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АКТУАЛЬНІСТЬ ТЕМИ. 

Протеїнкіназа СК2 (Casein Kinase 2) є молекулярною мішенню для розробки 

нових лікарських засобів у форматі раціонального дизайну ліків. Постійно 

відбувається пошук нових низькомолекулярних інгібіторів СК2 як для вивчення її 

ролі в біохімічних шляхах у клітині та як потенційних протипухлинних і 

антивірусних препаратів.   

Значна кількість відомих інгібіторів СK2 мають у своїй структурі 

хіноліновий фрагмент. Зокрема, селективний інгібітор Silmitasertib (CX-4945), що 

має в структурі піридохіноліновий гетероцикл, є ефективним протипухлинним 

препаратом і проходить клінічні випробування. Знайдено інгібітори СК2 серед 

похідних піримідинохіноліну та 1H-хінолін-4-ону, проте в літературі не 

представлено інгібіторів серед класу 4Н-хінолін-2-онів.   

Більшість методів синтезу 4Н-хінолін-2-онових систем ґрунтуються на 

взаємодії важкодоступних о-нітро- та (чи) о-амінобензальдегідів з естерами, що 

мають активну метиленову групу в α-положенні, і тому не дають змоги широко 

варіювати замісниками по положенню 3 та в бензеновому кільці хіноліну.  

Отже, розробка методів синтезу нових похідних 4Н-хінолін-2-ону, 

заміщених по положенню 3, і пошук серед них інгібіторів кінази СК2 є 

актуальним завданням. 

 

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

Дисертаційна робота виконувалася в рамках бюджетних тем відділу 

біомедичної хімії Інституту молекулярної біології і генетики НАН України: 

«Вивчення протеїнкіназ як молекулярних мішеней для розробки терапевтичних 

засобів методами комбінаторної хімії та комп’ютерного моделювання» (номер 

державної реєстрації 0107U003345, 2008–2012 рр.), «Раціональний дизайн 

інгібіторів протеїнкіназ як попередників лікарських засобів» (номер державної 

реєстрації 0112U004110, 2013–2017 рр.). 
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Мета і завдання дослідження. 

Метою роботи є розробка методів синтезу 3-заміщених похідних 4Н-

хінолін-2-ону та пошук серед них нових інгібіторів протеїнкінази СК2. 

Для досягнення мети було поставлено такі завдання: 

1. Проаналізувати способи синтезу 3-заміщених 4H-хінолін-2-онів з 

можливістю варіювання замісників у бензеновому кільці хіноліну й підготувати 

базу таких похідних для віртуального скринінгу.  

2. Розробити методи синтезу нових 3-заміщених похідних 4H-хінолін-2-ону з 

функціональними групами як вихідних речовин для синтезу комбінаторних 

бібліотек.  

3. Провести комбінаторний синтез серій похідних амідів і сульфамідів з       

4H-хінолін-2-оновим фрагментом, які передбачені докінгом. Синтезувати похідні 

4H-хінолін-2-ону з вільною карбоксильною групою з метою дослідження їх як 

інгібіторів кінази СК2. 

4. Вивчити залежності інгібувальної активності протестованих сполук щодо 

протеїнкінази СК2 від їх хімічної структури та визначити напрями подальшої 

хімічної оптимізації. 

5. Синтезувати спрогнозовані інгібітори і дослідити залежність «хімічна 

структура – інгібувальна активність».  

Об’єкт дослідження: інгібувальна активність нових низькомолекулярних 

органічних сполук – 3-заміщених похідних 4H-хіноліну – щодо протеїнкінази СК2 

людини. 

Предмет дослідження: інгібітори CK2, методи синтезу 3-заміщених 

похідних 4H-хінолін-2-ону, комплекси інгібіторів із протеїнкіназою CK2. 

Методи дослідження: органічний синтез, комбінаторний синтез, гнучкий 

молекулярний докінг, фізико-хімічні методи аналізу органічних речовин (ЯМР-

спектроскопія 
1
Н і 

13
С, хромато-мас-спектрометрія, тонкошарова хроматографія). 
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Наукова новизна одержаних результатів.  

Розроблено нові методи синтезу похідних 3-(амінометил)- та 3-(аміноетил)- 

хінолін-2-онів, 3-(хінолін-2-он-3-іл)пропіонових кислот і похідних 2,3-дигідро-1H-

піроло[2,3-b]хіноліну з використанням модифікованого методу Отто Меша-Кона. 

Уперше проведено синтез арилзаміщених похідних 5-оксо-2,3-дигідро-

1Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонової кислоти, хінолін-2-он-3-іл- та 

тетразоло-[1,5-а]-хінолін-4-ілкарбонових кислот з відповідних бромопохідних і 

фенілборних кислот із використанням реакції Сузукі. 

Серед синтезованих 3-заміщених похідних 4H-хіноліну виявлено 42 

сполуки, що інгібують кіназу СК2 із значенням ІС50 у межах 0,65-20 µM.  

Практичне значення одержаних результатів. Розроблено нові методи, що 

дають змогу одержувати широкий спектр похідних 1H-хінолін-2-ону з 

різноманітними замісниками в положенні 3 та бензеновому кільці хінолін-2-ону. 

Опрацьовані синтетичні методики мають перевагу перед існуючими завдяки 

високим виходам реакцій і доступності вихідних речовин.  

У результаті виконання дисертаційної роботи знайдено нові інгібітори СК2 

серед 3-карбокси-4H-хінолінів, які можна застосовувати в біохімічних 

дослідженнях та для розробки нових фармацевтичних препаратів. 

Особистий внесок здобувача. У процесі виконання дисертаційної роботи 

автором власноруч сплановано й виконано препаративну хімічну частину роботи, 

інтерпретовано дані спектральних досліджень і встановлено будову синтезованих 

сполук, проаналізовано дані «хімічна структура – інгібувальна активність» і 

вибрано напрями хімічної оптимізації інгібіторів. 

Постановку наукових завдань досліджень та інтерпретацію отриманих 

результатів здійснено спільно з науковим керівником д.х.н., проф. 

С. М. Ярмолюком. 

Автор висловлює подяку к.б.н. О. П. Кухаренку, к.б.н. О. В. Остринській і 

к.б.н. Г. П. Волинець за проведення біохімічних досліджень in vitro та к.х.н. 
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В. Г. Бджолі за проведення докінгу й допомогу у встановленні кореляційних 

залежностей «хімічна структура – інгібувальна активність». 

Апробація результатів дисертації. Основний зміст дисертаційної роботи 

був представлений на конференціях молодих вчених (Інститут молекулярної 

біології і генетики НАН України, Київ, 2008-2010, 2013), наукових конференціях з 

біоорганічної хімії та нафтохімії (Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН 

України, Київ, 2010, 2013, 2014, 2016), Міжнародній конференції «Advanced 

Science in Organic Chemistry 2010» (Місхор, Крим, Україна, 2010), Науково-

технічній конференції «Актуальні питання біологічної фізики та хімії БФФХ-

2011» (Севастополь, Крим, Україна, 2011), Всеукраїнській конференції молодих 

вчених і студентів з актуальних питань сучасної хімії (Дніпропетровськ, 2015, 

2016). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 7 статей у 

провідних міжнародних і вітчизняних фахових виданнях та 5 тез доповідей. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, 

літературного огляду, матеріалів і методів дослідження, основної частини, що 

складається із шести розділів, висновків, списку використаних джерел 

(115 найменувань) і додатка. Дисертація містить 15 рисунків, 23 таблиці та 

41 схему. Загальний обсяг дисертації становить 142 сторінки 
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РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ВІДОМИХ ІНГІБІТОРІВ  СК2 ТА МЕТОДІВ СИНТЕЗУ          

3-ЗАМІЩЕНИХ ПОХІДНИХ ХІНОЛІНУ. 

1.1  Функції СК2 в клітині та патологічні ефекти її надекспресії. 

Фізіологічна  дія  всіх протеїнкіназ базується на фосфорилюванні 

амінокислотних залишків пептидів, що мають гідроксильну групу (серин, трионін, 

тирозин) та гетероциклічну аміногрупу гістидину . Одною з перспективних 

мішеней для інгібування визначено висококонсервативну серин-треонінову казїн-

кіназу 2 (СК2), що складаэться з двох субодиниць CK2α і CK2α´ [1-3] та 

функціонує майже в незмінному виді в клітинах всіх еукаріот [4].  

Протеїнкіназа СК2  дуже плейотропна і має близько 300 відомих на цей час 

фізіологічних мішеней [6], серед них: фактори росту та транскрипції [7-9] 

регулятори клітинного циклу та апоптозу, а також компоненти, що забезпечують 

відповідь на стрес різноманітної  природи [10]. В свою чергу, надекспресія СК2 

спостерігається при  розвитоку цілого ряду патологій, серед яких велику роль 

відводять різноманітним онкологічним захворюванням [11]. Також, СК2 бере 

участь при формуванні нейрофібрилярної сітки під час розвитку хвороби 

Альцгеймера [12], є ключовою молекулою, що визначає розвиток 

громерулонефриту [13], задіяна в запальних [14-16], аутоімунних захворюваннях 

[17] та гіпертрофії серця [18]. Доведено використання цього ферменту багатьма 

вірусами  для фосфорилювання власних білків [19-22] та його інгібіторний вплив 

на клітинні механізми апоптозу [23-26]. 

 В експериментах з генної нокаутації було показано, що СК2 є необхідним 

компонентом життєздатності клітини. [27]. За низкою ознак СК2 відрізняється від 

інших клітинних протеїнкіназ тим, що вона є конститутивно активною, її 

активність не регулюється клітиною через процеси фосфорилювання, проте 
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відомо, що її активність підвищується інсуліноподібними  факторами росту [28, 

29].   

1.2  Відомі інгібітори  СК2. 

Відомі на цей час інгібітори СК2 можна поділити на поліпептиди,  з алостеричним 

механізмом дії,  та похідні конденсованих гетероциклів, що конкурують з АТФ за 

зв’язування в  АТФ-звіязуючій кішені ферменту, блокуючи його каталітичну 

функцію. Серед поліпептидів виділяють поліглутамінові полімери та кополімери 

різного складу [30-33], гепарин [34,35]. Поліпептидні похідні виявляють високу 

інгібіторну активність in vitro, але in vivo пептиди під впливом ферментів та 

фізіологічних рідин деградують. Потрібно відмітити також, що інгібітори СК2 є 

важливими сполуками не лише для терапії ряду хвороб, але й для вивчення 

фізіологічних особливостей функціонування цієї протеїнкінази. Багато 

специфічних інгібіторів, які не можуть бути використані у медицині з огляду на їх 

токсичність, погану розчинність у воді та інші якості, можуть бути з великим 

успіхом використані у наукових дослідженнях.  Прикладом  таких інгібіторів є 

полігалогенізовані похідні бензтриазолу  TBB [36-38] (Рис.1)  , бензімідазолу 

TBBI [39] та TIBI [40] ,  1H-ізоіндол-1,3(2H)-диону [41] (сполука 1.2.1) та хінолін-

4-ону [42] (сполука 1.2.2) . 
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Рис.1 Полігалогенізовані інгібітори СК2. 
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Наступною групою інгібіторів СК2 є сполуки, що мають структуру схожу з 

речовинами природного походження та не містять нітрогенвмісних гетероциклів:  

флавоноїди [43, 44], антрахінони [45], та кумарини [46] (Рис. 2).  Однак, виявлено, 

що ці сполуки мають широкий спектр біологічних мішеней і відповідно низьку 

селективність щодо протеїнкінази СК2 . 
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Рис. 2 Інгібітори СК2 «природного» типу. 
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Рис. 3 Структури відомих інгібіторів СК2 та дані їх інгібувальної активності. 
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Протягом 20 років активних досліджень, СК2 інгібіторні властивості було 

зафіксовано серед великої кількості хімічних класів сполук, структурні формули 

та данні активності деяких з них представлені на рис. 3.[47-49]. Характерною 

рисою для активних сполук, інгібіторів СК2,  є наявність плоского гідрофобного 

конденсованого гетероциклу з одного боку молекули та гідрофільних груп, що 

можуть утворювати водневі зв’язки, з іншого.  

 

1.3  Перспективний антиракових препарат СХ-4945 (Silmitasertib)  

Однак, тільки 2011 році компанія Cylene Pharmaceuticals Inc. знайшла та 

запатентувала [51] ефективний та селективних стосовно СК2 інгібітор CX-4945 

(рис. 4), що є орально-доступним, не токсичним і може використовуватися в якості 

лікарського засобу проти багатьох видів раку. Маючи у своїй структурі 

пирідохіноліновий гетероцикл та вільну карбоксильну групу цей інгібітор проявив 

високу СК2 інгібторну активність IC50 що дорівнює 0,02 нМ, він інгібує тільки 7 з 

238 перевірених протеїн кіназ більше ніж на 90% при концентрації 0.5  μM, що в 

500 разів більше ніж IC50 для СК2. Хоча в безклітинних системах CX-4945 інгібує 

протеїнкінази FLT3, PIM1 і CDK1  з IC50 35 нМ, 46 нМ і 56 нМ, відповідно, 

обробка CX-4945 при 10 µM не виявила інгібіторної активності стосовно FLT3, 

PIM1 і CDK1 в функціональних  тестах на клітинах. На першій фазі клінічних 

досліджень, CX-4945 індукував стабілізацію захворювання у 20% пациентів з 

різними типами твердих пухлин, що привело до його позиціонування для 

комбінованих випробувань другої фази клінічних випробувань. CX-4945 

демонструє широкий спектр антипроліферативної активності, та пригнічує  лінії 

клітин раку молочної залози з широким діапазоном чутливості з ЕС50 1.71-20.01 

µM.  
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Рис. 4 Перспективний інгібітор CX-4945. 

 

Механізм дії CX-4945 полягає на інгібуванні PI3K / Akt сигнальних шляхів  

безпосереднім блокуванням фосфорилювання СК2 кіназой  Akt  по серину 129. 

Винахідники після попереднього комп’ютерного моделювання, направлено 

синтезували  CX-4945 разом з серією подібних похідних за схемою 1.1 наведеною 

нижче. 
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Схема 1.1 
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1.4  Огляд методів синтезу 3-заміщених похідних хінолін-2-ону. 

1.4.1 Синтез похідних хінолін-2-он-3-ілкарбонових кислот. 

Вперше синтез похідних хінолін-2-он 3-ілкарбонових кислот опубліковано в 

літературі в 1962 році [51].  Метод синтезу базувався на конденсації Кновенагеля 

орто-нітрофеніл карбоксальдегіду 1 (схема 2.1) з етилмалонатом 2  наступним 

процесом стало відновлення воднем нітро групи  проміжного 3, яке проходило з 

одночасним внутрішньо-молекулярним ацилюванням , що в результаті  приводить 

до утворення етилового естеру 2-хінолін-3-іл карбонової кислоти 4. Гідроліз 

естеру в кислоту 5 проводили в лужному середовищі. В сучасних модифікаціях 

цього методу конденсація та циклізація проводиться в одну стадію виходячи з  

похідних 2-амінофеніл похідних карбоксальдегіду 6, які отримують з відповідних 

ізатинів [52]. 
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 Автори [53] одержали  2-хінолон 3-ілкарбонову кислоту 5 в одну стадію 

нагріваючи 2-амінофеніл карбоксальдегід 6 з кислотою Мельдрума 8 (схема 2.1.2) 

у воді з виходом 56%. 
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CH
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R
R
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8
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75oC, 2 ãî ä

5

Схема 2.1.2. 

При обробці оцтовим ангідридом похідних N-оксиду хіноліну 9 (схема 2.1.3) 

автори [54] одержали 2-хінолін-3-іл карбонові кислоти 5 з задовільними виходами 

50-60 %. 
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Схема 2.1.3. 

 

Спроба прямого вводу карбетокси-  групи  в 3-положення хінолін-2-ону дією 

етилхлорформату  на літієву сіль хінолін-2-ону 10 (схема 2.1.4) запропонована 

італійськими авторами [55].  В результаті протікання не селективної реакції разом 

з основним продуктом 11 з суміші був індифікований  та виделений з 20% 

виходом мінорний етил хінолін 2-іл карбонат 12 . 
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Схема 2.1.4. 

Ще один зручний  метод одержання 3-заміщених похідних хіноліну та 2- 

хінолону  базується на взаємодії анілідів аліфатичних кислот з надлишком 

комплексу Вільсмайєра в оксихлориді фосфору. Цю схему синтезу вперше 

дослідив та опублікував Отто Меш-Кон в 1978 році [56].  На схемі 2.1.5 

представлено механізм цієї реакції. 
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Схема 2.1.5. Загальна схема синтезу 3-заміщених похідних 2-хлорхіноліну. 

Як вважається, спочатку анілід 1a реагує з оксихлоридом фосфору утворюючи 

імідоїл хлорид  2a, що взаємодіє по активній метиленовій компоненті з 

комплексом Вільсмайєра  4a, утворюючи інтермедіат  5a, якій в таутомерій формі 

6a внутрішньо молекулярно циклізується з утворенням 3-заміщеного  2-хлор 

хіноліну 7а відщеплюючи диметиламін. Однак, побічним процесом цієї реакції є 

утворення диметилімідоформаміду 8а, що є основним продуктом в випадках коли 
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замісник R2 – акцептор. Також лімітуючою стадією утворення хлор хінолінового 

циклу є і сама циклізація, що в випадках наявності акцепторів в орто- та пара- 

положеннях вихідного аніліну іде з низькім виходом, а з реакційної суміші можно 

виділити інтермедіат 5а. 

У випадку, коли замісник R2 – водень, одержаний з ацетаніліду 9а (схема 2.1.6), 

імідоїлхлорид 10а реагує з комплексом Вільсмайєра  4а утворюючи проміжне 11а, 

що в свою чергу взаємодіє з другою молекулою комплексу Вільсмайєра утворює 

інтермедіат 12а, який після внутрішньо-молекулярної циклізації та гідролізу 

диметилімінної групи утворює 2-хлорхінолін-3-карбоксальдегід 14а. 
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Схема 2.1.6. 

Останній є зручним інтермедіатом для синтезу похідних 2-хлорхінолін-3- 

карбонових кислот 13 (схема 2.1.7), подальше  окиснення 14а проводять нітратом 

срібла [57]  чи перманганатом калію [58] в лужному середовищі чи хлорітом 

натрію в фосфатному буфері [59]. Альтарнативно, 2-хлорхінолін-3-карбонові 

кислоти 13 одержують взаємодією літієвої солі 2-хлорхіноліну 14 з твердим 

диоксидом вуглецю у тетрагідрофурані при -78
о
С [60]. Гідроліз хлору у 2-му 

положенні кислоти  
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13 проводять з кількісними виходами 2-хінолін-3-ілкарбонових кислот 15 при 

тривалому кипятінні у водній оцтовій кислоті [61], для зворотної  реакції 

застосовують охсихлорид фосфору, також 2-хінолін-3-іл карбонові кислоти 15 

одержують через відповідні 2-хлор-3-цианохіноліни 16 гідролізом в водній  

сірчаній кислоті [62]. 

 

1.4.2 Синтез похідних хінолін-2-он-3-ілоцтових кислот. 

Синтез похідних 2-хінолон-3-ілоцтових кислот 17 вперше описаний в 1960 році 

індійськими вченими [63] в якості інтермедіатів подальшего синтезу фуро[2,3-

b]хінолінів 19 (схема 2.2.1). Синтетичний метод базувався на внутрішньо-

молекулярній перециклізації  анілідів аконоілової кислоти 18 в поліфосфорній 

кислоті. В подальших роботах [64] автори показали, що вихід хінолін-2-он-3-

ілоцтових кислот 17 сильно знижується в випадку метоксі та ди-метокси 

замісників у залишках вихідного аніліну. 
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Схема 2.2.1. За публікаціями індійського вченого Shanmugam P. [63] 

 

За альтернативною схемою [65] хінолін-2-он-3-іл оцтові кислоти з 

донорними замісниками синтезували через продукт ацилування о-аміно 

бензальдегідів янтарним ангідридом 20. Циклізацію проводили при нагріванні  

кислоти 18 в 2% розчині гідроксиду калію впродовж 4 годин, виходи реакцій та 

фізико-хімічні характеристики інтермедіатів в статті не вказані. 

Інший, препаративно зручний, метод синтезу естерів хінолін-2-он 3-іл 

оцтових кислот 23 базується на циклізації етилмалеатів о-аміно бензальдегідів 21  

з трифенілфосфіном в етанолі при кипятінні впродовж 4 год. [66].  Виходи реакцій 

близька 60% (схема 2.2.2). 
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  Схема 2.2.2 

Заслуговує на увагу метод синтезу розроблений китайськими вченими  в 

2007 році [67], (схема 2.2).3 що базується на взаємодії  о-йодоаніліну 23  з 

диестерами 2-етиленбурштинової кислоти 24 з використанням бис-

трифенілфосфінпаладію (ІІ) в якості каталізатору, при нагріванні в 

диметилформаміді з ацетатом натрію. Дослідники показали, що при варіації 

замісника R від метилу до циклогексилу виходи реакції майже не змінюються і 

дорівнює близька 65%. 
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Схема 2.2.3 

Ще один метод синтезу прохідних хінолін-2-он-3-оцтових кислот (схема 2.2.4) 

базуєься на окисненні вихідних естерів 2-оксо-3-іл-1,2,3,4- тетрагідрохіноліноцтових 

кислот 26 дихлородиціанохіноном (DDQ)  у хлороформі із задовільним виходом [68]. 

. 
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Схема 2.2.4 

1.4.3 Методи синтезу похідних 3-(хінолін-2-он-3-іл)пропіонових кислот. 

Талановиті індійські вчені описали синтез похідних 3-(хінолін-2-он-3-

іл)пропіонових кислот 28 за для подальшого синтезу 3,4-дигідропірано(2,3-

b)хінолінів 29 (схема 2.3.1) [69]. Виходячи з відповідних амідів 2-амінофеніл- 

карбоксальдегідів з глутаровим ангідридом 27, та циклізацією останніх в умовах 

наведених для хінолін-2-он-3-ілоцтових кислот з виходами близька 50%.   
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Схема 2.3.1 

 

В 2015 році опубліковано альтарнативний метод синтезу 3-(6-хлор-2-

хінолон-3-іл)пропіонової кислоти [70]. Після відновлення  естерної групи 

відповідного  етил-3-(6-хлор-2-хінолон-3-іл)карбоксилату 30 

диізобутилалюмінійгидрдом (DIBAL) автори  проводили заміну гідроксилу в 

хінолін-2-он-метанолі  31 на хлор дією чотирьоххлористого вуглецю з 

трифенілфосфіном у хлористом метілені. Надалі проводили алкілювання натрієвої 

солі малонового  естеру  хлоридом 32 з утворенням проміжного диестеру 33. 
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Останній нагрівали в концентрованій соляній кислоті за для гідролізу естерних 

груп та декарбоксилування, при цьому вихід питомої кислоти 34 не перевищував 

40%. 
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Схема 2.3.2 

 

 

1.4.4 Синтез похідних хінолін-2-он-3-іл метиламіну. 

В літературі описано лише декілька прикладів синтезу похідних хінолін-2-

он-3-ілметиламіну. Загалом, за схемою 2.4.1 наведеною нижче, автори [71] 

описали синтез декількох комбінаторних серій  N-заміщених похідних 37. 

Відповідні 2-хінолон-3-іл карбоксальдегіди 35 , одержані гідролізом 2-

хлорхінолін-3-ілкарбоксальдегідів 14а, вводили в реакцію з аліфатичними чи 

ароматичними амінами в ізопропанолі з утворенням відповідних основ Шиффа 36, 

які потім відновлювали тетраборогідридом натрію в ізопропанолі. 



23 
 

N
H

O

O

N
H

N

O
R2

NH
2

R2

R1

R1

N
H

NH

O
R2

R1

N

O

Cl

R1

+
IPA

reflux

NaBH4

AcOH, H2O

14a 35

36 37   

Схема 2.4.1. 

 

Альтернативно, автори  [72] проводили відновлюване амінування в одну 

стадію з використанням триацетоксіборгідриду у дихлорметані (схема 2.4.2) чи 

цианборогідриду у суміші ізопропанолу з оцтовою кислотою [73]. Утворенні N-

заміщені похідні хінолін-2-он-3-іл метиламіну  далі модифікували по вільній NH 

функції відповідними ацил чи сульфонилхлоридами та ізоцианатами. 
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Схема 2.4.2. 

 

Інший піхід до синтезу похідних хінолін-2-он 3-ілметиламіну  застосували 

автори [74], після циклізації анілідів 3-хлорпропіонової кислоти 38 (схема 2.4.3) в 

стандартних умовах методу Отто Меш-Кона утворені похідні 2-хлоро-3-

хлорметилхіноліну 39 вводили в реакцію з фталімідом калію в етанолі. Зняття 

фталімідного захисту з похідних 40 проводили разом з гідролізом хлору у 2-му 

положенню при кипінні впродовж 6 годин в водному розчині соляної кислоти. 
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Після фільтрації фталгідразіду та випарювання води одержували  гідрохлориди  

хінолін-2-он-3-ілметиламіну 41 з виходами 70-90%. 
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Схема 2.3.4 

 

 

 

1.4.4 Синтез похідних хінолін-2-он-3-ілетиламіну. 

