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ÑÈÍÒÅÇ ÒÀ Á²ÎËÎÃ²×ÍÀ ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ 3-ÇÀÌ²ÙÅÍÈÕ
(Z)-5-(2-ÎÊÑÎ-2-ÀÐÈËÅÒÈË²ÄÅÍ)-2-Ò²ÎÊÑÎ²Ì²ÄÀÇÎË²ÄÈÍ-4-ÎÍ²Â

a Âîëèíñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Ëåñ³ Óêðà¿íêè, ì. Ëóöüê, Óêðà¿íà
á Áóêîâèíñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. ×åðí³âö³, Óêðà¿íà

â ²íñòèòóò îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ Íàö³îíàëüíî¿ àêàäåì³¿ íàóê Óêðà¿íè, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Ðîáîòà ïðèñâÿ÷åíà ðîçðîáö³ çàãàëüíîãî ìåòîäîëîã³÷íîãî ï³äõîäó äî ñòðóêòóðíî¿

ìîäèô³êàö³¿ 2-ò³îã³äàíòî¿íîâîãî ÿäðà ôàðìàêîôîðìíèìè àðî¿ë³ë³äåíîâèìè óãðó-

ïîâàííÿìè, à òàêîæ îö³íþâàííÿ á³îëîã³÷íîãî ïîòåíö³àëó ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê.

Âñòàíîâëåíî, ùî êîíäåíñàö³ÿ 3-çàì³ùåíèõ 2-ò³îã³äàíòî¿í³â ³ç àðèëãë³îêñàëÿìè ó

ñèñòåì³ NaOAc–AcOH ïðèâîäèòü äî óòâîðåííÿ 5-³ë³äåíôóíêö³îíàë³çîâàíèõ ïî-

õ³äíèõ 2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí³â. Ðåçóëüòàòè á³îñêðèí³íãó çàñâ³ä÷èëè ïîì³ðíó

ïðîòèì³êðîáíó ä³þ ñèíòåçîâàíèõ ïîõ³äíèõ 3à–î ³ç çíà÷åííÿìè ì³í³ìàëüíî¿ ³íã³-

áóþ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿ (M²Ê) 31.25–250 ìã/ìë. Äîñë³äæåííÿ àíòèîêñèäàíòíîãî

ïîòåíö³àëó ñèíòåçîâàíèõ 3-àëê³ë(àðèë)-5-(2-îêñî-2-àðèëåòèë³äåí)-2-ò³îã³äàíòî¿í³â

3à–î íà ïðåäìåò ³íã³áóâàííÿ ðàäèêàë³â DPPH ïðîäåìîíñòðóâàëî, ùî âîíè çäàòí³

ïîãëèíàòè 36.2–78.6% â³ëüíèõ ðàäèêàë³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: 2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îíè (2-ò³îã³äàíòî¿íè), êîíäåíñàö³ÿ

Êíåâåíàãåëÿ, àíòèáàêòåð³àëüíà àêòèâí³ñòü, ïðîòèãðèáêîâà àêòèâí³ñòü, àíòèîêñè-

äàíòíà àêòèâí³ñòü, DPPH àíàë³ç.
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Âñòóï
Âïðîäîâæ äâîõ îñòàíí³õ äåñÿòèë³òü ôóí-

êö³îíàë³çîâàí³ 2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îíè
(2-ò³îã³äàíòî¿íè) ïðèâåðòàþòü ï³äâèùåíó óâàãó
íàóêîâö³â ÿê ñèíòåòè÷íî òà á³îëîã³÷íî ïðè-
âàáëèâ³ ãåòåðîöèêë³÷í³ ñèñòåìè, ùî îáóìîâëåíî
â³äêðèòòÿì ó ¿õ ðÿäó ïðîòèðàêîâèõ ïðåïàðàò³â åí-
çàëóòàì³ä [1] òà àïàëóòàì³ä [2] (ðèñ. 1).

×³ëüíå ì³ñöå ñåðåä íàÿâíèõ êîìá³íàòîðíèõ
á³áë³îòåê á³îàêòèâíèõ ðå÷îâèí çàéìàþòü 5-àðèë³-
äåíçàì³ùåí³ 2-ò³îã³äàíòî¿íè, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòü-
ñÿ àíòèïðîë³ôåðàòèâíîþ, ïðîòèìàëÿð³éíîþ, àí-
òèáàêòåð³àëüíîþ òà ïðîòèãðèáêîâîþ àêòèâíîñòÿ-
ìè. Êð³ì òîãî, 5-(ãåò)àðèë³äåí-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³-

äèí-4-îíè çàðåêîìåäóâàëè ñåáå ÿê ïîòåíö³éí³
³íã³á³òðè òèðîçèíàçè, ³çîöèòðàòäåã³äðîãåíàçè
IDH1 (R132H), ÄÍÊ-òîïî³çîìåðàçè, ÍÀÄÔÍ-
îêñèäàçè òà ä³àäåíîçèíìîíîôîñôàò ñèíòåòàçè
(c-di-AMP). Áàãàòîîá³öÿþ÷èé ïðîô³ëü á³îëî-
ã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ôóíêö³îíàë³çîâàíèõ 2-ò³îã³-
äàíòî¿í³â ñïðèÿâ  àêòèâíèì äîñë³äæåííÿ öüîãî
òèïó ãåòåðîöèêë³â ÿê ïîòåíö³éíèõ ñïîëóê äëÿ ñòâî-
ðåííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â [3–5].

