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Піримідин та його похідні є важливими об’єктами для хімічного синтезу та розробки 
на їх основі нових лікарських засобів. Відоме практичне застосування ряду речовин з 
піримідиновим гетероциклом у медичній практиці. Проведено прогнозований скринінг 
біологічної активності, цитотоксичності та токсичної дії на щурах деяких синтезованих 
тіосульфонатів піримідину з використанням відповідних on line програм. Виявлено, що вони 
є малотоксичними речовинами з широким спектром біологічної дії та високим значенням 
ймовірної активності, що засвідчує доцільність продовження експериментальних 
досліджень їхньої біологічної дії, зокрема протиракової. Особливої уваги для поглибленого 
вивчення заслуговує S-(4,6-диметилпіримідин-2-іл) бензенсульфонотіоат. 

Ключові слова: піримідин, естери тіосульфокислот, прогнозована активність, 
токсичність, цитотоксичніть. 

 
Вступ 

Гетероциклічні сполуки є одним із най-
перспективніших сучасних класів органічної хі-
мії. Гетероциклічна система піримідину є основ-
ною базовою структурою різних природних 
фізіологічно-активних речовин, зокрема, пурино-
вих алкалоїдів, нуклеїнових кислот, ДНК, РНК та 
ін.  

 

 
( сульфапіримідин) 

 

 
(сульфадиметилпіримідин) 

Рис. 1 

Особливий інтерес в хімії органічних 
сполук  викликає конструювання та синтез нових 
біологічно активних структур, що містять у 

своєму складі фармакофори різної гетероцик-
лічної природи в поєднанні з іншими фармаколо-
гічно активними фрагментами [1]. В хімії гете-
роциклічних сполук важливими є нітрогеновмісні 
системи піримідиної структури, що використову-
ються як структурні блоки фармацевтичних 
препаратів (рис. 1) для лікування та профілактики 
інфекційних захворювань різного походження. 

Причиною багатьох інфекційних патологій 
є бактерії, особливо грамнегативні представники: 
Escherichia coli,  Enterobacter spp.; Klebsiella spp.,  
Acinetobacter spp. та Pseudomonas aeruginosa.  
Для багатьох збудників інфекцій різного похо-
дження характерною є прогресуюча резистент-
ність до наявних антибактеріальних препаратів. 
Результати досліджень нових похідних нітроге-
новмісних сполук із піримідиновим фрагментом 
свідчать про перспективність вивчення їхніх 
властивостей з метою створення нових ефектив-
них протимікробних засобів для профілактики та 
лікування інфекційних  ускладнень, викликаних 
цими мікроорганізмами [2]. 

Також похідні піримідину виявилися 
активними стосовно грампозитивних представ-
ників бактерій та грибів роду Candida [3]. 
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Інтерес до тіосульфонатів (R1SO2SR2), що є  
особливим класом дисульфуровмісних сполук в 
яких один атом сульфуру є шестивалентним в 
сульфонільному фрагменті (-R1SO2), та двохва-
лентний сульфур у сульфідному фрагменті (-
SR2), значно збільшився за останні два десятиріч-
чя про, що свідчить зростання кількості пуб-
лікацій присвячених цим сполукам [4, 5]. Естери 
тіосульфокислот проявляють широкий спектр 
біологічної дії і пропонуються до застосування як 
біологічно активні субстанції з антимікробною, 
протипухлинною, антитромботичною діями для 
медицини, як біоциди в різних  виробничих 
галузях, а також для агровиробництв не тільки як 
фунгібактерициди, але і як рістрегулятори 
рослин [ 5–19]. 