В літературі описаний тільки один приклад синтезу похідних хінолін-2-он 3-

іл етиламіну. Автори [75] показали, що при опроміненні спиртових розчинів 

транс-1-ацетил-3-бензиліден-пірролідінонів 42 (схема 2.5.1) ртутною лампою в 

інертній атмосфері, відбувається внутрішньомолекулярна перециклізація з 

утворенням суміши N-ацетил-хінолін-2-он-3-іл етиламіну 43 та N-ацетилпіроло- 

[2,3-b]дигідрохіноліну 44, звісно цей метод не може бути використаний у 

препаративних цілях і направлений синтез похідних хінолін-2-он-3-ілетиламіну 

вимагає розробки нових підходів.  
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Схема 2.5.1. 

 

 

 

1.5 Огляд методів синтезу похідних піролло[2,3- b]дигідрохіноліну. 

Синтез похідних піроло[2,3-b]дигідрохіноліну вперше був описаний 

японськими вченими в 1972 році [76,77]. Піроло[2,3-b]дигідрохіноліновий 

гетероцикл 48 (схема 3.1) одержували дією амоніаку чи первинних амінів на 4-

хлоро-2,3-дигідрофуро[3,2-с]хінолінів 45 чи 3-(β-хлороетил)-2,4-дихлорохінолінів 

46. Заміну атома Xлору 4-хлоро-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]хіноліну 47 на водень 

проводили в стальному автоклаві при виколистанні паладієвого каталізатоуі в 

атмосфері водню при 50 атм. Цей метод має декілька недоліків пов'язаних з 

одержанням похідних з галогенами в бензеновому кільці піролло [2,3- 

b]дигідрохінолінового гетероциклу.   
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Схема 3.1. 

 

Індійськими вченими [78]  був описаний синтез похідних 1-феніл-

заміщеннихs піролло[2,3-b]дигідрохіноліну 48 через одночасне (one-pot) 

заміщення атому Xлору на водень та відновлення подвійного зв’язку у вихідних  

2-хлоро-1-феніл-1H-піролло[2,3-b]хінолінів 49 дією водню з використанням 10% 

Pd/C каталізатору (схема 3.2). 

 

N
H

NN
H

N

Cl

N
H

N

O
H2

Pd/C

POCl3

49 48  

Схема 3.2. 

 

Російськи автори  в 2013 році [79] запатентували препаративно зручний 

метод синтезу (схема 3.3) та показали антиракову активність  N-ацильованих 



27 
 

похідних піролло[2,3-b]дигідрохіноліну 51. Синтез базувався на одночасному 

відновленні атому Хлору в 4-му положенні із зняттям захисної бензильної групи з 

вихідних N-бензил-4-хлор-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]хінолінів 50. Синтезовані 

похідні пригнічували розвиток ракових  клітинних ліній DU-145 в експериментах  

«доза-відповідь»,  найактивніша речовина 1-(3,4,5-триметоксибензоїл)-2,3-

дигідро-1H-піроло[2,3-b]хінолін 52 пригнічувала ракові клітини з IC50 0.11 µмоль. 

 

Схема 3.3. 

 

Ще один альтарнативний метод отримання піролло[2,3-b]дигідрохінолінового 

циклу розроблений индійськими вченими [80]. Серію піролло[2,3-b]-

дигідрохінолінів з вільною NH функцією 48 було синтезованоавторами  виходячи з 

відповідних анілідів 3-хлорбутанової кислоти 53 (схема 3.4) взаємодією з 

комплексом Вільсмайєра. При сплавленні одежаних  2-хлор-3-(2-

хлоретил)хінолінів 54 з 3 еквівалентами аміду саліцилової кислоти 55 при 200
о
С 

впродовж 2 годин та подальшій обробці киплячим розчином NaOH   піролло[2,3-

b]дигідрохіноліни  48 були виділені з виходами 70-90%. 
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1.6 Огляд методів синтезу похідних тетразоло[1,5-a]хінолін-4-

карбонових кислот 

Вперше синтез похідних тетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонових кислот був 

описаний в 1990 році єгипетськими авторами [81]. Синтез проводили виходячи з 

6,7-диметокси-2-хлор 3-хінолін карбонової кислоти 13 (схема 4.1), яку вводили в 

реакцію надлишком безводного гідразіну задля заміни хлору та метокси груп на 

залишкі гідразіну з утворенням проміжного 56. Після обробки останнього 

розчином нітриту натрію в розбавленій соляній кислоті була отриманий 7,8-

диазідотетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонова кислота 57 із задовільним виходом.  
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Схема 4.1. 

 

Авторами [82] описаний  альтернативний метод одержання тетразоло[1,5-

a]хінолінового фрагменту. Синтез проводили за one-pot процедурою (схема 4.2), 

продукт  конденсації  Кновенагеля 2-азидо бензальдегіду 58  з етил цианацетатом, 

в умовах реакції циклізувався  з утворенням етилтетразоло[1,5-a]хінолін-

карбоксилату 59.  
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В 2005 році була запатентована [83] інгібіторна активність похідних  

тетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонових кислот на розвиток вірусу гепатиту С (HCV) 

у клітинах савців.  
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 Схема 4.3. 

 

Синтез проводили за наведеною вижче схемою (схема 4.3). Авторами 

описаний синтез прохідних тетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонових кислот 59 з 

різноманітними замісниками в хіноліновому фрагменті, але конкретні значення 

біологічної активності для синтезованих сполук в патенті не вказано. Вихідні 2-

хлорохінолін-3-карбоксальдегіди 14а, що одержували  методом Отто-Меш Кона, 

окислювали метахлоропербензойною кислотою (PDC) у DMF до 2-хлорохінолін-3-

карбонових кислот 14, які вводили в реакцію з азидом натрію у DMF  при 100
о
С 

впродовж 12 годин.   

 

1.7  Огляд методів синтезу похідних 2-амінохінолін-3-карбонових кислот. 

Вперше синтез 2-амінохінолін-3-карбонових кислот був описаний у 1927 

році німецькими вченими  [84] через  пиримідо [4,5-b]хінолін-2,4(1H,3H)-діон  61 
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(схема 5.1) якій утворюється при взаємодії 2-амінобензальдегіду 6 з барбітуровою 

кислотою 60 у водному гідроксиді натрію. Нагрівання 61 у водному аміаку при 

150
о
С в запаяній ампулі приводить  до утворення 2-амінохінолін-3-карбонової 

кислоти 62.  
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Схема 5.1. 

 

У 1953  році амеріканскі вчені [85] теж виходячи з 2-амінобензальдегіду 

одержали 2-амінохінолін-3-карбонову кислоту 62 декількома методами (схема 

5.2).   
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Схема 5.2. 
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При конденсації з активною метиленовою компонентою дицианмалонату, 

цианацетаміду чи етил цианацетату відповідно було одержано  2-амінохінолін-3-

карбонітрил 63,  2-амінохінолін-3-карбоксамід 64 та етил-2-амінохінолін-3-

карбоксилат 65. 

Подальший гідроліз останніх приводив до утворення єдиного продукта реакцій, 

що співпадав по фізико-хімічним характеристикам з синтезованими іншими 

методами. 

Китайськіми авторами [86] описаний альтернативний синтез 2-амінохінолін- 

3-карбонових кислот виходячи з 2-нітрокарбоксальдегіду 1 (схема 5.3).  

Відновлення продукту конденсації з етилцианацетатом 66 проводили комплексом 

цинку з трихлоридом титану, що готували зазделигідь, у тетрагідрофурані при 

кімнатній температурі. Надалі, цими ж авторами [87] запропоновано використання 

комплексу трихлориду титану з дийодидом самарію в якості відновника для цієї 

реакції . 
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Схема 5.3. 

 

Також описано використання в якості відновника заліза в оцтовій кислоті 

[88], гідрування в автоклаві над нікелем Реннея [89]  в суміші етанолу з 

етилацетатом. 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

2.1.Комп´ютерене моделювання   

Підготовка молекул лігандів та рецептора. Для рецепторно-орієнтованого 

гнучкого докінгу використовували пакет програм Dock 4.0 [90] та Autodock 4.2.6 

[91]. Підготовка лігандів проводилася за допомогою програм Vega ZZ (command 

line) [92] та MGL Tools 1.5.6 [91]. 

Для проведення розрахунків в програмі Autodock вхідні формати даних 

рецептору та лігандів конвертуються в спеціальний формат PDBQT. Даний 

формат містить координати атомів та часткові заряди. Формування файлів  

PDBQT для лігандів проводилося програмою Vega із додаванням силового поля 

AUTODOCK та видаленням воднів у неполярних атомів. Карти рецептору 

готували в програмах MGL Tools та AutoGrid.  

Гнучкий докінг. Як мішень для докінгу використовували каталітичну субодиницю 

комплексу протеїнкінази СК2 із стабільним аналогом АТФ (код PDB банку (PDB 

ID: 3R0T) [93-95]. З PDB файлу було видалено молекули води, йони та ліганд за 

допомогою програми GROMACS 3.0. [96]. 

Встановлено наступні параметри докінгу [97-100]: крок поступального руху 

дорівнював 2 Å, кут кватерніону – 50°, торсійний кут – 50°. Ступінь торсійної 

свободи і коефіцієнт складали відповідно 2 і 0,274. Толерантність кластеру – 2 Å. 

Зовнішня енергія решітки – 1000, максимальна початкова енергія – 0, максимальне 

число спроб – 10 000. Число структур у популяції – 300, максимальне число етапів 

оцінки енергії – 850 000, максимальне число генерацій – 27 000, кількість 

структур, які переходять до наступної генерації – 1, рівень генної мутації – 0,02, 

рівень кросоверу – 0,8, спосіб кросоверу – арифметичний. α-Параметр розподілу 

Гауса дорівнював 0, β-параметр розподілу Гауса – 1. Кількість ітерацій 

генетичного алгоритму-пошуку Ламарка дорівнює 50 для кожного ліганду. 
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Візуальний аналіз. Візуальний аналіз взаємодії сполук із амінокислотними 

залишками АТР-зв’язувальної кишені протеїнкінази СК2 проводили у програмі 

Discovery Studio Visualizer 4.0 [101]. 

 

2.2 Біохімічний скринінг in vitro із використанням [γ-
32

Р]АТФ. 

 Тестування сполук проводили за методикою, описаною C. J. Hastie з 

колегами [102]. Об’єм реакційної суміші на одну пробу становив 20 мкл і 

включав: 3 мкл 10
x
 буфера для СК2 (200 мM Тріс-HCl, pH 7,5; 500 мM KCl; 100 

мM MgCl2); 4 мкг синтетичного пептидного субстрату RRRDDDSDDD (New 

England Biolabs, Великобританія); 0,02 мкл (10 одиниць, 20 нг очищеного 

рекомбінантного білка протеїнкінази СК2 (гетеротетрамерний холоензим, 

продукований в E. Coli, #Р6010L, New England Biolabs, Великобританія)); 13 мкл 

дистильованої води. У разі визначення ступеня інгібування каталітичних 

субодиниць СК2, використовували 0,02 мкл рекомбінантного білка СК2α 

(відповідає приблизно 20 нг рекомбінантного білка) або 0,0035 мкл 

рекомбінантного білка СК2α' (відповідає приблизно 3,5 нг рекомбінантного білка). 

Кінцеві молярні концентрації компонентів реакції для тестів з СК2 становили: 

близько  

150-175 µM пептидного субстрату, близько 20 нМ ензиму (або 2,5-3 нМ для 

титрування сполук з наномолярною активністю). Далі аліквоти реакційної суміші 

(19 мкл/пробу) поміщали в епендорфи об’ємом 1,5 мл та додавали по 1 мкл 

розчину інгібітору (розчиненого в ДМСО) потрібної концентрації. Для ініціації 

реакції до кожного зразка додавали попередньо приготовану суміш, яка 

складалася з 10 мкл 150 µM АТФ та [γ-
32

Р]АТФ, з радіоактивністю 0,1-0,2 мCi на 

30 мл суміші. Кінцева концентрація АТФ у реакційній суміші становила 50 µM. 

Після інкубації, що тривала 25 хв при 30
o
 C, реакцію зупиняли додаванням 10 мкл 

5 % розчину oрто-фосфорної кислоти; отриману реакційну суміш наносили  на  
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20 мм диск (18х18 мм) фосфоцелюлозного паперу (Whatman, р31, р81). Диски 

відмивали тричі з використанням 1 % розчину oрто-фосфорної кислоти та 

просушували в термостаті при 45
о
 С. Рівень радіоактивного сигналу вимірювали в 

сцинтиляційій рідині в флаконах, використовуючи сцинтиляційний лічильник 

Tricarb 2800 TR (PerkinElmer, США). Як негативний контроль, замість розчину 

інгібітору додавали 1 мкл ДМСО (3,3 %). Ступінь інгібування CK2 визначали за 

співвідношенням включення [γ-
32

Р]АТФ в субстратний пептид при додаванні 

інгібітору та при додаванні ДМСО. 

Визначення показника ІС50. Показник IC50 інгібіторів визначали шляхом 

встановлення активності ензиму за різних концентрацій сполуки. Діапазон 

концентрації сполуки (титрування) для визначення показника ІС50 обирали та 

корегували повторними експериментами, що дозволяли отримати титрувальну 

криву з верхньою та нижньою асимптотами. Інгібітор перевіряли при 10-16 

концентраціях, отриманих шляхом двократного розведення в трьох повторах. 

Титрувальні криві будували в координатах активності ензиму в CPS (counts per 

second, рахунок за секунду) (по осі ординат) та десяткового логарифму 

концентрації інгібітору (lg[I]) (по осі абсцис). Для середнього значення (значення 

концентрації інгібітору в точці, що відповідає середині відрізка між верхньою та 

нижньою асимптотами) знаходили обернений логарифм концентрації, який 

дорівнював значенню ІС50. 

2.3 Підготовка  реагентів та розчинників. 

Вихідні реагенти та розчинники були одержані від комерційних 

постачальників (Acros, Aldrich, Merk, Bepharm, AK Scientific, ХимЛабореактив) та 

при необхідності очищувалися за стандартними процедурами.  

2.4. Дослідження  фізико-хімічних  властивостей речовин. 

Спектри ПМР: вимірювалися приладом «Varian VXR 400» з робочою частотою 
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400 MHz, розчинник DMSO-d6 чи CDCl3, внутрішній стандарт — тетраметилсилан 

(ТМС). Величини хімічних зміщень вимірювались із точністю до 0,01 м.ч. Спінова 

мультиплетність подана як s (сінглет), br. s (розширений сінглет), d (дублет), dd 

(дублет-дублетів), t (триплет), q (квадруплет), m (мультиплет). 

Спектри 13С – ЯМР:  вимірювалися приладом «Varian VXR 400» з частотою 100 

MHz, розчинник DMSO-d6 чи CDCl3, внутрішній стандарт — тетраметилсилан  

Величини хімічних зміщень вимірювались із точністю до 0,01 м.ч. 

Хромато-масс спектри (HPLC): вимірювалися високоефективним-рідинним 

хроматографічним  модулем приладу Аgіlеnt    1100    LС/МSD SL та масс 

детектором Mass Quard G1956B з протонною іонізацією.   НРLС   проведено   з   

використанням колонки  Sorbax SВ-С18,   Rapid Resolution HT Cartrige 4.6x30 мм 

1.8 Micron (Аgіlеnt P/N:823975-902) при температурі  40°С  з  градієнтним  

елююванням 100% СН3СN (з  1 ml/L НСООН): Н:О (з 1 ml/L НСООН) зі 

швидкістю потоку 3 мл/хв та часом виконання 2.8 хв. Сполуки було детектовано 

при 215 нм, використовуючи Diodе Аrrау G1315В детектор.  

Температури топлення: визначали у капілярі з точністю 1°С та не уточнювалися. 
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РОЗДІЛ 3. ПОШУК ІНГІБІТОРІВ ПРОТЕЇНКІНАЗИ СК2 СЕРЕД 3-ЗАМІЩЕНИХ 

ПОХІДНИХ ХІНОЛІН-2-ОНУ. 

3.1. Ідентифікація 3-заміщених похідних 4Н-хінолін-2-ону, як нового класу 

інгібіторів протеїн кінази СК2.  

Пошук інгібіторів протеїнкінази СК2 проводили за класичною методоло-

гією раціонального драг-дизайну (rational drug design ), що представлена схемою 

3.1. На першому етапі, проводили рецепторно-орієнтований віртуальний 

скринінг створеної нами бібліотеки низькомолекулярних органічних сполук     

3-заміщених похідних хінолін-2-ону (2786 од.) за допомогою методу гнучкого 

докінгу. Після фільтрації за критеріями Ліпинського (Lipinski "rule of 5" ) докінг 

сполук було здійснено в АТФ-зв’язувальну кишеню каталітичної субодиниці 

протеїнкінази СК2 людини (Protein Data Bank ID:: 3R0T) [94].  

 

Схема.3.1 
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Таблиця 3.1. 

Основні класи відібраних докінгом 3-заміщених похідних хіноліну. 

№ 

класу 

Загальна структура 

 

Кількість відібраних 

“перспективних” речовин 

 

BB1 

 N
H

O

N
R3

O

R2

R
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N
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10 

A1 

N
H

O

R1OH

O

 

3 

A2 
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H

O

R
1
a

R
1
b

R
1
c

R
1
d

OH

O

 

3 

 

Комплекси сполук із АТФ-зв’язуючим сайтом СК2, отримані за 

допомогою програми DOCK 4.0, було проаналізовано за показниками енергії 
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зв’язування ліганду з рецептором та оцінено візуально. Для подальших 

досліджень обирали сполуки, які мали найменшу енергію взаємодії з СК2 і були 

комплементарними до активної кишені ензиму (мали гідрофобні контакти та 

низку водневих зв’язків із ключовими амінокислотними залишками АТФ-

акцепторного сайту СК2). Серед відібраних за результатами докінгу сполук 

були визначено 4 основні класи амідів та сульфамідів 3-заміщених похідних 

хінолін-2-ону BB1-4 (табл. 3.1). Також, для пошуку інгібіторної активності 

стосовно СК2, до синтезу було запропоновано ряд похідних піроло[2,3-b]-

дигідрохіноліну BB5 та 3-заміщених похідних хіноліну з вільною карбоксильною 

групою A1 та А2. 

3.2 Розробка підходів для синтезу комбінаторних бібліотек на основі 

похідних 4-H-хінолін-2-ону. 

Аналізуючи літературні дані методів синтезу 3-заміщених похідних 4H-

хінолін-2-ону, відібраних за допомогою гнучкого докінгу (табл. 1), нами виявлено, 

що вони майже не представлені та не є зручними.  Зокрема, метод циклізації 

хінолін-2-нових систем виходячи з важкодоступних о-нітро та (чи) о-

амінобензальдегідів з естерами що мають активну метиленову групу в α-

положенні. Тому,  нами був вибраний та застосований на нових об’єктах більш 

універсальний та препаративно зручний спосіб конструювання хінолінового 

фрагменту використовуючи метод Отто Меша-Кона (Otto Meth-Cohn). Його 

універсальність полягає в тому, що в якості вихідних використовуються аміди 

комерційно доступних та відносно недорогих анілінів,  завдяки чому є можливість 

широко варіювати замісники в бензеновому кільці хіноліну, а змінюючи залишки 

карбонових кислот - одержати широкий спектр похідних з різними залишками та 

функціональними групами у 3-му положенні хіноліну. Однак, відомо, що у цього 

методу є і свої недоліки, як доволі низькі виходи реакції циклізації у випадку 

наявності акцепторів в орто- та пара- положенні анілінового залишку, та 
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негативний вплив наслідків наявності акцепторів у бета- положенні  залишку 

карбонової кислоти. Значно впливає на виходи реакції і нестійкість лабільних 

фрагментів вихідної молекули до досить жорстких умов циклізації з надлишком 

комплексу Вільсмайєра в оксихлориді фосфору. Це можна продемонструвати 

наступним прикладом одержання похідних хінолін-2-он 3-ілоцтових кислот.   

 

3.2.1 Синтез похідних хінолін-2-он 3-ілоцтових кислот. 

NH
2 O

Cl

O

O

N
H

O

O

O

N Cl

O

O
N
H

O

OH

O

NEt
3

POCl
3

DMF

AcOH

CH
2
Cl

2

+

H2O

R1

R1

R1 R1

1.1 1.2 1.3

1.4 1.5 R1 

1.5a 7 -OCH3

1.5b 6-OCH3 ; 7 -OCH3

R1 

1.4a 7 -OCH3

1.4b 6-OCH3 ; 7 -OCH3

 

Схема.3.2 

 

Синтез проводили використовуючи метод Отто Меша-Кона описаний для 

одержання похідних 2-хлорхіноліну [56],  ацилювання відповідного аніліну 1.1 

(схема 3.2) карбометоксіпропіонілхлоридом 1.2 проводили в хлористому метилені 

в присутності триетиламіну, одержаний амід 1.3 циклізували в похідне 2-хлор-

хіноліну  дією надлишку комплексу Вільсмайєра, продукти реакції 1.4a-b 
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виділяли  хроматографією на силікагелі з виходом 15-20%. Гідроліз атому Хлору в 

2-му положенню проводили в одну стадію (one-pot) з одночасним гідролізом 

естерної групи при нагріванні у оцтовій кислоті з додаванням води продовж 100 

годин.  

 

Експерементальна частина. 

Загальна методика синтезу метил (2-хлор-хінолін-3-іл)ацетатів 1.4a-1.4b. 

До 107,3 г (0,7 моль) охолодженого оксихлориду фосфору при перемішуванні 

прибавляли 18,3 г (0,25) моль диметилформаміду при температурі 5-10 °С. 0,1 

моль відповідного аніліду 3 додали в одну поцію і суміш витримали  при  90 °С 2 

год. Після охолодження надлишок оксихлориду фосфору гідролізовали  льодяною 

водою, продукт екстрагували 3 х 100 мл CH2Cl2, органічну фазу промили водою, 

5% розчином NaHCO3, водою, сушили над Na2SO4, та випарили. Хроматографію 

залишку проводили на силікагелі, елюент СH2Cl2 : MeOH =  98 : 2.  Після обробки 

діетиловим ефіром упарених фракцій одержали чисті метил (2-хлор-хінолін-3-іл) 

ацетати 1.4а – 1.4b.  

(2-хлор-7-метоксіхінолін-3-іл)ацетат 1.4a. Вихід 17%. 

Ттоп=79
о
С; бежевий порошок. 

1
HNMR (CDCl3) δ 3.75 (s, 3H, СОOCH3), 3.89 (s, 2H, -CH2-),  3.93(s, 3H, -OCH3), 

7.19 (dd, J1=9.03 Hz, J2=2.20 Hz, 1H), 7,39 (d, J=1.95 Hz, 1H, CH), 7,65 (d, J=8.79 

Hz, 1H, CH), 7.98 (s, 1H, CH). 

(2-хлор-6,7-диметоксіхінолін-3-іл)ацетат 1.4b. Вихід 23%. 

Ттоп=84
о
С; бежевий порошок. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.66 (s, 3H, СОOCH3), 3.91 (s, 3H, -OCH3), 3.94 (s, 3H, -

OCH3), 3.95 (s, 2H, -CH2-), 7.33-7.35 (m, 2H), 8.21 (s, 1H, CH).  

 

Загальна методика синтезу (2-хлор-хінолін-3-іл) оцтових кислот 1.5a-b. 
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Розчин 0.07 моль  естерів 1a-1b  в 30 мл льодяної оцтової кислоти і 2 мл води 

кіпятили впродовж 100 годин, проходження реакції контролювали методом ПМР. 

Після додавання 30 мл води та охолодження, чистий продукт відфільтрували та 

сушили протягом 24 год при 70 °С у вакуумній сушильній шафі.  

(7-метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)оцтова кислота 1.5a (95 в табл.3.4)  

Вихід 67%. 

Ттоп=204
о
С; білий порошок.  

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.41 (s, 2H, CH2), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 6.76-6.82 (m, 3H), 7. 53 

(d, J=9.28 Hz, 1H, CH), 7.74 (s, 1Н, СН), 11.69 (br. s., 1Н, NН), 12.27 (br. s., 1Н, 

COOН). 

(6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)оцтова кислота 1.5b Вихід 62%. 

Ттоп=248
о
С; сірий порошок.  

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.42 (s, 2H, CH2), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 3.81 (s, 3H, -OCH3), 

6.86 (s, 1H, CH), 7.15 (s, 1H, CH), 7.71 (s, 1Н, СН), 11.57 (br. s., 1Н, NН), 12.53 (br. 

s., 1Н, COOН). 

 

3.2.2 Синтез похідних 3-(хінолін-2-он-3-іл)пропіонових кислот. 

 Препаративно зручний синтез 3-(хінолін-2-он-3-іл) пропіонових кислот у 

літературі представлено лише виходячи з важкодоступних орто-аміно 

бензальдегідів [69]. Нами були розроблені два альтернативних метода синтезу 

виходячи з анілінів та описані фізико-хімічні характеристики нових 3-(хінолін-2-

он-3-іл)пропіонових кислот в якості зручних сінтонів для комбінаторного синтезу. 

