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Взаимодействием 4-метоксибензальдегида, функционализированного по положению 2 бензольного 
кольца фрагментом 4-метил-2-меркаптохинолина, с замещенными ацетофенонами получены 
соответствующие 1-арилпроп-2-ен-1-оны, которые конденсацией с бензамидином превра
щены в гибридные соединения – 4-метил-2-меркаптохинолин-2-фенил-6-арилпиримидины. 
Взаимодействием функционализированного бензальдегида с циануксусным эфиром и 2-амино-
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-карбоксамидом синтезированы, соответственно, этил-2-циано-
3-арилакрилат и гибрид хинолин-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он. 
Проведен докинг синтезированных соединений и изучены их антибактериальные, фунгицидные, 
антимоноаминоксидазные свойства, а также влияние на дезаминирование D,L-триптофана.  
Согласно полученным результатам, изученные халконы умеренно, а гибриды хинолин-пиримидин – 
активно взаимодействуют с РНК-зависимой РНК-полимеразой вируса SARS-CoV-2, демонстрируя 
достаточно высокую энергию связывания (ΔG0 выше –11.0 ккал/моль). Все изучаемые соединения 
в докинг-экспериментах существенно сильнее взаимодействуют с EGFR- и MAPK-рецепторами 
по сравнению с энергией взаимодействия с рецепторами RdRp. В случае киназного домена  
EGFR человека и дважды фосфорилированной митоген-активируемой протеинкиназы 14 (MAPK14) 
человека все гибридные соединения демонстрируют очень высокие энергии взаимодействия  
(ΔG0 выше –11–12 ккал/моль). Изучение антибактериальной и фунгицидной активности показало, 
что практически все исследованные соединения проявили антибактериальную и противогрибковую 
активность в отношении использованных штаммов: Escherichia coli, Staphylococcus aureus и  
Candida albicans. Среди них выделяется гибрид хинолин-пиримидин, который тормозит рост всех 
использованных штаммов в пределах, достаточно близких к контрольным препаратам фурадонину 
и флуконазолу. Полученные результаты по биологическим испытаниям создают предпосылки 
для рационального поиска в синтезированных рядах  соединений-лидеров  с противовирусными, 
антибактериальными и фунгицидными свойствами.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что производные хинолина прояв- 

ляют широкий спектр биологической и фармаколо- 
гической активности, включая противомалярий- 
ную, противоопухолевую, антибактериальную, 
противовирусную, противогрибковую и др., в связи 
с чем рассматриваются как перспективный класс 
гетероциклических соединений для поиска новых 
лекарственных соединений с разнообразными 
фармакологическими свойствами [1–5]. 

В дополнение к различным замещенным по раз- 
ным положениям цикла хинолинам, в последние 
годы наметилась тенденция синтеза биологически 
активных гибридных соединений, в которых про- 
изводное хинолина связано с другими гетеро- 
циклами через соответствующий линкер. 

Цель представленного исследования – синтез  
новых производных 4-метилхинолин-2-тиола и 
гибридных соединений на его основе, в которых  
ядро хинолина соединено с 2,4,6-триарилзамещен- 
ным пиримидином и 4,5,6,7-тетрагидробензо[b]- 
тиофеном, и изучение их антибактериальных, фун- 
гицидных свойств, а также докинг-исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве исходного хинолина выбран 4-метил- 
хинолин-2-тиол (I), сведения о биологической 
активности которого или его производных в ли- 
тературе достаточно ограничены. Сообщается о 
способности хинолина (I) тормозить активность 
растворимой эпоксидгидролазы (sEH) – одного 
из ключевых ферментов цикла арахидоновой 

кислоты [6] – и цитотоксической активности за  
счет связывания с ДНК в виде лиганда в комп- 
лексном соединении на основе Co(II) [7]. Описаны  
синтезы простых S-алкилированных производных 
4-метилхинолин-2-тиола (I) и его S,S-бис-произ- 
водных, соединенных посредством различных лин- 
керов [8], а также гибридное соединение 4-метил- 
хинолин-2-тиол-1,3-бензотиазол, без упоминания 
о биологической активности синтезированных 
соединений [9]. 

В настоящем исследовании в качестве линкера 
для синтеза гибридных соединений использо- 
ван бифункциональный 4-метокси-2-(хлорметил)- 
бензальдегид (II) с двумя электрофильными 
группами, взаимодействием которого с тиолом (I) 
получен исходный (((4-метилхинолин-2-ил)тио)- 
метил)бензальдегид (III) [10].

 Синтез.  Бензальдегид (III) [10] введен в кон- 
денсацию с 1-арилэтан-1-онами (IVa–IVd) в спир- 
товом растворе KOH с получением функциона- 
лизированных 1-(арил)проп-2-ен-1-онов (Va–Vd) и  
далее взаимодействием с гидрохлоридом бензами- 
дина (VI) в системе KOH/LiH/ДМФА превращены 
в замещенные пиримидин-4-ил 2-((2-метокси-5-
(2-фенил-6-арилпиримидин-4-ил)бензил)тио)-4-
метилхинолины (VIIa–VIId). Бензальдегид (III)  
взаимодействием с этиловым эфиром циануксус- 
ной кислоты (VIII) превращен в 4-замещенный 
2-циано-4-оксобут-2-еноат (IX), а взаимодействием 
с производным бензо[b]тиофена (X) – в 2-заме- 
щенный тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пирими- 
дин-4(3H)-он (XI). 