Враховуючи високий синтетичний та біо-
логічно активний потенціал похідних тіосуль-
фокислот, які є стабільними при зберіганні і 
потужними електрофільними сульфонілюючими 
та нуклеофільними тіолюючими реагентами, 
вельми актуальним є конструювання систем, які 
б містили у своєму складі різноманітні поєднання 
тіосульфонатного фрагменту з гетероциклічними 
системами, зокрема похідних піримідину. Ці 
структури  ймовірно можуть проявляти нову або 
модифіковану біологічну активність. Метою про-
ведених досліджень є вивчення  прогнозованої 
залежності структура-активність і визначення 
преорітетних напрямків експериментальних 
досліджень біологічної активності естерів 
тіосульфокислот з піримідиновим фрагментом в 
складі їх молекул та можливості їх практичного 
застосування як перспективних біологічно ак-
тивних субстанцій для розробки на їх основі 
препаратів різного призначення. 

Матеріали та методи досліджень 
Об’єктами досліджень обрано синтезовані 

нами раніше 4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл-
метилові (1–4) [20] та 4,6-диметилпіримідин-2-
ілові естери арентіосульфокислот (5,6) [21].  

 

 

S-((4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил) 
4-амінобензенсульфонотіоат (1) 

 

S-((4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил) 4-
хлорбензенсульфонотіоат (2) 

 

 

S-((4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил) 4-
амінобензенсульфонотіоат  (3) 

 

 

S-((4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил) 4-
((метоксикарбоніл)аміно)-бензенсульфонотіоат (4) 

 

S-(4,6-диметилпіримідин-2-іл)  
бензенсульфонотіоат  (5) 

 

S-(4,6-диметилпіримідин-2- іл) 
4-((метоксикарбоніл)аміно)-бензен сульфонотіоат (6) 

Для представлених сполук проведено ком-
п’ютерне пронозування біологічної активності з 
використанням програми PASS-online, яка 
базується на аналізі залежності “структура-
активність” [22, 23]. Середня точність програми 
PASS становить біля 85%-ків, що є достатнім для 
висновку про біологічну активність нових 
синтезованих речовин. Результати прогнозу 
інформують про наявний перелік ймовірних 
видів активності та розраховані оцінки наявності 
(Ра) та відсутності (Рі) кожної із активностей. 
Розширений скринінг біологічної активності 
може визначити напрями подальших 
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експериментальних біологячних досліджень син-
тезових сполук без вагомих часових та фінан-
сових затрат. Програмою GUSAR проводили 
визначення прогнозованої токсичності. Відомий 
поділ хімічних речовин за ступенем токсичності 
на такі класи: надзвичайно токсичні, висо-
котоксичні, сильнотоксичні, помірнотоксичні, 
малотоксичні, нетоксичні.  

Для моделювання прогнозованої гострої 
токсичності досліджуваних сполук стосовно 
щурів використано метод CLC-Pred на основі 
комбінації дескрипторів QNA, що дозволяє 
прогнозувати значення LD 50  за чотирма типами 
введення (пероральне, внутрішньовенне, внут-
рішньочеревне, підшкірне). 

Результати досліджень та їх обговорення 
Для визначення преорітетних напрямків 

експериментальних досліджень біологічної 
активності S-естерів арентіосульфокислот з 4-
аміно-2-метилпіримідин-5-ілметиловим і 4,6-
диметилпіримідин-2-іловим фрагментами в 
складі синтезованих нами субстанцій (1–6) 
проведено дослідження за такими напрямами: 
прогнозування за компютерною програмою 
PASS, прогнозування цитотоксичності за 
програмою CLC-Pred, пронозування гострої 
токсичності за программою GUSAR. Одержанні 
результати біологічного скринінгу, що наведенні 
нижче, будуть основою пропозицій щодо екс-
периментальних досліджень спектру  їх біо-
логічної дії та пошуку можливих шляхів прак-
тичного застосування синтезованих тіосуль-
фоестерів як перспективних біологічно активних 
субстанцій для розробки на їхній основі 
препаратів різного призначення. 