Ìåòîäèêà åêñïåðèìåíòó
Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í îòðèìàí³ íà ñïåêòðîìåòð³

Varian VXR-400 (301,55 ÌÃö) â ³ìïóëüñíîìó Ôóð’º
ðåæèì³ ó ðîç÷èíàõ DMSO-d6, âíóòð³øí³é
ñòàíäàðò – ÒÌÑ. Ñïåêòðè ßÌÐ 13Ñ îäåðæàí³ íà
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ñïåêòðîìåòð³ Bruker Advance DRX-500 
(125,75 ÌÃö) ó ðîç÷èíàõ DMSO-d6, âíóòð³øí³é 
ñòàíäàðò – ÒÌÑ. Õðîìàòîìàñ-ñïåêòðè îòðèìàí³ 
íà ïðèëàä³ Agilent LC\MSD SL; êîëîíêà 
Zorbax SB-C18, 4.6×15 ìì, 1,8 ìêì 
(PN 82(c)75-932); ðîç÷èííèê ÄÌÑÎ, ³îí³çàö³ÿ 
åëåêòðîðîçïèëåííÿì ïðè àòìîñôåðíîìó òèñêó. 
Åëåìåíòíèé àíàë³ç âèêîíàíèé íà ïðèëàä³ 
Perkin Elmer CHN Analyzer ñåð³¿ 2400 â àíàë³-
òè÷í³é ëàáîðàòîð³¿ ²íñòèòóòó îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ 
Óêðà¿íè. Òåìïåðàòóðè òîïëåííÿ âèçíà÷åí³ íà ñòî-
ëèêó Êîôëåðà ³ íå â³äêîðåêòîâàí³.

Çàãàëüíà ìåòîäèêà îäåðæàííÿ 3-çàì³ùåíèõ
(Z)-5-(2-îêñî-2-àðèëåòèë³äåí)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³-
äèí-4-îí³â 3à–î

Ñóñïåíç³þ 1,04 ììîëü â³äïîâ³äíîãî 3-çàì³-
ùåíîãî 2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îíó 1, 1,44 ììîëü
àðèëãë³îêñàëþ òà 0,09 ã (1,44 ììîëü) áåçâîäíîãî
NàÎÀñ êèï’ÿòèëè â 2 ìë êðèæàíî¿ ÀñÎÍ ïðîòÿ-
ãîì 3 ãîä. Ðåàêö³éíó ñóì³ø îõîëîäæóâàëè, âèëè-
âàëè íà ë³ä, óòâîðåíèé îñàä â³äô³ëüòðîâóâàëè,
ñóøèëè òà ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ³ç ÅtÎÀñ.

(Z)-3-²çîïðîï³ë-5-(2-oêño-2-ôåí³ëåòèë³äåí)-2-
ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3à

Âèõ³ä: 0,17 ã (60%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=131–1330Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 1,40 ñ (3Í, Ìå),
1,43 ñ (3Í, Ìå), 4,79–4,88 ì (1Í, ÑÍÌå2),
6,84 ñ (1Í, ÑÍ=), 7,55–7,60 ì (2Í, Àr),
7,66–7,71 ì (1Í, Àr), 8,08 ä (2Í, 3J=6,0, Àr),
12,23 óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ,
DMSO-d6, δ, ì.÷.: 18,8 (2Ìå), 46,5 (ÑÍÌå2),
98,1 (ÑÍ=), 128,1, 128,9, 133,6, 137,2 (Àr), 137,3
(Ñ5), 163,7 (Ñ4), 180,2 (Ñ2), 188,9 (Ñ=Î).
Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 275 [M+H]+. Çíàéäåíî, %:
C 61,51; H 5,12; N 10,35. C14H14N2O2S. Âèðàõóâà-
íî, %: C 61,29; H 5,14; N 10,21.

(Z)-3-²çîïðîï³ë-5-(2-oêño-2-(ï-òîë³ë)åòèë³-
äåí)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3b

Âèõ³ä: 0,2 ã (66%), æîâòèé îñàä,
Òòîïë=140–1420Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 1,40 ñ (3Í, Ìå),
1,42 ñ (3Í, Ìå), 2,39 ñ (3Í, Ìå), 4,79–4,88 ì

(1Í, ÑÍÌå 2), 6,82 ñ (1Í, ÑÍ=),
7,37 ä (2Í, 3J=6,0, Àr), 7,98 ä (2Í, 3J=6,0, Àr),
12,15 óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ,
DMSO-d6, δ, ì.÷.: 19,3 (2Ìå), 21,7 (Ìå),
47,0 (ÑÍÌå2), 98,8 (ÑÍ=), 128,8, 130,0, 135,2 (Àr),
137,6 (Ñ5), 144,7 (Àr), 164,2 (Ñ4), 180,7 (Ñ2),
188,8 (Ñ=Î). Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 289 [M+H]+.
Çíàéäåíî, %: C 62,64; H 5,61; N 9,57. C15H16N2O2S.
Âèðàõóâàíî, %: C 62,48; H 5,59; N 9,71.

(Z)-3-²çîïðîï³ë-5-[2-îêñî-2-(4-ôëóîðîôåí³ë)-
åòèë³äåí)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3ñ

Âèõ³ä: 0,17 ã (56%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=135–1370Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 1,40 ñ (3Í, Ìå),
1,42 ñ (3Í, Ìå), 4,76–4,87 ì (1Í, ÑÍÌå2),
6,82 ñ (1Í, ÑÍ=), 7,37 ò (2Í, 3J=9,0, Àr),
8,14–8,8, 18 ì (2Í, Àr), 12,20 óøèð. ñ (1Í, NÍ).
Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, DMSO-d6, δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ,
J, Ãö): 19,83 (2Ìå), 47,5 (ÑÍÌå2), 99,0 (ÑÍ=),
117,0 (2JÑF=22,0, Àr), 132,5 (3JÑF=10,0, Àr),
134,8 (4JÑF=3,0, Àr), 138,4 (Ñ5), 164,7 (Ñ4),
166,2 (1JÑF=251,0, Àr), 181,3 (Ñ2), 188,4 (Ñ=Î).
Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 293 [M+H]+. Çíàéäåíî, %:
C 57,74; H 4,45; N 9,41. C14H13FN2O2S. Âèðàõóâà-
íî, %: C 57,52; H 4,48; N 9,58.

