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Мета роботи. Синтез нових похідних 5-амінометилен-2-тіоксотіазолідин-4-онів як перспективних сполук для 
хімічних перетворень та фармакологічного скринінгу.
Матеріали і методи. Ключові вихідні реагенти синтезовані за відомими методиками із комерційно доступних 
реактивів. Спектри ПМР одержаних сполук знімались на приладі Varian VXR-400, розчинник DMSO-d6, стандарт – 
тетраметилсилан. LC-MS спектри отримані на приладі Finnigan MAT INCOS-50. Дані елементного аналізу на вміст 
карбону, гідрогену та нітрогену відповідають розрахованим (±0,3%). Температури плавлення визначали на приладі 
BŰCHI B-545. Вивчення протитрипаносомної активності сполук іn vitro проводилося в Національному музеї історії 
природи (Франція) та полягали у визначенні інгібуючої концентрації ІС50 сполук на штамі Trypanosoma brucei 
brucei (TBB). Дослідження протимікробної активності іn vitro проводилося методом дифузії в агар. Визначення 
протипухлинної активності синтезованих сполук виконувалось у рамках міжнародної наукової програми DTP 
(Developmental Therapeutic Program) Національного інституту раку (NCI, Бетезда, Меріленд, США).
Результати й обговорення. На основі раніше запропонованого синтетичного підходу до 5-R,R’-
амінометиленпохідних-4-тіазолідинонів отримано серію 5-амінометилен-2-тіоксотіазолідин-4-онів (5-амінометил
енроданінів). Вперше запропоновано ефективний метод синтезу 5-амінометилен-2-тіоксотіазолідин-4-ону, який 
базується на амінолізі відповідного 5-етоксиметилензаміщеного при дії гідрокарбонату амонію в спиртовому 
середовищі. Вперше досліджено реакційну здатність 5-феніл-3,4-дигідро-2H-піразол-3-карбонової кислоти в 
реакції амінолізу з 5-етоксиметилен-2-тіоксотіазолідин-4-оном. Структура синтезованих сполук підтверджена 
комплексом методів ЯМР- та мас-спектрометрій. Досліджено in vitro антитрипаносомну, протимікробну та 
протипухлинну активність синтезованих сполук.
Висновки. Запропоновано методи синтезу та отримано ряд оригінальних похідних з 5-амінометиленроданіновим 
каркасом як перспективних реагентів для хімічних перетворень та потенційних об’єктів для фармакологічного 
скринінгу. Ідентифіковано сполуки-хіти для дизайну потенційних антитрипаносомних та протимікробних агентів.

Ключові слова: 5-амінометилен-2-тіоксотіазолідин-4-они; спектральні характеристики; антитрипаносомна, проти
мікробна, протипухлинна активності.

Вступ. Похідні 4-тіазолідинону є предметом систем-
них досліджень у медичній хімії протягом останніх деся-
тиріч [1–3]. Проте значна частина наукових праць при-
свячена вивченню методів синтезу та фармакологічним 
властивостям різноманітних 5-іліденпохідних зазначе-
них гетероциклів. Тоді як 5-амінометилен-4-тіазолі
динони залишаються маловивченими об’єктами. З по-
зицій молекулярного дизайну трансформація 5-арил/
гетериліденових фрагментів до 5-амінометиленового 
має ряд переваг. Зокрема, не порушується кон’югація 
4-тіазолідонового циклу, що дуже часто є визначальним 
для реалізації біологічного ефекту. Окрім того, інтродук-
ція NH-груп в потенційні біофорні угрупування забезпе-