Результати комп’ютерного  скринінгу 
прогнозованої біологічної активності за про-
грамою PASS-online (1):   

 

 
 

Інгібітор лігази бензоат-КоА (Ра=0,910) ; 
Хіміопротектор (Ра=0,84); Інгібітор фосфо-
діестерази (Ра=0,712); Інгібітор лігази бутират-
КоА; Інгібітор алкоголю О-ацетилтрансферази 
(Ра=0,641–0,693); Інгібітор лігази 4-гідро-
ксибензоат-КоА; Інгібітор лігази гліцин- tRNA  
(Ра=0,512–0,573).   

Таблиця 1 

Цитотоксичність сполуки 1 

Уражений 
орган 

Назва лінії 
ракових 
клітин/шифр 

Pa Pi 

Гематопоїдна 
і лімфоїдна 
тканини 

Імунобластич
на лімфома 
дорослих/ 

SR 

0.806 0.004 

Недрібнокліт
инний рак 
легенів/ 

NCI-H522 

0.650 0.008 

Легені 
Недрібнокліт
инний рак 
легенів/ 
HOP-92 

0.687 0.008 

Яєчники 
Аденокарцин
ома яєчників 

/IGROV-1 
0.565 0.014 

Кров 

Гостра Т-
лімфобластна 
Лейкемія/ 
MOLT-4 

0.632 0.013 

 

Гостра токсичність щурів 
Rat IP LD50 log10 - 0,100    mmol/kg; 

372,000    mg/kg; Class 4 
Rat IV LD50 log10 - 0,215 mmol/kg; 485,100 

mg/kg; Class 5 
Rat Oral LD50 log10 - 0,196 mmol/kg; 463,600 

mg/kg; Class 4 
Rat SC LD50 log10 – 0,745 mmol/kg; 

1641,000 mg/kg; Class 5 
 
Результати комп’ютерного  скринінгу про-

гнозованої біологічної активності за програмою 
PASS-online ( 2):   

 

 
 

Інгібітор лігази бензоат-КоА (Ра=0,908 ); 
Хіміопротектор (Ра=0,821); Інгібітор алкоголю 
О-ацетилтрансферази (Ра=0,655); Інгібітор 
фосфодіестерази (Ра=0,588). 
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Таблиця 2 

Цитотоксичність сполуки 2 
Уражений 
орган 

Назва лінії 
ракових 
клітин/шифр 

Pa Pi 

Гематопоїдна 
і лімфоїдна 
тканини 

Імунобластич
на лімфома 
дорослих/ 

SR 

0.791 0.005 

Недрібнокліти
нний рак 
легенів/ 

NCI-H522 

0.642 0.008 

Легені Недрібнокліти
нний рак 
легенів/ 
HOP-92 

0.702 0.008 

Яєчники 
Аденокарцино
ма яєчників 
/IGROV-1 

0.530 0.016 

Кров 

Гостра Т-
лімфобластна 
Лейкемія/ 
MOLT-4 

0.612 0.014 

Молочна 
залоза 

Карцинома 
молочної 
залози/ 
T47D  

0.505 0.018 

Гостра токсичність щурів 
Rat IP LD50 Log10 – 0,070 mmol/kg; 387,600 

mg/kg; Class 4 
Rat IV LD50 log10 – 0,269mmol/kg; 613,200 

mg/kg; Class 5 
Rat Oral LD50 log10 – 0,483 mmol/kg; 

1004,00 mg/kg; Class 4 
Rat SC LD50 log10 – 0,906 mmol/kg; 2659,00 

mg/kg; Class нетоксичний (Non Toxic) 
 
Результати комп’ютерного  скринінгу 

прогнозованої біологічної активності за 
програмою PASS-online ( 3):   

 

 
 

        
Інгібітор лігази бензоат-КоА (Ра=0,918); 

Хіміопротектор (Ра=0,825);  Інгібітор фосфо-
діестерази; Інгібітор алкоголю О-ацетил-
трансферази (Ра=0,638 – 0,675); Інгібітор лігази 
гліцин– tRNA (Ра=0,552).   