(Z)-3-Àë³ë-5-(2-oêño-2-ôåí³ëåòèë³äåí)-2-ò³îê-
ñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3d

Âèõ³ä: 0,17 ã (62%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=132–1340Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 4,41 ä (2Í, 3J=6,0, ÑÍ2),
5,10–5,17 ì (2Í, ÑÍ2=), 5,77–5,89 ì (1Í, ÑÍàë³ë.),
6,91 ñ (1Í, ÑÍ=), 7,54–7,59 ì (2Í, Àr),
7,66–7,70 ì (1Í, Àr), 8,09 ä (2Í, 3J=6,0, Àr), 12,36
óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, DMSO-d6,
δ, ì.÷.: 43,1 (ÑÍ2), 99,3 (ÑÍ=), 117,6 (ÑÍ2=),
128,7, 129,5 (Àr), 131,6 (ÑÍàë³ë.), 134,1, 137,6 (Àr),
137,7 (Ñ5), 164,1 (Ñ4), 180,5 (Ñ2), 188,3 (Ñ=Î).
Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 273 [M+H]+. Çíàéäåíî, %:
C 61,98; H 4,41; N 10,43. C14H12N2O2S. Âèðàõóâà-
íî, %: C 61,75; H 4,44; N 10,29.

(Z)-3-Àë³ë-5-(2-oêño-2-(ï-òîë³ë)åòèë³äåí)-2-
ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3å

Âèõ³ä: 0,18 ã (59%), îðàíæåâèé îñàä,

Ðèñ. 1. Ïðåïàðàòè íà îñíîâ³ 2-ò³îã³äàíòî¿íó äëÿ ë³êóâàííÿ ðàêó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè
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Òòîïë=166–1680Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 2,39 ñ (3Í, Ìå), 4,41 ä (2Í,
3J=6,0, ÑÍ 2), 5,10–5,17 ì (2Í, ÑÍ 2=),
5,77–5,89 ì (1Í, ÑÍàë³ë.), 6,90 ñ (1Í, ÑÍ=), 7,37 ä
(2Í, 3J=6,0, Àr), 8,00 ä (2Í, 3J=6,0, Àr),
12,31 óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ,
DMSO-d6, δ, ì.÷.: 21,3 (Ìå), 42,7 (ÑÍ2),
99,1 (ÑÍ=), 117,2 (ÑÍ2=), 128,5, 129,7 (Àr),
131,3 (ÑÍàë³ë.), 134,8 (Àr), 137,2 (Ñ5), 144,4 (Àr),
163,8 (Ñ4), 180,1 (Ñ2), 188,5 (Ñ=Î). Ìàñ-ñïåêòð,
m/z: 287 [M+H]+. Çíàéäåíî, %: C 63,13; H 4,90;
N 9,55. C15H14N2O2S. Âèðàõóâàíî, %: C 62,92;
H 4,93; N 9,78.

(Z)-3-Àë³ë-5-(2-îêñî-2-(4-ôëóîðîôåí³ë)åòèë³-
äåí)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3f

Âèõ³ä: 0,18 ã (65%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=115–1170Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 1,41 ä (2Í, 3J=6,0, ÑÍ2),
5,10–5,17 ì (2Í, ÑÍ2=), 5,77–5,89 ì (1Í, ÑÍàë³ë.),
6,91 ñ (1Í, ÑÍ=), 7,38 ò (2Í, 3J=9,0, Àr), 8,8, 19 ò
(2Í, 3J=9,0, Àr), 12,36 óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð
ßÌÐ 13Ñ, DMSO-d6, δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö):
43,1 (ÑÍ2), 99,2 (ÑÍ=), 116,5 (2JÑF=22,5, Àr), 117,6
(ÑÍ2=), 131,6 (ÑÍàë³ë.), 131,8 (

3JÑF=8,75, Àr), 134,3
(Àr), 137,8 (Ñ5), 164,1 (Ñ4), 165,8 (1JÑF=252,5, Àr),
180,6 (Ñ2), 187,9 (Ñ=Î). Ìàñ-ñïåêòð, m/z:
291 [M+H]+. Çíàéäåíî, %: C 58,15; H 3,79;
N 9,78. C14H11FN2O2S. Âèðàõóâàíî, %: C 57,92;
H 3,82; N 9,65.

(Z)-3-Áåíçèë-5-(2-oêño-2-ôåí³ëåòèë³äåí)-2-
ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3g

Âèõ³ä: 0,19 ã (57%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=145–1470Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 5,02 ñ (2Í, ÑÍ2), 6,93 ñ
(1Í, ÑÍ=), 7,27–7,34 ì (5Í, Àr), 7,55–7,60 ì
(2Í, Àr), 7,66–7,71 ì (1Í, Àr), 8,10 ä (2Í, 3J=6,0,
Àr), 12,41 óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ,
DMSO-d6, δ, ì.÷.: 44,1 (ÑÍ2), 99,3 (ÑÍ=), 127,7,
128,4, 128,5, 128,7, 129,2 (Àr), 135,9 (Ñ5), 136,8,
137,4, 137,6 (Àr), 164,3 (Ñ4), 180,7 (Ñ2), 189,0 (Ñ=Î).
Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 323 [M+H]+. Çíàéäåíî, %:
C 67,29; H 4,41; N 8,54. C18H14N2O2S. Âèðàõóâà-
íî, %: C 67,06; H 4,38; N 8,69.

(Z)-3-Áåíçèë-5-(2-oêño-2-(ï-òîë³ë)åòèë³äåí)-
2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3h

Âèõ³ä: 0,27 ã (79%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=181–1830Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 2,40 ñ (3Í, Ìå),
5,01 ñ (2Í, ÑÍ2), 6,93 ñ (1Í, ÑÍ=), 7,28–7,39 ì
(7Í, Àr), 8,01 ä (2Í, 3J=6,0, Àr), 12,39 óøèð. ñ
(1Í, NÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, DMSO-d6, δ, ì.÷.:
21,2 (Ìå), 43,9 (ÑÍ2), 99,3 (ÑÍ=), 127,5, 128,3,
128,4, 129,6, 134,7, 135,6 (Àr), 137,0 (Ñ5),
144,3 (Àr), 163,9 (Ñ4), 180,1 (Ñ2), 188,3 (Ñ=Î).

Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 337 [M+H]+. Çíàéäåíî, %:
C 68,07; H 4,82; N 8,18. C19H16N2O2S. Âèðàõóâà-
íî, %: C 67,84; H 4,79; N 8,33.