Осуществленные синтезы приведены на схеме 1.

(IVa–IVd), (Va–Vd), (VIIa–VIId): R1 = H (a), Me (b), Cl (c), F (d).
Схема 1. Синтез гибридных соединений на основе 4-метилхинолин-2-тиола.
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Докинг. С целью выяснения аффинности в от- 
ношении возможных клеточных мишеней и даль- 
нейшей структурной модификации синтезиро- 
ванных производных 4-метилхинолин-2-тиола и 
хинолин-пиримидиновых гибридов проведено их 
докинг-исследование в отношении комплекса РНК-
зависимой РНК-полимеразы (RdRp) с белками 
NSP7 и NSP8 вируса SARS-CoV-2, киназным до- 
меном рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR) человека и дважды фосфорилирован- 
ной митоген-активируемой протеинкиназой 14 
(MAPK14) человека в комплексе с активатором 
фактора транскрипции (activating transcription 
factor, ATF2) (табл. 1). 

В качестве контрольных препаратов в докинг-
исследованиях для каждого типа рецепторов 
отобраны известные лекарственные препараты 
соответствующего фармакологического дейст- 
вия. В качестве препарата сравнения для противо- 

вирусного действия в отношении вируса SARS-
CoV-2 выбран препарат – ингибитор РНК-зави- 
симой РНК-полимеразы – фавипиравир [11]. 
Препаратами сравнения для рецептора EGFR были 
лекарственные препараты эрлотиниб и гефитиниб 
[12], а для рецептора MAPK14 – лосмапимод [13]. 
В качестве контроля для докинг-исследования 
ингибиторов МАО отобран препарат индопан [14].

Согласно полученным результатам, изученные 
халконы умеренно, а гибриды хинолин – пири- 
мидин, особенно с метильной группой и атомом 
хлора в ароматическом кольце (соединения VIIb– 
VIIc) – активно взаимодействуют с РНК-зави- 
симой РНК-полимеразой вируса SARS-CoV-2, 
демонстрируя достаточно высокую энергию свя- 
зывания (ΔG0 выше –11.0 ккал/моль), в то время 
как расчетные данные показывают слабое взаимо- 
действие препарата фавипиравира с ферментом. 

Таблица 1. Энергия связывания и константы диссоциации взаимодействия синтезированных соединений  
с рецепторами RdRp, EGFR, MAPK14 и моноаминоксидазой B человека

Лиганд

Комплекс RdRp с NSP7  
и NSP8 (PDB: 7btf)

Киназный домен EGFR 
человека (PDB: 3W32)

Двухфосфорилированная 
MAPK14 человека  

(PDB: 6zqs)

Моноаминоксидаза B  
человека  

(PDB: 4a7a)

ΔG0,  
ккал/моль Kd, мM ΔG0,  

ккал/моль Kd, мM ΔG0,  
ккал/моль Kd, мM ΔG0,  

ккал/моль Kd, мM

(Va) –6.484 17.6669 –0.422 0.02294 –10.427 0.02275 –8.117 1.122

(Vb) –6.573 15.2028 –10.345 0.02612 –11.720 0.00257 –7.030 7.030

(Vc) –7.678 2.3548 –9.462 0.11595 –11.516 0.00362 –7.028 7.053

(Vd) –8.979 0.2620 –10.030 0.04445 –11.635 0.00296 –7.967 1.446

(VIIa) –8.444 0.6463 –1.541 0.00347 –12.087 0.00138 –8.712 0.411

(VIIb) –11.013 0.0085 –11.053 0.00791 –12.503 0.00068 –8.748 0.387

(VIIc) –11.131 0.0069 –11.550 0.00342 –12.317 0.00094 –8.683 0.432

(VIId) –9.800 0.0655 –11.260 0.00558 –12.465 0.00073 –9.027 0.242

(IX) –6.932 8.2942 –8.782 0.36534 –7.941 1.51065 –7.153 5.712

(XI) –8.425 0.6674 –9.720 0.07501 –11.219 0.00598 –8.381 0.719

Фавипиравир –5.309 128.365 – –
– – – –

Эрлотиниб
– –

–8.587 0.5077
– – – –

Гефитиниб
– –

–9.374 0.1345
– – – –

Лосмапимод
– – – –

–10.401 0.02377
– –

Индопан
– – – –

– – –5.643 73.050
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Все изучаемые соединения в докинг-экспери- 
ментах существенно сильнее взаимодействуют 
с EGFR- и MAPK-рецепторами по сравнению с 
энергией взаимодействия с рецепторами RdRp.

Весьма показательно, что в случае киназного  
домена EGFR человека и дважды фосфорили- 
рованной митоген-активируемой протеинкина- 
зы 14 (MAPK14) человека все гибридные соеди- 
нения на основе хинолин-пиримидина (VIIa–VIId)  
демонстрируют очень высокие энергии взаимо- 
действия (ΔG0 выше –11–12 ккал/моль), практи- 
чески не зависящие от заместителя в фенильной груп- 
пе в положении 6 кольца пиримидина. Вместе с  
тем в отношении взаимодействия с РНК-зависимой 
РНК-полимеразой вируса SARS-CoV-2 введение 
в пара-положение 6-фенильной группы кольца 
пиримидина более объемных групп (Cl и CH3), хотя  
и с противоположными электронными эффек- 
тами, усиливает связывающую способность. Гиб- 
рид хинолин-тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пи- 
римидин-4(3H)-он (XI) взаимодействует с выше- 
указанными рецепторами несколько слабее, а 
производное хинолина с нитрильной и этокси
карбонильной группами практически малоак
тивно. Расчетные данные показывают, что все 
синтезированные соединения относительно 
слабо взаимодействуют с моноаминоксидазой B 
(МАО-B) (ΔG0 от –7 до –9 ккал/моль). 

