34 C14H14NNaO3S 299,32 2.81043 -  0,58 0,37 

4.35 C14H14NNaO3S 299,32 2.83043 -  0,57 0,20 

4.36 C15H13NNa2O5S 365,31 1.65677 -  0,54 0,32 

4.37 C14H14NNaO4S 315,32 2.79308 -  0,62 0,33 

4.38 C15H16NNaO4S 329,35 1.23443 -  0,64 0,41 

4.39 C15H16NNaO4S 329,35 3.12208 -  0,55 0,53 

4.40 C16H15NNa2O6S 395,04 1.94842 395,34 0,93 0,48 

4.41 C13H13NO3S 263,31 2.74743 7.1689 0,30 0,25 
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Продовж. табл. 4.3

1 2 3 4 5 6 7 

4.42 C16H15K2NO6S 427,56 1.94842 -  0,80 0,85 

4.43 C19H16NNaO4S 377,39 4.39208 -  0,61 0,49 

4.44 C20H18NNaO4S 391,42 4.72108 -  0,73 0,45 

4.45 C21H17NNa2O6S 457,41 3.54742 -  0,72 0,46 

4.46* C18H21NO6S 379,43 3.24467 9.8298 0,66 0,45 

4.47 C15H18N2O4S 322,38 0.779475 8.6183 0,68 0,12 

4.48 C15H17N2NaO4S 344,36 1.929 - 0,71 0,37 

4.49 C17H20N2O5S 364,42 2.51828 9.5816 0,56 0,38 

4.50 C19H25N3O5S 407,48 0.668875 10.8779 0,68 0,38 

4.51 C19H22N2O7S 422,45 2.61308 10.698 0,59 0,22 

4.52 C19H20N2Na2O7S 466,42 1.91774 - 0,62 0,31 

4.53 C19H20N2O7S 420,44 2.58458 10.8246 0,55 0,24 

4.54 C19H18N2Na2O7S 464,4 1.86024 - 0,56 0,38 

4.55 C15H17NO5S 323,36 2.29928 8.4027 0,52 0,28 

4.56 C15H16NNaO5S 345,35 2.1566 - 0,60 0,30 

4.57 C15H18ClNO4S 343,83 1.629 8.8324 0,43 0,21 

Примітки: Системи розчинників:  

1. * – система: оцтова кислота : вода (1:1), Rf · 100 

2. ** – система: хлороформ : метанол (1:1), Rf · 100  
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Таблиця 4.4 

Дані елементного аналізу похідних (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот 

Знайдено, % Вирахувано, % 

№ 
сполук С H Br N S С H Br N S 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

4.1 46.30 3.25 25.80 4.57 10.40 46.17 3.23 25.60 4.49 10.27 

4.2 47.95 3.83 24.60 4.49 10.00 47.86 3.71 24.49 4.29 9.83 

4.3 43.17 2.75 23.80 4.29 9.80 43.13 2.71 23.91 4.19 9.60 

4.4 41.17 2.65 22.80 4.10 9.27 41.15 2.59 22.81 4.00 9.15 

4.5 45.90 3.23 22.98 4.15 9.30 44.84 3.18 22.95 4.02 9.21 

4.6 49.50 4.20 23.60 4.30 9.60 49.42 4.15 23.48 4.12 9.42 

4.7 52.20 4.95 21.80 3.90 8.80 52.18 4.93 21.70 3.80 8.71 

4.8 50.95 4.60 25.60 4.10 9.10 50.86 4.55 22.56 3.95 9.05 

4.9 46.40 3.60 25.70 9.10 10.40 46.31 3.56 25.68 9.00 10.30 

4.10 47.50 4.35 22.60 7.95 9.20 47.33 4.26 22.49 7.89 9.03 

4.11 55.95 3.98 20.80 7.40 8.40 55.82 3.90 20.63 7.23 8.28 

4.12 44.30 3.90 24.60 12.95 9.95 44.18; 3.71 24.49 12.88 9.83 

4.13 55.25 3.93 19.40 10.20 7.80 55.08 3.89 19.29 10.14 7.74 

4.14 45.10 2.75 29.98 10.60 6.15 44.97 2.64 29.91 10.49 6.00 

4.15 55.20 4.80 17.60 12.30 7.20 55.14 4.63 17.47 12.25 7.01 

4.16 49.80 3.40 17.60 12.40 7.05 49.68 3.29 17.40 12.20 6.98 

4.17 48.20 3.25 16.90 11.90 6.80 48.01 3.18 16.81 11.79 6.75 

4.18 52.90 3.50 17.70 12.50 7.20 52.76 3.32 17.55 12.30 7.04 

4.19 46.40 3.25 32.60 8.60 6.70 46.27 3.07 32.40 8.52 6.50 

4.20 48.17 2.95 16.05 14.10 6.60 48.01 2.82 15.97 14.01 6.41 

4.21 53.17 3.55 16.20 11.40 6.55 53.13 3.45 16.07 11.26 6.45 
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Продовж. табл. 4.4

1 2 3 5 6 7 8 10 11 

4.22 59.40 4.99 5.40 12.25 59.30 4.98 5.32 12.18 

4.23 60.63 5.45 5.05 11.56 60.63 5.45 5.05 11.56 

4.24 60.63 5.45 5.05 11.56 60.63 5.45 5.05 11.56 

4.25 50.10 4.80 4.55 9.95 50.06 4.70 4.36 9.98 

4.26 57.35 5.20 4.80 10.90 57.32 5.15 4.77 10.93 

4.27 58.70 5.60 4.75 10.50 58.61 5.57 4.56 10.43 

4.28 58.65 5.50 4.50 10.45 58.61 5.57 4.56 10.43 

4.29 54.80 4.95 4.05 9.20 54.69 4.88 3.99 9.13 

4.30 64.30 4.90 3.95 9.15 64.21 4.82 3.94 9.02 

4.31 64.30 4.90 3.95 9.15 64.21 4.82 3.94 9.02 

4.32 61.10 4.70 3.45 7.80 61.01 4.63 3.39 7.76 

4.33 54.80 4.30 4.95 11.30 54.73 4.24 4.91 11.24 

4.34 56.25 4.85 4.80 10.75 56.18 4.71 4.68 10.71 

4.35 56.25 4.80 4.75 10.80 56.18 4.71 4.68 10.71 

4.36 49.40 3.65 3.90 8.85 49.32 3.59 3.83 8.78 

4.37 53.40 4.48 4.50 10.25 53.33 4.48 4.44 10.17 

4.38 54.80 4.40 4.35 9.84 54.70 4.90 4.25 9.74 

4.39 54.85 4.98 4.40 9.80 54.70 4.90 4.25 9.74 

4.40 48.75 3.90 3.60 8.20 48.61 3.82 3.54 8.11 

4.41 44.99 3.65 3.35 7.65 44.95 3.54 3.28 7.50 

4.42 60.55 4.35 3.80 8.65 60.47 4.27 3.71 8.50 
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Продовж. табл. 4.4

1  2 3 5 6 7 8 10 11 

4.43 61.45 4.75 3.65 8.25 61.37 4.64 3.58 8.19 

4.44 55.25 3.85 3.25 7.10 55.14 3.75 3.06 7.01 

4.45 56.99 5.65 3.75 8.55 56.98 5.58 3.69 8.45 

4.46* 55.95 5.70 8.80 9.98 55.88 5.63 8.69 9.95 

4.47 52.40 4.95 8.25 9.40 52.32 4.98 8.13 9.31 

4.48 56.10 5.65 7.75 8.90 56.03 5.53 7.69 8.80 

4.49 52.90 4.99 7.35 8.40 52.84 4.96 7.25 8.30 

4.50 54.10 5.40 6.70 7.65 54.02 5.25 6.63 7.59 

4.51 48.95 4.40 6.15 6.95 48.93 4.32 6.01 6.87 

4.52 54.35 4.90 6.75 7.75 54.28 4.79 6.66 7.63 

4.53 49.24 3.95 6.15 6.95 49.14 3.91 6.03 6.90 

4.54 55.80 5.40 4.45 9.98 55.71 5.30 4.33 9.92 

4.55 52.25 4.75 4.20 9.35 52.17 4.67 4.06 9.28 

4.56 52.50 5.35 4.20 9.45 52.40 5.28 4.07 9.33 

4.57 49.65 4.25 3.95 8.95 49.52 4.16 3.85 8.81 
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4.2 Синтез і фізико-хімічні властивості похідних 

S-(2-метил(феніл)хінолін-4-іл)-L-цистеїну 

 

У зв’язку з тим, що (хінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти та їх солі 

проявляють значну АРА та АОА [46, 140, 194-198], представляє інтерес 

пошук ФАР серед їх аналогів. 

Взаємодією 2-метил(феніл)-4-хлорохінолінів (I) з L-цистеїном чи N-

ацетилцистеїном у водно-діоксановій суміші при нагріванні у присутності 

еквіваленту соляної кислоти (S-(хінолін-4-іл)- N-ацетилцистеїни одержували 

без неї) синтезовано відповідні гідрохлориди. Останні виділяли 

нейтралізацією 5%-ним розчином соди одержували основи S-(хінолін-4-іл)- 

N-цистеїну (4.46) та S-(хінолін-4-іл)- N-ацетилцистеїну (4.48) (схема 4.2). 

Схема 4.2 

N

Cl

Me

O

OHSH

NH2

N

S

Me

NH2

OX

O

N

S

Me

NH

OH

O

O

R

O

OHSH

NH

O

R

N

S

Me

NH

OX

O

O

R

O
OO

z

R

N

S

Me

NH

OX

O

O

R

R R

R
R R

N

S

Me

OH(Cl)

OX

O

1

1

2

NaNO2, HCl

I a-c

R1C(O)Cl

4.46 , 4.47

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

1

4.48 (81%)
(89, 90%)

 

               R = 8-OCH3, 5,8-(OCH3)2; R1 = CH3, CH2Cl; R2 = CH2CH2СОOX, CH=CHCOOX; 

X = H, Na; Z = CH2CH2; CH=CH 
 

Натрієву сіль S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну (4.47) синтезовано 

нейтралізацією відповідного гідрохлориду кислоти (4.46) натрію гідроксидом 
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у спиртовому середовищі. Натрієву сіль S-(хінолін-4-іл)-N-ацетилцистеїну 

(4.49) одержано аналогічно. 

Реакцією діазотування гідрохлориду S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну (4.46) 

під дією натрію нітриту в середовищі хлоридної кислоти отримано 2-

гідрокси-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанову кислоту (β-(5,8-

диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)лактат) (4.54). Необхідно відзначити, що 

реакція діазотування відбувається неселективно і залежить від концентрації 

хлоридної кислоти – у розведеній кислоті утворюється здебільшого основний 

продукт (лактат), в концентрованій – збільшується вміст галогенопохідного 

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

нейтралізація останньої призводить до утворення солі (4.57, схема 4.2). 

Реакцією ацилювання (Шоттен-Баума) синтезовано наступні N-ацильні 

похідні: N-[1-карбокси-2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-етил]-

сукцинамід (N-сукціноіл-S-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїн) 

(4.50) та N-[1-карбокси-2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-етил]-

малеінамід (N-малеіноіл-S-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїн) 

(4.52). (схема 4.2). 

Синтезовані сполуки – жовті кристалічні речовини, розчинні в спиртах, 

ДМФА, розчинах гідроксидів лужних металів, кислотах. Натрієві та калієві 

солі S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїну та S-(хінолін-4-іл)-N-ацетилцистеїну – 

безбарвні кристалічні речовини, розчинні у воді, метанолі, важко в етанолі, 

не розчинні в ацетоні, ефірі, хлороформі. Метилові естери S-(2-метилхінолін-

4-іл)-L-цистеїну являють собою безбарвні або з кремовим відтінком 

кристалічні сполуки, які стійкі за нормальних умов. 

Будову синтезованих сполук підтверджено даними елементного 

аналізу, які відповідають розрахованим значенням (табл. 4.2), зустрічним 

синтезом та спектрально (табл. 4.3), індивідуальність – методом ТШХ в 

різних системах розчинників (табл. 4.2). 

У ЯМР 1Н-спектрах похідних S-(2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну (4.46-

4.57) спостерігаються сигнали протонів, що підтверджують їх структуру. 
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Замісники в хіноліновому циклі проявляються сигналами, які є 

характерними для хімічного зміщення протонів ароматичних ядер та 

алкільних (метильних) угруповань. Так, у спектрах видно складний 

мультиплет протонів гетероциклу (=6,70-7,40 м.д.), сигнали протону групи 

=NCH, який проявляється у вигляді квартету =4,50-5,00 м.д. Останній 

сигнал для дезамінованого аналога цистеїну – лактату (4.54) зникає у цій 

ділянці спектру і з’являється широкий синглет при =3,20 м.д. (1H, ш.с, ОН). 

У ЯМР 1Н-спектрах гідрохлориду S-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-

цистеїну (4.46) присутній широкий синглет (δ=9,10 м.д.), що характеризує 

присутність амонієвої групи залишку амінокислоти. У спектрах натрієвої 

солі (4.47) аміногрупа цистеїну виявляє себе відповідно дуплетом (δ=9,80 

м.д.). 

Тіоалкільна група (SCH2) синтезованих сполук виявляє себе триплетом 

або мультиплетом (=3,40-3,60 м.д.) Сигнал протонів метильної групи в 

положенні 2 хінолінового циклу виявляє себе трьохпротонним синглетом 

(=2,40-2,80 м.д.). Алкоксигрупи (5,8-диметокси) у гетероциклу 

представлено 6-протонним подвійним синглетом при =3,90-4,10 м.д. 

У ПМР-спектрах N-ацильних похідних S-(хінолін-4-іл)-L-цистеїнів 

(4.48-4.53) сигнали протону ациламідної групи проявляються у вигляді 

дуплету при =7,95-9,00 м.д. Сигнали N-ацильних залишків представлено 

різними сигналами, що відповідає структурам синтезованих сполук. 

У спектрі 2-гідрокси-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-

пропанової кислоти (сполука 4.54) з’являється триплет на ділянці (δ=4,36 

м.ч.), що відповідає значенням хімічних зсувів протонів ОН-групи. 

Таким чином, дані фізико-хімічних досліджень та спектрального 

аналізу підтверджують вищенаведені структури похідних Ѕ-

гетерилзаміщених меркаптокарбонових кислот. 
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4.3 Експериментальна частина 

 

Синтез вихідних речовин (4-хлоро-2-метилхіноліни (I) та 4-меркапто-2-

метилхіноліни (II)) проведено відповідно за методами [119] та [159]. 

6-Бромо-4-меркапто-2-метилхінолін (II). Вихід 72%, брутто-формула 

С10Н8BrNS, т. пл. 181-3 0С, ЯМР 1Н: 2,40 (3Н, с, СН3); 7,20-8,75 (4Н, м, Наром.), 

12,60 (1H, с, NН). 

(2-Метилхінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти (4.1-4.32) одержано за 

методом [5, 160]. 

Метод А. До розчину 0,01 моль 2-метил-4-хлорохіноліну в 30 мл 

діоксану додавали 0,011 моль меркаптокарбонової кислоти, розчин кип’ятили 

протягом 10-180 хвилин у залежності від природи карбонової кислоти. 

Розчинник відганяли, залишок нейтралізували до рН 6,0. Осад, що 

утворювався, відфільтровували, промивали на фільтрі ефіром, сушили. 

Метод Б (сполуки 4.1, 4.2, 4.23, 4.27, 4.31). 0,01 моль відповідного 2-

метил-4-меркаптохіноліну розчиняли у 15 мл ДМФА або 25 мл спирту, 

додавали 0,6 г (0,011 моль) калію гідроксиду, 0,011 моль α(β)-

галогенокарбонової кислоти і кип’ятили протягом 0,5-2 годин. Розчин 

охолоджували, додавали 30 мл води, осад відфільтровували, промивали на 

фільтрі водою, сушили. 

Кислоти III очищували переосадженням. 

(6-Бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (4.1). Вихід 

80%, брутто-формула С12Н10BrNО2S, т. пл. 161-3 0С, ЯМР 1Н: 2,75 (3Н, с, 

СН3); 4,10 (2H, с, SСН2); 7,50-8,25 (4Н, м, Наром.). 

3-(6-Бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота (4.2). Вихід 

63%, брутто-формула С13Н12BrNО2S, т. пл. 166-8 0С, ЯМР 1Н (CF3COOH): 

2,70 (3Н, с, СН3); 2,60 (2H, т, СН2); 3,40 (2H, т, SСН2); 7,30-8,35 (4Н, м, Наром.). 

(8-Метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (4.22). Вихід 

75%, брутто-формула С13Н13NО3S, т. пл. 186-8 0С відповідає даним 

літератури [160]. 
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2-(8-Метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота (4.23). 

Вихід 59%, брутто-формула C14H15NO3S, т. пл. <250 0С відповідає даним 

літератури [160]. 

3-(8-Метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота (4.24). 

Вихід 71 %, брутто-формула C14H15NO3S, т. пл. 175-7 0С відповідає даним 

літератури [160]. 

2-(8-Метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислота (4.25). 

Вихід 80%, брутто-формула С15Н15NО5S, т. пл. 161-3 0С, ЯМР 1Н: 2,85 (3Н, с, 

СН3); 3,25 (2Н, м, СН2); 3,50 (1H, м, СН); 3,95 (3H, с, ОСН3); 4,10 (1H, с, 

SСН); 7,25-7,90 (4Н, м, Наром.). 

(5,8-Диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (4.26). 

Вихід 85%, брутто-формула С14Н15NО4S, т. пл. 161-3 0С, ЯМР 1Н: 2,90 (3Н, с, 

СН3); 4,00 (6H, подв. с, 2ОСН3); 4,10 (2H, с, SСН2); 7,25-7,50 (3Н, м, Наром.). 

2-(5,8-Диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота (4.27). 

Вихід 65%, брутто-формула С15Н17NО4S, т. пл. 166-8 0С, ЯМР 1Н: 1,65 (3Н, т, 

СН3); 2,60 (3Н, с, СН3); 3,90 (6H, подв. с, 2ОСН3); 4,55 (1H, к, SСН); 6,75-7,20 

(3Н, м, Наром.). 

3-(5,8-Диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота (4.28). 

Вихід 69%, брутто- формула С15Н17NО4S, т. пл. 166-8 0С, ЯМР 1Н: 2,20 (2H, т, 

СН2); 2,60 (3Н, с, СН3); 3,15 (2H, т, SСН2); 3,90 (6H, подв. с, 2ОСН3); 6,80-7,30 

(3Н, м, Наром.). 

2-(5,8-Диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислота 

(4.29). Вихід 80%, брутто-формула С16Н17NО6S, т. пл. 161-3 0С, ЯМР 1Н: 2,60 

(3Н, с, СН3); 2,75 (2Н, м, СН2); 2,95 (1H, м, СН); 3,90 (6H, подв. с, 2ОСН3); 

4,30 (1H, м, SСН); 6,80-7,40 (3Н, м, Наром.). 

(5,8-Диметокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (4.30). 

Вихід 63%, брутто-формула С19Н17NО4S, т. пл. 166-8 0С, ЯМР 1Н: 2,90 (3Н, с, 

СН3); 4,00 (6H, подв. с, 2ОСН3); 4,10 (2H, с, SСН2); 7,25-8,20 (8Н, м, Наром.). 

3-(5,8-Диметокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота (4.31). 

Вихід 63%, брутто-формула С20Н19NО4S, т. пл. 166-8 0С, ЯМР 1Н: 2,20 (2H, т, 
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СН2); 2,60 (3Н, с, СН3); 3,15 (2H, с, SСН2); 3,90 (6H, подв. с, 2ОСН3); 6,90-

8,30 (8Н, м, Наром.). 

3-(5,8-Диметокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислота (4.32). 

Вихід 70%, брутто-формула С21Н19NО6S, т. пл. 261-3 0С, ЯМР 1Н: 2,60 (3Н, с, 

СН3); 2,75 (2Н, м, СН2); 2,95 (1H, м, СН); 3,90 (6H, подв. с, 2ОСН3); 4,30 (1H, 

м, SСН); 6,80-7,40 (8Н, м, Наром.). 

Солі (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (4.3-4.44) одержано 

за методом [160]. 

До розчину 0,01 моль (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонової кислоти в 50 

мл метанолу додавали 0,01 моль відповідної основи, суміш нагрівали на 

водяному нагрівачі 5 хвилин, розчинник відганяли, до залишку додавали 100 

мл ацетоно-ефірної суміші. Осад, що утворювався, збирали, промивали 

ефіром, сушили. Речовини очищали кристалізацією з метанолу. 

Натрієва сіль (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти 

(4.3). Вихід 89%, брутто-формула С12Н10BrNaNО2S, т. пл. 2540С розкл., ЯМР 
1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 3,61 (2H, с, SСН2); 7,21-8,06 (5Н, м, Наром.). 

Калієва сіль (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти 

(4.4). Вихід 93%, брутто-формула С12Н10BrKNО2S, т. пл. 2640С розкл., ЯМР 
1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 3,61 (2H, с, SСН2); 7,21-8,06 (5Н, м, Наром.). 

Натрієва сіль 3-(6-Бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової 

кислоти (4.5). Вихід 87%, брутто-формула С13Н12BrNaNО2S, т. пл. 2880С 

розкл., ЯМР 1Н: 2,70 (2Н, т, СН2); 2,75 (3Н, с, СН3); 3,45 (2H, с, SСН2); 7,50-

8,40 (4Н, м, Наром.). 

Натрієва сіль (8-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (4.33). Вихід 93%, брутто-формула C13H12NaNO3S, т. пл. 252 0С 

розкл. відповідає даним літератури [160]. 

Натрієва сіль 2-(8-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової 

кислоти (4.34). Вихід 85%, брутто-формула С12Н10BrNО2S, т. пл. 245 0С 

розкл, ЯМР 1Н: 1,60 (3Н, д, СН3); 2,55 (3Н, с, СН3); 3,90 (3H, с, ОСН3); 4,60 

(1H, к, SСН); 6,85-7,50 (4Н, м, Наром.). 
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Натрієва сіль 3-(8-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової 

кислоти (4.35). Вихід 89%, брутто-формула С12Н10BrNО2S, т. пл. 161-3 0С, 

ЯМР 1Н: 2,25 (2H, т, СН2); 2,55 (3Н, с, СН3); 3,15 (2H, т, SСН2); 3,90 (3H, с, 

ОСН3); 6,60-7,50 (4Н, м, Наром.). 

Динатрієва сіль 2-(8-метокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатної 

кислоти (4.36). Вихід 85%, брутто-формула С15Н13NNa2О5S, т. пл. 2800С 

розкл., ЯМР 1Н (знято у CF3COOD): 2,95 (3Н, с, СН3); 3,30 (2Н, м, СН2); 3,50 

(1H, м, СН); 4,00 (3Н, с; ОСН3); 4,90 (1H, м, SСН); 6,70-7,20 (4Н, м, Наром.). 

Натрієва сіль (5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (4.37). Вихід 80%, брутто-формула С14Н14NNaО4S, т. пл. 261-3 0С, 

ЯМР 1Н (знято у CF3COOD): 2,95 (3Н, с, СН3); 4,00 (6H, подв. с, 2ОСН3); 4,10 

(2H, с, SСН2); 7,20-7,50 (3Н, м, Наром.). 

Натрієва сіль 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової 

кислоти (4.38). Вихід 80%, брутто-формула С15Н16NNaО4S, т. пл. 251-3 0С, 

ЯМР 1Н: 1,60 (3Н, д, СН3); 2,55 (3Н, с, СН3); 3,85 (6H, подв. с, 2ОСН3); 4,55 

(1H, к, SСН); 6,75-7,20 (3Н, м, Наром.). 

Натрієва сіль 3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової 

кислоти (4.39). Вихід 80%, брутто-формула С15Н16NNaО4S, т. пл. 255-7 0С, 

ЯМР 1Н: 2,20 (2H, т, СН2); 2,55 (3Н, с, СН3); 3,10 (2H, т, SСН2); 3,85 (6H, 

подв. с, 2ОСН3); 6,75-7,20 (3Н, м, Наром.). 

Динатрієва сіль 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-

сукцинатної кислоти (4.40). Вихід 75%, брутто-формула С16Н15NNa2О6S, т. 

пл. 3000С розкл., ЯМР 1Н (знято у CF3COOD): 2,85 (3Н, с, СН3); 3,30 (2Н, м, 

СН2); 3,50 (1H, м, СН); 4,00 (6H, подв. с, 2ОСН3); 4,90 (1H, с, SСН); 6,70-7,20 

(3Н, м, Наром.). 

Дикалієва сіль 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-

сукцинатної кислоти (4.41). Вихід 80%, брутто-формула С16Н15К2NО6S, т. 

пл. т. пл. 3000С розкл., ЯМР 1Н: (знято у CF3COOD): 2,90 (3Н, с, СН3); 3,25 

(2Н, м, СН2); 3,50 (1H, м, СН); 3,95 (6H, подв. с, 2ОСН3); 4,90 (1H, с, SСН); 

7,25-8,00 (3Н, м, Наром.). 
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Натрієва сіль (5,8-диметокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (4.42). Вихід 85%, брутто-формула С19Н16NNаО4S, т. пл. 3000С 

розкл., ЯМР 1Н: 4,10 (2H, с, SСН2); 4,20 (6H, подв. с, 2ОСН3); 7,20-8,15 (8Н, 

м, Наром.). 

Натрієва сіль 3-(5,8-диметокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо)пропанової 

кислоти (4.43). Вихід 80%, брутто-формула С20Н18NNаО4S, т. пл. 3000С 

розкл., ЯМР 1Н: 2,20 (2H, т, СН2); 3,10 (2H, т, SСН2); 4,20 (6H, подв. с, 

2ОСН3); 7,20-8,25 (8Н, м, Наром.). 

Динатрієва сіль 2-(5,8-диметокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо)-

сукцинатної кислоти (4.44). Вихід 80%, брутто-формула С21Н17NNа2О6S, т. 

пл. 3000С розкл., ЯМР 1Н: 3,35 (2Н, м, СН2); 3,60 (1H, м, СН); 4,10 (6H, подв. 

с, 2ОСН3); 4,95 (1H, с, SСН); 7,20-8,25 (8Н, м, Наром.). 

Естери (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (4.6-4.8) одержано 

за методом [160]. 

Метод А. До суспензії 0,01 моль (гетерилтіо)карбонової кислоти в 100 

мл спирту додавали 1 мл конц. сульфатної кислоти, розчин кип’ятили 

протягом 8-10 годин в залежності від природи спирту. Розчинник відганяли, 

залишок нейтралізовували до рН 6.0. Осад, що утворився, відфільтровували, 

промивали на фільтрі холодною водою, сушили. 

Метод Б (сполуки 4.1, 4.2, 4.23, 4.27, 4.31). 0,01 моль відповідного 2-

метил-4-меркаптохіноліну розчиняли у 15 мл ДМФА або 25 мл спирту, 

додавали 0,6 г (0,011 моль) калію гідроксиду, 0,011 моль відповідного естеру 

α(β)-галогенокарбонової кислоти і кип’ятили протягом 0,5-2 годин. Розчин 

охолоджували, розчинник відганяли, додавали 100 мл води. Осад, що 

утворювався, відфільтровували, промивали на фільтрі водою, сушили. 

Етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (4.6). Вихід 67 %, брутто-формула С14Н14BrNО2S, т. пл. 158-90С, 

ЯМР 1Н: 1,20 (3Н, т, СН3); 2,65 (3Н, с, СН3); 4,05 (2H, с, SСН2); 4,15 (2H, к, 

ОСН2); 7,30-8,15 (4Н, м, Наром.). 
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Бутиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (4.7). Вихід 70 %, брутто-формула С16Н18BrNО2S, т. пл. 170-20С, 

ЯМР 1Н: 0,95 (3Н, т, СН3); 1,35 (2Н, к, СН2); 1,60 (2Н, к, СН2); 2,65 (3Н, с, 

СН3); 4,00 (2H, с, SСН2); 4,10 (2H, т, ОСН2); 7,30-8,15 (4Н, м, Наром.). 

Етиловий естер (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової 

кислоти (4.8). Вихід 67 %, брутто-формула С15Н16BrNО2S, т. пл. 145-60С, 

ЯМР 1Н: 1,20 (3Н, т, СН3); 2,60 (2H, т, СН2); 2,65 (3Н, с, СН3); 3,40 (2H, т, 

SСН2); 4,15 (2H, к, ОСН2); 7,30-8,15 (4Н, м, Наром.). 

Диметиловий естер 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-

сукцинатної кислоти (4.45). Вихід 70 %, брутто-формула С18Н21NО6S, т. пл. 

165-60С, ЯМР 1Н: 2,85 (3Н, с, СН3); 3,30 (2Н, м, СН2); 3,50 (1H, м, СН); 3,80 

(6H, подв. с, 2ОСН3); 4,00 (6H, подв. с, 2ОСН3); 4,90 (1H, с, SСН); 6,70-7,20 

(3Н, м, Наром.). 

Аміди (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (4.9-4.11) 

одержано за методом [160]. 

Амід (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (4.9). 

Вихід 82%, брутто-формула С12Н11BrN2ОS, т. пл. 181-3 0С, ЯМР 1Н: 2,65 (3Н, 

с, СН3); 3,80 (2H, с, SСН2); 7,00, 7,45 (2H, ш.с, NН2); 7,35-8,15 (4Н, м, Наром.). 

Моноетаноламід (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (4.10). Вихід 72%, брутто-формула С14Н15BrN2О2S, т. пл. 191-3 0С, 

ЯМР 1Н: 2,65 (3Н, с, СН3); 2,90 (1H, с, ОН); 3,25 (2H, м, NСН2); 3,50 (2H, м, 

ОСН2); 3,85 (2H, с, SСН2); 4,35 (1H, ш.с, СОNН); 8,05 (1H, ш.с, NН); 7,40-8,15 

(4Н, м, Наром.). 

Анілід (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (4.11). 

Вихід 80%, брутто-формула С18Н15BrN2ОS, т. пл. 181-3 0С, ЯМР 1Н: 2,65 (3Н, 

с, СН3); 3,70 (2H, с, SСН2); 7,00-8,15 (9Н, м, Наром.); 10,05 (1H, с, NН). 

Гідразид (6-Бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (4.12) 

одержано за методом [12]. Вихід 62 %, брутто-формула С12Н12BrN3ОS, т. пл. 

191-30С, ЯМР 1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 3,80 (2H, с, SСН2); 4,15 (1H, ш.с, СОNН); 

7,40-8,15 (4Н, м, Наром.); 9,25 (2H, ш.с, NН2). 
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Іліденгідразиди (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (4.13-4.21) одержано за методом [160]. 

Бензиліденгідразид (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної 

кислоти (4.13). Вихід 60%, брутто-формула С19Н16BrN3ОS, т. пл. 210-20С, 

ЯМР 1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 4,00 (1H, с, NСН); 4,30 (2H, с, SСН2); 7,35-8,05 

(9Н, м, Наром.); 8,20 (1H, с, СН); 11,50 (1H, с, NН). 

4-Бромобензиліденгідразид (6-бромо-2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетатної кислоти (4.14). Вихід 62 %, брутто-формула 

С19Н15BrN3ОS, т. пл. 255-80С, ЯМР 1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 3,95 (1H, с, NСН); 

4,30 (2H, с, SСН2); 7,50-8,05 (8Н, м, Наром.); 8,20 (1H, с, СН); 11,60 (1H, с, NН). 

4-Диметиламінобензиліденгідразид (6-бромо-2-метилхінолін-4-

ілтіо)-ацетатної кислоти (4.15). Вихід 75%, брутто-формула 

С21Н21BrN4ОS, т. пл. 205-70С, ЯМР 1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 3,00 (6H, с, N(СН3)2); 

3,95 (1H, с, NСН); 4,30 (2H, с, SСН2); 6,65-7,90 (8Н, м, Наром.); 8,15 (1H, с, 

СН); 11,40 (1H, с, NН). 

4-Нітробензиліденгідразид (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)-

ацетатної кислоти (4.16). Вихід 82 %, брутто-формула С19Н15BrN4О3S, т. 

пл. 280-30С, ЯМР 1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 4,00 (1H, с, NСН); 4,35 (2H, с, SСН2); 

7,50-8,20 (8Н, м, Наром.); 8,15 (1H, с, СН); 11,80 (1H, с, NН). 

[3-(5-Нітрофуран-2-іл)аліліден]гідразид (6-бромо-2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетатної кислоти (4.17). Вихід 57%, брутто-формула 

С19Н15BrN4О3S, т. пл. 2050С розкл., ЯМР 1Н: 2,65 (3Н, с, СН3); 4,00 (1H, с, 

NСН); 4,25 (2H, с, SСН2); 6,90 (1Н, д, СН); 7,00, 7,50 (2H, подв.с, Нфур); 7,05 

(1Н, м, СН); 7,55-8,00 (4Н, м, Наром.); 8,20 (1H, с, СН); 11,65 (1H, с, NН). 

(2,3-Дигідроіндолон-2-іліден-3)гідразид (6-бромо-2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетатної кислоти (4.18). Вихід 62%, брутто-формула 

С20Н15BrN4О2S, т. пл. 201-20С, ЯМР 1Н: 2,55 (3Н, с, СН3); 4,45 (2H, с, SСН2); 

7,05-8,20 (8Н, м, Наром.); 11,20 (1H, с, NНамід); 12,70 (1H, с, NНінд). 

(5-Бромо-2,3-дигідроіндолон-2-іліден-3)гідразид (6-бромо-2-метил-

хінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (4.19). Вихід 60%, брутто-формула 
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С20Н15BrN4О2S, т. пл. 235-80С, ЯМР 1Н: 2,55 (3Н, с, СН3); 4,45 (2H, с, 

SСН2); 7,05-8,20 (7Н, м, Наром.); 11,30 (1H, с, NНамід); 12,65 (1H, с, NНінд). 

(5-Нітро-2,3-дигідроіндолон-2-іліден-3)гідразид (6-бромо-2-метил-

хінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (4.20). Вихід 71%, брутто-формула 

С20Н15BrN4О2S, т. пл. 2800С розкл., ЯМР 1Н: 2,60 (3Н, с, СН3); 4,50 (2H, с, 

SСН2); 7,05-8,20 (7Н, м, Наром.); 11,70 (1H, с, NНамід); 12,70 (1H, ш.с, NНінд). 

(N-ацетил-2,3-дигідроіндолон-2-іліден-3)гідразид (6-бромо-2-метил-

хінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (4.21). Вихід 62%, брутто-формула 

С20Н15BrN4О2S, т. пл. 181-30С, ЯМР 1Н: 2,20 (3Н, с, СОСН3); 2,55 (3Н, с, СН3); 

4,45 (2H, с, SСН2); 7,05-8,20 (8Н, м, Наром.); 11,20 (1H, с, NНамід). 

Гідрохлорид 2-аміно-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-

пропанової кислоти (S-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-цистеїну) 

(4.46). Вихід 90 %, брутто-формула C15H19ClN2O4S, т. пл. 146-8 0С, ЯМР 1Н: 

2,67 (3Н, с, СН3); 3,60 (2H, м, SСН2); 4,00 (6Н, подв.с; 2ОСН3); 5,00 (1Н, к, 

NCH); 7,20-7,90 (3Н, м, Наром.); 9,10 (3H, с, NН3
+). 

Натрієва сіль 2-аміно-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-

пропанової кислоти (4.47). Вихід 89 %, брутто-формула C15H17N2NaO4S, т. 

пл. 2050С розкл., ЯМР 1Н (D2O): 2,70 (3Н, с, СН3); 3,30 (2H, м, SСН2); 3,95 

(6Н, подв.с; 2ОСН3); 4,90 (1Н, к, NCH); 7,20-8,00 (4Н, м, Наром.), 9,80 (2H, д, 

NН2). 

2-Ацетамідо-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова 

кислота (4.48). Вихід 81 %, брутто-формула C17H20N2O5S, т. пл. 182-4 0С, 

ЯМР 1Н: 1,78 (СН3СО, с, 1Н), 2,50 (3Н, с, СН3); 3,40 (2H, м, SСН2); 3,55 (NH, 

1Н, к), 3,90 (ОСН3, с; 3Н); 4,50 (NСH, к, 1Н), 7,20-7,80 (4Н, м, Наром.); 8,40 

(NH, 1Н, д). 