(Z)-3-Áåíçèë-5-(2-oêño-2-(4-ôëóîðîôåí³ë)åòè-
ë³äåí)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3³

Âèõ³ä: 0,24 ã (69%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=197–1990Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 5,01 ñ (2Í, ÑÍ2),
6,94 ñ (1Í, ÑÍ=), 7,25–7,42 ì (7Í, Àr),
8,17–8,22 ì (2Í, Àr), 12.47 óøèð. ñ (1Í, NÍ).
Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, DMSO-d6, δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J,
Ãö): 44,3 (ÑÍ2), 99,5 (ÑÍ=), 116,5 (2JÑF=21,0, Àr),
127,9, 128,0, 128,9 (Àr), 131,8 (3JÑF=9,0, Àr),
134,3 (4JÑF=4,5, Àr), 136,0 (Àr), 137,7 (Ñ5),
164,4 (Ñ4), 165,8 (4JÑF=252,0, Àr), 180,7 (Ñ2),
187,9 (Ñ=Î). Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 341 [M+H]+.
Çíàéäåíî, %: C 63,75; H 3,82; N 8,09.
C18H13FN2O2S. Âèðàõóâàíî, %: C 63,52; H 3,85;
N 8,23.

(Z)-5-(2-Îêño-2-ôåí³ëåòèë³äåí)-3-ôåí³ë-2-
ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3j

Âèõ³ä: 0,22 ã (69%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=177–1790Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 6,97 ñ (1Í, ÑÍ=),
7,37–7,43 ì (2Í, Àr), 7,51–7,58 ì (4Í, Àr),
7,61–7,72 ì (2Í, Àr), 8,13 ä (2Í, 3J=6,0, Àr),
12,49 óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ,
DMSO-d6, δ, ì.÷.: 98,9 (ÑÍ=), 128,7, 129,3, 129,4,
129,5, 129,6, 133,2, 134,2 (Àr), 137,6 (Ñ5),
138,2 (Àr), 164,3 (Ñ4), 180,8 (Ñ2), 189,4 (Ñ=Î).
Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 309 [M+H]+. Çíàéäåíî, %:
C 66,45; H 3,90; N 9,21. C17H12N2O2S. Âèðàõóâà-
íî, %: C 66,22; H 3,92; N 9,08.

(Z)-5-(2-Îêño-2-(ï-òîë³ë)åòèë³äåí)-3-ôåí³ë-
2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3k

Âèõ³ä: 0,16 ã (47%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=181–1830Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 2,40 ñ (3Í, Ìå),
6,96 ñ (1Í, ÑÍ=), 7,37–7,42 ì (4Í, Àr),
7,48–7,55 ì (3Í, Àr), 8,04 ä (2Í, 3J=6,0, Àr),
12,42 óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ,
DMSO-d6, δ, ì.÷.: 21,7 (Ìå), 99,1 (ÑÍ=), 128,9,
129,3, 129,4, 129,5, 130,1, 133,2, 135,2 (Àr),
138,0 (Ñ5), 144,8 (Àr), 164,3 (Ñ4), 180,8 (Ñ2),
189,0 (Ñ=Î). Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 323 [M+H]+.
Çíàéäåíî, %: C 67,29; H 4,35; N 8,54. C18H14N2O2S.
Âèðàõóâàíî, %: C 67,06; H 4,38; N 8,69.

(Z)-5-(2-Îêño-2-(4-ôëóîðîôåí³ë)åòèë³äåí)-3-
ôåí³ë-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3l

Âèõ³ä: 0,28 ã (81%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=140–1420Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 6,97 ñ (1Í, ÑÍ=),
7,36–7,42 ì (4Í, Àr), 7,48–7,56 ì (3Í, Àr),
8,20–8,25 ì (2Í, Àr), 12,49 óøèð. ñ (1Í, NÍ).
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Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, DMSO-d6, δ, ì.÷.
(ÊÑÑÂ, J, Ãö): 98,8 (ÑÍ=), 116,5 (2JÑF=21,0, Àr),
129,2, 129,4, 129,6 (Àr), 131,9 (3JÑF=9,0, Àr), 133,2,
134,4 (Àr), 138,2 (Ñ5), 164,2 (Ñ 4),
165,8 9 (1JÑF=252,0, Àr), 180,8 (Ñ2), 188,0 (Ñ=Î).
Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 326 [M+H]+. Çíàéäåíî, %:
C 62,80; H 3,42; N 8,42. C17H11FN2O2S. Âèðàõóâà-
íî, %: C 62,57; H 3,40; N 8,58.

(Z)-5-(2-Îêño-2-ôåí³ëåòèë³äåí)-3-(4-õëîðî-
ôåí³ë)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3m

Âèõ³ä: 0,19 ã (50%), îðàíæåâèé îñàä,
Òòîïë=180–1820Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 6,98 ñ (1Í, ÑÍ=),
7,45–7,48 ì (2Í, Àr), 7,60–7,70 ì (5Í, Àr), 8,13 ä
(2Í, 3J=6,0, Àr), 12,54 óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð
ßÌÐ 13Ñ, DMSO-d6, δ, ì.÷.: 98,6 (ÑÍ=), 128,2,
129,0, 130,6, 131,6, 133,7, 133,8, 137,1 (Àr),
137,6 (Ñ5), 163,5 (Ñ4), 180,0 (Ñ2), 189,0 (Ñ=Î).
Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 343 [M+H]+. Çíàéäåíî, %:
C 59,79; H 3,20; N 8,05. C17H11ClN2O2S. Âèðàõó-
âàíî, %: C 59,56; H 3,23; N 8,17.