Отметим, что в отношении рецепторов EGFR 
и MAPK14 известные препараты эрлотиниб, ге- 
фитиниб и лосмапимод показывают слабое рас- 
четное взаимодействие. Такое же слабое взаимо- 
действие с МАО-В человека рассчитано для пре- 
парата индопана (табл. 1).

Биологическая активность соединений. Учи- 
тывая потребности медицины в новых эффектив- 
ных антибактериальных и противогрибковых 
препаратах, способных к тому же преодолевать 
резистентность к известным лекарственным пре- 
паратам [15–18], исследованы антимикробная 
и противогрибковая активность производных 
хинолина по методу диффузии в агар в отно- 
шении больничных штаммов Escherichia coli, 
Staphilococcus aureus и грибов Candida albicans  
[19]. Обнаружено, что практически все исследо- 
ванные соединения, за исключением гибридного 
соединения хинолин-тетрагидробензотиенопири
мидина (XI), проявили антибактериальную и про- 
тивогрибковую активность в отношении исполь- 
зованных штаммов. Следует отметить, что в синте- 
зированных рядах выделяется гибрид хинолин-

пиримидин (VIIc) с атомом хлора в фенильной 
группе пиримидинового фрагмента, который тор- 
мозит рост всех использованных штаммов в пре- 
делах, достаточно близких к контрольным пре- 
паратам фурадонину и флуконазолу. В то же время  
незамещенное в бензольном кольце производное 
(VIIa) и производное с атомом фтора (VIId) про- 
являют лишь умеренное антибактериальное дейст- 
вие и лишены противогрибковых свойств, а за- 
мена атома хлора на метильную группу в соедине- 
нии (VIIb) приводит к получению соединения 
с умеренной антибактериальной активностью 
только в отношении S. aureus и противогрибковой 
активностью. Отметим, что все четыре изученных 
функционализированных остатком хинолина хал- 
кона (Va–Vd) также проявляют отчетливые анти- 
бактериальные и противогрибковые свойства, 
мало зависящие от заместителей в бензольном 
кольце. 

Как и следовало ожидать, флуконазол пол- 
ностью лишен антибактериальных свойств, а 
фурадонин – фунгицидных свойств в отношении 
испытанных микроорганизмов. Полученные ре- 
зультаты приведены в табл. 2.

На рис. 1а, б приведены зоны подавления роста 
микроорганизмов производными хинолина.

Таблица 2. Антибактериальные и фунгицидные свой-
ства синтезированных соединений

Cоединениe
Зоны подавления роста, мм

E. coli S. aureus C. albicans

(Va) 18 14 26

(Vb) 21 15 18

(Vc) 21 12 22

(Vd) 18 18 22

(VIIa) 20 12 0

(VIIb) 0 12 18

(VIIc) 20 23 26

(VIId) 17 18 0

(IX) 20 17 20

(XI) 0 0 0

Флуконазол 0 0 30

Фурадонин 19 25 0
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Растворители перед использованием очищали 
перегонкой, кристаллические исходные соеди- 
нения – перекристаллизацией. ИК-спектры ре- 
гистрировали на спектрометре Nicolet Avatar 330  
FT-IR (Thermo, США) в вазелиновом масле. 
Спектры 1Н- и 13С-ЯМР регистрировали на спек- 
трометре Mercury 300 (Varian, США) на частоте 300 
и 75 МГц соответственно при 303 K. Химические 
сдвиги приведены для растворов DMSO-d6–
CCl4, 1 : 3, относительно сигнала внутреннего 
ТМС. Масс-спектры получали на приборе 
WatersTM XevoTM G3 QTOF MS ES+ (Waters 
Corporation, США). Чистоту и индивидуальность 
соединений контролировали с помощью ТСХ на  
пластинках Silikagel 60 F254 (Германия), проявле- 
ние осуществляли УФ-облучением.

Техника проведения докинг-анализа и данные 
PDB для EGFR описаны ранее [20]. 

В докинг-исследованиях лигандов с РНК-зави- 
симой РНК-полимеразой (RdRp) SARS-CoV-2 ис- 
пользовали модель кристаллической структуры 
RdRp SARS-Cov-2 в комплексе с белками NSP7  
и NSP8 того же вируса (PDB: 7BTF) с разрешением 
2.95 Å при криоэлектронном микроскопировании 
[21]. В докинг-исследованиях лигандов с рецеп- 
тором митоген-активируемой протеинкиназы 14  
(MAPK14 или p38α) использовали модель кристал- 
лической структуры дважды фосфорилирован- 
ной MAPK14 человека в комплексе с ATF2 (PDB:  
6ZQS) с разрешением 1.95 Å, полученной рентгено- 
структурным анализом [22].