Натрієва сіль 2-ацетамідо-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)пропанової кислоти (4.49). Вихід 81 %, брутто-формула 

C17H19N2NaO5S, т. пл. 182-4 0С, ЯМР 1Н: 1,80 (1Н, с, СН3СО), 2,60 (3Н, с, 

СН3); 3,40 (2H, м, SСН2); 3,55 (NH, 1Н, к), 3,95 (6Н, подв.с; 2ОСН3); 4,50 

(NСH, к, 1Н), 7,20-7,80 (4Н, м, Наром.); 8,40 (NH, 1Н, д). 
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N-[1-карбокси-2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-етил]-

сукцинамід (N-сукціноіл-S-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-

цистеїн) (4.50). Вихід 81 %, брутто-формула C16H18ClN2O4S, т. пл. 182-4 0С, 

ЯМР 1Н: 1,78 (СН3СО, с, 1Н), 2,50 (3Н, с, СН3); 3,40 (2H, м, SСН2); 3,55 (NH, 

1Н, к), 3,90 (ОСН3, с; 3Н); 4,50 (NСH, к, 1Н), 7,20-7,80 (4Н, м, Наром.); 8,40 

(NH, 1Н, д). 

Динатрієва сіль N-[1-карбокси-2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)-етил]-сукцинаміду (4.51). Вихід  81 %, брутто-формула 

C16H18ClN2O4S, т. пл. 182-4 0С, ЯМР 1Н: 1,78 (СН3СО, с, 1Н), 2,50 (3Н, с, 

СН3); 3,40 (2H, м, SСН2); 3,55 (NH, 1Н, к), 3,90 (ОСН3, с; 3Н); 4,50 (NСH, к, 

1Н), 7,20-7,80 (4Н, м, Наром.); 8,40 (NH, 1Н, д). 

N-[1-карбокси-2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-етил]-

малеінамід (N-малеіноіл-S-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-іл)-L-

цистеїн) (4.52). Вихід 78 %, брутто-формула C16H18ClN2O4S, т. пл. 182-4 0С, 

ЯМР 1Н: 1,78 (СН3СО, с, 1Н), 2,50 (3Н, с, СН3); 3,40 (2H, м, SСН2); 3,55 (NH, 

1Н, к), 3,90 (ОСН3, с; 3Н); 4,50 (NСH, к, 1Н), 7,20-7,80 (4Н, м, Наром.); 8,40 

(NH, 1Н, д). 

Динатрієва сіль N-[1-карбокси-2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)-етил]-малеінаміду (4.53). Вихід 85 %, брутто-формула 

C16H18ClN2O4S, т. пл. 182-4 0С, ЯМР 1Н: 1,78 (СН3СО, с, 1Н), 2,50 (3Н, с, 

СН3); 3,40 (2H, м, SСН2); 3,55 (NH, 1Н, к), 3,90 (ОСН3, с; 3Н); 4,50 (NСH, к, 

1Н), 7,20-7,80 (4Н, м, Наром.); 8,40 (NH, 1Н, д). 

2-Гідрокси-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова 

кислота (β-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)лактат) (4.54). Вихід 

70 %, брутто-формула C15H17NO5S, т. пл. 182-4 0С, ЯМР 1Н: 2,50 (3Н, с, СН3); 

3,20 (1H, ш.с, ОН); 3,70 (2H, м, SСН2); 3,90 (6Н, м, 2ОСН3); 6,80-7,10 (3Н, м, 

Наром.). 

Натрієва сіль 2-гідрокси-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)пропанової кислоти (β-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)-

лактату) (4.55). Вихід 83 %, брутто-формула C15H16NNаO5S, т. пл. 250 0С 
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розкл., ЯМР 1Н: 1,78 (СН3СО, с, 1Н), 2,50 (3Н, с, СН3); 3,40 (2H, м, SСН2); 

3,55 (NH, 1Н, к), 3,90 (ОСН3, с; 3Н); 4,50 (NСH, к, 1Н), 7,20-7,80 (4Н, м, 

Наром.); 8,40 (NH, 1Н, д). 

2-Хлоро-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова 

кислота (4.56). Вихід 61 %, брутто-формула C15H16ClNO4S, т. пл. 182-4 0С, 

ЯМР 1Н: 1,78 (СН3СО, с, 1Н), 2,50 (3Н, с, СН3); 3,40 (2H, м, SСН2); 3,55 (NH, 

1Н, к), 3,90 (ОСН3, с; 3Н); 4,50 (NСH, к, 1Н), 7,20-7,80 (4Н, м, Наром.); 8,40 

(NH, 1Н, д). 

Натрієва сіль 2-хлоро-3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)пропанової кислоти (4.57). Вихід 86 %, брутто-формула 

C15H15ClNNаO4S, т. пл. 275 0С розкл., ЯМР 1Н: 1,78 (СН3СО, с, 1Н), 2,50 (3Н, 

с, СН3); 3,40 (2H, м, SСН2); 3,55 (NH, 1Н, к), 3,90 (ОСН3, с; 3Н); 4,50 (NСH, к, 

1Н), 7,20-7,80 (4Н, м, Наром.); 8,40 (NH, 1Н, д). 

 

За результатами роботи з синтезу (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот та 

їх похідних опубліковано 2 патенти [140, 195], статтю [196] та 3 тези 

матеріалів конференцій [194, 197, 198]. 
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РОЗДІЛ 5 

ВИВЧЕННЯ ЗВ’ЯЗКУ МІЖ ХІМІЧНОЮ БУДОВОЮ ТА  

БІОЛОГІЧНОЮ АКТИВНІСТЮ В РЯДУ (2-МЕТИЛ(ФЕНІЛ)ХІНОЛІН-4-

ІЛТІО)КАРБОНОВИХ КИСЛОТ ТА ЇХ ПОХІДНИХ 

 

 

2-Метил(феніл)-4-сульфанілхіноліни було перевірено за допомогою 

позаекспериментальних досліджень – віртуального скринінгу (PASS-

прогноз) – на предмет їх потенційних біологічно активних властивостей. 

Створено комбінаторну бібліотеку для сполук, структури більшості яких 

відповідають «правилу Ліпінські» (правилу «п’яти») [199], що визначає 

критерії для передбачення біодоступності будь-якої молекули. 

Одним з головних чинників для визначення перспективності 

синтезованих сполук є рівень їх токсикологічного впливу, визначення якого і 

лягло як завдання в основу даної дисертаційної роботи. Вплив на рівень 

токсичності різних модифікацій у будові похідних (хінолін-4-

ілсульфаніл)карбонових кислот вивчали на різних таксономічних групах 

(бактерії та ссавці). Дослідження токсичності по відношенню до прокаріот 

проводили на стандартних штамах для тестування антимікробної активності 

(2 штами грампозитивних - Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, та 2 штами 

грамнегативних бактерій - Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosа; 

дослідження на ссавцях проводили на білих безпородних мишах (гостра 

токсичність). 

Інші види біологічної активності були обрані на основі аналізу 

комп’ютерного прогнозу. Сполуки у прогнозі показали антимікробну, 

протипаразитичну, антивірусну, діуретичну або антиоксидантну дію. Після 

визначення найбільш перспективних сполук, з точки зору їх потенційних 

біологічних властивостей, було проведено експериментальні дослідження. 
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5.1 Антимікробна активність 

 

До створення нових ефективних антимікробних препаратів спонукає 

безперервна еволюція мікроорганізмів, яка супроводжується виникненням 

резистентності до дії протимікробних препаратів та антибіотиків. Перевага 

надається речовинам, які мають високу селективну інгібуючу активність по 

відношенню до мікроорганізмів, і є малотоксичними або нетоксичними по 

відношенню до ссавців. 

Похідні азотовмісного гетероциклу хіноліну є одним з перспективних 

напрямів пошуку такого роду сполук з антимікробною активністю. Цим 

препаратам належить важливе місце в сучасному арсеналі антибактеріальних 

хіміотерапевтичних препаратів [1, 200]. На основі хіноліну синтезовано 

чисельні сполуки, похідні 8-гідроксихіноліну та хінолони-4, найбільш 

перспективні з яких використано для розробки низки антимікробних 

препаратів, що проявляють високий рівень бактерицидної активності 

відносно грамнегативних та грампозитивних бактерій, наділені позитивними 

фармакокінетичними властивостями [1, 201]. Введення атому(ів) хлору 

або(та) брому в молекули 8-гідроксихінолінів призвело до значного 

підвищення їх біодії, а фтору(ів) - для хінолонів-4 - взагалі створило 

передумови для розробки синтетичних антибіотиків. Перевага фторованих 

хінолонів-4 над іншими антибіотиками полягає у здатності легко проникати 

до клітин та тканин організму. Хінолінові сполуки проникають крізь 

клітинну мембрану та за рахунок інгібування бактеріальних ферментів - 

топоізомерази ІІ (ДНК-гідрази), топоізомерази IV - призводять до загибелі 

бактеріальної клітини [201]. 

На основі хінолінових похідних розроблено ряд антимікробних 

препаратів, зокрема синтетичні антибіотики - фторохінолони (офлоксацин, 

норфлоксацин, левофлоксацин, DK – 507 k та ін.), похідні 8-гідроксихіноліну 

(нітроксолін, ентеросептол, хінозол та ін.), що отримали широке 
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застосування в медицині та ветеринарії при лікуванні різноманітних 

інфекцій [105, 106]. 

Усе вищевикладене та дані комп’ютерного прогнозу і стали 

передумовою для дослідження антимікробної дії синтезованих похідних 

хіноліну. 

Відомо, що тільки деякі 4-тіохіноліни виявляють помірну антимікробну 

активність [119]. Проведені нами дослідження взагалі підтвердили ці 

твердження. Зростання ліпофільності молекул шляхом уведення у 

гетероциклічне кільце 4-меркапто-2-метилхіноліну як алкоксигрупи(груп) 

(сполуки 8-метокси-4-меркапто-2-метилхінолін, 5,8-диметокси-4-меркапто-2-

метилхінолін - II c), так і ще більш ліпофільного атома брому (6-бромо-4-

меркапто-2-метилхінолін – II а) не призвело до очікуваного підвищення дії. 

Дослідження протимікробної активності синтезованих сполук показало, що в 

умовах експерименту БМСХ проявили слабку антимікробну активність, а 

алкоксизаміщені взагалі її не виявили (табл. 5.1). Модифікація молекул за 

рахунок присутності різноманітних фармакофорів (залишки 

меркаптокарбонових кислот, гідразину, гідразидів, амінів, похідних 

бензальдегіду та ізатину тощо) в 4-му положенні хінолінового циклу також 

значно не змінила загальну відсутність вираженого 

бактеріостатичного(цидного) ефекту. 

Слід зазначити, що дані прогнозу передбачали наявність цього виду дії, 

у першу чергу, для гідразонів, що містять нітрогрупу – (4-

нітробензиліденгідразид (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатної 

кислоти (4.16), [3-(5-нітрофуран-2-іл)аліліден]-гідразид (6-бромо-2-

метилхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатної кислоти (4.17), (5-нітро-2,3-

дигідроіндолон-2-іліден-3)гідразид (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)-

ацетатної кислоти (4.20)). Однак, ці дані не підтвердилися експериментально 

(табл. 5.1). Серед досліджених речовин тільки (6-бромо-2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетатна кислота (4.1) та [3-(5-нітрофуран-2-іл)аліліден]-гідразид (6-
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бромо-2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатної кислоти (4.17) показали 

слабку МПК. 

Таблиця 5.1 

Антимікробна активність похідних хіноліну 

МПК, мкг/мл  
Сполука Staphylococcus 

aureus 
Bacillus 
subtilis 

Escherihia 
coli 

Pseudomonas 
aeruginosа 

4-меркапто-2-
метилхінолін [119] * 
(ClogP=3.371) 

100 100 
 

50 
 

+ 

8-метокси-4-
меркапто-2-
метилхінолін [119] * 
(ClogP=3.661) 

+ + + + 

5,8-диметокси-4-
меркапто-2-
метилхінолін - II c 
(ClogP=3.957) 

+ + + + 

(2-метилхінолін-4-
ілтіо)ацетат [119] * 

+ + + + 

Натрій (2-метил-
хінолін-4-ілтіо)-
ацетат [119] * 

+ + + + 

II a 
(ClogP=4.290) 

+ + + + 

4.1 50 100 + 200 
4.2 + + + + 

4.12 + + + + 

4.13 + + + + 

4.16 + + + + 

4.17 200 200 200 200 

4.20 + + + + 

4.22 + + + + 

4.24 + + + + 

Нітроксолін 15,6 1,9 31,25 62,5 

Примітка: + – сполука, в концентрації 200 мг/мл не пригнічувала ріст 

культури, що вивчалась. 
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5.2 Гостра токсичність 

 

Наступним етапом дослідження похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот було вивчення токсичності на ссавцях. Була досліджена гостра 

токсичність або середня летальна доза (ЛД50, мг/кг) на мишах. Результати 

визначення гострої токсичності похідних хіноліну подано у таблиці 5.2. 

У результаті проведення експериментальних досліджень вивчено 

гостру токсичність 4-тіохінолінів у залежності від присутності/відсутності у 

молекулах тих або інших функціональних груп. Результати проведених 

випробувань свідчать, що БМСХ і алкоксизаміщені (8-метокси- та 5,8-

диметокси-) 4-сульфанілопохідні хіноліну кардинально різняться за 

токсичністю. 

Так, 6-бромопохідні відносяться до помірно або малотоксичних 

речовин 202 – їх ЛД50 знаходиться у межах 43-190 мг/кг. Базові речовини 

(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна (4.1) та (6-бромо-2-метилхінолін-4-

ілтіо)пропанова кислоти (4.2) схожі за токсичністю (ЛД50 становила 

відповідно 65,0 ± 4,1 мг/кг та 78,0  7,4 мг/кг), що дозволило їх віднести до 

помірно токсичних речовин.  Модифікація карбоксильної групи у молекулі 

(6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (4.1) за рахунок заміни 

протону на іон натрію (сполука 4.3 –  натрію (6-бромо-2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетат супроводжується деяким підвищенням токсичного ефекту 

(ЛД50=46,0  3,3) відносно вихідної кислоти, ймовірно, за рахунок їх кращої 

розчинності у воді та біодоступності. Естерифікація (4.6), аміноліз (4.9) та 

гідразиноліз (4.12) (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатної кислоти (4.1) 

сприяли зниженню гострої токсичності (табл. 5.2). Блокування вільної 

амідної групи фенілом (4.11) або гідразидної групи оксосполукою (4.13) 

призвело до зниження токсичності в 1,5-2 рази. 
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Таблиця 5.2 

Гостра токсичність 4-тіопохідних хіноліну 

№ Сполука* ЛД50, 
 мг/кг 

№  Сполука ЛД50,  
мг/кг 

1 2 3 1 2 3 
1 4-меркапто-2-метилхінолін 

[119] * 
142,5  

10,1 

N CH3

O

O S

  R:

)

 
2 8-метокси-4-меркапто-2-

метилхінолін [119] * 
184,0  

14,7 
4.26 R

OH

O  
>1000 

3 5,8-диметокси-4-меркапто-2-
метилхінолін 

240,0  
37,2 

4.27 
R

OH

O  

>1000 

4 (2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетат 
[119] * 

360,0  
11,0 

4.28 
R

O

OH 

>1000 

5 Натрій (2-метилхінолін-4-
ілтіо)ацетат [119] * 

505,0  
24,5 

4.29 OHO

R

O

OH 

>1000 

4.37 R
ONa

O  
>1000 

N CH3

Br
S

  R:

)

 

4.38 

R
ONa

O  

>1000 

II H 98,0 ± 5,6 4.39 
R

O

ONa 

>1000 

4.1 O

OH
R

 

65,0 ± 4,1 4.40 ONaO

R

O

ONa 

>1000 

4.2 O

OHR  

78,0  7,4 4.41 OKO

R

O

OK 

>1000 

4.3 O

ONa
R

 

46,0  3,3 4.45 

O

OO

R

O

 

>1000 
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Продовж. табл. 5.2

1 2 3 1 2 3 

4.6 O

OC2H5

R

 

85,0 ± 4,7 4.46 
R

O

OH

NH2  

>1000 

4.9 O

NH2

R

 

83,0  4,8 
4.47 

ONaR

O

NH2  

>1000 

4.11 

N
H

O

R

 

105,0  5,1 
4.48 

R

O

OH

HNC(O)Me  

>1000 

4.12 
NHNH2

O

R

 

75,0  4,3 4.50 

NH(CO)CH2CH2COOH

R

O

OH

 

>1000 

4.13 

N
H

O

NR

 

162,5  

11,0 

4.54 
R

O

OH

OH  

>1000 

N CH3

O

S

  R:

)

 

N

O

O S

  R:

)

 

4.22* R
OH

O  
900±108 4.30 R

OH

O  

 

4.23* 
R

OH

O  

969±153 4.31 
R

O

OH 

 

4.24* 
R

O

OH 

969±153  4.32 OHO

R

O

OH 

>1000 

4.25 OHO

R

O

OH 

>1000 4.42 R
ONa

O  

>1000 

4.36 ONaO

R

O

ONa 

>1000 4.44 ONaO

R

O

ONa 

>1000 

* Примітка: сполуки використано як референс-речовини [119]. 
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Більшість нових синтезованих БМСХ є більш токсичними (в 1,5-3 

рази), ніж їх аналоги без замісника 119. Це підтверджує той факт, що 

введення ліпофільного бромового замісника призводить до збільшення 

токсичного ефекту 203. 

Введення алкокси(метокси)груп у бензольний цикл хіноліну, як можна 

було й очікувати за даними літератури [119], призвело до значного зниження 

гострої токсичності 4-тіохінолінів (рис. 5.1). 
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Л
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50
,
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кг

1 – 4-меркапто-2-метилхінолін; 2 – 8-метокси-4-меркапто-2-метилхінолін; 3 – 5,8-
диметокси-4-меркапто-2-метилхінолін; 4 – (2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетат; 5 – натрій (2-
метилхінолін-4-ілтіо)ацетат; II – 6-бромо-4-меркапто-2-метилхінолін. 

 
 Рис. 5.1 Гостра токсичність похідних 4-тіохіноліну 

 

Так, якщо присутність метоксигрупи у 8-му положенні хінолінового 

циклу сприяла зменшенню токсичності у 2-5 разів і ці речовини віднесли до 

малотоксичних, то одночасне введення двох метоксигруп (5-е та 8-е 

положення) призвело до зниження ефекту на порядок і 5,8-

диметоксизаміщені похідних (2-R-хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

віднесли за класифікацією К.К. Сидорова до нетоксичних речовин [166, 202]. 

Ці дані підтвердили комп’ютерний прогноз, який не показав для даних 

похідних значного токсичного ефекту [204]. 
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5.3 Антирадикальна та антиоксидантна активність 

 у дослідах in vitro 

 

Різноманітні похідні хіноліну знаходять застосування як синтони в 

органічному синтезі та молекулярному дизайні, так і відомі як ефективні 

ФАР. Значний інтерес викликають різноманітні тіопохідні цього 

шестичленного азагетероциклу, оскільки серед них знайдено значну кількість 

біоактивних молекул, що впливають на процеси ВРО [5, 12, 27, 33]. 

Для розуміння процесу утворення ВР і наявності АОА для 

синтезованих сполук ми викладемо теоретичні передумови, що стосуються 

цього питання, які використовувалися в процесі планування 

експериментальних досліджень. 

На сьогоднішній час існує багато свідчень про негативність впливу 

надлишку ВР. Вони грають важливу роль в патогенезі багатьох захворювань 

людини та в ініціюванні канцерогенезу, і є одним із найважливіших 

чинників, що беруть участь у процесі біологічного старіння організму [205]. 

У патогенезі цих негативних процесів полягають токсичні ефекти кисню, які 

визначаються не молекулярною формою, а його різноманітними радикалами, 

що утворюються в тканинах. Надлишок радикалів кисню (АФК, табл. 5.2) у 

тканинах має назву окиснювального стресу. 

ВРО як процес має місце в клітинному метаболізмі не тільки при 

патологічних станах, а і в нормі. ВРО є необхідною ланкою таких важливих 

біологічних процесів як транспорт електронів у дихальному ланцюзі‚ синтез 

простагландинів та лейкотрієнів‚ метаболізм катехоламінів‚ проліферація та 

диференціація клітин‚ фагоцитоз‚ метаболізм лікарських препаратів [206, 

207, 208]. 

В нормальних умовах значна кількість молекулярного кисню 

споживається в клітині мітохондріальним ферментом цитохромоксидазою, 

яка приєднує до О2 4-и електрони і каталізує утворення 2-х молекул води. У 
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процесі одноелектронного відновлення утворюється ВР – супероксид-

аніон-радикал - О2
-. (СОР, табл. 5.3) [209, 210]. 

Таблиця 5.3 

АФК та споріднених сполук [119] 

Сполуки Назва Формула Відносна активність 

Супероксид-радикал О2
-.   0 

Гідропероксид-радикал НОО . 1 

Гідроксид-радикал ОН . 107 

Алкоксил-радикал LO . 104 

Ліпопероксид-радикал LОO . 1 

Радикальні 

NO-радикал NO . Не досліджено 

Пероксид гідрогену Н2О2 0 

Синглетний кисень 1О2 1 

Гіпохлорит-аніон OCl - 103 

Нерадикальні 

Пероксинітрит ОNOO - 102 

 

СОР кисню сам по собі володіє малою реакційною здатністю, однак, 

при деяких умовах він є джерелом більш токсичних ВР (табл. 5.3). При 

нормальному метаболізмі вони не накопичуються у клітинах. Якщо 

швидкість утворення радикалів збільшується, відповідно знижується 

можливість клітин їх нейтралізувати, то вони можуть накопичуватись. Стійке 

збільшення в клітинах ВР і складає умови для окиснювального стресу [211-

213]. 

Важливим радикалом є оксид азоту (II) (NO., табл. 5.3). Він 

утворюється під дією спеціального ферменту, NO-синтази (NOS), що 

знаходиться в макрофагах, нейронах та ін. NO-радикал відносно стабільний 

(час його існування складає декілька секунд), проникає через мембрани 

клітин, і його розглядають як сигнальну молекулу – регулятор та 

трансмітер, вторинний месенджер. Слід зазначити, що NO. є універсальним 

регулятором процесів метаболізмів у клітинах тварин та людини [209, 214]. 
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Так, NO-радикал необхідний у міокарді – для захисту від аритмій, у 

легенях – від гіпоксії і токсичної дії лейкотриєнів та тромбоксану А2, у 

печінці – для контролю утворення білків системи згортання крові, у нирках 

– для регуляції кровотоку крізь коркову частину і попередження виділення 

реніну [209, 215]. Супероксид-аніон зв’язує NO-радикал з утворенням 

пероксинітрита: NO . + О2 
. -

  → ОNOO - 

О2
-.  контролює концентрацію NO-радикала, і співвідношення двох 

радикальних сполук - NO. (судинорозслабляючий фактор) та О2
-. 

(судинозвужувальний фактор) відповідає за тонус судин [216]. 

NO-радикал при взаємодії з низькомолекулярними сульфуровмісними 

сполуками (цистеїном або глутатіоном) утворює моно- та динітрозильні 

комплекси, які зворотньо окиснюють аміногрупи ліпідів та сульфгідрильні 

групи протеінів і є інгібіторами мембранних протеінів клітин. 

Гіперпродукція пероксинітрит-радикалу викликає “нітрозуючий стрес”, 

який є однією з важливих ланок окисного стресу і може призводити до 

посттрансляційної модифікації протеїнів. 

ВРО практично на всіх етапах свого перебігу утворює ряд продуктів, 

які є результатом взаємодії ВР не тільки між собою та низькомолекулярними 

речовинами, а і з біологічними макромолекулами [217-221]. Так, при ВРО 

разом з АФК утворюються й інші активні ВР (пероксиди, епоксиди, 

альдегіди, кетони, спирти, діальдегіди та ін.), які здатні ковалентно 

взаємодіяти з окремими функціональними групами протеїнів, що приводить 

до їх полімеризації і руйнування амінокислотних залишків, особливо які 

містять SH, SCH3-групи цистеїну, метіоніну, NH-групи лізину тощо. Усе це 

може викликати модифікацію протеїнів, у тому числі ензимів, зміну їх 

активності, руйнування біоантиокиснювачів (вітамінів, убіхінону, стероїдних 

гормонів тощо), зміну фосфоліпідного складу, появу в гідрофобній частині 

продуктів окиснення, які ініціюють процеси йонного транспорту, зміну 

конформації протеїнів і ліпідного складу, а звідси структурних і 

функціональних властивостей мембран. Аналогічні явища спостерігаються і 
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в структурі ДНК пошкоджених клітин. ВР можуть взаємодіяти як 

безпосередньо з азотистими основами ДНК, утворюючи їх модифіковані 

похідні, зокрема, 8-азагуанін, так і опосередковано, через вторинні та кінцеві 

продукти ВРО ліпідів - МДА та його похідні [222]. Для досліджень АОА 

потенційних антиоксидантів, особливо на початкових етапах їх біологічного 

скринінгу, доцільно проводити дослідження на кількох моделях ініціювання 

ВР реакцій у дослідах in vitro, які відображають різні етапи складного 

ланцюгового процесу активації ВРО, і є необхідними для розвитку ішемічних 

пошкоджень тканин головного мозку [222]. 

Враховуючи вищевикладене та результати комп’ютерного прогнозу 

“хімічна будова − біологічна активність” для дослідження АОА синтезованих 

сполук ми застосували комплекс методів in vitro, що є адекватними розвитку 

ВР процесів у живому організмі. 

В наших дослідженнях використовувались наступні методи оцінки 

AOA сполук, що відрізнялися за механізмом ініціювання ВР процесів, 

субстратів окиснення й маркерних продуктів, які визначались [164]: 

 метод дослідження АОА за інгібуванням CОР; 

 метод вивчення АОА за інгібуванням NO; 

 метод оцінки АОА на моделі ферментативного ініціювання ВРО; 

 метод дослідження АОА на моделі неферментативного ініціювання 

ВРО; 

 метод оцінки АОА за інгібуванням окиснювальної модифікації 

протеїнів; 

 метод вивчення АОА за допомогою фіксації взаємодії з 

електрохімічно генерованими АФК. 

Скринінг проводили на моделях, які дозволяють оцінити АОА сполук 

за рівнем стабільних молекул адренохрому, молекул МДА – кінцевого 

продукту гідропероксидів ліпідів, інших метаболітів ВР процесів, у 

порівнянні з пробами, в які не вносили антиоксидант (контрольна проба), 
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дослідними пробами, де генерація ВР була відсутня, пробами, в які 

додавали досліджувані сполуки, та пробами, у які вносили стандартний для 

використаної моделі еталон порівняння. 

 

5.3.1 Антирадикальна активність 

Перша модель дослідження АОА похідних хіноліну за інгібуванням 

АФК (СОР) дозволяла провести пошук антиоксидантів як “пасток” 

супероксиданіону, що діяли на початкових етапах ВРО [217-220].  Даний 

метод оцінки АОА на ініціальних станах проводили шляхом оцінки впливу 

синтезованих речовин на інгібування СОР у реакції аутоокиснення 

адреналіну в адренохром у лужному середовищі, що призводить до 

утворення АФК [164]. Чим ефективніше працювала «пастка», тим менше 

відбувалось аутоокиснення адреналіну і тим менше утворювалась кількість 

продукту окиснення – адренохрому. Як референс-речовини використано 

базові сполуки – 4-меркапто-2-метилхінолін (1) і похідні (2-метилхінолін-4-

ілсульфаніл)карбонових кислот, а також відомі антиоксиданти (АЦЦ, 

емоксипін, тіотриазолін) [119]. 

Друга модель давала можливість оцінки АРА тіопохідних хіноліну 

шляхом визначення їх впливу на утворення NO•-радикалу [209]. NO•-радикал 

є одним з найстабільніших радикалів і необхідний для нормального 

функціонування багатьох органів. Однак при деяких патологічних станах 

відбувається активація індукованої форми NO-синтази та утворюється значна 

кількість NO•. Його реакція з вільними перекисними радикалами 

супроводжується утворенням ОNOО•-, який є реакційноздатним і ушкоджує 

окремі біологічні структури за рахунок їх нітрозування або окиснення. Крім 

того, при розкладенні ОNOО•- утворюється не менш токсичний ОН•. 

Враховуючи вищенаведене, методи, які ґрунтуються на реєстрації 

інгібування АФ оксиду азоту, є перспективними у використанні для 

оцінювання АОА певних ФАР. 
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Гіперпродукція АФК, особливо СОР, нейроцитами в умовах ішемії 

призводить до експресії проапоптичних протеїнів, прозапальних цитокінів, 

активації індуцибельної NO-синтази. СОР є основним компонентом 

утворення найбільш агресивних цитотоксинів – гідроксильного радикалу і 

пероксинітриту. У зв’язку з цим привертає до себе особливий інтерес 

позитивний вплив тіопохідних хіноліну на зниження гіперпродукції АФК. 

Так, на моделі генерації СОР всі досліджені сполуки виявили різного ступеня 

АРА (табл. 5.4) [119]. Введення атома брому в 6-е положення (4.1, 4.2) доволі 

активних за АОА (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот сприяло 

підвищенню дії на 20-30%. Протилежна направленість спостерігалась при 

введенні метоксигрупи у 8-е положення гетероциклу (сполуки 4.22, 4.23). 

АОА знизилась на 20-25%, але вона залишалась достатньо вираженою – на 

рівні препарату порівняння емоксипіну. 

Моделювання (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот шляхом 

уведення двох метоксигруп в 5-е та 8-е положення хіноліну дало можливість 

знайти сполуки зі значною АОА. Так, (5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетатна кислота (4.26) виявила значно вищу АРА (67,5%) ніж АО 

препарати порівняння – емоксипін та тіотриазолін (p  0,05, табл. 5.4). 

Подовження карбонового скелету у випадку (5,8-диметокси-2-

метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (4.28) призвело до незначного 

підвищення активності. Заміна атома гідрогену у залишку пропанової 

кислоти як у 2-му положенні (на амонієву-, гідроксигрупу або хлор, 

відповідно сполуки 4.46, 4.54, 4.56), так і у 3-му (на карбоксильну групу 

(4.29)) дала можливість знайти речовини з максимальною (до 75%) АРА. 

Таким чином, найбільший ефект було виявлено для речовин, які 

поєднували у своїй молекулі дві алкоксигрупи у бензольному кільці 

хінолінового гетероциклу та електроноакцепторні замісники (карбокси-, 

карбоксіалкіл-, аміно-, галогено-, гідроксигрупи) у залишку 

меркаптокарбонової кислоти. Серед досліджених похідних хіноліну 
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представляють значний інтерес сполуки 4.29, 4.54, 4.56, що містять у 

своїй структурі залишок 3-меркаптопропанової кислоти. 

Схожі результати було отримано і на моделі ініціації NO•-радикалу 

(табл. 5.5, рис. 5.3). Найбільшу АРА також виявили речовини 4.29 (2-(5,8-

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

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

диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислоти, що містять у 

карбоновому скелеті залишку меркаптокарбонової кислоти 

електроноакцепторні замісники (відповідно карбоксильну, гідроксигрупу, 

галоген). 
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 Рис. 5.2 АРА досліджуваних сполук за інгібуванням СОР 
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C – 2-(6-етокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислота; T – тіотриазолін. 
 

 Рис. 5.3 АРА досліджуваних сполук за інгібуванням монооксиду азоту 

(NO) 
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Таблиця 5.4 

АРА досліджуваних сполук (10–6 М) in vitro (n = 5) за інгібуванням  

СОР (O2
-) та монооксиду азоту (NO) (M ± m) 

Шифр сполуки  Оптична 

щільність,  

АРА, 

% 

Оптична 

щільність,  

 

АРА, 

% 

1 2 3 4 5 

4.25 0,074  0,001*+ 63,0 0,249±0,061* 18,7 

4.26 0,065  0,001*+ 67,5 0,264±0,091 13,7 

4.27 0,070  0,001*+ 65,0 0,260±0,042* 14,9 

4.28 0,058  0,001*#+ 71,0 0,178±0,027*+ 41,8 

4.29 0,056  0,001*#+ 72,0 0,128±0,034*+# 55,9 

4.46 0,063  0,001*#+ 68,5 0,260±0,042* 14,9 

АЦЦ - - 0,257  0,002* 16,8 

Емоксипін 0,163  0,006* 18,5 - - 

Тіотриазолін 0,072  0,001*+ 35,8 
0,186±0,028*+ 39,2 

Інтакт 0,026  0,0008 - - - 

Контроль 0,200  0,001 - 0,306±0,018 - 

4.22 0,150  0,001*+ 25,0 0,218±0,045* 28,8 

4.23 0,165  0,001*+ 18,0 0,249±0,061* 18,7 

Інтакт 0,020  0,001 - - - 

Контроль 0,220  0,001 - 0,306±0,018 - 

Продовж. табл. 5.4 

1 2 3 4 5 

4.1 0,070  0,001*# 65,0 0,277±0,021* 9,4 

4.2 0,087  0,001*# 56,5 0,288±0,025* 5,6 

4.25 0,140  0,001* 30,0 0,288±0,025* 5,8 

4.36 0,140  0,001* 30,0 0,288±0,025* 5,8 

4.51 0,070  0,001*# 65,0 0,211±0,018* 31,0 

4.53 0,077  0,001*+ 61,5 0,157±0,012*+# 48,6 

4.54 0,050  0,001*#+ 75,0 0,100±0,011*+# 67,3 

4.55 0,055  0,001*+# 72,5 0,120±0,011*+# 60,7 

4.56 0,050  0,001*+# 75,0 0,182±0,019*+ 40,5 

Інтакт 0,021  0,002 - 0,157±0,012*+# - 

Контроль 0,200  0,001 - 0,306±0,018 - 

(2-Метилхінолін-
4-ілтіо)ацетатна 
кислота [119] 

- 42,0 - - 

(2-Метилхінолін-
4-ілтіо)пропанова 
кислота [119] 

- 33,0 - - 

2-(6-Етокси-2-
метилхінолін-4-
ілтіо)сукцинатна 
кислота [225] 

- 63,0 - 28,8 
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Примітки. 1.  – p0,05 по відношенню до інтакту; 

2. * – p0,05 по відношенню до контролю; 

3. # – p0,05 по відношенню до тіотриазоліну; 

4. + – p0,05 по відношенню до емоксипіну; 

5. + – p0,05 по відношенню до АЦЦ. 

 

 

 

 

5.3.2 Антиоксидантна активність 

 

Методи оцінки АОА синтезованих сполук in vitro при ініціюванні ВР у 

подальших процесах окиснювального стресу, що є адекватними для розвитку 

ішемічних пошкоджень тканин головного мозку, було проведено наступним 

чином. Вивчення дії речовин проведено шляхом оцінки гальмування ВРО на 

таких моделях його ініціювання: ферментативне ініціювання (ФІ, 3-я 

модель), неферментативне ініціювання (НФІ, 4-а модель), окиснювальної 

модифікації протеїнів (ОМП, 5-а модель). 

Третя модель характеризує АОА сполук на всіх етапах ВРО ліпідів 

[168, 171]. ФІ ВРО проводили у гомогенаті мозкової тканини білих щурів, у 

який додавали надлишок НАДФН. 

Четверта модель характеризує АО властивості речовин на кінцевому 

етапі ВРОЛ, де ВР процеси відбуваються неферментативним шляхом [168]. 

ВРО моделювали у суспензії яйцевих ліпопротеїнів, додаючи солі заліза (ІІ). 

У моделях НФІ та ФІ активність визначали спектрофотометрично за вмістом 

кінцевого продукту ВРОЛ – МДА. Кількісне визначення МДА широко 

використовується для оцінки швидкості перебігу процесу пероксидації і 

ступеня інгібуючої дії антиоксидантів. Простим методом кількісної оцінки 

концентрації МДА є взаємодія його з ТБК з утворенням забарвленого 

триметинового комплексу (максимум поглинання при 532 нм) [174]. 
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Дослідження АОА на моделях ініціювання ВРО in vitro (рис.5.4) 

підтвердили дані комп’ютерного прогнозу. Серед 6-бромозаміщених 

найбільшу дію показав 6-бромо-4-меркапто-2-метилхінолін (II). При 

порівнянні його дії з 4-меркапто-2-метилхіноліном (1) ми бачимо, що 

введення брому в 6-е положення гетероциклу значно не вплинуло на 

достатньо виражену АО дію. Аналогічні спостереження виявлено і для інших 

БМСХ. АОА, у першу чергу, визначається природою функціональних груп у 

залишку меркаптокарбонової кислоти. Так, амід (6-бромо-2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетатної кислоти (4.6) поступився за активністю відповідній кислоті 

(4.1). 