(Z)-5-(2-Îêño-2-(ï-òîë³ë)åòèë³äåí)-3-(4-õëî-
ðîôåí³ë)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3n

Âèõ³ä: 0,29 ã (78%), æîâòèé îñàä,
Òòîïë=177–1790Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 2,40 ñ (3Í, Ìå), 6,96 ñ (1Í,
ÑÍ=), 7,36–7,40 ì (2Í, Àr), 7,46 ä (2Í, 3J=9,0,
Àr), 7,61 ä (2Í, 3J=6,0, Àr), 8,04 ä (2Í, 3J=9,0,
Àr), 12,51 óøèð. ñ (1Í, NÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ,
DMSO-d6, δ, ì.÷.: 21,7 (Ìå), 99,3 (ÑÍ=), 129,0,
129,5, 130,1, 131,2, 132,2, 134,3, 135,2 (Àr),
138,0 (Ñ5), 144,9 (Àr), 164,2 (Ñ4), 180,6 (Ñ2),
188,9 (Ñ=Î). Ìàñ-ñïåêòð, m/z: 357 [M+H]+.
Çíàéäåíî, %: C 60,83; H 3,64; N 7,62.
C18H13ClN2O2S. Âèðàõóâàíî, %: C 60,59; H 3,67;
N 7,85.

(Z)-5-(2-Îêño-2-(4-ôëóîðîôåí³ë)åòèë³äåí)-3-
(4-õëîðîôåí³ë)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí 3o

Âèõ³ä: 0,23 ã (60%), æîâòèé îñàä,
Òòîïë=198–2000Ñ. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, DMSO-d6,
δ, ì.÷. (ÊÑÑÂ, J, Ãö): 6,91 ñ (1Í, ÑÍ=),
7,37–7,46 ì (4Í, Àr), 7,61 ä (2Í, 3J=9,0, Àr),
8,19–8,23 ì (2Í, Àr), ïðîòîí NÍ-ãðóïè çíàõî-
äèòüñÿ ó äåéòåðîîáì³í³ ç ìîëåêóëàìè âîäè
ðîç÷èííèêà. Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, DMSO-d6, δ, ì.÷.
(ÊÑÑÂ, J, Ãö): 98,8 (ÑÍ=), 116,5 (2JÑF=22,5, Àr),
129,4, 131,1 (Àr), 131,8 (3JÑF=10,5, Àr), 132,3, 134,1,
134,5 (Àr), 139,5 (Ñ5), 164,6 (Ñ4), 165,7 (1JÑF=250,5,
Àr), 181,4 (Ñ2), 187,9 (Ñ=Î). Ìàñ-ñïåêòð, m/z:
361 [M+H]+. Çíàéäåíî, %: C 56,26; H 2,75;
N 7,62. C17H10ClFN2O2S. Âèðàõóâàíî, %: C 56,59;
H 2,79; N 7,76.

Äîñë³äæåííÿ àíòèì³êðîáíî¿ àêòèâíîñò³
Àíòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü âèâ÷àëè ì³êðî-

ìåòîäîì äâîðàçîâèõ ñåð³éíèõ ðîçâåäåíü ó
ð³äêîìó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³. Âèçíà÷àëè
ì³í³ìàëüí³ ³íã³áóþ÷³ êîíöåíòðàö³¿ 3-çàì³ùåíèõ
(Z)-5-(2-îêñî-2-àðèëåòèë³äåí)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³-
äèí-4-îí³â 3à–î ïðîòè ðåôåðåíòíèõ øòàì³â
áàêòåð³é (Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia
coli ATCC 25928) òà ãðèá³â (Candida albicans ATCC
885/653, Aspergillus niger K 9). Ó äîñë³äæåíí³ âè-
êîðèñòîâóâàëè áàêòåð³¿ òà ãðèáè ç Ìóçå¿â æèâèõ
ì³êðîîðãàí³çì³â Äåðæàâíîãî óí³âåðñèòåòó «²íñòè-
òóò ì³êðîá³îëîã³¿ òà ³ìóíîëîã³¿ ³ìåí³ ².². Ìå÷íè-
êîâà Íàö³îíàëüíî¿ àêàäåì³¿ ìåäè÷íèõ íàóê
Óêðà¿íè» òà êàôåäðè ì³êðîá³îëîã³¿, â³ðóñîëîã³¿ òà
³ìóíîëîã³¿ Áóêîâèíñüêîãî äåðæàâíîãî ìåäè÷íîãî
óí³âåðñèòåòó. Ðîç÷èíè äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê ãî-
òóâàëè ì³êðîìåòîäîì ñåð³éíèõ ðîçâåäåíü (ó
êîíöåíòðàö³¿ 1000 ìêã/ìë), âèêîðèñòîâóþ÷è äè-
ìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ) ÿê ðîç÷èííèê òà àíòè-
ì³êðîáíèé çàñ³á Äåêàñàí âèðîáíèöòâà «Þð³ÿ-
Ôàðì» ÿê êîíòðîëü. Äëÿ îòðèìàííÿ äîñòîâ³ðíèõ
ðåçóëüòàò³â åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè òðè÷³ ç
êîæíîþ êîíöåíòðàö³ºþ ñïîëóêè òà äîñë³äæóâà-
íîþ êóëüòóðîþ ì³êðîîðãàí³çì³â [6].

Äîñë³äæåííÿ àíòèîêñèäàíòíî¿ àêòèâíîñò³
Äëÿ îö³íêè àíòèîêñèäàíòíî¿ àêòèâíîñò³ ñèí-

òåçîâàíèõ ñïîëóê âèêîðèñòîâóâàëè àíàë³ç ³íã³áó-
âàííÿ ðàäèêàë³â äèôåí³ëï³êðèëã³äðàçèäó (DPPH)
çã³äíî îïèñàíî¿ ìåòîäèêè [7]. Äî ìåòàíîëüíèõ
ðîç÷èí³â äîñë³äæóâàííèõ ñïîëóê òà àñêîðá³íîâî¿
êèñëîòè ÿê åòàëîíó, äîäàâàëè ïî 1 ìë ðîç÷èíó
DPPH (8 ìã/100 ìë) òà çàëèøàëè ïðè ê³ìíàòí³é
òåìïåðàòóð³ â òåìíîìó ì³ñö³ íà 1 ãîä. Âåëè÷èíó
ïîãëèíàííÿ âèçíà÷àëè ïðè 517 íì â³äíîñíî
êîíòðîëþ çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà
UV-1800 (Shimadzu, ßïîí³ÿ). Êîæåí çðàçîê àíà-
ë³çóâàëè â òðüîõ ïîâòîðàõ. Â³äñîòîê ³íã³áóâàííÿ
ðîçðàõîâóâàëè â³äíîñíî õîëîñòîãî çðàçêà