Синтез проводили використовуючи метод Отто Меша-Кона (Otto Meth-

Cohn) описаний для одержання похідних 2-хлорхіноліну [56] (схема 3.3). При 

циклізації анілідів карбоксиметилбутанової кислоти 2.3a,b під дією реагента 

Вільсмайєра в оксихлориді фосфору одержали метил 3-(2-хлорхінолін-3-іл)-

пропіонати 2.4a,b з низкіми виходами 40-50 %. В яких, обробкою водною оцтовою 
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кислотою, заміщено хлор у 2-му положенні на кисень з утворенням метилових 

естерів 3-(хінолін-2-он-3-іл)пропіонових кислот 2.5a,b, які без очищення обробили 

розчином гідроксиду натрію в водному метанолі задля гідролізу естерної групи. 

Після очистки вугіллям отриманих водних розчинів натрієвих солей 3-(хінолін-2-

он-3-іл)пропіонових кислот 2.6a,b підкисленням соляною кислотою виділено 

осади бажаних кислот. Сумарний вихід синтезу кінцевих речовин не перевищував 

10 %, тому ми розробили альтернативний шлях синтезу цих похідних. 
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2.1a R = 3-CH3 2

2.1b R = 4-OCH3 , 3-Cl 
2.3a R = 3-CH3

2.3b R = 4-OCH3 , 3-Cl 

2.4a R = 7-CH3

2.4b R = 6-OCH3 , 7-Cl 

2.5a R = 7-CH3

2.5b R = 6-OCH3 , 7-Cl 

2.6a R = 7-CH3

2.6b R = 6-OCH3 , 7-Cl 

MeOH

 

 

Схема 3.3 Синтез 3-(хінолін-2-он-3-іл)пропіонових кислот. 

 

При обробці ацетанілідів 2.7a-g (схема 3.4) надлишком реагента 

Вільсмайєра в оксихлориді фосфору одержано ряд 2-хлорхінолін-3-

карбоксальдегідів 2.8a-g за відомими методиками [56], в яких дією водною 

оцтовою кислотою замінили хлор у 2-му положенні на кисень з одержанням 

хінолін-2-он-3-іл-карбоксальдегідів 2.9a-g. При взаємодії яких з малоновою 

кислотою в піридині з каталітичною кількістю піролідину синтезовані 3-(хінолін-

2-он-3-іл) акрилові кислоти 2.10a-g. 

Відновлення віцинального подвійного зв’язку акрилових кислот 2.10a-d 

проводили гідразін гідратом на нікелі Реннея у водному розчині гідроксиду 

натрію з утворенням бажаних 3-(хінолін-2-он-3-іл)пропіонових кислот 2.11a-d. 
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Було виявлено, що в цих умовах також відбувається відновлення галогенів в 

хінолін-2-оновому циклі, тому, у випадку 3-(7-флуор-хінолін-2-он-3-іл)-  та 3-(7-

флуор-хінолін-2-он-3-іл)акрилових кислот (2.10f та 2.2.10e)  ми провели 

відновлення подвійного зв’язку воднем на 5% паладій на вугіллі. 
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2.7e R = 3-F

2.7g R = 4-Br

2.8a R = H

2.8b R = 6-OCH3

2.8c R = 7-OCH3

2.8d R = 6-OCH3, 7-OCH3

2.8e R = 7-F

2.8g R = 6-Br

2.9a R = H

2.9b R = 6-OCH3

2.9c R = 7-OCH3

2.9d R = 6-OCH3, 7-OCH3

2.9e R = 7-F

2.9g R = 6-Br

2.10a R = H

2.10b R = 6-OCH3

2.10c R = 7-OCH3

2.10d R = 6-OCH3, 7-OCH3

2.10e R = 7-F

2.10g R = 6-Br

2.11a R = H

2.11b R = 6-OCH3

2.11c R = 7-OCH3

2.11d R = 6-OCH3, 7-OCH3

2.11e R = 7-F

2.11g R = 6-Br

2.7f R = 4-F 2.8f  R = 6-F 2.9f  R = 6-F

2.10f  R = 6-F 2.11f  R = 6-F

 

Схема 3.4 Синтез 3-(хінолін-2-он-3-іл)пропіонових кислот 

 

У випадку 3-(6-бром-хінолін-2-он-3-іл)акрилові кислоти 2.10g нам не 

вдалося відновити віцинальний подвійний зв’язок жодним із застосованих методів 

та одержати бажану пропіонову кислоту 2.11e цим синтетичним шляхом. Отже, 

нами вперше синтезовано двома альтернативними синтетичними шляхами ряд 3-

(хінолін-2-он-3-іл)пропіонових кислот. 

 

Експерементальна частина. 

Загальна методика синтезу анілідів карбоксиметилбутанової кислоти 2.3а-3b. 



45 
 

До охолодженої суміші відповідного аніліну 2.1а-б (0,1 моль), 10,6 г 

триетиламіну (0,105 моль) і 100 мл хлористого метилену при перемішуванні 

додають розчин 17,3 г хлорангідриду карбоксиметилбутанової кислоти 2 у 50 мл 

хлористого метилену, підтримуючи температуру 5-10 °С. Через 1 год рекційну 

суміш промивають послідовно по 100 мл водою, 5% водним розчином соляної 

кислоти, водою та 5% розчином харчової соди. Органічну фазу висушують 

безводним сульфатом натрію і відганяють розчинник, одержані аміди 2.3а-3b 

кристалізують гексаном. 

Метил 4-[(3-метилфеніл)карбамоїл]бутаноат 2.3a.  

Вихід 87 %. Ттопл. 102 °С 1H NMR (CDCl3) d 1,95-2,12 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,35-

2,49 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 6,85 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,59 (s, 

1H). 

Метил 4-[(3-хлор-4-метоксіфеніл)карбамоїл]бутаноат 2.3b.  

Вихід 92%. Ттопл. 131 °С. 1HNMR (CDCl3) d 1,97-2,09 (m, 2H), 2,32-2,51 (m, 4H), 

3,69 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,82 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,51 (s, 1H). 

 

Загальна методика синтезу метил 3-(2-хлорхінолін-3-іл)пропіонатів 2.4а-b. 

До 76,4 г (0,5 моль) охолодженого оксихлориду фосфору при перемішуванні 

прибавляють 10,9 г (0,15 моль) диметилформаміду при температурі 5-10 °С. 

Відповідні аніліди карбоксиметилбутанової кислоти 2.3а-3b (0,1 моль) 

прибавляють в одну поцію і суміш витримують при 90 °С 2 год. Після 

охолодження надлишок оксихлориду фосфору гідролізують льодяною 

водою, осади 3-(2-хлорхінолін-3-іл)пропіонатів фільтрують, висушують на 

повітрі. Кристалізують з водного метанолу. 

Метил 3-(2-хлор-7-метилхінолін-3-іл)пропаноат 2.4a.  

Вихід 42 %. Ттопл. 148 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2,28 (s, 3H), 2,55 (m, 4H), 3,65 

(s,3H), 6,67 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,57 (s,1H). 

Метил 3-(2,7-дихлор-6-метоксихінолін-3-іл)пропаноат 2.4b.  
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Вихід 52 %. Ттопл. 103 °С.  

1H NMR(DMSO-d6) δ 2,64-2,73 (m, 4H), 3,94 (s, 3H), 3,97(s, 3H), 7,19 (s, 1H), 7,37 

(s, 1H), 7,59 (s, 1H). 

Загальна методика синтезу 3-(хінолін-2-он-3-іл)пропіонових кислот 2.6а-b. 

Розчин 0,01 моль метил 3-(2-хлорхінолін-3-іл)пропіонатів 2.4а-b у 50 мл 

оцтової кислотикип’ятять при перемішуванні 2 год, випарюють, залишок 

розчиняють у 100 мл метанолу та додають 40 мл 30% водного розчину гідроксиду 

натрію і витримують 12 год при кімнатній температурі. Після відгонки метанолу 

до залишкудодають 100 мл води. Одержаний розчин промивають 2 рази по 50 мл 

хлористого метилена, обробляють вугіллям і підкисляють концентрованою 

соляною кислотою до рН 0. Одержані осади 3-(хінолін-2-он-3-іл) пропіонових 

кислот 2.6а-b відфільтровують, промивають водою та висушують у вакуумній 

сушільній шафі. 

3-(7-Метил-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)пропанова кислота 2.6b.  

Вихід 24 %. Ттопл. 218 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2,39 (s, 3H), 2,54 (t, 2H), 2,71 (t, 

2H), 6,90 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 11,61 (s, 1H), 11,89 (s, 1H). 

3-(7-Хлор-6-метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)пропанова кислота 2.6b. 

Вихід 31 %. Ттопл. 256 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2,55 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 3,86 (s, 

3H), 7,33 (d, 2H), 7,71 (s, 1H), 11,71 (s, 1H), 12,16 (s, 1H). 

Загальна методика синтезу 2-хлорхінлін-3-карбоксальдегідів 2.8a-g. 

До 107,3 г (0,7 моль) охолодженого оксихлориду фосфору при 

перемішуванні прибавляють 18,3 г (0,25 моль) диметилформаміду при температурі 

5-10 °С. Ацетаніліди 2.7a-g (0,1моль)  додають в одну поцію і суміш витримують 

при 90 °С 2 год. Після охолодження надлишок оксихлориду фосфору гідролізують 

льодяною водою, осади 2-хлорхінолін-3-карбоксальдегідів 2.8a-g фільтрують, 

висушують наповітрі. Кристалізують із суміші етилацетат-метанол. 

2-Хлорхінолін-3-карбальдегід 2.8a.  
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Вихід 89 %. Ттопл. 212 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ 7,76 (t, 1H), 7,90-8,11 (m, 2H), 

8,27 (d, 1H), 8,99 (s, 1H), 10,37 (s, 1H). 

2-Хлор-6-метоксихінолін-3-карбальдегід 2.8b. 

 Вихід 78 %. Ттопл. 142 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3,94 (s, 3H), 7,52 (d, 1H), 7,59 (s, 

1H), 7,88 (d, 1H), 8,79 (s, 1H), 10,42 (s, 1H). 

2-Хлор-7-метоксихінолін-3-карбальдегід 2.8c.  

Вихід 82 %. 1H NMR (DMSO-d6) δ  3,99 (s, 3H), 7,28 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 8,08 (d, 

1H), 8,80 (s, 1H), 10,38 (s, 1H). 

2-Хлор-6,7-diметоксихінолін-3-карбальдегід 2.8d.  

Вихід 85 %. 1H NMR (DMSO-d6) δ  3,94 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 7,34 (s, 1H), 7,48 (s, 

1H), 8,64 (s, 1H), 10,37 (s, 1H). 

2-Хлор-7-фторхінолін-3-карбальдегід 2.8e. 

Вихід 67 %. Ттопл. 175 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  7,59 (t, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,35 (t, 

1H), 8,99 (s, 1H), 10,42 (s, 1H). 

2-Хлор-6-фторхінолін-3-карбальдегід 2.8f. 

Вихід 59 %. Ттопл. 163 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  7,78 (t, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,06 (t, 

1H), 8,94 (s, 1H), 10,43 (s, 1H). 

6-Бромо-2-хлорхінолін-3-карбальдегід 2.8g. 

Вихід 43 %. Ттопл. 167 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  7,71 (t, 1H), 7,89-8,05 (m, 2H), 

8,20 (d, 1H), 8,92 (s, 1H), 10,44 (s, 1H). 

Загальна методика синтезу хінолін-2-он-3-іл-карбоксальдегідів 2.9a-g. 

До 50 мл льодяної оцтової кислоти додають 0,05 моль 2-хлорхінолін-3-

карбоксальдегідів 2.8a-g і 3 мл води, суміш витримують при кипінні 2 год, 

охолоджують і виливають у 200 мл води. Осади хінолін-2-он-3-іл-

карбоксальдегідів 2.9a-g фільтрують сушать на повітрі. 

2-Оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбальдегід 2.9a.  

Вихід 93 %. Ттопл. 194 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  7,19 (t, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,58 (t, 

1H), 7,83 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 12,16 (s, 1H). 
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6-Метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбальдегід 2.9b.  

Вихід 86 %. Ттопл. 210 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  3,81 (s, 3H), 7,19 (d, 1H), 7,25-

7,41(m, 2H), 8,37 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 12,09 (s, 1H). 

7-Метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбальдегід  2.9c. 

 Вихід 83 %. Ттопл. 216 °С. 1H NMR(DMSO-d6) δ  3,88 (s, 3H), 6,78-6,80 (m, 2H), 

7,71 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 12,03 (s, 1H). 

6,7-Диметоксі-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбальдегід 2.9d.  

Вихід 91 %. Ттопл. 244 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  3,81 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 6,83 (s, 

1H), 7,25 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,18 (s, 1H),12,05 (s, 1H). 

7-Фтор-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбальдегід 2.9e.  

Вихід 74 %. Ттопл. 260 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  6,98 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,88 

(t,1H), 8,40 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 12, 29 (s, 1H). 

6-Фтор-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбальдегід 2.9f. 

 Вихід 79 %. Ттопл. 249 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  7,36 (dd, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,79 

(d, 1H), 8,47 (s, 1H), 10,23 (s, 1H), 12, 31 (s, 1H). 

6-Бромо-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбальдегід 2.9g.  

Вихід 82 %. Ттопл. 277 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  7,29 (d, 1H), 7,78 (d, 2H), 8,17 

(s,1H), 8,45 (s, 1H), 10,21 (s, 1H), 12,33 (s, 1H). 

Загальна методика синтезу 3-(хінолін-2-он-3-іл) акрилових кислот 2.10a-g. 

До розчину 10,4 г (0,1 моль) малонової кислоти та 0,05 моль хінолін-2-он-3-іл-

карбоксальдегідів 2.9a-g у 100 мл піридину прибавляють 1 мл піролідину і 

витримують при кипінні 8 год. Розводять 500 мл води, осади 3-(хінолін-2-он-3-іл) 

акрилових кислот 2.10a-g фільтрують і сушать на повітрі. 

(2E)-3-(2-Оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)проп-2-енова кислота 2.10a. 

 Вихід 95 %. Ттопл.274 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  7,02 (d, J=15,60, 1H), 7,16 (t, 

1H), 7,31 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,57 (d, J=16,1, 1H), 7,64 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 11,99 

(s,1H), 12,15 (s, 1H). 



49 
 

(2E)-3-(6-Метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)проп-2-енова кислота 2.10b. 

Вихід 79 %. Ттопл. 286 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  3,72 (s, 3H), 6,79 (d, J=8,9, 1H), 

6,85 (s, 1H), 6,97 (d, J=16,2, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 

11,97 (s, 1H). 

(2E)-3-(7-Метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)проп-2-енова кислота 2.10c. 

Вихід 83 %. Ттопл. 282 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  3,85 (s, 3H), 6,73 (d, J=8,8, 1H), 

6,80 (s, 1H), 6,90 (d, J=16,1, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,11 (s, 1H), 11,86 (s, 1H). 

(2E)-3-(6,7-Диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)проп-2-енова кислота 2.10d. 

Вихід 94 %. Ттопл. 238 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  3,82 (s,3H), 3,87 (s, 3H), 6,82 (s, 

1H), 6,91 (d, J=15,6, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,52 (d, J=16,1, 1H), 8,05 (s, 1H), 11,80 (s, 1H). 

(2E)-3-(7-Фтор-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)проп-2-енова кислота 2.10e.  

Вихід 75 %. Ттопл. 304 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  6,87-7,13 (m, 3H), 7,54 (d, 

J=15,6, 1H), 7,72 (t, 1H), 8,25 (s, 1H), 12,07 (s, 1H). 

(2E)-3-(6-Фтор-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)проп-2-енова кислота 2.10f.  

Вихід 79 %. Ттопл. 298 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  7,01 (d, J=16,1, 1H), 7,33 (dd, 

1H), 7,46 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,57(d, J=16,1, 1H), 8,35 (s, 1H), 12,13 (s, 1H), 12,45 (s, 

1H). 

(2E)-3-(6-Бром-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)проп-2-енова кислота 2.10g.  

Вихід 84 %. Ттопл. 271 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  6,98 (d, J=16,1, 1H), 7,26 (d, 1H), 

7,47-7,69 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 12,14 (s, 1H). 

Загальна методика синтезу 3-(хінолін-2-он-3-іл) пропіонових кислот 2.11a-f. 

А. Відновлення гідразін гідратом на нікелі Реннея. 

 До суспензії 3-(хінолін-2-он-3-іл) акрилових кислот 2.10a-d 0,25 моль у 150 мл 

10% водного розчину гідроксиду натрію прибавляють 0,5 г сплаву Реннея. 

Протягом 4 год при кипінні прикапують 11 мл гідразин гідрату. Розчин 

відфільтровують через силікагель і підкислюють концентрованою соляною 

кислотою утворені осади 3-(хінолін-2-он-3-іл) пропіонових кислот 2.11a-d 

фільтрують і сушать на повітрі. 
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3-(2-Оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)пропанова кислота 2.11a.  

Вихід 98 %. Ттопл. 235 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  2,54 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 7,09 (t, 

1H), 7,29 (d, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 11,94 (s, 1H). 

3-(6-Метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)пропанова кислота 2.11b.  

Вихід 96 %. Ттопл. 214 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  2,53 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 3,76 (s, 

3H), 6,99 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 11,59 (s, 1H), 11,91 (s, 1H). 

3-(7-Метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)пропанова кислота 2.11c.  

Вихід 92 %. Ттопл. 204 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  2,53 (t, 2H), 2,69 (t, 2H), 3,81 (s, 

3H), 6,67 (d, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 11,59 (s, 1H), 11,92 (s, 1H). 

3-(6,7-Диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохіно-лін-3-іл)пропанова кислота 2.11d.  

Вихід 94 %. Ттопл. 273 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  2,53 (t, 2H), 2,69(t, 2H), 3,79 (s, 

3H), 3,83 (s, 3H), 6,80 (s, 1H), 6,98(s, 1H), 7,53 (s, 1H), 11,54 (s, 1H), 11,86 (s, 1H). 

В. Відновлення воднем на 5% паладій на вугіллі. 

 Суспензію 3-(хінолін-2-он-3-іл) акрилових кислот 2.10е-f 0,25 моль у 200 мл 

метанолу гідрують при атмосферному тиску в присутності 0,25 г 5% паладій на 

вугіллі. Проходження реакції контролюють методом ТСХ елюент етилацетат-

метанол 9:1. Розчин фільтрують через силікагель, упарюють, залишок оброб- 

ляють водою. Утворені осади 3-(хінолін-2-он-3-іл) пропіонових кислот 2.11е-f 

фільтрують, сушать на повітрі. 

3-(7-Фтор-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)пропанова кислота 2.11e. 

 Вихід 87 %. Ттопл. 226 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  2,52 (t, 2H), 2,71 (t, 

2H), 6,89 (t, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,66 (s, 1H), 11,81 (s, 1H), 12,08 (s, 1H). 

3-(6-Фтор-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-іл)пропанова кислота 2.11f. 

 Вихід 89 %. Ттопл. 208 °С. 1H NMR (DMSO-d6) δ  2,55 (t, 2H), 2,71 (t, 2H), 7,22-

7,38 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 11,82 (s, 1H), 12,13 (s, 1H). 
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3.2.3 Синтез 3-алкіл заміщених похідних хінолін-2-он-6-оцтової 

кислоти. 

 

Синтез проводили використовуючи метод Отто Меша-Кона (Otto Meth-

Cohn) описаний для одержання похідних 2-хлорхіноліну [56]. Циклізацію анілідів 

метилових естерів п-амінооцтової кислоти 3.3 (схема 3.5) проводили в 

стандартних умовах синтезу метил 3-(2-хлорхінолін-3-іл)пропіонатів 2.4а-b 

описаних вище. Подвійний гідроліз хлорхінолінів 3.4 проводили при тривалому 

кипятінні впродовж 100 год. в оцтовій кислоті з каталітичною кількістю 10% 

соляної кислоти. 
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3.3

3.4
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Схема 3.5 Синтез 3-алкіл заміщених похідних хінолін-2-он-6-оцтової кислоти 

 

Експерементальна частина. 

 (3-метил-2-хінолон-6-іл)оцтова кислота 3.5.а. 

Вихід - 54%. Жовтий  порошок, Т топл. 226
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.09 (s, 3H), 

3.52 (s, 2H),  7.20-7.25 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 7.59 (d, 1H), 11.64 (s, 1H). 

(3-ізопропіл-2-хінолон-6-іл)оцтова кислота 3.5.b. 
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 Вихід - 49%. Світло-жовтий  порошок, Т топл. 165
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 1.18 

(d, 6H), 3.08-3.15 (m, 1H), 3.59 (s, 2H),  7.23 (d, 2H), 7.31 (d, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.67 

(s, 1H), 11.69 (s, 1H -NH), 12.35 (s, 1H -COOH). 

(3-бензил-2-хінолон-6-іл)оцтова кислота 3.5.c. 

 Вихід - 66%. Світло-коричневий  порошок, Т топл. 239
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 

3.58 (s, 2H), 3.82 (s, 2H),  7.20-7.28 (m, 6H), 7.32 (d, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 

11.77 (s, 1H -NH), 12.31 (s, 1H -COOH). 

 

3.2.4 Синтез 3-(аміно-метил)- та 3-(2-аміноетил)хінолін-2-онів. 

Нами був розроблений новий метод синтезу 3-(аміно-метил)- та 3-(2-

аміноетил)хінолін-2-онів виходячи з анілідів фталоїл-бета-аланіну і фталоїл-гама-

аміномасляної кислоти. Застосований підхід дозволяє широко варіювати 

замісниками у фенільному залишку хінолін-2-он у.        
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Схема 3.6 Синтез похідних 3-(аміно-метил)- та 3-(2-аміноетил)хінолін-2-онів. 

 

Синтез 3-(аміно-метил)- та 3-(2-аміноетил)хінолін-2-онів проведено за 

схемою 3.6. Взаємодією анілінів 4.1a-j з хлорангідридами фталоїл-бета-аланіну 4.2 
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і фталоїл-гама-аміномасляної кислоти 4.3 синтезовано ряд анілідів — 4.4a-e та 

4.5a-j. Використовуючи метод Отто Меша-Кона (Otto Meth-Cohn) [56] дією 

реагента Вільсмайєра синтезовано 2-хлор-3-алкіл заміщені хіноліни 4.6a-e та 4.7a-

j. Реакція гетероциклізації з утворенням хінолінової системи перебігала з 

високими виходами (70-90 %). 2-Хлор-3-алкіл заміщені хіноліни 4.6a-e і 4.7a-j 

гідролізовано до відповідних 3-алкіл заміщених похідних хінолін-2-ону 4.8a-e та 

4.9a-j в оцтовій кислоті при нагріванні зі збереженням фталоїльної захисної групи. 

На останній стадії синтезу фталоїльні захистні групи було знято за дією 

гідразингідрату з утворенням 3-(амінометил)- і (2-аміноетил)-хінолін-2-онів 4.10a-

e та 4.11a-j у формі солянокислих солей. Як правило, для зняття фталоїльного 

захисту в якості розчинника використовують спирти, але через погану розчинність 

вихідних сполук нами було застосовано нетрадиційний для цієї реакції розчинник 

— диметилацетамід. 

Хімічні структури синтезованих речовин, опис ЯМР-спектрів, виходи реакцій і 

температури плавлення подано в табл. 3.2 (див. додаткові матеріали). 

 

Експерементальна частина. 

Загальна методика синтезу хлорангідридів фталоїл-бета-аланіну 4.2 і фталоїл-

гама-аміномасляної кислоти 4.3.  

Суміш 1 моля вихідної амінокислоти та 1 моля фталевого ангідриду 

плавлять 3 год за внутрішньої температури 175 °С. Утворений продукт кип’ятять 8 

год із 580 г (5 моль) тіоніл хлориду. Тіонілхлорид відганяють у вакуумі, залишки 

тіоніл хлориду відганяють азеотропно з бензолом. Сирий продукт використовують 

без додаткового очищення. 

Загальна методика синтезу анілідів 4.4a-e 4.5a-j.  

До розчину 0,1 моля вихідного аніліну 4.1a-j та 12,14 г (0,12 моля) 

триетиламіну в 50 мл CH2Cl2 додають покраплинно при перемішуванні 0,1 моль 

відповідного хлорангідриду 4.2 чи 4.3 у 20 мл CH2Cl2 підтримуючи температуру 0-
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5 °С. Суміш доводять до кімнатної температури, розчинник відганяють у вакуумі, 

тверду масу промивають на фільтрі водою, 5% розчином HCl, водою, 5% 

розчином NaOH і водою до нейтрального рН промивної води. Продукт висушують 

у сушильній шафі при 70°С. 

Загальна методика синтезу 2-хлор-3-алкілзаміщених хінолінів 4.6a-e та 4.7a-j.  

До 15,3 г (0,7 моль) POCl3 додають покраплинно 2,19 г (0,3 моль) DMF так, щоб 

температура реакційної суміші не перевищувала 10 °С, та витримують її при цій 

температурі 20 хв. 0,1 моль вихідного аніліду 4.4a-e чи 4.5a-j присипають в одну 

порцію, суміш перемішують 7-8 год при 100 °С. Утворений розчин виливають у 

суміш льоду з водою, екстрагують CH2Cl2, органічну фазу двічі промивають 5% 

розчином Na2CO3, водою,висушують Na2SO4. Розчинник відганяють у вакуумі, 

утворену масу обробляють киплячимi PrOH, відфільтрований продукт висушують 

у сушильній шафі. 