 
1 – 4-меркапто-2-метилхінолін; 2 – (2-метилхінолін-4-ілсульфаніл)ацетатна кислота; 

Ц - цистеїн; Д - дибунол 

 

Рис. 5.4 АОА 4-сульфанілхінолінів 

 

При введенні у хіноліновий цикл 8-метоксигрупи (4.22, 4.24) значних 

змін у прояві АОА не спостерігалось (табл.5.5). Але присутність ще однієї 

метоксигрупи (5,8-диметоксизаміщені, 4.26 - 4.29) призвела до появи значної 

дії на рівні референс-речовин. Серед досліджених речовин найбільшу 
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активність виявила, як і на вищенаведених моделях вивчення АО дії, 

сполука 4.29 – 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатна кислота, 

що конкурує за дією з потужним антиоксидантом природного походження – 

цистеїном. Декарбоксильований аналог сполуки 4.29 (2-(5,8-диметокси-2-

метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота, 4.26) та декарбоксіалкільний 

модифікант (2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова кислота, 

4.28) поступались за АОА в умовах експерименту на 10-20% речовині-лідеру. 

 

Таблиця 5.5 

АОА похідних хіноліну на моделях ФІ та НФІ ВРО 

НФІ ФІ Сполуки 

МДА, ммоль/л АОА, % МДА, ммоль/л АОА, % 

I ― 76 ― 50 

II 2,11± 0,08 74 0,81 ± 0,01 54 

4.1 2,88 ± 0,05 56 0,95 ± 0,08 38 

4.2 3,310,11 46 1,00  0,01 32 

4.9 4,77 ± 0,06 12 1,05 ± 0,03 26 

4.22 3,47 ± 0,01 42 1,00  0,01 32 

4.24 3,74 ± 0,01 36 1,03 ± 0,01 28 

4.25 3,16  0,38 50 0,93 ± 0,08 40 

4.26 3,31 0 ,11 46 0,85 ± 0,01 51 

4.28 2,88 ± 0,05 56 0,90 ± 0,05 44 

4.29 2,47 ± 0,02 66 0,78 ± 0,03 56 

4.54 3,31 0 ,11 46 0,85 ± 0,01 51 

4.56 3,31 0 ,11 46 0,85 ± 0,01 51 
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(2-Метилхінолін-
4-ілтіо)оцтова 
кислота [119] 

― 38 ― 48 

(2-Метилхінолін-
4-ілтіо)пропанова 
кислота [119] 

― 34 ― ― 

L-цистеїн 2,65 ± 0,05 61 0,64 ± 0,07 74 

Інтакт 1,00  0,09 ― 0,42  0,07 ― 

Контроль 5,28  0,14 ― 1,27  0,11 ― 

Дибунол 3,68 ± 0,05 40 ― ― 

Наступна (5-а) модель характеризує АОА тіопохідних хіноліну, як 

інгібітори ОМП, що представляє значний інтерес для даного дослідження у 

зв’язку з прогнозуванням даних речовин у якості потенційних 

церебропротекторів. Окисна модифікація протеїнових структур мембран 

нейронів в умовах ішемії призводить до порушення генерації та провідності 

нервового імпульсу, десенситації рецепторів, утворення пор, у подальшому 

ініціації апоптозу, формуванню когнітивного дефіциту. Одним з ключових 

механізмів дії багатьох відомих антиоксидантів-нейропротекторів є їх 

здатність гальмувати процеси ОМП та накопичення маркерних карбонільних 

продуктів – АФГ і КФГ. Вищевикладене свідчить про те, що перспективним 

напрямком створення нейропротекторів для лікування інсультів є пошук 

речовин, що гальмують процеси ОМП [226]. 

Похідні (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот проявляють АОА і на 

моделі інгібування ОМП. 6-Бромо- (4.1, 4.2) та 8-метоксизаміщені (4.22, 4.24) 

значно поступаються за дією похідним (5,8-диметокси-2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (4.26 - 4.29, 4.37 - 4.41, 4.45, 

4.46 - 4.57, 4.30 - 4.32, 4.42 - 4.44), які доволі ефективно знижували показники 

ОМП (АФГ та КФГ). 
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Рис. 5.5 АОА досліджуваних сполук за інгібуванням ОМП 
Таблиця 5.6 

АОА досліджуваних сполук (10–6 М) (n = 5) за інгібуванням ОМП 

(M ± m) 

Сполука АФГ, у.о./г АОА, % КФГ, у.о./г АОА, % 

4.25 0,644±0,108+ 19,3 0,128±0,016* 29,3 

4.26 0,582±0,037+ 23,4 0,229±0,171* 31,9 

4.27 0,600±0,162* 21,1 0,238±0,101* 29,2 

4.28 0,540±0,086* 29,0 0,260±0,070* 22,6 

4.29 0,446±0,087*+# 41,3 0,131±0,027*+# 60,7 

4.46 0,498±0,023*+ 34,5 0,193±0,032*+ 42,6 

Контроль 0,760±0,097 - 0,336±0,024 - 

Інтакт 0,218±0,005 - 0,100±0,0003 - 

4.1 0,677±0,077* 11,0 0,311±0,017* 7,2 

4.2 0,512±0,041* 32,7 0,238±0,011* 29,0 

4.22 0,700±0,037* 8,0 0,289±0,017* 13,7 

4.24 0,700±0,037* 8,0 0,289±0,017* 13,7 

4.51 0,524±0,031* 31,1 0,273±0,016* 18,5 

4.53 0,511±0,033* 32,8 0,201±0,011*+ 40,0 

4.54 0,310±0,017*#+ 60,0 0,110±0,077*#+ 67,1 

4.55 0,377±0,017*#+ 50,5 0,127±0,017*#+ 62,0 

4.56 0,37±0,021*#+ 51,3 0,105±0,011*#+ 68,7 
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Контроль 0,761±0,077 - 0,335±0,016* - 

Інтакт 0,212±0,003 - 0,110±0,0001 - 

Емоксипін 0,548±0,084* 27,9 0,228±0,069* 32,1 

Тіотриазолін 0,480±0,029*+ 36,8 0,180±0,048*+ 46,4 
Примітка. 1.  – p0,05 по відношенню до інтакту; 

2. * – p0,05 по відношенню до контролю; 
3. # – p0,05 по відношенню до тіотриазолину; 
4. + – p0,05 по відношенню до емоксипіну. 

 

Як і на вищенаведених моделях ініціації ВРО найбільшу активність 

виявили сполуки з двома метоксигрупами у хіноліновому циклі, які за дією 

не тільки конкурують з відомими антиоксидантами (4.46), а й переважають їх 

(4.29, 4.54 - 4.56, табл. 5.6). Так, (5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)ацетатна кислота (4.26) проявила АОА на рівні референс-

антиоксидантів. Подовження (3-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)пропанова (4.28 )) та розгалуження (2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)пропанова (4.27) кислоти) карбонового скелету в залишку карбонової 

кислоти не призвело до значної зміни у прояві АОА. Як і на вищенаведених 

моделях дослідження АОА синтезованих сполук присутність 

електроноакцепторних груп у карбоновому ланцюзі меркаптокарбонової 

кислоти призвела до значного (на 20-30%, p0,05) посилення дії. 

Речовини тестувалися разом з відомими засобами і мають 

перспективність в плані створення антиоксидантних засобів. 

 

 

5.3.3 Дослідження антирадикальної та антиоксидантної активності 

методом імпульсної вольтамперометрії 

 

Крім вищенаведених методів дослідження АОА нами також 

застосовано метод імпульсної вольтамперометрії. Використання цього 

методу дозволяє відтворити процеси, що відбуваються в результаті 

окиснювального стресу. При поляризації мідного катоду в імпульсному 
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режимі на dI/dE − E вольтамперній кривій (рис. 5.6, 5.7) вдається виділити 

хвилі АФК − самого молекулярного кисню (хвиля ІІ) при E= −0,6 В, перекису 

водню (хвиля ІІІ) при E = −1,1В та гідроксильних радикалів (хвиля І) при E = 

−0,2 В, що утворюються в процесі одноелектроного відновлення перекису. 

Зміни у морфології та кількісних показниках у кожній вольтамперній 

кривій при додаванні речовин у фоновий розчин дозволяли оцінити характер 

і ступінь взаємодії сполук з киснем та інтермедіатами його відновлення [178]. 

У реакціях одноелектронного відновлення кисню в біосистемах, як 

правило, бере участь іон металу змінної валентності, який виступає донором 

або акцептором одного електрону. Тому важливе значення має превентивна 

дія антиоксидантів – здатність взаємодіяти, зокрема, з іонами двовалентного 

заліза, які спричинюють утворення найагресивніших гідроксильних 

радикалів [34]. Використання методу імпульсної вольтамперометрії 

дозволило внести деякі уточнення у механізм дії речовин, що 

досліджувались, а також провести одночасне тестування їх на АРА та АОА 

за досить короткий проміжок часу. 

Проведено попередні дослідження АО дії синтезованих речовин. Серед 

них виявлено найбільш перспективні для подальших досліджень. Вивчення 

сумарної АОА найбільш перспективних сполук 4.29, 4.26 та 4.28 методом 

диференціальної імпульсної вольтамперометрії дозволило встановити 

наступне. Досліджені сполуки впливали на хвилю відновлення кисню на 

платиновому катоді, знижуючи висоту піку хвилі (рис. 5.6). Інтенсивність 

такого зниження різна. Для того, щоб співставити одержані результати 

визначено відносну зміну висоти хвилі кисню, яка дорівнює висоті вихідного 

піку цієї хвилі, поділеної на висоту піку хвилі в присутності досліджуваних 

сполук при їх однаковій концентрації. 

Одержані дані, що наведені у табл. 5.7, свідчать про максимальну 

сумарну АОА 4.29 і мінімальну 4.26. Найбільш повно оцінювати механізм 

АОА на молекулярному рівні дозволяє метод одночасного генерування 

гідроксильних радикалів та перекису водню при електрохімічному 
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відновленні кисню на мідному катоді в спеціальному імпульсному режимі 

[34]. 

Додавання в електрохімічну комірку досліджуваних сполук дозволило 

спостерігати результати їх взаємодії як з гідроксильними радикалами і 

пероксидом водню, так і з самим розчиненим киснем. Досліджувані похідні 

хіноліну 4.29 та 4.28 знижують піки хвиль гідроксильних радикалів і 

пероксиду водню, в той час як 4.26 при малих концентраціях підвищує хвилю 

гідроксильних радикалів, спричиняючи прорадикальну дію. АРА ця сполука 

спричиняє, починаючи з концентрації 0,3·мМ і вище, в той же час 

антиокиснювальний ефект проявляється починаючи з концентрацій, що 

менші за 0,2·мМ (рис. 5.7). 
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Рис. 5.6 Диференціальні вольтамперограми відновлення кисню на 

платиновому катоді на фоні 0.1 М розчину NaCl у воді (1) в присутності 

сполук 4.29 (а), 4.26 (б) та 4.28 (в) за різних концентрацій: 2 – 0,1; 3 – 0,2; 4 – 

0,3; 5 – 0,4 мМ. 
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Рис. 5.7 Диференціальні вольтамперограми відновлення кисню на 

мідному катоді на фоні 0.1 М розчину NaCl у воді (1) в присутності сполук 

4.29 (а), 4.26 (б) та 4.28 (в) за різних концентрацій: 2 – 0,1; 3 – 0,2; 4 – 0,3; 5 – 

0,4 мМ. 

Таблиця 5.7 

АОА, АР та антиокиснювальна активність досліджуваних сполук 

Шифр 
сполуки 

Сумарна АОА  
(С=0,4 мМ) 

АРА 
(С=0,4 мМ) 

Антиокиснювальна 
активність 
(С=0,4 мМ) 

4.26 1,6 1,0 2,81 

4.28 1,9 1,22 1,61 

4.29 2,67 1,3 3,4 

 

Відносна величина АРА та АО активності досліджуваних сполук 

визначена по відношенню вихідної висоти піків хвиль гідроксильних 

радикалів та піків хвиль пероксиду водню до висоти піків у присутності 

даних сполук. 

Встановлено, що сполука 4.29 проявляє найвищий ефект (табл. 5.7). 

Крім того, слід відмітити вплив тіопохідних хіноліну на хвилю самого 

кисню, висота якої підвищується, а потенціал піку зсувається в анодний бік. 

Це свідчить про комплексоутворення кисню з кожною з сполук та 
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полегшення його відновлення у вигляді комплексу, що теж може додати 

певний внесок в АОА досліджуваних сполук. 

Таким чином, віртуальний скринінг алкоксипохідних (2-

метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот виявив високу антиоксидантну, 

мембрано-, цито- та радіопротекторну дію. Встановлено, що на моделях 

ініціювання ВРО in vitro (генерації супероксид-аніону, монооксиду азоту та 

за інгібуванням ОМП) похідні (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

проявляють значну АОА. Введення електроноакцепторних функціональних 

груп у структуру меркаптокарбонової кислоти призводить до посилення дії. 

За результатами дослідження АОА діалкоксипохідних (2-метилхінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот методом імпульсної вольтамперометрії визначено 

найбільш ефективний вплив на сумарну хвилю електрохімічно генерованих 

АФК сполука 4.29 – 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатна 

кислота. Отримані результати роблять доцільним дослідження 4-тіопохідних 

хіноліну на моделях in vivo в якості потенційних цито- та радіопротекторів. 

 

 

5.4 Аналгетична активність 

 

Більшість патологічних станів, у тому числі й ішемічних процесів, які 

супроводжують інсульти та інфаркти, супроводжується болем, що погіршує 

самопочуття та протікання основного захворювання. Це складає причину 

кризового стану – больового шоку, що може призвести до загибелі організму. 

Для послаблення болісних відчуттів у медицині та ветеринарії 

використовуються різноманітні анальгетики. Вони поділяються на 

наркотичні та ненаркотичні. Арсенал знеболюючих препаратів значний, що 

пов’язано з етіологією захворювань, при яких вони застосовуються, але 

необхідно відзначити, що їх використання у деяких випадках обмежене у 

зв’язку з рядом небажаних ефектів та звикання [119]. 



  130

Значну роль у дії ендогенної аналгетичної системи приділяють 

серотоніну. Про це свідчить той факт, що використання інгібіторів синтезу 

серотоніну значно усуває аналгетичний ефект даного нейромедіатору [202]. 

Сам хінолін, як відомо, є нервовою отрутою з токсичним ураженням 

ЦНС. Похідні цього гетероциклу відомі у якості ефективних аналгетиків, у 

тому числі і структурних аналогів серотоніну, реактиваторів 

нейрофізіологічних та нейрохімічних аналгетичних систем мозку, і тому є 

сенс проведення біологічного скринінгу синтезованих сполук на аналгетичну 

активність [5]. 

Аналгетичну дію речовин досліджували шляхом визначення порогу 

больової чутливості (ПБЧ) за методом «гарячої пластинки» (табл. 5.8). 

Механізм розвитку больового синдрому при термічній дії включає в себе 

емоційну реакцію на біль – на цій моделі ведучу роль грають саме центральні 

механізми. 

З метою перевірки наявності аналгетичної активності, яка була 

виявлена віртуальним скринінгом (PASS-прогноз), нами було досліджено ті 

сполуки, де ймовірність виду аналгетичної активності становить більше 

Ра>0,4. Дані, які були отримані в ході експерименту наведено у таблиці 5.8. 

Базові (2-метилхінолін-4-ілтіо)оцтова та (2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанова 

кислоти виявляють невисокий нонецептивний ефект (табл. 5.8) і за 

активністю значно поступаються препарату порівняння – анальгіну. 

Уведення брому в 6-те положення хіноліну (сполуки 4.1, 4.2) сприяло 

підвищенню анальгетичної дії. Присутність метоксигрупи у 8-му положенні 

хіноліну (4.22, 4.24) також підвищувала дію (на 10-20%). Необхідно 

відзначити, що введення ще однієї метоксигрупи (5,8-диметоксипохідні) 

призвело до зростання активності (на 30-60%) і дані речовини знаходились 

на рівні препарату порівняння анальгіну. Серед досліджених сполук за 

активністю переважає інші речовини (5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілітіо)ацетатна кислота (4.26). Також на увагу заслуговує 2-(5,8-диметокси-2-

метилхінолін-4-ілітіо)сукцинатна кислота (4.29) та її динатрієва сіль (4.40) 



  131

(табл. 5.8). Заслуговує на увагу той факт, що найближчий структурний 

аналог сполуки 4.40 (дикалієва сіль 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілітіо)сукцинатної кислоти (4.41) на 20-25% поступається структурі-лідеру. 

Отримані дані свідчать про те, що комп’ютерний прогноз у цілому 

підтвердився. Введення замісників у хіноліновий цикл призвело до 

підвищення аналгетичного ефекту. Серед БМСХ найбільшою аналгетичною 

дією володіє (6-бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (4.1) та її амід 

(4.9). Сполуки, які за даними прогнозу мали Ра < 0,4 не проявили 

аналгетичної дії в експерименті взагалі. Серед інших досліджених речовин за 

значним аналгетичним ефектом (на рівні анальгіну) можна виділити сполуки 

4.26, 4.29, 4.40, що містять у своїй структурі дві метоксигрупи (5,8-

диметоксизміщені). 

Таблиця 5.8 

Аналгетична активність похідних хіноліну 

Час виникнення дискомфорту (ПБЧ) у сек. 
(% до вихідного рівня) через 

№ сполуки 
 

30 хв 60 хв 120 хв 
II  

(6-бромо-4-меркапто-2-
метилхінол) 

31,0 21,2 23,0 

4.1  38,2 25,8 75,0 

4.2 17,0 15,0 25,0 

4.6 10,0 14,0 27,5 

4.7 7,7 8,6 30,0 

4.9 50,0 27,0 51,0 

4.12 17,0 30,0 45,0 

4.15 22,0 15,0 13,0 

4.22 15,7 24,7 34,0 

4.24 7,6 15,0 28,2 
4.25 10,5 21,0 25,0 

4.26 23,2 62,6 80,7 

4.28 11,7 35,0 28,5 
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4.29 18,0 40,0 60,1 

4.40 15,0 32,3 55,4 

(2-Метилхінолін-4-
ілтіо)оцтова кислота 

20,0 27,0 25,0 

(2-Метилхінолін-4-
ілтіо)пропанова кислота 

8,0 15,0 13,0 

Анальгін 19,0 96,0 103,0 

 

Таким чином, тіопохідні хіноліну є речовинами не тільки з 

потенційно високими АР та АО, а і з аналгетичними властивостями, що 

представляє інтерес у плані пошуку речовин з комплексним механізмом дії, 

наприклад, для створення нових препаратів для лікування інсультів та 

інфарктів. 

 

5.5 Діуретична активність 

 

Діуретичні препарати застосовуються в медицині при захворюваннях, 

що супроводжуються затримкою рідини в організмі, особливо при хронічній 

недостатності кровообігу, нефротоксичному синдромі, цирозі печінки. Вони 

також є базовими при лікуванні різних стадій і форм гіпертонії та ішемічних 

пошкоджень. Діуретичні препарати показані і при токсичних ускладненнях, 

що супроводжують інсульти. Однак більшість діуретиків, що 

використовують при цих ушкодженнях для форсованого діурезу (фуросемід, 

гіпотіазид та ін.), має суттеві недоліки. Наприклад, для більшості салуретиків 

характерною побічною дією є гіпокаліємія. Спостерігаються небажані ефекти 

і у препаратів, що належать до калійзберігаючих та осмотичних діуретиків. З 

огляду на це, пошук нових ефективних сечогінних препаратів, які були б 

позбавлені вказаних недоліків, є актуальним питанням [1, 5]. 

Крім того, натепер серед тіопохідних хіноліну знайдено ФАР з 

вираженим діуретичним ефектом [119]. У зв’язку з вищевикладеним, 
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дослідження впливу похідних хіноліну на сечовидільну систему 

представляється доцільним. 

Для експериментального підтвердження прогнозу діуретичної 

активності були вибрані сполуки з Рa > 0,5. Діуретична активність 

перевірялась вибірково (найбільш перспективні з нашої точки зору речовини) 

за методом Є. Берхіна. Результати експериментального тестування подано у 

таблиці 5.9. 

З даних таблиці ми бачимо, що введення в 6-те положення 

гетероциклічного фрагменту атома брому не призвело до очікуваного 

збільшення діурезу. Серед БМСХ найбільшою діуретичною дією володіла (6-

бромо-2-метилхінолін-4-ілтіо)ацетатна кислота (+17%) та її калієва сіль 

(+29%). За результатами комп’ютерного прогнозу ймовірність прояву цього 

виду дії була достатньо високою (Ра=0,55). Для аміду цієї кислоти (4.9, 

Ра=0,71) відбувалась не тільки повна відсутність цієї дії, а й з’являвся 

протилежний ефект – антидіуретична дія. Слід зазначити, що для базової 

сполуки (6-бромо-4-меркапто-2-метилхінолін, II) ймовірність прояву цього 

виду становила Ра=0,78, але в експерименті цього не виявилось. 

Перспективними діуретиками себе проявили алкоксизаміщені (2-

метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. Якщо введення метоксигрупи у 8-е 

положення хінолінового циклу призвело до появи невисокого діуретичного 

ефекту (4.22, 4.24), то присутність двох метоксигруп у 5-му та 8-му 

положеннях (4.26, 4.28, 4.29, 4.40) сприяла підвищенню сечовидільної дії до 

рівня препарату порівняння – гіпотіазиду. 

Так, (2-R-5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)карбонові кислоти (4.26 – 4.29) 

демонстрували взагалі невисоку діуретичну активність, яка поступалась 

препарату порівняння (гіпотіазид), і природа залишку меркаптокарбонової 

кислоти у 4-му положенні хінолінового ядра значно не вплинула на прояв 

діуретичного ефекту. Перехід до водорозчинних форм (солей) даних кислот 

неоднозначно змінив сечовидільну функцію експериментальних тварин. 

Найбільшу активність (+54%) на рівні гіпотіазиду (+64%) показала 
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динатрієва сіль 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)сукцинатної 

кислоти (4.40), але синтезована нами речовина значно менш токсичніша ніж 

препарат [1]. Перехід до дикалієвої солі кислоти (4.41) не дав питомого 

підвищення активності (+22%), що характерно для калієвих солей 

карбонових кислот [1, 119], а навпаки, знизив активність на 30-40%. Заміна 

алкільного радикалу (СН3) у похідних (5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот (4.26 – 4.40) на арильний (С6Н5 – похідні (5,8-

диметокси-2-фенілхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот (4.30 – 4.32)) призвела 

до появи антидіуретичного ефекту, що може бути проявом загального 

токсичного ефекту значно більш токсичних 2-фенілзаміщених хінолінів. 

 

 

 

 

Таблиця 5.9 

Діуретична активність похідних хіноліну 

Діурез у мл  

№ сполуки за 2 години % до 
контролю 

за 4 години % до 
контролю

II 3,8  0,3* 103,0 5,1  0,3* 102,0 

4.1  3,8  0,3* 103,0 5,9  0,2* 117,0 

4.4 4,5  0,05* 120,0 6,5  0,2* 129,0 

4.9 2,5  0,2* 70,0 4,5  0,3* 90,0 

Контроль 3,7  0,05 100,0 5,0  0,1 100,0 

4.22 4,35  0,2* 121,0 6,5  0,2* 129 

4.24 3,75  0,15* 114,0 5,6  0,1* 110 

Контроль 3,6  0,1 100,0 5,1  0,1 100 

4.26 3,0  0,2* 125,0 6,2  0,4* 138,0 

4.28 2,9  0,2* 120,0 5,9  0,3* 131,0 

4.29 3,1  0,3* 129,0 6,5  0,4* 144,0 
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Контроль 2,4  0,3 100,0 4,5  0,4 100,0 

4.30 2,4  0,2* 81,0 3,0  0,2* 75,0 

4.31 2,2  0,2* 74,0 2,8  0,2* 70,0 

4.32 2,5  0,2* 84,0 3,7  0,2* 92,0 

4.40 4,2  0,3* 150,0 5,7  0,4* 154,0 

4.41 3,0  0,2* 111,0 4,5  0,2* 122,0 

Контроль 2,8  0,2 100,0 3,7  0,2 100,0 
(2-Метилхінолін-
4-ілтіо)оцтова 
кислота 

3,0  0,15* 107,0 4,0  0,2* 108,0 

(2-Метилхінолін-
4-ілтіо)пропанова 
кислота 

2,6  0,2* 90,0 3,8  0,3* 100,0 

Контроль 2,9  0,2 100,0 3,8  0,2 100,0 
Гіпотіазид – 155,0 – 164,0 
Пітуітрин – - – 70,0 
Примітка. * – p  0,05 по відношенню до контролю. 
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5.6 Аналіз відповідності комп’ютерного прогнозу та 

експериментальних даних похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

 

Шляхом порівняння даних, що були отримані експериментальним 

шляхом, з даними комп’ютерного прогнозу (PASS та QSAR) можна зробити 

деякі висновки з приводу достовірності прогнозованих даних. Результати 

порівнянь подано в табл. 5.10, 5.11. 

З таблиці 5.10 можна зробити висновок, що у більшості випадків 

віртуальні дані прогнозу підтвердились. Тобто, якщо за прогнозом 

ймовірність прояву того чи іншого виду дії становить Ра > 0,5, то наявність 

цього виду дії підтвердилась для багатьох хімічних сполук. При ймовірності 

прояву біологічної дії Ра < 0,5 для цих сполук експериментального 

підтвердження цього виду біологічної дії частіше всього не спостерігалось. 

Таблиця 5.10 

Експериментальне підтвердження даних комп’ютерного прогнозу 

Номер 
сполуки 

Прогноз біологічної 
активності за РАSS 

Імовірність 
прояву 

(Ра) 

Результати дослідження 
біологічної активності в 
експерименті (властива чи 

не властива дія) 
1 2 3 4 

4.1 Діуретична 

Аналгетична 

Антимікробна 

Антиоксидантна 

0,549 

0,512 

0,522 

0,727 

Властива 

Властива 

Властива 

Властива 

4.6 Аналгетична 0,451 Властива 

4.7 Аналгетична 0,356 Не властива 

4.9 Аналгетична 

Діуретична 

Антиоксидантна 

0,453 

0,471 

0,570 

Властива 

Не властива 

Властива 

4.12 Аналгетична 0,410 Властива 
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Продовж. табл. 5.10 

1 2 3 4 

4.15 Аналгетична 0,377 Не властива 

4.16 Антимікробна 0,486 Не властива 

4.17 Антимікробна 0,750 Властива 

4.20 Антимікробна 0,465 Не властива 

4.22 

Діуретична 

Аналгетична 

Антимікробна 

Антиоксидантна 

Антирадикальна 

0,340 

0,484 

0,398 

0,343 

0,341 

Властива 

Властива 

Не властива 

Властива 

Властива 

4.23 Антирадикальна 0,451 Властива 

4.24 

Аналгетична 

Антиоксидантна 

Антимікробна 

Антирадикальна 

Діуретична 

0,335 

0,325 

0,459 

0,343 

0,311 

Властива 

Властива 

Не властива 

Властива 

Властива 

4.25 

Аналгетична 

Антирадикальна 

Антиоксидантна 

0,422 

0,327 

0,420 

Властива 

Властива 

Властива 

4.26 

Аналгетична 

Антирадикальна 

Діуретична 

Антиоксидантна 

0,413 

0,356 

0,365 

0,337 

Властива 

Властива  

Властива 

Властива 

4.27 
Антирадикальна 

Антиоксидантна 

0,325 

0,459 

Властива 

Властива 

4.28 

Аналгетична 

Антирадикальна 

Діуретична 

0,320 

0,336 

0,340 

Властива 

Властива 

Властива 
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Продовж. табл. 5.10 

1 2 3 4 

4.29 

Аналгетична 

Антирадикальна 

Антиоксидантна 

Діуретична 

0,410 

0,416 

0,343 

0,413 

Властива 

Властива 

Властива 

Властива 

4.30 Діуретична 0,341 Властива 

4.31 Діуретична 0,325 Властива 

4.32 Діуретична 0,398 Властива 

4.36 Антирадикальна 0,407 Властива 

4.40 
Аналгетична 

Діуретична 

0,335 

0,325 

Властива 

Властива 

4.46 Антиоксидантна 0,316 Властива 

4.51 
Антирадикальна 

Антиоксидантна 

0,453 

0,307 

Властива 

Властива 

4.53 
Антирадикальна 

Антиоксидантна 

0,343 

0,450 

Властива 

Властива 

4.54 
Антирадикальна 

Антиоксидантна 

0,365 

0,337 

Властива 

Властива 

4.55 
Антирадикальна 

Антиоксидантна 

0,398 

0,343 

Властива 

Властива 

4.56 
Антирадикальна 

Антиоксидантна 

0,325 

0,326 

Властива 

Властива 

. 
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Таблиця 5.11 

Фізико-хімічні, квантово-хімічні та біологічні властивості (2-метилхінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 

Заряд АОА 
АРА, % 

№ Сполука Mol. Wt. 
S N 

CLogP MR 
(cm3/mol) 

LD50 

(мг/кг) O2
- NO• 

НФІ ФІ АФГ КФГ 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
2 

[5] 

N

S

O

OH

 

233,29 0,335 –0,133 2.45 63,74 360,0  11,0 42 20 38 48 - - 

3 
[5] 

N

S

O

OH

 

247,31 0,278 –0,144 2.80 
 

68,23 260,0  11,0 - - - - - - 

4 
[5] 

N

S OH

O

 

247,31 0,249 –0,135 2.80 
 

67,65 331,0 ± 32,0 33 - - - - - 

5 
[12] 

N

S OH

O

NH2

 

262,33 0,237 –0,134 0.19 
 

71,45 420,0  18,5 
 

23 - 34 58 - - 

6 
[12] 

N

S OH

O

OH

 

263,31 0,268 –0,148 1.71 69,61 700,0  41,0 - -   - - 

6а 
[12] 

N

S OH

O

Cl

 

281,76 0,265 –0,147 3.24 72,96 290,0  16,0 9 - 46 6 - - 

7 

N

S OH

OHO O

 

291,32 0,263 –0,140 1.76 73,46 960,0  30,0 - - - - - - 
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Продовж. табл. 5.11 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

4.1 

N

S

O

OH

Br

 

312,18 0,309 
 

–0,147 3.38 
 

71,43 65,0 ± 4,1 65,0 9,4 56 38 11,0 7,2 

4.2 

N

S OH

O

Br

 

325,22 0,259 –0,148 3.71 
 

77,74 132 ±13 56,5 5,6 46 32 32,7 29,0 

4.22 
[31] 

N

O

S

O

OH

 

263,31 0,300 –0,157 2.75 70.33 900±108 29,0 - - 32 8,0 13,7 

4.23 
[31] 

N

O

S

O

OH

 

277,34 0,206 –0,119 3.05643 74.83 969±153 20,0 - - - - - 

4.24 
[31] 

N

S OH

O

O  

277,34 0,271 –0,146 3.07643 75.03 969±153 24,0 - - 28 8,0 13,7 

4.25 

N

S O H

O
O HO

O  

321,35 0,219 –0,115 2.05283 80.86 >1000 30,0 5,8 50 40 19,3 29,3 

4.26 

N

O

O S

O

OH

 

293,34 0,285 –0,169 3.04 
 

78,24 >1000 67,5 13,7 46 
 

51 
 

23,4 
 

31,9 
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Продовж. табл. 5.11 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

4.27 

N

O

O S

O

OH

 

307,36 0,279 –0,165 3.35 82,73 >1000 65,0 
 

14,9 
 

- - 23,4 31,9 
 

4.28 

N

O

O S O H

O

 

307,36 0,221 –0,170 3.37 82,15 >1000 71,0 
 

41,8 
 

56 
 

44 
 

29,0 
 

22,6 
 

4.29 

N

S O H

O
H O O

O

O  

351,37 0,255 –0,160 2.34 87,95 >3000 72,0 
 

55,9 
 

66 
 

56 
 

41,3 60,7 

4.46 

N

O

O S OH

O

NH2

 

322,38 0,265 –0,172 0.78 85,95 >2000 68,5 
 

14,9 
 

- - 34,5 
 

42,6 
 

4.54 

N

O

O S OH

O

OH

 

323,36 0,259 –0,167 2.30 84,09 >3000 75,0 67,3 46 51 60,0 67,1 

4.56 

N

O

O S OH

O

Cl

 

341,81 0,257 –0,166 3.83 91,28 >1000 75,0 40,5 46 51 51,3 68,7 
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Порівняння різноманітних дескрипторів (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот з їх біологічною дією (табл. 5.11) не дало остаточної 

відповіді щодо кореляційних залежностей між ними. Це свідчить про 

необхідність збільшення вибірки сполук із метою достовірної кореляції в 

даних рядах. Крім того, порівнювалися молекулярні структури (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот, але багато з них існують в біполярних формах, про 

що свідчить дослідження їх кислотно-основних властивостей [5]. 

Підтвердилися дані про зменшення токсичного ефекту речовин шляхом 

введення до їхньої структури атомів Оксигену та збільшенням ліпофільності 

молекул. 

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

дослідження токсичності, АРА та АОА, інших експериментальних 

випробувань – для більш поглиблених досліджень представляють інтерес 3 

сполуки-лідери (Lead compounds): 4.29 – 2-(5,8-диметокси-2-метилхінолін-4-

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

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

ілтіо)пропанова кислоти. Кожна з цих сполук є структурним аналогом 3-(5,8-

диметокси-2-метилхінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти (4.28), яка також 

володіє вираженою АРА та АОА. Вони можуть бути представлені у вигляді 

як водорозчинних форм (солей), так і інших дериватів (естерів, амідів тощо), 

що представляє можливість їх подальших моделювань та трансформувань. 
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OH
OHO

OO

O
N

S

OH

OO

O

OH

N

S

OH

OO

O

Cl

Сполука 4.29                          Сполука 4.54                     Сполука 4.56 

Рис.5.8 Структури сполук-лідерів 

За результатами роботи з вивчення біологічної активності (хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот опубліковано 6 тез [201, 203, 204, 206, 218, 221], 

патент на корисну модель [225] та статтю [226].  
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РОЗДІЛ 6 

СПЕЦИФІЧНА АКТИВНІСТЬ ДИНАТРІЄВОЇ СОЛІ  

2-(2-МЕТИЛ-5.8-ДИМЕТОКСИХІНОЛІН-4-ІЛТІО)СУКЦИНАТНОЇ 

КИСЛОТИ 

 

 

При лікуванні багатьох патологічних станів, пов’язаних із 

порушенням гомеостазу, увага приділяється відновленню структурно-

функціональних змін клітинних мембран гепато-, кардіо- та нейроцитів. 

Мембранопошкоджуючі процеси визначають клінічну важкість та 

особливості перебігу ряду захворювань. Для адекватного використання 

біорегуляторів, наділених перспективними видами дії, необхідно встановити 

механізм їх біологічного впливу. Як патологічний процес 

мембранодеструктивні явища обумовлені, у першу чергу, залученням ліпідів 

клітинних мембран у механізм ВРО, що призводить до порушень клітинного 

метаболізму, руйнуванні та загибелі клітини. У зв’язку з цим постає питання 

визначення здатності ФАР блокувати дані процеси на початкових стадіях їх 

розвитку [119, 220, 223]. 

Проблема ішемічного інсульту в наш час стає все більш актуальною. 

В індустріально розвинених країнах інсульт займає 2-3-є місце в структурі 

загальної смертності населення та є основною причиною стійкої втрати 

працездатності. Пусковою ланкою ішемічної загибелі нейронів є 

енергетичний дефіцит, який ініціює глутамат-кальцієвий каскад - 

вивільнення збуджуючих аміноацидергічних нейротрансмітерів - аспартату 

та глутамату і внутрішньоклітинне накопичення іонів Са2+. Процеси, що 

почалися в перші години мозкового інсульту і лежать в основі глутамат-

кальцієвого каскаду (зміни метаболізму глутамату і кальцію, оксидативний 

стрес, гіперпродукція NO•) індукують віддалені наслідки ішемії - реакцію 

геному із включенням генетично-запрограмованих молекулярних механізмів, 
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дисфункцію астроцитарного і мікрогліального пулів, розвиток імунних 

змін та ініціацію нейроапоптозу [85]. 