( )( )
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,

äå Ablank – àáñîðáö³ÿ êîíòðîëüíî¿ ðåàêö³¿ (âêëþ÷àº
âñ³ ðåàãåíòè, êð³ì äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê);
Asample+DPPH – àáñîðáö³ÿ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê
ï³ñëÿ 60 õâ ³íêóáàö³¿ ç ðîç÷èíîì DPPH;
Asample – àáñîðáö³ÿ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê áåç ðîç-
÷èíó DPPH.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Êîíäåíñàö³ÿ Êíåâåíàãåëÿ âïðîäîâæ îñòàí-

íüîãî ñòîë³òòÿ [8] çàëèøàºòüñÿ îäí³ºþ ³ç íàé-
âàæëèâ³øèõ ðåàêö³é â îðãàí³÷íîìó ñèíòåç³ òà çðó-
÷íèì ³íñòðóìåíòîì ñòðóêòóðíî¿ ìîäèô³êàö³¿ ð³çíî-
òèïîâèõ, â òîìó ÷èñë³ ³ ãåòåðîöèêë³÷íèõ ñïîëóê.
Êð³ì òîãî, âîíà çàáåçïå÷óº ëåãêèé òà åêîíîì³÷íî
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åôåêòèâíèé äîñòóï äî á³îàêòèâíèõ ìîëåêóë, ùî
îáóìîâèëî ¿¿ øèðîêå âèêîðèñòàííÿ â íàóêîâèõ òà
ïðîìèñëîâèõ ìàñøòàáàõ.

Àíàë³ç ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë çàñâ³ä÷èâ, ùî
íàéïîøèðåí³øèì âàð³àíòîì ñïðÿìîâàíî¿
ñòðóêòóðíî¿ ìîäèô³êàö³¿ 2-ò³îã³äàíòî¿íîâîãî ÿäðà
º êîíäåíñàö³¿ ³ç àë³ôàòè÷íèìè, àðîìàòè÷íèìè àáî
ãåòåðîàðîìàòè÷íèìè êàðáîí³ëüíèìè ñïîëóêàìè ç
îäåðæàííÿì 5-³ë³äåí- àáî 5-àðèë³äåíçàì³ùåíèõ ïî-
õ³äíèõ â³äïîâ³äíî [9]. Ç îãëÿäó íà çàçíà÷åíå,
âèäàâàëîñÿ íàóêîâî îá´ðóíòîâàíèì äîñë³äè-
òè âçàºìîä³þ 2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí³â ³ç
ñòðóêòóðíî ñêëàäí³øèìè êàðáîí³ëüíèìè êîìïî-
íåíòàìè, ïðåäñòàâëåíèìè, çîêðåìà, àðèëãë³îêñà-
ëÿìè.

Äëÿ ðåàë³çàö³¿ ïîñòàâëåíîãî çàâäàííÿ ìîäåëü-
íèìè îá’ºêòàìè îáðàíî íèçêó ñèíòåòè÷íî
äîñòóïíèõ 3-çàì³ùåíèõ 2-ò³îã³äàíòî¿í³â 1à–å,
ÑÍ2-ãðóïó ÿêèõ âèêîðèñòàíî ÿê ìåòèëåíîâó ñêëà-
äîâó ó êîíäåíñàö³¿ Êíåâåíàãåëÿ. Åêñïåðèìåíòàëüíî
âñòàíîâëåíî, ùî ¿õ êèï’ÿò³ííÿ ³ç àðèëãë³îêñàëÿìè
2à–ñ ó ñèñòåì³ NàÎÀñ–ÀñÎÍ âïðîäîâæ 3 ãîä
ïðèâîäèòü äî ö³ëüîâèõ ñïîëóê 3à–î ³ç âèõîäàìè
47–81% (ñõåìà 1).

Ñêëàä òà áóäîâó 3-çàì³ùåíèõ (Z)-5-(2-îêñî-
2-àðèëåòèë³äåí)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí³â
3à–î íàä³éíî äîâåäåíî êîìïëåêñíèì ô³çèêî-
õ³ì³÷íèì àíàë³çîì, çîêðåìà, ßÌÐ 1Í, 13Ñ òà õðî-
ìàòîìàñ-ñïåêòðàìè, à òàêîæ äàíèìè åëåìåíòíîãî
àíàë³çó. Âàðòî çàçíà÷èòè, ùî ïîõ³äí³ 3 óòâîðþ-
þòüñÿ ñòåðåîñåëåêòèâíî ó âèãëÿä³ Z-³çîìåð³â, ùî
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ïîëîæåííÿì ñèíãëåòà ïðîòîíà
ãðóïè –CH= àðî¿ëåòèë³äåíîâîãî ôðàãìåíòà â
ä³àïàçîí³ 6,82–6,98 ì.÷. òà óçãîäæóºòüñÿ ³ç äàíè-
ìè äëÿ ñòðóêòóðíèõ àíàëîã³â [10]. Òàêà ñòðóêòóðà
ö³ëüîâèõ ïðîäóêò³â íàéâ³ðîã³äí³øå ñòàá³ë³çóºòüñÿ
ìîæëèâ³ñòþ óòâîðåííÿ âíóòð³øíüîìîëåêóëÿðíî-
ãî âîäíåâîãî çâ’ÿçêó =Î⋅⋅⋅H–N<, ùî ï³äòâåð-
äæóºòüñÿ ñóòòºâèì çì³ùåííÿì ñèãíàë³â N–H ïðî-
òîí³â â îáëàñòü ñëàáêîãî ïîëÿ (12,15–12,54 ì.÷.).