 

Загальна методика синтезу 3-алкіл заміщених похідних 2-хінолінону 4.8a-e і 4.9a-j. 

  Суміш 0,05 моль вихідного 2-хлорхіноліну 4.6a-e чи 4.7a-j, 100 мл оцтової 

кислоти і 15 мл води кип’ятять протягом 3-4 год, після закінчення реакції 

виливають у 500 мл води. Відфільтрований продукт промивають 5% розчином 

Na2CO3 та водою, а потім висушують у сушильній шафі. 

Загальна методика синтезу гідрохлоридів 3-(амінометил)- і 3-(2-аміноетил)-

хінолін-2-онів 4.10a-e та 4.11a-j.  

Гідразингідрат N2H4·H2O 0,6 г (0,012 моль) додають до суміші 0,01 моль вихідного 

2-хінолінону 4.8a-e чи 4.9a-j у 40 мл DMA за 80 °С, суміш перемішують 4 год при 

80-90 °С. Розчинник відганяють у вакуумі, до твердого залишку додають 50 мл 

15% розчину HCl, відфільтровують осад фталгідразиду. Фільтрат випарюють у 

вакуумі, утворений гідрохлорид 4.10a-e чи 4.11a-j промивають двічі гарячим 

ацетоном і висушують у вакуумі. 
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3.2.5 Синтез похідних піроло[2,3-b]дигідрохіноліну. 

Нами розроблений новий, препаративно зручний метод синтезу похідних 

піроло [2,3-b]дигідрохіноліну, на основі раніше синтезованих (див. розділ 3.2.4 ) 

N-фталоїл-захищеніих[2-(2-хлорхінолін-3-іл)етил]амінів 5.2a–i (схема 3.6)  та 

проведена оптимізація комбінаторних методик ацилювання по вільному NH 

положенню азогетероциклу.  

H
N

O

NPhth

N Cl

NPhth

N N
H N Cl

NH2

2 a-i
1 a-i

3 a-i4 a-i

1a - R1 = H;
1b - R1 = 4-CH3;
1c - R1 = 2-CH3; 
1d - R1=  4-i-Pr;
1e - R1 = 3-CH3 ,5-CH3;   
1f -  R1 = 3-F;
1g - R1 = 3-OCH3;
1h - R1 = 3-Cl, 4-OCH3; 
1i - R1 = 2-OCH3.

2a - R1 = H;
2b - R1 = 6-CH3;
2c - R1 = 8-CH3; 
2d - R1=  6-i-Pr;
2e - R1 = 5-CH3 ,7-CH3;  
2f -  R1 = 6-F;
2g - R1 = 7-OCH3;
2h - R1 = 7-Cl, 6-OCH3; 
2i - R1 = 8-OCH3.

3a - R1 = H;
3b - R1 = 6-CH3;
3c - R1 = 8-CH3; 
3d - R1= 6-i-Pr;
3e - R1 = 5-CH3 ,7-CH3;   
3f  - R1 = 6-F;
3g - R1 = 7-OCH3;
3h - R1 = 7-Cl, 6-OCH3; 
3i  - R1 = 8-OCH3.

4a - R1 = H;
4b - R1 = 6-CH3;
4c - R1 = 8-CH3; 
4d - R1= 6-i-Pr;
4e - R1 = 5-CH3 ,7-CH3;   
4f  - R1 = 6-F;
4g - R1 = 7-OCH3;
4h - R1 = 7-Cl, 6-OCH3; 
4i  - R1 = 8-OCH3.

N2H4 H2O

n-butanol

 in case 4i K2CO3 in DMF

R1 R1

R1

R1

POCl3DMF

Yeild of 2a-i

95%
92%
89%
96%
84%
76%
69%
83%
65%

Yeild of  4a-i

93%
89%
87%
91%
83%
76%
72%
91%
58%

 

Схема 3.6 Синтез піроло[2,3-b]дигідрохінолінів. 

Одночасне (one-pot) зняття фталоїльного захисту та внутрішньомолеулярну 

циклізацію проводили в адаптованих умовах – обробляючи суспензію вихідного 

хлорхіноліну 5.2a-i в н-бутанолі  при 100
о
С  1,2 еквівалентами гідразін гідрату 

впродовж 12-24 годин. Після випарювання розчинника та обробки водним 

розчином гідроксиду натрію чисті піроло [2,3-b]дигідрохіноліни 5.4a-h були 

одержані з високими виходами (82-97%). У випадку 5.2і проміжний [2-(2-хлор-8-

метоксихінолін-3-іл)етил]амін 5.3i був виділений з виходом 78%.  Ймовірно з-за 
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впливу індуктивного ефекту створеного метоксигрупою, внутрішньо-молекулярна 

циклізація вимагала більш жорстких умов і проходила при нагріванні з K2CO3 в 

DMF при 100 
о
C впродовж 12 годин.  

Розроблений метод впровадили задля подальшого комбінаторного синтезу 

N-заміщених похідних піроло [2,3-b]дигідрохіноліну (схема 3.7). Аміди та 

сулфонаміди 5.5-5.10 (табл.3.3) синтезовані дією відповідного ацил- чи 

сулфохлориду в піридині впродовж 24 год.  

 

Cl R2

O

SCl

O

O

R2

N N
H

N N
R1

or

BB5

R1

CO(SO2)R2Py

R1 = H, Me, -OMe, Cl, F. R2, R3 = Alk, Ar.   
 

Схема 3.7. 

 

Після обробки водою та 10% водним HCl, були отримані чисті N-заміщені похідні 

піроло [2,3-b]дигідрохіноліну 5.5-5.10. З еквімолярної суміші піроло [2,3-b]-

дигідрохіноліну 5.4а  та фенілізоционату в ацетонітрілі при кімнатнай температурі  

кристалізується  сичовина 5.11 майже з кількісним виходом.    

 

Експерементальна частина. 

Загальна методика синтезу  піроло [2,3-b]дигідрохінолінів 5.4а-і. 

Суспензію 0.1 моль проміжного 2-хлорхіноліну 5.2a–h в 50 мл н-бутанолу 

нагріли з перемішуванням до 80
о
С. Гідразин моногідрат (5.82 мл, 0.12 моль)  

додали в оду порцію і реакційну суміш нагрівали при 100
 о
С впродовж 4-12 год. 

Моніторинг реакції проводили за допомогою методу ПМР.  Розчинник випарили, 

твердий залишок перенесли в 500 мл 15% розчину гідроксиду натрію при 
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перемішуванні.  Піроло [2,3-b]дигідрохіноліни 5.4a–h відфільтрували, промили 

водою (2х100 мл), 1% розчином HCl (50 мл), водою (50 мл) та сушили у вакуумній 

сушильній шафі при 60
 о
С. 

У випадку хлорхіноліну 2-(2-хлор-8-метоксихінолін-3-іл)етил]амін 5.3i був 

одержаний в цих же реакційних умовах після 6 годин нагрівання. Після обробки 

холодним 15% розчином гідроксиду натрію (500 мл) продукт екстрагували  

CH2Cl2 (3 х 100 мл), органічну фазу промили водою, водою, сушили над Na2SO4, 

та випарили в вакуумі. Вихід неочищеного 3і склав 78%.  

Суміш 3і (11.8 г 0.05 моль) та безводного K2CO3 (13.8 г 0,1 моль) в ДМФ (120мл) 

нагрівали з перемішуванням при 100
 о
С впродовж 12 год. Реакційну суміш вилили 

при перемішванні в холодну воду (600 мл), кристалічний 4і відфільтрували, 

промили водою (2х100 мл) та сушили у вакуумній сушильній шафі при 60
 о
С. 

піроло[2,3-b]дигідрохінолін  5.4a. 

Вихід 93% (білий порошок). Т.т.193
o
C. LCMS m\z 171 [M+H

+
],  Rf=0,55 min. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 3,11 (t, J=7,57, 2H), 3,58 (t, J=7,57, 2H), 6,95 (br. s, 1H, NH), 

7,08 (t, J=7,08, 1H), 7,30-7,41 (2H, m), 7,48 (d, J=7,81, 1H),  7,57 (s, 1H). 13 C δ 

27,04, 43,45, 121,73, 124,51, 125,68, 126,63, 127,84, 128,55, 129,71, 148,35, 164,09.   

6-метил- піроло [2,3-b]дигідрохінолін  5.4b. 

Вихід 89% (світло-сірий порошок). Т.т.193
o
C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2,35 (s, 3H, –

CH3), 3,08 (t, J=7,57, 2H), 3,54 (t, J=7,57, 2H), 6,75 (br. s, 1H, NH), 7,19 (d, J=8,30, 

1H), 7,28-7,34 (m, 2H), 7,53 (s, 1H). 13 C δ 21,23, 27,23, 43,53, 124,50, 125,63, 

126,37, 127,14, 129,29, 129,73, 130,15, 148,80, 163,71. 

7- метил- піроло [2,3-b]дигідрохінолін  5.4c. 

Вихід 78% (світло-сірий порошок). Т.т.199
o
C. LCMS m\z 185 [M+H

+
],  Rf=0,59 

min.1H NMR (DMSO-d6) δ 2,34 (s, 3H, –CH3), 3,11 (t, J=7,57, 2H), 3,59 (t, J=7,57, 

2H), 6,84 (br. s, 1H, NH), 6,89 (d, J=7,81, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,32 (d, J=7,81, 1H),  7,47 

(s, 1H). 13 C δ 21,86, 27,11, 43,52, 122,48, 123,50, 125,43, 127,50, 128,98, 129,47, 

137,86, 148,64, 164,21. 
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8-метил- піроло [2,3-b]дигідрохінолін  5.4d. 

Вихід 71% (світло-жовтий порошок). Т.т.152
o
C.  

1H NMR (DMSO-d6) δ 2,48 (s, 3H, –CH3), 3,13 (t, J=7,57, 2H), 3,60 (t, J=7,57, 2H), 

6,90 (br. s, 1H, NH), 6,93 (t, J=7,32, 1H), 7,19 (d, J=6,84, 1H), 7,31 (d, J=7,81, 1H),  

7,51 (s, 1H). 13 C δ 18,89, 27,01, 43,51, 121,32, 124,08, 125,92, 126,14, 129,09, 

130,16, 132,80, 148,93, 163,54. 

6-изопропил-піроло [2,3-b]дигідрохінолін  5.4e. 

Вихід 83% (світло-жовтий порошок). Т.т.195
o
C.  

1H NMR (DMSO-d6) δ 1,26 (d, J=6,84, 6H), 2,84-2,98 (m, 1H), 3,09 (t, J=7,81, 2H), 

3,59 (t, J=7,81, 2H), 6,75 (br. s, 1H, NH), 7,22 (d, J=8,30, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,32 (d, 

J=8,30, 1H),  7,48 (s, 1H). 13 C δ 24,69, 27,18, 33,66, 43,53 124,42, 125,66, 126,33, 

127,56, 127,58, 129,63, 141,73, 146,88, 163,54. 

5,7-диметил- піроло [2,3-b]дигідрохінолін  5.4f. 

Вихід 88% (світло-жовтий порошок). Т.т.237
o
C. LCMS m\z 199 [M+H

+
],  Rf=0,46 

min.1H NMR (DMSO-d6) δ 2,33 (s, 3H, –CH3), 2,45 (s, 3H, –CH3), 3,11 (t, J=7,81, 

2H), 3,59 (t, J=7,81, 2H), 6,62 (br. s, 1H, NH), 6,73 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,64 (s, 1H). 

13 C δ 18,93, 21,79, 27,40, 43,63, 121,29, 121,92, 123,92, 124,85, 126,12, 133,79, 

137,31, 148,88, 163,91. 

7-флуоро- піроло [2,3-b]дигідрохінолін  5.4g. 

Вихід 72% (білий порошок). Т.т.224
o
C. LCMS m\z 190 [M+H

+
],  Rf=0,54 min. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 3,13 (t, J=7,81, 2H), 3,62 (t, J=7,81, 2H), 6,85 (br. s, 1H, NH), 

7,03 (d, J=10,25, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,43-7,53 (m, 2H). 13 C δ 26,80, 43,48, 109,66, 

109,87, 110,17,  110,40, 121,43, 126,15, 129,50, 149,62, 164,73. 

7-метокси-піроло [2,3-b]дигідрохінолін  5.4h. 

Вихід 91% (світло-жовтий порошок). Т.т.228
o
C. LCMS m\z 201 [M+H

+
],  Rf=0,59 

min. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3,25 (t, J=7,57, 2H), 3,58 (t, J=7,57, 2H), 3,81 (s, 3H, –

OCH3), 6,68 (dd, J1=8,79, J2=2,44, 1H)  6,75 ( br. s, 1H, NH), 6.83 (d, J=2,44, 1H), 
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7,34 (d, J=8,3, 1H), 7,46 (s, 1H). 13 C δ 25,46, 46,53, 56.30, 100,73, 114,14, 116,53, 

127,56, 130,04, 134,01, 137,06, 156,80, 161,72. 

 [2-(2-хлор-8-метоксихінолін-3-іл)етил]амін 5.3i. 

Вихід 78% (коричневі кристали). Т.т.74
o
C.  1H NMR (CDCl3) δ 1.23 (br. s, 2H, -

NH2), 3,01 (t, J=6,59, 2H), 3,09 (t, J=6,59, 2H), 4,06 (s, 3H, –OCH3), 7,01 (t, J=7,81, 

1H), 7,30 (d, J=7,81, 1H), 7,42 (t, J=8,01, 1H), 7,95 (s, 1H). 

8-метокси-піроло[2,3-b]дигідрохінолін  5.4i. 

Вихід 58% (світло-жовтий порошок). Т.т.238
o
C. LCMS m\z 201 [M+H

+
],  Rf=0,59 

min. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3,14 (t, J=7,81, 2H), 3,66 (t, J=7,81, 2H), 3,88 (s, 3H, –

OCH3), 6.84 (d, J=7,32, 1H), 6,97 (t, J=7,81, 1H), 7,05 (d, J=7,81, 1H),  7,43 ( br. s, 1H, 

NH), 7,50 (s, 1H). 13 C δ 27,07, 43,71, 56,24, 109,34, 120,18, 121,52, 125,24, 126,73, 

129,83, 129,85, 153,82, 163,56. 

 

Загальна методика синтезу N-заміщених похіних піроло [2,3-b]дигідрохіноліну 

5.5-5.10 (клас ВВ7 табл. 3.1). 

Відповідний ацил- чи сульфохлорид (0.011 моль) додали в одну порцію до 

суспензії відповідного  піроло [2,3-b]дигідрохіноліну  (0.01 mol) в сухому 

піридині(15 ml). Суміш витримали при 60
 o
C в ультразвуковій бані впродовж 24 

годин. Після охолодження, додали 3мл води та додатково витримали 30 хв. в 

ультразвуковій бані, після чого реакційну суміш вилили в 100 мл 10% розчину  

HCl, утворений осад відфільтрували, промили водою (2х100 мл) та сушили у 

вакуумній сушильній шафі при 60
 о
С. 

1-(циклопропилкарбоніл)-2,3-дигідро-1H-пироло[2,3-b]хінолін 5.5. 

Вихід 74% (білий порошок). Т.т.132
o
C.  

1H NMR (DMSO-d6) δ 0.95-1.05 (4H, m), 3,18 (2H, t), 4,08 (2H, t), 4,12-4,15 (1H, m), 

7,38 (1H, t), 7,58 (1H, t), 7,72-7,76 (2H, m),  7,99 (1H, s). 

8-метил-1-(2-тієніл карбоніл)-2,3-дигідро-1H- пироло[2,3-b]хінолін 5.6. 
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Вихід 86% (коричневий порошок). Т.т.134
o
C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2,25 (3H, s –

CH3), 3,26 (2H, t), 4,20 (2H, t), 7,11 (1H, t), 7,21 (1H, t), 7,33 (1H, d), 7,54 (1H, d), 

7,71 (1H, d), 7,87 (1H, d),  7,97 (1H, s). 

6- метил-1-[4-(піролодініл-1-іл-сульфоніл)бензоіл]-2,3-дигідро-1H-пироло[2,3-

b]хінолін 5.7. 

Вихід 93% (світло-жовтий порошок). Т.т.217
o
C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 1,82(4H, s), 

2,42 (3H, s –CH3), 3,25(4H, s),  3,29 (2H, t), 4,24 (2H, t), 6,88 (1H, d), 7,21 (1H, d), 

7,46 (1H, s), 7,72 (2H, d), 7,81 (2H, d), 7,89 (1H, s). 

1-(1,3-бензодиоксол-5-іл-сульфоніл)-7-метокси-2,3-дигідро-1H-пироло[2,3-

b]хінолін 5.8. 

Вихід 91% (білий порошок). Т.т.202
o
C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3,16 (2H, t), 3,92 

(3H, s –OCH3),4,09 (2H, t), 6,08 (2H, s –OCH2O-), 6,96-6,99(2H, m), 7,21 (1H, d), 7,58 

(1H, d), 7,62 (1H, d), 7,72 (1H, d), 7,79 (1H, s). 

8-метокси-1-[(2-фенілетил)сульфоніл]-2,3-дигідро-1H-пироло[2,3-b]хінолін 5.9. 

Вихід 48% (світло- коричневий порошок). Т.т.141
o
C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 

3.08(2H, t), 3,21(2H, t), 3,98 (3H, s –OCH3),  4.02 (2H, t), 4,22 (2H, t), 7,18-7,26 (5H, 

m), 7,28-7,32 (3H, m), 7,90 (1H, s). 

1-[(3,5-диметоксі-4-іл)сульфоніл]-8-метил-2,3-дигідро-1H-пироло[2,3-b]хінолін 

5.10. 

Вихід 78% (коричневий порошок). Т.т.136
o
C. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2,32 (3H, s –

CH3), 2,79 (3H, s), 3,18 (3H, s), 3,31 (2H, t), 4,26 (2H, t), 7,22 (1H, t), 7,44 (1H, d), 

7,58 (1H, d), 7,99 (1H, s). 

N-феніл-2,3-дигідро-1H-бензо[f]індол-1-карбоксамід  5.11. 

Феніл ізоцианат  (1.2 г, 0.01 mol)   добавлено до суспензії 4a (1.6 г, 0.01 mol) в 

CH3CN (30 ml) при переміщуванні, через 5 хв. осад перейшов у жовтий розчин. 

Через 2 год. додали 20 мл діетилового етеру  та відфільтрували осад сичовини 11, 

промили CH3CN  та сушили на повітрі при 60
 o
C.  
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Вихід 98% (білий порошок). Т.т.184
o
C. LCMS m\z 290 [M+H

+
],  Rf=0,76 min. 

1H NMR (DMSO-d6) δ 3,11 (2H, t), 4,22 (2H, t), 7,11 (1H, t), 7,22-7,25 (3H, m), 7,28-

7,36 (3H, m), 7,52 (1H, d), 7,61 (1H, d), 7,98 (1H, s), 12,07 (1H, br. s NH). 

 

3.3 Синтез комбінаторних бібліотек 3-заміщених похідних хінолін-2-ону. 

 Для синтезу  комбінаторних серій похідних хінолін-2-ону застосовано 

методологію паралельного високопродуктивного синтезу (high throughput parallel 

synthesis).  За  адаптованими нами методиками були синтезовані та виділенні 

кінцеві речовини  з чистотою > 90% без циклу додаткової очистки (схема 3.8). 

N
H

O

C

N
H

O
O

N
R3

R2HN
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R3

(CH2)n (CH2)n

n = 1,2.
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R1
R1

DMF

O

OH

BB1-BB2

Cl R2

O

SCl

O

O

R2

N
H

O

NH
2

N
H

O

N
H

NaOH

(CH2)n

R1

or

H2O,

(CH2)n

R1

n = 1,2.BB3-BB4

CO(SO2)R2

 
 

Cхема 3.8 

 

 Синтез проводили у віалах  Уіттона (Wheaton Sample Vials) об’ємом 8 мл, 

в ультразвуковій бані (InterSonic IS-1K). Фільтування та промивку проводили за 

допомогою настільної медичної центрифуги  (ОПн-3.02) при 3000 об/хв.  

Зважування реагентів проводили на вагах 3-го класу точності (RADWAG WPS 

60/C/1). Внаслідок великої кількості експериментальних даних, фізико-хімічні 

властивості наводяться для типових представників всередині кожної з 

синтезованої групи сполук. 
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Експерементальна частина. 

Таблиця 3.4. 

Хімічна структура та дані інгібувальної активності речовин класів BB1. 

№ Структура 

Залишкова  

активність 

СК2, % 

№ Структура 

Залишкова 

активність 

СК2, % 

1 

 

96,88 5 

 

88,44 

2 

 

105,15 6 

 

103,04 

3 

 

48,65 7 

 

88,41 

4 

 

93,86 8 

 

54,99 

 

Загальна комбінаторна методика синтезу амідів (речовини 1-22 табл. 3.4 – 

3.5 ) класів BB1-BB2 (табл. 3.1).  

До розчину 1 мМ відповідної кислоти в 2 мл сухого диметилформаміда при 

перемішуванні додали 0,194 г (1,2 мМ) карбодиімідазолу (CDI) при кімнатній 

температурі. Через 2 години додали 1,1 мМ відповідного аміну і реакційні суміші 

нагрівали 60
о
С 6 годин в ультразвуковій бані. До охолоджених реакційних 

сумішей додали 6 мл води і кристалізували в охолодженій до 5-7
 о

С 

ультразвуковій бані впродовж 6-12 годин. Висаджені осади виділили 

центрифугуванням з промивкою 5 мл  води, 5 мл  1% HCl, 5 мл  води. Одержані 

аміди 1-22 сушили протягом 24 годин при 70
 о

С в вакуумній сушильній шафі і 12 

мм. рт. ст. Структурні формули нових похідних 2-хінолону наведені в таблицях 

3.4, 3.5.  
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Таблиця 3.5.  

Хімічна структура та дані інгібувальної активності речовин класів BB2. 

№ Структура 

Залишкова  

активність 

СК2, % 

№ Структура 

Залишкова 

активність 

СК2, % 

9 

 

104,05 16 

 

97,89 

10 

 

104,00 17 

 

107,39 

11 

 

111,00 18 

 

117,00 

12 

 

93,86 19 

 

104,56 

13 

 

88,44 20 

 

93,52 

14 

 

103,04 21 

 

95,07 

15 

 

88,41 22 

 

99,89 

 

N-[4-(1,1-діоксидоізотіазолідин-2-іл)фенил]-2-(7-метокси-2-хінолон-3-іл)-

ацетамид 8. 

 Вихід - 83%. Світло-жовтий порошок, Т топл. 245
o
C, 

1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.41-

2.50 (m, 2H), 3.42 (t, 2H), 3.51 (s, 2H),  3.71 (t, 2H), 3.83 (s, 3H), 7.74 (d, 1H), 6.81 (s, 

1H), 7.11 (d, 2H), 7.50 (d, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.74 (s, 1H), 10.08 (s, 1H), 11.72 (s, 1H).  

 

N-1,3-бенздіоксол-5-іл-3-(7-метокси-2-хінолон-3-іл)пропанамід 13. 

 Вихід - 54%.Темно-коричневий порошок, Т топл. 224
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-

d6) δ 2.56 (t, 2H), 2.77 (t, 2H), 3.71 (s, 3H), 6.76 (s, 2H), 6.90 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.28 

(s, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 9.69 (s, 1H), 11.58 (s, 1H). 

N

N N

O

O O

O

N

N

N
O

O

O

O

F

N

N

O
O

O

O

O N

N

O

O

O

O

N

N

O

N
O

O

N

N

O
O

O

O

O

N

N

O

O

Br

O N O

N

O

O

O

N

N O

O

O

O

O N

N

O

O

O

O

S

N

N

O
O

N

O

O

O N O

O

N

F

O

N

N

O

O

O

O

O N

N

O

O

O
F

O



64 
 

3-(6,7-диметокси-2-хінолон-3-іл)-N-фенилпропанамид 17. 

 Вихід - 71%.Світло-жовтий порошок, Т топл. 264
 o
C, 

1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.61 (t, 

2H), 2.80 (t, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 6.80 (s, 1H), 6.94 (t, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.21 

(t, 2H), 7.56-7.58 (m, 3H), 9.78 (s, 1H), 11.53 (s, 1H). 

3-(7-флуор-2-хінолон-3-іл)-N-(3-метоксипропіл)пропанамід 21. 

 Вихід – 49%.Світло-жовтий порошок, Т топл. 181
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 1.56-

1.59 (m, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.69 (t, 2H), 3.06 (t, 2H), 3.18 (s, 3H), 3.19 (t, 2H), 6.88 (t, 

1H), 6.98 (d, 1H), 7.54 (t, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 11.76 (s, 1H). 

 

Таблиця 3.6  

Хімічна структура та дані інгібувальної активності похідних класів BB3. 