Концепція нейропротекції дозволяє виділити два магістральних шляхи 

терапії мозкового інсульту. Первинна нейропротекція спрямована на 

переривання швидких механізмів некротичної смерті клітин – реакцій 

глутамат-кальцієвого каскаду (антагоністи NMDA- та AMPA-рецепторів і 

блокатори кальцієвих каналів – ремацемід, релутек, німотоп тощо). Вторинна 

нейропротекція спрямована на ліквідацію віддалених наслідків ішемії - на 

блокаду прозапальних цитокінів, молекул клітинної адгезії, гальмування 

оксидативного стресу, нормалізацію нейрометаболічних процесів, інгібування 

апоптозу (використовуються антиоксиданти, ноотропи, нейропептиди – 

емоксипін, тіотриазолін, гліцин, тіоцетам, церебролізин, кортексин, 

цереброкурин тощо) [5, 12, 209]. 

Незважаючи на значні успіхи, що досягнуті у лікуванні мозкових 

інсультів, ця проблема залишається все ще досить актуальною. Сучасні 

нейропротектори не завжди проявляють необхідну терапевтичну 

ефективність в умовах клініки, мають ряд побічних ефектів при тривалому 

застосуванні. У зв'язку з відсутністю достовірної лікувальної дії їх 

неможливо застосовувати в гострий період ГПМК. Натепер проводиться 

інтенсивний пошук нових перспективних нейропротекторів серед різних 

азотовмісних гетероциклів [5, 85]. 

Проведені нами віртуальні (розділ 3) та експериментальні (розділ 5) 

дослідження продемонстрували значний біологічний потенціал похідних (2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот – вони володіють вираженою 

АРА, АОА та аналгетичною дією при малій токсичності і розглядаються як 

перспективні нейропротектори для лікування інсультів. Серед досліджених 

речовин на особливу увагу заслуговує 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-

ілтіо)сукцинатна кислота (4.29), яка виявила біоактивності на рівні або вище 

препаратів порівняння. Нами для досліджень in vivo обрано водорозчинну 

форму цієї речовини – динатрієву сіль 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-
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ілтіо)сукцинатної кислоти (4.40). Дана речовина є структурним аналогом 

іншого перспективного церебропротектора та ноотропа, який синтезовано на 

біологічному факультеті ЗНУ, динатрієвої солі 2-(піридин-4-

ілтіо)сукцинатної кислоти [62]. 

 

 

6.1 Синтез та ідентифікація динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-

диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти 

 

Для поглибленого вивчення субстанцію динатрієвої солі 2-(2-метил-

5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти синтезовано в умовах 

розширеного лабораторного синтезу за нижченаведеною схемою 6.1. 

Схема 6.1 
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                  4.40 (75 %) 

 

До розчину 0,05 моль 2-метил-5,8-диметокси-4-хлорохіноліну в 200 мл 

діоксану додавали 0,055 моль 2-меркаптосукцинатної кислоти в 100 мл 

діоксану. Отриманий розчин нагрівали при кип’ятінні 0,5 години, 

охолоджували, розчинник зливали. До осаду, що утворився, додавали 0,1 

моль метанольного розчину натрію гідроксиду до рН=8,5. Розчинник 

відганяли під вакуумом. Осад, що утворювався, відфільтровували, промивали 

діетиловим етером, висушували та кристалізували з метанолу. 
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Вихід динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-

ілтіо)сукцинатної кислоти (сполука 4.40) (75 %). 

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. 

Динатрієва сіль 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної 

кислоти – кристалічна речовина жовтуватого кольору з температурою 

плавлення 3000С розкл. (з метанолу), розчинна у воді, метанолі, важко 

етанолі, нерозчинна в діетиловому етері, хлороформі, ацетоні. 

Чистота сполуки контролювалась і підтверджена методом тонкошарової 

хроматографії на пластинках «Sorbfil» у системі розчинників: метанол-

хлороформ (1:1). Значення Rf.100 = 48. 

Структуру динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-

ілтіо)сукцинатної кислоти доведено даними елементного аналізу та ПМР-

спектроскопії (рис. 6.1). 

У 1Н ЯМР спектрі сполуки 4.40 спостерігається складний мультиплет 

протонів ароматичних ядер (δ=7,20-7,95 м.д.). Замісники у хіноліновому 

циклі проявляються сигналами, що є характерним для хімічного зміщення 

метильної та алкоксигруп (відповідно синглетом (2-СН3) – δ=2,85 м.д. та 

подвійним синглетом (5,8-(ОСН3)2) – δ=4,00 м.д.). Сигнали протонів 

тіоалкільної групи у положенні 4 хінолінового циклу проявляють себе 

відповідними мультиплетами (SСН – δ=4,90 м.ч., СН – δ=3,50 м.ч., СН2 – 

δ=3,50 м.ч.), що характеризує залишок сукцинатної кислоти. 
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Рис. 6.1 ПМР-спектр динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-

4-ілтіо)сукцинатної кислоти (сполука 4.40) 
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6.2  Гостра токсичність та антибактеріальна активність 

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

кислоти 

 

Результати вивчення гострої токсичності показали, що динатрієва сіль 

2-(2-метил-5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти (сполука 4.40) 

є відносно нешкідливою (VI клас токсичності) при внутрішньоочеревинному 

введенні в широкому діапазоні доз [202]. DL50 динатрієвої солі 2-(2-метил-

5,8-диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти становить більше 5000 

мг/кг. Загибелі тварин при введенні препарату в дозі 2000, 3000, 5000 мг/кг 

не спостерігалося: вони були живі та активні через 12, 24 години та на 14 

добу. У мишей не була порушена рефлекторна активність, глибина та частота 

дихання. Прийом води, їжі, екскреція не зазнали порушень. Відсутні 

коливання маси тіла порівняно з контрольною групою тварин. 

Вивчення пролонгованої дії динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-

диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти протягом 30 діб у дозі 1/50 

DL50 (100 мг/кг) підтвердили відсутність токсичних ефектів. Виживаємість 

тварин складала 100%. Не відзначалося змін зовнішнього вигляду, поведінки 

тварин, реакцій на зовнішні подразники. Споживання води та їжі було на 

рівні контролю, коливання ваги експериментальних тварин не перевищувало 

10% від вихідних показників. На місці введення речовини відсутні 

інфільтрати та гематоми. Морфологічні дослідження експериментальних 

тварин показали, що зовнішній вигляд внутрішніх органів без патологічних 

ознак, також відсутні пухлини. Змін гепатоцитів не спостерігалося. На 

мікропрепаратах відзначалася картина аналогічна групі контролю, що 

отримувала очищену воду. Крім того, при дослідженні хронічної токсичності 

встановлено, що сполука 4.40 підвищує репродуктивність. Експериментальні 

тварини ощурилися на 5 тиждень, на відміну від контролю, який дав 

потомство на 8 тиждень. 
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Дослідження антибактеріальної дії динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-

диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти підтвердили відсутність 

токсичних ефектів. Встановлено, що за концентрації 500 мкг/мл 

досліджувана сполука не виявила як МБЦ, так і МБС активності. 

 

 

6.3 Дослідження церебропротекторної активності динатрієвої 

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

 

Двостороння перев'язка загальних сонних артерій викликала важкі 

неврологічні зміни у тварин: паралічі, парези, птоз, з максимальним проявом 

на 4 добу. Так, в ці терміни спостереження в групі контрольних тварин 

середній бал за шкалою С.Р. McGrow становив 18,22 бала, що відповідає 

важкому ступеню неврологічної симптоматики (табл.6.1). Введення тваринам 

з ГПМК 4.40 (100 мг/кг), емоксипіну (100 мг/кг) протягом усього терміну 

спостереження (раз на добу) надавало різний за силою нейропротекторний 

ефект. В умовах експерименту як 4.40, так й емоксипін послаблювали 

розвиток неврологічного дефіциту, прискорювали відновлення 

неврологічного статусу та знижували загибель тварин з двосторонньою 

перев'язкою загальних сонних артерій (ішемічний інсульт), що свідчить про 

нейропротекторний ефект досліджуваних речовин. На цьому тлі значно 

виділялася сполука 4.40, яка майже в 3 рази знижувала виникнення 

неврологічної симптоматики на 4-у добу експерименту і зменшувала 

летальність на 50% порівняно з нелікованою групою тварин. За цими 

показниками 4.40 перевершувала емоксипін (табл.6.1). Таким чином, сполука 

4.40 була найбільш ефективна в гострий період церебральної ішемії, що 

вигідно її відрізняло від емоксипіну. 

Двостороння перев'язка загальних сонних артерій призводила також і 

до збільшення активності NO-синтази та підвищення рівня стабільних 

метаболітів NO• – нітратів і нітритів (табл.6.2). Підвищення рівня 



  150

монооксиду азоту та його цитотоксичних дериватів у нервовій тканині в 
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умовах ішемії призводило до розвитку нітрозуючого стресу, втрати 
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нейроном функціональної активності та ініціації апоптозу. Нами 
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отримано дані, що свідчили про те, що в головному мозку тварин з ГПМК 
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на 4-у добу після операції спостерігалося збільшення в корі продуктів 
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ОМП – АФГ і КФГ (табл.6.3). Окиснювальна модифікація протеїнів, на 

нашу думку і думку інших авторів [119], призводить до зниження функції 

протеїнів у ланцюгу переносників електронів, активності АТФази, 

вибірковості дії транспортних пор. Є переконливі дані про те, що збільшення 

в кіркових нейронах продуктів ОМП призводить до значного пригнічення 

когнітивно-мнестичних функцій головного мозку [119]. 

Введені препарати чинили інгібуючу дію відносно різних ланок 

оксидативного стресу. Найбільш ефективним серед досліджуваних 

препаратів виявилася сполука 4.40, яка за силою антиоксидантної дії 

перевершувала емоксипін. АОА 4.40 найбільш яскраво проявлялася по 

відношенню до активності СОД. Так, введення препарату призводило до 

збільшення активності СОД на 4-у добу експерименту в порівнянні з групою 

контролю. За впливом на активність СОД 4.40 достовірно перевершувала 

емоксипін (табл.6.4). Можна стверджувати, що АО дія сполуки 4.40 

реалізувалася за допомогою протективної дії відносно СОД та забезпечення її 

високої активності в умовах оксидативного стресу при ішемії мозку. 

Введення тваринам з оклюзією загальних сонних артерій сполуки 4.40 

призводило до підвищення в головному мозку активності каталази, зростала 

й активність ГПР. Даний показник в групі з 4.40 достовірно перевершував 

подібні показники груп тварин, які отримували емоксипін. У головному 

мозку тварин, що отримували 4.40, спостерігалося зниження 

гіперферментемії синтази оксиду азоту та зменшення нітритів. За впливом на 

ці показники продукції оксиду азоту сполука 4.40 достовірно перевищувала 

дію емоксипіну. Введення 4.40 призводило до зменшення (р<0,05) продуктів 

ОМП - АФГ і КФГ. 

Таблиця 6.1 

Виживаємість і розвиток неврологічного дефіциту у тварин 

з ГПМК (M  m) 

Група тварин Середній бал за шкалою 
С.Р. McGrow 

Кількість виживших 
тварин на 4-у добу, % 
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4-а доба 
Інтактна (n = 10) 0 ± 0 100 

Ішемія (контроль) (n = 5) 18,22 ± 2,11 30 

Ішемія + 4.40 (n = 8) 6,11 ± 0,71* 80*# 

Ішемія + емоксипін  
(n = 7) 6,77 ± 0,88* 70* 

Ішемія + динатрієва сіль 
2-(піридин-4-ілтіо)-
сукцинатної кислоти [62] 

- 70 

Примітки:  – p<0,05 по відношенню до інтакту; 

* – p<0,05 по відношенню до контролю. 
Таблиця 6.2 

Вміст стабільних метаболітів оксиду азоту та активність NO-синтази в 

мозку щурів на 4-у добу ГПМК(M  m) 

Група тварин 
NO2

-,  
мкмоль/г білку 

NO-синтаза, 
нмоль/г тканини/хв 

Інтактна  18,7 ± 0,72 2,44 ± 0,57 

Ішемія (контроль)  49,7 ± 0,38 5,22 ± 0,41 

Ішемія + 4.40 28,2 ± 0,28* 3,70 ± 0,19* 

Ішемія + емоксипін  46,0 ± 1,11 4,88 ± 0,21 

Примітки:  – p<0,05 по відношенню до інтакту; 

* – p<0,05 по відношенню до контролю. 
Таблиця 6.3 

Показники ОМП в мозку щурів на 4-у добу ГПМК (M  m) 

Продукти ОМП, у.о./г білку  

Група тварин АФГ (270 нм)  КФГ (363 нм)  
Інтактна  0,81 ± 0,03  0,58 ± 0,01  

Ішемія (контроль)  5,11 ± 0,4  3,91 ± 0,1  
Ішемія + 4.40 3,47 ± 0,33*  2,00 ± 0,11*  

Ішемія + емоксипін  4,88 ± 0,23  2,37 ± 0,08*  

Примітки:  – p<0,05 по відношенню до інтакту; 

* – p<0,05 по відношенню до контролю. 
У тварин із експериментальним порушенням мозкового кровообігу (на 

4-у добу після операції) при гістологічних дослідженнях спостерігалися 

мозаїчні постаноксичні ушкодження, як в області кори, так і в області 

базальних ядер кінцевого мозку. Ці процеси проявлялися розширенням 
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переповнених кров'ю судин, тромбозом дрібних судин, перисудинним 

набряком, ішемічними змінами в нейронах (гіперхроматоз, каріопікноз, 

каріолізис, вакуолізація ядер і цитоплазми нейронів). Більшість нейронів 

кори мають еозинофільну цитоплазму, навколо них - виражений 

периневрональний набряк. Реакція астроглії не виражена. Клітини зморщені, 

їх ядра - пікнотичні. Морфометричні дослідження показали, що двостороння 

оклюзія приводила до вірогідного зменшення щільності нейронів у 

сенсомоторній зоні кори мозку в порівнянні з інтактними тваринами на 4-у 

добу експерименту. При цьому відзначалося достовірне зменшення площі тіл 

нейронів, зменшення вмісту РНК в ці ж терміни спостереження. Це свідчило 

про ішемічне пошкодження нейронів, зниження функціональної активності 

гліоцитів, порушенні трофіки нейронів. У сенсомоторній зоні кори мозку 

ішемізованих щурів у 2-2,2 рази збільшувалася щільність апоптично і 

деструктивно змінених нейронів на 4-у добу ішемії. Частка апоптично 

змінених клітин у корі мозку на 4-у добу експерименту після оклюзії 

складала 14 ± 0,8%. 

Емоксипін надавав виражену нейропротекторну дію у щурів з ГПМК 

на 4-у добу ішемії. В експериментальної групи щурів, яка отримувала 

емоксипін, при аналізі морфологічних показників на 4-у добу спостерігалося 

збільшення щільності та площі тіл нервових клітин. Однак, на 4-у добу 

ішемії емоксипін поступався 4.40. 

Таким, чином найбільшим нейропротекторним ефектом володіла 

сполука 4.40. Введення 4.40 призводило до збільшення щільності нейронів у 

гострий період, і за дією вона достовірно перевершувала препарат 

порівняння - емоксипін. 

 

Таблиця 6.4 

Показники АО системи в мозку щурів на 4-у добу ГПМК (M  m) 

 
Група тварин 

СОД, у.о./мг 
білку/хв 

% 
змін 

Каталаза, 
мкат/мг 
білку/хв 

% 
змін 

ГПР, 
мкмоль/мг 
білку/хв 

% 
змін
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Інтактна  287,4 ± 12,6 - 7,81 ± 0,71 - 77,4 ± 3,8 - 
Ішемія 

(контроль)  
88,6 ± 3,20 -70 

 
2,33 ± 0,34 -70 

 
30,7 ± 2,81 -60 

Ішемія + 4.40 261,2 ± 21,0* -9 6,10 ± 0,42* -22 53,0 ± 3,10* -32 
Ішемія + 
емоксипін  

166,5 ± 11,8* -42 4,60 ± 0,35* -41 51,6 ± 2,70* -33 

Ішемія + 
динатрієва сіль 
2-(піридин-4-

ілтіо)сукцинатної 
кислоти [62] 

- -4 - -24 - -14 

Примітки:  – p<0,05 по відношенню до інтакту; 

* – p<0,05 по відношенню до контролю;  

 

Таблиця 6.5  

Характеристика нейронів IV-V шарів кори головного мозку щурів з 

експериментальною ішемією (M  m) 

Щільність 

нейронів, 

клітин/мм2 

Площина тіл 

нейронів, мкм2 

Склад РНК в 

нейронах, ЕОП 
Експериментальні 

групи 

4-а доба 4-а доба 4-а доба 

Інтактні 1276 ± 11 76,33 ± 1,14 11,87 ± 0,11 

Ішемія (контроль) 974 ± 18 63,10 ± 0,7 8,40 ± 0,05 

Ішемія + 4.40 1102 ± 11* 68,11 ± 0,77* 10,12 ± 0,11* 

Ішемія + емоксипін 1092 ± 11* 66,71 ± 1,12* 9,89 ± 0,12* 

Примітки:  – p<0,05 по відношенню до інтакту;  

* – p<0,05 по відношенню до контролю;  
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А   Б  

В  Г  

Рис. 6.2 Нейрони сенсомоторної кори тварин інтактної групи (А), з 

ішемією (Б), введенням емоксипіну (В) і 4.40 (Г) на 4 добу експерименту. 

Забарвлення галоціанін-хромовими квасцами (збільшення у 100 разів). 

 

Таблиця 6.6 

Щільність апоптотичних і деструктивно змінених клітин IV-V шарів кори 

головного мозку щурів з експериментальною ішемією (M  m) 

Щільність клітин на 1 мм2 
Частка деструктивно 
змінених і апоптичних 

нейронів, % 
Експериментальні 

групи 
4-а доба 4-а доба 

Інтактні 84 ± 3 5,5 ± 0,2 

Ішемія, контроль 168 ± 11 14,0 ± 0,8 

Ішемія + 4.40 149 ± 10* 9,0 ± 0,4* 

Ішемія + емоксипін 154 ± 12* 9,8 ± 0,5* 

Примітки:  – p<0,05 по відношенню до інтакту; 

* – p<0,05 по відношенню до контролю. 
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Таким чином, нейропротекторна дія 4.40, на відміну від препарату 

порівняння - емоксипіну, реалізується у гострому періоді ішемії, коли 

більшість сучасних нейропротекторів не проявляє достовірної терапевтичної 

дії. У дії 4.40 виявляється і позитивний вплив на функціональну активність 

нейронів, про що свідчить достовірне підвищення вмісту РНК в клітинах на 

4-у добу ішемії. Цей факт свідчить про підвищення транскрипційних і 

трансляційних процесів у нейроні в умовах ішемії при введенні 4.40. За 

ступенем впливу на цей показник вона на 4-у добу експерименту достовірно 

перевершувала емоксипін. Введення 4.40 тваринам з порушенням мозкового 

кровообігу призводило до зниження числа деструктивних і апоптично 

змінених клітин у корі мозку, особливо яскраво ця дія проявлялася на 4-у 

добу експерименту. Частка апоптичних клітин зменшувалася. За 

антиапоптичною дією сполука 4.40 достовірно перевершувала емоксипін. 

 

 

 6.4 Обґрунтування ймовірного механізму біологічної дії динатрієвої 

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

 

Важливим моментом дослідження речовин, наділених перспективними 

видами біологічної активності, є необхідність встановлення механізму їх дії. 

Ми вважаємо, що церебропротекторна дія динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-

диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти (сполука 4.40), реалізується як 

за рахунок фармакофору – сукцинатної кислоти, так і гетероциклічної 

компоненти, яку за результатами попередніх досліджень також можна 

віднести до фармакоутворюючих складових [224]. Крім того, простежуються 

схожі моменти у механізмі біодії сполуки 4.40 та її іншого структурного 

аналога – динатрієвої солі 2-(піридин-4-ілтіо)бурштинової кислоти. 

Бурштинова (сукцинатна, бутандіова, етан-1,2-дикарбонова) кислота 

виконує важливу роль у процесах метаболізму клітин, є універсальним 

джерелом енергії в організмі. Будучи природною біогенною речовиною, яка 
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постійно утворюється в організмі, ця сполука окиснюється у цитратному 

циклі з виділенням великої кількості енергії, що запасається у формі АТФ. 

Сукцинатна кислота – продукт п'ятої і субстрат шостої реакції циклу Кребса. 

Її окиснення в шостій реакції циклу трикарбонових кислот здійснюється за 

допомогою важливого ензиму - сукцинатдегідрогенази. Це дозволяє зберегти 

енергосинтезуючу функцію мітохондрій в умовах гіпоксії та ішемії при 

порушенні НАД-залежного дихання клітин [224, 225]. Енергетична 

потужність процесу синтезу АТФ при окиснюванні бурштинової кислоти 

значно вища, ніж при окиснюванні іншого субстрату. Саме тому деякі 

енергозалежні процеси (акумуляція Са2+, процеси біосинтезу Н+) проходять 

лише при окиснюванні цієї сполуки. 

Виконуючи каталітичну функцію стосовно циклу Кребса, бурштинова 

кислота знижує в крові концентрацію інших інтермедіатів даного циклу – 

лактату, пірувату та цитрату, які накопичуються в клітині на ранніх стадіях 

гіпоксії. 

У нервовій тканині функціонує так званий γ-амінобутиратний цикл 

(шунт Робертса), під час якого бурштинова кислота утворюється з γ-

аміномасляної кислоти через проміжну стадію бурштинового альдегіду. В 

умовах стресу та гіпоксії утворення бурштинової кислоти можливе також у 

реакції окисного дезамінування α-кетоглутарової кислоти в печінці. 

Екзогенне введення лише одного сукцинату є достатнім для поповнення пулу 

всіх органічних кислот циклу Кребса [226-232]. 

Одним з важливих моментів кінетики сукцинату є його транспортування 

у вигляді різноманітних форм - натрієвих солей, метилових естерів тощо. 

При його відщепленні основна частина молекули вбудовується у 

фосфоліпідну мембрану, впливаючи на її фізико-хімічні властивості, а 

сукцинат використовується безпосередньо дихальним ланцюгом як 

енергетичний субстрат [233, 234]. 

АО ефект реалізується за рахунок активації поглинання кисню та 

зниженні його концентрації у цитозолі клітин, що перешкоджає утворенню 
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АФК. Дезактивація ксантиноксидази, джерела ВР, та позитивний вплив 

на регуляцію активності ферментів АО захисту (СОД, каталази, ГПР) також 

призводить до пригнічення процесів ВРО ліпідів, поліпшує структуру, 

функціональну цілісність та функцію біомембран. 

В умовах експериментального шоку та у постреанімаційному періоді 

сукцинат знижував рівень ВР процесів у мозковій тканині та сироватці крові, 

послабляв деструкцію мембранних елементів нейронів та сприяв повному 

відновленню функцій і структури мозку [230, 235]. 

Бурштинова кислота інгібувала процеси ВРО ліпідів, які було 

ініційовано Fe2+ в умовах ішемії. Протиішемічна дія кислоти проявлялась 

завдяки нормалізації мітохондріальних редокс-процесів та підвищення 

синтезу макроергів (АТФ та креатинфосфату) [224, 230]. 

Натрію сукцинат відновлював метаболізм і кровопостачання головного 

мозку, нормалізував вміст біогенних амінів (гістаміну та серотоніну), 

поліпшував трофіку і мікроциркуляцію органів та тканин. 

Відомо, що фармакологічні властивості сукцинату посилюються 

введенням вітамінів групи В. Так, піридоксалевим ензимам належить істотна 

роль у регулюванні метаболічних реакцій, що призводить до утворення 

ендогенної бурштинової кислоти. У медичній практиці широко 

застосовується препарат «Емоксипін» – інгібітор ВР процесів, 

мембранопротектор, схожий за структурою на динатрієву сіль 2-(2-метил-5,8-

диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти. Цей препарат (похідне 3-

гідроксипіридину) широко використовується при лікуванні ішемічних станів, 

пригнічує ВРО ліпідів, підвищує активність ферментів АО захисту, сприяє 

збереженню структурно-функціональної організації біомембран нейроцитів 

[1, 119]. Структурна схожість динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-

диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти з похідними піридину 

(емоксипіном, вітамінами піридинової структури) та вищенаведені 

результати біологічних випробувань in vitro та in vivo дали нам можливість 

оцінити механізм дії досліджуваної речовини. 
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У механізмі біологічної дії сполуки 4.40 можуть приймати участь всі 

фрагменти молекули (гетероцикл з алкоксигрупами, атом Сульфуру та 

залишок сукцинату), як у нативному вигляді, так і їх деривати можливих 

біотрансформацій, що представлено на схемі 6.2.  

Схема 6.2 
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Механізм нейропротекторної активності динатрієвої солі 2-(2-метил-5,8-

диметоксихінолін-4-ілтіо)сукцинатної кислоти (сполука 4.40) ми пов'язуємо 

зі здатністю речовини зв'язувати АФК та азоту, підвищувати активність 

ферментів АО захисту, у першу чергу СОД, та знижувати загибель нейронів. 

Такі висновки нами зроблено шляхом аналізу своїх і попередніх досліджень 

та даних літератури [12, 62, 119, 222, 223, 236]. 

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

ілтіо)сукцинатної кислоти технологічно доступні та економічні. Сполука 

проявляє високу біологічну активність, є відносно нешкідливою (VI клас 

токсичності) і може виступати як субстанція для подальших досліджень на 

предмет застосування в медичній практиці як ефективний 

нейрометаболічний антиоксидант-церебропротектор з комплексним 

механізмом дії для лікування інсультів. 

За результатами роботи з вивчення біологічної активності динатрієвої 

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

заявку на винахід. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертаційній роботі здійснено пошук біорегуляторів-

нейропротекторів серед похідних (хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот. 

Вивчено залежність між структурою синтезованих сполук та їх 

біоактивністю. В результаті досліджень знайдено сполуку-лідер із 

комплексним механізмом дії, яка виявляє властивості перспективного 

антиоксиданта і церебропротектора.  

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

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

антиоксидантні властивості. 

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

ілтіо)карбонових кислот значною мірою визначається природою замісників у 

хіноліновому гетероциклі та знаходиться у широкому діапазоні доз (43-5000 

мг/кг), що дозволяє віднести їх до класу помірнотоксичних, малотоксичних 

або нетоксичних сполук. Встановлено, що досліджені речовини не виявляють 

токсичного впливу стосовно грампозитивних та грамнегативних 

мікроорганізмів. 

3. З'ясовано, що найбільш активними антиоксидантами серед 

досліджених речовин є 5,8-диметоксизаміщені хіноліни, які за дією 

перевищують референс-препарати. Встановлено, що в процесі 

вільнорадикального окиснення вони набувають властивостей „пасток” 

супероксид-аніону, перехоплюють гідроксил-радикал, знижують рівень 

пероксидів і гальмують утворення монооксиду азоту. 

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

найбільш перспективними аналгетиками є речовини, які мають у своїй 

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

положеннях 5 та 8 гетероциклу приводить до підвищення інтенсивності 

сечовидільної дії до рівня препарату порівняння – гіпотіазиду. 
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5. Розроблено препаративний метод синтезу динатрієвої солі 2-(2-

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

нейрометаболічного антиоксиданта і церебропротектора з комплексним 

механізмом дії та показано, що її активність може реалізуватися за рахунок 

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

активність ферментів антиоксидантного захисту, сприяти збереженню 

структурно-функціональної організації біомембран та гальмувати загибель 

нейронів. 
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ДОДАТОК А 
 
 

Прогноз біологічної активності 
Сполука 

Механізм дії Ра* Рі * Механізм дії Ра* Рі * 
1 2 3 4 5 6 7 

 

N CH3

S

  R:

)

 
     1-7 

1         Н Taurine dehydrogenase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Stroke treatment 
Cyclopentanone monooxygenase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Laccase inhibitor 
IgA-specific serine endopeptidase inhibitor 
Lysase inhibitor 
Alkane 1-monooxygenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Insulysin inhibitor 
CYP2A8 substrate 
(S)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Albendazole monooxygenase inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
Quercetin 2,3-dioxygenase inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Gamma-guanidinobutyraldehyde dehydrogenase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 

0,914 
0,843 
0,806 
0,756 
0,747 
0,743 
0,744 
0,738 
0,719 
0,727 
0,706 
0,704 
0,701 
0,714 
0,655 
0,646 
0,639 
0,619 
0,628 
0,607 
0,616 
0,610 
0,622 

0,003 
0,004 
0,004 
0,003 
0,003 
0,005 
0,010 
0,017 
0,014 
0,023 
0,008 
0,008 
0,035 
0,059 
0,015 
0,012 
0,012 
0,007 
0,023 
0,004 
0,019 
0,014 
0,026 

Phosphopantothenoylcysteine decarboxylase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
Aspartate-phenylpyruvate transaminase inhibitor 
Chloride peroxidase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Leukopoiesis inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Glutathione thiolesterase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Omptin inhibitor 
Formaldehyde transketolase inhibitor 
Cyclic AMP phosphodiesterase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Venom exonuclease inhibitor 
Histidine N-acetyltransferase inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Thiosulfate dehydrogenase inhibitor 
CYP2J substrate 

0,493 
0,541 
0,504 
0,512 
0,464 
0,483 
0,490 
0,509 
0,502 
0,508 
0,472 
0,511 
0,523 
0,490 
0,479 
0,476 
0,507 
0,487 
0,457 
0,472 
0,498 
0,446 
0,541 

0,021 
0,070 
0,035 
0,048 
0,002 
0,021 
0,030 
0,050 
0,044 
0,050 
0,015 
0,056 
0,069 
0,040 
0,032 
0,031 
0,061 
0,043 
0,019 
0,037 
0,065 
0,014 
0,111 
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Kidney function stimulant 
Glutamyl endopeptidase II inhibitor 
Complement factor D inhibitor 
Mucomembranous protector 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 
Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
4-Nitrophenol 2-monooxygenase inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
Porphobilinogen synthase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
5-O-(4-coumaroyl)-D-quinate 3'-monooxygenase inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
CYP2B5 substrate 
Alanine-tRNA ligase inhibitor 
Phospholipid-translocating ATPase inhibitor 
Hyponitrite reductase inhibitor 
Testosterone 17beta-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Alkylacetylglycerophosphatase inhibitor 

0,625 
0,636 
0,624 
0,654 
0,590 
0,585 
0,592 
0,600 
0,582 
0,568 
0,574 
0,574 
0,559 
0,553 
0,578 
0,555 
0,551 
0,532 
0,571 
0,565 
0,549 
0,523 
0,508 
0,531 
0,498 
0,577 
0,512 
0,523 

0,030 
0,043 
0,033 
0,078 
0,016 
0,013 
0,021 
0,036 
0,023 
0,011 
0,023 
0,026 
0,018 
0,012 
0,040 
0,018 
0,018 
0,004 
0,047 
0,058 
0,047 
0,029 
0,019 
0,049 
0,018 
0,099 
0,037 
0,050 

Snapalysin inhibitor 
Nitrate reductase inhibitor 
Nucleotide metabolism regulator 
Spermidine dehydrogenase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Gentisate 1,2-dioxygenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Sugar-phosphatase inhibitor 
tRNA-pseudouridine synthase I inhibitor 
Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
Ferredoxin-NAD+ reductase inhibitor 
Naphthalene 1,2-dioxygenase inhibitor 
S-formylglutathione hydrolase inhibitor 
Meprin B inhibitor 
Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
Nicotinic alpha6beta3beta4alpha5 receptor antagonist 
Fructose-2,6-bisphosphate 6-phosphatase inhibitor 
Venombin AB inhibitor 
Aminobutyraldehyde dehydrogenase inhibitor 
Platelet aggregation stimulant 
Mandelate 4-monooxygenase inhibitor 
Phosphatidylcholine-retinol O-acyltransferase inhibitor 
Camphor 1,2-monooxygenase inhibitor 
CYP2D16 substrate 
Lysostaphin inhibitor 
Linoleoyl-CoA desaturase inhibitor 

0,443 
0,440 
0,467 
0,464 
0,506 
0,431 
0,476 
0,503 
0,454 
0,548 
0,454 
0,454 
0,454 
0,434 
0,432 
0,521 
0,416 
0,474 
0,465 
0,486 
0,421 
0,465 
0,416 
0,449 
0,437 
0,417 

0,014 
0,012 
0,040 
0,038 
0,082 
0,008 
0,054 
0,083 
0,035 
0,129 
0,036 
0,036 
0,039 
0,021 
0,019 
0,109 
0,004 
0,064 
0,056 
0,078 
0,018 
0,063 
0,017 
0,052 
0,040 
0,020 

2 

 

O

OH
R

 

Superoxide dismutase inhibitor 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Mucomembranous protector 
Laccase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 

0,836 
0,810 
0,809 
0,776 
0,765 
0,765 
0,767 
0,712 
0,736 
0,697 
0,698 
0,706 
0,686 

0,005 
0,007 
0,012 
0,005 
0,017 
0,020 
0,028 
0,006 
0,038 
0,005 
0,006 
0,017 
0,016 

Leucolysin inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Cyclopentanone monooxygenase inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Glutamyl endopeptidase II inhibitor 
CYP2J2 substrate 
Alkylacetylglycerophosphatase inhibitor 
FMO1 substrate 
Venombin AB inhibitor 
Alopecia treatment 
Amine dehydrogenase inhibitor 
CYP3A2 substrate 

0,535 
0,560 
0,550 
0,516 
0,543 
0,568 
0,574 
0,545 
0,510 
0,535 
0,526 
0,510 
0,530 

0,013 
0,039 
0,030 
0,007 
0,035 
0,065 
0,072 
0,045 
0,020 
0,046 
0,041 
0,026 
0,059 
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N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Antiseborrheic 
Endopeptidase So inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Antiulcerative 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Thiol oxidase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
APOA1 expression enhancer 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Aspartate-phenylpyruvate transaminase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Gastrin inhibitor 
Alanine-tRNA ligase inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 
Formaldehyde transketolase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Snapalysin inhibitor 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
CYP2J substrate 
Manganese peroxidase inhibitor 
Kidney function stimulant 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Lysostaphin inhibitor 
Meprin B inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Glyoxylate reductase inhibitor 
Venom exonuclease inhibitor 

0,680 
0,693 
0,653 
0,660 
0,653 
0,634 
0,636 
0,637 
0,632 
0,648 
0,629 
0,643 
0,639 
0,623 
0,617 
0,592 
0,601 
0,622 
0,589 
0,577 
0,601 
0,552 
0,576 
0,558 
0,570 
0,569 
0,566 
0,561 
0,549 
0,573 
0,617 
0,565 
0,584 
0,581 
0,558 
0,540 
0,561 
0,541 
0,543 
0,533 

0,011 
0,039 
0,012 
0,022 
0,022 
0,009 
0,011 
0,013 
0,009 
0,026 
0,009 
0,030 
0,029 
0,023 
0,027 
0,007 
0,019 
0,056 
0,031 
0,019 
0,046 
0,002 
0,031 
0,014 
0,026 
0,026 
0,024 
0,019 
0,008 
0,035 
0,081 
0,029 
0,048 
0,046 
0,023 
0,010 
0,033 
0,018 
0,021 
0,011 

Ubiquitin thiolesterase inhibitor 
Lipoprotein lipase inhibitor 
Anti-Helicobacter pylori 
Aspartyl aminopeptidase inhibitor 
Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
Bothrolysin inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Hydrogen dehydrogenase inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Tryptophanamidase inhibitor 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
S-formylglutathione hydrolase inhibitor 
Shikimate O-hydroxycinnamoyltransferase inhibitor 
Phosphatidylcholine-retinol O-acyltransferase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
Antihelmintic (Nematodes) 
N-formylmethionyl-peptidase inhibitor 
Platelet aggregation stimulant 
Histamine release inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Monodehydroascorbate reductase (NADH) inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Rhinitis treatment 
Feruloyl esterase inhibitor 
1,4-Lactonase inhibitor 
Omptin inhibitor 
Pullulanase inhibitor 
Methanol dehydrogenase inhibitor 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
Acidifying agent non gastric 
Coccolysin inhibitor 
Antitoxic 
5-O-(4-coumaroyl)-D-quinate 3'-monooxygenase inhibitor 
Cis-1,2-dihydro-1,2-dihydroxynaphthalene dehydrogenase 
inhibitor 

