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Номер етапу: 2
Назва етапу: Синтез та дослідження протиракової та антимікробної активності нових похідних 5-аміно-,
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V. Відомості про замовника ДіР
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VI. Джерела, напрями та обсяги фінансування ДіР
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Код програмної класифікації видатків і кредитування (КПКВК): 6541230

Фактичний обсяг фінансування (тис. грн.): 700.000



VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Нові синтетичні азотовмісні гетероциклічні сполуки з антимікробною та протираковою активністю

Назва роботи англійською:
Novel synthetic nitrogen-containing heterocyclic compounds with antimicrobial and anti-cancer activity

Реферат українською:
Було проведено QSAR-дослідження для оцінки серії 1,3-оксазолів як інгібіторів E. coli. Ряд нових похідних 5-
аміно-4-ціано-1,3-оксазолу, прогнозованих як найбільш активні, були синтезовані та охарактеризовані за
допомогою ІЧ, 1H, 13C ЯМР спектроскопії, елементного аналізу та хромато-мас-спектрометрії. Іn vitro
результати досліджень показали, що похідні 5-аміно-4-ціано-1,3-оксазолу проявили високу
антибактеріальну активність зі значеннями мінімальної інгібуючої концентрацієї (MIC) 8-64 мкг/мл проти
колістин-резистентних ізолятів E. coli та S. aureus. Більше того, досліджені сполуки виявилися інгібіторами
глутатіон-S-трансферази A1-1 зі значеннями IC50 у мікромолярному діапазоні. Результати молекулярного
докінгу продемонстрували, що сполуки здатні зв’язуватися з активним центром ферменту. Результати
цитотоксичності щодо ліній ракових клітин L20B та RD показали, що тестовані сполуки продемонстрували
значний цитостатичний ефект, зі значеннями CD50 від 0,02 до 2 мкг/мл. Результати гострої токсичності
сполук щодо біосенсора D. magna засвідчили помірну токсичність найбільш перспективних сполук. Крім
того, було синтезовано нові заміщені 4-ціано-N-(4-ціано-1,3-оксазол-5-іл)-N-алкіл-1,3-оксазол-5-
сульфоніламіди, які у тестах іn vitro продемонстрували протиракову активність у діапазоні значень LC50 1-
100 мкМ проти ліній ракових клітин лейкемії, недрібноклітинного раку легень, меланоми та раку товстої
кишки. Результати досліджень потенційних молекулярних механізмів дії цих сполук за допомогою методів
молекулярного докінгу показали найвищу спорідненість до тубуліну та циклінзалежних кіназ. Також,
експериментально встановлено, що синтезовані 5-арилсульфанільні, 5-арилсульфонільні та 5-
сульфоніламідні похідні 1,3-оксазолу проявили помірний протигрибковий ефект проти грибів роду Candida.
Таким чином, досліджені похідні 1,3-оксазолу становлять перспективний клас сполук для подальших
досліджень як потенційних протиракових та антимікробних засобів.

Реферат англійською:
QSAR study was conducted to evaluate a series of 1,3-oxazoles as inhibitors of E. coli. A number of new 5-amino-4-
cyano-1,3-oxazole derivatives predicted to be the most active were synthesized and characterized by IR, 1H, 13C
NMR spectroscopy, elemental analysis, and chromatography-mass spectrometry. In vitro results showed that 5-
amino-4-cyano-1,3-oxazole derivatives exhibited high antibacterial activity with minimum inhibitory
concentration (MIC) values of 8-64 μg/mL against colistin-resistant isolates of E. coli and S. aureus. Moreover, the
studied compounds were found to be inhibitors of glutathione-S-transferase A1-1 with IC50 values in the
micromolar range. Molecular docking results demonstrated that the compounds were able to bind to the active
site of the enzyme. The results of cytotoxicity against L20B and RD cancer cell lines showed that the tested
compounds demonstrated a significant cytostatic effect, with CD50 values from 0.02 to 2 μg/ml. The results of
acute toxicity of the compounds against the D. magna biosensor showed moderate toxicity of the most promising
compounds. In addition, novel substituted 4-cyano-N-(4-cyano-1,3-oxazol-5-yl)-N-alkyl-1,3-oxazole-5-
sulfonylamides were synthesized, and demonstrated anticancer activity in vitro with LC50 values ranging from 1 to
100 μM against leukemia, non-small cell lung cancer, melanoma and colon cancer cell lines. The results of studies
of the potential molecular mechanisms of action of these compounds using molecular docking methods showed
the highest affinity for tubulin and cyclin-dependent kinases. It was also experimentally established that the
synthesized 5-arylsulfanyl, 5-arylsulfonyl and 5-sulfonylamide derivatives of 1,3-oxazole exhibited moderate
antifungal effect against fungi of the genus Candida. Thus, the studied 1,3-oxazole derivatives constitute a



