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Анотація. Похідні хіноліну є важливими сполуками для хімічного синтезу та розробки на їх основі нових лікарських засобів
та пестицидів. Відомо практичне застосування низки речовин із хіноліновим гетероциклом у медичній практиці та сільському
господарстві. Хінолінові сполуки виявляють широкий спектр біологічної дії, в тому числі цитотоксичну активність. Фіто-
токсичну (цитотоксичну) активність було досліджено на 15 сполуках 4-заміщених хіноліну та порівняно із референс-
препаратами. Похідні 7-R-4-заміщених хіноліну перевіряли за допомогою кореневого тесту на проростках Cucumis sativus
L., при різних концентраціях. При проведенні контрольного експерименту за еталон була взята дистильована вода. Під час
експерименту були враховані всі фактори для створення рівних умов усіх досліджуваних елементів. Отримані результати
обробляли з використанням програми "STATISTICA® for Windows 6.0" (StatSoft Inc, № АХХR712D833214FAN5) методами
варіаційної статистики із застосуванням t-критерію Ст'юдента. Похідні 7-R-4-заміщених хіноліну виявилися переважно
цитотоксичними сполуками, що і відповідає залежності "структура - дія" між будовою досліджуваних сполук та їх біологі-
чною активністю. Усі досліджені сполуки при концентрації 500 мкг/мл мають виражену фітотоксичну дію. Найбільш вира-
жений цитотоксичний ефект зафіксовано серед похідних (гетерил)цистеаміну - дигідрохлориди β-(хінолін-4-іл)цистеамі-
ну, β-(7-хлорохінолін-4-іл)цистеаміну, гідрохлориду 3-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)пропанової кислоти. Похідні (гетерилтіо)аце-
татних кислот показали рістстимулюючі ефекти при низьких концентраціях. Так, 2-(хінолін-4-ілтіо)- та 2-((7-хлорохі-
нолін-4-ілтіо)ацетатна кислоти виявили найбільш активний вплив (на 50-250% порівняно з контролем) при концентраціях
1-20 мкг/мл. Натрій 3-((7-хлорохінолін-4-ілтіо)пропаноату має показники, які перевищують контроль на 7-60%. При цьому
спостерігається найефективніший ріст поміж всіх досліджуваних речовин головного кореня проростків на 30% при концен-
трації 100 мкг/мл у порівнянні з контрольною групою. Поодинокі сполуки володіють цитотоксичною активністю, які можна
використовувати в рослинництві в якості регуляторів росту сільськогосподарських рослин.
Ключові слова: похідні хіноліну, цитотоксичність, рістрегулююча активніть.
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Вступ
Будь-який новий потенційний лікарський препарат,

незалежно від передбачуваної мети його використан-
ня, повинен бути охарактеризований з точки зору його
можливої біологічної активності та токсичності. Більше
того, це стосується потенційних ліків, тестування яких у
доклінічних випробуваннях повинно забезпечити отри-
мання надійної токсикологічної оцінки [15]. Зараз вже
стає очевидним, що не виправдано проводити всі види
токсикологічних випробувань на тваринах через різні та
досить важливі причини. Перелік обмежень щодо ви-
користання лабораторних тварин для попередньої оц-
інки потенційних лікувальних засобів містить етичні пи-
тання [18], але економічні та часові витрати однаково
важливі, що значно збільшує вартість і тривалість досл-
ідження. Тим часом, на сьогоднішній день, існує достат-
ня кількість добре стандартизованих методів, зокрема
із застосуванням клітинних культур різної природи, що
дозволяє отримати адекватну інформацію щодо впливу
препаратів на метаболізм клітин [1].