(E)-3-(4-Метокси-3-(((4-метилхинолин-2-ил)тио)- 
метил)фенил)-1-арилпропен-2-ен-1-оны (Va–Vd)  
(общая методика). К раствору 3.23 г (0.01 моль)  
4-метокси-3-(((4-метилхинолин-2-ил)тио)метил)
бензальдегида (III) и 0.011 моль 1-(арил)этан-
1-она (IVa–IVd) в 30 мл 96%-ного этанола при 
охлаждении проточной водой прибавляли 0.62 г  
(0.011 моль) KOH и оставляли на сутки при ком- 
натной температуре. Образовавшуюся густую 
суспензию нейтрализовывали 3%-ным раство- 
ром AcOH, оставляли на холоду 4 ч, выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали водой и вы- 
сушивали при комнатной температуре. 

(E)-3-(4-Метокси-3-(((4-метилхинолин-2-ил)тио)- 
метил)фенил)-1-фенилпропен-2-ен-1-он (Va). 
Получали взаимодействием с 1.32 г ацетофенона 
(IVa). Выход 3.31 г (77.9%), т. пл. 160–163°C,  
Rf 0.67 (изо-PrOH–дихлорэтан, 1 : 10). ИК-спектр, 
ν, см–1: 1658 (CO), 1592 (C=C–C=N). Спектр 
1H-ЯМР (δ, м.д.): 2.62 д (3H, CH3, J 0.9), 3.96  
с (3H, OCH3), 4.58 с (2H, CH2), 6.98 д (1H,  
H5 C6H3, J 8.6), 7.06 к (1H, H3

хинолин, J 0.9), 7.45 
д (1H, CHCO, J 15.3), 7.45–7.66 м (6H, Ar), 7.61 
д (1H, CH=CHCO, J 15.3), 7.89–7.96 м (3H, Ar); 
8.03–8.07 м (2H, Ar). Cпектр 13С-ЯМР (δс, м.д.): 
17.8 (CH3), 27.0 (CH2), 55.2 (OCH3), 110.3, 118.9, 
120.5, 123.5, 124.4, 125.7, 126.6, 126.9, 127.7, 
127.8, 127.9, 128.8, 129.8, 130.0, 131.7, 137.8, 142.7, 
143.6, 147.3, 157.9, 158.9, 187.8. Масс-спектр:  
m/z 426.1533 (Irel 100%) [M + H]+. Найдено,%: C, 
76.32; H, 5.57; N, 3.17. C27H23NO2S. Вычислено,%:  
C, 76.21; H, 5.45; N, 3.29. 

Рис. 1. (а) – Зоны подавления роста патогенных грибов рода C. albicans соединениями (Va), (Vc), (Vd) и (VIIc);  
(б) – зонa подавления роста S. aureus производным (VIIc).

(а) (б)
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231-[4-МЕТОКСИ-3-(ХЛОРМЕТИЛ)]БЕНЗАЛЬДЕГИД В СИНТЕЗЕ ГИБРИДОВ

3-(4-Метокси-3-(((4-метилхинолин-2-ил)тио)- 
метил)фенил)-1-(п-толил)проп-2-ен-1-он (Vb).  
Получали взаимодействием с 1.47 г 4-метилацето- 
фенона (IVb). Выход 3.29 г (75.0%), т. пл. 168– 
173°C, Rf 0.40 (этилацетат–бензол, 1 : 10). ИК-
спектр, ν, см–1: 1659 (CO), 1594 (C=C–C=N). 
Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 2.45 уш. с (3H, CH3 C6H4), 
2.62 д (3H, CH3C=CH, J 1.0), 3.96 с (3H, OCH3), 
4.58 с (2H, CH2), 6.97 д (1H, H5 C6H3, J 8.5), 7.06 
к (1H, H3

хинолин, J 1.0), 7.24–7.29 м (2H, H3,5 C6H4 
Me), 7.44 д (1H,CH=CHCO, J 15.5), 7.45 д.д.д (1H, 
C6H4, J 8.3, 7.0, 1.3), 7.54 д.д (1H, H6 C6H3, J 8.5, 
2.2), 7.59 д (1H, CH=CHCO, J 15.5), 7.64 д.д.д (1H, 
C6H4, J 8.3, 7.0, 1.4), 7.83–7.88 м (2H, H2,6C6H4Me), 
7.91 д.д (1H, C6H4, J 8.3, 1.3), 8.04 д (1H, H2 C6H3,  
J 2.2), 8.05 д. д (1H, C6H4, J 8.3, 1.4). Cпектр 
13С-ЯМР (δс, м.д.): 17.8 (CH3), 21.0 (CH3), 27.1 
(CH2), 55.2 (OCH3), 110.3, 118.9, 120.5, 123.5, 124.4, 
125.7, 126.7, 126.8, 127.7, 127.9 (2C), 128.6 (2C), 
128.8, 129.8, 129.9, 135.3, 142.1, 142.7, 143.2, 147.3, 
157.9, 158.9, 187.3. Масс-спектр: m/z 440.1687  
(Irel 100%) [M + H]+. Найдено,%: C, 76.43; H, 5.70; 
N, 3.23. C28H25NO2S. Вычислено,%: C, 76.51;  
H, 5.73; N, 3.19.

