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2. Synthesis of 4-phosphorus-containing derivatives of 1,3-oxazole and 1,3-thiazole as potential anticancer agents

Реферат/анотація:
1. Фосфорильовані похідні 1,3-азолів, їх синтез, фізико-хімічні властивості, протипухлинна та
антибактеріальна активність. Метою дослідження було одержання нових фосфорильованих похідних 1,3-
азолів, встановлення взаємозв’язку між їхньою будовою, електронними характеристиками та біологічною
активністю, а також оцінка перспективності синтезованих сполук як потенційних протипухлинних і
антибактеріальних агентів. У роботі використано методи органічного синтезу, очищення та встановлення
будови синтезованих сполук за допомогою ІЧ-спектроскопії, 1H, 13C, 31P ЯМР-спектроскопії, мас-
спектрометрії та елементного аналізу. Протипухлинну активність оцінювали in vitro на панелі пухлинних
клітин NCI-60 та окремих клітинних лініях із визначенням показників GI50, TGI, LC50 та IC50.
Антибактеріальну активність досліджували методом серійних розведень із визначенням мінімальної
інгібуючої та бактерицидної концентрацій. Для прогнозування можливих механізмів дії, фармакокінетичних



характеристик і встановлення залежностей «структура–активність» застосовували молекулярний докінг,
квантово-хімічні розрахунки, QSAR- та ADMET-моделювання. Синтезовано серію фосфорильованих
похідних 1,3-оксазолу та 1,3-тіазолу з різними замісниками у положеннях C(2), C(4) та C(5). Встановлено вплив
природи азольного циклу, фосфорильованого фрагмента та сірковмісних замісників на рівень біологічної
активності. Показано, що окремі фосфонієві солі та фосфонатні похідні проявляють виражену
протипухлинну активність, зокрема щодо клітинних ліній меланоми, раку молочної залози та лейкемії. Деякі
фосфонієві солі продемонстрували поєднання протипухлинної та антибактеріальної дії, зокрема щодо
клінічних ізолятів Acinetobacter baumannii. Наукова новизна роботи полягає у цілеспрямованому синтезі
нових фосфорильованих похідних 1,3-азолів та встановленні закономірностей зв’язку між їхньою структурою
і біологічною активністю. Визначено роль ступеня окиснення сірковмісних замісників, електронних
характеристик молекул і природи фосфоровмісного фрагмента у формуванні протипухлинного та
антибактеріального ефекту. Отримані експериментальні та in silico дані створюють підґрунтя для
подальшого раціонального дизайну біологічно активних фосфорильованих гетероциклів. Результати
дослідження опубліковано у наукових виданнях і представлено на міжнародних та всеукраїнських наукових
конференціях. Вони можуть бути використані у подальших дослідженнях, спрямованих на створення нових
потенційних протипухлинних і антибактеріальних агентів, а також в освітньому процесі при викладанні
органічної, медичної та біоорганічної хімії. Сфера використання біоорганічна хімія, органічна хімія та
медична хімія.

2. Phosphorylated derivatives of 1,3-azoles, their synthesis, physicochemical properties, antitumor and
antibacterial activity. The aim of the study was to obtain new phosphorylated 1,3-azole derivatives, establish
relationships between their structure, electronic characteristics and biological activity, and assess their potential
as promising antitumor and antibacterial agents. The research involved methods of organic synthesis, purification
and structural characterization of the obtained compounds using IR spectroscopy, 1H, 13C and 31P NMR
spectroscopy, mass spectrometry and elemental analysis. Antitumor activity was evaluated in vitro using the NCI-
60 cancer cell line panel and selected tumor cell lines with determination of GI50, TGI, LC50 and IC50 values.
Antibacterial activity was studied by serial dilution methods with determination of minimum inhibitory and
bactericidal concentrations. Molecular docking, quantum-chemical calculations, QSAR and ADMET modelling were
used to predict possible mechanisms of action, pharmacokinetic parameters and structure–activity relationships. A
series of phosphorylated 1,3-oxazole and 1,3-thiazole derivatives bearing different substituents at the C(2), C(4) and
C(5) positions was synthesized. The influence of the nature of the azole ring, phosphorylated fragment and sulfur-
containing substituents on biological activity was established. It was shown that selected phosphonium salts and
phosphonate derivatives exhibit pronounced antitumor activity, including activity against melanoma, breast cancer
and leukemia cell lines. Some phosphonium salts demonstrated combined antitumor and antibacterial properties,
in particular against clinical isolates of Acinetobacter baumannii. The scientific novelty of the study lies in the
targeted synthesis of new phosphorylated 1,3-azole derivatives and the establishment of structure–activity
relationships for these series. The role of sulfur oxidation state, electronic characteristics and the nature of the
phosphorus-containing fragment in the manifestation of biological activity was determined. The obtained
experimental and in silico data provide a basis for further rational design of biologically active phosphorylated
heterocycles. The results have been published in scientific journals and presented at international and national
conferences. They may be used in further research aimed at the development of new potential antitumor and
antibacterial agents, as well as in teaching organic, medicinal and bioorganic chemistry. Field of application:
bioorganic chemistry, organic chemistry and medicinal chemistry.
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