чує можливість формування додаткових міжмолекуляр-
них зв’язків з рецепторами та зберігає структурну гнуч-
кість замісника в аміновому фрагменті. Поряд з тим 
створюються умови для отримання водорозчинних не-
органічних/органічних солей як варіанту оптимізації 
структури хітів та значно розширюються можливості 
для синтетичної варіабельності. Таким чином, вивчення 
похідних 5-амінометилен-4-тіазолідинонів є актуальним 
питанням сучасної органічної та медичної хімії. Дана ро-
бота є продовженням циклу праць, присвячених синте-
тичним перетворенням та пошуку потенційних біологіч-
но активних сполук з використанням 5-етокси-4-тіазо
лідинонового фрагмента [4, 5].
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Матеріали і методи. Вихідні реагенти синтезовані 
за відомими методиками із комерційно доступних ре-
активів. 1H-ЯМР спектри знімались на приладі Varian 
Gemini 400 MHz використовуючи тетраметилсилан 
(ТМС) як внутрішній стандарт та DMSO-d6 як розчин-
ник. Температури плавлення визначали на приладі 
BŰCHI B-545. Чистоту та індивідуальність одержаних 
сполук підтверджено методом тонковерствової хрома-
тографії (пластинки Merck, покриті silica gel 60 F254, 
елюент-суміш бензол-етилацетат 2:1). Дані елемент-
ного аналізу на вміст карбону, гідрогену та нітрогену 
відповідають розрахованим (±0,3%). Вивчення проти-
трипаносомної активності сполук проводилося в На-
ціональному музеї історії природи (Франція). In vitro 
дослідження полягали у визначенні інгібуючої концен-
трації ІС50 сполук на штамі Trypanosoma brucei brucei 
(TBB). Експеримент проводився на 96-лункових мікро-
пластинах із культуральним середовищем та відповід-
ним штамом паразита (ТВВ) у концентрації 10-5 клітин/
мл для серії двократних розведень досліджуваних 
сполук від 10 мкг/мл до 4.88 нг/мл. За негативний 
контроль обрано лунки з розчином ДМСО, середови-
щем та клітинами паразитів. Пластини інкубувалися 
при 37 °C в атмосфері 5% CO2 протягом 24 год з на-
ступним додаванням 20 мкл барвника Alamar Blue. 
Після 4-годинного інкубування вимірювали флуорес-
ценцію. Відсотки росту паразитів визначалися за рів-
нем флуоресценції барвника Alamar Blue, а ІС50 – за 
дозозалежною кривою відсоткового росту паразитів 
від концентрації досліджуваних сполук.

Вивчення протимікробної активності синтезованих 
сполук виконано методом дифузії в агар. На поверхню 
поживного агару в чашках Петрі рівномірно висівали 
стандартизовані за оптичним стандартом мутності 
(концентрація 1х107 КУО/мл) суспензіями тест-куль
тур. В лунки агару діаметром 4.0 ± 0.1 мм вносили по 
20 мкл розчинів досліджуваних сполук (концентрація 
1000 мкг/мл) у розчині спирт/DMSO/вода 2 : 1 : 1. Після 
культивування впродовж 24–48 год визначали діаме-
три зон затримки росту тест-культур. Одержували 
цифрові зображення посівів на чашках, обробку яких 
здійснювали за допомогою комп’ютерної програми 
UTHSCSA ImageTool 2.0 (The University of Texas Health 
Science Center in San Antonio, ©1995-1996). Одержані 
результати обробляли методами варіаційної статисти-
ки. У контрольні лунки вносили чистий розчинник. Як 
основні тест-об’єкти використано метицилінчутливий 
штам S. aureus «Івасишин» (MSSA), метицилінрезис-
тенті штами S. aureus ICA-5 (MRSA), S. haemolyticus 
(MRSH) «Бугрин», які характеризуються високим рів-
нем резистентності до β-лактамних антибіотиків, але 
принципово відрізняються за механізмами цієї резис-
тентності, а також антибіотикочутливі E. coli та Ps. 
Aeruginosa та штами дріжджоподібних грибів Candida 
albicans ST-1 та Candida tropicalis. 

Протипухлинна активність синтезованих сполук ви-
вчалась у рамках міжнародної наукової програми DTP 

(Developmental Therapeutic Program) Національного 
інституту раку (NCI, Бетезда, Меріленд, США) [6–9].