Дослідження in vitro не менш важливі для розуміння
механізмів дії препаратів, цитотоксичний та/або цитос-
татичний ефект яких є їх основним фармакологічним
ефектом [9]. Цитотоксичність - здатність викликати па-
тологічні зміни в клітинах живого організму [12]. Вивчен-
ня взаємозв'язків "структура - цитотоксичність" у серії
аналогів сполук може дати більш детальне розуміння

про їх механізми впливу на молекулярному та клітинно-
му рівнях [23]. Таким чином можна коригувати напря-
мок дії того чи іншого фармпрепарату. Беручи до уваги
різноманітність речовин з рістрегулюючим ефектом [7,
11, 17], похідні тіохіноліну є маловивченими і становлять
перспективу для хімії, біології, фармакології [3] та
сільського господарства [21, 22].

Метою даного дослідження є вивчення цитотоксич-
ної активності похідних 7-R-4-тіозаміщених хіноліну та
його різних модифікацій щодо росту проростків Cucumis
sativus L., що є досить чутливими до токсичних агентів.
Поєднання в одній молекулі таких синтонів має знач-
ний інтерес як з точки зору хімічних перетворень, так і
потенційних біологічно активних речовин [13, 24].

Матеріали та методи
Усі сполуки синтезовано за відомою методикою [6] з

відповідними фізико-хімічними та спектральними дани-
ми, які відповідають літературним. Сполуки одержані
згідно з попередньою методикою [1, 3, 4, 5, 14].

((quinolin-4-yl)thio)сarboxylic acids (сполуки 1, 4, 8) and
its salt (сполука 7).

Cполуки cинтезовано та описано раніше за методи-
кою [3, 14].

((7-chloroquinolin-4-yl)thio)сarboxylic acids (сполуки 2,
3, 5, 9) and its salt (сполука 6).



Cполуки cинтезовано та описано раніше за методи-
кою [1].

2-((quinolin-4-yl)thio)succinic acid (сполука 10) and its
salt (сполука 11).

Cполуки cинтезовано та описано раніше за методи-
кою [3, 5].

2-((quinolin-4-yl)thio)ethanamine dihydrochloride (спо-
луки 12, 13).

Синтезовано та описано раніше сполуки за методи-
кою [4].

Цитотоксичність синтезованих сполук (табл. 1) вивча-
ли у кореневому тесті на проростках Cucumis sativus L.
(під час досліду використовували огірки сорту "Конкурент").
Розчини сполук, які тестували, в концентрації 1, 5, 20,
100, 500 мкг/мл, додавали по 10 мл у чашки Петрі з бин-
том на дні, в яких було по 20 насінин. Для кожної концен-
трації та контрольного експерименту (дистильована
вода) використовували три повтори. Чашки з насінням
витримували при 30°С у темряві протягом 72 год., після
чого вимірювали довжину гіпокотиля, довжину головного
кореня, довжину зони росту бічних коренів і кількість
бічних коренів. Під час досліду, за можливості, врахову-
валися всі фактори для створення рівних умов для всіх
досліджуваних елементів. Цитотоксичність сполук оціню-
вали за зменшенням зазначених параметрів в експери-
менті порівняно з контролем. За ІС50 приймали концен-
трацію, що призводить до 50% інгібування росту паростків
Cucumis sp. [8]. Токсичність визначали за показниками
макроскопічних параметрів коренів проростків (стиму-
лювання чи пригнічення приросту). Препаратами для
порівняння виявленої рістстимулюючої здатності були
відомі рістстимулятори - "Епін" (епібрассінолід) [16] та
Гіберелін [10]. Також похідні 7-R-4-тіозаміщених хіноліну
порівнювали з гідразонами хіноліну [2], що містять у своєму
фрагменті залишки карбонових кислот, а саме з 2-ме-
тилхінолін-4-ілгідразоном оксоетанової кислоти (2-CH3-
Q-4-NH-N=C-COOH) та 2-метилхінолін-4-ілгідразоном 2-
оксобутандіової кислоти (2-CH3-Q-4-NH-
N=C(COOH)CH2COOH) (рис. 1).