Таблиця 3 

Цитотоксичність сполуки 3 

Уражений 
орган 

Назва лінії 
ракових 
клітин/шифр 

Pa Pi 

Гематопоїдна 
і лімфоїдна 
тканини 

Імунобластич
на лімфома 
дорослих/ 

SR 

0.792 0.005 

Недрібнокліт
инний рак 
легенів/ 

NCI-H522 

0.630 0.009 

Легені 
Недрібнокліт
инний рак 
легенів/ 
HOP-92 

0.656 0.009 

Яєчники 
Аденокарцин
ома яєчників 

/IGROV-1 
0.533 0.016 

Кров 

Гостра Т-
лімфобластна 
Лейкемія/ 
MOLT-4 

0.668 0.010 

 

Гостра токсичність щурів 
Rat IP LD50 Log10 – 0,031 mmol/kg; 333,400 

mg/kg; Class – нетоксичний (Non Toxic) 
Rat IV LD50 log10 – 0,431 mmol/kg; 837,300 

mg/kg; Class 5 
Rat Oral LD50 log10 – 0,449 mmol/kg; 

873,400 mg/kg; Class 4 
Rat SC LD50 log10 – 0,803 mmol/kg; 1970,00 

mg/kg; Class 5 
 
Результати комп’ютерного  скринінгу про-

гнозованої біологічної активності за програмою 
PASS-online ( 4):   
 

 
 
Інгібітор алкоголю О-ацетилтрансферази 

(Ра=0,868); Антинеопластик (солідні пухлини) 
(Ра=0,792); Інгібітор лігази бензоат-КоА 
(Ра=0,594) 
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Таблиця 4 

Цитотоксичність сполуки 4 

Уражений 
орган 

Назва лінії 
ракових 
клітин/шифр 

Pa Pi 

Гематопоїдна 
і лімфоїдна 
тканини 

Імунобластич
на лімфома 
дорослих/ 

SR 

0.621 0.009 

Легені 

Недрібнокліт
инний рак 
легенів/ 

NCI-H522 

0,567 0.011 

Гостра токсичність щурів 
Rat IP LD50 Log10 – -0,263 mmol/kg; 201,100 

mg/kg; Class 4 
Rat IV LD50 log10 – 0,088 mmol/kg; 451,600 

mg/kg; Class 5 
Rat Oral LD50 log10 – 0,476 mmol/kg; 

1102,00 mg/kg; Class 4 
Rat SC LD50 log10 – 0,814 mmol/kg; 2399,00 

mg/kg; Class 5 
 
Результати комп’ютерного  скринінгу про-

гнозованої біологічної активності за програмою 
PASS-online (5):   

 

 
 

Інгібітор лігази бензоат-КоА; Інгібітор 
проліміномінопептидази (Ра=0,901–0,967);  
Інгібітор лігази бутират-КоА; Інгібітор алкоголю 
О-ацетилтрансферази; Інгібітор арилацетонітри-
лази (Ра=0,808–0,858);  Інгібітор лігази 4-
гідроксибензоат-КоА; Інгібітор АТФази, що 
переміщує фосфоліпіди; Інгібітор тиреодоксину; 
Інгібітор  лікозилфосфатиді-лінозитолфосфо-
ліпази D; Інгібітор глутаміл ендопептидази II; 
Інгібітор таурин-дегідрогенази; Інгібітор цикло-
пентанонової  монооксигенази; IgA-специфічний 
інгібітор серинної ендопептидази; Cl – 
транспортуючий інгібітор АТФази”; Інгібітор 
лігази гліцин-тРНК; Інгібітор аспульвінону 
диметилаліл-трансферази (Ра=0,718–0,787) 