Результати й обговорення. Як стартовий реагент 
використано 5-етоксиметилен-2-тіоксотіазолідин-4-
он, отриманий за відомою методикою [10]. При взає-
модії вище згаданого 5-етоксипохідного з гідрокарбо-
натом амонію в середовищі етанолу нами отримано 
раніше не описаний в хімічній літературі 5-аміно
метилен-2-тіоксотіазолідин-4-он (1) (рис. 1). Структу-
ра сполуки 1 (єнамін з термінальною аміногрупою) 
доведена методами ЯМР- та мас-спектроскопій. За-
пропонований синтетичний прийом може бути з успі-
хом адаптований для отримання інших 5-аміномети-
ленпохідних 4-тіазолідонового ряду, а відповідні не-
заміщені 5-амінометилен-4-тіазолідинони є зручними 
матрицями для побудови баз залежностей «структу-
ра – біологічна активність» та перспективними реа-
гентами для хімічних трансформацій. Зважаючи на 
значний фармакологічний потенціал 4-тіазолідино-
но-піразолінових кон’югатів [11] нами розширені пре-
паративні можливості названих сполук і в якості ну-
клеофіла та потенційного фармакофора вперше 
апробована 5-феніл-3,4-дигідро-2H-піразол-3-
карбонова кислота, що дозволило синтезувати спо-
луку 2 (рис. 1). Також у реакціях нуклеофільно-
го заміщення 5-етоксиметилен-2-тіоксотіазолідин-4-
ону з 3,5-діарил-4,5-дигідро-1Н-піразолами та 
п-заміщеними анілінами отримано 5-амінометилен-
похідні 3-13 (рис. 1).

Структура синтезованих сполук підтверджена з 
використанням комплексу методів ЯМР- та мас-
спектрометрій. Так, в мас-спектрі сполуки 1 присут-
ній лише один пік з сигналом заряду 161 (100 %), що 
відповідає Mr+1. У 1Н ЯМР спектрі сполуки 1 спосте-
рігається однопротонний триплет при 7.43 м.ч., що 
відповідає протону іліденового залишку; несиме-
тричний двопротонний дублет при 7.75 м.ч., який від-
повідає протонам аміногрупи єнаміну та чіткий син-
глет атому гідрогену при ендоциклічному атомі азоту 
при 12.72 м.ч. Похідні 2-7 характеризуються субспек-
тром сигналів піразолінового фрагмента у вигляді на-
бору дублетів дублетів при 3.30-4.10 та мультиплету 
в ділянці 4.90-5.10 м.ч.

Для синтезованих похідних 1, 2, 6-13 досліджена 
антитрипаносомна активність щодо Trypanosoma 
brucei brucei (табл. 1).

У загальному, синтезовані похідні характеризують-
ся задовільними параметрами протитрипаносомної 
дії. Спостерігається чітка залежність ефекту від при-
роди субституентів в єнаміновому фрагменті. 5-Амі-
нометиленроданін 1 не проявляє трипаноцидного 
ефекту. Найактивнішими виявились похідні з ді(арил)
піразоліновими замісниками 6, 7, проте заміна одно-
го з арильних радикалів на карбоксильну групу (2) 
призводить до повної втрати активності. Дещо менш 
активними є похідні з фенільним та п-галогено
фенільними субституентами 8, 9, 10, тоді як 



7

ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2017. № 2

Синтез біологічно активних сполук
Synthesis of biologically active compounds

а) Ас2О, HC(OEt)3; b) п-заміщені аніліни; с) NH4HCO3; d) 5-феніл-3,4-дигідро-2H-піразол-3-карбонова кислота; e) 
3,5-діарил-4,5-дигідро-1Н-піразоли.

Рис. 1. Cинтез похідних 5-амінометилен-2-тіоксотіазолідин-4-ону 1-13.

Таблиця 1. Антитрипаносомна активність (IC50, мкг/мл) синтезованих сполук щодо Trypanosoma brucei brucei
Сполука Trypanosoma brucei brucei, IC50, мкг/мл Сполука Trypanosoma brucei brucei, IC50, мкг/мл

1 >50 9 13.4 ± 1.6
2 >50 10 9,3 ± 0.4
6 5.05 ± 0.28 11 >50
7 1.43 ± 0.43 12 >50
8 18.9 ± 1.7 13 >50

BAH >50 BAH >50
Pentamidine 2.4 ± 0.28 nM Pentamidine 2.4 ± 0.28 nM

п-метокси-, п-ацетиламіно- та п-карбетоксифенільні 
заміщені виявились взагалі неактивними. 