3-(4-Метокси-3-(((4-метилхинолин-2-ил)тио)- 
метил)фенил)-1-(4-хлорфенил)-проп-2-ен-1-он  
(Vc). Получали взаимодействием с 1.70 г 4-хлор- 
ацетофенона (IVc). Выход 3.78 г (82.3%), т. пл. 
158–160°C, Rf 0.67 (этилацетат–бензол, 1 : 10). 
ИК-спектр, ν, см–1: 1659 (CO), 1591 (C=C–C=N). 
Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 2.62 д (3H, CH3, J 0.9), 
3.96 с (3H, OCH3), 4.58 с (2H, CH2), 6.98 д (1H, H5 
C6H3, J 8.6), 7.06 к (1H, H3

хинолин, J 0.9), 7.43–7.49 
м (4H, Ar), 7.55–7.67 м (3H, Ar), 7.91 д.д (1H, Ar,  
J 8.3, 1.4), 7.95–7.99 м (2H, H2,6 C6H4Cl), 8.03–8.06 
м (2H, Ar). Cпектр 13С-ЯМР (δс, м.д.): 17.8 (CH3); 
27.1 (CH2); 55.2 (OCH3); 110.3; 118.5; 120.5; 123.5, 
124.4, 125.7, 126.5, 126.8, 127.7, 128.1 (2CH), 
128.8, 129.5 (2CH), 130.1 (2C), 136.3, 137.7, 142.8, 
144.1, 147.3, 157.9, 159.1, 186.7. Масс-спектр: m/z 
460.1140 (Irel 100%) [M + H]+. Найдено,%: C, 70.42; 
H, 4.75; N, 3.22. C27H22ClNO2S. Вычислено,%: C, 
70.50; H, 4.82; N, 3.05.

3-(4-Метокси-3-(((4-метилхинолин-2-ил)тио)- 
метил)фенил)-1-(4-фторфенил)-проп-2-ен-1-он  
(Vd). Получали взаимодействием с 1.52 г 4-фтор- 
ацетофенона (IVd). Выход 3.42 г (77.3%), т. пл. 
137–140°C, Rf 0.58 (этилацетат–бензол, 1 : 10). 
ИК-спектр, ν, см–1: 1660 (CO), 1600 (C=C–C=N). 
Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 2.62 д (3H, CH3, J 1.0), 
3.96 с (3H, OCH3), 4.58 с (2H, CH2), 6.98 д (1H, H5 

C6H3, J 8.6), 7.06 к (1H, H3
хинолин, J 1.0), 7.15–7.23 

м (2H, H3,5 C6 H4F), 7.46 д.д.д (1H, C6H4, J 8.3, 7.0, 
1.3), 7.47 д (1H, CHCO, J 15.5), 7.57 д.д (1H, C6H3, 

J 8.5, 2.3), 7.62 д (1H, CH=CHCO, J 15.5), 7.64 
д.д.д (1H, C6H4, J 8.3, 7.0, 1.4), 7.91 д.д (1H, C6H4, 
J 8.4, 1.3), 8.02 д (1H, H2, C6H3, J 2.3), 8.03–8.08 
м (3H, H2,6, C6H4F, H8C6H4). Cпектр 13С-ЯМР 
(δс, м.д.): 17.8 (CH3), 27.0 (CH2), 55.2 (OCH3), 
110.3 (CH), 114.9 д (2CH, H3,5 C6H4F, JC,F 21.7), 
118.6 (CH), 120.4 (CH), 123.5 (CH), 124.4 (CH), 
125.7, 126.6, 126.8, 127.7 (CH), 128.8 (CH), 129.96 
(CH), 130.02 (CH), 130.6 д (2CH, H2,6 C6H4F, JC,F 
9.0), 134.2 д (C6H4F, JC,F 2.9), 142.8, 143.7 (CH), 
147.3, 157.9, 159.0, 164.6 д (C6H4F, JC,F 252.8 
Гц); 186.3. Масс-спектр: m/z 444.1451 (Irel 100%) 
[M + H]+. Найдено,%: C, 73.07; H, 5.17; N, 3.08. 
C27H22FNO2S. Вычислено,%: C, 73.12; H, 5.00; 
N, 3.16.

Пиримидинил-хинолины (VIIa–VIId) (общая  
методика). Смесь 0.01 моль замещенного халкона 
(Va–Vd), 1.72 г (0.011 моль) гидрохлорида бензами- 
дина (VI) и 1.23 г (0.022 моль) KOH в 30 мл абс.  
спирта кипятили 5 ч с обратным холодильником, 
отгоняли досуха, обрабатывали 30 мл воды, 
выпавший продукт отфильтровывали и высу- 
шивали.

2-((5-(2,6-Дифенилпиримидин-4-ил)-2-метокси- 
бензил)тио)-4-метилхинолин (VIIa). Получали 
взаимодействием 4.25 г (0.01 моль) халкона (Va), 
выход 3.5 г (66.7%), т. пл. 186–190°C, Rf  0.70 (этил- 
ацетат–бензол, 1 : 10). ИК-спектр, ν, см–1: 1602 
(C=C–C=N). Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 2.60 д (3H, 
CH3, J 0.9), 4.01 с (3H, OCH3), 4.68 с (2H, CH2), 
7.06 к (1H, H3

хинолин, J 0.9), 7.08 д (1H, H3 C6H3, 
J 8.7), 7.37–7.54 м (8H, Ar), 7.86–7.90 м (1H, 
H5

хинолин), 8.07–8.11 м (1H, H8
хинолин), 8.07 с (1H, 

Py-H), 8.26–8.30 м (2H, Ar), 8.31 д.д (1H, C6H3, 
J 8.6, 2.3), 8.62–8.65 м (2H, H2,6 2-C6H5), 8.67  
д (1H, C6H3, J 2.3). Cпектр 13С-ЯМР (δс, м.д.): 17.8 
(CH3), 27.3 (CH2), 55.2 (OCH3), 108.7, 110.1, 120.4, 
123.4, 124.3, 125.6. 126.7, 126.8, 127.5, 127.7, 127.8, 
127.9, 128.1, 128.5, 128.7, 129.5, 129.7, 129.9, 136.9, 
137.7, 142.7, 147.4, 158.0, 159.3, 163.1, 163.3, 163.4. 
Масс-спектр: m/z 526.1954 (Irel 100%) [M + H]+. 
Найдено,%: C, 77.55; H, 5.29; N, 8.10. C34H27N3OS. 
Вычислено,%: C, 77.69; H, 5.18; N, 7.99.

