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IN VITRO АНТИРАКОВА ОЦІНКА ТА IN SILICO ВИВЧЕННЯ  

1,3-ТІАЗОЛ-2-ІЛ- ТА 1,3-ТІАЗОЛ-5-ІЛВМІСНИХ РОДАНІНІВ  
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Іn vitro дослідження протиракової активності ізомерних 1,3-тіазол-2-

іл- та 1,3-тіазол-5-ілвмісних похідних роданіну демонструють різний 

ступінь інгібування росту клітин, причому 1,3-тіазол-2-ілвмісний ізомер 

проявляє вищу активність. Подальші in silico дослідження молекулярної 

будови та природи такого типу π-спряжених систем показали, що 

фрагменти тіазолу і роданіну в структурі тіазол-2-ілвмісного ізомеру 

розташовані в просторі під кутом 45°. Вірогідність утворення [π-π] 

комплексів 1,3-тіазол-2-ільного ізомеру вища, ніж 1,3-тіазол-5-ілього, що 

добре узгоджується з дослідженнями їх протиракової активності. 

Ключові слова: 1,3-тіазоли, роданіни, антиракова активність,                   

[π-π] комплекси, пофрагментний підхід.  

 

In vitro studies of the anticancer activity of isomeric 1,3-thiazol-2-yl- and 

1,3-thiazol-5-yl-containing derivatives of rhodanine testify different degrees of 

cell growth inhibition, with the 1,3-thiazol-2-yl isomer showing better activity. 

Further in silico study of the molecular structure and nature of this type of          

π-conjugated systems showed that the thiazole and rhodanine fragments in the 

structure of 1,3-thiazol-2-yl containing isomer are situated in space at an angle of 

45°. The probability of formation of [π-π] complexes of the 1,3-thiazol-2-yl 

isomer is higher than that of 1,3-thiazol-5-yl isomer, which agrees with studies of 

their anticancer activity. 

Keywords: 1,3-thiazoles, rhodanines, anticancer activity, [π-π] complexes, 

fragment-to-fragment approach. 

 

П’ятичленний гетероциклічний роданіновий цикл займає особливе 

місце в медичній хімії як складова багатьох сполук, що проявляють 

протимікробну [1], противірусну [2], протизапальну [3], антидіабетичну [4] 

та селективну протиракову активності [5–6]. При цьому N-заміщені 

роданіни демонструють високу активність інгібування росту клітин раку 
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людини як інгібітори пентозофосфатного шляху окиснення глюкози [5–6]. 

5-Заміщені роданіни інгібують серин-треонінові протеїнкінази різних типів 

в залежності від природи замісника. Було показано, що сполуки, які містять 

в своєму складі гетероциклічні π-спряжені системи тіофену та роданінового 

циклу, демонструють високу ефективність (IC50 = 1,4 μM) як потенційні 

протилейкемічні засоби [7]. Тому наступним кроком було створення нових 

сполук шляхом введення в положення С2 та С5 донорного 1,3-тіазольного 

гетероциклу, який має внутрішню π-спряжену систему, акцепторного 

роданінового циклу з зовнішньою π-спряженою системою та подальше 

вивчення їх активності щодо інгібування росту клітин раку [8]. In vitro 

дослідження показали, що нові ізомерні 1,3-тіазол-2-іл- та 1,3-тіазол-5-

ілвмісні похідні (ThR) демонструють різну активність щодо інгібування 

росту клітин раку, а in silico аналіз показав, що такі комбіновані 

гетероциклічні системи (Het) як потенційні фармакофори можуть проявляти 

біологічну афінність шляхом утворення стабільного [Het-BioM] комплексу з 

фрагментами протеїнів за різними механізмами нековалентних взаємодій 

[8].  

У нашій роботі приведено результати дослідження взаємного впливу                  

π-спряженого фрагменту роданіну, введеного в С2 та С5 положення                 

1,3-тіазолу, на фармакологічну активність нових сполук шляхом вивчення їх 

молекулярної будови та електронних властивостей, енергії стабілізації 

комплексів, використовуючи пофрагментний підхід [9] як подальше 

наближення стратегії FBDD (дизайн ліків на основі фрагментів) [10]. 