При дослідженні прямої протимікробної дії сполу-
ки 2 встановлено, що її активність майже вдвічі пере-

Рис. 2. Протимікробна дія сполуки 2 (діаметри зон пригнічення росту, мм).

вищує значення контролю щодо С. tropicalis та мети-
цилінрезистентного штаму S. Aureus (рис. 2). Також 
сполука 2 демонструє дещо нижчий рівень активнос-
ті щодо S. haemolyticus, E. сoli та метицилінчутливого 
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штаму S. aureus. Таким чином, за рівнем активності 
та наявністю в молекулі карбоксильної групи, що до-
зволяє синтезувати водорозчинні солі, сполука 2 ста-
новить значний інтерес як потенційний протимікроб-
ний агент для структурної оптимізації та поглиблених 
досліджень.

Для сполук 10, 11, 13 проводилось вивчення про-
типухлинної активності в концентрації 10-5 моль/л in 
vitro на 60 лініях ракових клітин, що охоплюють прак-

Таблиця 2. Протипухлинна активність сполук 10, 11, 13 в концентрації 10-5 моль/л in vitro на 60 лініях ракових 
клітин

Спо-
лука

Середня мітотична 
активність,% 

Діапазон мітотичної 
активності, %

Найчутливіші лінії ракових клітин та їх мітотична 
активність на фоні сполук (% росту)

10 96.90 73.40÷112.73 НСТ-116 (73.40) рак товстого кишечника
11 101.01 88.39÷113.25 HS 578T (88.39) рак молочної залози
13 98.11 67.96÷119.65 SR (67.96) лейкемія

тично весь спектр онкологічних захворювань людини 
(лінії раку легень, молочної залози, яєчників, лейке-
мії, раку товстої кишки, нирок, меланоми, раку про-
стати та ЦНС). Тестовані сполуки 10, 11, 13 не про-
являють помітної протипухлинної активності і серед-
ні значення мітотичної активності становлять 
96.90÷101.01 %. Слід вказати помірний вплив сполук 
на окремі клітинні лінії раку товстого кишечника, мо-
лочної залози та лінії лейкемії (табл. 2).

Висновки. 1. Запропоновано ефективний метод 
синтезу 5-амінометилен-2-тіоксотіазолідин-4-ону, 
який базується на амінолізі відповідного 5-етоксиме-
тиленроданіну при дії гідрокарбонату амонію в спир-
товому середовищі та може бути з успіхом адаптова-
ний для отримання інших 5-амінометиленпохідних 
4-тіазолідонового ряду. 

2. Апробовано в реакції амінолізу 5-етоксимети-
ленроданіну 5-феніл-3,4-дигідро-2H-піразол-3-
карбонової кислоту, що розглядається як метод вве-
дення потенційного фармакорфора з покращеними 
молекулярними характеристиками у «4-тіазолідино-
нове» ядро.

3. Досліджено антитрипаносомну, протимікробну 
та протипухлинну активність синтезованих сполук, 
що дозволило ідентифікувати сполуки-хіти та окрес-
лити напрямки оптимізації їх структури.

Автори статті висловлюють щиру подяку д-ру 
В. Л. Нарайанану (Dr. V.L. Narayanan, Drug Synthesis 
and Chemistry, National Cancer Institute, Bethesda, 
MD, USA) за проведене in vitro тестування протира-
кової активності.

Експериментальна частина
Синтез 5-амінометилен-2-тіоксотіазолідин-

4-ону (1). У круглодонну колбу поміщають по 0.01 
моль 5-етоксиметилен-2-тіоксотіазолідин-4-ону та 
гідрокарбонату амонію, додають 10 мл етилового чи 
ізопропілового спирту. Суміш нагрівають із зворот-
ним холодильником протягом 2 год. Після охоло-
дження реакційної суміші утворений осад відфіль-
тровують та перекристалізовують з етанолу.