Отримані результати обробляли статистично на пер-
сональному комп'ютері з використанням програми
"STATISTICA® for W indows 6.0" (StatSoft Inc, №
АХХR712D833214FAN5) методами варіаційної статисти-
ки із застосуванням t-критерію Ст'юдента. Розходження

Шифр Сполука Шифр Сполука

1 8

2 9

3 10

4 11

5 12

6 13

7

Таблиця 1. Похідні 7-R-4-заміщених хіноліну.
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Рис. 1. Структура 2-метилхінолін-4-ілгідразона оксоетанової
кислоти (14) та 2-метилхінолін-4-ілгідразона 2-оксобутандіо-
вої кислоти (15).
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вважали статистично значущими при p<0,05.

Результати. Обговорення
Ріст і розвиток рослини в першу чергу визначається

активністю меристем. Оскільки кінчики коренів перши-
ми стикаються з різними хімічними сполуками у ґрунті
та воді, доцільно вивчити вплив сполук різної концент-
рації на кореневу систему, щоб визначити їх цитотоксич-
ну дію.

Фітотоксичні дослідження властивостей похідних 7-
R-4-тіозаміщених хіноліну та їх структурних аналогів на
огірках сорту "Конкурент" (Cucumis sativus L.), показа-
ли, що в залежності від структури та їх концентрації
здійснюється різний вплив на проростання насіння та
ріст головних коренів (табл. 2).

Як видно з таблиці 2, всі досліджені сполуки за
концентрації 500 мкг/мл мають цитотоксичну дію.

Результати таблиці 2 демонструють, що досліджувані
сполуки (1, 2, 6, 14, 15) проявили значний вплив на рістре-
гуляторну активність огірків у порівнянні з контролем
(р<0,05). На рисунках 2-6 показана залежність вимірю-
ваних показників від концентрації конкретної сполуки.

Сполука 1 (2-(хінолін-4-ілтіо)етанова кислота) сти-
мулює ріст кореня при концентрації 1 мкг/мл та 20 мкг/
мл, а починаючи з концентрації 100 мкг/мл дана речо-
вина проявляє цитотоксичний ефект (рис. 2).

При введенні молекули хлору у 7-е положення хіно-
лінового циклу (сполука 2 - (2-(7-хлорохінолін-4-ілтіо)е-
танова кислота)) (рис. 3) при концентрації 5 мкг/мл по-

казники перевищують контроль на 50-250%.
Натрієва сіль 3-((7-хлорохінолін-4-ілтіо)пропанової

кислоти (сполука 6) перевищує показники контролю на
7-60%, спостерігається найефективніший ріст головно-
го кореня проростків на 30% при концентрації 100 мкг/
мл, у порівнянні з контрольною групою (рис. 4). Стиму-
лювання росту гіпокотиля при цьому не спостерігаєть-
ся, цитотоксичний ефект проявляється при 500 мкг/мл.

Гідразон оксоетанової кислоти (рис. 5) проявляє
себе неоднаково щодо різних частин рослини. Рістсти-
мулююча активність гарно виражена щодо довжини гіпо-
котиля і досягає свого максимуму при концентрації 100
мкг/мл. Подібний фітотоксичний ефект здійснюється на
довжину зони та кількість бічних коренів при концент-
рації 20 мкг/мл.

2-Метилхінолін-4-ілгідразон 2-оксобутандіової кисло-
ти (рис. 6) взагалі не демонструє цитотоксичного ефек-
ту. У порівнянні з контролем, при концентрації 5 мкг/мл
з'являється ефективний рістстимулюючий вплив на зону
бокових коренів (65%) та їх кількість (33%). А при кон-
центрації 20 мкг/мл сполука 14 призводить до змен-
шення ефекту і результати прирівнюються до контро-
лю. Навпаки відбувається з довжиною гіпокотилю: мак-
симально можливий прояв росту спостерігається при
концентрації 20 мкг/мл, що на 90% перевищує ефект у
контрольній групі.

За результатами експериментального вивчення
найбільш цитотоксичними серед перевірених речовин
виявились 3-((7-хлорохінолін-4-ілтіо)пропанова кисло-

Таблиця 2. Вплив похідних 4-заміщених хіноліну на ріст головного кореня проростків Cucumis sativus L.

Примітки: * - показники, що достовірно відрізняються від контролю (р<0,05). Контроль (дистильована вода) прийнято за нуль.