Досліджені сполуки 1 та 2 представлено на рисунку 1. 

 

 

Рис. 1. Структурні формули досліджених (Z)-3-бензил-5-((5-(1-гідрокси-

етил)тіазол-2-іл)метилен)-2-тіоксотіазолідин-4-ону (1) та (Z)-3-бензил-5-((2-

(1-гідроксиетил)тіазол-5-іл)метилен)-2-тіоксотіазолідин-4-ону (2)  

 

Протипухлинні властивості сполук 1 і 2 були перевірені на лініях 

ракових клітин людини в NIH, Бетесда, Меріленд, США у рамках програми 

відкриття ліків NCI [11]. Первинний протипухлинний скринінг in vitro з 

однією дозою був ініційований інокуляцією клітин кожної із 60 панельних 
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ліній, залучених до різних видів людських пухлинних клітин, результати 

наведено у таблиці 1.  

Як показує таблиця 1, ізомерні тіазоловмісні похідні роданіну 

проявляють деяку селективність по відношенню до 9-ти досліджених ліній 

раку людини. Найбільшу активність сполуки проявили до інгібування 

клітин лейкемії, раку легень, товстої кишки, нирок. Також зазначимо, що 

сполука 1 по кожній з ліній значно активніша, ніж сполука 2.  

 

Taблиця 1 

Протиракова активність сполук 1 та 2  

(однодозовий скринінг 60-ти панелей ракових клітин (С = 10
-5

 мол/л)) 

Сполука 
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значення по 60-ти 

панелях 

1 -4,74 0,34 -8,15 -18,46 63,87 

2 52,34 5,34 59,45 33,66 90,21 

 

Щоб краще зрозуміти різну антиракову активність 1,3-тіазоловмісних 

похідних роданіну, розглянемо їх молекулярну будову та електронні 

властивості на прикладі модельних ізомерів 3 та 4 (рис. 2) з однаковими 

замісниками. Основні характеристики обраховані методом DFT [ωB97XD/6-

311G(d.p.)] в програмному пакеті GAUSSIAN 09 [12]. Саме ωB97XD 

функціонал є актуальним для моделювання [Het-BioM] комплексів [13].  

 

 
Рис. 2. Структурні формули модельних 1,3-тіазол-2-іл-N-метилроданіну (3) 

та 1,3-тіазол-5-іл-N-метилроданіну (4) 

 

Відповідно до теорії збурень [14], в стабілізацію комплексів, 

утворених за різними механізмами міжмолекулярної взаємодії, найбільший 

вклад дають граничні молекулярні орбіталі (найвища зайнята МО (ВЗMO) і 

найнижча вакантна МО (НВMO)) обох компонентів. Відносне положення 

граничних орбіталей щодо рівня Фермі визначає донорні та акцепторні 

властивості спряжених молекул і кількісно описується параметром 0 [15]. 
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Раніше було показано, що максимальна стабільність [Het-BioM] комплексу 

досягається у випадку, коли одна компонента донор, інша – акцептор [9]. 

Взаємне розташування та форма МО похідних досліджених сполук 3 та 4 

наведено на рисунку 3. 

Як показує рис. 3, ВЗМО(0) для досліджених сполук 3 та 4 є π-МО, 

локалізована по всій площині молекули, Е=8,1–8,3 еВ. Тому 1,3-тіазол-2-іл- 

та 1,3-тіазол-5-ілвмісні похідні роданіну утворюватимуть π-стекові 

комплекси по двох компонентах молекули: ядру тіазолу з внутрішньою              

π-спряженою системою ([π-π] комплекс по типу К-1) та роданіновому циклу 

з зовнішньою π-спряженою системою ([π-π] комплекс по типу К-2) (рис. 4), 

величини яких зібрані у таблиці 2.  