Загальна методика синтезу похідних 
5-амінометилен-2-тіоксотіазолідин-4-ону (2-
13). У круглодонну колбу поміщають по 0.01 моль 
5-етоксиметилен-2-тіоксотіазолідин-4-ону та відпо-
відного амінопохідного, додають 10 мл етилового чи 
ізопропілового спирту. Суміш нагрівають із зворот-

ним холодильником протягом 2 год. Після охоло-
дження утворений осад відфільтровують та пере-
кристалізовують з сумішки ДМФА - етанол.

5-Амінометилен-2-тіоксотіазолідин-4-он (1). 
Вихід – 67 %, Т.пл. – 176-178 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 7.43 
т (1Н, -СН=), 7.75 д (2Н, NН2), 12.72 с (1Н, NН). ESI-
MS: m/z161 [M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 29.99; 
H, 2.52; N, 17.48. C4H4N2OS2. Знайдено, %: C, 29.80; 
H, 2.70; N, 17.60.

2-(4-Оксо-2-тіоксотіазолідин-5-іліденметил)-
5-феніл-3,4-дигідро-2H-піразол-3-карбонова кис-
лота (2). Вихід – 62 %, Т.пл. – 221-223 °C. 1Н NMR, δ, 
м.ч.: 3.58 дд, 3.70 дд, 4.96 м (3Н, СН-СН2, піразолін), 
7.50–7.57 м (3Н, С6Н5), 7.75-7.85 м (2Н, С6Н5), 7.95с 
(1Н, -СН=), 13.00 шс (1Н, NН). ESI-MS: m/z334 [M+H]+ 
(100%). Вирахувано, %: C, 50.44; H, 3.33; N, 12.60. 
C14H11N3O3S2. Знайдено, %: 50.60; H, 3.50; N, 12.70.

5 - [ 5 - ( 4 - М е т о к с и ф е н і л ) - 3 - ф е н і л - 4 , 5 -
д и г і д р о п і р а з о л - 1 - і л м е т и л е н ] - 2 -
тіоксотіазолідин-4-он (3). Вихід – 84 %, Т.пл. 
>250 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 1.32 с (3Н, СН3), 3.51 дд, 
3.84 дд, 5.03 м (3Н, СН-СН2, піразолін), 6.70–7.50 м 
(9Н, С6Н5, С6Н4), 7.90 с (1Н, -СН=), 13.40 шс (1Н, NН). 
ESI-MS: m/z396 [M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 
60.74, H, 4.33, N, 10.62. C20H17N3O2S2. Знайдено, %: 
C, 60.90, H, 4.50, N, 10.70.

5-[5-(4-Диметиламінофеніл)-3-феніл-4,5-
д и г і д р о п і р а з о л - 1 - і л м е т и л е н ] - 2 -
тіоксотіазолідин-4-он (4). Вихід – 77 %, Т.пл. – 
>250 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 1.18 с (6Н, 2*СН3), 3.45 дд, 
3.80 дд, 4.91 м (3Н, СН-СН2, піразолін), 6.60–7.50 м 
(9Н, С6Н5, С6Н4), 7.80 с (1Н, -СН=), 13.00 шс (1Н, NН). 
ESI-MS: m/z 413 [M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 
61.74, H, 4.93, N, 13.71. C21H20N4OS2. Знайдено, %: C, 
61.90, H, 5.00, N, 13.90.

5-[3-(Нафт-2-іл)-5-(4-флуорофеніл)-4,5-
д и г і д р о п і р а з о л - 1 - і л м е т и л е н ] - 2 -
тіоксотіазолідин-4-он (5). Вихід – 80 %, Т.пл. – 
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>250 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 3.54 дд, 3.89 дд, 5.02 м (3Н, 
СН-СН2, піразолін), 6.80–7.70 м (11Н, С10Н7, С6Н4), 
7.90 с (1Н, -СН=), 13.20 шс (1Н, NН). ESI-MS: m/z 434 
[M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 63.72, H, 3.72, N, 
9.69. C23H16FN3OS2. Знайдено, %: C, 63.90, H, 3.90, N, 
9.80.