№ Структура 

Залишкова 

активність СК2, 

% 

№ Структура 
Залишкова активність 

СК2, % 

23 

 

81,59 28 

 

105,05 

24 

 

94,95 29 
 

90,47 

25 

 

100,55 30 
 

88,07 

26 
 

97,29 31 
 

89,01 

27 

 

101,01 32 

 

93,96 
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Таблиця 3.7                                                                                                   

Хімічна структура та дані інгібувальної активності похідних класів BB4. 

№ Структура 

Залишкова 

активність СК2, 

% 

№ Структура 
Залишкова 

активність СК2, % 

33 

 

83,06 44 

 

90,45 

34 

 

88,15 45 

 

94,59 

35 

 

77,96 46 

 

91,95 

36 

 

65,22 47 

 

93,27 

37 

 

97,59 48 

 

94,45 

38 

 

91,44 49 

 

96,03 

39 

 

83,04 50 

 

103,65 

40 

 

68,15 51 

 

86,43 

41 

 

83,84 52 

 

92,00 

42 

 

87,65 53 

 

91,57 

43 

 

88,15 54 

 

101,86 
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Загальна комбінаторна методика синтезу похідних класів, амідів 3-(амінометил)- і 

3-(2-аміноетил)хінолін-2-онів (речовини 23-90 табл. 3.6, 3.7).  

Похідні 23-90 класів ВВ3-ВВ4 були одержані виходячи з синтезованих 

раніше похідних 3-(амінометил)- і 3-(2-аміноетил)хінолін-2-онів (розділ 3.3.4).  

До 2 мл охолодженої до 0оС суміші ацетонітріл-вода 1:1 додали послідовно 1 мМ 

відповідного хлоргідрату аміна 0,27 мл (2,5 мМ) N-метил морфоліну та 1,2 мМ 
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відповідного хлорангідриду чи сульфохлориду (у випадку 38 додали 0,12 мл (1,1 

мМ) N-метил морфоліну та 0,12 г (1,2 мМ) бурштинового ангідриду). Суміш 

витримали 4 години при 10 оС в ультразвуковій бані після чого додали 5 мл 1%  

водного розчнину HCl. Утворені осади виділили центрифугуванням з промивкою 

5 мл  води, 5 мл  1% HCl, 5 мл  води. Одержані аміди 23-90  сушили протягом 24 

годин при 70 
о
С в вакуумній сушильній шафі при 12 мм. рт. ст. 

Таблиця 3.7 (продовження).  

Хімічна структура та дані інгібувальної активності похідних класу BB4. 

 

Фізико хімічні-властивості похідних 3-(амінометил)- і 3-(2-аміноетил)хінолін-2-

онів (сполуки 23-90).  

№ Структура 

Залишкова 

активність СК2, 

% 

№ Структура 
Залишкова 

активність СК2, % 

77 
 

90,51 84 
 

103,40 

78 
 

92,88 85 
 

101,59 

79 
 

93,20 86 
 

95,73 

80 
 

106,19 87 
 

97,54 

81 
 

98,99 88 
 

91,07 

82 
 

96,74 89 
 

97,90 

83 
 

93,53 90 
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N-[(7-флуор-2-хінолон-3-іл)метил]-2-(4-флуорфенил)ацетамід 26.  

Вихід - 69%. Світло-жовтий порошок, Т топл. 249
 o
C, 

1
H NMR (DMSO-d6) δ 3.51 (s, 

2H), 4.09 (s, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.14 (t, 2H), 7.34 (t, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.61 (t, 1H), 8.45 

(s, 1H), 11.01 (s, 1H). 

 

 Таблиця 3.8 

 Хімічна структура та дані інгібувальної активності похідних піроло [2,3-

b]дигідрохіноліну ВВ5. 

№ Структура 

Залишкова 

активність 

СК2, % 

№ Структура 

Залишкова 

активність СК2, 

% 

99 N N

O
 

93.11 103 N N

O S
O

O
 

91.24 

100 N N

O
S  

98.43 104 
N N

S
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O
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89.23 

101 
N N

O S
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O
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96.36 105 

N N

O
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87.32 

102 

N N
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O

O

 

82.47    

 

4-({[(8-метокси-5-метил-2-хінолон-3-іл)метил]аміно}сульфоніл)бензойна кислота 

30.  

Вихід - 72%. Помаранчовий порошок, Т топл. 242
 o
C, 

1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.34 (s, 

3H), 3.35 (s, 3H), 3.84 (s, 2H), 6.97 (dd, 2H), 7.62 (d, 2H), 7.88 (d, 2H), 8.31 (t, 1H), 

10.89 (s, 1H), 13.43 (s, 1H -COOH).  
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Таблиця 3.9. 

 Хімічна структура та дані інгібувальної активності похідних хінолін-2-ону з 

вільною карбоксильною групою A1 та A2. 

 

4-флуор-N-[(6-ізопропіл-2-хінолон-3-іл)метил]-2-метилбензенсульфонамід 31.  

Вихід – 89%. Білий порошок, Т топл. 177
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 1.22 (d, 6H), 

2.53 (s, 3H), 2.89-2.91 (m, 1H), 3.89 (d, 2H), 7.18 (t, 1H), 7.22-7.29 (m, 2H), 7.32 (d, 

2H), 7.39 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.82-7.86 (m, 1H), 8.14 (t, 1H), 11.74 (s, 1H). 5-хлор-N-

[2-(6-метил-2-хінолон-3-іл)етил]тіофен-2-сульфонамід 33.  

Вихід - 64%. Білий порошок, Т топл. 181
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.37 (s, 3H), 

2.65 (t, 2H), 3.14 (t, 2H), 7.01 (d, 1H), 7.18-7.22 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 

7.54 (s, 1H), 7.93 (t, 1H), 11.62 (s, 1H).  

№ Структура 

Залишкова 

активність СК2, 

% 

№ Структура 
Залишкова 

активність СК2, % 

91 

 

98,25 95 

 

99,47 

92 

 

97,86 96 

 

98,62 

93 

 

78,45 97 

 

87,47 

94 

 

72,32 98 

 

89,92 
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N-[2-(6-ізопропіл-2-хінолон-3-іл)етил]-2-оксо-2,3-дигідро-1,3-бензоксазол-6-

сульфонамід 36. 

Вихід - 92%. Світло-рожевий порошок, Т топл. 223
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 1.21 

(d, 6H), 2.58 (t, 2H), 2.77-2.79 (m, 1H), 3.12 (t, 2H), 7.01-7.12 (m, 2H), 7.23-7.27 (m, 

2H), 7.49-7.54 (m, 3H), 11.62 (s, 1H), 12.03 (s, 1H).  

5-бром-N-[2-(8-метокси-5-метил-2-хінолон-3-іл)етил]тіофен-2-сульфонамід 41.  

Вихід - 63%. Світло-коричневий порошок, Т топл. 193
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 

2.42 (s, 3H), 2.67 (t, 2H), 3.35 (t, 2H), 3.86 (s, 3H), 6.95 (dd, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.35 (s, 

1H), 7.81 (s, 1H), 8.09 (t, 1H), 10.68 (s, 1H).  

N-[2-(7-хлор-6-метокси-2-хінолін-3-іл)етил]-4-бензенсульфонамід 52.  

Вихід - 75%. Жовтий порошок, Т топл. 253
 o

C,  
1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.56 (t, 2H), 

3.02 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 7.03 (d, 2H), 7.31 (d, 1H), 7.48 (t, 1H), 7.65 (s, 

1H), 7.69 (d, 1H), 11.86 (s, 1H). 

2-метокси-N-[2-(7-метокси-2-хінолінон-3-іл)етил]-4,5-диметилбензен 

сульфонамід 58.  

Вихід - 84%. Білий порошок, Т топл. 198
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.16 (s, 3H), 

2.21 (s, 3H), 2.56 (t, 2H), 3.12 (t, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.80 (s, 3H),  6.73 (s, 1H), 6.78 (s, 

1H), 7.19 (t, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.69 (s, 1H), 10.51 (s, 1H).  

N-[2-(7,8-диметил-2-хінолон-3-іл)етил]нікотинамід 60.  

Вихід - 67%. Світло-рожевий порошок, Т топл. 218
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.33 

(s, 6H), 2.825 (t, 2H), 3.68 (t, 2H), 6.99 (d, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.88 (s, 1H), 

8.23 (d, 1H), 8.68 (d, 1H), 8.79 (t, 1H), 8.97 (s, 1H), 11.53 (s, 1H).  

2-(4-хлофенил)-N-[2-(6,8-диметокси-2-хінолон-3-іл)етил]ацетамід 69. 

 Вихід - 77%. Жовтий порошок, Т топл. 163
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.62 (t, 2H), 

3.65 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 6.74 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.22 (d, 2H), 7.27 (d, 

2H), 7.54 (s, 1H), 8.17 (d, 1H), 10.72 (s, 1H). 

N-[2-(7-фтор-2-хінолон-3-іл)етил]-4-(морфолін-4-ілсульфоніл)бензенамід 80. 

Вихід - 67%. Білий порошок, Т топл. 228
 o

C, 
1
H NMR (DMSO-d6) δ 2.63 (t, 2H), 
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2.76-2.83 (m, 4H), 3.58 (t, 2H), 3.61-3.64 (m, 4H), 7.01 (d, 2H), 7.77 (t, 1H), 7.80-7.84 

(m, 3H), 8.02 (d, 2H), 8.86 (t, 1H), 11.12 (s, 1H). 

3.4 Дослідження залежності «хімічна структура-інгібіторна активність» 

Згідно результатів біохімічного тестування  наведеного в табл. 3.4-3.9 , 3 

сполуки, а саме: сполука 3 – N-(3-хлоро-4-метоксифенил)-2-(7-метокси-2-оксо-1,2-

дігідро-хінолін-3-іл)-ацетамід, сполука 8 – N-[4-(1,1-діоксидоізотіазолідин-2-

іл)фенил]-2-(7-метокси-2-хінолон-3-іл)ацетамид та сполука 94 – 3-(6-бромо-2-

оксо-1,2-дігідро-хінолін-3-іл)-акрилова кислота проявили найбільшу інгібувальну 

активність стосовно протеїнкінази СК2 людини. Остаточна активність ензиму при 

концентрації інгібітора 33 μМ для сполук 3 та 8 становила 48,65 % (при 15 μМ – 

40,7 %) та 54,99 % (при 15 μМ – 79,87 %) відповідно. Для сполуки 94 остаточна 

активність протеїнкінази при концентрації інгібітора 33 μМ складала 72,33%, тоді 

як при кількості сполуки 10 μМ - 44,86 %. Інші протестовані сполуки значно 

менше інгібували СК2 (остаточна кіназна активність не опускалася нижче 

величини 64 %). 

Аналіз комплексів похідних 2-хінолінону із СK2, отриманих методом 

молекулярного докінгу, показав, що ліганди мають різний тип зв’язування із АТФ-

акцепторним сайтом СК2 людини (рис. 3.1, 3.2 та 3.3). 

Сполука 3 формує 2 водневі зв’язки, проте жоден з них не виникає між 

лігандом та шарнірною ділянкою кінази. Перший з них утворюється між 

Оксигеном метокси-групи в п’ятому положенні фенільного радикалу сполуки та 

Нітрогеном бічного ланцюга Asn118 (рис. 3.1). Другий зв’язок виникає між 

Оксисеном метокси-групи в сьомому положенні хінолінового радикалу та 

Нітрогеном головного ланцюга Asp175. Крім того, спостерігається стекінг-

взаємодія між гетероциклом хінолінону та фенільним радикалом Phe113. 

Гідрофобні контакти виникають між лігандом та амінокислотними залишками 

Ile95, Phe113, Ile174, Val66, та Met163. В цілому, сполука 3 орієнтована у АТФ-
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акцепторному сайті СК2 таким чином, що кільця хінолін-2-ону орієнтовані в 

глибину сайту зв’язування.  

Найближчими сусідами NН-групи в першому положенні та Оксигену в 

другому положенні хінолінового гетероциклу є амінокислотні залишки Ile95, 

Phe113, Ile174 та Ile95, Phe113, Glu114, Val116, відповідно.  

 

Рис. 3.1. Схематичне зображення типу зв’язування сполуки 3 з активним сайтом 

СК2. Дані отримано за допомогою молекулярного докінгу. Зображено 

міжмолекулярні водневі зв’язки (зелена пунктирна стрілка) та стекінг-взаємодію з 

Phe113 (пунктирна лінія).  

 

Сполука 8 при взаємодії із АТФ-зв’язувальною кишенею СК2 людини 

формує водневий зв’язок між Оксигеном метокси-групи в сьомому положенні 

хінолінону та Нітрогеном основного ланцюга Trp176 (рис. 3.2). Подібно до 

попереднього випадку, спостерігається формування стекінг-взаємодії між 

гетероциклом та фенільним радикалом амінокислотного залишку Phe113 та 

гідрофобні контакти між лігандом та Ile95, Phe113, Ile174, Val66 та Met163. Хоча 
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розташування хінолінового гетероциклу у сполук 8 та 3 подібне (знаходиться в 

глибині сайту зв’язування), проте оточення NН-групи в положенні 1 та оксигена в 

положенні 2 хінолонового радикала є відмінними. У випадку сполуки 8 

найближчими до NН-групи є амінокислотні залишки Lys36 та Ile174, до Оксигену 

– залишок Val53. 

 

Рис. 3.2. Схематичне зображення типу зв’язування сполуки 8 з активним сайтом 

СК2. Дані отримано за допомогою молекулярного докінгу. Зображено 

міжмолекулярні водневі зв’язки (зелена пунктирна стрілка) та стекінг-взаємодію з 

Phe113 (пунктирна лінія).  

 

Взаємодія сполуки 94 із АТФ-акцепторним сайтом СК2 людини 

відбувається через формування водневого зв’язку між Оксигеном у положенні 2 

хінолонового кільця та Нітрогеном бічного ланцюга Lys68 (рис. 3.3). Стекінг-

взаємодія із Phe113, що мала місце у сполук 3 та 8 в даному випадку відсутня. 

Додаткова стабілізація комплексу «сполука 94 - АТФ-акцепторний сайт СК2» 
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відбувається за рахунок гідрофобних контактів ліганду із амінокислотними 

залишками Ile95, Phe113, Ile174, Val66, Met163 та Val116 кінази. Кільця хінолін-2-

ону знаходяться в глибині сайту зв’язування: NН-група в першому положенні та 

Оксиген в 2 положенні гетероциклу розташовані в напрямку амінокислотних 

залишків Phe133 та Lys68, Ile174, Asp175, відповідно. 

  

Рис. 3.3. Схематичне зображення типу зв’язування сполуки 94 з активним сайтом 

СК2. Дані отримано за допомогою молекулярного докінгу. Зображено 

міжмолекулярні водневі зв’язки (зелена пунктирна стрілка) та стекінг-взаємодію з 

Phe113 (пунктирна лінія).  

 

Таким чином, за даними молекулярного докінгу сполуки 3 та 8 мають дещо 

подібне розташування у АТФ – зв’язувальному сайті СК2, на відміну від сполуки 

94. Виявлений нами феномен інвертованої активності деяких 2-хінолінонів 

(сполуки 3 та 94 проявляють більшу інгібіторну активність при менших 

концентраціях) потребує додаткових досліджень. 
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РОЗДІЛ 4. ХІМІЧНА ОПТИМІЗАЦІЯ АМІДІВ 3-ЗАМІЩЕНИХ ПОХІДНИХ 

ХІНОЛІН-2-ОНУ. 

 

4.1 Вибір напрямків хімічної  оптимізації. 

Для двох похідних хінолін-2-ону, які продемонстрували найкращі 

інгібувальні властивості щодо СК2 в попередньому розділі, досліджено комплекси 

з ензимом за допомогою молекулярного моделювання (Рис. 3.1, 3.2). Пізніше, 

нами було встановлено значення IC50 для цих інгібіторів (Рис. 4.1). Ґрунтуючись 

на ключових взаємодіях між досліджуваними лігандами та амінокислотними 

залишками активного сайту протеїнкінази, запропоновано наступні кроки хімічної 

оптимізації: 

 

N
S O

O

N
H

O O
O

N
H

 

Сполука 3  

IC50 = 16 µM.  

Сполука 8  

IC50 = 12 µM. 

 

Рис. 4.1. Загальна хімічна структура та данні IC50 для похідних амідів 

хінолін-2-ону, які продемонстрували найкращі інгібувальні властивості щодо СК2. 

 

1) синтезувати похідні хіноліну, які в 3-й позиції гетероциклу містять 

замісник –СО-NH-R замість –СН2-СО-NH-R, з метою зменшення довжини ліганду; 

2) синтезувати похідні хіноліну, які містять метокси-групу та гідрофобні 

замісники різного розміру в положеннях 6 та 7 хінолінового циклу з метою 

вивчення їх впливу на утворення водневих зв’язків із шарнірною ділянкою та 

гідрофобних контактів в гідрофобному регіоні І активного сайту СК2, відповідно. 

N
H

O

N
H

O
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 3) синтезувати похідні, які в 2-му положенні хінолінового гетероциклу 

замість карбонільної групи містять аміногрупу. Метою такої модифікації було 

дослідження впливу С=О групи на утворення водневого зв’язку інгібіторів з Lys68 

АТФ-акцепторної кишені СК2; 

4) синтезувати похідні, які б містили конденсований цикл в положенні 1-2 та 

1-8 хінолінового гетероциклу з метою вивчення його впливу на утворення 

гідрофобних контактів (в тому числі π-π стекінг з Phe113) в глибині активного 

сайту. 

 

4.2 Дослідження залежності «хімічна структура-інгібіторна активність» 

В результаті проведеної оптимізації, було запропоновано структури 15 

похідних 2-хіноліну, які було синтезовано та протестовано in vitro. Результати 

біохімічних тестів представлено в табл. 4.1 та 4.2. 

Як видно з представлених результатів, 12 з 15 одержаних похідних хіноліну 

пригнічують активність протеїнкінази СК2 в діапазоні 2,3-33 µM. Найбільшу 

активність мають сполуки з оксифенільним замісником у 6-й позиції хінолінового 

гетероциклу (сполуки 7a, 13a та 5b). При цьому похідні 2-хінолініламіну 

виявилися більш активними ніж хінолін-2-они, що видно на прикладі пар сполук 

3a-10a та 11a-6a. Інгібітори 7a та 13a мають приблизно однакову активність. 

Серед похідних хінолін-2-ону кращу інгібувальну активність 

продемонстрували сполуки з аліфатичним циклом, що видно на прикладі пари 

сполук 9a-6a. Окрім замісника R1=R2=-(СН2)3- значний вплив на активність 

інгібітору 9a має атом Брому в 6-й позиції кільця А, оскільки його видалення, як в 

сполуки 8a, призводить до інактивації останньої. Заміна атома Брому у тому 

самому положенні в неактивної сполуки 6a на метокси-групу дозволило отримати 

інгібітор 3а з ІС50 21 µM, а на метоксифенільний замісник – інгібітор 7a з ІС50 2,3 

µM. Завдяки переміщенню метокси-групи з 6-ї (сполука 3а) в 7-му (сполука 4a)  
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Таблиця 4.1  

Хімічні структури замісників похідних хінолін-2-ону та результати біохімічного 

тестування (ІС50, µM). 

 

№ R1 R2 R3 R4 R1΄ R2΄ IC50, µM 

3а Н Н Н ОСН3 H N
S O

O

*

 

21 

4а Н Н ОСН3 Н Н N
S O

O

*

 

4,05 

5а Н Н ОСН3 ОСН3 Н N
S O

O

*

 

7,9 

6а Н Н Н Br Н N
S O

O

*

 

н/а 

7а Н Н Н OPh Н N
S O

O

*

 

2,3 

8а -(СН2)3- Н H Н N
S O

O

*

 

н/а 

9а -(СН2)3- Н Br Н N
S O

O

*

 

7,4 

3b Н Н Н ОСН3 Cl ОСН3 7,8 

4b -(СН2)3- Н Br Cl ОСН3 17,4 

N

N
H

O

R
1

R
3

R
4

R`
1

R`
2

O

R
2

A B

C
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Таблиця 4.2 

Хімічні структури замісників похідних 2-амінохіноліну та результати 

біохімічного тестування. 

 

№ R0 R1 R3 R4 R1΄ R2΄ IC50, 

µM 

10a -N=N- H ОСН3 H 
N

S O
O

*

 

н/а 

11a -N=N- H Br Н 
N

S O
O

*

 

5,2 

12a -N=N- Br H Н 
N

S O
O

*

 

9,3 

13a -N=N- Н OPh Н 
N

S O
O

*

 

3,2 

5b -N=N- Н OPh Cl ОСН3 3,3 

6b Н H Н OPh Cl ОСН3 33 

 

позицію хінолінового гетероциклу вдалося значно покращити активність 

останньої (з 21 µM до 4,05 µM, відповідно). 
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Рис. 4.2. Сполука 7a в ATФ-зв’язувальному сайті CK2 (2D модель 

комплексу: водневі зв’язки зображено пунктирною лінією, зеленим кольором 

позначено амінокислоти, з якими ліганд формує гідрофобні контакти).  

Проте введення одразу двох метокси груп не призвело до синергетичного 

ефекту і активність сполуки 5а (IC50 = 7,9 µM) виявилася нижчою, ніж 

очікували.Похідні хінолін-2-ону з аліфатичним циклом та ізотіазолідин-1,1-

діоксидиновим замісником в кільці С продемонстрували кращу активність ніж  3-

хлор-4-метокси заміщенням (приклад, сполуки 9a та 4b). Похідні хінолін-2-ону з 

4-метокси заміщенням (сполуки 3а та 3b) мають протилежну залежність: сполука 

з R1΄ = Cl та R2΄ = OCH3 є майже в три рази активнішою.  

При порівнянні хімічної структури похідних амідів 3-карбоксихіноліну 

видно, що найбільший вплив на їх інгібувальну активність має замісник R4. Цю 

залежність можна подати у вигляді: ОСН3 < Br ≤ OPh. Наведені замісники 

відповідають інгібіторам 10а (ІС50 = н/а), 11а (ІС50 = 5,2 µM) та 13а (ІС50 = 3,2 
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µM), відповідно. Зміна позиції атому Брому з 6-ої на 7-му призводить до 

незначного погіршення показника ІС50, що видно на прикладі сполук 11a (ІС50 = 

5,2 µM) та 12a (ІС50 = 9,3 µM). Заміна замісника ізотіазолідин-1,1-діоксиду в 

сполуки 13а на 3-хлор-4-метокси-заміщення також забезпечує гарну активність 

інгібітору 5b (ІС50 = 3,3 µM). Тоді як заміна -N=N- на NН2 має негативний вплив 

на активність сполук (сполуки 5b та 6b, відповідно). 

За допомогою молекулярного моделювання було досліджено положення 

найактивнішого інгібітору 7a в ATФ-зв’язувальній кишені CK2. Встановлено, що 

цей ліганд є комплементарним до активного сайту та формує низку гідрофобних 

контактів із наступними амінокислотними залишками – Leu45, Val66, Ile95, 

His115, Val116, His160, Ile174 та Asp175 (рис. 4.2). Одночасно сполука утворює 

два водневих зв’язки. Один із шарнірною ділянкою між атомом Нітрогену 

амінокислотного залишку Val116 та атомом Оксигену метокси-фенільного 

замісника R4 ліганду. Інший – в глибині сайту зв’язування між атомом Нітрогену 

амінокислотного залишку Asp175 та атомом Оксигену карбонільної групи в 3-му 

положенні хінолінового гетероциклу інгібітору 7а. 

Отже, найбільш успішним кроком проведеної оптимізації було введення 

оксифенільного замісника в 6-ту позицію хінолінового гетероциклу, завдяки 

якому ліганди утворюють водневий зв'язок із шарнірною ділянкою активного 

сайту СК2 та низку гідрофобних контактів. 

 

Експерементальна частина. 

Синтез амідів. 

Загальну методику комбінаторного синтезу амідів 3-13а та 3-6b 

представлено на схемі 4.1. До розчину 0,2 ммоль синтезованої раніше відповідної 

кислоти (див. наступний розділ) в 3 мл диметилсульфоксиду при перемішуванні 

додали 0,036 г (0,22 ммоль) карбодиімідазолу. Суміш перемішували 1 годину при 
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кімнатній температурі та додали 0,2 ммоль відповідного аміну з подальшим 

нагріванням до 60 °С впродовж 12 годин. Після охолодження реакційну суміш 

виливали в 30 мл 1% розчину соляної кислоти та відфільтрували на центрифузі 

осад, що утворився. Після перекристалізації з системи 2-пропанол – 

диметилформамід продукт висушували у вакуумній сушильній шафі протягом 24 

год при 70 °С. 
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Схема 4.1. Загальна схема синтезу амідів 3-карбоксихіноліну. 

 

N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-6-метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-

3-карбоксамід (3а).
 

 1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.42 (t, 2Н, СН2, J= 7.08 Hz), 3.50 (t, 2Н, СН2, J= 7.08 Hz), 

3.75 (t, 2Н, СН2, J= 5.86 Hz), 3.84 (s, 3H, -OCH3), 7.25 (d, 2Н, С2Н2, J= 8.30 Hz), 

7.34-7.38 (m, 1H, CH), 7.44 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 7.54 (s, 1H, CH),  7.75 (d, 2Н, 

С2Н2, J= 8.79 Hz), 8.93 (s, 1Н, СН), 12.23 (br. s., 1Н, NН), 12.45 (br. s., 1Н, NН). 