Таблиця 5 
Цитотоксичність сполуки 5 

Уражений 
орган 

Назва лінії 
ракових 
клітин/шифр 

Pa Pi 

Гематопої
дна і 

лімфоїдна 
тканини 

Імунобластична 
лімфома 
дорослих/ 

SR 

0.982 0.002 

Карцинома 
легенів/ 

A549 
0.714 0.021 

Недрібноклітин
ний рак легенів/ 

NCI-H522 
0.937 0.003 Легені 

Недрібноклітин
ний рак легенів/ 

HOP-92 
0.906 0.004 

Меланома/ 
SK-MEL-5 0.945 0.003 

Меланома/ 
Malme-3M 0.711 0.005 Шкіра 

Меланома/ 
UACC-257 0,627 0,010 

Яєчники 
Аденокарцином

а яєчників 
/IGROV-1 

0.743 0.005 

Кров 

Гостра Т-
лімфобластна 
Лейкемія/ 
MOLT-4 

0.667 0.010 

Карцинома 
молочної 
залози/ 
MCF7 

0.732 0.016 

Молочна 
залоза Карцинома 

молочної 
залози/ 
T47D 

0.524 0.015 

Нирки Карцинома 
нирки/786-0 0.755 0.005 

Товста 
кишка 

Аденокарцином
а товстої 
кишки/ 

HCC 2998 

0.613 0.010 

Головний 
мозок 

Олігодендроглі
ома Гліома 
головного 

мозку/ Hs 683 

0.502 0.058 

Гостра токсичність щурів 
Rat IP LD50 Log10 – 0,010 mmol/kg; 286,900 

mg/kg; Class 4 
Rat IV LD50 log10 – 0,153 mmol/kg; 398,800 

mg/kg; Class 5 
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Rat Oral LD50 log10 – 0,218 mmol/kg; 
462,800 mg/kg; Class 4 

Rat SC LD50 log10 – 0,445 mmol/kg; 780,300 
mg/kg; Class 4 

 
Результати комп’ютерного  скринінгу про-

гнозованої біологічної активності за програмою 
PASS-online ( 6):   

 

 
 

Інгібітор лігази бензоат-КоА (Ра=0,918); 
Інгібітор алкоголю О-ацетилтрансферази; 
Антигельмінтний (нематоди) (Ра=0,624–0,680  ); 
Інгібітор лігази гліцин-тРНК; Інгібітор лігази 4-
гідроксибензоат-КоА; Інгібітор проліміноміно-
пептидази (Ра=0,509–0,598) 

Таблиця 6 

Цитотоксичність сполуки 6 
Уражений 
орган 

Назва лінії 
ракових 
клітин/шифр 

Pa Pi 

Гематопоїдна 
і лімфоїдна 
тканини 

Імунобластич
на лімфома 
дорослих/ 

SR 

0.913 0.003 

Карцинома 
легенів/ 

A549 
0.598 0.040 

Недрібнокліт
инний рак 
легенів/ 

NCI-H522 

0.851 0.004 Легені 

Недрібнокліт
инний рак 
легенів/ 
HOP-92 

0.622 0.010 

Шкіра Меланома/ 
SK-MEL-5 0.824 0.004 

Молочна 
залоза 

Карцинома 
молочної 
залози/ 
MCF7 

0.527 0.046 

Гостра токсичність щурів 
Rat IP LD50 Log10 – 0,201 mmol/kg; 561,900 

mg/kg; Class 5 
Rat IV LD50 log10 – 0,357 mmol/kg; 803,200 

mg/kg; Class – Non Toxic    

Rat Oral LD50 log10 – 0,225 mmol/kg; 
593,800 mg/kg; Class 4 

Rat SC LD50 log10 – 0,729 mmol/kg; 1893,000 
mg/kg; Class 5 

 
Виявлено, що досліджувані тіосульфонати 

похідні піримідину, окрім сполуки 4, з ймо-
вірністю більше ніж 90 % здатні інгібувати лігазу 
бензоат-КоА. Усі шість речовин є інгібіторами 
алкоголю О-ацетилтрансферази. Сполуки 1 та 2 
можуть досліджуватися як хіміопротектори, а ре-
човина 4 як антинеопластична (солідні пухлини). 