5- [3 - (Нафт-2- іл ) -5 - (4 -хлорофеніл) -4 ,5 -
д и г і д р о п і р а з о л - 1 - і л м е т и л е н ] - 2 -
тіоксотіазолідин-4-он (6). Вихід – 88 %, Т.пл. – 
>250 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 3.51 дд, 3.95 дд, 5.11 м (3Н, 
СН-СН2, піразолін), 6.80–7.70 м (11Н, С10Н7, С6Н4), 
7.90 с (1Н, -СН=), 13.10 шс (1Н, NН). ESI-MS: m/z 450 
[M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 61.39, H, 3.58, N, 
9.34. C23H16ClN3OS2. Знайдено, %: C, 61.50, H, 3.70, 
N, 9.50.

5-[3,5-Біс-(4-хлорофеніл)-4,5-дигідропіразол-1-
ілметилен]-2-тіоксотіазолідин-4-он (7). Вихід – 
74 %, Т.пл. – >250 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 3.56 дд, 4.07 
дд, 5.19 м (3Н, СН-СН2, піразолін), 6.90–7.50 м (8Н, 
2*С6Н4), 8.00 с (1Н, -СН=), 13.00 шс (1Н, NН). ESI-MS: 
m/z435 [M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 52.54, H, 
3.02, N, 9.67. C19H13Cl2N3OS2. Знайдено, %: C, 52.60, 
H, 3.10, N, 9.80.

5-Феніламінометилен-2-тіоксотіазолідин-4-
он (8). Вихід – 69 %, Т.пл. – 233-235 °C. 1Н NMR, δ, 
м.ч.: 3.40 дд, 3.87 дд, 4.89 м (3Н, СН-СН2, піразолін), 
6.90–7.50 м (5Н, С6Н5), 8.00 д (1Н, -СН=), 10.10 д (1Н, 
NН), 13.40 шс (1Н, NН). ESI-MS: m/z 237 [M+H]+ 
(100%). Вирахувано, %: C, 50.83, H, 3.41, N, 11.85. 
C10H8N2OS2. Знайдено, %: C, 50.90, H, 3.60, N, 11.90.

5 - [ ( 4 - Фл у о р о ф е н і л а м і н о ) м е т и л е н ] - 2 -
тіоксотіазолідин-4-он (9).Вихід – 65 %, Т.пл. – 229-
231 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 3.45 дд, 3.94 дд, 4.99 м (3Н, 
СН-СН2, піразолін), 7.00–7.50 м (4Н, С6Н4), 8.10 д (1Н, 
-СН=), 10.20 д (1Н, NН), 13.10 шс (1Н, NН). ESI-MS: 
m/z 255 [M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 47.23, H, 

2.77, N, 11.02. C10H7FN2OS2. Знайдено, %: C, 47.40, H, 
2.90, N, 11.20.

5 - [ ( 4 - Х л о р о ф е н і л а м і н о ) м е т и л е н ] - 2 -
тіоксотіазолідин-4-он (10). Вихід – 60 %, Т.пл. – 
>250 °C. 1Н NMR, δ, м.ч., (J, Гц): 3.51 дд, 3.91 дд, 4.93 
м (3Н, СН-СН2, піразолін), 7.20 д, 7.40 д (4Н, С6Н4), 
8.00 д (1Н, -СН=), 10.10 д (1Н, NН), 13.00 шс (1Н, NН). 
ESI-MS: m/z 272 [M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 
44.36, H, 2.61, N, 10.35.C10H7ClN2OS2. Знайдено, %: 
C, 44.50, H, 2.80, N, 10.50.

5- [ (4 -Метоксифеніламіно)метилен] -2 -
тіоксотіазолідин-4-он (11). Вихід – 78 %, Т.пл. – 
>250 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 1.30 с (3Н, СН3), 3.46 дд, 
4.01 дд, 5.03 м (3Н, СН-СН2, піразолін), 7.10 д, 7.40 д 
(4Н, С6Н4), 7.90 д (1Н, -СН=), 10.00 д (1Н, NН), 12.90 
шс (1Н, NН). ESI-MS: m/z 267 [M+H]+ (100%). Вираху-
вано, %: C, 49.61, H, 3.78, N, 10.52.C11H10N2O2S2. Зна-
йдено, %: C, 49.80, H, 3.90, N, 10.70.