2-((2-Mетокси-5-(2-фенил-6-(п-толил)пирими- 
дин-4-ил)бензил)тио)-4-метилхинолин (VIIb). 
Получали взаимодействием 4.40 г (0.01 моль) 
халкона (Vb), выход 4.2 г (77.8%), т. пл. 186–188°C, 
Rf 0.66 (этилацетат–бензол, 1 : 10). ИК-спектр, ν, 
см–1: 1588 (C=C–C=N). Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 
2.47 уш. (3H, CH3 C6H4), 2.61 д (3H, CH3, J 1.0), 
4.01 с (3H, OCH3), 4.67 с (2H, CH2), 7.07 к (1H, 
H3

хинолин, J 1.0), 7.08 д (1H, C6H3, J 8.5), 7.28–7.33 
м (2H, C6H4 Me), 7.38–7.43 м (1H, Ar), 7.45–7.50 
м (4H, Ar), 7.87–7.90 м (1H, Ar), 8.05 c (1H, Ar), 
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8.06–8.10 м (1H, Ar), 8.16–8.21 м (2H, C6H4Me), 
8.30 д.д (1H, C6H3, J 8.5, 2.3 Гц), 8.59–8.64 м (2H, 
C6H5), 8.66 д (1H, C6H3, J 2.3). Cпектр 13С-ЯМР 
(δс, м.д.): 17.8 (CH3), 20.9 (CH3), 27.3 (CH2), 55.2 
(OCH3), 108.4, 110.1, 120.5, 123.4, 124.4, 126.6, 
126.7 (2C), 127.4, 127.6 (2C), 127.8 (2C), 127.9, 
128.6, 128.7, 128.8 (2C), 129.5, 129.7, 134.1, 137.8, 
139.9, 142.7, 147.4, 158.0, 159.2, 163.0, 163.2, 163.3. 
Масс-спектр: m/z 541.2147 (Irel 100%) [M + H]+. 
Найдено,%: C, 77.72; H, 5.36; N, 7.93. C35H29N3OS. 
Вычислено,%: C, 77.89; H, 5.42; N, 7.79.

2-((5-(6-(4-Хлорфенил)-2-фенилпиримидин-4- 
ил)-2-метоксибензил)тио)-4-метилхинолин (VIIc).  
Получали взаимодействием 4.60 г (0.01моль) хал- 
кона (Vc), выход 4.20 г (75.0%), т. пл. 198–206°C, 
Rf 0.59 (этилацетат–бензол, 1 : 10). ИК-спектр, ν, 
см–1: 1596 (C=C–C=N). Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 
2.61 д (3H, CH3, J 0.9), 4.01 с (3H, OCH3), 4.68  
с (2H, CH2), 7.07 к (1H, H3

хинолин, J 0.9), 7.09  
д (1H, C6H3, J 8.7), 7.38–7.53 м (7H, Ar), 7.87–7.90 
м (1H, Ar), 8.06–8.09 м (1H, Ar), 8.13 с (1H, =CH), 
8.30–8.35 м (3H, Ar), 8.58–8.64 м (2H, Ar), 8.68 
д (1H, C6H3, J 2.3). Cпектр 13С-ЯМР (δс, м.д.): 
17.8 (CH3), 27.3 (CH2), 55.2 (OCH3), 108.7, 110.2, 
120.4, 123.4, 124.4, 125.6, 126.6, 127.6, 127.7, 
127.8, 127.9, 128.2, 128.33, 128.35, 128.7, 129.6, 
129.9, 135.5, 135.7, 137.5, 142.7, 158.0, 159.4, 162.1 
163.1, 163.6. Масс-спектр: m/z 560.1564 (Irel 100%) 
[M + H]+. Найдено,%: C, 73.05; H, 4.56; N, 7.68. 
C34H26ClN3OS. Вычислено,%: C, 72.91; H, 4.68; 
N, 7.50.

2-((5-(6-(4-Фторфенил)-2-фенилпиримидин-4- 
ил)-2-метоксибензил)тио)-4-метилхинолин (VIId).  
Получали взаимодействием 4.43 г (0.01 моль) хал- 
кона (Vd), выход 3.9 г (71.7%), т. пл. 189–194°C,  
Rf 0.47 (этилацетат–бензол, 1 : 10). ИК-спектр, ν,  
см–1: 1602 (C=C–C=N). Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 
2.60 с (3H, CH3), 4.00 с (3H, OCH3), 4.68 с (2H, 
CH2), 7.06–7.09 м (2H, Ar), 7.20–7.28 м (2H, Ar), 
7.38–7.51 м (5H, Ar), 7.86–7.90 м (1H, Ar), 8.06–
8.10 м (2H, Ar), 8.29–8.39 м (3H, Ar), 8.58–8.64 
м (2H, Ar), 8.67 уш.д (1H, Ar, J 2.2 Гц). Cпектр 
13С-ЯМР (δс, м.д.): 17.8 (CH3), 27.3 (CH2), 55.2 
(OCH3), 108.5 (CH), 110.2 (CH), 115.1 д (2CH,  
JC,F 21.7 Гц); 120.4 (CH), 123.4 (CH), 124.4 (CH), 
125.6, 126.6, 127.5, 127.7, 127.8, 127.9, 128.4, 128.7, 
129.0 д (2CH, JC,F 8.8), 129.6, 129.8 (2CH), 133.1  
д (JC,F 2.9), 137.6, 142.7, 147.3, 158.0, 159.3, 162.2, 
163.0, 163.4, 163.7 д (CF, JC,F 250.0). Масс-спектр: 
m/z 544.1866 (Irel 100%) [M + H]+. Найдено,%: C, 
75.24; H, 4.97; N, 7.82. C34H26FN3OS. Вычислено,%: 
C, 75.12; H, 4.82; N, 7.73. 