0,481 
0,514 
0,469 
0,474 
0,477 
0,479 
0,565 
0,497 
0,502 
0,467 
0,485 
0,477 
0,462 
0,494 
0,477 
0,463 
0,469 
0,504 
0,481 
0,460 
0,462 
0,439 
0,457 
0,477 
0,480 
0,502 
0,459 
0,445 
0,478 
0,437 
0,440 
0,434 
0,498 
0,444 

0,011 
0,045 
0,005 
0,010 
0,015 
0,018 
0,110 
0,043 
0,049 
0,016 
0,040 
0,032 
0,020 
0,053 
0,038 
0,024 
0,032 
0,068 
0,046 
0,025 
0,027 
0,006 
0,030 
0,050 
0,053 
0,077 
0,035 
0,021 
0,057 
0,018 
0,024 
0,019 
0,085 
0,031 
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3 

    
R

OH

O  

Taurine dehydrogenase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Laccase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Adenomatous polyposis treatment 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
CYP2J substrate 
Lysostaphin inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Aspartate-phenylpyruvate transaminase inhibitor 
Glutamyl endopeptidase II inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Cyclopentanone monooxygenase inhibitor 
CYP2J2 substrate 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Fragilysin inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 
Insulin promoter 

0,785 
0,703 
0,733 
0,694 
0,703 
0,679 
0,600 
0,595 
0,610 
0,593 
0,598 
0,571 
0,572 
0,555 
0,572 
0,596 
0,531 
0,535 
0,549 
0,565 
0,523 
0,550 
0,538 
0,482 
0,552 
0,510 
0,507 
0,494 
0,475 
0,492 
0,470 

0,015 
0,008 
0,039 
0,007 
0,035 
0,014 
0,015 
0,013 
0,034 
0,022 
0,037 
0,025 
0,035 
0,038 
0,057 
0,089 
0,026 
0,032 
0,050 
0,069 
0,031 
0,071 
0,059 
0,009 
0,081 
0,041 
0,043 
0,047 
0,033 
0,054 
0,037 

Posttraumatic stress disorder treatment 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 
Antiamyloidogenic 
Platelet aggregation stimulant 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Omptin inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Methanol dehydrogenase inhibitor 
Reductant 
1,4-Lactonase inhibitor 
5-O-(4-coumaroyl)-D-quinate 3'-monooxygenase inhibitor 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Carboxypeptidase D inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
NADPH-cytochrome-c2 reductase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Venombin AB inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Bothrolysin inhibitor 
Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
Complement factor D inhibitor 
Aldehyde dehydrogenase (pyrroloquinoline-quinone) inhibitor 

0,432 
0,475 
0,483 
0,429 
0,484 
0,529 
0,426 
0,480 
0,422 
0,416 
0,432 
0,453 
0,480 
0,448 
0,514 
0,410 
0,424 
0,410 
0,454 
0,433 
0,443 
0,422 
0,405 
0,387 
0,377 
0,450 
0,383 

0,002 
0,056 
0,072 
0,023 
0,079 
0,124 
0,031 
0,086 
0,029 
0,025 
0,041 
0,064 
0,094 
0,063 
0,130 
0,029 
0,048 
0,036 
0,084 
0,063 
0,075 
0,063 
0,047 
0,029 
0,021 
0,095 
0,031 

4 
O

OHR  
 
  

Mucomembranous protector 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Antiulcerative 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 

0,840 
0,781 
0,731 
0,704 
0,719 
0,664 
0,658 
0,655 
0,652 
0,649 

0,010 
0,016 
0,028 
0,005 
0,046 
0,009 
0,008 
0,012 
0,009 
0,019 

Superoxide dismutase inhibitor 
Anti-Helicobacter pylori 
Sulfur reductase inhibitor 
Kidney function stimulant 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
N-formylmethionyl-peptidase inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 

0,542 
0,515 
0,534 
0,565 
0,548 
0,528 
0,528 
0,545 
0,569 
0,536 

0,030 
0,004 
0,025 
0,057 
0,040 
0,023 
0,025 
0,043 
0,068 
0,037 
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Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
CYP2J substrate 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Gastrin inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
CYP2J2 substrate 
Proteasome ATPase inhibitor 
Antiseborrheic 
Alkylacetylglycerophosphatase inhibitor 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Antiallergic 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
FMO1 substrate 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 

0,649 
0,657 
0,624 
0,668 
0,639 
0,622 
0,612 
0,617 
0,603 
0,616 
0,630 
0,603 
0,621 
0,599 
0,556 
0,553 
0,550 
0,546 
0,541 
0,566 
0,570 

0,021 
0,035 
0,016 
0,062 
0,036 
0,026 
0,025 
0,033 
0,022 
0,037 
0,053 
0,034 
0,051 
0,034 
0,018 
0,020 
0,018 
0,017 
0,013 
0,047 
0,057 

Aspartyltransferase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
CYP3A2 substrate 
Platelet aggregation stimulant 
Monodehydroascorbate reductase (NADH) inhibitor 
Glyoxylate reductase inhibitor 
Alanine-tRNA ligase inhibitor 
Acidifying agent non gastric 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Alkenylglycerophosphocholine hydrolase inhibitor 
Antieczematic 
Acute neurologic disorders treatment 
Carnitinamidase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Porphobilinogen synthase inhibitor 
Aspartate-phenylpyruvate transaminase inhibitor 
Formaldehyde transketolase inhibitor 
S-formylglutathione hydrolase inhibitor 

0,524 
0,500 
0,541 
0,533 
0,503 
0,506 
0,496 
0,483 
0,493 
0,519 
0,564 
0,527 
0,480 
0,500 
0,469 
0,504 
0,453 
0,486 
0,487 
0,478 

0,025 
0,002 
0,054 
0,052 
0,023 
0,026 
0,021 
0,011 
0,024 
0,058 
0,103 
0,067 
0,023 
0,045 
0,015 
0,051 
0,004 
0,039 
0,040 
0,032 

5  

R

O

OH

NH2  

NADPH peroxidase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Antiseborrheic 
Laccase inhibitor 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Leucolysin inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
Meprin B inhibitor 
Venom exonuclease inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Threonine aldolase inhibitor 
Alanine-tRNA ligase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 

0,892 
0,862 
0,849 
0,841 
0,840 
0,813 
0,810 
0,780 
0,787 
0,767 
0,757 
0,761 
0,755 
0,748 
0,743 
0,733 
0,732 
0,728 
0,724 
0,730 

0,004 
0,005 
0,010 
0,003 
0,003 
0,003 
0,003 
0,003 
0,015 
0,009 
0,004 
0,009 
0,010 
0,003 
0,004 
0,005 
0,004 
0,008 
0,004 
0,015 

Antiulcerative 
Flavin-containing monooxygenase substrate 
Glutamine-phenylpyruvate transaminase inhibitor 
FMO1 substrate 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Inulinase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
NADPH-cytochrome-c2 reductase inhibitor 
Orotate reductase (NADH) inhibitor 
Chitosanase inhibitor 
8-Amino-7-oxononanoate synthase inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
FMO3 substrate 
Dimethylargininase inhibitor 
Antitoxic 
Phosphatase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Glutamate-5-semialdehyde dehydrogenase inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 

0,586 
0,579 
0,591 
0,576 
0,570 
0,581 
0,563 
0,576 
0,589 
0,551 
0,552 
0,545 
0,543 
0,540 
0,566 
0,543 
0,587 
0,574 
0,568 
0,526 

0,012 
0,006 
0,021 
0,008 
0,012 
0,024 
0,008 
0,023 
0,038 
0,004 
0,010 
0,004 
0,004 
0,004 
0,033 
0,010 
0,054 
0,049 
0,047 
0,010 
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Arylamine N-Acetyltransferase substrate 
Alopecia treatment 
Mucomembranous protector 
Coccolysin inhibitor 
Peroxidase inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 
Dihydrodipicolinate reductase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Mucinaminylserine mucinaminidase inhibitor 
Phenylalanine 4-hydroxylase inhibitor 
Cysteine dioxygenase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Catechol oxidase inhibitor 
Glucuronate isomerase inhibitor 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Omptin inhibitor 
Formaldehyde transketolase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Hydrogen dehydrogenase inhibitor 
Phenylalanine(histidine) transaminase inhibitor 
Glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Protein-disulfide reductase (glutathione) inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
D-xylulose reductase inhibitor 
Lipoprotein lipase inhibitor 
Sphinganine-1-phosphate aldolase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 

0,709 
0,698 
0,728 
0,670 
0,672 
0,663 
0,656 
0,686 
0,665 
0,648 
0,646 
0,655 
0,657 
0,640 
0,637 
0,650 
0,653 
0,637 
0,684 
0,626 
0,611 
0,608 
0,618 
0,632 
0,606 
0,623 
0,599 
0,593 
0,605 
0,583 
0,605 

0,003 
0,007 
0,044 
0,006 
0,015 
0,009 
0,004 
0,034 
0,014 
0,003 
0,001 
0,018 
0,021 
0,005 
0,005 
0,019 
0,031 
0,018 
0,065 
0,018 
0,006 
0,004 
0,017 
0,036 
0,014 
0,034 
0,013 
0,009 
0,027 
0,006 
0,028 

Mucositis treatment 
Cystathionine gamma-lyase inhibitor 
Acidifying agent non gastric 
Methionine decarboxylase inhibitor 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Gamma-D-Glutamyl-meso-diaminopimelate peptidase inhibitor 
Protein-arginine deiminase inhibitor 
Methylumbelliferyl-acetate deacetylase inhibitor 
Indoleacetaldoxime dehydratase inhibitor 
S-formylglutathione hydrolase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Thiopurine S-methyltransferase inhibitor 
Aspartate-ammonia ligase inhibitor 
Methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH) inhibitor 
Fibroblast growth factor agonist 
Venombin AB inhibitor 
Phosphatidylcholine-sterol O-acyltransferase inhibitor 
Monodehydroascorbate reductase (NADH) inhibitor 
Arginine 2-monooxygenase inhibitor 
Kidney function stimulant 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Procollagen N-endopeptidase inhibitor 
Fusarinine-C ornithinesterase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
D-cysteine desulfhydrase inhibitor 
Tryptophan 2,3-dioxygenase inhibitor 
Acetylornithine deacetylase inhibitor 
GST A substrate 
3'-Demethylstaurosporine O-methyltransferase inhibitor 
Glycopeptide alpha-N-acetylgalactosaminidase inhibitor 

0,569 
0,519 
0,521 
0,517 
0,517 
0,520 
0,516 
0,529 
0,513 
0,526 
0,511 
0,519 
0,505 
0,514 
0,532 
0,509 
0,524 
0,494 
0,492 
0,513 
0,538 
0,465 
0,475 
0,531 
0,511 
0,458 
0,456 
0,465 
0,501 
0,460 
0,449 

0,053 
0,004 
0,007 
0,003 
0,007 
0,009 
0,008 
0,023 
0,006 
0,021 
0,008 
0,021 
0,010 
0,022 
0,043 
0,031 
0,048 
0,019 
0,023 
0,046 
0,073 
0,002 
0,016 
0,075 
0,056 
0,004 
0,005 
0,015 
0,058 
0,019 
0,014 

6  

R

O

OH

OH  

Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Glyoxylate reductase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 

0,790 
0,784 
0,787 
0,781 
0,715 
0,705 
0,702 
0,703 
0,697 
0,714 

0,004 
0,006 
0,009 
0,008 
0,011 
0,005 
0,004 
0,005 
0,005 
0,025 

Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Gastrin inhibitor 
Feruloyl esterase inhibitor 
Aspartyl aminopeptidase inhibitor 
Shikimate O-hydroxycinnamoyltransferase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
Ubiquitin thiolesterase inhibitor 

0,635 
0,628 
0,610 
0,608 
0,608 
0,576 
0,581 
0,604 
0,571 
0,566 

0,021 
0,027 
0,012 
0,020 
0,031 
0,006 
0,011 
0,038 
0,008 
0,005 
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Leukopoiesis stimulant 
Snapalysin inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Alkylacetylglycerophosphatase inhibitor 

0,692 
0,683 
0,697 
0,707 
0,661 
0,660 
0,655 
0,700 
0,649 
0,640 
0,666 
0,643 

0,007 
0,004 
0,032 
0,053 
0,011 
0,010 
0,012 
0,057 
0,020 
0,012 
0,044 
0,028 

Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Histamine release inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Glutamyl endopeptidase II inhibitor 
Antiulcerative 
Platelet aggregation stimulant 
1,4-Lactonase inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Peroxidase inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Hypolipemic 

0,602 
0,586 
0,564 
0,587 
0,588 
0,539 
0,559 
0,551 
0,566 
0,546 
0,544 
0,542 

0,042 
0,031 
0,016 
0,045 
0,058 
0,017 
0,040 
0,032 
0,047 
0,033 
0,031 
0,031 

7   
 

 

OHO

R

O

OH 

Taurine dehydrogenase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Laccase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
CYP2J substrate 
Thioredoxin inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Adenomatous polyposis treatment 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
CYP2J2 substrate 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Insulin promoter 
Endopeptidase So inhibitor 
Antitoxic 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Carboxypeptidase D inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
Mucomembranous protector 
Platelet aggregation stimulant 
Metallocarboxypeptidase D inhibitor 

0,744 
0,697 
0,702 
0,616 
0,597 
0,634 
0,589 
0,565 
0,567 
0,574 
0,596 
0,555 
0,533 
0,516 
0,520 
0,491 
0,533 
0,490 
0,538 
0,573 
0,508 
0,444 

0,023 
0,036 
0,055 
0,012 
0,015 
0,074 
0,031 
0,017 
0,028 
0,041 
0,064 
0,040 
0,034 
0,026 
0,035 
0,013 
0,058 
0,018 
0,071 
0,110 
0,065 
0,006 

Chlordecone reductase inhibitor 
Histamine release inhibitor 
Antieczematic 
Calcium regulator 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Aspartate-phenylpyruvate transaminase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Porphobilinogen synthase inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 
Aspartyltransferase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Interferon alpha agonist 
Antiarthritic 

0,512 
0,477 
0,534 
0,443 
0,444 
0,468 
0,435 
0,496 
0,451 
0,462 
0,449 
0,445 
0,430 
0,468 
0,457 
0,380 
0,450 
0,432 
0,374 
0,397 
0,435 

0,080 
0,048 
0,119 
0,027 
0,029 
0,058 
0,024 
0,092 
0,048 
0,065 
0,054 
0,051 
0,045 
0,086 
0,076 
0,005 
0,076 
0,060 
0,003 
0,028 
0,067 
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N

S

  R:

)

 
11-17 

11         Н Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Stroke treatment 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
(S)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Alkane 1-monooxygenase inhibitor 
Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Hyponitrite reductase inhibitor 
Gamma-guanidinobutyraldehyde dehydrogenase inhibitor 
Lysase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Albendazole monooxygenase inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 

0,915 
0,892 
0,855 
0,839 
0,830 
0,819 
0,780 
0,775 
0,765 
0,770 
0,765 
0,758 
0,758 
0,767 
0,768 
0,745 
0,742 
0,776 
0,743 
0,743 
0,718 
0,720 
0,729 

0,002 
0,004 
0,006 
0,004 
0,008 
0,003 
0,012 
0,008 
0,004 
0,010 
0,007 
0,004 
0,005 
0,013 
0,015 
0,005 
0,006 
0,041 
0,010 
0,009 
0,004 
0,006 
0,018 

Quercetin 2,3-dioxygenase inhibitor 
Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
Complement factor D inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Glutathione thiolesterase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Formaldehyde transketolase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
4-Nitrophenol 2-monooxygenase inhibitor 
Snapalysin inhibitor 
2,3-Dihydroxyindole 2,3-dioxygenase inhibitor 
Spermidine dehydrogenase inhibitor 
Aldehyde oxidase inhibitor 
Kidney function stimulant 

0,709 
0,710 
0,697 
0,700 
0,688 
0,680 
0,679 
0,676 
0,670 
0,680 
0,671 
0,676 
0,657 
0,661 
0,700 
0,656 
0,647 
0,635 
0,643 
0,649 
0,642 

0,003 
0,004 
0,004 
0,019 
0,014 
0,009 
0,009 
0,009 
0,005 
0,022 
0,015 
0,022 
0,005 
0,015 
0,056 
0,012 
0,005 
0,005 
0,013 
0,024 
0,024 

12 

 

O

OH
R

 

Superoxide dismutase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 

0,883 
0,876 
0,866 
0,822 
0,820 
0,823 
0,819 
0,815 
0,795 
0,789 

0,004 
0,004 
0,005 
0,004 
0,004 
0,009 
0,006 
0,013 
0,005 
0,005 

Bothrolysin inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Creatininase inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
Aldehyde dehydrogenase (pyrroloquinoline-quinone) inhibitor 
APOA1 expression enhancer 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 

0,694 
0,699 
0,699 
0,692 
0,687 
0,697 
0,687 
0,680 
0,673 
0,680 

0,005 
0,014 
0,020 
0,013 
0,009 
0,020 
0,013 
0,007 
0,006 
0,014 
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Horrilysin inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Pullulanase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Endopeptidase So inhibitor 
Snapalysin inhibitor 
Tryptophanamidase inhibitor 
Leucolysin inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Formaldehyde transketolase inhibitor 
Lysostaphin inhibitor 
Meprin B inhibitor 
Hyponitrite reductase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Antiseborrheic 

0,776 
0,767 
0,769 
0,751 
0,751 
0,748 
0,748 
0,751 
0,746 
0,741 
0,753 
0,758 
0,729 
0,721 
0,721 
0,719 
0,716 
0,719 
0,712 
0,707 
0,704 
0,704 
0,724 

0,003 
0,010 
0,015 
0,004 
0,005 
0,005 
0,005 
0,012 
0,009 
0,009 
0,021 
0,032 
0,005 
0,004 
0,005 
0,005 
0,006 
0,009 
0,008 
0,004 
0,005 
0,004 
0,033 

4-Hydroxyproline epimerase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
Glyoxylate reductase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Sarcosine oxidase inhibitor 
Cis-1,2-dihydro-1,2-dihydroxynaphthalene dehydrogenase inhibitor 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
Venom exonuclease inhibitor 
IgA-specific metalloendopeptidase inhibitor 
Methanol dehydrogenase inhibitor 
Peptide-tryptophan 2,3-dioxygenase inhibitor 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
N-carbamoyl-L-amino-acid hydrolase inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
6-Carboxyhexanoate-CoA ligase inhibitor 
Biotin-CoA ligase inhibitor 
Homoaconitate hydratase inhibitor 
Triacetate-lactonase inhibitor 
Peroxidase inhibitor 

0,674 
0,678 
0,670 
0,662 
0,653 
0,645 
0,657 
0,642 
0,639 
0,658 
0,635 
0,639 
0,630 
0,624 
0,632 
0,612 
0,618 
0,607 
0,596 
0,596 
0,596 
0,596 
0,613 

0,009 
0,021 
0,017 
0,011 
0,009 
0,009 
0,021 
0,007 
0,009 
0,028 
0,006 
0,011 
0,007 
0,005 
0,024 
0,006 
0,021 
0,011 
0,005 
0,005 
0,005 
0,005 
0,023 

13 

  

R
OH

O  

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Lysostaphin inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
Adenomatous polyposis treatment 
Creatininase inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 

0,814 
0,810 
0,783 
0,777 
0,751 
0,738 
0,735 
0,714 
0,706 
0,700 
0,707 
0,684 
0,672 
0,668 
0,666 
0,639 
0,638 
0,637 

0,013 
0,011 
0,004 
0,007 
0,012 
0,019 
0,024 
0,013 
0,008 
0,007 
0,026 
0,019 
0,009 
0,007 
0,027 
0,015 
0,017 
0,019 

Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
CYP2J2 substrate 
Glutamyl endopeptidase II inhibitor 
4-Chlorophenylacetate 3,4-dioxygenase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
Snapalysin inhibitor 
Fibrolase inhibitor 
Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 
Cis-1,2-dihydro-1,2-dihydroxynaphthalene dehydrogenase inhibitor 
tRNA-pseudouridine synthase I inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Spermidine dehydrogenase inhibitor 
Pullulanase inhibitor 
Ferredoxin-NAD+ reductase inhibitor 
Naphthalene 1,2-dioxygenase inhibitor 
5-O-(4-coumaroyl)-D-quinate 3'-monooxygenase inhibitor 

0,530 
0,560 
0,533 
0,583 
0,575 
0,524 
0,529 
0,513 
0,533 
0,548 
0,518 
0,522 
0,518 
0,520 
0,521 
0,516 
0,516 
0,551 

0,010 
0,046 
0,019 
0,069 
0,062 
0,010 
0,020 
0,010 
0,031 
0,046 
0,020 
0,025 
0,024 
0,027 
0,029 
0,026 
0,026 
0,063 
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Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Methanol dehydrogenase inhibitor 
4-Hydroxyproline epimerase inhibitor 
Aldehyde dehydrogenase (pyrroloquinoline-quinone) inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Hyponitrite reductase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Glutathione thiolesterase inhibitor 
Tryptophanamidase inhibitor 
Bothrolysin inhibitor 
Insulin promoter 
Biotinidase inhibitor 
CYP2J substrate 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Mitochondrial processing peptidase inhibitor 
Formaldehyde transketolase inhibitor 

0,648 
0,634 
0,617 
0,621 
0,600 
0,601 
0,589 
0,585 
0,600 
0,570 
0,568 
0,562 
0,568 
0,619 
0,552 
0,548 
0,559 
0,616 
0,545 
0,552 

0,030 
0,020 
0,007 
0,013 
0,010 
0,022 
0,011 
0,015 
0,033 
0,011 
0,011 
0,019 
0,027 
0,080 
0,018 
0,016 
0,034 
0,092 
0,022 
0,029 

IgA-specific metalloendopeptidase inhibitor 
Alkane 1-monooxygenase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Leucolysin inhibitor 
Rhamnulose-1-phosphate aldolase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Cyanoalanine nitrilase inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase (O-demethylating) inhibitor 
Indoleacetaldoxime dehydratase inhibitor 
Metallocarboxypeptidase D inhibitor 
N-carbamoyl-L-amino-acid hydrolase inhibitor 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Gly-X carboxypeptidase inhibitor 
NADPH-cytochrome-c2 reductase inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Aspartate-phenylpyruvate transaminase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Carbon-monoxide dehydrogenase inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Fusarinine-C ornithinesterase inhibitor 

0,508 
0,525 
0,494 
0,493 
0,490 
0,505 
0,492 
0,492 
0,478 
0,473 
0,481 
0,485 
0,476 
0,521 
0,491 
0,493 
0,496 
0,475 
0,477 
0,528 
0,528 

0,021 
0,040 
0,013 
0,015 
0,013 
0,028 
0,017 
0,020 
0,009 
0,005 
0,013 
0,017 
0,009 
0,057 
0,029 
0,037 
0,041 
0,021 
0,025 
0,077 
0,077 

14 

 

O

OHR  

Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Mucomembranous protector 
NADPH peroxidase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
Sarcosine oxidase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Pullulanase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 

0,847 
0,832 
0,817 
0,799 
0,770 
0,762 
0,752 
0,739 
0,720 
0,717 
0,707 
0,722 
0,714 
0,706 
0,702 
0,706 
0,717 
0,699 
0,689 
0,691 

0,006 
0,012 
0,010 
0,017 
0,010 
0,007 
0,012 
0,010 
0,007 
0,005 
0,005 
0,021 
0,013 
0,006 
0,007 
0,015 
0,028 
0,013 
0,008 
0,015 

Hyponitrite reductase inhibitor 
Cytochrome-b5 reductase inhibitor 
FMO1 substrate 
Leucolysin inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Peptide-tryptophan 2,3-dioxygenase inhibitor 
IgA-specific metalloendopeptidase inhibitor 
Lysostaphin inhibitor 
4-Hydroxyproline epimerase inhibitor 
Bothrolysin inhibitor 
Coccolysin inhibitor 
CYP3A2 substrate 
FMO3 substrate 
Kidney function stimulant 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Aspartyltransferase inhibitor 
Hydrogen dehydrogenase inhibitor 
Tryptophanamidase inhibitor 
Alkenylglycerophosphocholine hydrolase inhibitor 

0,589 
0,589 
0,581 
0,581 
0,602 
0,573 
0,581 
0,584 
0,580 
0,568 
0,558 
0,579 
0,546 
0,585 
0,619 
0,552 
0,543 
0,552 
0,534 
0,570 

0,011 
0,011 
0,007 
0,010 
0,034 
0,006 
0,016 
0,020 
0,016 
0,011 
0,013 
0,036 
0,004 
0,048 
0,091 
0,029 
0,022 
0,030 
0,013 
0,050 
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Sulfur reductase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Formaldehyde transketolase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Antiseborrheic 
Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
CYP2J substrate 
Antiulcerative 
Monodehydroascorbate reductase (NADH) inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Glyoxylate reductase inhibitor 
Meprin B inhibitor 
Peptidyl-dipeptidase Dcp inhibitor 
CYP2J2 substrate 
Biotinidase inhibitor 
N-formylmethionyl-peptidase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Phobic disorders treatment 
Alkylacetylglycerophosphatase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
Snapalysin inhibitor 

0,679 
0,687 
0,674 
0,674 
0,665 
0,670 
0,659 
0,661 
0,668 
0,660 
0,636 
0,638 
0,662 
0,623 
0,676 
0,626 
0,629 
0,626 
0,617 
0,609 
0,625 
0,647 
0,617 
0,604 
0,608 
0,675 
0,618 
0,599 
0,609 
0,585 

0,005 
0,014 
0,005 
0,015 
0,016 
0,024 
0,015 
0,018 
0,026 
0,032 
0,011 
0,019 
0,044 
0,005 
0,059 
0,009 
0,014 
0,017 
0,012 
0,006 
0,023 
0,047 
0,018 
0,014 
0,021 
0,088 
0,031 
0,013 
0,028 
0,007 

Venom exonuclease inhibitor 
Creatininase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Flavin-containing monooxygenase substrate 
Fibrolase inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
Prostaglandin-E2 9-reductase inhibitor 
Gamma-D-Glutamyl-meso-diaminopimelate peptidase inhibitor 
Peroxidase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Pyrimidine-deoxynucleoside 2'-dioxygenase inhibitor 
Cis-1,2-dihydro-1,2-dihydroxynaphthalene dehydrogenase inhibitor 
Glucuronate isomerase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Phenylalanine(histidine) transaminase inhibitor 
Lipoprotein lipase inhibitor 

0,531 
0,541 
0,535 
0,589 
0,589 
0,589 
0,514 
0,535 
0,527 
0,538 
0,513 
0,536 
0,555 
0,503 
0,518 
0,505 
0,514 
0,499 
0,527 

0,011 
0,024 
0,019 
0,078 
0,078 
0,078 
0,008 
0,030 
0,022 
0,033 
0,010 
0,034 
0,054 
0,004 
0,020 
0,012 
0,021 
0,011 
0,043 

15 

R

O

OH

NH2  

NADPH peroxidase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Antiseborrheic 
Leucolysin inhibitor 
Meprin B inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
Catechol oxidase inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 

0,942 
0,918 
0,889 
0,861 
0,853 
0,851 
0,845 
0,835 
0,832 
0,827 
0,820 

0,002 
0,003 
0,002 
0,008 
0,003 
0,002 
0,002 
0,005 
0,003 
0,003 
0,003 

Gamma-D-Glutamyl-meso-diaminopimelate peptidase inhibitor 
Oxalate oxidase inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Inulinase inhibitor 
Acetylornithine deacetylase inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Pyrimidine-deoxynucleoside 2'-dioxygenase inhibitor 
Omptin inhibitor 

0,694 
0,689 
0,689 
0,689 
0,679 
0,680 
0,717 
0,696 
0,677 
0,649 
0,670 

0,004 
0,003 
0,003 
0,004 
0,005 
0,009 
0,049 
0,036 
0,027 
0,003 
0,027 
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Venom exonuclease inhibitor 
Threonine aldolase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Coccolysin inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Peroxidase inhibitor 
Formaldehyde transketolase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Mucinaminylserine mucinaminidase inhibitor 
Glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Glucuronate isomerase inhibitor 
Phenylalanine(histidine) transaminase inhibitor 
FMO3 substrate 
Alopecia treatment 
Flavin-containing monooxygenase substrate 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
D-xylulose reductase inhibitor 
Dihydrodipicolinate reductase inhibitor 
Glutamine-phenylpyruvate transaminase inhibitor 
Hydrogen dehydrogenase inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Alanine-tRNA ligase inhibitor 
Cystathionine gamma-lyase inhibitor 

0,816 
0,815 
0,794 
0,794 
0,795 
0,801 
0,782 
0,774 
0,779 
0,773 
0,762 
0,758 
0,759 
0,770 
0,752 
0,746 
0,757 
0,744 
0,729 
0,727 
0,726 
0,728 
0,723 
0,721 
0,725 
0,708 
0,703 
0,710 
0,705 
0,701 
0,698 
0,698 
0,696 

0,002 
0,004 
0,003 
0,005 
0,007 
0,013 
0,004 
0,004 
0,009 
0,006 
0,006 
0,004 
0,011 
0,025 
0,008 
0,002 
0,013 
0,008 
0,003 
0,004 
0,003 
0,005 
0,004 
0,003 
0,015 
0,004 
0,003 
0,010 
0,009 
0,007 
0,004 
0,005 
0,002 

Proteasome ATPase inhibitor 
Protein-disulfide reductase (glutathione) inhibitor 
Lipoprotein lipase inhibitor 
Procollagen N-endopeptidase inhibitor 
Indoleacetaldoxime dehydratase inhibitor 
NADPH-cytochrome-c2 reductase inhibitor 
Dimethylargininase inhibitor 
FMO1 substrate 
Histidinol-phosphatase inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Monodehydroascorbate reductase (NADH) inhibitor 
Mucositis treatment 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Glutamate-5-semialdehyde dehydrogenase inhibitor 
Methylumbelliferyl-acetate deacetylase inhibitor 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
8-Amino-7-oxononanoate synthase inhibitor 
Methionine decarboxylase inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Arylamine N-Acetyltransferase substrate 
Peptidyl-dipeptidase Dcp inhibitor 
Methane monooxygenase inhibitor 
Aspartate-ammonia ligase inhibitor 
Chitosanase inhibitor 

0,660 
0,665 
0,652 
0,638 
0,633 
0,648 
0,635 
0,613 
0,616 
0,620 
0,626 
0,618 
0,639 
0,605 
0,625 
0,615 
0,632 
0,610 
0,602 
0,626 
0,593 
0,592 
0,620 
0,591 
0,611 
0,589 
0,598 
0,590 

0,021 
0,026 
0,019 
0,007 
0,004 
0,026 
0,022 
0,005 
0,008 
0,015 
0,022 
0,014 
0,036 
0,003 
0,025 
0,017 
0,036 
0,015 
0,008 
0,034 
0,003 
0,003 
0,031 
0,003 
0,025 
0,004 
0,014 
0,007 

16 

R

O

OH

OH  

Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 

0,869 
0,868 
0,866 
0,848 
0,837 
0,830 
0,823 
0,805 

0,003 
0,003 
0,004 
0,006 
0,002 
0,004 
0,003 
0,005 

Pitrilysin inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
2-Dehydropantoate 2-reductase inhibitor 
Hyponitrite reductase inhibitor 
Galactose oxidase inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Xylan endo-1,3-beta-xylosidase inhibitor 
Leucolysin inhibitor 

0,601 
0,601 
0,608 
0,589 
0,582 
0,580 
0,584 
0,581 

0,017 
0,022 
0,029 
0,011 
0,006 
0,005 
0,013 
0,010 
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Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Snapalysin inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Glyoxylate reductase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Sarcosine oxidase inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
Peptide-tryptophan 2,3-dioxygenase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Feruloyl esterase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Peroxidase inhibitor 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
Shikimate O-hydroxycinnamoyltransferase inhibitor 
Formaldehyde transketolase inhibitor 
Glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Rhamnulose-1-phosphate aldolase inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
IgA-specific metalloendopeptidase inhibitor 
Alkylacetylglycerophosphatase inhibitor 
Peptidyl-dipeptidase Dcp inhibitor 
Aspartyl aminopeptidase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Histidine N-acetyltransferase inhibitor 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Pullulanase inhibitor 
Glucose oxidase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Mucinaminylserine mucinaminidase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Aldehyde oxidase inhibitor 

0,810 
0,801 
0,800 
0,786 
0,791 
0,768 
0,746 
0,736 
0,730 
0,732 
0,714 
0,711 
0,707 
0,697 
0,675 
0,679 
0,685 
0,664 
0,664 
0,652 
0,654 
0,652 
0,668 
0,654 
0,655 
0,651 
0,661 
0,654 
0,636 
0,644 
0,636 
0,687 
0,642 
0,636 
0,624 
0,637 
0,646 
0,624 
0,631 
0,643 
0,638 

0,011 
0,003 
0,004 
0,004 
0,019 
0,004 
0,005 
0,005 
0,004 
0,019 
0,013 
0,016 
0,021 
0,015 
0,006 
0,014 
0,024 
0,007 
0,014 
0,004 
0,008 
0,006 
0,024 
0,012 
0,012 
0,010 
0,025 
0,020 
0,004 
0,020 
0,011 
0,063 
0,019 
0,014 
0,004 
0,020 
0,030 
0,010 
0,017 
0,030 
0,026 

Ubiquitin thiolesterase inhibitor 
Pyroglutamyl-peptidase II inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Lysostaphin inhibitor 
D-xylulose reductase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Bothrolysin inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
4-Hydroxyproline epimerase inhibitor 
1,4-Lactonase inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
4-Hydroxyphenylacetate 3-monooxygenase inhibitor 
Venom exonuclease inhibitor 
Venombin AB inhibitor 
CYP3A2 substrate 
Glutamyl endopeptidase II inhibitor 
Levansucrase inhibitor 
Lipoprotein lipase inhibitor 
Phosphoenolpyruvate mutase inhibitor 
Ferredoxin hydrogenase inhibitor 
Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 
Pyruvate decarboxylase inhibitor 
GST A substrate 
tRNA adenylyltransferase inhibitor 
Fucosterol-epoxide lyase inhibitor 
2-Oxoglutarate decarboxylase inhibitor 
Antiseborrheic 
Linoleate diol synthase inhibitor 
Mannose isomerase inhibitor 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
N-Acyl-D-aspartate deacylase inhibitor 
Tryptophanamidase inhibitor 
Prostaglandin-E2 9-reductase inhibitor 
Aminoacylase inhibitor 
Glycerol-3-phosphate dehydrogenase inhibitor 
Vomilenine glucosyltransferase inhibitor 
Tryptophan dimethylallyltransferase inhibitor 
Aldehyde dehydrogenase (pyrroloquinoline-quinone) inhibitor 

0,575 
0,578 
0,618 
0,584 
0,573 
0,585 
0,624 
0,624 
0,624 
0,568 
0,581 
0,573 
0,579 
0,584 
0,566 
0,560 
0,584 
0,582 
0,599 
0,551 
0,576 
0,547 
0,547 
0,577 
0,550 
0,579 
0,539 
0,562 
0,541 
0,588 
0,554 
0,536 
0,562 
0,536 
0,534 
0,552 
0,522 
0,525 
0,515 
0,511 
0,521 

0,005 
0,009 
0,051 
0,020 
0,009 
0,021 
0,067 
0,067 
0,067 
0,011 
0,025 
0,017 
0,026 
0,032 
0,015 
0,009 
0,035 
0,035 
0,054 
0,007 
0,033 
0,005 
0,006 
0,037 
0,012 
0,043 
0,004 
0,028 
0,009 
0,057 
0,026 
0,011 
0,037 
0,013 
0,013 
0,031 
0,007 
0,012 
0,007 
0,003 
0,014 
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N-carbamoyl-L-amino-acid hydrolase inhibitor 
Procollagen N-endopeptidase inhibitor 
Meprin B inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Proteasome ATPase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Gly-X carboxypeptidase inhibitor 
Nitrilase inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 

0,614 
0,613 
0,609 
0,633 
0,629 
0,636 
0,639 
0,603 
0,595 
0,624 

0,006 
0,008 
0,006 
0,030 
0,027 
0,034 
0,039 
0,004 
0,005 
0,038 

3-Phytase inhibitor 
Oxalate oxidase inhibitor 
Platelet aggregation stimulant 
Macrophage colony stimulating factor agonist 