Шифр сполуки /
препарат порівняння

Концентрація, мкг/мл

1,0 5,0 20,0 100,0 500,0

Довжина головного кореня, % до контролю

1 244,8±20,7* 71,9±24,5* 153,9±12,1* 39,5±12,1* -99,0±0,9

2 218,5±17,9* 245,2±19,8* 52,9±18,7* -44,4±11,1 -100±0

3 56,3±29,2* 43,5±33,7* 10,3±26,5* -73,7±6,5 -100±8,0

4 12,0±10,0* -32,2±4,1 8,4±9,1 -13,1±6,5 -100±0

5 -12,9±8,4 -40,2±3,7 -63,9±3,8 -50,2±2,3 -95,1±2,7

6 12,0±29,9* 62,1±32,1* 0,8±31,1 30,0±24,3* -91,1±7,3

7 -13,7±24, -4,1±21,9 -27,5±28,7 -46,7±16,9 -79,5±20,7

8 -33,1±23,6 -31,7±28,3 -52,8±19,7 -12,3±28,1 -55,7±16,2

9 -13,1±26,9 -3,4±24,4 5,8±25,9 -45,1±14,4 -30,9±21,7

10 1,4±25,7 -6,0±20,2 -8,5±21,1 -54,2±16,9 -63,5±7,3

11 -10,7±30,3 9,4±22,8 -13,6±21,9 -33,2±19,4 -80,9±10,7

12 -48,0±15,3 -38,1±18,7 -52,7±16,2 -56,3±12,5 -86,3±5,0

13 -39,3±18,1 -53,3±17,9 -31,9±18,0 -50,6±14,4 -100±0

14 -2,0±6,3 -7,1±11,1 10,5±9,5* -25,3±11,4 -3,2±8,4

15 42,2±17,6* 39,2±14,8* 5,5±22,5 18,8±8,2* 7,3±8,3

Гіберелін 33,5±2,4* 68,3±2,3* 60,7±1,1* 28,6±0,7* 32,1±2,8*
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та (сполука 5), дигідрохлориди (хінолін-4-іл)цистеаміну
(сполука 12) та 3-((7-хлорохінолін-4-іл)цистеаміну (спо-
лука 13) при впливі на огірки сорту "Конкурент" (Cucumis
sativus L.) при всіх концентраціях. 2-Метилхінолін-4-
ілгідразон оксоетанової кислоти, що є сполукою по-
рівняння, проявляє аналогічний вплив на насіння огірків
і демонструє цитотоксичний ефект при більшості дослі-
джених концентраціях (табл. 2).

Доведено, що сполука 1 (2-(хінолін-4-ілтіо)етанова
кислота) здійснює більш ефективний вплив, ніж препа-

рати порівняння на довжину головного кореня при кон-
центраціях від 1 до 100 мкг/мл. Сполука 2 (2-(7-хлорох-
інолін-4-ілтіо)етанова кислота)) у порівнянні з препа-
ратом Гіберелін [10] має кращу рістстимулюючу ак-
тивність при концентраціях від 1 до 5 мкг/мл та при кон-
центраціях від 1 до 20 мкг/мл ефективніше над Епіном
[16] та 2-метилхінолін-4-ілгідразоном 2-оксобутандіової
кислоти за впливом на довжину головного кореня.

Вплив Хлору в 7-му положенні хіноліну демонструє
різні закономірності залежно від структури у 4-му поло-
женні хіноліну. Деякі похідні 7-R-4-заміщених хіноліну,
як і гідразон бутандіової кислоти, є ефективними регу-
ляторами росту паростків Cucumis sativus L. з вираже-
ною залежністю активності від структури.

Таким чином, 4-тіозаміщені хіноліну виявляють фіто-
токсичну дію. Досліджувані сполуки можуть представ-
ляти інтерес для практичного використання у рослин-
ництві як регуляторів росту сільськогосподарських рос-
лин. Проведені дослідження показали, що ці сполуки
виявили сильніший стимулюючий ріст на кореневу ак-
тивність у порівнянні з Ауксином ІОК [19], Гіберeліном

 
Рис. 2. Вплив сполуки 1 на поділ та ріст клітин паростків
Cucumis sativus L.