Ттоп=235
о
С; жовтувато-сірий порошок. 

 

N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-7-метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-

3-карбоксамід (4a). 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.42 (t, 2Н, СН2, J= 7.32 Hz), 3.47 (t, 2Н, 

СН2, J= 7.32 Hz), 3.75 (t, 2Н, СН2, J= 5.13 Hz), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 6.89-7.00 (m, 2H, 
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C2H2), 7.25 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz), 7.72 (d, 2Н, С2Н2, J= 8.30 Hz), 7.90 (d, 1Н, СН, 

J= 8.30 Hz), 8.87 (s, 1Н, СН), 11.99 (br. s., 1Н, NН), 12.32 (br. s., 1Н, NН). 

Ттоп=279
о
С; сірий порошок. 

 

N-[4-(1,1-діоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-

дигідрохінолін-3-карбоксамід (5a). 
 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.37-2.45 (m, 2H, CH2), 3.49 (t, 2Н, СН2, J= 7.08 Hz), 3.74 (t, 

2Н, СН2, J= 5.37 Hz), 3.84 (s, 3H, -OCH3), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 7.00 (s, 1Н, СН), 7.24 

(d, 2Н, С2Н2, J= 8.3 Hz), 7.51 (s, 1Н, СН), 7.73 (d, 2Н, С2Н2, J= 8.3 Hz), 8.85 (s, 1Н, 

СН), 12.23 (br. s., 1Н, NН). Ттоп=264
о
С; сірий порошок. 

 

6-бром-N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-

карбоксамід (6a). 

 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.39-2.45 (m, 2H, CH2), 3.49 (t, 2Н, СН2, J= 7.81 Hz), 3.75 (t, 

2Н, СН2, J= 5.86 Hz), 7.25 (d, 2Н, С2Н2, J= 8.30 Hz), 7.49 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 

7.66 (s, 1H, CH), 7.74 (d, 2Н, С2Н2, J= 8.30 Hz), 7.95 (d, 1Н, СН, J= 7.81 Hz), 8.95 (s, 

1H, CH), 11.95 (br. s., 1Н, NН). Ттоп=282
о
С; сірувато-жовтий порошок. 

 

N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-6-фенокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-

3-карбоксамід (7a). 

 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.42 (t, 2Н, СН2, J= 7.32 Hz), 3.49 (t, 2Н, СН2, J= 7.32 Hz), 

3.75 (t, 2Н, СН2, J= 5.86 Hz), 7.04 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz) , 7.15 (t, 1Н, СН, J= 7.08 

Hz), 7.25 (d, 2Н, С2Н2, J= 8.30 Hz), 7.40 (t, 2Н, С2Н2, J= 8.06 Hz), 7.46 (d, 1Н, СН, J= 

6.84 Hz), 7.51-7.56 (m, 1H, CH), 7.70 (s, 1H, CH), 7.74 (d, 2Н, С2Н2, J= 8.79 Hz), 8.94 

(s, 1H, CH), 12.12 (br. s., 1Н, NН). Ттоп=320
о
С; жовтий порошок. 

 

5-оксо-N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-2,3-дигідро-1H,5H-

піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбоксамід (8a). 
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1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.11 (m, 2H, CH2), 2.39-2.44 (m, 2Н, СН2), 3.01 (m, 2H, CH2), 

3.50 (t, 2Н, СН2, J= 7.57 Hz), 3.75 (t, 2Н, СН2, J= 6.10 Hz), 4.23 (m, 2H, CH2), 7.25 (d, 

2Н, C2Н2, J= 7.81 Hz ), 7.32 (s, 1H, CH), 7.57 (s, 1Н, СН), 7.77 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 

Hz), 7.88 (d, 1Н, СН, J= 6.84 Hz),  8.95 (s, 1Н, СН), 12.15 (br. s., 1Н, NH). 

Ттоп=250
о
С; сірий порошок. 

 

9-бром-5-оксо-N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-2,3-дигідро-1H,5H-

піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбоксамід (9a). 

 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.10 (m, 2H, CH2), 2.44 (m, 2Н, СН2), 3.00 (m, 2H, CH2), 3.48 

(t, 2Н, СН2, J= 7.32 Hz), 3.76 (t, 2Н, СН2, J= 5.86 Hz), 4.19 (m, 2H, CH2), 7.26 (m, 2Н, 

С2Н2), 7.75 (m, 3H, C3H3), 8.16 (s, 1Н, СН), 8.92 (s, 1Н, СН), 12.03 (br. s., 1Н, NH). 

Ттоп=244
о
С; жовтий порошок. 

 

N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-7-метокситетразоло[1,5-a]хінолін-4-

карбоксамід (10a). 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.42 (m, 2H, CH2), 3.52 (m, 2H, CH2), 3.77 

(m, 2H, CH2),  3.98 (s, 3H, -OCH3), 7.31 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz), 7.74 (s, 1H, CH),  

7.84 (d, 2Н, С2Н2, J= 8.32 Hz), 8.03 (d, 1Н, СН, J= 10.25 Hz), 8.62 (d, 1Н, СН, J= 8.30 

Hz), 8.94 (s, 1H, CH), 10.86 (br. s., 1Н, NН). Ттоп=289
о
С; жовтий порошок. 

 

7-бром-N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]тетразоло[1,5-a]хінолін-4-

карбоксамід (11a). 

 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.44 (m, 2H, CH2), 3.52 (m, 2H, CH2), 3.78 (m, 2H, CH2), 7.31 

(d, 2Н, С2Н2, J= 8.30 Hz), 7.85 (d, 2Н, С2Н2, J= 8.79 Hz), 8.12 (d, 1Н, СН, J= 10.25 

Hz), 8.26 (d, 1Н, СН, J= 7.32 Hz), 8.79 (s, 1H, CH), 8.96  (s, 1H, CH), 10.84 (br. s., 1Н, 

NН). Ттоп=304
о
С; жовтий порошок. 

 

8-бром-N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]тетразоло[1,5-a]хінолін-4-

карбоксамід (12a). 
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1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.38 (m, 2H, CH2), 3.52 (m, 2H, CH2), 3.77 (m, 2H, CH2), 7.31 

(d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz), 7.85 (d, 2Н, С2Н2, J= 5.86 Hz), 8.12 (s, 1H, CH), 8.24 (d, 1Н, 

СН, J= 6.84 Hz), 8.74 (s, 1H, CH), 9.01  (s, 1H, CH), 10.84 (br. s., 1Н, NН). 

Ттоп=296
о
С; жовтий порошок. 

 

N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-7-фенокситетразол[1,5-a]хінолін-4-

карбоксамід (13a). 

 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.40 (m, 2H, CH2), 3.51 (m, 2H, CH2), 3.78 (m, 2H, CH2), 7.19 

(d, 2Н, С2Н2, J= 7.32 Hz), 7.27-7.34 (m, 3H, C3H3), 7.44-7.54 (m, 3H, C3H3), 7.84 (d, 

2Н, С2Н2, J= 8.30 Hz), 8.09 (s, 1H, CH), 8.73 (d, 1Н, СН, J= 9.77 Hz), 8.96 (s, 1H, 

CH), 10.83 (br. s., 1Н, NН). Ттоп=298
о
С; сірий порошок. 

 

N-(3-хлор-4-метоксифеніл)-6-метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбоксамід 

(3b). 

 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.86 (s, 3H, -OCH3), 7.16 (d, 1Н, СН, J= 

8.30 Hz), 7.34 (d, 1Н, СН, J= 7.81 Hz), 7.39-7.45 (m, 1H, CH), 7.52 (s, 2H, C2H2), 7.99 

(s, 1H, CH), 8.89 (s, 1H, CH), 12.32 (br. s., 1Н, NН). Ттоп=291
о
С; світло-жовтий 

порошок. 

9-бром-5-оксо-N-[4-(1,1-диоксидоізотіазолідин-2-іл)феніл]-2,3-дигідро-1H,5H-

піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбоксамід (4b). 

 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.10 (m, 2H, CH2), 2.44 (m, 2Н, СН2), 3.00 (m, 2H, CH2), 3.48 

(t, 2Н, СН2, J= 7.32 Hz), 3.76 (t, 2Н, СН2, J= 5.86 Hz), 4.19 (m, 2H, CH2), 7.26 (m, 2Н, 

С2Н2), 7.75 (m, 3H, C3H3), 8.16 (s, 1Н, СН), 8.92 (s, 1Н, СН), 12.03 (br. s., 1Н, NH). 

Ттоп=244
о
С; жовтий порошок. 

 

N-(3-хлор-4-метоксифеніл)-7-фенокситетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбоксамід (5b). 

1
HNMR ( DMSO-d6) δ 3.89 (s, 3H, -OCH3),7.16-7.30 (m, 4H, C4H4), 7.50 (t, 2Н, С2Н2, 

J= 6.59 Hz), 7.67 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 7.79 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 8.01 (s, 1H, 
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CH), 8.07 (s, 1H, CH), 8.72 (d, 1Н, СН, J= 9.28 Hz), 8.92 (s, 1H, CH), 10.77 (br. s., 1Н, 

NН). Ттоп=284
о
С; сірий порошок. 

 

2-аміно- N-(3-хлор-4-метоксифеніл)-6-феноксихінолін-3-карбоксамід (6b). 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.85 (s, 3H, -OCH3), 7.17-7.31 (m, 3H,), 7.23-7.26 (m, 1H, CH), 

7.44-7.48 (m, 2H, C2H2), 7.53-7.55 (m, 2H, C2H2), 7.68 (d, 1Н, СН, J= 9.77 Hz), 7.88 

(s, 1H, CH), 8.07 (d, 1Н, СН, J= 7.32 Hz), 8.62 (s, 1H, CH), 10.68 (br. s., 1Н, NH). 

Ттоп=328
о
С; темно-сірий порошок. 
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РОЗДІЛ 5. ХІМІЧНА ОПТИМІЗАЦІЯ КЛАСУ 3-КАРБОКСИХІНОЛІНУ. 

4.1 Вибір напрямків хімічної  оптимізації 

У попередній роботі, серед 98 похідних хінолін-2-ону, заміщених по 3-му 

положенню, ми звернули увагу на сполуку 7-бромо-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-

карбонову кислоту (93 рис. 5.1), яка  інгібувала  СК2 з залишковою активністю 

СК2 RA=78% при концентрації 33 µM (табл. 3.9). Зважаючи на її низьку 

активність, нами був проведений додатковий віртуальний скринінг та  хімічна 

оптимізація структури потенційного інгібітора.   

 

Рис. 5.1 Хімічна структура, залишкова активність та схематичне зображення 

типу зв’язування сполуки 93 з активним сайтом протеїнкінази СК2 (зеленим 

кольором відмічено амінокислотні залишки, які приймають участь в утворенні 

гідрофобних контактів; пунктирною лінією – водневі зв’язки) 
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В ході візуальної інспекції комплексу, одержаного методом молекулярного 

докінгу (Dock 4.0) було оцінено вплив замісників у складі ліганду на активність 

інгібіторів. 

Встановлено, що взаємодія сполуки з АТФ-зв’язувальною кишенею СК2 

відбувається за рахунок гідрофобних контактів із п’ятьма амінокислотними 

залишками кінази та двох водневих зв’язків. Водневі зв’язки утворюється між 

карбоксильною групою сполуки й амінокислотними залишками Lys68 та Asp175. 

Додаткова стабілізація комплексу з АТФ-акцепторним сайтом СК2 відбувається за 

рахунок гідрофобних контактів ліганду з амінокислотними залишками Ile95, 

Phe113, Ile174, Val66 і Met163 протеїнкінази.  

Ураховуючи ключові взаємодії 7-бромо-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-

карбонової кислоти із поверхнею АТФ-зв’язувального сайту СК2, нами було 

обрано декілька шляхів структурної оптимізації похідних хінолін 3-карбонових 

кислот: 

1) синтезувати похідні, які містять метоксигрупу і гідрофобні замісники 

різного розміру в положеннях 5, 6, 7 та 8 хінолін-2(1H)-онового циклу, з метою 

дослідження впливу замісників у бензеновому кільці В (рис. 1) на утворення 

водневих зав’язків і гідрофобних взаємодій з АТФ-зв’язувальним сайтом СК2;  

2) синтезувати похідні, які в положенні 2 хінолінового циклу А містять атом 

Хлору або аміногрупу, з метою дослідження впливу цих груп на утворення 

водневих зв’язків з АТФ-акцепторною кишенею СК2; 

3) синтезувати похідні з додатковим гідрофобним конденсованим циклом у 

положеннях 5-6 та 7-8 циклу В й аліфатичним циклом у положенні 1-8 з 

фіксованим амідним зв’язком у циклі А, щоб з’ясувати вплив циклічних систем на 

активність речовин через підвищення гідрофобного ефекту; 

4) синтезувати похідні, що містять конденсований тетразольний цикл у 

положенні 1-2 хінолінового циклу А, з метою вивчення впливу цього гетероциклу 
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на фіксацію комплексу «інгібітор – СК2» шляхом утворення π-π-стекінг-взаємодії 

з Phe113.  

 

5.2 Синтез оптимізованих похідних 3-карбоксихіноліну. 

Вихідні 2-хлорхінолін-3-карбоксальдегіди 2 було синтезовано 

використовуючи метод  Отто-Меш-Кону з ацетанілідів 4.1 (схема 5.1) дією 

надлишком комплексу Вільсмайєра . 

N
H

O

O

OH

N Cl

O

OH

N

H

O

Cl

H
N

O

N N

O

OH

R R R

R N N
R

POCl3 DMF AgNO3 NaOH

EtOH

 H2O

AcOH

NaN3 DMF

4.1
4.2 4.3

4.4
4.5

N NH2

O

OH

R

NH3

 H2O

4.6

 

Схема 5.1. 

Після окиснення альдегідної групи до карбоксильної нітратом срібла в 

лужному середовищі були отримані ключові інтермедіати 2-хлорхінолін-3-

карбонові кислоти 4.3. Серію хінолін-2-он 3-карбонових кислот  4.4 було 

отримано після гідролізу хлору у 2-му положенню обробкою киплячою оцтовою 

кислотою з додаванням води. Заміну атому Хлору у 2-му положенню на 

аміногрупу проводили в водному аміаку при 150
0
С, 2-амінохінолін 3-кабонові 

кислоти 4.4 виділяли з невеликими виходами 30-50% після дробної кристалізації. 

Взаємодією інтермедіатів 4.3 з азидом натрію в диметилформаміді при 100
0
С, з 
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високими виходами (75-90%) було синтезовано серію тетразоло[1,5-а]хінолін-4-

карбонових кислот .   

Використовуючи модифікацію реакції Сузукі (Suzuki), вперше для бромо 

похідних хінолін-2-он-3-карбонових кислот 4.4 та тетразоло[1,5-а]хінолін-4-

карбонових кислот 4.5, нами була проведена заміна брому в бензольному ядрі 

хіноліну на залишки фенілборонових кислот (схема 5.2). В розроблених умовах 

реакції атом Брому в 6-му положенні хінолін-2-он-3-карбонових кислот 4.4 та в 7-

му положенню тетразоло[1,5-а]хінолін-4-карбонових кислот 4.5 виявився більш 

рухливим, а продукти взаємодії 8-бромтетразоло[1,5-а]хінолін-4-карбонової 

кислоти 4.6j (табл. 4.3) з фенілбороновими кислотами в реакційній суміші не 

утворювалися.   

Br
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4.6
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N
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N N

O
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N N

R2

Pd(Ph3P)2Cl2

Pd(Ph3P)2Cl2

EtOH

EtOH

4.4.1

4.6.1

 

Схема 5.2. 

Синтез похідних 5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-пірідо[3,2,1-ij]хінолін-6-

карбонової кислоти 4.11, 4.13, 4.14 проводили виходячи з 1-ацетил-1,2,3,4- 

тетрагідрохіноліну 4.8 (схема 5.3), після реакції з комплексом Вільсмайєра був 
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одержаний 5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-пірідо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбоксальдегід 4.9, 

N

O

DMF, POCl3

N O

O

H

NH2OH HCl

POCl3

NBS

DMF

N O

Br

N O

NaOH

EtOH

OH

O

NaOH

EtOH N O

OH

O

R

R-PhB(OH)2

Pd (Ph3P)2Cl2

EtOH

4.8 4.9 4.10 4.11

4.12 4.13 4.14a-b

N O

OH
Br

O

N O

N

N

Схема 5.3. 

який обробляли гідрохлоридом гідроксиламіну в оксихлориді фосфору при 100
0
С 

з утворенням 5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-пірідо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонітрилу 4.10.  

Останній бромували в м’яких умовах N-бромсукцинамідом   в диметилформаміді 

при кімнатній температурі в 9-те положення з утворенням 4.12. Гідроліз нітрилів 

4.10 та 4.12 проводили при тривалому кип’ятінні з етанольним розчином 

гідроксиду натрію. Одержану 9-бром-5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-пірідо[3,2,1-ij]-

хінолін-6-карбонову кислоту 4.14 вводили в модифікацію реакції Сузукі  з 

фенілборними кислотами задля отримання похідних 4.14а та 4.14б (табл. 5.5). 

 

Експерементальна частина. 

5.4.1 Синтез 2-хлорохінолін 3-карбонових кислот. 

Загальна методика синтезу похідних 2-хлорхінолін-3-карбонових кислот 4.3а-4.3e. 
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До суспензії 0.01 моль відповідного 2-хінолон-3-іл карбоксальдегіду, 

синтезованого за методиками [56] у 60 мл етанолу прибавили 30 мл теплого 

розчин 2.88 г (0.016  моль) нітрату срібла в етанолі, далі по краплям при 

перемішуванні додали 30 мл розчину гідроксиду натрію в 80% водному етанолі та 

витримали 24 год. за кімнатної температури. Реакційну суміш відфільтрували від 

колоїдного срібла через селіт (CELIT) фільтрат випарили. Залишок розвели 50мл 

води та підкислили 10% розчином соляної кислоти до рН 1 осади кислот 

відфільтрували та сушили протягом 24 год при 70 °С у вакуумній сушильній шафі. 

Таблиця 5.1 

Данні інгібувальної активності похідних 2-хлор-3-карбоксихіноліну. 

. 

N R1

OH

O

R4

R3

R2

R5

 

№ R1 R2 R3 R4 R5 IC50 

(µM) 

4.3a Cl H H -OCH3 H >30 

4.3b Cl H -OCH3 H H 6.1 

4.3c Cl H -OCH3 -OCH3 H >30 

4.3d Cl H H -OPh H >30 

4.3e Cl H Br -OCH3 H >30 

4.3k Cl -CH=CH-CH=CH- H H 1.5 

4.3l Cl H H -CH=CH-CH=CH- >30 
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2-хлор-6-метоксихінолін-3-карбонова кислота. 4.3а Вихід 89%. 

Ттоп=259
о
С; білий порошок. LCMS m\z 238, 240 [M+H

+
],  Rf=0,75 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.91 (s, 3H, -OCH3), 7.52-7.64 (m, 2H), 7.91 (d, 1Н, СН, J= 

8.79 Hz), 8.79 (s, 1Н, СН).  

2-хлор-7-метоксихінолін-3-карбонова кислота. 4.3b Вихід 83%. 

Ттоп=203
о
С; білий порошок. LCMS m\z 238, 240 [M+H

+
],  Rf=0,77 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.95 (s, 3H, -OCH3), 7.29-7.45 (m, 2H), 8.07 (d, 1Н, СН, J= 

8.79 Hz), 8.86 (s, 1Н, СН), 13.55 (br. s., 1Н, COOН). 

2-хлор-6,7-диметоксихінолін-3-карбонова кислота. 4.3c Вихід 87%. 

Ттоп=236
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 268, 270 [M+H

+
],  Rf=0,81 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.93 (s, 3H, -OCH3), 3.97 (s, 3H, -OCH3), 7.39 (s, 1H, CH), 7.53 

(s, 1H, CH), 8.71 (s, 1Н, СН). 

2-хлор-6-феноксихінолін-3-карбонова кислота 4.3d. Вихід 92%. 

Ттоп=184
о
С; світло-жовтий порошок. LCMS m\z 300, 302 [M+H

+
],  Rf=0,88 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.16 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz), 7.24 (t, 1Н, СН, J= 7.08 Hz), 

7.47 (t, 2Н, С2Н2, J= 6.84 Hz), 7.60  (s, 1H, CH), 7.66 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 8.03 (d, 

1Н, СН, J= 8.30 Hz), 8.81 (s, 1H, CH), 13.77 (br. s., 1Н, COOH). 

7-бром-2-хлор-6-метоксихінолін-3-карбонова кислота 4.3e. Вихід 94%. 

Ттоп=264
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 321 [M+H

+
],  Rf=0,93 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 4.00 (s, 3H, -OCH3), 7.71(s, 1H, CH), 8.28 (s, 1H, CH), 8.81 (s, 

1H, CH), 13.75 (br. s., 1Н, COOН). 

3-хлоробензо[f]хінолін-2-карбонова кислота 4.3k Вихід 83%. 

Ттоп=228
о
С; бежевий порошок. LCMS m\z 258, 260 [M+H

+
],  Rf=0,89 min 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.85 (m, 2 H, С2Н2), 8.06 (m, 3 H, С3Н3), 8.96 (s, 1 H, СН), 9.03 

(d, J=7.32 Hz, 1 H, СН). 
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2-хлоробензо[h]хінолін-3-карбонова кислота 4.3l. Вихід 89%. 

Ттоп=228
о
С; білий порошок. LCMS m\z 258, 260 [M+H

+
],  Rf=0,97 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.82 (m, 2 H, С2Н2), 8.04 (m, 3 H, С3Н3), 8.95 (s, 1 H, СН), 9.00 

(d, J=7.32 Hz, 1 H, СН), 13.85 (s, 1 H, ОН). 

 

5.2.2 Синтез 2-амінохінолін-3-карбонових кислот  

Загальна методика синтезу похідних 2-амінохінолін-3-карбонових кислот 

4.5а-4.5e. 

Суспензію 0.001 моль відповідної 2-хлорхінолін-3-карбонової кислоти 4.3 в 5 мл 

26% водного аміаку нагрівали в стальному автоклаві 150 °С протягом 4 годин. 

Після охолодження реакційну суміш підкислили 10% розчином соляної кислоти 

до рН 1 осади кислот відфільтрували, продукти виділяли шляхом дробної 

кристалізації з суміши 2-пропанол – диметилформамід.  

2-аміно-6-метоксихінолін-3-карбонова кислота 4.5а. Вихід 36%. 

Ттоп=283
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 220 [M+H

+
], Rf=0,67 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.83 (s, 3H, -OCH3), 7.47 (m, 2H, C2H2), 7.61 (s, 1H, CH), 8.93 

(s, 1H, CH), 15.01 (br. s., 1Н, COOН). 

2-аміно-7-метоксихінолін-3-карбонова кислота 4.5b. Вихід 49%. 

Ттоп=269
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 219 [M+H

+
],  Rf=0,58 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.86 (s, 3H, -OCH3), 6,85 (d, 2H, C2H2, J = 6.1 Hz), 6.89 (s, 1H, 

CH), 7,69 (d, 2H, C2H2, J = 6.1 Hz), 8.61 (s, 1H, CH). 

2-аміно-7-бромхінолін-3-карбонова кислота 4.5c. Вихід 27%. 

Ттоп=286
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 267, 269 [M+H

+
],  Rf=0,71 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.50 (s, 2H, NH2), 6.69 (d, 1Н, СН, J= 7.81 Hz), 7.29 (s, 1H, 

CH), 7.55 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 7.71 (s, 1H, CH).  

2-аміно-6-бромхінолін-3-карбонова кислота 4.5d. Вихід 46%. 
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Ттоп=245
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 267, 269 [M+H

+
],  Rf=0,61 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.43 (d, 1Н, СН, J= 9.77 Hz), 7.69 (d, 1Н, СН, J= 9.28 Hz), 8.08 

(s, 1Н, СН), 8.72 (s, 1Н, СН). 

Таблиця 5.2  

Данні інгібувальної активності синтезованих похідних 2-аміно-3-карбоксихіноліну 

N R1

OH

O

R4

R3

R2

R5

 

№ R1 R2 R3 R4 R5 IC50 

(µM) 

4.5a NH2 H H -OCH3 H >30 

4.5b NH2 H -OCH3 H  H 1.2 

4.5c NH2 H Br H H 0.7 

4.5d NH2 H H Br H >30 

4.5e NH2 H H -OPh H >30 

4.5f NH2 H Br -OCH3 H 18.2 

4.5k NH2 -CH=CH-CH=CH- H H 0.65 

2-аміно-6-феноксихінолін-3-карбонова кислота 4.5e. Вихід 50%. 

Ттоп=318
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 281 [M+H

+
],  Rf=0,71 min.

1
HNMR 

(DMSO-d6) δ 7.02 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz), 7.13 (t, 1Н, СН, J= 7.32 Hz), 7.39 (t, 3Н, 

С3Н3, J= 7.81 Hz), 7.49 (s, 1H, CH), 7.55 (d, 1Н, СН, J= 9.28 Hz), 8.72 (s, 1Н, СН). 