0,522 
0,506 
0,546 
0,546 

0,018 
0,004 
0,046 
0,047 

17 
 

 

OHO

R

O

OH 

Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Metallocarboxypeptidase D inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
Adenomatous polyposis treatment 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Insulin promoter 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
CYP2J substrate 
Biotinidase inhibitor 
CYP2J2 substrate 
TP53 expression enhancer 
Hyponitrite reductase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 

0,828 
0,786 
0,720 
0,711 
0,703 
0,702 
0,686 
0,670 
0,668 
0,673 
0,614 
0,622 
0,638 
0,607 
0,612 
0,596 
0,596 
0,643 
0,587 
0,613 
0,589 
0,546 
0,548 
0,557 

0,009 
0,020 
0,016 
0,010 
0,014 
0,023 
0,017 
0,010 
0,032 
0,038 
0,003 
0,016 
0,034 
0,020 
0,025 
0,015 
0,023 
0,071 
0,023 
0,058 
0,053 
0,014 
0,022 
0,035 

Phobic disorders treatment 
Carboxypeptidase D inhibitor 
Bothrolysin inhibitor 
Lysostaphin inhibitor 
Antitoxic 
Superoxide dismutase inhibitor 
4-Hydroxyproline epimerase inhibitor 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Fibrolase inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
Gamma-D-Glutamyl-meso-diaminopimelate peptidase inhibitor 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Pullulanase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Cis-1,2-dihydro-1,2-dihydroxynaphthalene dehydrogenase inhibitor 
Cytochrome-b5 reductase inhibitor 
N-formylmethionyl-peptidase inhibitor 
Creatininase inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 

0,629 
0,529 
0,520 
0,532 
0,510 
0,528 
0,517 
0,509 
0,508 
0,494 
0,509 
0,576 
0,493 
0,503 
0,493 
0,474 
0,490 
0,488 
0,547 
0,547 
0,547 
0,476 
0,468 
0,475 
0,469 
0,461 

0,109 
0,013 
0,014 
0,026 
0,012 
0,033 
0,023 
0,017 
0,025 
0,022 
0,039 
0,106 
0,028 
0,038 
0,029 
0,013 
0,029 
0,032 
0,093 
0,093 
0,093 
0,026 
0,023 
0,031 
0,032 
0,026 
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N CH3

Br
S

  R:

)

 
21-40 

21 Н 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Stroke treatment 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Kidney function stimulant 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Feruloyl esterase inhibitor 
Mucomembranous protector 
NADPH peroxidase inhibitor 

0,820 
0,785 
0,743 
0,754 
0,643 
0,627 
0,607 
0,611 
0,536 
0,563 
0,605 
0,559 

0,007 
0,015 
0,005 
0,047 
0,024 
0,022 
0,017 
0,026 
0,005 
0,036 
0,098 
0,054 

Cyclopentanone monooxygenase inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Antiuremic 
Centromere associated protein inhibitor 
Angiogenesis stimulant 
Laccase inhibitor 
Nitrate reductase inhibitor 
Alanine-tRNA ligase inhibitor 
Dementia treatment 
Glutamyl endopeptidase II inhibitor 
(S)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Lysase inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Transcription factor STAT3 inhibitor 

0,494 
0,523 
0,460 
0,453 
0,426 
0,429 
0,408 
0,419 
0,421 
0,480 
0,424 
0,450 
0,434 
0,390 

0,008 
0,043 
0,008 
0,041 
0,016 
0,025 
0,014 
0,031 
0,041 
0,104 
0,051 
0,079 
0,072 
0,035 

22 

O

OH
R

 

Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Feruloyl esterase inhibitor 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Kidney function stimulant 
Proteasome ATPase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
APOA1 expression enhancer 
Angiogenesis stimulant 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,895 
0,743 
0,668 
0,610 
0,613 
0,604 
0,586 
0,619 
0,555 
0,538 
0,514 
0,525 
0,546 

0,004 
0,038 
0,025 
0,024 
0,043 
0,039 
0,038 
0,091 
0,031 
0,020 
0,010 
0,023 
0,060 

Superoxide dismutase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Antihelmintic (Nematodes) 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Antiulcerative 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Alanine-tRNA ligase inhibitor 
L-glucuronate reductase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Glutamate receptor antagonist 
Leukopoiesis stimulant 

0,520 
0,477 
0,492 
0,520 
0,491 
0,591 
0,537 
0,527 
0,477 
0,467 
0,531 
0,444 
0,484 

0,034 
0,002 
0,018 
0,052 
0,025 
0,129 
0,075 
0,067 
0,023 
0,017 
0,087 
0,004 
0,051 
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23 
O

OC2H5

R

 

Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Antiulcerative 
Mucomembranous protector 
Leukopoiesis stimulant 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Antiepileptic 
Antiuremic 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Angiogenesis stimulant 
Anti-Helicobacter pylori 
Centromere associated protein inhibitor 
Antihelmintic (Nematodes) 
Feruloyl esterase inhibitor 

0,897 
0,579 
0,639 
0,536 
0,577 
0,464 
0,456 
0,438 
0,450 
0,438 
0,460 
0,441 
0,459 

0,004 
0,013 
0,084 
0,034 
0,106 
0,014 
0,008 
0,002 
0,014 
0,007 
0,039 
0,029 
0,054 

Acaricide 
Acute neurologic disorders treatment 
Lipoprotein lipase inhibitor 
5-O-(4-coumaroyl)-D-quinate 3'-monooxygenase inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Fragilysin inhibitor 
L-glucuronate reductase inhibitor 
Nootropic 
Antieczematic 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Antiprotozoal (Amoeba) 
Laccase inhibitor 

0,407 
0,477 
0,435 
0,461 
0,408 
0,458 
0,413 
0,362 
0,480 
0,479 
0,399 
0,361 
0,349 

0,014 
0,096 
0,063 
0,103 
0,051 
0,105 
0,070 
0,026 
0,147 
0,149 
0,073 
0,037 
0,030 

24 

NHNH2

O

R

 

Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Beta-Lysine 5,6-aminomutase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Celiac disease treatment 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Alzheimer's disease treatment 
Maillard reaction inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
Transcription factor STAT inhibitor 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 

0,768 
0,731 
0,727 
0,636 
0,635 
0,648 
0,607 
0,583 
0,576 
0,565 
0,551 
0,563 
0,536 
0,516 
0,509 

0,004 
0,004 
0,026 
0,001 
0,001 
0,019 
0,001 
0,008 
0,004 
0,008 
0,004 
0,021 
0,014 
0,001 
0,027 

Transcription factor inhibitor 
Cyclin-dependent kinase 5 inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Phosphodiesterase 10A inhibitor 
Phosphodiesterase X inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Antiischemic, cerebral 
Angiogenesis stimulant 
Antibacterial 
CYP2C19 inhibitor 
CDK9/cyclin T1 inhibitor 
Anti-Helicobacter pylori 

0,447 
0,410 
0,477 
0,399 
0,362 
0,362 
0,380 
0,361 
0,456 
0,336 
0,340 
0,331 
0,355 
0,302 

0,018 
0,003 
0,093 
0,024 
0,003 
0,003 
0,036 
0,042 
0,137 
0,029 
0,046 
0,046 
0,073 
0,028 

25 
O

NH2

R

 

Mucomembranous protector 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Insulysin inhibitor 
Antimycobacterial 
Angiogenesis stimulant 
Antituberculosic 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 

0,673 
0,561 
0,545 
0,515 
0,504 
0,493 
0,512 
0,535 
0,476 
0,475 

0,069 
0,002 
0,037 
0,017 
0,010 
0,013 
0,039 
0,064 
0,021 
0,034 

Anti-Helicobacter pylori 
Transcription factor STAT inhibitor 
CYP2C9 inhibitor 
Transcription factor inhibitor 
CYP2C19 inhibitor 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Antiepileptic 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Alzheimer's disease treatment 
Histone deacetylase class III inhibitor 

0,439 
0,451 
0,412 
0,409 
0,403 
0,411 
0,401 
0,426 
0,396 
0,362 

0,007 
0,032 
0,017 
0,023 
0,019 
0,029 
0,019 
0,048 
0,030 
0,004 
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26 

NH2R

O

 

Mucomembranous protector 
Angiogenesis stimulant 
Antiulcerative 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Anti-Helicobacter pylori 
Transcription factor STAT inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
Antituberculosic 
Transcription factor inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Antimycobacterial 
Neuropeptide Y2 antagonist 
CYP2C19 inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 

0,716 
0,555 
0,536 
0,481 
0,439 
0,482 
0,510 
0,442 
0,447 
0,461 
0,431 
0,364 
0,346 
0,396 
0,347 
0,321 
0,313 
0,333 

0,050 
0,008 
0,018 
0,020 
0,002 
0,046 
0,075 
0,007 
0,033 
0,050 
0,044 
0,043 
0,038 
0,095 
0,056 
0,059 
0,057 
0,077 

Flavin-containing monooxygenase substrate 
Kidney function stimulant 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Neuropeptide Y4 antagonist 
Antiprotozoal (Amoeba) 
Mycothiol-S-conjugate amidase inhibitor 
Macrophage colony stimulating factor agonist 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Aspartyltransferase inhibitor 
Antiischemic, cerebral 
Nootropic 
Pseudolysin inhibitor 
Protein-disulfide reductase (glutathione) inhibitor 

0,303 
0,407 
0,314 
0,346 
0,303 
0,320 
0,359 
0,398 
0,329 
0,351 
0,354 
0,321 
0,366 
0,370 
0,342 
0,304 

0,057 
0,162 
0,070 
0,103 
0,066 
0,109 
0,154 
0,193 
0,137 
0,164 
0,181 
0,155 
0,217 
0,247 
0,231 
0,221 

27 
O

OC4H9

R

 

Mucomembranous protector 
Leukopoiesis stimulant 
Antiulcerative 
Angiogenesis stimulant 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Antihelmintic (Nematodes) 
Acaricide 
Anti-Helicobacter pylori 
Gastrin inhibitor 
Benzoate-CoA ligase inhibitor 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Cholesterol antagonist 
Lipoprotein lipase inhibitor 

0,662 
0,589 
0,566 
0,550 
0,570 
0,497 
0,479 
0,461 
0,500 
0,449 
0,399 
0,425 
0,427 

0,074 
0,021 
0,014 
0,008 
0,036 
0,017 
0,009 
0,006 
0,068 
0,068 
0,030 
0,057 
0,065 

Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Antiepileptic 
Posttraumatic stress disorder treatment 
All-trans-retinyl-palmitate hydrolase inhibitor 
Nootropic 
Laccase inhibitor 
Antiuremic 
FMO1 substrate 
Antihypoxic 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,500 
0,373 
0,348 
0,395 
0,484 
0,363 
0,355 
0,384 
0,394 
0,393 
0,424 
0,423 

0,137 
0,023 
0,003 
0,052 
0,143 
0,029 
0,023 
0,059 
0,082 
0,089 
0,127 
0,132 

28

N
H

O
O H

R

 

Anti-Helicobacter pylori 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Angiogenesis stimulant 
Antiulcerative 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
DNA-(apurinic or apyrimidinic site) lyase inhibitor 
Mycothiol-S-conjugate amidase inhibitor 

0,517 
0,536 
0,480 
0,426 
0,434 
0,439 
0,425 
0,436 
0,394 
0,406 

0,004 
0,047 
0,053 
0,002 
0,015 
0,034 
0,027 
0,059 
0,036 
0,049 

Hydrogen dehydrogenase inhibitor 
Beta-Lysine 5,6-aminomutase inhibitor 
Transcription factor inhibitor 
Antituberculosic 
Mannotetraose 2-alpha-N-acetylglucosaminyltransferase inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Antitoxic 
Muscular dystrophy treatment 
Neuropeptide Y2 antagonist 
S-formylglutathione hydrolase inhibitor 

0,399 
0,320 
0,350 
0,354 
0,404 
0,326 
0,315 
0,338 
0,303 
0,312 

0,077 
0,004 
0,037 
0,047 
0,107 
0,041 
0,045 
0,071 
0,072 
0,114 



207 

 

Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Proteasome ATPase inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
Antimycobacterial 

0,458 
0,448 
0,398 
0,383 

0,105 
0,097 
0,054 
0,044 

Mucomembranous protector 
Fragilysin inhibitor 
Cytoprotectant 
Kidney function stimulant 

0,376 
0,303 
0,316 
0,320 

0,185 
0,134 
0,167 
0,232 

31 

N
H

O

R

 

Transcription factor STAT3 inhibitor 
Transcription factor inhibitor 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
Muscular dystrophy treatment 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Hexokinase inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,620 
0,601 
0,585 
0,576 
0,549 
0,545 
0,518 
0,511 
0,490 
0,500 
0,478 
0,499 

0,005 
0,005 
0,016 
0,009 
0,009 
0,011 
0,002 
0,007 
0,004 
0,029 
0,013 
0,081 

Anti-Helicobacter pylori 
Orexin receptor 1 antagonist 
Insulysin inhibitor 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Antimycobacterial 
Angiogenesis stimulant 
Antituberculosic 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Antihelmintic (Nematodes) 
Cytidine deaminase inhibitor 
Mcl-1 antagonist 

0,423 
0,418 
0,461 
0,415 
0,517 
0,413 
0,390 
0,397 
0,418 
0,333 
0,372 
0,304 
0,309 

0,008 
0,005 
0,064 
0,018 
0,129 
0,036 
0,020 
0,032 
0,065 
0,013 
0,055 
0,008 
0,024 

32 

N
H

O
NR

 

HMGCS2 expression enhancer 
Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
Transcription factor inhibitor 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Mcl-1 antagonist 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Orexin receptor 1 antagonist 
Phosphodiesterase 10A inhibitor 

0,825 
0,812 
0,792 
0,714 
0,682 
0,669 
0,637 
0,626 
0,624 
0,619 
0,566 
0,535 
0,515 
0,504 

0,004 
0,004 
0,003 
0,001 
0,004 
0,004 
0,004 
0,005 
0,005 
0,003 
0,006 
0,004 
0,004 
0,002 

Phosphodiesterase X inhibitor 
Thiol protease inhibitor 
ATPase stimulant 
Cytidine deaminase inhibitor 
Anti-Helicobacter pylori 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Falcipain 3 inhibitor 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Antibacterial 
Orexin receptor antagonist 
Celiac disease treatment 
Alzheimer's disease treatment 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,504 
0,476 
0,436 
0,420 
0,414 
0,391 
0,371 
0,343 
0,364 
0,329 
0,325 
0,357 
0,432 

0,002 
0,014 
0,004 
0,004 
0,009 
0,007 
0,005 
0,003 
0,039 
0,005 
0,004 
0,042 
0,124 

33 

N
+

O

O

N
H

O
NR

 

Antimycobacterial 
Antituberculosic 
HMGCS2 expression enhancer 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
Mcl-1 antagonist 
Transcription factor inhibitor 

0,878 
0,874 
0,839 
0,702 
0,668 
0,644 
0,639 
0,632 
0,611 
0,586 

0,003 
0,002 
0,004 
0,004 
0,001 
0,003 
0,004 
0,005 
0,005 
0,006 

Thiol protease inhibitor 
Phosphodiesterase 10A inhibitor 
Phosphodiesterase X inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Antibacterial 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 
Antiprotozoal (Coccidial) 
Anti-Helicobacter pylori 

0,430 
0,389 
0,389 
0,387 
0,426 
0,399 
0,361 
0,432 
0,367 
0,351 

0,019 
0,003 
0,003 
0,008 
0,048 
0,030 
0,003 
0,086 
0,030 
0,015 
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Neuropeptide Y2 antagonist 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Cytidine deaminase inhibitor 
ATPase stimulant 
Orexin receptor 1 antagonist 

0,580 
0,567 
0,489 
0,432 
0,428 

0,007 
0,004 
0,003 
0,004 
0,005 

Calpain inhibitor 
Falcipain 3 inhibitor 
Amyloid beta precursor protein antagonist 
Age-related macular degeneration treatment 
Angiogenesis stimulant 

0,348 
0,331 
0,333 
0,326 
0,333 

0,025 
0,010 
0,016 
0,020 
0,030 

34 

N
H

O

N

Br

R

HMGCS2 expression enhancer 
Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Transcription factor inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Mcl-1 antagonist 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Phosphodiesterase 10A inhibitor 

0,828 
0,813 
0,792 
0,720 
0,677 
0,664 
0,641 
0,623 
0,621 
0,616 
0,577 
0,532 
0,512 

0,004 
0,004 
0,003 
0,001 
0,004 
0,004 
0,004 
0,005 
0,005 
0,003 
0,005 
0,004 
0,002 

Phosphodiesterase X inhibitor 
Orexin receptor 1 antagonist 
Thiol protease inhibitor 
ATPase stimulant 
Cytidine deaminase inhibitor 
Anti-Helicobacter pylori 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Falcipain 3 inhibitor 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Antibacterial 
Celiac disease treatment 
Alzheimer's disease treatment 
Orexin receptor antagonist 

0,512 
0,506 
0,479 
0,439 
0,420 
0,412 
0,394 
0,373 
0,346 
0,450 
0,375 
0,334 
0,362 
0,323 

0,002 
0,004 
0,013 
0,004 
0,004 
0,009 
0,007 
0,005 
0,003 
0,111 
0,036 
0,004 
0,040 
0,005 

35 

N
H

O
N

N

R

 

HMGCS2 expression enhancer 
Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Transcription factor inhibitor 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
Orexin receptor 1 antagonist 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Mcl-1 antagonist 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 

0,789 
0,768 
0,709 
0,687 
0,671 
0,624 
0,595 
0,592 
0,589 
0,568 
0,552 
0,536 
0,488 
0,521 

0,005 
0,004 
0,004 
0,001 
0,003 
0,005 
0,004 
0,006 
0,003 
0,006 
0,006 
0,013 
0,023 
0,081 

ATPase stimulant 
Orexin receptor antagonist 
Phosphodiesterase 10A inhibitor 
Phosphodiesterase X inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Thiol protease inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Cytidine deaminase inhibitor 
Falcipain 3 inhibitor 
Antibacterial 
Age-related macular degeneration treatment 
Anti-Helicobacter pylori 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
HCV IRES inhibitor 

0,428 
0,415 
0,390 
0,390 
0,451 
0,393 
0,370 
0,348 
0,340 
0,346 
0,321 
0,316 
0,421 
0,334 

0,004 
0,004 
0,003 
0,003 
0,067 
0,025 
0,009 
0,005 
0,009 
0,044 
0,022 
0,023 
0,134 
0,057 

36 

N
H

N
H

O
N

O

R

 

Antimycobacterial 
Antituberculosic 
HMGCS2 expression enhancer 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Stroke treatment 
Focal adhesion kinase inhibitor 

0,681 
0,674 
0,569 
0,530 
0,485 
0,418 
0,387 
0,382 

0,006 
0,004 
0,020 
0,002 
0,010 
0,020 
0,023 
0,027 

Celiac disease treatment 
Acute neurologic disorders treatment 
Orexin receptor 1 antagonist 
Cyclin-dependent kinase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Signal transduction pathways inhibitor 
Antiischemic, cerebral 

0,352 
0,446 
0,319 
0,302 
0,406 
0,341 
0,303 
0,315 

0,004 
0,113 
0,012 
0,008 
0,146 
0,088 
0,062 
0,278 
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37 

N
H

N
H

O
N

O

BrR

Antimycobacterial 
Antituberculosic 
HMGCS2 expression enhancer 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Stroke treatment 
Celiac disease treatment 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Focal adhesion kinase inhibitor 

0,692 
0,681 
0,573 
0,547 
0,478 
0,421 
0,393 
0,368 
0,363 
0,377 

0,005 
0,004 
0,020 
0,002 
0,011 
0,020 
0,022 
0,004 
0,003 
0,028 

Acute neurologic disorders treatment 
Cyclin-dependent kinase inhibitor 
Orexin receptor 1 antagonist 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Angiogenesis stimulant 
Signal transduction pathways inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Alzheimer's disease treatment 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Antiischemic, cerebral 

0,444 
0,325 
0,305 
0,416 
0,304 
0,322 
0,338 
0,303 
0,302 
0,309 

0,114 
0,007 
0,014 
0,138 
0,039 
0,057 
0,090 
0,063 
0,136 
0,286 

38 

N
+

O

O

N
H

N
H

O
N

O

R

Antituberculosic 
Antimycobacterial 
HMGCS2 expression enhancer 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Posttraumatic stress disorder treatment 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 

0,782 
0,780 
0,666 
0,530 
0,571 
0,445 
0,446 

0,003 
0,004 
0,012 
0,005 
0,047 
0,002 
0,016 

Focal adhesion kinase inhibitor 
Stroke treatment 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Mcl-1 antagonist 
Celiac disease treatment 
Angiogenesis stimulant 
Chemosensitizer 

0,428 
0,403 
0,368 
0,344 
0,303 
0,317 
0,311 

0,015 
0,020 
0,003 
0,018 
0,004 
0,035 
0,142 

39 

ON
H

O
N N

+

O

O

R

Antituberculosic 
Antimycobacterial 
Mcl-1 antagonist 
Thiol protease inhibitor 
Antibacterial 
Antiinfective 
Anti-Helicobacter pylori 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
Antineoplastic (multiple myeloma) 
Antifungal 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Amyloid beta precursor protein antagonist 
Antineoplastic (pancreatic cancer) 

0,961 
0,934 
0,767 
0,659 
0,603 
0,603 
0,583 
0,569 
0,549 
0,506 
0,511 
0,482 
0,460 
0,460 

0,001 
0,002 
0,004 
0,005 
0,009 
0,013 
0,004 
0,004 
0,023 
0,010 
0,029 
0,002 
0,007 
0,008 

Focal adhesion kinase inhibitor 
Antischistosomal 
Cytidine deaminase inhibitor 
Antiprotozoal 
Antiprotozoal (Amoeba) 
HCV NS3-helicase inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
ATPase stimulant 
Growth stimulant 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Antiprotozoal (Trypanosoma) 
Antiparasitic 
Antidiarrheal 
 

0,448 
0,424 
0,421 
0,393 
0,395 
0,355 
0,359 
0,322 
0,321 
0,305 
0,355 
0,339 
0,304 
 

0,011 
0,005 
0,004 
0,020 
0,027 
0,007 
0,032 
0,017 
0,017 
0,004 
0,058 
0,045 
0,017 
 

40 

R
ONa

O  
 

Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
HMGCS2 expression enhancer 
Angiogenesis stimulant 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Feruloyl esterase inhibitor 
Kidney function stimulant 
Hepatic disorders treatment 

0,631 
0,481 
0,512 
0,452 
0,426 
0,529 
0,517 
0,432 
0,481 
0,392 

0,014 
0,002 
0,074 
0,039 
0,016 
0,124 
0,129 
0,060 
0,110 
0,023 

Antibacterial 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Proteasome ATPase inhibitor 

0,341 
0,376 
0,410 
0,384 
0,349 
0,312 
0,322 
0,364 
0,336 
0,356 

0,045 
0,084 
0,129 
0,109 
0,075 
0,070 
0,086 
0,148 
0,141 
0,172 
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N

Br
S

  R:

)

 
41-60 

41 Н Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Stroke treatment 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
(S)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Antiuremic 
Feruloyl esterase inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Kidney function stimulant 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Nitrate reductase inhibitor 
Hyponitrite reductase inhibitor 
Centromere associated protein inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
Thioredoxin inhibitor 
Alkane 1-monooxygenase inhibitor 

0,815 
0,790 
0,739 
0,732 
0,687 
0,664 
0,652 
0,650 
0,637 
0,657 
0,622 
0,580 
0,576 
0,533 
0,534 
0,540 
0,563 
0,534 
0,542 
0,537 

0,029 
0,005 
0,005 
0,025 
0,029 
0,009 
0,003 
0,026 
0,018 
0,047 
0,031 
0,026 
0,045 
0,008 
0,014 
0,023 
0,048 
0,024 
0,044 
0,039 

Angiogenesis stimulant 
Albendazole monooxygenase inhibitor 
Quercetin 2,3-dioxygenase inhibitor 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Gamma-guanidinobutyraldehyde dehydrogenase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Fragilysin inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
Lysase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Aryl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Endopeptidase So inhibitor 
Alcohol dehydrogenase inhibitor 
Complement factor D inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester  cyclase inhibitor 

0,505 
0,507 
0,494 
0,523 
0,495 
0,488 
0,563 
0,489 
0,471 
0,500 
0,485 
0,478 
0,420 
0,435 
0,455 
0,406 
0,479 
0,417 
0,481 
0,408 

0,010 
0,017 
0,006 
0,036 
0,029 
0,031 
0,114 
0,048 
0,034 
0,065 
0,057 
0,053 
0,007 
0,026 
0,052 
0,006 
0,080 
0,021 
0,093 
0,022 

42 
O

OH
R

 

Feruloyl esterase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Mucomembranous protector 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Antiuremic 
Superoxide dismutase inhibitor 
Angiogenesis stimulant 
Fragilysin inhibitor 

0,744 
0,731 
0,730 
0,730 
0,725 
0,708 
0,654 
0,643 
0,625 
0,591 
0,603 
0,563 
0,577 

0,017 
0,022 
0,028 
0,041 
0,046 
0,061 
0,013 
0,032 
0,030 
0,004 
0,022 
0,007 
0,032 

Proteasome ATPase inhibitor 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Allyl-alcohol dehydrogenase inhibitor 
Meprin B inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Uric acid excretion stimulant 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Hyponitrite reductase inhibitor 

0,547 
0,542 
0,501 
0,495 
0,518 
0,493 
0,493 
0,506 
0,496 
0,503 
0,459 
0,472 
0,459 

0,050 
0,048 
0,014 
0,014 
0,037 
0,023 
0,024 
0,040 
0,039 
0,046 
0,004 
0,031 
0,022 
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Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
APOA1 expression enhancer 
Kidney function stimulant 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Endopeptidase So inhibitor 

0,577 
0,587 
0,554 
0,581 
0,563 
0,536 
0,552 
0,541 
0,556 
0,534 

0,034 
0,045 
0,017 
0,050 
0,036 
0,010 
0,030 
0,023 
0,053 
0,032 

Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
L-glucuronate reductase inhibitor 
Hexokinase inhibitor 
Carnitinamidase inhibitor 
Pseudolysin inhibitor 
Antihelmintic (Nematodes) 
Insulysin inhibitor 
Formaldehyde transketolase inhibitor 

0,453 
0,454 
0,437 
0,455 
0,513 
0,452 
0,477 
0,464 

0,017 
0,018 
0,005 
0,025 
0,084 
0,027 
0,058 
0,045 

43 

O

OC2H5

R

 

Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Antiuremic 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Centromere associated protein inhibitor 
Mucomembranous protector 
Feruloyl esterase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Angiogenesis stimulant 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Lysostaphin inhibitor 
Antiulcerative 
Acute neurologic disorders treatment 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Antiepileptic 
Lipoprotein lipase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Insulysin inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 

0,689 
0,654 
0,673 
0,575 
0,561 
0,612 
0,544 
0,530 
0,496 
0,538 
0,482 
0,467 
0,509 
0,491 
0,438 
0,454 
0,481 
0,484 
0,445 
0,453 

0,012 
0,003 
0,072 
0,032 
0,020 
0,095 
0,039 
0,039 
0,011 
0,053 
0,032 
0,029 
0,077 
0,064 
0,015 
0,058 
0,090 
0,106 
0,069 
0,083 

Antihelmintic (Nematodes) 
tRNA-pseudouridine synthase I inhibitor 
5-O-(4-coumaroyl)-D-quinate 3'-monooxygenase inhibitor 
Hexokinase inhibitor 
L-glucuronate reductase inhibitor 
Flavin-containing monooxygenase substrate 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Protein kinase (CK2) inhibitor 
Antieczematic 
CYP2B2 substrate 
FMO1 substrate 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Alzheimer's disease treatment 
HMGCS2 expression enhancer 
Shikimate O-hydroxycinnamoyltransferase inhibitor 
Photosensitizer 
All-trans-retinyl-palmitate hydrolase inhibitor 
Antihypoxic 
Thiol protease inhibitor 
Cholesterol antagonist 

0,406 
0,405 
0,461 
0,361 
0,375 
0,369 
0,522 
0,338 
0,478 
0,339 
0,378 
0,321 
0,383 
0,386 
0,331 
0,352 
0,314 
0,311 
0,336 
0,364 
0,302 
0,343 

0,040 
0,044 
0,103 
0,008 
0,025 
0,027 
0,182 
0,004 
0,149 
0,016 
0,061 
0,014 
0,081 
0,102 
0,052 
0,074 
0,041 
0,043 
0,072 
0,102 
0,041 
0,083 

44

NHNH2

O

R

 

Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Beta-Lysine 5,6-aminomutase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Celiac disease treatment 
Alzheimer's disease treatment 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Phosphatidylserine decarboxylase inhibitor 

0,771 
0,742 
0,656 
0,663 
0,619 
0,616 
0,559 
0,559 
0,556 

0,004 
0,004 
0,001 
0,040 
0,003 
0,001 
0,008 
0,011 
0,032 

Posttraumatic stress disorder treatment 
Cyclin-dependent kinase 5 inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Neuropeptide Y2 antagonist 
Amine dehydrogenase inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Angiogenesis stimulant 
Huntington's disease treatment 
Mcl-1 antagonist 

0,463 
0,456 
0,520 
0,445 
0,438 
0,411 
0,384 
0,346 
0,343 

0,002 
0,003 
0,070 
0,021 
0,042 
0,021 
0,020 
0,004 
0,018 
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Transglutaminase 2 inhibitor 
Maillard reaction inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 

0,524 
0,510 
0,517 
0,510 

0,001 
0,005 
0,017 
0,028 

Antiuremic 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 

0,349 
0,360 
0,307 
0,396 

0,024 
0,042 
0,017 
0,110 

45 

O

NH2

R

 

Insulysin inhibitor 
Mucomembranous protector 
Angiogenesis stimulant 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Endopeptidase So inhibitor 
Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Muscular dystrophy treatment 
Sulfur reductase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Histone deacetylase SIRT1 inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Histone deacetylase class III inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
Antiuremic 
Transcription factor STAT inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 

0,653 
0,646 
0,554 
0,577 
0,544 
0,519 
0,505 
0,483 
0,494 
0,517 
0,473 
0,438 
0,409 
0,528 
0,402 
0,423 
0,400 
0,423 
0,462 

0,015 
0,081 
0,008 
0,048 
0,030 
0,016 
0,012 
0,020 
0,037 
0,064 
0,048 
0,026 
0,004 
0,125 
0,004 
0,025 
0,015 
0,039 
0,077 

HMGCS2 expression enhancer 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Antiepileptic 
Alzheimer's disease treatment 
Pseudolysin inhibitor 
CYP2B2 substrate 
Flavin-containing monooxygenase substrate 
Thioredoxin inhibitor 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Stroke treatment 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Macular degeneration treatment 
Antianginal 
Fibrolase inhibitor 
Feruloyl esterase inhibitor 
TRPA1 agonist 
Complement factor D inhibitor 

0,411 
0,386 
0,423 
0,379 
0,383 
0,455 
0,339 
0,353 
0,413 
0,357 
0,339 
0,304 
0,301 
0,386 
0,375 
0,364 
0,313 
0,401 

0,050 
0,026 
0,066 
0,022 
0,034 
0,120 
0,017 
0,032 
0,095 
0,044 
0,032 
0,003 
0,008 
0,096 
0,090 
0,082 
0,036 
0,125 

 

46  

  NH2R

O

 

Mucomembranous protector 
Angiogenesis stimulant 
Endopeptidase So inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Sulfur reductase inhibitor 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
Flavin-containing monooxygenase substrate 
Antiulcerative 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
Antituberculosic 
Antiuremic 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
HMGCS2 expression enhancer 
Antimycobacterial 
Muscular dystrophy treatment 

0,695 
0,593 
0,586 
0,550 
0,467 
0,443 
0,445 
0,420 
0,390 
0,406 
0,494 
0,375 
0,375 
0,355 
0,414 
0,372 
0,352 
0,355 

0,059 
0,006 
0,022 
0,058 
0,047 
0,025 
0,056 
0,039 
0,021 
0,043 
0,140 
0,037 
0,039 
0,023 
0,100 
0,065 
0,054 
0,059 

Neuropeptide Y4 antagonist 
Pseudolysin inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
CYP2B2 substrate 
Fragilysin inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Macrophage colony stimulating factor agonist 
Insulysin inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
FMO3 substrate 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Fibrolase inhibitor 
Mycothiol-S-conjugate amidase inhibitor 
Hydrogen dehydrogenase inhibitor 
Kidney function stimulant 
Aspartyltransferase inhibitor 
Mucositis treatment 
Complement factor D inhibitor 

0,369 
0,425 
0,387 
0,303 
0,361 
0,381 
0,387 
0,349 
0,390 
0,304 
0,317 
0,337 
0,320 
0,317 
0,370 
0,308 
0,304 
0,319 

0,079 
0,144 
0,108 
0,027 
0,094 
0,123 
0,130 
0,109 
0,151 
0,072 
0,091 
0,116 
0,109 
0,126 
0,192 
0,170 
0,174 
0,196 
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Thioredoxin inhibitor 0,398 0,103 Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Protein-disulfide reductase (glutathione) inhibitor 

0,309 
0,308 

0,208 
0,216 

47 

     

O

OC4H9

R

 

Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Angiogenesis stimulant 
Mucomembranous protector 
Antiuremic 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Antihelmintic (Nematodes) 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Antiulcerative 
FMO1 substrate 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Benzoate-CoA ligase inhibitor 
Lipoprotein lipase inhibitor 
Photosensitizer 
Leukopoiesis stimulant 
Acute neurologic disorders treatment 
Acaricide 

0,615 
0,579 
0,639 
0,537 
0,602 
0,462 
0,496 
0,450 
0,435 
0,468 
0,459 
0,446 
0,394 
0,440 
0,462 
0,365 

0,025 
0,006 
0,084 
0,004 
0,097 
0,024 
0,060 
0,032 
0,041 
0,075 
0,066 
0,060 
0,011 
0,070 
0,104 
0,017 

All-trans-retinyl-palmitate hydrolase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
GST A substrate 
TRPA1 agonist 
Flavin-containing monooxygenase substrate 
Antiepileptic 
Antihypoxic 
Cholesterol antagonist 
CYP2B2 substrate 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Feruloyl esterase inhibitor 
Antiviral (CMV) 
Antidiabetic symptomatic 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 

0,397 
0,445 
0,413 
0,354 
0,357 
0,352 
0,401 
0,380 
0,326 
0,393 
0,372 
0,367 
0,310 
0,316 
0,369 
0,374 
0,483 

0,051 
0,114 
0,083 
0,024 
0,030 
0,027 
0,078 
0,070 
0,019 
0,089 
0,070 
0,080 
0,024 
0,031 
0,087 
0,099 
0,215 

48

N
H

O
O H

R

 

Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Angiogenesis stimulant 
Antiuremic 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Manganese peroxidase inhibitor 
Muscular dystrophy treatment 
Hydrogen dehydrogenase inhibitor 
Mycothiol-S-conjugate amidase inhibitor 
Insulysin inhibitor 

0,579 
0,549 
0,481 
0,460 
0,493 
0,430 
0,408 
0,426 
0,407 
0,426 

0,033 
0,051 
0,012 
0,008 
0,084 
0,057 
0,036 
0,065 
0,049 
0,077 

Antimycobacterial 
Beta-Lysine 5,6-aminomutase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
DNA-(apurinic or apyrimidinic site) lyase inhibitor 
Anti-Helicobacter pylori 
Antituberculosic 
Sulfur reductase inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Mannotetraose 2-alpha-N-acetylglucosaminyltransferase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 

0,388 
0,342 
0,406 
0,403 
0,373 
0,344 
0,365 
0,400 
0,350 
0,339 
0,398 
0,406 

0,042 
0,004 
0,070 
0,073 
0,043 
0,016 
0,043 
0,082 
0,046 
0,038 
0,110 
0,126 

51

N
H

O

R

 

Muscular dystrophy treatment 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
Insulysin inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
Hexokinase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Transcription factor inhibitor 

0,593 
0,591 
0,587 
0,579 
0,555 
0,515 
0,558 
0,508 
0,494 
0,485 

0,006 
0,008 
0,006 
0,029 
0,011 
0,004 
0,055 
0,008 
0,011 
0,014 

Excitatory amino acid transporter EAAC1 inhibitor 
Flavin-containing monooxygenase substrate 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Mucomembranous protector 
Cytidine deaminase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
CYP2B2 substrate 
Macular degeneration treatment 
Sulfur reductase inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 