При аналізі результатів прогнозованої ци-
тотоксичності виявилося, що у всіх  сполук 
прогнозується активність стосовно імуноблас-
тична лімфоми дорослих SR та лінії клітин 
недрібноклітинного раку легень NCI-H522. Згід-
но з результатами програми CLC-Pred най-
ширший діапазон цитотоксичності виявляє 
сполука 5, яка може в подальшому тестуватися 
на різні лінії ракових клітин гематопоїдної і 
лімфоїдної тканини, легень, шкіри, яєчників, 
крові, молочної залози, нирок, товстої кишки, 
головного мозку.  

Згідно з даними гострої токсичності усі 
протестовані сполуки відповідно до класифікації 
речовин за токсичністю, згідно з СОУ 85.2-37-
736:2011, належить до 4-го та 5-го класів 
токсичності  тобто до помірно та малотоксичних 
речовин, що залежить від способу введення. Спо-
луки 2, 3 та 6 виявилися нетоксичними відповід-
но при Rat SC, Rat IP та Rat IV способі введення. 

Цікавими для обговорення є пари сполук 1 
і 5 та 4 і 6. Вони зконструйовані таким чином, що 
однакові фрагменти знаходяться біля атомів 
сірки з різним ступенем окиснення. Для обох пар 
спостерігається однакова закономірність впливу  
розташування гетероциклічної складової в 
молекулі. У випадку приєднання піримідину до 
тіольного сульфуру із ступенем окиснення -2 
спостерігається розширення спектру біологічної 
активності сполук, збільшується діапазон 
цитотоксичності, однак це не впливає на гостру 
токсичність щурів. Слід також звернути увагу, 
що присутність метоксикарбомоїламіно групи 
призводить до звуження спектру біологічної 
активності сполук, про що свідчать одержані  
результатами програми PASS та CLC-Pred.  

 
Висновки 

Перспективність дизайну естерів арен-
тіосульфокислот 4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл-
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метиловими і 4,6-диметилпіримідин-2-іловими 
фрагментами підтверджена результатами прогно-
зування біологічної активності тіосульфонатів(1–
6) з використанням онлайн-ресурсу PASS Online. 
Одержані результати свідчать про доцільність 
проведення експериментальних досліджень 
синтезованих  4-аміно-2-метилпіримідин-5-іл-
метилових та 4,6-диметилпіримідин-2-ілових 
естерів арен-тіосульфокислот методами in vitro 
на протиракові активності. Згідно з даними 
моделювання прогнозованої гострої токсичності 
досліджуваних сполук стосовно щурів методом 
CLC-Pred на основі комбінації дескрипторів 
QNA, усі протестовані сполуки належать до 4-го 
та 5-го класів токсичності  тобто до помірно та 
малотоксичних речовин, що залежить від спо-
собу  їх введення.  
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PREDICTED SCREENING OF BIOLOGICAL ACTIVITY  
OF THIOSULPHONATE PYRIMIDINE DERIVATIVES 

 
Pyrimidine and its derivatives are important objects for chemical synthesis and development of new drugs 

based on them. There is a practical application of a number of substances with a pyrimidine heterocycle in medical 
practice. We performed a predicted screening of biological activity, cytotoxicity and toxicity in rats of some 
synthesized pyrimidine thiosulfonates using appropriate on-line programs. It was found that they are low-toxic 
substances with a wide range of biological action and a high value of probable activity, which indicates the 
feasibility of continuing experimental studies of their biological action, in particular anticancer. S- (4,6-
dimethylpyrimidin-2-yl) benzenesulfonothioate deserves special attention for in-depth study. 

Key words: pyrimidine, thiosulfonic acid esters, predicted activity, toxicity, cytotoxicity. 
 