N - { 4 - [ ( 4 - О к с о - 2 - т і о к с о т і а з о л і д и н - 5 -
іліденметил)аміно]феніл}ацетамід (12). Вихід – 
77 %, Т.пл. – >250 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 2.30 с (3Н, 
СН3), 3.45 дд, 3.92 дд, 4.89 м (3Н, СН-СН2, піразолін), 
7.20 д, 7.50 д (4Н, С6Н4), 7.90 д (1Н, -СН=), 10.20 д 
(1Н, NН), 12.60 с (1Н, NН), 13.30 шс (1Н, NН). ESI-MS: 
m/z 294 [M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 49.13, H, 
3.78, N, 14.32.C12H11N3O2S2. Знайдено, %: C, 49.30, H, 
3.90, N, 14.50.

Етиловий естер 4-[(4-оксо-2-тіоксотіазо
лідин-5-іліденметил)аміно]-бензоатної кислоти 
(13). Вихід – 61 %, Т.пл. – 241-244 °C. 1Н NMR, δ, м.ч.: 
1.10 т (3Н, СН3), 3.40 дд, 3.85 дд, 4.89 м (3Н, СН-СН2, 
піразолін), 4.10 кв (2H, CH2), 7.30 д, 7.60 д (4Н, С6Н4), 
8.00 д (1Н, -СН=), 10.30 д (1Н, NН), 13.20 шс (1Н, NН). 
ESI-MS: m/z 309 [M+H]+ (100%). Вирахувано, %: C, 
50.63, H, 3.92, N, 9.08. C13H12N2O3S2. Знайдено, %: C, 
50.80, H, 4.00, N, 9.20.

СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 5-АМИНОМЕТИЛЕН-2-
ТИОКСОТИАЗОЛИДИН-4-ОНА 

Г. О. Деркач1, С. Н. Голота2,3, Я. О. Труфин2, А. М. Роман2, Г. Н. Семенцив2, И. Л. Демчук2, 
И. И. Соронович3, Р. В. Куцык1, Филипп Грелье4, Р. Б. Лесык 2

1Ивано-Франковский национальный медицинский университет
2Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого
3Львовский медицинский институт
4Национальний музей истории природы, Париж, Франция
e-mail: roman.lesyk@gmail.com, golota.serg@gmail.com

Цель работы. Синтез производных 5-аминометилен-2-тиоксотиазолидин-4-она как перспективных соединений 
для химических превращений и фармакологического скрининга.
Материалы и методы. Ключевые исходные реагенты синтезированные по известным методикам из коммерчески 
доступных реактивов. Спектры ПМР синтезированных соединений снимались на приборе Varian VXR-400, 
растворитель DMSO-d6, стандарт – тетраметилсилан. LC-MS спектры получены на приборе Finnigan MAT 
INCOS-50. Данные элементного анализа на содержание углерода, азота и водорода соответствуют рассчитанным 
(± 0,3%). Температуры плавления определяли на приборе BŰCHI B-545. Изучение протитрипаносомной активности 
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соединений in vitro проводилось в Национальном музее истории природы (Франция) и заключались в определении 
IC50 соединений на штамме Trypanosoma brucei brucei (TBB). Исследование противомикробной активности in vitro 
проводилось методом диффузии в агар. Определение противоопухолевой активности синтезированных соединений 
выполнялось в рамках международной научной программы (Developmental Therapeutic Program) Национального 
института рака (NCI, Бетезда, Мэриленд, США).
Результаты и обсуждение. На основе ранее предложенного синтетического подхода к 5-R,R'-аминометилен-
4-тиазолидинонам получена серия производных с 5-аминометилен-2-тиоксотиазолидин-4-она. Впервые 
предложен эффективный метод синтеза 5-аминометилен-2-тиоксотиазолидин-4-она, основанный на аминолизе 
соответствующего 5-этоксиметиленпроизводного при воздействии гидрокарбоната аммония в спиртовой среде. 
Впервые исследована реакционная способность 5-фенил-3,4-дигидро-2H-пиразол-3-карбоновой кислоты в реакции 
аминолиза с 5-этоксиметилен-2-тиоксотиазолидин-4-оном. Структура синтезированных соединений подтверждена 
комплексом методов ЯМР и масс-спектрометрий. Исследована in vitro антитрипаносомная, противомикробная и 
противоопухолевая активность синтезированных соединений.
Выводы. Предложены методы синтеза и получен ряд оригинальных производных с 5-аминометилен-2-
тиоксотиазолидин-4-она как перспективных реагентов для химических превращений и потенциальных объектов 
для фармакологического скрининга. Идентифицированы соединения-хиты для дизайна потенциальных 
антитрипаносомних и противомикробных агентов.