0,344 
0,352 
0,416 
0,460 
0,315 
0,386 
0,325 
0,311 
0,380 
0,388 

0,009 
0,032 
0,098 
0,148 
0,007 
0,079 
0,020 
0,006 
0,095 
0,109 
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Antiuremic 
Angiogenesis stimulant 
Orexin receptor 1 antagonist 
Focal adhesion kinase inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Mcl-1 antagonist 

0,471 
0,458 
0,432 
0,425 
0,441 
0,421 
0,408 
0,369 
0,367 

0,007 
0,013 
0,005 
0,016 
0,042 
0,034 
0,029 
0,009 
0,016 

Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Calpain inhibitor 
Antihelmintic (Nematodes) 
Kidney function stimulant 
NADPH peroxidase inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Platelet derived growth factor receptor kinase inhibitor 

0,441 
0,307 
0,340 
0,412 
0,359 
0,324 
0,338 
0,346 
0,309 

0,167 
0,040 
0,074 
0,159 
0,122 
0,134 
0,155 
0,168 
0,153 

52

N
H

O
NR

 

HMGCS2 expression enhancer 
Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Neuropeptide Y2 antagonist 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Mcl-1 antagonist 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Orexin receptor 1 antagonist 
Transcription factor inhibitor 
Thiol protease inhibitor 
Insulysin inhibitor 
ATPase stimulant 
Cytidine deaminase inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,818 
0,816 
0,798 
0,693 
0,651 
0,650 
0,641 
0,636 
0,616 
0,602 
0,547 
0,528 
0,527 
0,485 
0,503 
0,436 
0,433 
0,411 
0,487 

0,004 
0,004 
0,003 
0,003 
0,004 
0,005 
0,001 
0,005 
0,003 
0,006 
0,004 
0,004 
0,010 
0,013 
0,049 
0,004 
0,004 
0,005 
0,087 

Falcipain 3 inhibitor 
CDK5/p25 inhibitor 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Phosphodiesterase 10A inhibitor 
Phosphodiesterase X inhibitor 
Celiac disease treatment 
Alkaline phosphatase inhibitor 
Amyloid beta precursor protein antagonist 
Orexin receptor antagonist 
Angiogenesis stimulant 
Calpain inhibitor 
Macular degeneration treatment 
Age-related macular degeneration treatment 
Alzheimer's disease treatment 
Cyclin-dependent kinase 5 inhibitor 
Antibacterial 
Caspase 3 stimulant 
Botulin neurotoxin A light chain inhibitor 

0,384 
0,370 
0,360 
0,359 
0,359 
0,357 
0,343 
0,347 
0,322 
0,344 
0,340 
0,316 
0,325 
0,348 
0,306 
0,339 
0,347 
0,328 

0,005 
0,003 
0,003 
0,003 
0,003 
0,004 
0,009 
0,015 
0,005 
0,028 
0,027 
0,006 
0,021 
0,045 
0,004 
0,046 
0,078 
0,071 

53

N
+

O

O

N
H

O
NR

Antituberculosic 
Antimycobacterial 
HMGCS2 expression enhancer 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Mcl-1 antagonist 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
Transcription factor STAT inhibitor 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Cytidine deaminase inhibitor 
Orexin receptor 1 antagonist 

0,883 
0,880 
0,831 
0,676 
0,660 
0,648 
0,643 
0,619 
0,612 
0,585 
0,556 
0,505 
0,452 

0,002 
0,003 
0,004 
0,004 
0,005 
0,004 
0,003 
0,005 
0,005 
0,004 
0,002 
0,003 
0,004 

Thiol protease inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Calpain inhibitor 
Alkaline phosphatase inhibitor 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Angiogenesis stimulant 
Amyloid beta precursor protein antagonist 
Antibacterial 
Falcipain 3 inhibitor 
Age-related macular degeneration treatment 
Celiac disease treatment 
Antiprotozoal (Coccidial) 
UGT2B12 substrate 

0,434 
0,402 
0,405 
0,388 
0,372 
0,369 
0,358 
0,372 
0,340 
0,346 
0,304 
0,331 
0,345 

0,018 
0,006 
0,013 
0,006 
0,003 
0,023 
0,014 
0,037 
0,009 
0,015 
0,004 
0,045 
0,073 
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Transcription factor inhibitor 
ATPase stimulant 

0,459 
0,429 

0,017 
0,004 

Antiviral (Picornavirus) 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,377 
0,394 

0,130 
0,157 

54

N
H

O

N

Br

R

HMGCS2 expression enhancer 
Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Neuropeptide Y2 antagonist 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Mcl-1 antagonist 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Orexin receptor 1 antagonist 
Transcription factor inhibitor 
Thiol protease inhibitor 
Insulysin inhibitor 
ATPase stimulant 
Cytidine deaminase inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Falcipain 3 inhibitor 
CDK5/p25 inhibitor 

0,818 
0,816 
0,798 
0,693 
0,651 
0,650 
0,641 
0,636 
0,616 
0,602 
0,547 
0,528 
0,527 
0,485 
0,503 
0,436 
0,433 
0,411 
0,487 
0,384 
0,370 

0,004 
0,004 
0,003 
0,003 
0,004 
0,005 
0,001 
0,005 
0,003 
0,006 
0,004 
0,004 
0,010 
0,013 
0,049 
0,004 
0,004 
0,005 
0,087 
0,005 
0,003 

Transglutaminase 2 inhibitor 
Phosphodiesterase 10A inhibitor 
Phosphodiesterase X inhibitor 
Celiac disease treatment 
Alkaline phosphatase inhibitor 
Amyloid beta precursor protein antagonist 
Orexin receptor antagonist 
Angiogenesis stimulant 
Calpain inhibitor 
Macular degeneration treatment 
Age-related macular degeneration treatment 
Alzheimer's disease treatment 
Cyclin-dependent kinase 5 inhibitor 
Antibacterial 
Caspase 3 stimulant 
Botulin neurotoxin A light chain inhibitor 

0,360 
0,359 
0,359 
0,357 
0,343 
0,347 
0,322 
0,344 
0,340 
0,316 
0,325 
0,348 
0,306 
0,339 
0,347 
0,328 

0,003 
0,003 
0,003 
0,004 
0,009 
0,015 
0,005 
0,028 
0,027 
0,006 
0,021 
0,045 
0,004 
0,046 
0,078 
0,071 

55

N
H

O
N

N

R

 

HMGCS2 expression enhancer 
Antimycobacterial 
Antituberculosic 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Neuropeptide Y2 antagonist 
Orexin receptor 1 antagonist 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Mcl-1 antagonist 
Posttraumatic stress disorder treatment 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Transcription factor inhibitor 
Transcription factor STAT3 inhibitor 
Transcription factor STAT inhibitor 
ATPase stimulant 
Orexin receptor antagonist 

0,775 
0,771 
0,719 
0,670 
0,630 
0,614 
0,615 
0,603 
0,591 
0,577 
0,573 
0,527 
0,507 
0,467 
0,426 
0,415 

0,006 
0,004 
0,004 
0,003 
0,004 
0,003 
0,004 
0,005 
0,002 
0,006 
0,030 
0,010 
0,017 
0,028 
0,004 
0,004 

Dual specificity phosphatase inhibitor 
Thiol protease inhibitor 
Cytidine deaminase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Falcipain 3 inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
HCV IRES inhibitor 
Age-related macular degeneration treatment 
Caspase 3 stimulant 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Antibacterial 
Alzheimer's disease treatment 
Anaphylatoxin receptor antagonist 

0,388 
0,396 
0,361 
0,452 
0,349 
0,446 
0,366 
0,340 
0,381 
0,314 
0,310 
0,301 
0,325 

0,007 
0,024 
0,005 
0,109 
0,008 
0,111 
0,039 
0,016 
0,058 
0,003 
0,056 
0,064 
0,165 
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56

N
H

N
H

O
N

O

R

 

Antimycobacterial 
Antituberculosic 
HMGCS2 expression enhancer 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Cyclin-dependent kinase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Celiac disease treatment 

0,695 
0,692 
0,529 
0,478 
0,432 
0,401 
0,483 
0,386 

0,005 
0,004 
0,025 
0,011 
0,018 
0,005 
0,092 
0,003 

Transglutaminase 2 inhibitor 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Signal transduction pathways inhibitor 
Stroke treatment 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Mcl-1 antagonist 
Orexin receptor 1 antagonist 

0,375 
0,391 
0,403 
0,379 
0,452 
0,345 
0,335 
0,324 

0,002 
0,024 
0,042 
0,024 
0,109 
0,003 
0,019 
0,012 

57

N
H

N
H

O
N

O

BrR

Antimycobacterial 
Antituberculosic 
HMGCS2 expression enhancer 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Cyclin-dependent kinase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Celiac disease treatment 
Transglutaminase 2 inhibitor 

0,695 
0,692 
0,529 
0,478 
0,432 
0,401 
0,483 
0,386 
0,375 

0,005 
0,004 
0,025 
0,011 
0,018 
0,005 
0,092 
0,003 
0,002 

Focal adhesion kinase inhibitor 
Signal transduction pathways inhibitor 
Stroke treatment 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Mcl-1 antagonist 
Orexin receptor 1 antagonist 
Angiogenesis stimulant 
Dual specificity phosphatase inhibitor 

0,391 
0,403 
0,379 
0,452 
0,345 
0,335 
0,324 
0,339 
0,305 

0,024 
0,042 
0,024 
0,109 
0,003 
0,019 
0,012 
0,029 
0,017 

58

N
+

O

O

N
H

N
H

O
N

O

R

Antituberculosic 
Antimycobacterial 
HMGCS2 expression enhancer 
Acute neurologic disorders treatment 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Focal adhesion kinase inhibitor 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Mcl-1 antagonist 

0,788 
0,783 
0,638 
0,606 
0,529 
0,455 
0,440 
0,378 
0,388 

0,003 
0,004 
0,014 
0,037 
0,005 
0,015 
0,013 
0,002 
0,014 

Stroke treatment 
Angiogenesis stimulant 
Celiac disease treatment 
MO15-related protein kinase Pfmrk inhibitor 
Cyclin-dependent kinase inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Chemosensitizer 
Signal transduction pathways inhibitor 
Platelet derived growth factor receptor kinase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,392 
0,349 
0,326 
0,331 
0,305 
0,301 
0,348 
0,310 
0,312 
0,354 

0,022 
0,026 
0,004 
0,014 
0,007 
0,018 
0,097 
0,060 
0,149 
0,202 

59

ON
H

O
N N

+

O

O

R

Antituberculosic 
Antimycobacterial 
Mcl-1 antagonist 
Thiol protease inhibitor 
Antibacterial 
Focal adhesion kinase 2 inhibitor 
Antiinfective 
Antineoplastic (multiple myeloma) 
Antifungal 
HMGCS2 expression enhancer 
Amyloid beta precursor protein antagonist 
Antineoplastic (pancreatic cancer) 
Focal adhesion kinase inhibitor 

0,963 
0,934 
0,799 
0,666 
0,582 
0,568 
0,572 
0,538 
0,518 
0,511 
0,485 
0,483 
0,460 

0,001 
0,002 
0,004 
0,005 
0,010 
0,004 
0,015 
0,007 
0,028 
0,028 
0,006 
0,006 
0,010 

Cytidine deaminase inhibitor 
Antischistosomal 
Anti-Helicobacter pylori 
Antiprotozoal 
Antiparasitic 
HCV NS3-helicase inhibitor 
PfA-M1 aminopeptidase inhibitor 
Transglutaminase 2 inhibitor 
Cytostatic 
Alkaline phosphatase inhibitor 
ATPase stimulant 
Antihelmintic 
Antiprotozoal (Amoeba) 

0,434 
0,429 
0,424 
0,416 
0,419 
0,364 
0,369 
0,319 
0,353 
0,311 
0,316 
0,322 
0,326 

0,004 
0,005 
0,008 
0,017 
0,027 
0,006 
0,030 
0,003 
0,053 
0,011 
0,019 
0,031 
0,052 
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60 

R
ONa

O  

Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Angiogenesis stimulant 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Feruloyl esterase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Antiuremic 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 

0,629 
0,555 
0,488 
0,520 
0,505 
0,535 
0,511 
0,432 
0,452 
0,411 

0,087 
0,056 
0,011 
0,058 
0,045 
0,086 
0,066 
0,011 
0,097 
0,074 

Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
HMGCS2 expression enhancer 
Kidney function stimulant 
Mucomembranous protector 
Thioredoxin inhibitor 
Histone deacetylase class III inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Centromere associated protein inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 

0,425 
0,385 
0,448 
0,462 
0,406 
0,307 
0,387 
0,309 
0,496 
0,357 
0,382 

0,096 
0,059 
0,133 
0,147 
0,099 
0,005 
0,094 
0,016 
0,205 
0,079 
0,110 

N C H 3

O

O S

  R:

)

 
61-90 

61      Н Taurine dehydrogenase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Lysase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Stroke treatment 
Thiol oxidase inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Alkane 1-monooxygenase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Cyclic AMP phosphodiesterase inhibitor 
Leukopoiesis inhibitor 
Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Nucleotide metabolism regulator 
Calcium channel (voltage-sensitive) activator 

0,810 
0,759 
0,665 
0,645 
0,657 
0,609 
0,605 
0,580 
0,586 
0,535 
0,542 
0,569 
0,514 
0,505 
0,594 
0,526 
0,569 
0,494 
0,463 
0,499 

0,011 
0,045 
0,018 
0,004 
0,031 
0,015 
0,012 
0,007 
0,013 
0,014 
0,038 
0,068 
0,024 
0,018 
0,110 
0,042 
0,145 
0,071 
0,041 
0,079 

Mucomembranous protector 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Linoleate diol synthase inhibitor 
Free radical scavenger 
Antiviral (Picornavirus) 
Feruloyl esterase inhibitor 
Glutamyl endopeptidase II inhibitor 
HIV-1 integrase (3'-Processing) inhibitor 
Vasodilator, coronary 
Carminative 
N-hydroxyarylamine O-acetyltransferase inhibitor 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
Kidney function stimulant 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
MAP kinase stimulant 

0,488 
0,472 
0,472 
0,472 
0,398 
0,350 
0,420 
0,394 
0,446 
0,326 
0,383 
0,349 
0,373 
0,371 
0,379 
0,433 
0,390 
0,366 
0,386 
0,387 

0,138 
0,125 
0,125 
0,125 
0,070 
0,022 
0,095 
0,071 
0,124 
0,004 
0,065 
0,036 
0,063 
0,062 
0,080 
0,144 
0,103 
0,081 
0,102 
0,103 
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Plastoquinol-plastocyanin reductase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
Cyclopentanone monooxygenase inhibitor 
Quercetin 2,3-dioxygenase inhibitor 
4-Nitrophenol 2-monooxygenase inhibitor 
JAK2 expression inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
UGT2B12 substrate 
Leukopoiesis stimulant 
Complement factor D inhibitor 
Membrane integrity agonist 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
CYP2D15 substrate 

0,451 
0,454 
0,431 
0,413 
0,406 
0,446 
0,456 
0,432 
0,424 
0,449 
0,462 
0,478 
0,414 
0,418 

0,037 
0,042 
0,030 
0,014 
0,013 
0,055 
0,066 
0,042 
0,039 
0,066 
0,089 
0,110 
0,051 
0,057 

Gamma-guanidinobutyraldehyde dehydrogenase inhibitor 
Para amino benzoic acid antagonist 
Nitrate reductase inhibitor 
Fusarinine-C ornithinesterase inhibitor 
Phosphopantothenoylcysteine decarboxylase inhibitor 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
ICAM1 expression inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
IgA-specific serine endopeptidase inhibitor 
CYP2B5 substrate 
Spermidine dehydrogenase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Steroid N-acetylglucosaminyltransferase inhibitor 
Monodehydroascorbate reductase (NADH) inhibitor 

0,354 
0,332 
0,303 
0,416 
0,332 
0,349 
0,311 
0,368 
0,320 
0,332 
0,340 
0,342 
0,316 
0,304 

0,073 
0,051 
0,028 
0,146 
0,064 
0,083 
0,045 
0,107 
0,064 
0,080 
0,092 
0,094 
0,072 
0,063 

62 

R
OH

O  

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Antiseborrheic 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Mucomembranous protector 
Chlordecone reductase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
APOA1 expression enhancer 
Antiulcerative 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Gastrin inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Occult bleeding 
Fibrosis, interstitial 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Pseudoporphyria 

0,750 
0,709 
0,663 
0,696 
0,673 
0,633 
0,611 
0,604 
0,601 
0,609 
0,589 
0,581 
0,565 
0,556 
0,625 
0,557 
0,578 
0,554 
0,549 
0,553 
0,529 
0,517 
0,500 

0,032 
0,036 
0,026 
0,059 
0,045 
0,009 
0,010 
0,011 
0,013 
0,022 
0,021 
0,029 
0,018 
0,016 
0,089 
0,031 
0,062 
0,048 
0,056 
0,071 
0,051 
0,053 
0,066 

Feruloyl esterase inhibitor 
Antiallergic 
Posttraumatic stress disorder treatment 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
CYP3A2 substrate 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
FMO1 substrate 
Gastric antisecretory 
Prolyl aminopeptidase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
3-Demethylubiquinone-9 3-O-methyltransferase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Dual specificity phosphatase inhibitor 

0,474 
0,457 
0,415 
0,440 
0,440 
0,487 
0,455 
0,429 
0,449 
0,385 
0,419 
0,373 
0,394 
0,480 
0,480 
0,480 
0,375 
0,421 
0,392 
0,361 

0,051 
0,038 
0,002 
0,028 
0,034 
0,083 
0,064 
0,045 
0,070 
0,008 
0,046 
0,006 
0,031 
0,121 
0,121 
0,121 
0,020 
0,069 
0,041 
0,010 

 

 

Mucomembranous protector 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Antiulcerative 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,784 
0,737 
0,675 
0,640 

0,023 
0,038 
0,006 
0,031 

Taurine dehydrogenase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 

0,532 
0,543 
0,543 
0,543 

0,077 
0,095 
0,095 
0,095 
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63

R

O

OH 

Leukopoiesis stimulant 
Antiseborrheic 
Gastrin inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Antiallergic 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Fibrosis, interstitial 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Pseudoporphyria 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 

0,618 
0,641 
0,607 
0,626 
0,573 
0,549 
0,546 
0,563 
0,593 
0,526 
0,535 
0,513 

0,016 
0,048 
0,021 
0,055 
0,018 
0,019 
0,017 
0,042 
0,100 
0,036 
0,051 
0,055 

Proteasome ATPase inhibitor 
Laccase inhibitor 
FMO1 substrate 
Aspartyltransferase inhibitor 
CYP3A2 substrate 
Antiasthmatic 
Antieczematic 
Occult bleeding 
Anti-Helicobacter pylori 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Monodehydroascorbate reductase (NADH) inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Hypercholesterolemic 

0,506 
0,451 
0,461 
0,468 
0,500 
0,452 
0,529 
0,482 
0,391 
0,411 
0,417 
0,448 
0,355 
0,388 
0,403 
0,471 

0,067 
0,023 
0,033 
0,042 
0,076 
0,035 
0,121 
0,100 
0,010 
0,033 
0,043 
0,079 
0,003 
0,038 
0,054 
0,134 

64

R

O

OH

NH2  

Antiseborrheic 
Thiol oxidase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Ulcer, aphthous 
Peroxidase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Dihydrodipicolinate reductase inhibitor 
Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Alanine-tRNA ligase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Venom exonuclease inhibitor 

0,855 
0,811 
0,784 
0,767 
0,757 
0,727 
0,688 
0,708 
0,641 
0,633 
0,609 
0,603 
0,640 
0,600 
0,604 
0,563 
0,585 
0,637 
0,554 
0,575 
0,542 

0,009 
0,003 
0,014 
0,004 
0,004 
0,003 
0,015 
0,052 
0,019 
0,037 
0,014 
0,012 
0,058 
0,025 
0,040 
0,005 
0,033 
0,085 
0,014 
0,041 
0,010 

Antiulcerative 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Alopecia treatment 
FMO1 substrate 
Meprin B inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 
Superoxide dismutase inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Threonine aldolase inhibitor 
Glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Membrane integrity agonist 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Mucinaminylserine mucinaminidase inhibitor 
Phosphatase inhibitor 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Mucositis treatment 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Catechol oxidase inhibitor 
Protein-arginine deiminase inhibitor 
Nephrotoxic 
Acute neurologic disorders treatment 
Lipoprotein lipase inhibitor 
Chitosanase inhibitor 

0,547 
0,543 
0,525 
0,528 
0,507 
0,498 
0,523 
0,515 
0,484 
0,502 
0,486 
0,484 
0,553 
0,477 
0,492 
0,536 
0,460 
0,518 
0,476 
0,461 
0,449 
0,506 
0,508 
0,477 
0,446 

0,016 
0,015 
0,037 
0,040 
0,021 
0,013 
0,041 
0,035 
0,005 
0,023 
0,011 
0,015 
0,087 
0,014 
0,033 
0,084 
0,008 
0,068 
0,031 
0,017 
0,015 
0,075 
0,078 
0,053 
0,026 
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65

ONaR

O

NH2  

Aspartyltransferase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Thiol oxidase inhibitor 
Antiseborrheic 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Dihydrodipicolinate reductase inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Toxic 

0,686 
0,630 
0,568 
0,530 
0,546 
0,489 
0,473 
0,428 
0,418 
0,490 

0,007 
0,004 
0,051 
0,019 
0,064 
0,044 
0,028 
0,014 
0,008 
0,082 

NADPH peroxidase inhibitor 
Hepatic disorders treatment 
Hepatoprotectant 
Protein-arginine deiminase inhibitor 
Glutamate receptor agonist 
Sulfur reductase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 

0,457 
0,384 
0,385 
0,359 
0,318 
0,393 
0,302 
0,493 
0,332 

0,082 
0,025 
0,035 
0,031 
0,004 
0,086 
0,003 
0,207 
0,078 

66

R
OH

O  

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Occult bleeding 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Pseudoporphyria 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 

0,747 
0,623 
0,526 
0,591 
0,538 
0,534 
0,471 
0,481 
0,432 
0,430 

0,033 
0,056 
0,018 
0,101 
0,075 
0,078 
0,033 
0,075 
0,032 
0,030 

Leukopoiesis stimulant 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Gastrin inhibitor 

0,454 
0,461 
0,411 
0,406 
0,446 
0,402 
0,388 
0,421 
0,419 
0,453 
0,453 
0,453 
0,424 

0,064 
0,078 
0,036 
0,035 
0,098 
0,054 
0,043 
0,083 
0,083 
0,135 
0,135 
0,135 
0,113 

67

R
ONa

O

Vasodilator, peripheral 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Hepatic disorders treatment 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Hepatoprotectant 
Antibacterial 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
UGT2B12 substrate 

0,541 
0,583 
0,391 
0,500 
0,385 
0,334 
0,411 
0,324 
0,345 
0,309 
0,305 

0,035 
0,135 
0,024 
0,137 
0,034 
0,048 
0,128 
0,101 
0,138 
0,104 
0,101 

Chlordecone reductase inhibitor 
Toxic 
Complement factor D inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Occult bleeding 
Pseudoporphyria 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Fusarinine-C ornithinesterase inhibitor 
Calcium channel (voltage-sensitive) activator 

0,328 
0,307 
0,339 
0,311 
0,326 
0,321 
0,334 
0,304 
0,304 
0,304 
0,307 
0,304 

0,139 
0,140 
0,176 
0,167 
0,195 
0,197 
0,229 
0,238 
0,238 
0,238 
0,261 
0,299 
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68

ONaR

O

 

Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Hepatoprotectant 
Antiulcerative 
Hepatic disorders treatment 
Leukopoiesis stimulant 

0,603 
0,536 
0,335 
0,459 
0,340 
0,349 
0,319 
0,381 

0,040 
0,171 
0,003 
0,157 
0,047 
0,068 
0,042 
0,105 

Calcium channel activator 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Mucomembranous protector 
Caspase 8 stimulant 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Fibrosis, interstitial 
Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase inhibitor 

0,303 
0,338 
0,348 
0,397 
0,323 
0,359 
0,328 
0,309 
0,309 

0,041 
0,082 
0,099 
0,174 
0,114 
0,159 
0,163 
0,168 
0,201 

70

R

O

OH

OH

Thiol oxidase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Gastrin inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Feruloyl esterase inhibitor 
Antiseborrheic 
Membrane integrity agonist 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Antianginal 
Mucomembranous protector 
Antiulcerative 
Proteasome ATPase inhibitor 
Levansucrase inhibitor 

0,698 
0,727 
0,648 
0,611 
0,612 
0,617 
0,605 
0,563 
0,581 
0,581 
0,581 
0,581 
0,521 
0,585 
0,502 
0,533 
0,487 

0,005 
0,042 
0,011 
0,012 
0,019 
0,036 
0,031 
0,061 
0,079 
0,081 
0,081 
0,081 
0,037 
0,106 
0,023 
0,056 
0,012 

Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Histamine release inhibitor 
Glyoxylate reductase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Fragilysin inhibitor 
Ubiquitin thiolesterase inhibitor 
CYP3A2 substrate 
Linoleate diol synthase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Quinoprotein glucose dehydrogenase inhibitor 
Hypolipemic 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Manganese peroxidase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Peroxidase inhibitor 

0,508 
0,504 
0,478 
0,522 
0,469 
0,481 
0,445 
0,503 
0,465 
0,481 
0,429 
0,450 
0,430 
0,496 
0,454 
0,478 
0,395 
0,385 
0,419 

0,039 
0,035 
0,032 
0,078 
0,025 
0,050 
0,014 
0,074 
0,046 
0,068 
0,021 
0,046 
0,026 
0,092 
0,051 
0,075 
0,007 
0,012 
0,049 

71

ONaR

O

OH  

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Thiol oxidase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Hepatoprotectant 
Gastrin inhibitor 
Hepatic disorders treatment 
Feruloyl esterase inhibitor 
Levansucrase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Antibacterial 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 

0,636 
0,585 
0,550 
0,548 
0,482 
0,475 
0,480 
0,395 
0,432 
0,375 
0,411 
0,368 
0,337 

0,097 
0,045 
0,017 
0,030 
0,030 
0,023 
0,079 
0,023 
0,060 
0,028 
0,068 
0,038 
0,010 

Bilirubin oxidase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Antiviral (Rhinovirus) 
Caspase 8 stimulant 
Quinoprotein glucose dehydrogenase inhibitor 
Linoleate diol synthase inhibitor 
UGT2B12 substrate 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Thrombocytopoiesis inhibitor 
Antianginal 

0,358 
0,427 
0,427 
0,427 
0,381 
0,351 
0,303 
0,349 
0,330 
0,308 
0,341 
0,324 
0,356 

0,068 
0,149 
0,149 
0,149 
0,114 
0,087 
0,048 
0,094 
0,083 
0,073 
0,106 
0,089 
0,123 
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Vasodilator, peripheral 
Proteasome ATPase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Histamine release inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 

0,401 
0,423 
0,360 
0,304 
0,392 
0,403 

0,081 
0,114 
0,058 
0,003 
0,096 
0,109 

Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Membrane integrity agonist 
CYP3A2 substrate 

0,411 
0,371 
0,374 

0,185 
0,153 
0,160 

72

Cl
R

O

OH

 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Antiseborrheic 
Mucomembranous protector 
Leukopoiesis stimulant 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Cholesterol antagonist 
Gastrin inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
CYP3A2 substrate 
Phosphatase inhibitor 
CYP3A1 substrate 
Antimutagenic 
Hematopoietic inhibitor 

0,777 
0,750 
0,695 
0,675 
0,596 
0,600 
0,593 
0,566 
0,591 
0,576 
0,563 
0,520 
0,546 
0,526 
0,466 
0,424 
0,427 

0,022 
0,013 
0,038 
0,068 
0,019 
0,025 
0,020 
0,035 
0,063 
0,050 
0,045 
0,023 
0,051 
0,091 
0,062 
0,020 
0,024 

Thiol oxidase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Retinoic acid metabolism inhibitor 
Antiviral (Picornavirus) 
Aspartyltransferase inhibitor 
5-O-(4-coumaroyl)-D-quinate 3'-monooxygenase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Neurotransmitter antagonist 
Radioprotector 

0,431 
0,508 
0,508 
0,508 
0,468 
0,484 
0,395 
0,432 
0,416 
0,451 
0,384 
0,483 
0,419 
0,407 
0,372 

0,032 
0,109 
0,109 
0,109 
0,073 
0,098 
0,038 
0,086 
0,070 
0,109 
0,045 
0,145 
0,084 
0,088 
0,054 

73
OHO

R

O

OH 

Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Antibacterial 
Hepatic disorders treatment 
Hepatoprotectant 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 

0,620 
0,539 
0,362 
0,374 
0,333 
0,334 
0,341 

0,035 
0,169 
0,003 
0,037 
0,038 
0,049 
0,080 

Gastrin inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Caspase 8 stimulant 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Complement factor D inhibitor 

0,393 
0,408 
0,325 
0,342 
0,311 
0,348 
0,312 
0,317 

0,133 
0,186 
0,116 
0,136 
0,128 
0,166 
0,147 
0,199 

74
ONaO

R

O

ONa 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Calcium regulator 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 

0,723 
0,575 
0,485 
0,550 
0,481 
0,438 
0,426 
0,500 
0,500 
0,500 

0,044 
0,066 
0,021 
0,116 
0,052 
0,040 
0,033 
0,112 
0,112 
0,112 

Laccase inhibitor 
Hepatoprotectant 
TP53 expression enhancer 
Histamine release inhibitor 
Antiprotozoal (Leishmania) 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase (O-demethylating) 
inhibitor 
Hepatic disorders treatment 

0,379 
0,361 
0,438 
0,400 
0,364 
0,368 
0,383 
0,339 
0,320 
0,324 

0,028 
0,040 
0,121 
0,091 
0,064 
0,071 
0,094 
0,054 
0,042 
0,048 
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Taurine dehydrogenase inhibitor 
Antiallergic 
Gastrin inhibitor 
Antieczematic 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 

0,480 
0,421 
0,461 
0,501 
0,400 
0,444 

0,097 
0,046 
0,090 
0,136 
0,037 
0,086 

Corticosteroid side-chain-isomerase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Maillard reaction inhibitor 
UGT2B12 substrate 
Antiasthmatic 
Thiol oxidase inhibitor 
Polyporopepsin inhibitor 

0,383 
0,309 
0,333 
0,324 
0,303 
0,406 
0,349 

0,109 
0,045 
0,081 
0,076 
0,060 
0,174 
0,123 

75

ONa
Cl

R

O

 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Hepatic disorders treatment 
Hepatoprotectant 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0,536 
0,370 
0,352 
0,459 

0,171 
0,028 
0,043 
0,157 

Vasodilator, peripheral 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,372 
0,301 
0,359 
0,339 

0,098 
0,096 
0,159 
0,222 

76

NH(CO)CH2CH2COOH

R

O

OH

Proteasome ATPase inhibitor 
Mucositis treatment 
Thiol oxidase inhibitor 
Antiulcerative 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Fibroblast growth factor agonist 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 

0,780 
0,647 
0,614 
0,596 
0,626 
0,626 
0,626 
0,578 
0,635 
0,524 

0,006 
0,034 
0,011 
0,011 
0,066 
0,066 
0,066 
0,020 
0,098 
0,036 

Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Fibroblast growth factor 1 agonist 
Mucomembranous protector 
Leukopoiesis stimulant 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
Polyporopepsin inhibitor 
Protein-disulfide reductase (glutathione) inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Reductant 
S-formylglutathione hydrolase inhibitor 

0,546 
0,491 
0,578 
0,507 
0,474 
0,493 
0,537 
0,506 
0,478 
0,466 
0,444 

0,060 
0,018 
0,108 
0,042 
0,014 
0,033 
0,095 
0,067 
0,042 
0,032 
0,042 

77

NH(CO)CH=CHCOO

R

O

OH

Proteasome ATPase inhibitor 
Antiulcerative 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Fibroblast growth factor agonist 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Gastrin inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Fibroblast growth factor 1 agonist 
Anti-Helicobacter pylori 
Aspartyltransferase inhibitor 
Mucositis treatment 
Mucomembranous protector 
Antiviral (Picornavirus) 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Antiallergic 

0,787 
0,678 
0,613 
0,519 
0,535 
0,507 
0,500 
0,445 
0,436 
0,400 
0,444 
0,441 
0,482 
0,399 
0,350 
0,347 

0,006 
0,006 
0,112 
0,029 
0,064 
0,040 
0,068 
0,030 
0,025 
0,010 
0,054 
0,094 
0,140 
0,110 
0,065 
0,071 

Maillard reaction inhibitor 
Hepatoprotectant 
Antianginal 
HCV IRES inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
CYP3A2 substrate 
Oxygen scavenger 
Peptide agonist 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Glutamate-5-semialdehyde dehydrogenase inhibitor 
Phosphatase inhibitor 
Polyporopepsin inhibitor 

0,314 
0,315 
0,359 
0,310 
0,399 
0,399 
0,399 
0,346 
0,351 
0,377 
0,346 
0,301 
0,332 
0,319 
0,364 
0,347 

0,041 
0,055 
0,119 
0,076 
0,165 
0,165 
0,165 
0,122 
0,128 
0,158 
0,133 
0,120 
0,160 
0,150 
0,227 
0,223 
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78

ONa

NH(CO)CH2CH2COONa

R

O

Proteasome ATPase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Fibroblast growth factor agonist 
Fibroblast growth factor 1 agonist 
Hepatoprotectant 
Hepatic disorders treatment 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 

0,678 
0,509 
0,461 
0,384 
0,375 
0,345 
0,338 

0,018 
0,076 
0,043 
0,034 
0,037 
0,034 
0,107 

Mucositis treatment 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 

0,339 
0,348 
0,348 
0,348 
0,301 
0,398 

0,146 
0,200 
0,200 
0,200 
0,189 
0,300 

79
O OMe

R

O

OH 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Gastrin inhibitor 
Antiallergic 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Calcium regulator 
Chlordecone reductase inhibitor 
Hepatoprotectant 
Preneoplastic conditions treatment 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 

0,694 
0,486 
0,481 
0,431 
0,498 
0,498 
0,498 
0,416 
0,462 
0,394 
0,423 
0,462 
0,429 
0,366 

0,060 
0,021 
0,078 
0,044 
0,114 
0,114 
0,114 
0,036 
0,093 
0,033 
0,086 
0,156 
0,125 
0,066 

Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Hypolipemic 
Antieczematic atopic 
Hepatic disorders treatment 
Antiasthmatic 
Antiinflammatory 
Maillard reaction inhibitor 
Fusarinine-C ornithinesterase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Antiprotozoal (Leishmania) 
Polyporopepsin inhibitor 

0,406 
0,354 
0,306 
0,312 
0,333 
0,369 
0,301 
0,404 
0,328 
0,360 
0,380 
0,316 
0,402 

0,108 
0,071 
0,024 
0,045 
0,072 
0,112 
0,049 
0,156 
0,081 
0,120 
0,145 
0,090 
0,177 

81 NH2

R

O

OMe

 

Aspartyltransferase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Antiseborrheic 
Thiol oxidase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Antiulcerative 
Fusarinine-C ornithinesterase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Dihydrodipicolinate reductase inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 

0,704 
0,674 
0,685 
0,620 
0,598 
0,569 
0,573 
0,537 
0,548 
0,491 
0,466 
0,455 
0,437 
0,449 
0,544 
0,492 

0,006 
0,004 
0,040 
0,010 
0,042 
0,014 
0,058 
0,034 
0,057 
0,024 
0,022 
0,012 
0,007 
0,055 
0,165 
0,116 

Saccharopepsin inhibitor 
Protein-arginine deiminase inhibitor 
Acute neurologic disorders treatment 
Caspase 8 stimulant 
Posttraumatic stress disorder treatment 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
FMO1 substrate 
Preneoplastic conditions treatment 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Gastrin inhibitor 
Hepatoprotectant 
Venom exonuclease inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Mucositis treatment 
Antiallergic 

0,492 
0,376 
0,454 
0,398 
0,345 
0,341 
0,380 
0,410 
0,369 
0,406 
0,422 
0,350 
0,343 
0,392 
0,396 
0,353 