Àíòèì³êðîáíà àêòèâí³ñòü
²íôåêö³éí³ çàõâîðþâàííÿ º îäí³ºþ ç ñåð-

éîçíèõ ãëîáàëüíèõ ïðîáëåì, ùî äîäàòêîâî ïîñè-
ëþºòüñÿ øâèäêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî àíòèá³îòèê³â.
Äëÿ âèð³øåííÿ öüîãî íàãàëüíîãî ïèòàííÿ äîñë³ä-
íèêè òåñòóþòü ÿê ïðèðîäí³, òàê ³ ñèíòåòè÷í³ ñïî-
ëóêè â ÿêîñò³ ïîòåíö³éíèõ àíòèì³êðîáíèõ çàñîá³â
[11]. Âàðòî â³äçíà÷èòè, ùî ìîæëèâ³ñòü ñòâîðåííÿ
êîìá³íàòîðíèõ á³áë³îòåê ñèíòåòè÷íèõ ñïîëóê ó
³íäèâ³äóàëüíîìó âèãëÿä³ òà ¿õ á³îñêðèí³íã º åêî-
íîì³÷íî âèã³äí³øèì øëÿõîì, í³æ âèä³ëåííÿ ïî-
òåíö³éíèõ àíòèì³êðîáíèõ ðå÷îâèí ³ç ïðèðîäí³õ
äæåðåë. Êð³ì òîãî, â îñòàíí³ äåñÿòèë³òòÿ äëÿ ïî-
øóêó àíòèáàêòåð³àëüíèõ ³ ïðîòèãðèáêîâèõ ë³êàðñü-

êèõ çàñîá³â îñîáëèâîþ óâàãîþ êîðèñòóþòüñÿ
N,S-âì³ñí³ ãåòåðîöèêë³÷í³ ñèñòåìè.

Çâàæàþ÷è íà çàçíà÷åíå âèùå, äëÿ ñèíòåçî-
âàíèõ 3-çàì³ùåíèõ (Z)-5-(2-îêñî-2-àðèëåòèë³äåí)-
2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí³â 3à–î áóëî ïðîâåäåíî
ñêðèí³íã àíòèáàêòåð³àëüíî¿ àêòèâíîñò³ â³äíîñíî
øòàì³â Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa
òà Escherichia coli, à òàêîæ ïðîòèãðèáêîâî¿ ä³¿
â³äíîñíî Candida albicans òà Aspergillus niger. Àí-
òèì³êðîáíó ä³þ ñïîëóê 3à-î îö³íþâàëè çà âåëè-
÷èíàìè ì³í³ìàëüíî¿ áàêòåð³îñòàòè÷íî¿ (ÌÁñÊ) òà
ôóíã³ñòàòè÷íî¿ (ÌÔñÊ) êîíöåíòðàö³é, à òàêîæ
ì³í³ìàëüíî¿ áàêòåðèöèäíî¿ (ÌÁöÊ) òà ôóíã³öè-
äíî¿ (ÌÔöÊ) êîíöåíòðàö³é.

Ó ðåçóëüòàò³ äîñë³äæåíü ç’ÿñîâàíî, ùî
òåñòîâàí³ ñïîëóêè 3à–î õàðàêòåðèçóþòüñÿ ïî-
ì³ðíîþ àíòèì³êðîáíîþ àêòèâí³ñòþ ³ç çíà÷åííÿ-
ìè ÌÁñÊ òà ÌÔñÊ 31,25–125 ìã/ìë. Àíàë³ç
âçàºìîçâ’ÿçêó «ñòðóêòóðà–àêòèâí³ñòü» ñâ³ä÷èòü, ùî
ïðèðîäà çàì³ñíèê³â ó ïîëîæåíí³ 3 ò³îã³äàíòî¿íî-
âîãî ÿäðà òà çàì³ñíèê³â ó àðî¿ëåòèë³äåíîâîìó
ôðàãìåíò³ íå ÷èíèòü ñóòòºâîãî âïëèâó íà íà àí-
òèáàêòåð³àëüíó òà ïðîòèãðèáêîâó àêòèâíîñò³
(òàáëèöÿ).

Àíòèîêñèäàíòíà àêòèâí³ñòü
Ïðè÷èíîþ áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü º îêèñëþ-

âàëüíèé ñòðåñ, ùî ïðèâîäèòü äî îêèñëþâàëüíî¿
ìîäèô³êàö³¿ á³îëîã³÷íèõ ìàêðîìîëåêóë (ë³ï³ä³â,
á³ëê³â, ÄÍÊ), ïîøêîäæåííÿ òêàíèí òà ïðèñêîðå-
íî¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³ [12]. Ñàìå òîìó, âïðîäîâæ
îñòàíí³õ äåñÿòèë³òü âåëèêà ê³ëüê³ñòü äîñë³äíèöü-
êèõ ðîá³ò ïðèñâÿ÷åíà âèâ÷åííþ àíòèîêñèäàíò³â
ÿê çàõèñíèõ àãåíò³â â³ä ïîøêîäæåííÿ á³îëîã³÷íî
ðåëåâàíòíèõ ìîëåêóë, âèêëèêàíîãî îêñèäàòèâíèì
ñòðåñîì [13]. Â ñâîþ ÷åðãó, àíàë³ç ë³òåðàòóðíèõ
äæåðåë çàñâ³ä÷èâ ïåðñïåêòèâí³ñòü ðîçðîáêè àíòè-
îêñèäàíò³â íà îñíîâ³ ïîõ³äíèõ 2-ò³îã³äàíòî¿íó [14]
òà ñïîíóêàâ íàñ äîñë³äèòè ïðîòèðàäèêàëüíó ä³þ
ïîõ³äíèõ 3à–î.