Ключевые слова: 5-аминометилен-2-тиоксотиазолидин-4-оны; спектральные характеристики; антитрипаносомная, 
противомикробная, противоопухолевая активности.

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF 5-AMINOMETHYLENE-2-THIOXOTIAZOLIDIN-4-ONES 
DERIVATIVES 

G. O. Derkach1, S. M. Golota2.3, Ya. O. Trufin2, O. M. Roman2, G. M. Sementsiv2, I. L. Demchuk2, 
I. . Soronovych3, R.V. Kutsyk1, Philippe Grellier4, R. B. Lesyk2

1Ivano-Frankivsk National Medical University, 
2Danylo Halytskyi Lviv National Medical University
3Lviv Medical Institute, 
4Museum National d'Histoire Naturelle, Paris, France
е-mail: roman.lesyk@gmail.com, golota.serg@gmail.com

The aim of the work. Synthesis of 5-aminomethylene-2-thioxothiazolidine-4-ones derivatives as promising compounds for 
chemical transformations and pharmacological screening.
Materials and Methods. The key starting reagents were synthesized by known methods from commercially available 
reagents. The NMR spectra of the synthesized compounds were taken on a Varian VXR-400 instrument, DMSO-d6 solvent, 
tetramethylsilane standard. LC-MS spectra were obtained on a Finnigan MAT INCOS-50 instrument. Elemental analysis 
for carbon, hydrogen and nitrogen content corresponds to the calculated (± 0.3 %). The melting points were determined 
on a BŰCHI B-545 apparatus. The study of the antitripanosomal activity of compounds in vitro was carried out at the 
Museum National d'Histoire Naturelle (France) and consisted in the determination of IC50 on the strain Trypanosoma 
brucei brucei (TBB). The study of antimicrobial activity in vitro was carried out by diffusion into agar. Determination of the 
antitumor activity of synthesized compounds was carried out within the framework of the international scientific program 
DTP (Developmental Therapeutic Program) of the National Cancer Institute (NCI, Bethesda, Maryland, USA).
Results and Discussion. Based on the previously proposed synthetic approach to 5-R,R'-aminomethylene-4-
thiazolidinones, series of 5-aminomethylene-2-thioxothiazolidine-4-one derivatives were obtained. An effective method for 
the synthesis of 5-aminomethylene-2-thioxothiazolidin-4-one was proposed based on the aminolysis of the corresponding 
5-ethoxymethylene derivative under the action of ammonium hydrogen carbonate in an alcoholic medium. The reactivity of 
5-phenyl-3.4-dihydro-2H-pyrazole-3-carboxylic acid in the aminolysis reaction with 5-ethoxymethylene-2-thioxothiazolidin-
4-one was investigated for the first time. The structure of synthesized compounds were confirmed by a complex of NMR and 
mass spectrometric methods. In vitro antitripanosomal, antimicrobial and antitumor activities of synthesized compounds 
were studied.
Conclusions. Some synthetic methods were proposed and raw of original derivatives of 5-aminomethylene-2-
thioxothiazolidine-4-one as promising reagents for chemical transformations and potential objects for pharmacological 
screening are obtained. Hit-compounds were identified for the design of potential antitripanosomal and antimicrobial agents.

Key words: 5-aminomethylene-2-thioxothiazolidin-4-ones; spectral characteristics; antitripanosomal, antimicrobial, 
antitumor activity.
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