promising class of compounds for further research as potential anticancer and antimicrobial agents.
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Нові QSAR-моделі прогнозування антимікробної активності похідних 1,3-
оксазолу, представлені у вільному доступі на платформі OCHEM. Похідні 5-аміно-4-ціано-1,3-оксазолу з
антибактеріальними та протираковими властивостями та помірною токсичністю. Похідні 4-ціано-N-(4-
ціано-1,3-оксазол-5-іл)-N-алкіл-1,3-оксазол-5-сульфоніламіду як ефективні протиракові агенти. 5-
Арилсульфанільні, 5-арилсульфонільні та 5-сульфоніламідні похідні 1,3-оксазолу з антимікробним
потенціалом.

Назва НТП англійською: New QSAR models for predicting the antimicrobial activity of 1,3-oxazole
derivatives are publicly available on the OCHEM platform. 5-Amino-4-cyano-1,3-oxazole derivatives with
antibacterial and anticancer properties and moderate toxicity. 4-Сyano-N-(4-cyano-1,3-oxazol-5-yl)-N-alkyl-1,3-
oxazole-5-sulfonylamide derivatives as effective anticancer agents. 5-Arylsulfanyl, 5-arylsulfonyl and 5-
sulfonylamide derivatives of 1,3-oxazole with antimicrobial potential.

НТП, яку передбачалося створити: Створено

Причини, через які НТП не було створено:
Отримані результати: Методи, теорії, гіпотези

Галузь застосування: Органічна хімія; біоорганічна хімія; біологія; фармакологія; медична хімія.

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: Розроблено регресійні QSAR-моделі прогнозування антибактеріальної активності похідних 1,3-
оксазолу з використанням серверу OCHEM, де знаходяться у вільному доступі. Синтезовані похідні 5-аміно-
4-ціано-1,3-оксазолу продемонстрували виражену антибактеріальну активність проти грамнегативних та
грампозитивних штамів E. coli та S. aureus. Встановлено, що сполуки 8, 9, 11, 12, 14 та 15 проявили потужні
антибактеріальні властивості при МІК 8–64 мкг/мл, порівняно з властивостями препаратів оксациліну та
цефепіму проти колістин-резистентних ізолятів E. coli та S. aureus. Крім того, сполуки 2, 6, 7, 11 та 12 були
ідентифіковані як інгібітори глутатіон-S-трансфераз (GST) - GSTA1-1, GST EL та GSTM1-1. Сполуки 11 та 12
продемонстрували значний цитостатичний ефект проти ракових клітинних ліній L20B та RD зі значеннями
CD50 від 0,02 до 2 мкг/мл, а також помірний рівень токсичності щодо організму D. magna зі значеннями
LC50 7,27±1,22 та 5,10±1,07 мг/л, що вказує на їх перспективність як ефективних антибактеріальних та
протипухлинних засобів. Серед синтезованих біс-1,3-оксазол-5-сульфоніламідів три похідні 4-ціано-N-(4-
ціано-1,3-оксазол-5-іл)-N-алкіл-1,3-оксазол-5-сульфоніламіду (сполуки 2, 3 та 7) виявили високий рівень
пригнічення росту ракових клітин (лейкемії, недрібноклітинного раку легень, меланоми та раку товстої
кишки). Похідні продемонстрували вищу спорідненість до тубуліну та циклінзалежних кіназ порівняно з
іншими протипухлинними ферментами. Загалом, результати свідчать про те, що сполуки 2, 3 та 7 є
перспективними для подальшої оптимізації та розробки як протипухлинні засоби. Результати
експериментальних досліджень ряду 5-арилсульфаніл-, 5-арилсульфоніл-1,3-оксазолів та оксазоло-5-
сульфонамідів засвідчили, що найбільш активними проти культур С. albicans ATCС 10231 та С. krusei
виявилися 5-сульфонільні похідні 7 та 8. Найвищий рівень активності щодо флуконазол-резистентного
ізоляту С. albicans проявив сульфоніламід 12.

Соціально-економічна спрямованість НТП: Поліпшення якості життя та здоров'я населення,
ефективності діагностики та лікування хворих

Вплив НТП на довкілля: 111111111111111111111111111
Впровадження НТП: Не впроваджено

Практична реалізація НТП



Початок етапу:01.2025

Закінчення етапу: 12.2025
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що працюють в області створення нових ефективних біорегуляторів антимікробної та протиракової дії.
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