Этил (Z)-2-циано-3-(4-метокси-3-(((4-метил- 
хинолин-2-ил)тио)метил)фенил)акрилат (IX). 
К раствору 3.23 г (0.01 моль) бензальдегида (III) 
и 1.13 г (0.01 моль) этил-2-цианоацетата (VIII) в  
10 мл этанола прибавляли 0.3 мл пиперидина, 
раствор оставляли на сутки при комнатной темпе- 
ратуре. Выливали в 50 мл воды, продукт отфильтро- 
вывали и высушивали. Выход 3.5 г (83.7%), т. пл. 
189–194°C (диоксан), Rf 0.47 (этилацетат–бензол, 
1 : 10). ИК-спектр, ν , см–1: 2222 (CN), 1712 (CO), 
1593 (C=C–C=N). Спектр 1H-ЯМР (δ, м.д.): 1.37 
т (3H, CH3, Et, J 7.1), 2.61 д (3H, CH3, J 0.9), 4.02 
с (3H, OCH3), 4.30 к (2H, OCH2, J 7.1), 4.57 с (2H, 
SCH2), 7.04 к (1H, H3

хинолин, J 0.9), 7.14 д (1H, H5 
C6H3, J 8.7), 7.44 д.д.д (1H, C6H4, J 8.2, 7.0, 1.2), 
7.65 д. д. д (1H, C6H4, J 8.2, 6.9, 1.4), 7.88 д.д (1H, 
C6H4, J 8.2, 1.2), 7.99–8.03 м (2H), 8.09 с (1H, =CH-
C6H3), 8.23 д (1H, H2 C6H3, J 2.3). Cпектр 13С-ЯМР 
(δс, м.д.): 13.7 (CH3CH2), 17.8 (CH3 хинолин), 26.9 
(SCH2), 55.6 (OCH3), 61.3 (OCH2), 98.7 (CCN), 
110.9, 115.1, 120.3, 123.27, 123.35, 124.4, 125.7, 
127.4, 128.0, 128.7, 132.1, 133.5, 142.8, 147.3, 153.6, 
157.3, 161.2, 161.8. Масс-спектр: m/z 419.1436  
(Irel 100%) [M + H]+. Найдено,%: C, 68.73; H, 5.45; 
N, 6.80. C24H22N2O3S. Вычислено,%: C, 68.88; H, 
5.30; N, 6.69. 

2-(4-Метокси-3-(((4-метилхинолин-2-ил)тио)- 
метил)фенил)-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]тиено- 
[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он (XI). К раствору  
3.23 г (0.01 моль) бензальдегида (III) и 1.96 г  
(0.01 моль) 2-амино-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тио- 
фен-3-карбоксамида в 20 мл ДМФА добавляли  
0.3 мл HCl и кипятили 8 ч с обратным холодиль- 
ником. Выпавший продукт отфильтровывали и  
высушивали. Выход 3.6 г (72.1%), т. пл. 189–194°C,  
Rf 0.47 (этилацетат–бензол, 1 : 10). ИК-спектр, ν, 
см–1: 1705 (CO), 1647, 1596 (C=C–C=N). Спектр 
1H-ЯМР (δ, м.д.): 1.80–1.95 м (4H, 2CH2), 2.60  
д (3H, CH3хинолин, J 1.0), 2.76–2.82 м (2H, 5(8) 
CH2), 2.93–2.99 м (2H, 8(5) CH2), 3.97 с (3H, 
OCH3), 4.56 с (2H, SCH2), 6.99 д (1H, H5C6H3,  
J 8.7), 7.03 к (1H, H3

хинолин, J 1.0), 7.38–7.45  
м (1H, H6(7) 