Îö³íþâàííÿ àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåíö³àëó
3-çàì³ùåíèõ (Z)-5-(2-îêñî-2-àðèëåòèë³äåí)-2-ò³îê-
ñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí³â 3à–î çä³éñíþâàëè øëÿõîì
³íã³áóâàííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â 1,1–äèôåí³ë-2-
ï³êðèëã³äðàçèëó (DPPH) ó ìåòàíîëüíîìó ðîç÷èí³
çà êîíöåíòðàö³¿ 5 ìÌ. Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíîãî ñêðè-
í³íãó ïîêàçàëè, ùî äîñë³äæóâàí³ ñïîëóêè çäàòí³
ïîãëèíàòè 36,2–78,6% ðàäèêàë³â. Òàê, ïîõ³äí³ 3f,g,l,o
õàðàêòåðèçóþòüñÿ íàéâèùîþ ïðîòèðàäèêàëüíîþ
ä³ºþ ³ç çíà÷åííÿìè ³íã³áóâàííÿ 70,1, 68,4, 78,6,
68,4%, â³äïîâ³äíî. Íàéíèæ÷èé ïîêàçíèê àíòèîêñè-
äàíòíî¿ ä³¿ âèÿâëåíî äëÿ (Z)-5-(2-îêño-2-ôåí³ëåòè-
ë³äåí)-3-(4-õëîðîôåí³ë)-2-ò³îê-ñî³ì³äàçîë³äèí-4-îíó
3m (²=36,2%), ùî éìîâ³ðíî îáóìîâëåíî éîãî îáìå-
æåíîþ ðîç÷èíí³ñòþ ó ìåòàíîë³ (ðèñ. 2).
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Ñõåìà 1. Ñèíòåç 3-çàì³ùåíèõ (Z)-5-(2-îêñî-2-àðèëåòèë³äåí)-2-ò³îã³äàíòî¿í³â 3à–î
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S. aureus 

ATCC 25923 

P. aeruginosa 

АТСС 27853 

E. coli 

ATCC 25928 

C. albicans 

АТСС 885/653 

A. niger K 9 
№ 

MБсК МБцК MБсК МБцК MБсК МБцК MФсК МФцК MФсК МФцК 

3а 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 

3b 62,5 62,5 62,5 62,5 31,25 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 

3c 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 125 62,5 62,5 62,5 62,5 

3d 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 125 62,5 62,5 62,5 125 

3e 62,5 62,5 62,5 62,5 31,25 62,5 31,25 31,25 62,5 125 

3f 62,5 62,5 62,5 62,5 31,25 62,5 31,25 31,25 62,5 125 

3g 62,5 62,5 62,5 62,5 31,25 62,5 31,25 31,25 62,5 125 

3h 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 31,25 31,25 62,5 125 

3i 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 125 62,5 62,5 62,5 62,5 

3j 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 125 62,5 62,5 62,5 62,5 

3k 62,5 62,5 31,25 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5 125 

3l 62,5 62,5 31,25 62,5 31,25 62,5 62,5 62,5 62,5 125 

3m 125 250 62,5 62,5 62,5 62,5 31,25 31,25 62,5 125 

3n 125 250 62,5 62,5 31,25 62,5 31,25 31,25 62,5 125 

3o 125 125 62,5 62,5 62,5 125 31,25 31,25 62,5 125 

ДМСО + + + + + 

К-ль
*

1,95 7,81 15,625 31,25 1,95 7,81 3,9 7,81 3,9 7,81 

Âèñíîâêè

Òàêèì ÷èíîì, ïîêàçàíî, ùî êîíäåíñàö³ÿ
Êíåâåíàãåëÿ º çðó÷íèì òà åôåêòèâíèì ³íñòðó-
ìåíòîì ìîäèô³êàö³¿ ò³îã³äàíòî¿íîâîãî ÿäðà
ôàðìàêîðìíèìè óãðóïóâàííÿìè. Ïðîâåäåíèé
á³îñêðèí³íã 3-çàì³ùåíèõ (Z)-5-(2-îêñî-2-àðèëåòè-

ë³äåí)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí³â çàñâ³ä÷èâ ¿õ ïî-
ì³ðíó àíòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü ³ç çíà÷åííÿìè
ÌÁñÊ òà ÌÔñÊ 31.25–125 ìã/ìë. Äîñë³äæåííÿ
àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåíö³àëó ïðîäåìîíñòðóâàëè,
ùî ñèíòåçîâàí³ ïîõ³äí³ çäàòí³ ïîãëèíàòè
36,2–78,6% ðàäèêàë³â DPPH.

Àíòèì³êðîáíà àêòèâí³ñòü 3-çàì³ùåíèõ (Z)-5-(2-îêñî-2-àðèëåòèë³äåí)-2-ò³îêñî³ì³äàçîë³äèí-4-îí³â 3à–î

Ïðèì³òêà: * – êîíòðîëü: ïðåïàðàò Äåêàñàí (ðîç÷èí, ùî ì³ñòèòü 0,2 ìã/ìë äåêàìåòîêñèíó) âèðîáíèöòâà «Þð³ÿ-Ôàðì».

Ðèñ. 2. ²íã³áóâàííÿ ðàäèêàë³â DPPH ïîõ³äíèìè 3à–î çà êîíöåíòðàö³¿ 5 ìÌ. Àñêîðá³íîâó êèñëîòó âèêîðèñòàíî ÿê

êîíòðîëü (çåëåíèé); ñïîëóêè ³ç íàéâèùîþ àíòèîêñèäàíòíîþ àêòèâí³ñòþ 3f,g,l,o (÷åðâîí³)
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This study is devoted to the development of a general
methodological approach to the structural modification of the
2-thiohydantoin nucleus with pharmacomorphic aroylethylidene
groups, as well as to the assessment of the biological potential
of the synthesized compounds. It was found that the condensation
of 3-substituted 2-thiohydantoins with arylglyoxals in the
NaOAc–AcOH system leads to the formation of 5-ylidene-
functionalized derivatives of 2-thioxoimidazolidin-4-ones. The
results of bioscreening showed that the synthesized derivatives
3a–o exhibited moderate antimicrobial activity, with minimum
inhibitory concentration (MIC) values of 31.25–250 mg/mL.
The antioxidant potential of the synthesized 3-alkyl(aryl)-5-(2-
oxo-2-arylethylidene)-2-thiohydantoins 3a–o was evaluated using
inhibition of DPPH radicals and demonstrated that these
compounds are able to scavenge 36.2–78.6% of free radicals.

Keywords: 2-thioxoimidazolidin-4-ones (2-thiohydantoins);
Knoevenagel condensation; antibacterial activity; antifungal
activity; antioxidant activity; DPPH assay.
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