 

 
 

Рис. 3. Енергії та форми МО модельних 1,3-тіазол-2-іл-  

та 1,3-тіазол-5-ілвмісних похідних роданіну 3 та 4 

 

Оптимізація молекулярної геометрії двох ізомерів показала, що 

молекула 1,3-тіазол-2-ілвмісного ізомеру 3 не є плоскою: ядро 1,3-тіазолу 

розташоване в просторі по відношенню до роданінового циклу під кутом 

45°, таким чином вірогідність утворення [Het-BioM] комплексів за 

механізмом π-стекової взаємодії за двома гетероциклічними системами буде 

вищою у порівнянні з ізомером 4. 
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Рис. 4. [π-π] Комплекси досліджених сполук з модельним залишком 

фенілаланіну: a) [π-π] комплекс К-1; b) [π-π] комплекс К-2 

 

Мішенями 1,3-тіазол-2-іл- та 1,3-тіазол-5-ілвмісних похідних роданіну 

є протеїни, що містять π-спряжений залишок амінокислот (фенілаланін,            

тирозин, триптофан) в активній ділянці (Ph-R), які можуть утворювати               

[π-π]-комплекси двох типів (див. рис. 4).  

 

Taблиця 2 

Теоретичні величини [π-π] комплексів модельних сполук 3 та 4 

тип 

Енергія комплексоутворення 

0
д
 , D 

  * перехід 

Emol
a
, a.о. Ecompl

б
, a.о. 

E
c
, 

ккал/моль 
E, eВ 

f, 

в.о. 
λт, нм 

[Ph-R:ThR(3)] комплекс 

К-1 -1727,02918 -1998,54778 -10,63 
0,32 4,46 3,52 0,79 383 

К-2 -1998,54161 -13,86 

[Ph-R:ThR(4)] комплекс 

К-1 -1727,03813 -1998,55869 -8,76 
0,34 3,89 3,65 0,57 380 

К-2 -1998,55993 -7,98 

Ph-R 
-271,53453 - - 0,51 0,34 - - - 

a
Emol – загальна енергія стабілізації молекул; 
б
Ecompl – загальна енергія [π-π] комплексів; 

c
E – енергія стабілізації [π-π] комплексів за різними типами, розрахована за [15]; 
д
0 – параметр біологічної афінності, розрахований за [15] 

 

Раніше було показано [15], що залишок фенілаланіну є нейтральною 

π-спряженою системою, тож розглянемо пофрагментно енергії стабілізації 

[π-π] комплексів за різними π-спряженими гетероциклічними системами  

1,3-тіазол-2-іл- та 1,3-тіазол-5-ілвмісних похідних 3 та 4. 

Як видно з таблиці 2, енергії стабілізації [π-π] комплексів досліджених 

сполук 3 та 4 по різних фрагментах різняться: якщо E між фрагментами в 

сполуці 4 незначна ( 1,2 ккал/моль), то в сполуці 3 в два рази більша 

( 3 ккал/моль) саме через конфігурацію в просторі (ядра більш відкриті для 

π-стекової взаємодії); в сполуці 4 E [π-π] комплексу по роданіновому 
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циклу на 3 ккал/моль більша, ніж по ядру 1,3-тіазолу. Обрахунок першого 

  *переходу показав, що для сполуки 3 показник енергії осцилятора (f) 

на 0,22 в.о. вищий, площина перекриття електронної густини а процесі 

комплекоутворення дещо більша, при цьому енергії для переходу 

витрачається на 0,13 еВ менше. Тож, вірогідність утворення більш 

стабільних [Het-BioM] комплексів з активними протеїнами є вищою для 

сполуки 1. 

Такі теоретичні розрахунки утворення [π-π] комплексів 1,3-тіазол-2-

іл- та 1,3-тіазол-5-ілвмісних похідних 3 та 4 дають можливість припустити, 

що саме зміна молекулярної геометрії 1,3-тіазол-2-ілвмісного ізомеру 1 на 

відміну від ізомеру 2 в просторі приводить до підвищення біологічної 

афінності, розрахованої in silico у пофрагментному підході, отже, відповідає 

за його селективне та більш активне інгібування in vitro раку нирок, товстої 

кишки, легень, лейкемії. 
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