0,116 
0,026 
0,108 
0,053 
0,003 
0,015 
0,060 
0,093 
0,052 
0,089 
0,114 
0,043 
0,047 
0,099 
0,112 
0,069 

 

 

Proteasome ATPase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 

0,743 
0,752 
0,752 
0,752 

0,009 
0,031 
0,031 
0,031 

Leukopoiesis stimulant 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
Gastrin inhibitor 

0,440 
0,403 
0,426 
0,455 

0,070 
0,036 
0,064 
0,094 
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82

NH(CO)CH2CH2COOH

R

O

OMe

Antiulcerative 
Mucositis treatment 
Polyporopepsin inhibitor 
Fibroblast growth factor agonist 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Hepatoprotectant 
Fibroblast growth factor 1 agonist 
Thiol oxidase inhibitor 
Antianginal 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 

0,629 
0,620 
0,606 
0,527 
0,602 
0,520 
0,454 
0,440 
0,427 
0,442 
0,436 

0,009 
0,040 
0,067 
0,028 
0,121 
0,070 
0,024 
0,024 
0,033 
0,060 
0,059 

Pro-opiomelanocortin converting enzyme inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Protein-disulfide reductase (glutathione) inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Peptide agonist 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Anticataract 
GST A substrate 
Antidote 
Xenobiotic-transporting ATPase inhibitor 
Maillard reaction inhibitor 

0,422 
0,403 
0,446 
0,429 
0,404 
0,330 
0,325 
0,393 
0,320 
0,324 
0,319 

0,069 
0,050 
0,095 
0,094 
0,074 
0,016 
0,021 
0,089 
0,026 
0,036 
0,039 

83 OH

R

O

OMe

 

Gastrin inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Leukopoiesis stimulant 
Antiulcerative 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Ubiquitin thiolesterase inhibitor 
Cholesterol antagonist 
Antianginal 
Feruloyl esterase inhibitor 
Membrane integrity agonist 
Caspase 8 stimulant 
Hypolipemic 
Histamine release inhibitor 

0,616 
0,595 
0,655 
0,629 
0,629 
0,629 
0,602 
0,580 
0,529 
0,522 
0,487 
0,491 
0,488 
0,476 
0,514 
0,444 
0,439 
0,450 

0,018 
0,012 
0,084 
0,065 
0,065 
0,065 
0,041 
0,022 
0,019 
0,023 
0,010 
0,040 
0,045 
0,050 
0,098 
0,032 
0,049 
0,062 

Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
Antiallergic 
Levansucrase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Polyporopepsin inhibitor 
CYP3A2 substrate 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Caspase 3 stimulant 
Stromelysin 2 inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Posttraumatic stress disorder treatment 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Anti-Helicobacter pylori 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Linoleate diol synthase inhibitor 
Nootropic 

0,525 
0,425 
0,401 
0,433 
0,491 
0,462 
0,354 
0,392 
0,341 
0,437 
0,378 
0,329 
0,423 
0,336 
0,329 
0,368 
0,382 
0,461 

0,140 
0,045 
0,023 
0,060 
0,118 
0,098 
0,009 
0,054 
0,004 
0,104 
0,047 
0,003 
0,098 
0,016 
0,019 
0,063 
0,077 
0,164 

84

O(CO)CH2CH2COOH

R

O

OMe

Gastrin inhibitor 
Antihypertensive 
Antiulcerative 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Cholesterol antagonist 
Hypolipemic 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
Alcohol O-acetyltransferase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 

0,656 
0,578 
0,572 
0,638 
0,547 
0,494 
0,520 
0,504 
0,458 
0,513 
0,513 
0,513 

0,009 
0,012 
0,013 
0,095 
0,028 
0,038 
0,070 
0,063 
0,047 
0,107 
0,107 
0,107 

Leukopoiesis stimulant 
Mucomembranous protector 
Antianginal 
Hepatoprotectant 
Aspartyltransferase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Antieczematic 
Antiviral (Rhinovirus) 
Proteasome ATPase inhibitor 
Antiallergic 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 

0,458 
0,514 
0,429 
0,378 
0,411 
0,386 
0,476 
0,401 
0,421 
0,369 
0,382 
0,357 

0,062 
0,130 
0,066 
0,036 
0,073 
0,061 
0,151 
0,090 
0,115 
0,063 
0,081 
0,060 
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85

NH(CO)CH=CHCOOH

R

O

OMe

Proteasome ATPase inhibitor 
Antiulcerative 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Gastrin inhibitor 

0,751 
0,710 
0,560 
0,560 
0,560 
0,578 
0,510 
0,494 

0,009 
0,005 
0,089 
0,089 
0,089 
0,138 
0,075 
0,071 

Fibroblast growth factor agonist 
Anti-Helicobacter pylori 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Fibroblast growth factor 1 agonist 
Antiallergic 
HMG CoA synthase inhibitor 
Maillard reaction inhibitor 

0,463 
0,382 
0,418 
0,384 
0,383 
0,328 
0,334 

0,042 
0,011 
0,065 
0,034 
0,059 
0,005 
0,032 

86

O(CO)CH=CHCOOH

R

O

OMe

Gastrin inhibitor 
Antiulcerative 
Antihypertensive 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Hypolipemic 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,640 
0,625 
0,565 
0,613 
0,501 
0,509 

0,013 
0,009 
0,013 
0,112 
0,037 
0,076 

Anti-Helicobacter pylori 
Proteasome ATPase inhibitor 
Thyroxine 5-deiodinase inhibitor 
Membrane integrity agonist 
Feruloyl esterase inhibitor 
Antiallergic 
Levansucrase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 

0,347 
0,435 
0,330 
0,424 
0,363 
0,346 
0,317 
0,362 

0,015 
0,106 
0,028 
0,130 
0,082 
0,072 
0,045 
0,091 

N

O

O S

  R :

)

 
91-116 

91        Н Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Lysase inhibitor 
Alkane 1-monooxygenase inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Stroke treatment 
Quercetin 2,3-dioxygenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Aldehyde oxidase inhibitor 

0,827 
0,795 
0,775 
0,775 
0,644 
0,652 
0,649 
0,622 
0,599 
0,595 
0,578 
0,558 
0,544 
0,583 
0,549 
0,566 

0,004 
0,035 
0,017 
0,023 
0,005 
0,015 
0,032 
0,026 
0,008 
0,030 
0,024 
0,008 
0,004 
0,049 
0,021 
0,039 

Sulfur reductase inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Para amino benzoic acid antagonist 
Linoleate diol synthase inhibitor 
Nitrate reductase inhibitor 
Gamma-guanidinobutyraldehyde dehydrogenase inhibitor 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
2,3-Dihydroxyindole 2,3-dioxygenase inhibitor 
Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
Nicotinate dehydrogenase inhibitor 
Gentisate 1,2-dioxygenase inhibitor 
Hyponitrite reductase inhibitor 
Albendazole monooxygenase inhibitor 
Feruloyl esterase inhibitor 

0,452 
0,467 
0,421 
0,416 
0,440 
0,398 
0,426 
0,419 
0,466 
0,397 
0,516 
0,406 
0,380 
0,393 
0,395 
0,417 

0,053 
0,070 
0,027 
0,022 
0,054 
0,015 
0,046 
0,040 
0,089 
0,021 
0,143 
0,033 
0,012 
0,030 
0,037 
0,064 
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4-Nitrophenol 2-monooxygenase inhibitor 
UGT2B12 substrate 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Thiol oxidase inhibitor 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
(S)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
JAK2 expression inhibitor 
Spermidine dehydrogenase inhibitor 
Nitrite reductase [NAD(P)H] inhibitor 
CYP2D15 substrate 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Complement factor D inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Peroxidase inhibitor 
Glutathione thiolesterase inhibitor 

0,553 
0,515 
0,541 
0,509 
0,528 
0,503 
0,501 
0,491 
0,466 
0,451 
0,459 
0,517 
0,495 
0,423 
0,447 
0,462 

0,026 
0,019 
0,052 
0,022 
0,048 
0,027 
0,033 
0,056 
0,037 
0,024 
0,034 
0,093 
0,073 
0,007 
0,046 
0,061 

CYP2C8 inhibitor 
(R)-6-hydroxynicotine oxidase inhibitor 
Nucleotide metabolism regulator 
Rubredoxin-NAD+ reductase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
2-Nitropropane dioxygenase inhibitor 
Leukopoiesis inhibitor 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
CYP2B5 substrate 
CYP1A1 inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Plastoquinol-plastocyanin reductase inhibitor 

0,444 
0,426 
0,410 
0,393 
0,405 
0,347 
0,380 
0,384 
0,348 
0,379 
0,331 
0,332 
0,385 
0,416 
0,380 
0,370 

0,092 
0,076 
0,061 
0,060 
0,073 
0,014 
0,051 
0,056 
0,030 
0,062 
0,016 
0,017 
0,072 
0,105 
0,072 
0,063 

92 

R
OH

O  

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Feruloyl esterase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Fragilysin inhibitor 
Caspase 3 stimulant 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Peroxidase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Aldehyde oxidase inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Glyoxylate reductase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Levansucrase inhibitor 

0,811 
0,641 
0,637 
0,625 
0,632 
0,618 
0,591 
0,570 
0,575 
0,559 
0,583 
0,553 
0,538 
0,567 
0,552 
0,521 
0,514 
0,521 
0,537 
0,500 
0,488 
0,490 

0,014 
0,009 
0,028 
0,021 
0,032 
0,025 
0,030 
0,019 
0,045 
0,031 
0,055 
0,029 
0,021 
0,052 
0,041 
0,010 
0,012 
0,024 
0,042 
0,010 
0,007 
0,011 

Linoleate diol synthase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Antiseborrheic 
Magnesium-protoporphyrin IX monomethyl ester cyclase inhibitor 
Antianginal 
N-benzyloxycarbonylglycine hydrolase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
CYP3A2 substrate 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Proteasome ATPase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Gastrin inhibitor 
Snapalysin inhibitor 
Pyroglutamyl-peptidase II inhibitor 

0,510 
0,521 
0,529 
0,475 
0,500 
0,479 
0,486 
0,486 
0,510 
0,553 
0,530 
0,530 
0,530 
0,474 
0,453 
0,462 
0,460 
0,478 
0,451 
0,472 
0,393 
0,403 

0,035 
0,052 
0,067 
0,015 
0,042 
0,024 
0,031 
0,039 
0,070 
0,115 
0,100 
0,100 
0,100 
0,047 
0,029 
0,060 
0,061 
0,080 
0,054 
0,083 
0,018 
0,0280 

 Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Mucomembranous protector 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,817 
0,738 
0,654 

0,013 
0,040 
0,028 

Aspartyltransferase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 

0,452 
0,456 
0,479 

0,049 
0,055 
0,088 
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93 

   

R

O

OH

Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Antiseborrheic 
Antiulcerative 
Sulfur reductase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Antiallergic 
Thiol oxidase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
CYP3A2 substrate 
NADPH peroxidase inhibitor 
FMO1 substrate 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 

0,603 
0,648 
0,589 
0,611 
0,559 
0,544 
0,562 
0,549 
0,521 
0,559 
0,500 
0,464 
0,469 
0,506 
0,500 
0,458 
0,448 
0,466 
0,439 

0,019 
0,081 
0,031 
0,053 
0,015 
0,023 
0,048 
0,042 
0,022 
0,078 
0,028 
0,027 
0,033 
0,072 
0,069 
0,034 
0,027 
0,050 
0,023 

Monodehydroascorbate reductase (NADH) inhibitor 
Linoleate diol synthase inhibitor 
FMO3 substrate 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Gastrin inhibitor 
UGT2B12 substrate 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Proteasome ATPase inhibitor 
Leukopoiesis stimulant 
Rubredoxin-NAD+ reductase inhibitor 
Caspase 3 stimulant 
Fragilysin inhibitor 
Antieczematic 

0,419 
0,438 
0,398 
0,475 
0,478 
0,492 
0,492 
0,492 
0,463 
0,408 
0,402 
0,417 
0,403 
0,448 
0,425 
0,401 
0,389 
0,406 
0,478 

0,033 
0,055 
0,020 
0,098 
0,101 
0,116 
0,116 
0,116 
0,089 
0,044 
0,048 
0,065 
0,051 
0,097 
0,078 
0,055 
0,055 
0,072 
0,149 

94 

R

O

OH

NH2  

Antiseborrheic 
NADPH peroxidase inhibitor 
Arylacetonitrilase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Peroxidase inhibitor 
S-alkylcysteine lyase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Meprin B inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
Venom exonuclease inhibitor 
Catechol oxidase inhibitor 
Dihydrodipicolinate reductase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Laccase inhibitor 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Threonine aldolase inhibitor 

0,846 
0,831 
0,797 
0,795 
0,768 
0,761 
0,741 
0,681 
0,666 
0,650 
0,621 
0,620 
0,617 
0,610 
0,605 
0,598 
0,592 
0,619 
0,576 
0,557 
0,548 
0,552 

0,011 
0,008 
0,010 
0,017 
0,004 
0,004 
0,004 
0,014 
0,009 
0,019 
0,005 
0,004 
0,004 
0,004 
0,007 
0,007 
0,005 
0,036 
0,005 
0,016 
0,014 
0,019 

Alopecia treatment 
X-methyl-His dipeptidase inhibitor 
Leucolysin inhibitor Lysine 2,3-aminomutase inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
FMO1 substrate 
Preneoplastic conditions treatment 
Biotinidase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Proteasome ATPase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Mucositis treatment 
Acute neurologic disorders treatment 
Glucuronate isomerase inhibitor 
Mucinaminylserine mucinaminidase inhibitor 
Protein-arginine deiminase inhibitor 
Methane monooxygenase inhibitor 
Phosphatase inhibitor 
2-Nitropropane dioxygenase inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
O-aminophenol oxidase inhibitor 
Flavin-containing monooxygenase substrate 

0,543 
0,532 
0,514
0,538 
0,541 
0,505 
0,526 
0,517 
0,514 
0,543 
0,529 
0,525 
0,528 
0,527 
0,457 
0,473 
0,446 
0,441 
0,521 
0,433 
0,442 
0,414 

0,035 
0,024 
0,014 
0,055 
0,021 
0,044 
0,037 
0,040 
0,070 
0,057 
0,057 
0,065 
0,068 
0,017 
0,036 
0,015 
0,014 
0,094 
0,009 
0,022 
0,007 
0,015 
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Manganese peroxidase inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
FMO3 substrate 

0,548 
0,516 
0,540 
0,514 

0,032 
0,004 
0,031 
0,005 

95 

ONaR

O

NH2  

Aspartyltransferase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Sulfur reductase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 
Dihydrodipicolinate reductase inhibitor 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Antiseborrheic 
Thiol oxidase inhibitor 

0,678 
0,691 
0,584 
0,542 
0,545 
0,485 
0,466 
0,479 
0,450 
0,511 
0,446 

0,008 
0,061 
0,046 
0,023 
0,057 
0,005 
0,011 
0,027 
0,006 
0,070 
0,030 

Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Protein-arginine deiminase inhibitor 
Glutamate receptor agonist 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Venom exonuclease inhibitor 
Glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
FMO3 substrate 
Hepatic disorders treatment 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 

0,436 
0,385 
0,356 
0,310 
0,400 
0,338 
0,322 
0,329 
0,309 
0,342 

0,059 
0,038 
0,032 
0,004 
0,107 
0,049 
0,036 
0,054 
0,046 
0,109 

96 

R
OH

O  

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 

0,826 
0,645 
0,601 
0,646 
0,583 
0,524 
0,519 
0,527 
0,483 
0,512 
0,497 

0,011 
0,022 
0,019 
0,081 
0,043 
0,015 
0,023 
0,049 
0,021 
0,055 
0,090 

Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
UGT2B12 substrate 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 
Feruloyl esterase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
Spermidine dehydrogenase inhibitor 

0,431 
0,445 
0,475 
0,419 
0,470 
0,465 
0,415 
0,401 
0,385 
0,432 
0,385 
0,381 

0,034 
0,056 
0,089 
0,040 
0,112 
0,107 
0,070 
0,069 
0,058 
0,108 
0,062 
0,067 

97 

R
ONa

O  

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Vasodilator, peripheral 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Thioredoxin inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
UGT2B12 substrate 

0,753 
0,558 
0,455 
0,469 
0,459 
0,432 
0,421 
0,416 
0,369 

0,031 
0,113 
0,055 
0,074 
0,073 
0,051 
0,083 
0,085 
0,061 

1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Hepatic disorders treatment 
Complement factor D inhibitor 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 

0,356 
0,302 
0,376 
0,329 
0,375 
0,348 
0,306 
0,320 
0,341 

0,059 
0,048 
0,143 
0,102 
0,149 
0,147 
0,118 
0,146 
0,218 
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98

ONaR

O

 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Sulfur reductase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 

0,721 
0,619 
0,516 
0,408 
0,426 
0,387 
0,395 

0,045 
0,036 
0,130 
0,063 
0,093 
0,090 
0,100 

UGT2B12 substrate 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 

0,346 
0,387 
0,345 
0,310 
0,303 
0,315 
0,304 

0,073 
0,119 
0,132 
0,129 
0,127 
0,191 
0,213 

100

R

O

OH

OH  

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
TP53 expression enhancer 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Calcium regulator 
UGT2B12 substrate 
Thioredoxin inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 

0,808 
0,565 
0,569 
0,607 
0,543 
0,541 
0,538 
0,494 
0,489 
0,511 
0,404 
0,394 
0,395 
0,427 
0,409 
0,381 
0,422 
0,449 
0,449 

0,014 
0,010 
0,026 
0,095 
0,041 
0,052 
0,073 
0,029 
0,065 
0,095 
0,036 
0,044 
0,049 
0,088 
0,076 
0,060 
0,103 
0,137 
0,137 

Saccharopepsin inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Rubredoxin-NAD+ reductase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Metallocarboxypeptidase D inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Photosensitizer 
Antieczematic 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Preneoplastic conditions treatment 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 
Cis-1,2-dihydro-1,2-dihydroxynaphthalene dehydrogenase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Carboxypeptidase Taq inhibitor 
Antiallergic 
Antiinflammatory 

0,449 
0,365 
0,379 
0,424 
0,320 
0,380 
0,363 
0,322 
0,448 
0,402 
0,377 
0,323 
0,364 
0,337 
0,334 
0,312 
0,397 
0,353 
0,315 
0,350 

0,137 
0,055 
0,069 
0,121 
0,018 
0,079 
0,068 
0,037 
0,167 
0,129 
0,112 
0,065 
0,110 
0,091 
0,089 
0,066 
0,155 
0,117 
0,086 
0,123 

101

ONaR

O

OH  

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
Feruloyl esterase inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Levansucrase inhibitor 
Glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Fragilysin inhibitor 

0,761 
0,602 
0,533 
0,514 
0,468 
0,457 
0,420 
0,433 
0,452 
0,433 
0,380 
0,377 
0,403 
0,415 

0,028 
0,041 
0,054 
0,042 
0,027 
0,054 
0,027 
0,051 
0,082 
0,076 
0,027 
0,025 
0,051 
0,069 

UGT2B12 substrate 
Aldehyde oxidase inhibitor 
Linoleate diol synthase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Horrilysin inhibitor 
Caspase 3 stimulant 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Hepatoprotectant 
NADPH peroxidase inhibitor 
Manganese peroxidase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Hepatic disorders treatment 
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 

0,391 
0,388 
0,387 
0,465 
0,338 
0,369 
0,367 
0,347 
0,403 
0,370 
0,391 
0,383 
0,318 
0,359 

0,051 
0,068 
0,074 
0,154 
0,033 
0,064 
0,063 
0,044 
0,102 
0,076 
0,099 
0,093 
0,043 
0,086 



231 

 

102

Cl
R

O

OH

 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Antiseborrheic 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Cholesterol antagonist 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Mucomembranous protector 
NADPH peroxidase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Proteasome ATPase inhibitor 
Hematopoietic inhibitor 
CYP3A2 substrate 
Phosphatase inhibitor 

0,810 
0,756 
0,665 
0,596 
0,559 
0,535 
0,526 
0,529 
0,585 
0,529 
0,496 
0,527 
0,534 
0,553 
0,494 
0,437 
0,494 
0,511 

0,014 
0,012 
0,044 
0,041 
0,028 
0,034 
0,032 
0,044 
0,106 
0,061 
0,036 
0,078 
0,086 
0,115 
0,072 
0,022 
0,079 
0,102 

Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Thiol oxidase inhibitor 
CYP1A2 substrate 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
CYP1A substrate 
Linoleate diol synthase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Gastrin inhibitor 
Neurotransmitter antagonist 
Fragilysin inhibitor 
Superoxide dismutase inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Retinoic acid metabolism inhibitor 
Insulysin inhibitor 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Aldehyde dehydrogenase (pyrroloquinoline-quinone) inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 

0,446 
0,478 
0,425 
0,424 
0,433 
0,421 
0,425 
0,453 
0,452 
0,427 
0,418 
0,408 
0,405 
0,381 
0,412 
0,384 
0,353 
0,397 

0,038 
0,083 
0,033 
0,039 
0,051 
0,044 
0,059 
0,095 
0,095 
0,075 
0,068 
0,063 
0,069 
0,045 
0,083 
0,058 
0,038 
0,083 

103 

OHO

R

O

OH 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
TP53 expression enhancer 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Calcium regulator 
UGT2B12 substrate 
Thioredoxin inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 

0,808 
0,565 
0,569 
0,607 
0,543 
0,541 
0,538 
0,494 
0,489 
0,511 
0,404 
0,394 
0,395 
0,427 
0,409 
0,381 
0,422 

0,014 
0,010 
0,026 
0,095 
0,041 
0,052 
0,073 
0,029 
0,065 
0,095 
0,036 
0,044 
0,049 
0,088 
0,076 
0,060 
0,103 

Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
Rubredoxin-NAD+ reductase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Metallocarboxypeptidase D inhibitor 
Biotinidase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Photosensitizer 
Antieczematic 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Preneoplastic conditions treatment 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 
Amine dehydrogenase inhibitor 
Hydroxylamine oxidase inhibitor 

0,449 
0,449 
0,449 
0,365 
0,379 
0,424 
0,320 
0,380 
0,363 
0,322 
0,448 
0,402 
0,377 
0,323 
0,364 
0,337 
0,334 

0,137 
0,137 
0,137 
0,055 
0,069 
0,121 
0,018 
0,079 
0,068 
0,037 
0,167 
0,129 
0,112 
0,065 
0,110 
0,091 
0,089 
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104 

ONaO

R

O

ONa 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 

0,721 
0,516 
0,408 
0,426 
0,370 
0,395 

0,045 
0,130 
0,063 
0,093 
0,052 
0,100 

UGT2B12 substrate 
Thioredoxin inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 

0,346 
0,364 
0,345 
0,360 
0,317 
0,315 
0,304 

0,073 
0,125 
0,132 
0,195 
0,173 
0,191 
0,213 

105

ONa
Cl

R

O

 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
UGT2B12 substrate 
Antibacterial 

0,726 
0,637 
0,460 
0,428 
0,414 
0,462 
0,380 
0,349 
0,325 

0,043 
0,031 
0,078 
0,053 
0,087 
0,156 
0,095 
0,071 
0,051 

2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
NADPH peroxidase inhibitor 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Complement factor D inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 
Taurine dehydrogenase inhibitor 

0,369 
0,341 
0,317 
0,337 
0,307 
0,344 
0,321 
0,318 
0,305 

0,113 
0,133 
0,117 
0,156 
0,127 
0,171 
0,198 
0,203 
0,200 

106

NH(CO)CH2CH2COOH

R

O

OH

Proteasome ATPase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Mucositis treatment 
Sulfur reductase inhibitor 
Antiulcerative 

0,724 
0,723 
0,717 
0,717 
0,717 
0,627 
0,518
0,500 

0,011 
0,044 
0,040 
0,040 
0,040 
0,038 
0,029
0,023 

Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Polyporopepsin inhibitor 
Fibroblast growth factor agonist 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Fibroblast growth factor 1 agonist 
Antianginal 
Pro-opiomelanocortin converting enzyme inhibitor 
Aspartyltransferase inhibitor 

0,534 
0,553 
0,494 
0,424 
0,465 
0,409 
0,427 
0,416 
0,413 

0,064 
0,087 
0,034 
0,010 
0,076 
0,029 
0,068 
0,070 
0,072 

107

NH(CO)CH=CHCOOH

R

O

OH

Proteasome ATPase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Antiulcerative 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Sulfur reductase inhibitor 
Fibroblast growth factor agonist 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Fibroblast growth factor 1 agonist 
Aspartyltransferase inhibitor 
Mucositis treatment 
Anaphylatoxin receptor antagonist 

0,771 
0,733 
0,564 
0,552 
0,494 
0,484 
0,461 
0,403 
0,430 
0,452 
0,416 

0,007 
0,039 
0,014 
0,057 
0,037 
0,037 
0,051 
0,030 
0,061 
0,090 
0,098 

Thiol oxidase inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Catechol oxidase inhibitor 
HCV IRES inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
CYP3A2 substrate 
Apoptosis agonist 
Leukotriene-C4 synthase inhibitor 
UGT2B12 substrate 
Antianginal 

0,358 
0,357 
0,308 
0,317 
0,333 
0,378 
0,385 
0,338 
0,315 
0,308 
0,341 

0,046 
0,048 
0,023 
0,034 
0,058 
0,125 
0,151 
0,105 
0,092 
0,099 
0,137 
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108

ONa

NH(CO)CH2CH2COONa

R

O

 

Proteasome ATPase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Fibroblast growth factor agonist 
Sulfur reductase inhibitor 
Fibroblast growth factor 1 agonist 

0,650 
0,615 
0,525 
0,423 
0,417 
0,349 

0,022 
0,111 
0,068 
0,055 
0,071 
0,043 

Mucositis treatment 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 

0,347 
0,347 
0,312 
0,305 
0,305 
0,305 

0,140 
0,148 
0,179 
0,236 
0,236 
0,236 

109 

O OMe

R

O

OH 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase inhibitor 
Fructose 5-dehydrogenase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Preneoplastic conditions treatment 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
2-Hydroxyquinoline 8-monooxygenase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Calcium regulator 
Photosensitizer 
UGT2B12 substrate 
Acrocylindropepsin inhibitor 

0,789 
0,566 
0,502 
0,531 
0,495 
0,500 
0,440 
0,520 
0,457 
0,453 
0,384 
0,347 
0,372 
0,446 

0,019 
0,010 
0,044 
0,076 
0,054 
0,064 
0,048 
0,129 
0,067 
0,081 
0,048 
0,025 
0,059 
0,139 

Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Glycosylphosphatidylinositol phospholipase D inhibitor 
4-Methoxybenzoate monooxygenase inhibitor 
Antiinflammatory 
Antiallergic 
Glycerol-3-phosphate oxidase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Thioredoxin inhibitor 
Rubredoxin-NAD+ reductase inhibitor 
Cyclohexanone monooxygenase inhibitor 
Chlordecone reductase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Fusarinine-C ornithinesterase inhibitor 
Phthalate 4,5-dioxygenase inhibitor 

0,446 
0,446 
0,416 
0,326 
0,370 
0,332 
0,341 
0,354 
0,357 
0,334 
0,305 
0,325 
0,367 
0,367 
0,344 

0,139 
0,139 
0,138 
0,059 
0,112 
0,078 
0,090 
0,115 
0,130 
0,110 
0,107 
0,141 
0,186 
0,190 
0,177 

111

NH2

R

O

OMe

 

Aspartyltransferase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Antiseborrheic 
NADPH peroxidase inhibitor 
Sulfur reductase inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Thiol oxidase inhibitor 
Cysteamine dioxygenase inhibitor 

0,696 
0,720 
0,659 
0,635 
0,598 
0,613 
0,550 
0,533 

0,006 
0,045 
0,045 
0,038 
0,013 
0,037 
0,017 
0,005 

Dihydrodipicolinate reductase inhibitor 
Bilirubin oxidase inhibitor 
Ethanolamine oxidase inhibitor 
Fusarinine-C ornithinesterase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Preneoplastic conditions treatment 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
Caspase 3 stimulant 
Acute neurologic disorders treatment 

0,493 
0,497 
0,471 
0,532 
0,480 
0,437 
0,483 
0,435 
0,429 
0,477 

0,009 
0,023 
0,005 
0,074 
0,046 
0,009 
0,059 
0,024 
0,041 
0,096 

112

NH(CO)CH2CH2COOH

R

O

OMe

 

Proteasome ATPase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Mucositis treatment 
Sulfur reductase inhibitor 

0,724 
0,723 
0,717 
0,717 
0,717 
0,627 
0,518 

0,011 
0,044 
0,040 
0,040 
0,040 
0,038 
0,029 

Antiulcerative 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Polyporopepsin inhibitor 
Fibroblast growth factor agonist 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Fibroblast growth factor 1 agonist 

0,500 
0,534 
0,553 
0,494 
0,424 
0,465 
0,409 

0,023 
0,064 
0,087 
0,034 
0,010 
0,076 
0,029 
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113

OH

R

O

OMe

 

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Nitrate reductase (cytochrome) inhibitor 
Caspase 3 stimulant 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Thiol oxidase inhibitor 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 

0,772 
0,617 
0,567 
0,539 
0,553 
0,520 
0,580 
0,580 
0,580 

0,024 
0,036 
0,032 
0,022 
0,050 
0,020 
0,081 
0,081 
0,081 

Feruloyl esterase inhibitor 
Aldehyde oxidase inhibitor 
4-Hydroxymandelate oxidase inhibitor 
3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Nicotine dehydrogenase inhibitor 
Ubiquitin thiolesterase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Antianginal 

0,505 
0,479 
0,446 
0,431 
0,459 
0,433 
0,505 
0,463 

0,045 
0,054 
0,021 
0,010 
0,040 
0,015 
0,088 
0,052 

114

O(CO)CH2CH2COOH

R

O

OMe

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Antihypertensive 
Gastrin inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Cholesterol antagonist 
Alcohol O-acetyltransferase inhibitor 
Antiulcerative 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Anaphylatoxin receptor antagonist 

0,751 
0,554 
0,551 
0,537 
0,470 
0,441 
0,420 
0,437 
0,435 

0,032 
0,014 
0,042 
0,063 
0,045 
0,053 
0,038 
0,090 
0,089 

Antianginal 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Acylcarnitine hydrolase inhibitor 
TP53 expression enhancer 
Aspartyltransferase inhibitor 
Caspase 8 stimulant 
Angiogenesis stimulant 

0,413 
0,462 
0,462 
0,462 
0,412 
0,437 
0,396 
0,372 
0,329 

0,076 
0,131 
0,131 
0,131 
0,091 
0,121 
0,084 
0,071 
0,031 

115

NH(CO)CH=CHCOOH

R

O

OMe

 

Proteasome ATPase inhibitor 
Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Antiulcerative 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Acrocylindropepsin inhibitor 
Chymosin inhibitor 
Saccharopepsin inhibitor 
Fibroblast growth factor agonist 

0,732 
0,712 
0,605 
0,525 
0,508 
0,508 
0,508 
0,426 

0,010 
0,050 
0,011 
0,068 
0,109 
0,109 
0,109 
0,054 

HMG CoA synthase inhibitor 
Mucositis treatment 
Fibroblast growth factor 1 agonist 
Sulfur reductase inhibitor 
Muramoyltetrapeptide carboxypeptidase inhibitor 
Apoptosis agonist 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Antianginal 
Aspartyltransferase inhibitor 
HCV IRES inhibitor 

0,321 
0,413 
0,351 
0,384 
0,375 
0,365 
0,387 
0,369 
0,355 
0,304 

0,006 
0,105 
0,042 
0,092 
0,084 
0,090 
0,115 
0,110 
0,119 
0,082 

116

O(CO)CH=CHCOOH

R

O

OMe

Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 
Antihypertensive 
Antiulcerative 
Gastrin inhibitor 
Nicotinic alpha4beta4 receptor agonist 
Anaphylatoxin receptor antagonist 
Feruloyl esterase inhibitor 

0,741 
0,542 
0,493 
0,521 
0,527 
0,438 
0,384 

0,036 
0,015 
0,024 
0,057 
0,067 
0,087 
0,074 

3-Isopropylmalate dehydratase inhibitor 
Glyceryl-ether monooxygenase inhibitor 
Thyroxine 5-deiodinase inhibitor 
Levansucrase inhibitor 
Hypolipemic 
UGT2B12 substrate 
APOA1 expression enhancer 

0,325 
0,400 
0,316 
0,322 
0,347 
0,339 
0,362 

0,017 
0,111 
0,033 
0,043 
0,074 
0,077 
0,103 
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ДОДАТОК Б 
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  Рис. Б 1 Комп’ютерний прогноз антивірусної активності (Antiviral) для 

похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 
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  Рис. Б 2 Комп’ютерний прогноз лікування фобічних розладів (Phobic 

disorders treatment) для похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот 
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  Рис. Б 3 Комп’ютерний прогноз лікування запалення слизової оболонки 

(Mucositis treatment) для похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот 

 

Рис. Б 4 Комп’ютерний прогноз антисеборейної активності 

(Antiseborrheic) для похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот 
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Рис. Б 5 Комп’ютерний прогноз противиразкової активності 

(Antiulcerative) для похідних (2-метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових 

кислот 
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Рис. Б 6 Комп’ютерний прогноз протектора слизової оболонки 

(Mucomembranous protector) для 6-бромозаміщених (2-метил(феніл)хінолін-4-

ілтіо)карбонових кислот 
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  Рис. Б 7 Комп’ютерний прогноз лікування гострих неврологічних 

розладів (Acute neurologic disorders treatment) для 6-бромозаміщених (2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 
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  Рис. Б 8 Комп’ютерний прогноз лікування розладів ПТСР (Posttraumatic 

stress disorder treatment) для похідних 6-бромозаміщених (2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 
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  Рис. Б 9 Комп’ютерний прогноз протектора слизової оболонки 

(Mucomembranous protector) для 5,8-диметоксизаміщених (2-

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

 
Рис. Б 10 Комп’ютерний прогноз лікування гострих неврологічних 

розладів (Acute neurologic disorders treatment) для 5,8-диметоксизаміщених (2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 
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  Рис. Б 11 Комп’ютерний прогноз лікування запалення слизової 

оболонки (Mucositis treatment) для похідних 5,8-диметоксизаміщених (2-

метил(феніл)хінолін-4-ілтіо)карбонових кислот 
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ДОДАТОК В 

 

 

Рис. В 1 – Звітний графік програмного засобу GUSAR 
(вісь OX: експериментально визначені значення LD50 (мг/кг); 
вісь OY: прогнозовані значення LD50 (мг/кг)) 
 

Перша модель «М-1» представлена рівнянням В 1: 

 

(В 1) 

 

де SpMax2Bhs та SpMin1Bhm – електротопологічні дескриптори (матричні), 

які розраховуються на основі даних про зв’язки між атомами (включаючи 

атоми Гідрогену) та на основі даних про характеристику стану електронної 

будови атомів (наприклад, значення електронегативності за Сандерсоном); 

IC0 – індекс інформаційного змісту молекулярного графа відносно околиці 0-

го порядку. Розраховується за формулою інформаційної ентропії (рівняння 

для ентропії Шеннона). 



242 

 

Статистична характеристика даної моделі наступна: 

 = 0,895952,  = 0,853982,  = 47. 

Друга модель «М-2» представлена рівнянням В 2: 

(В 2) 

де nAcid – кількість кислотних груп у структурі молекули; nssO – 

дескриптор, який відноситься до групи E-State дескрипторів, які 

розраховуються як електротопологічні індекси, що пов’язують інформацію 

про електронну характеристику молекули та графотопологічну будову. 

Даний ДМС показує кількість атомів Оксигену, які входять до складу 

простого естерного зв’язку (-O-), що відповідають значенню даного E-State 

індексу. 

Статистична характеристика даної моделі наступна: 

 = 0,780089,  = 0,795939,  = 47.  

Третя модель «М-3» представлена рівнянням В 3: 

(В 3) 

де ETA_dAlpha_B – дескриптор, який показує кількість акцепторів водневих 

зв’язків та характеризує полярну поверхню молекули (polar surface area). 

minssO – дескриптор, який відноситься до групи електро-топологічних ДМС; 

його значення залежить від кількості та стану атомів Оксигену, які входять 

до складу простого ефірного зв’язку (-O-). 

Статистична характеристика даної моделі наступна: 

   = 0.769166,  = 0.751885,  = 47. 

Особливістю даного рівняння є його адитивний характер та порівняно 

висока точність у прогнозуванні значень LD50. 