2-аміно-7-бром-6-метоксихінолін-3-карбонова кислота 4.5f. Вихід 32%. 
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Ттоп=285
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 297, 299 [M+H

+
],  Rf=0,62 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.90 (s, 3H, -OCH3), 7.45 (s, 1H, CH), 7.74 (s, 1H, CH), 8.69 (s, 

1H, CH). 

2-амінобензо[h]- хінолін-3-карбонова кислота 4.5k. Вихід 41%.Ттоп= 254
о
С; yellow 

powder. LCMS m\z 239 [M+H
+
],  Rf=0,69 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.71-7.85 (m, 3H, C3H3), 7.91 (d, 1H, CH, J = 7.32 Hz), 8.05 

(d, 1H, CH, J = 7.32 Hz), 9.06 (s, 1H, CH), 9.16 (d, 1H, CH, J = 7.94 Hz). 

 

5.2.3 Синтез хінолін-2-он 3-карбонових кислот. 

Загальна методика синтезу похідних хінолін-2-он 3-карбонових кислот  4.4a-d. 

 Розчин 0.01 ммоль відповідної 2-хлорхінолін-3-карбонової кислоти 3 в 25 мл 

льодяної оцтової кислоти і 1.5 мл води кіпятили впродовж 12-24 годин, 

проходження реакції контролювали методом ПМР. Після розведення водою чисті 

хінолін-2-он 3-карбонові кислоти  4.4a-d відфільтрували та сушили протягом 24 

год при 70 °С у вакуумній сушильній шафі. 

6-метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4а. Вихід 89%.  

Ттоп=289
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 220 [M+H

+
], Rf=0,67 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.84 (s, 3H, -OCH3), 7.41-7.53 (m, 2H, C2H2), 7.59 (s, 1Н, СН), 

8.92 (s, 1Н, СН), 13.08 (br. s, 1Н, NН), 14.94 (br. s, 1Н, COOН).  

7-метокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4b. Вихід 73%. 

Ттоп=293
о
С; бежевий порошок. LCMS m\z 220 [M+H

+
], Rf=0,69 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.90 (s, 3H, -OCH3),  6.97 (s, 1Н, СН), 7.03 (d, 1Н, СН, J= 8.3 

Hz), 7.96 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 8.87 (s, 1Н, СН), 12.93 (br. s, 1Н, NН), 14.59 (br. s, 

1Н, COOН). 
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Таблиця 5.3. 

 Данні інгібувальної активності синтезованих похідних хінолін-2-он 3-карбонових 

кислот. 

N O

OH

OR5

R4

R3

R2 R1  

№ R1 R2 R3 R4 R5 IC50 (µM) 

4.4a H H H -OCH3 H >30 

4.4b H H 
-OCH3 H H >30 

4.4c H H -OCH3 -OCH3 H >30 

4.4d H H H -OPh H >30 

4.4k H -CH=CH-CH=CH- H H 6.8 

4.4l H H H -CH=CH-CH=CH- >30 

4.4.1.a H H H Ph H 5.8 

4.4.1.b H H Ph H H 13.7 

4.4.1.c H H H 4-MeO-Ph- H 5.0 

4.4.1.d H H H 3-MeO-Ph- H 2.6 

4.4.1.e H H H 4-Cl-Ph- H 5.9 

4.4.1.f H H H 3-Cl-Ph- H 5.6 

4.4.1.j H H H 3-CF3-Ph- H 13 
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6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4с. Вихід 92%. 

Ттоп=287
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 250 [M+H

+
], Rf=0,72 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.84 (s, 3H, -OCH3), 3.91 (s, 3H, -OCH3), 7.00 (s, 1H, CH), 7.53 

(s, 1Н, СН), 8.81 (s, 1Н, СН), 12.93 (br. s, 1Н, NН), 14.85 (br. s, 1Н, COOН). 

2-оксо-6-фенокси-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4d. Вихід 97%. 

Ттоп=272
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 282 [M+H

+
],  Rf=0,76 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.04 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.32 Hz), 7.17 (t, 1Н, СН, J= 7.08 Hz), 

7.41 (t, 2Н, С2Н2, J= 7.08 Hz), 7.50-7.60  (m, 2H, C2H2), 7.71 (s, 1Н, СН), 8.92 (s, 1Н, 

СН), 13.47 (br. s, 1Н, NH), 14.08 (br. s, 1Н, COOH). 

2-окси-1,2-дигідробензо[h]хінолін-3-карбонова кислота 4.4k. Вихід 65%. 

Ттоп=228
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 240 [M+H

+
], Rf=0,79 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.77 (m, 3 H, С3Н3), 7.94 (d, J=9.16 Hz, 1 H, СН), 8.05 (d, 

J=7.94 Hz, 1 H, СН), 9.00 (d, J=7.94 Hz, 1 H, СН), 9.03 (s, 1 H, СН), 13.49 (s, 1 H, 

ОН). 

3-окси-3,4-дигідробензо[f]хінолін-2-карбонова кислота 4.4l. Вихід 74%. 

Ттоп=228
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 240 [M+H

+
], Rf=0,79 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.65 (m, 2 H, С2Н2), 7.78 (t, J=7.63 Hz, 1 H, СН), 8.04 (d, 

J=8.55 Hz, 1 H, СН), 8.28 (d, J=9.16 Hz, 1 H, СН), 8.67 (d, J=8.55 Hz, 1 H, СН), 9.57 

(s, 1 H, СН).  

 

Загальна методика синтезу феніл-2-хінолінон-3-карбонових кислот 4.4.1 та феніл 

тетразоло[1, 5-a] хінолін-4-карбонових кислот 4.6.1, модифікація реакції Сузукі 

(Suzuki). 

Суміш 0.75 ммоль відповідного броміду та 0.78 ммоль (1.05 екв.) відповідної 

фенілборної кислоти в 20 мл етанолу вакуумували та запускали аргон 3 рази. 

Додали 0.4 г (3.75 ммоль.) карбонату натрію і 0.052г (7*10
-5

 моль) біс-

трифенілфосфін паладій (ІІ) дихлориду (Ph3P)2PdCl2. Реакційну суміш кип’ятили 

при перемішуванні в атмосфері аргону продовж 12 годин. Після випарювання 
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етанолу до залишку додали 20 мл  10% розчину соляної кислоти. Осад фільтували 

на воронці Шотта і промивали 5 разів сумішшю гексан:дихлорметан 1:1 від 

залишків каталізатору. Після висушування продукт розчинили в горячому 

диметилформаміді та пропустили через селіт (CELIT) задля видалення залишків 

паладію, фільтрат упарили, обробили водою та відфільтрували осад що утворився. 

Після перекристалізації з системи 2-пропанол – диметилформамід продукт 

висушували протягом 24 год при 70 °С у вакуумній сушильній шафі. 

   

2-оксо-6-феніл-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4.1а. Вихід 74%. 

Ттоп=285
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 266 [M+H

+
], Rf=0,85 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.43 (d, 1Н, СН, J= 6.84 Hz), 7.53 (t, 2Н, С2Н2, J= 7.32 Hz), 

7.63 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 7.76 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz), 8.13 (d, 1Н, СН, J= 8.79 

Hz), 8.39 (s, 1Н, СН), 9.05 (s, 1Н, СН), 13.18 (br. s., 1Н, NН), 14.68 (br. s., 1Н, 

COOH). 

2-оксо-7-феніл-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4.1b. Вихід 53%. 

Ттоп=318
о
С; сірий порошок. LCMS m\z 266 [M+H

+
], Rf=0,87 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.48 (s, 1H, CH), 7.54 (m, 2H, C2H2), 7.72 (m, 4H, C4H4), 8.10 

(s, 1H, CH), 8.97 (s, 1H, CH), 13.16 (br. s., 1Н, NН), 14.64 (br. s., 1Н, COOH). 

6-(4-метоксифеніл)-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4.1с. Вихід 

66%, Ттоп=225
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 296 [M+H

+
], Rf=0,87 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.82 (s, 3H, -OCH3), 7.08 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz), 7.58 (d, 1Н, 

СН, J= 9.28 Hz), 7.69 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz), 8.08 (d, 1Н, СН, J= 9.28 Hz), 8.31 (s, 

1Н, СН), 9.02 (s, 1Н, СН), 13.16 (br. s., 1Н, NН), 14.72 (br. s., 1Н, COOН). 

6-(3-метоксифеніл)-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4.1d. 

Вихід 84%, Ттоп=233
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 296 [M+H

+
], Rf=0,88 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.85 (s, 3H, -OCH3), 6.98 (d, 1Н, СН, J= 7.32 Hz), 7.25-7.37 (m, 

2H, C2H2), 7.38-7.47 (m, 1H, CH), 7.60 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 8.12 (d, 1Н, СН, J= 
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8.79 Hz), 8.40 (s, 1H, CH), 9.03 (s, 1H, CH), 13.20 (br. s., 1Н, NН), 14.69 (br. s., 1Н, 

COOH). 

6-(4-хлорфеніл)-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4.1e. 

Вихід 86%, Ттоп=314
о
С; світло-жовтий порошок. LCMS m\z 300, 302 [M+H

+
], 

Rf=1.01 min. 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.58 (t, 3Н, С3Н3, J= 7.81 Hz), 7.77 (d, 2Н, С2Н2, 

J= 8.30 Hz), 8.12 (d, 1Н, СН, J= 9.28 Hz), 8.41 (s, 1H, CH), 9.02 (s, 1H, CH), 13.25 (br. 

s., 1Н, NН), 14.69 (br. s., 1Н, COOН).  

6-(3-хлорфеніл)-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4.1f.  

Вихід 87%, Ттоп=271
о
С; білий порошок. LCMS m\z 300, 302 [M+H

+
], Rf=0.94 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.46 (d, 1Н, СН, J= 6.84 Hz), 7.54 (t, 1Н, СН, J= 7.57 Hz), 7.60 

(d, 1Н, СН, J= 6.84 Hz), 7.72 (d, 1Н, СН, J= 6.84 Hz), 7.81 (s, 1H, CH), 8.13 

(d, 1Н, СН, J= 7.81 Hz),  8.43 (s, 1H, CH), 9.00 (s, 1H, CH), 13.16 (br. s., 1Н, NН), 

14.60 (br. s., 1Н, COOH). 

2-оксо-6-[3-(трифторметил)феніл]-1,2-дигідрохінолін-3-карбонова кислота 4.4.1j. 

Вихід 77%, Ттоп=295
о
С; сірий порошок. LCMS m\z 334 [M+H

+
], Rf=1.02 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.62 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 7.77 (m, 2H, C2H2), 8.08 (m, 2H, 

C2H2), 8.18 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 8.50 (s, 1H, CH), 9.00 (s, 1H, CH). 

5.2.4 Синтез тетразоло[1,5-а]хінолін-4-карбонових кислот.   

Загальна методика синтезу похідних тетразоло[1,5-а]хінолін-4-карбонових 

кислот  4.6a-j. 

До розчину 1 ммоль відповідної 2-хлорхінолін-3-карбонової кислоти 4.3 в 5 

мл диметилформаміду всипали 0.15 г (2.3 ммоль) азиду натрію. Реакційну суміш 

перемішували при 100 °С 12 годин. Після охолодження додали 30 мл води та 

підкислили 10% розчином соляної кислоти до рН 1, осад кислоти відфільтрували 

та сушили протягом 24 год при 70 °С у вакуумній сушильній шафі. 
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Таблиця 5.4. Данні інгібувальної активності синтезованих похідних тетразоло[1,5-

а]хінолін-4-карбонових кислот 

N

N N

N

OH

O

R1

R2

R3

R4

 

№ R1 R2 R3 R4 IC50 

(µM) 

4.6a H H -OCH3 H >30 

4.6b H -OCH3 H H 0.8 

4.6c H -OCH3 -OCH3 H >30 

4.6d H H -OPh H >30 

4.6e H Br -OCH3 H >30 

4.6f H H Br H >30 

4.6j H Br H H 4.2 

4.6k -CH=CH-CH=CH- H H 1.0 

4.6l H H -CH=CH-CH=CH- >30 

4.6.1a H H Ph H 15.1 

4.6.1b H H 3-MeO-Ph- H 13.2 

4.6.1c H H 3-Cl-Ph- H 2.5 

7-метокситетразол[1, 5-a] хінолін-4-карбонова кислота 4.6а. Вихід 79%. 

Ттоп=255
о
С; бежевий порошок. LCMS m\z 245 [M+H

+
], Rf=0,71 min. 
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1
HNMR ( DMSO-d6) δ 3.95 (s, 3H, -OCH3), 7.65 (d, 1Н, СН, J= 7.32 Hz), 7.92 (s, 1H, 

CH), 8.54 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 8.83 (s, 1Н, СН), 13.62 (br. s., 1Н, COOH). 

8-метокситетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонова кислота 4.6b. Вихід 71%. 

Ттоп=260
о
С; білий порошок. LCMS m\z 245 [M+H

+
], Rf=0,69 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 4.08 (s, 3H, -OCH3), 7.47 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 8.04 (s, 1H, 

CH), 8.34 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 8.88 (s, 1Н, СН). 

7,8-диметокситетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонова кислота 4.6c. Вихід 95%. 

Ттоп=286
о
С; бежевий порошок. LCMS m\z 275 [M+H

+
], Rf=0,79 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.96 (s, 3H, -OCH3), 4.11 (s, 3H, -OCH3), 7.92 (s, 1H, CH), 8.03 

(s, 1H, CH), 8.83 ( s, 1H, CH), 13.48 (br. s., 1Н, COOH). 

7-фенокситетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонова кислота 4.6d. Вихід 97%. 

Ттоп=254
о
С; бежевий порошок. LCMS m\z 307 [M+H

+
], Rf=0,82 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.17 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.81 Hz), 7.26 (t, 1Н, СН, J= 7.08 Hz), 

7.48 (t, 2Н, С2Н2, J= 7.08 Hz), 7.74 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 8.02 (s, 1H, CH), 8.66 (d, 

1Н, СН, J= 8.79 Hz), 8.89 (s, 1Н, СН), 13.78 (br. s., 1Н, COOH). 

8-бром-7-метокситетразол[1,5-a]хінолін-4-карбонова кислота 4.6е. Вихід 86%. 

Ттоп=291
о
С; білий порошок. LCMS m\z 323, 325 [M+H

+
], Rf=0,81 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 4.04 (s, 3H, -OCH3), 8.08 (s, 1H, CH), 8.79 (s, 1H, CH), 8.82 (s, 

1H, CH). 

8-бромтетразоло[1, 5-a] хінолін-4-карбонова кислота 4.6f. Вихід 89%. 

Ттоп=265
о
С; бежевий порошок. LCMS m\z 293, 295 [M+H

+
], Rf=0,78 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 8.04 (d, 1Н, СН, J= 8.71 Hz), 8.34 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 8.81 

(d, 2Н, С2Н2, J= 6.35 Hz). 

7-бромтетразоло[1, 5-a] хінолін-4-карбонова кислота 4.6j. Вихід 91%. 
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Ттоп=274
о
С; бежевий порошок. LCMS m\z 293, 295 [M+H

+
], Rf=0,8 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 8.21 (d, 1Н, СН, J= 8.2 Hz), 8.58 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 8.71 

(s, 1Н, СН), 8.89 (s, 1H, CH). 

бензо[h]тетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонова кислота 4.6k. Вихід 83%. 

Ттоп=228
о
С; білий порошок. LCMS m\z 265 [M+H

+
], Rf=0,88 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 8.02 (m, 2 H, С2Н2), 8.36 (m, 3 H, С3Н3), 9.12 (s, 1 H, СН), 

10.19 (d, J=8.55 Hz, 1 H, СН). 

бензо[f]тетразоло[1,5-a]хінолін-12-карбонова кислота 4.6l. Вихід 86%. 

Ттоп=228
о
С; білий порошок. LCMS m\z 265 [M+H

+
], Rf=0,83 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.82 (s, 1 H, СН), 7.90 (s, 1 H, СН), 8.25 (d, J=7.94 Hz, 1 H, 

СН), 8.57 (d, J=9.16 Hz, 1 H, СН), 8.71 (d, J=9.16 Hz, 1 H, СН), 8.96 (d, J=7.94 Hz, 1 

H, СН), 9.56 (s, 1 H, СН). 

 

7-фенілтетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонова кислота 4.6.1a. 

Вихід 89%, Ттоп=288
о
С; жовтий порошок. LCMS m\z 291 [M+H

+
], Rf=0.96 min. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.49 (t, 1Н, СН, J= 6.84 Hz), 7.59 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.57 Hz), 

7.88 (d, 2Н, С2Н2, J= 7.32 Hz), 8.41 (d, 1Н, СН, J= 9.28 Hz), 8.72 (d, 1Н, СН, J= 8.79 

Hz), 8.78-8.81 (m, 1H, CH), 9.02 (s, 1H, CH). 

 

7-(3-метоксифеніл)тетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонова кислота 4.6.1b. 

Вихід 68%, Ттоп=269
о
С; жовтувато-сірий порошок. LCMS m\z 321 [M+H

+
], Rf=0.98 

min. 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 3.88 (s, 3H, -OCH3), 7.04 (d, 1Н, СН, J= 6.35 Hz), 7.42 (d, 

2Н, С2Н2, J= 13.18 Hz), 7.47 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 8.41 (d, 1Н, СН, J= 6.84 Hz), 

8.70 (d, 1Н, СН, J= 8.79 Hz), 8.80 (s, 1H, CH), 9.01 (s, 1H, CH). 

 

7-(3-хлорфеніл)тетразоло[1,5-a]хінолін-4-карбонова кислота 4.6.1c. 

Вихід 81%, Ттоп=267
о
С; білий порошок. LCMS m\z 325, 327 [M+H

+
] 



103 
 
1
HNMR (DMSO-d6) δ 7.59 (d, 1Н, СН, J= 7.32 Hz), 7.65 (t, 1Н, СН, J= 7.08 Hz), 7.90 

(d, 1Н, СН, J= 6.84 Hz), 8.00 (s, 1H, CH), 8.48 (d, 1Н, СН, J= 8.30 Hz), 8.76 (d, 1Н, 

СН, J= 7.81 Hz), 8.87 (s, 1H, CH), 9.03 (s, 1H, CH). 

5.2.5 Синтез похідних 5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-пірідо[3,2,1-ij]хінолін-6-

карбонової кислоти. 

Синтез 5-оксо-2,3-дигідро-1H,5H-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбоксальдегіду 4.9. 

До 107,3 г (0,7 моль) охолодженого оксихлориду фосфору при перемішуванні 

прибавляли 18,3 г (0,25) моль диметилформаміду при температурі 5-10 °С. 17.5 г 

(0,1 моль) 1-ацетил-1,2,3,4-тетрагрідрахінолін 8 додали в одну поцію і суміш 

витримали  при  90 °С 2 год. Після охолодження надлишок оксихлориду фосфору 

гідролізовали  льодяною водою, осад відфільтрували, висушили на повітрі. Вихід  

15.6 г  73%. Ттоп=186
о
С; білий порошок. 

 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.03-2.09 (m, 2 H, СН2 ), 2.94-2.99 (m, 2 H, СН2), 4.08-4.13 

(m, 2 H, СН2), 7.24 (t, 1 H, J= 7.57 Hz, СН), 7.55 (d, J=6.84 Hz, 1 H, СН), 7.82 (d, 

J=7.32 Hz, 1 H, СН), 8.48 (s, 1 H, СН) 10.3 (s, 1 H, OCH). 

Синтез 5-оксо-2,3-дигідро-1H,5H-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонітрилу 4.10. 

До суспензії 15 г (0.07 моль) альдегіду 4.9 в 60 мл оксихлориду фосфору  в одну 

порцію додали 9.78 г  (0.14 моль) гідрохлориду гідроксиламіну. Суміш нагрівали з 

перемішуванням 100°С 3 години,  Після охолодження надлишок оксихлориду 

фосфору гідролізовали  льодяною водою, осад відфільтрували, продукт 

висушували протягом 24 год при 70 °С у вакуумній сушильній шафі. Вихід  13 г  

88%. Ттоп=267
о
С; білий порошок.  

1H NMR (DMSO-d6) δ 2.01-2.08 (m, 2 H, СН2 ), 2.92-2.98 (m, 2 H, СН2), 4.06-4.11 

(m, 2 H, СН2), 7.28 (t, 1 H, J= 7.57 Hz, СН), 7.58 (d, J=6.84 Hz, 1 H, СН), 7.67 (d, 

J=7.32 Hz, 1 H, СН), 8.76 (s, 1 H, СН). 
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Таблиця 5.5 

Данні інгібувальної активності похідних 5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-пірідо[3,2,1-ij]-

хінолін-6-карбонової кислоти. 

N O

OH

OR5

R4

R3

R2 R1  

№ R1 R2 R3 R4 R5 IC50 (µM) 

4.11 -(CH2)3- H H H >30 

4.13 -(CH2)3- H Br H >30 

4.14a -(CH2)3- H Ph H 11.2 

4.14b -(CH2)3- H 3-Cl-Ph- H 10 

 

Синтез 5-оксо-2,3-дигідро-1H,5H-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонової кислоти 4.11. 

Суміш 5 г (0.24 моль) нітрилу 4.10 в 100 мл етанолу та 20 мл 40% водного 

розчину гідроксиду натрію кип’ятили протягом 48 годин, проходження реакції 

контролювали за допомогою методу ПМР. Етанол відгоняли в вакуумі, залишок 

підкислили 10% розчином соляної кислоти до рН 1, осад кислоти відфільтрували 

та сушили протягом 24 год при 70 °С у вакуумній сушильній шафі. Вихід  5.1 г  

95%  Ттоп=251
о
С; білий порошок. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.07-2.12 ( m, 2H, CH2), 2.97-3.01 (m, 2Н, СН2,), 4.17-4.22 (m, 

2Н, СН2), 7.38 (t, J=7.32 Hz, 1Н, СН), 7.64 (d, J=7.32 Hz, 1Н, СН), 7.92 (s, J=7.81 Hz, 

1Н, СН), 8.93 (s, 1Н, СН), 14.70 (br. s., 1Н, COOН). 
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Синтез 9-бром-5-оксо-2,3-дигідро-1H,5H-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонітрилу 4.12. 

До розчину 5 г (0.024 моль) нітрилу 10 в 75 мл диметилформаміду при 

перемішуванні додали в 10 порцій 4.49 г (0.0252 моль)  бромсукцинаміду 

протягом 2 годин, реакційну суміш перемішували 12 годин, вилили в 750 мл води, 

що містила 3 г тіосульфату натрію.  Осад, що утворився відфільтрували,  промили 

водою, продукт висушували протягом 24 год при 70 °С у вакуумній сушильній 

шафі. Вихід  6.5 г  94%. Ттоп=281
о
С; світло-жовтий порошок. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.01-2.05 (m., 2H, CH2), 2.94-3.00 (m, 2Н, СН2), 4.04-4.10 (m, 

2Н, СН2), 7.4 (t, J=7.3 Hz, 1H, СН), 7.6 (d, J=7.3 Hz, 1H, СН), 7.9 (d, J=7.8 Hz, 1 H, 

СН), 8.9 (s, 1 H, СН). 

9-бром-5-оксо-2,3-дигідро-1H,5H-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонова кислота 4.13. 

Синтезована аналогічно 4.12 гідролізом нітрилу 4.11 . Вихід 92%. Ттоп=268
о
С; 

бежевий порошок. 

1
HNMR (DMSO-d6) δ 2.03-209 (m, 2H, CH2), 2.97-3.04 (m, 2Н, СН2), 4.16-4.21 (m, 

2Н, СН2), 7.83 (s, 1Н, СН), 8.20 (s, 1Н, СН), 8.90 (s, 1Н, СН). 

5-оксо-9-феніл-2,3-дигідро-1H,5H-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонова кислота 

4.14a. 

Синтезована за загальною методикою описанною раніше для 4.4.1 виходячи з 

кислоти 13 та відповідної фенілборної кислоти. 

Вихід 72%. Ттоп=229
о
С; світло-сірий порошок. 

1
HNMR ( DMSO-d6) δ 2.09-2.13 (m, 2Н, СН2), 3.03-3.10 (m, 2Н, СН2), 4.16-4.19 (m, 

2Н, СН2), 7.39 (t, 1Н, СН, J= 6.59 Hz), 7.50 (t, 2Н, С2Н2, J= 7.57 Hz), 7.76 (t, 2Н, 

С2Н2, J= 6.84 Hz), 7.88 (s, 1Н, СН), 8.12 (s, 1Н, СН), 8.64 (s, 1Н, СН). 

9-(3-хлорфеніл)-5-оксо-2,3-дигідро-1H,5H-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонова 

кислота 4.14b. 

Синтезована за загальною методикою описанною раніше для 4.4.1 виходячи з 

кислоти 4.13 та відповідної фенілборної кислоти. 
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Вихід 54%. Ттоп=300
о
С; жовтий порошок. 