Рис. 3. Вплив сполуки 2 на поділ та ріст клітин паростків
Cucumis sativus L.

 

Рис. 4. Вплив сполуки 6 на поділ та ріст клітин паростків
Cucumis sativus L.

 

Рис. 5. Вплив сполуки 14 на поділ та ріст клітин паростків
Cucumis sativus L.

Рис. 6. Вплив сполуки 15 на поділ та ріст клітин паростків
Cucumis sativus L.
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[10] та Епіном [16] щодо рослин огірка (Cucumis sativus
L.). Саме через виявлення більшої стабільності в рос-
линному організмі та пролонгованої в часі дії вони мо-
жуть стати основою для моделювання ефективних регу-
ляторів росту [20].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Встановлено, що більшість досліджених 4-S-по-
хідних хіноліну виявили фітотоксичну дію, пригнічують

ріст паростків Cucumis sativus L. при всіх концентраці-
ях. Сполуки 2-(хінолін-4-ілтіо)ацетатна, 2-(7-хлорохі-
нолін-4-ілтіо)ацетатна кислоти та 2-метилхінолін-4-
ілгідразон 2-оксобутандіової кислоти показали
найбільш ефективний вплив при концентраціях 1-20 мкг/
мл на 42-250% порівняно з контролем.

Досліджувані сполуки володіють цитотоксичною ак-
тивністю, які можна використовувати в рослинництві в
якості стимуляторів росту, а також застосовувати у ролі
пестицидів для сільськогосподарських рослин.
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CYTOTOXIC ACTIVITY OF 7-R-4-SUBSTITUTED QUINOLINE
Kozyr (Bohdan) A., Romanenko Y.
Annotation. Quinoline derivatives are important compounds for chemical synthesis and the development of new drugs and pesticides.
The practical application of a number of substances with a quinoline heterocycle in medical practice and agriculture is well known.
Quinoline compounds exhibit a wide range of biological effects, including cytotoxic activity. Phytotoxic (cytotoxic) activity of 15 4-
substituted quinoline derivatives were studied and compared with reference drugs. 7-R-4-substituted quinoline derivatives were tested
by root test on Cucumis sativus L. seedlings at different concentrations. Distilled water was used as reference in the control
experiment. During the experiment, all factors were taken into account to create equal conditions for all studied elements. The
obtained results were processed using the program "STATISTICA® for Windows 6.0" (StatSoft Inc, No. АХХР712D833214FAN5) by
methods of variational statistics using the Student's t-test. 7-R-4-substituted quinoline derivatives turned out to be predominantly
cytotoxic compounds, that corresponds to the "structure-action" dependence between the structure of investigated compounds and
their biological activity. All tested compounds have a pronounced phytotoxic effect at the concentration of 500 мg/ml. The most
pronounced cytotoxic effect was recorded among the (heteryl)cysteamine derivatives - в-(quinolin-4-yl)cysteamine dihydrochloride, в-
(7-chloroquinolin-4-yl)cysteamine dihydrochloride, 3-((7-chloroquinolin-4-yl)thio)propanoic acid hydrochloride. Derivatives of
(heterylthio)acetic acids have shown growth-promoting effects at low concentrations. Thus, 2-(quinolin-4-ylthio)- and 2-(7-chloroquinolin-
4-ylthio) acetic acids have shown the most active effect (50-250% compared to control group) at concentrations of 1-20 мg ml. Sodium
3-((7-chloroquinolin-4-yl)thio)propanoate has indicators that exceed the control by 7-60%, with the most effective growth of the main
root of seedlings by 30% among all studied substances at the concentration of 100 мg/ml compared to control group. Some compounds
have cytotoxic activity that can be used in crop production as growth regulators of agricultural plants.
Keywords: quinoline derivatives, cytotoxicity, growth regulatory activity.
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