хинолин), 7.62–7.69 м (1H, H7(6) ), 7.84– 
7.87 м (1H, Ar), 8.08 д.д (1H, C6H3, J 8.7, 2.4), 
8.08–8.13 м (1H, H6 C6H3), 8.62 д (1H, H2C6H3, 
J 2.4), 12.0 уш. с (1H, NH). Cпектр 13С-ЯМР (δс, 
м.д.): 17.8 (CH3), 21.8 (CH2), 22.3 (CH2), 24.6 
(CH2), 25.1 (CH2), 27.8 (SCH2),55.2 (OCH3), 109.7, 
120.17, 120.22, 123.2, 123.5, 124.3, 125.5, 126.0, 
127.6, 128.2, 128.8, 130.6, 130.7, 131.0, 142.5, 147.4, 
151.0, 158.0, 158.6, 159.4, 163.4. Масс-спектр: m/z 
500.1471 (Irel 100%) [M + H]+. Найдено,%: C, 67.48; 
H, 5.17; N, 8.28. C28H25N3O2S2. Вычислено,%: C, 
67.31; H, 5.04; N, 8.41.
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Антимикробная активность. Больничные 
штаммы патогенных микроорганизмов были взяты 
из коллекции кафедры эпидемиологии Ереван- 
ского медицинского университета им. Гераци: 
E. coli (RCIMB-11419, ATCC™ 8739), S. aureus 
(RCIMB-6646, FDA 209P) и грибов C. albicans 
(RCIMY-3108, ATCC™ 10231), a B. subtilis – из  
Всероссийской коллекции промышленных микро- 
организмов – штамм ВКПМ: В-1737. Антибакте- 
риальную и противогрибковую активность опре- 
деляли по методу диффузии в агар [23]. Для ис- 
следовательских работ были приготовлены суспен- 
зии бактерий и грибов на физиологическом 
растворе. Посевной материал наносили на агар 
Сабуро (для грибов) и на питательный агар для 
патогенных бактерий и B. subtilis в количестве  
0.5 мл. В 1 мл суспензии C. albicans содержа- 
лось 2 × 108 клеток, в 1 мл суспензии E. coli –  
2 × 108 клеток, в 1 мл суспензии S. aureus –  
2.5 × 108 клеток, а в 1 мл суспензии B. subtilis –  
2 × 109 клеток. Для сравнительных анализов анти- 
микробных свойств в качестве контроля исполь- 
зовали хлорамфеникол. Все изученные соеди- 
нения растворяли в диметилсульфоксиде из 
расчета 50 мг в 1 мл растворителя. Суспензии 
бактерий и грибов равномерно распределяли по 
всей поверхности питательного агара и на агаре 
Сабуро. Затем сделали лунки диаметром 8 мм и 
капали в эти лунки по 0.1 мл исследуемого ве- 
щества. Чашки Петри держали 4 ч при комнатной 
температуре, а затем помещали в термостат (37°С). 
Через 24 ч измеряли зоны подавления роста пато- 
генных бактерий и грибов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе 4-метоксибензальдегидa, функ- 
ционализированного по положению 2 бензольного 
кольца фрагментом 4-метил-2-меркаптохинолина, 
получили замещенные 1-арилпроп-2-ен-1-оны, 
которые превращены в 4-замещенный-2-циано-
4-оксобут-2-еноат и гибридные соединения 4-ме- 
тил-2-меркаптохинолин–2-фенил-6-арилпири- 
мидины и 4-метил-2-меркаптохинолин-тетрагидро- 
бензо[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он. 

В полученных рядах соединений выявлены 
производные с выраженными антибактериаль- 
ными свойствами в отношении S. aureus, E. coli  
и противогрибковыми свойствами в отношении 
C. albicans. Кроме того, с учетом данных докинг-
исследований, полученные соединения могут 
рассматриваться как лидеры для дальнейшей 
разработки на их основе препаратов с противо- 
вирусными  и противоопухолевыми свойствами.
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Bifunctional 1-[4-Methoxy-3-(chloromethyl)]benzaldehyde  
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The interaction of 4-methoxybenzaldehyde, functionalized at position 2 of the benzene ring with a 
4-methyl-2-mercaptoquinoline fragment, with substituted acetophenones yielded the corresponding 
1-arylprop-2-en-1-ones, which were converted by condensation with benzamidine into hybrid compounds –  
4-methyl-2-mercaptoquinoline-2-phenyl-6-arylpyrimidines. Ethyl 2-cyano-3-aryl acrylate and hybrid 
quinoline-5,6,7,8-tetrahydrobenzo[4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one were synthesized by the inter-
action of functionalized benzaldehyde with cyanoacetic ester and 2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]- 
thiophene-3-carboxamide, respectively. Docking of the synthesized compounds was carried out and their 
antibacterial, fungicidal, antimonoamine oxidase properties, as well as the effect on D,L-tryptophan de-
amination were studied. According to the obtained results, the studied chalcones interact moderately, and 
quinoline-pyrimidine hybrids actively with the RNA-dependent RNA polymerase of the SARS-CoV-2 
virus, demonstrating a fairly high binding energy (ΔG0 above –11.0 kcal/mol. All the studied compounds 
in docking experiments interact significantly more strongly with EGFR and MAPK receptors compared to 
the interaction energy with RdRp receptors. In the case of the kinase domain of human EGFR and doubly 
phosphorylated human mitogen-activated protein kinase 14 (MAPK14), all hybrid compounds demonstrate 
very high interaction energies (ΔG0 above –11–12 kcal/mol). The study of antibacterial and fungicidal 
activity in the synthesized series showed that almost all the studied compounds exhibited antibacterial and 
antifungal activity against the strains used: Escherichia coli, Staphylococcus aureus and Candida albicans. 
Among them, the quinoline-pyrimidine hybrid stands out, inhibiting the growth of all strains used within 
limits quite close to the control drugs furadonin and fluconazole. The obtained results from biological 
testing create the preconditions for a rational search for leading compounds with antiviral, antibacterial, 
fungicidal properties in the synthesized series.

Keywords: 1-arylprop-2-en-1-ones, hybrid compounds 4-methyl-2-mercaptoquinolin-2-phenyl-6-arylpyri- 
midines, docking, antibacterial, fungicidal properties