1
HNMR ( DMSO-d6) δ 2.10-2.14 (m, 2Н, СН2), 3.03-3.09 (m, 2Н, СН2), 4.19-4.25 (m, 

2Н, СН2), 7.46 (d, 1Н, СН, J= 7.81 Hz), 7.54 (d, 1Н, СН, J= 7.81 Hz), 7.75 (d, 1Н, СН, 

J= 7.81 Hz), 7.85 (s, 1Н, СН), 8.04 (s, 1Н, СН), 8.32 (s, 1Н, СН), 8.98 (s, 1Н, СН), 

14.70 (br. s., 1Н, COOН). 

 

5.4 Дослідження залежності «хімічна структура-інгібіторна активність» 

За результатами аналізу залежності інгібувальної активності похідних 3-

карбокси хіноліну, що наведені у табл. 5.1-5.5,  від хімічної структури їх 

замісників можна сформулювати низку закономірностей. Значний вплив на 

активність інгібіторів має зміна замісників в позиції 2 хінолонового гетероциклу, 

що можна побачити на прикладі ряду сполук 4.3a-4.4a-4.5a-4.6a, 4.3k-4.4k-4.5k-

4.6k, 4.5c-93 (рис.5.1, табл.3.9 )-4.6j. Для того, щоб пояснити чим зумовлена ця 

залежність нами було проведено докінг похідних хінолону в АТФ-зв’язувальну 

кишеню СК2. Результати молекулярного моделювання показали, що всі сполуки є 

комплементарними до активного сайту протеїнкінази та займають в ньому подібне 

положення. Хіноліновий гетероцикл лігандів утворює гідрофобні контакти з 

амінокислотними залишками Val66, Ile95, Met163, Ile174, також тут має місце 

стекінг-взаємодія з Phe113. Замісник в 2-й позиції хінолінового гетероциклу 

знаходиться в рибозній кишені (ribose pocket) СК2, при цьому він утворює 

водневий зв’язок із Asp175 і відповідає за низку гідрофобних контактів: у сполук з 

тетразольним циклом (сполуки 4.6a, 4.6k та 4.6j) спостерігаються міцні гідрофобні 

контакти з амінокислотними залишками Ile95, Phe113 та Ile174; у сполук із атомом 

Хлору в 2-й позиції (сполуки 4.3a, 4.3k) вже відсутня гідрофобна взаємодія з Ile95; 

атом Оксигену (сполуки 4.4a, 4.4b та 4.4c) взагалі не приймає участі у цих 

гідрофобних взаємодіях. Отже, найкраща інгібувальна активність серед 

порівняних сполук спостерігається у тетразольних похідних хіноліну (сполука 
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4.6а, IC50= 0.8 µM). Це можна пояснити утворенням більшої кількісті гідрофобних 

контактів в активному сайті СК2. 

 

Рис. 5.2. Сполука 4.5к (зображена фіолетовим кольором) в ATФ-

зв’язувальному сайті CK2 (модель комплексу отримано методом молекулярного 

докінгу, водневі зв’язки зображено зеленою пунктирною лінією). 

Для лігандів з аміногрупою 4.5a-4.5k (табл. 5.2) ми очікували подібного до 

описаного раніше розміщення, але розрахунки програми AutoDock  вказують на 

обернену позицію -  ці сполуки орієнтуються їхними карбоксильними та 

аміногрупами до хінж області активного сайту СК2 кінази. Таким чином, за 

розрахунковими даними, хіноліновий гетероцикл сполук 4.5a,4.5k та 4.5с 

утворюють гідрофобні контакти з Val66, Ile95, Met163, Ile174, π-π стекінг з Phe113 

та додаткові контакти з Val53. Карбоксильний залишок ліганду утворює 

водородний зв'язок з Val116, в той час аміногрупа задіяна в утворенні водороного 
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зв’язку з Glu114 ( Рис. 5.2). Напроти цього, емпіричні дані інгібувальної 

активності щодо СК2 сполук 4.5a, 4.5k та 4.5с вказують на сталий єфект впливу 

замісників в кільці В на активність сполук, що характерний також для групи 

сполук 4.3а, 4.3k та 4.6j. Сполуки із метокси-замісником в 7-й позиції хінолону є 

активнішими за сполуки із метокси-замісником у позиції 6 чи диметокси-

замісниками в позиціях 6 та 7, що можна побачити на прикладі груп сполук 4.3a-

4.3b-4.3c; 4.4a-4.4b-4.4c; 4.6a-4.6b-4.6c. 

 

Рис. 5.3. Сполука 4.6а (зображена зеленим кольором) та 4.6b (зображена 

синім кольором) в ATФ-зв’язувальному сайті CK2 (модель комплексу отримано 

методом молекулярного докінгу, водневі зв’язки зображено зеленою пунктирною 

лінією). 

Така закономірність виявилася дивною, оскільки ми передбачали, що 

диметокси-заміщені хінолони матимуть вищу активність, порівняно з 

монозаміщеними сполуками, за рахунок утворення одночасно двох водневих 
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зв’язків із шарнірною ділянкою активного сайту СК2. Тип зв’язування 6-, 7- та 

6,7-заміщених похідних хінолону з СК2 розглянемо на прикладі сполук 4.6a-4.6b-

4.6c. Як видно з рис. 5.3, метокси-замісник в позиції 6 знаходиться в гідрофобному 

регіоні ІІ активного сайту протеїнкінази, тоді як метокси-замісник в позиції 7 

орієнтований в напрямку шарнірної ділянки ензиму.  

 

 

Рис. 5.4. Сполука 4.6b (зображена блакитним кольором) та 4.6с (зображена 

червоним кольором) в ATФ-зв’язувальному сайті CK2 (модель комплексу 

отримано методом молекулярного докінгу, водневі зв’язки зображено зеленою 

пунктирною лінією). 

 

Ці замісники утворюють гідрофобні контакти з амінокислотними залишками 

Leu45 та Val66. Карбоксильна група сполук знаходиться в області з позитивним 
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електростатичним потенціалом (Lys68), який сприяє притягуванню негативно 

заряджених груп сполук і впливає на положення лігандів в активному сайті СК2 

(The ATP-Binding Site of Protein Kinase CK2 Holds a Positive Electrostatic Area and 

Conserved Water Molecules). В цій ділянці утворюється водневий зв’язок між 

атомом Оксигену карбоксильної групи ліганду та атомом Нітрогену бічного 

ланцюга Lys68.  

  

Рис. 5.5. Сполука 4.1а (зображена пурпуровим кольором) та 4.1b (зображена 

світлосірим кольором) в ATФ-зв’язувальному сайті CK2 (модель комплексу 

отримано методом молекулярного докінгу, водневі зв’язки зображено зеленою 

пунктирною лінією). 

 

Інший водневий зв'язок виникає між атомом Нітрогену тетразольного циклу 

та атомом Нітрогену головного ланцюга Asp175. Атом Оксигену метоксигрупи 

утворює водневий зв’язок з атомом Нітрогену Val116 шарнірної ділянки. Варто 
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наголосити, що цей зв'язок здатні формувати лише сполуки з метоксигрупою в 7-

му та 6-му положенні хінолону. Оскільки як  7- так і 6-заміщені хіноліни мають 

однакові водневі зв’язки, меншу інгібувальну активність останніх можна пояснити 

тим, що сполуки із 6-метоксизамісниками для утворення водневого зв'язку з 

Val116 глибше занурюються в область активного сайту протеїнкінази, де 

зв’язується аденін молекули АТФ, і за рахунок цього їх гідрофобна взаємодія з 

Val66 стає слабшою (рис. 5.3). 

В свою чергу, відсутність очікуваної інгібувальної активності в диметокси-

заміщених похідних хінолону зумовлена тим, що введення другої метоксигрупи 

призводить до відштовхування метоксигрупи в положенні 7 хінолону від 

амінокислотного залишку Leu45, внаслідок чого сполука занурюється глибше в 

активний сайт ензиму, втрачаючи водневі зв’язки з шарнірною ділянкою СК2 

(рис. 5.4). 

Подібно до метокси-заміщених похідних хінолону, кращу інгібувальну 

активність щодо СК2 мають 7-бром заміщені сполуки, порівняно із 6-бром 

заміщеними: 4.5b-4.5c та 4.6f-4.6j. Цікаво, що сполуки 4.4.1a та 4.4.1b, які містять 

в позиціях 6 та 7 хінолону більш об’ємний замісник (Ph), демонструють 

протилежну закономірність. З огляду на комплекс «ліганд-СК2» (Рис. 5.5), це 

можна пояснити тим, що в сполуки 4.4.1а замісник у 6-му положенні хінолону 

розташовується в гідрофобній ділянці ІІ. 

У тому випадку, коли сполука має Ph в 7-й позиції хінолону (сполука 

4.4.1b), цей замісник мав би бути спрямований в напрямку шарнірної ділянки, 

проте його розміри не дозволяють сполуці займати таке положення. Внаслідок 

цього інгібітор 4.1b змінює своє положення в активному сайті, що призводить до 

погіршення гідрофобних контактів з амінокислотними залишками Leu45 і Val66, 

зникнення стекінг взаємодії з Phe113.  

Негативний вплив на активність сполук має введення атома Оксигену між 

фенільним замісником і гетероциклом хінолону, що доводять сполуки 4.4d-4.4.1a 
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та 4.6d-4.6.1f. У цьому випадку інгібувальну активність сполук із оксифенілом в 6-

му положенні взагалі зникає.  

Позитивний вплив на інгібувальну активність сполук за рахунок збільшення 

гідрофобності молекул лігандів можна побачити на прикладі сполук 4.6.1a-4.6.1b-

4.6.1c. Так, введення додаткових замісників у фенільний замісник сприяє 

підсиленню взаємодії з Leu45, а також формуванню додаткових гідрофобних 

контактів із імідазольним циклом His115. Також не виключається ймовірність 

утворення галогенових зв’язків між атомом Оксигену амінокислотного залишку 

Asn118 та атомами галогену.  

Проте введення до похідних хінолону циклічного замісника -С-С-С-N 

(сполуки 4.11, 4.13, 4.14а та 4.14b) з метою покращення гідрофобних взаємодії 

між лігандами та активним сайтом протеїнкінази СК2 не виправдалася. Це 

доводять пари сполук 4.1а-14а, 4.1f-14b. Цей додатковий цикл заважає сполукам 

розташовуватися в глибині сайту зв’язування, за рахунок чого зникає водневий 

зв'язок з Asp175 та послаблюється гідрофобна взаємодія з Phe113. 

Отже, враховуючи результати отримані в ході аналізу залежності 

інгібувальної активності сполук від хімічної структури їх замісників методом 

молекулярного моделювання, можна зробити висновок, що ключовими 

взаємодіями, які призводять до збільшення інгібувальної активності 

досліджуваних похідних 3-карбоксихінолону є утворення додаткових гідрофобних 

контактів.  
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РОЗДІЛ.6 РОЗРОБКА НОВИХ ІНГІБІТОРОВ ПРОТЕЇНКІНАЗИ ASK1 НА 

ОСНОВІ 3Н-НАФТО[1,2,3-ДE]ХІНОЛІН-2,7-ДІОНІВ. 

 

Нами був досліджений ще один клас похідних хінолін-2-ону – 3Н-

нафто[1,2,3-дe]хінолін-2,7-діонів (рис. 6.1).  Нажаль, речовини цього класу не 

показали помітну інгібувальну властивість щодо СК2 протеїнкінази, однак 

виявили активність і високу селективність щодо інгібування іншої протеїнкінази - 

ASK1. 

N

O

O

R1 R2

R3

R4
  

Рис. 6.1. Загальна хімічна структура класу похідних 3Н-нафто[1,2,3-де]-

хінолін-2,7-діону 

6.1 Протеїнкіназа ASK1 – перспективна мішень для інгібування. 

Протеїнкіназа ASK1 (Apoptosis signal-regulating kinase 1) належить до 

родини серин/треонінових протеїнкіназ і присутня практично у всіх еукаріотичних 

клітинах [103]. Активація ASK1 залучена до контролю таких біологічних 

відповідей, як диференціювання, старіння, запалення й апоптоз та окисно-

відновного статусу клітин [104,105]. Підвищена активність ASK1 пов’язана з 

розвитком багатьох хвороб.  

Встановлено, що ASK1 є ключовим фактором загибелі нервових клітин під 

впливом поліглутамінової експансії [106]. Активація ASK1 за участі β-амілоїдного 

протеїну є важливим етапом у патогенезі хвороби Альцгеймера [107-109]. 
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Нещодавно відкрито, що ASK1 задіяна в загибелі мотонейронів при аміотропному 

латеральному склерозі [110] ] та діабеті[111].  

6.2 Синтез та дослідження  інгібувальних властивостей стосовно ASK1 

похідних 3Н-нафто[1,2,3-дe]хінолін-2,7-діонів. 

Синтез похідних 3Н-нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-діону проводили за 

відомими літературними методиками з відповідних 1-аміноантрахінонів [112-114] 

за схемою 6.1.  

O

O

N
R2H

R4

R3

O

O
R1

O

N
R2

R4

R3

R1

O

+ Na2CO3

o-ксилол

140oC

 

Cхемa 6.1. Синтез похідних 3Н-нафто[1,2,3-дe]хінолін-2,7-діону. 

Після одержання результатів біохімічного тестування нами була визначена 

роль замісників у цьому гетероциклі до інгібувальній активності синтезованих 

сполук стосовно ASK1. Було показано, що активність досліджуваних похідних 

сильно залежить від хімічної структури замісників R1, R3 та R4. Найбільш 

активна сполука є етил 2,7-диоксо-2,7-дигідро-3H-нафто[1,2,3-де]хінолін-1-

карбоксилат 5.1 (ІС50 = 3 μМ). 

Присутність ацетильної групи в 1-му положенню гетероциклу негативно 

впливає на інгібувальну активність сполуки 5.4 (IC50 = 15 μM). Сполука 5.2, з 

амінометильним фрагментом інгібує з IC50 = 4,7 μM, похідні 5.3, 5.5 і 5.6 із 

аміноетильним, 2-гідроксиетиламінним та бензоїльним замісниками у першому 

положенню інгібують протеїнкіназу ASK1 зі значенням IC50 відповідно 10 μM, 25 

μM та 35 μM. 
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Таблиця 6.1  

Хімічні структури замісників похідних 3Н-нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-діону та дані 

інгібувальної активності.  

№ Структура замісників IC50, μM 

R1 R2 R3 R4 

5.1 

O

O

 

H H H 3 

5.2 CH3NH CH3 H H 4,7 

5.3 C2H5NH CH3 H H 10 

5.4 CH3CO H H H 15 

5.5 N
OH

 
CH3 H H 25 

5.6 PhCO CH3 H H 35 

5.7 
CH3CO H CH3 H 35 

5.8 CH3CO H H Cl н.а. 

5.9 CH3CO H H OH н.а. 

 

Наявність замісників в 3-му положенні гетероциклу також впливає на 

інгібувальну активність похідних відносно ASK1. Зокрема, сполука 5.4, з вільною 

NH функцією, інгібує ASK1 із значенням ІС50 = 15 μM. Заміщення Гідрогену на 

метильну групу (сполука 5.7) призводить до зниження активності (ІС50 = 35 μM).  
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Також, помічено критичний вплив наявності замісника у 4-му положенню на 

інгібуючу активність сполук. Присутність замісника призводить до повної втрати 

активності сполук 5.8-5.9.  

Для найактивнішої сполуки 5.1 проведено дослідження селективності 

інгібування in vitro з протеїнкіназами Aurora А, СК2, JNK3, ROCK1, FGFR1, 

HGFR1, Tie2 та специфічними субстратами для кожного ензиму. 

Таблиця 5.2.  

Залишкова активність протеїнкіназ (%) при додаванні в середовище інкубації 

інгібітора 5.1 в концентрації 10 μМ 

ASK1 Aurora A CK2 JNK3 ROCK1 FGFR1 HGFR1 Tie2 

12,5 79 78 100 100 44 62 84 

 Примітка. Представлено середнє значення залишкової активності 

протеїнкіназ, одержаної у трьох незалежних експериментах. Відхилення від 

середнього значення становили не більше 15%.  

Інгібітор проявив високу селективність до інгібування ASK1 кінази 

(залишкова активність 12,5%) та майже не інгібував інші протеїн кінази крім 

FGFR1 (залишкова активність 44%). 

Експериментальна частина. 

Етил 2,7-диоксо-2,7-дигідро-3H-нафто[1,2,3-де]хінолін-1-карбоксилат (5.1).  

Сполука синтезована за описаними методиками [112] виходячи з 1-

аміноантрахінону та диетилмалонату. 

Речовини 5.2, 5.3, та 5.5 були синтезовані виходячи з натрієвої солі 3-

метилантрапирідон-1-сульфокислоти (5.16), яку синтезували за літературними 

методиками [113]. 
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3-метил-1-(метиламіно)-3H-нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-дион (5.2). 

 Розчин 5.16 (4.00 г, 0.011 моль) що містить ацетат натрію  (2.71 г, 0.033 моль) у 

водному метиламіні (40%, 400 мл) кип’ятили протягом 30 годин. Після 

охолодження фільтували утворений осад, піся промивки теплою водою та 

висушування в сушильній шафі при 70
о
С одержали 5.2 (2.97 г, 0.010 моль, 93%) у 

вигляді світло-коричневих кристалів. 

LCMS m/z 291 [M+H
+
], tR = 0.97 min. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.76 (d, J = 5.5 Hz, 

3H), 3.84 (s, 3H), 7.23-7.31 (m, 1H), 7.50 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 

7.69_7.83 (m,3H), 8.12 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.7 Hz, 1H). 

 

3-метил-1-(етиламіно)-3H-нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-дион (5.3), 

Розчин 5.16 (4.00 г, 0.011 моль) що містить ацетат натрію  (2.71 г, 0.033 моль) у 

водному етиламіні (40%, 400 мл) кип’ятили протягом 30 годин. Після 

охолодження фільтували утворений осад, піся промивки теплою водою та 

висушування в сушильній шафі при 70
о
С одержали 5.3 (2.74 г, 0.093 моль, 82%) у 

вигляді світло-коричневих кристалів. 

 LCMS m/z 305 [M+H
+
], tR = 0.96 min. 1H NMR(DMSO-d6) δ 1.05 (t, J = 5.5 Hz, 

3H), 3.85 (s, 3H), 7.20_7.31 (m, 1H),7.51 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 

7.67_7.82 (m, 3H), 8.12 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.7 Hz, 1H). 

 

1-[(2-гідроксиетил)аміно]-3-метил-3H- нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-дион (5.5) 

Розчин 5.16 (4.00 г, 0.011 моль) що містить ацетат натрію  (2.71 г, 0.033 моль) та 

етаноламіну  (3.36 г, 0.055 моль)  у воді (400 мл) кип’ятили протягом 20 годин. 

Після охолодження фільтували утворений осад, піся промивки теплою водою та 

висушування в сушильній шафі при 70
о
С одержали 5.3 (2.78 г, 0.009 моль, 79%) у 

вигляді жовтих кристалів. 

LCMS m/z 321 [M+H
+
], tR = 0.98 min. 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.00_3.08 (m, 2H), 

3.78 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.75 (s, 1H, OH), 6.92 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.51 (t, J 
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= 7.5 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.75_7.82 (m, 2H), 8.00 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.13 

(d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H). 

 

1-бензоіл-3-метил-3H- нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-дион (5.6). 

 Розчин що містить 1-(метиламіно)антрахінон (9.49 г, 0.040 моль), карбонат 

натрію (424 мг, 4.0 ммоль), та етилбензоілацетат (7.69 г, 0.100 моль) у ксилолі (36 

мл) перемішували при 140-150
о
C впродовж 8 год. Завершення реакції визначали за 

відсутностю утворення азеотропної суміші етанолу та води з ксилолом. Після 

охолодження додали метанол (35 мл), суміш перемішували при охолодженні 

льодяною водою 30 хв. та відфільтрували утворений осад. Після промівки 

холодним метанолом та висушування, одержали 5.6 (13.31 г, 0.036 моль, 91%) у 

вигляді білих кристалів. 

LCMS m/z 366 [M+H
+
], tR = 1.02 min. 1HNMR (DMSO-d6) δ 3.78 (s, 3H), 7.49_7.60 

(m, 3H), 7.62_7.72 (m, 2H), 7.78 (d, J =8.1 Hz, 1H), 7.90_8.05 (m, 4H), 8.22 (d, J = 7.4 

Hz, 1H), 8.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H). 

1-ацетил-6-гідрокси-3H- нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-дион (5.9).  

Розчин що містить  1-аміно-4-гідроксиантрахінон (13.01 г,0.1 моль), карбонат 

натрію (424 мг, 4.0 ммоль), та етилацетоацетат (7.69 г, 0.100 моль) у ксилолі (36 

мл) перемішували при 140-150
о
C впродовж 8 год. Завершення реакції визначали за 

відсутностю утворення азеотропної суміші етанолу та води з ксилолом. Після 

охолодження додали метанол (12 мл), суміш перемішували при охолодженні 

льодяною водою 30 хв. та відфільтрували утворений осад. Після промівки 

холодним метанолом та висушування, одержали 5.9 (9.38 г, 0.031 моль, 77%) у 

вигляді білих кристалів. 

LC_MS m/z 306 [M+H
+
], tR = 0.87 min. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.68 (s, 3H), 7.33 (d, J 

= 8.8 Hz, 1H), 7.66_8.02 (m, 4H), 8.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 12.69 (s, 1H, OH), 13.60 (s, 

1H, NH). 
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Речовини 5.4, 5.7, та 5.8 було синтезовано з відповідних 1-аміноантрахінонів  

методом описаним вище для сполуки 5.9.  

1-ацетил-3H- нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-дион (5.4). 

Вихід 85% (білий порошок). LCMS m/z 290 [M+H
+
], tR = 0.91 

min. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.68 (s, 3H), 7.66-7.84 (m, 4H), 7.87 (d, 

J = 8.1 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 12.60 

(s, 1H, NH). 

1-ацетил-4-метил-3H- нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-дион -2,7-dione (5.7). 

 Вихід 83% (білий порошок). LCMS m/z 304 [M+H
+
], tR = 

0.95 min. 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.60 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 7.60 (d, J = 

7.7 Hz, 1H), 7.69-7.80 (m, 2H), 7.86 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.6 

Hz, 1H), 8.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 11.75 (s, 1H, NH). 

1-ацетил-6-хлор-3H- нафто[1,2,3-де]хінолін-2,7-дион -2,7-dione (5.8).  

Вихід 89% (білий порошок). LCMS m/z 324 [M+H
+
], tR = 

0.98 min. 1HNMR (DMSO-d6) δ 2.67 (s, 3H), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 

7.74-7.88 (m, 4H), 8.27 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 12.64 (s, 1H, NH). 
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ВИСНОВКИ 

 

Розроблено нові методи синтезу 3-заміщених похідних хінолін-2-ону та 

синтезовано на їх основі комбінаторні бібліотеки. Знайдено нові інгібітори 

протеїнкінази СК2 і вивчено залежність інгібувальної активності від їх хімічної 

структури.  

1. Розроблено нові методи синтезу білдінг-блоків для комбінаторного 

синтезу похідних: 2-хінолінон-3-ілпропінових кислот, 2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-

b]хіноліну, 3-(амінометил)- та 3-(аміноетил)хінолін-2-онів з відповідних анілідів 

за допомогою модифікованого методу Отто Меша-Кона. Опрацьовані методики 

характеризуються високими виходами і дають змогу широко варіювати замісники 

в бензеновому кільці хіноліну.   

2. Для пошуку інгібіторів СК2 синтезовано 6 комбінаторних серій амідів і 

сульфамідів 3-заміщених похідних 2-хінолону та похідних піроло[2,3-b]-

дигідрохіноліну, які загалом налічували 130 нових сполук.  

3. Знайдено нові інгібітори СК2 серед амідів 7-метоксихінолін-2-он-3-іл- 

оцтової кислоти із значенням ІС50 у межах 12-16 µМ. Після хімічної оптимізації 

розроблено інгібітор із значенням IC50 2,4 µM. З’ясовано, що інгібувальна 

активність протестованих сполук зростає із «зближенням» амідної С=О-групи 

лінкера з хінолін-2-оновим гетероциклом.    

4. Досліджено інгібувальну активність 3-карбоксихінолін-2-онів та 

запропоновано напрями хімічної оптимізації 3-карбоксихінолінів, синтезовано 

42 нові сполуки, серед яких знайдено 30 нових інгібіторів СК2 із значенням ІС50 у 

межах 0,65-20 µМ. 

5. Встановлено залежності СК2 інгібувальної активності похідних                    

3-карбоксихінолінів від їх хімічної структури й показано вирішальну роль 

наявності метоксигрупи чи атома Брому в положенні 7 хінолінового та в 
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положенні 8 тетразоло[1,5-а]хінолінового циклу на інгібувальну активність 

речовин.  

6. Знайдено новий клас інгібіторів СК2 серед похідних 2-аміно-3-

карбоксихіноліну. Серед них найбільш активними є 2 сполуки – 2-аміно-7-

бромохінолін-3-карбонова кислота і 2-амінобензо[h]хінолін-3-карбонова кислота, 

які інгібують протеїнкіназу СК2 з ІС50 0,7 та 0,65 µМ відповідно.  
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Таблиця 3.3.  

Виходи реакцій синтезу N-заміщених похідних піроло[2,3-b]дигідрохіноліну. 

 

 

 


