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РЕФЕРАТ 
 
Звіт про  НДР: 196 с., містить 3 розділи, 71 рис., 11 табл., 1 додаток, 

119 джерел. 

Об’єкт дослідження – нові заміщені електронодефіцитні 1,3-азоли як 

потенційні антивірусні агенти. 

Предмет дослідження – дизайн нових антивірусних агентів серед азолів. 

Мета роботи – синтез 4,5-дисульфонілзаміщених імідазолів, оксазолів та 

тіазолів, азолів, які містять трифенілфосфонієву, метоксикарбонільну або 

ціаногрупу у положенні 4, прогнозування та вивчення їх біологічних 

властивостей.  

Методи дослідження – методи органічного синтезу, ІЧ та ЯМР 

спектроскопія, QSAR, CellTiter 96 і CellTiter-Glo аналіз, молекулярний докінг.  

Результати та їх новизна: 

Розроблено препаративні методи синтезу нових ди- та 

трисульфонілзаміщених азолів, а також азолів, які містять трифенілфосфонієву 

групу в положенні 4. Розроблено та вдосконалено препаративні методи синтезу 

нових 5-аміно-, 5-сірковмісних азолів, які містять в різних положеннях кільця 

ціано-, естерну, фосфорильну, тіо-, а також сульфонільну групи.  

Побудовано ряд QSAR моделей для передбачення противірусної дії 

похідних азолів проти цитомегаловірусу, вірусу вітряної віспи, вірусів простого 

герпесу, папіломавірусу, вірусу Зіка, в результаті чого запропоновано для 

подальших досліджень 20 імідазолів, 69 оксазолів та 31 тіазолів, серед яких 

виявилися сполуки зі значною противірусною дією.  

Проаналізовано ряд ферментів і білків, що можуть бути задіяні в 

механізмах противірусної дії азолів. 

Робота виконана на високому науковому рівні з використанням сучасних 

методів.  

Ключові слова: ВІРУС ВІТРЯНОЇ ВІСПИ, ВІРУС ПРОСТОГО 

ГЕРПЕСУ, ЦИТОМЕГАЛОВІРУС, ПАПІЛОМАВІРУС, АЗОЛИ, 

ІМІДОЇЛХЛОРИДИ, ЕНАМІДИ, МОЛЕКУЛЯРНИЙ ДОКІНГ, ADME, QSAR 
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ABSTRACT 
 

Report SRW: 196 p., there are: 3 chapters, 71 draw., 11 tables, 1 app., 119 sour. 

Research object – new substituted electrondeficient 1,3-azoles as potential 

antiviral agents. 

Purpose of work – design of new antiviral agents among azoles. 

Aim of work – synthesis of 4,5-disulfonyl-substituted imidazoles, oxazoles 

and thiazoles, azoles containing triphenylphosphonium, methoxycarbonyl or cyano 

group at the 4 position, prediction and study of their biological properties. 

Research methods – methods of organic synthesis, IR and NMR spectroscopy, 

QSAR, CellTiter 96 and CellTiter-Glo analysis, molecular docking.  

Results and novelty: 

Preparative methods for the synthesis of new di- and trisulfonyl-substituted 

azoles, as well as azoles containing triphenylphosphonium group at the 4 position  

have been developed. Preparative methods for the synthesis of new 5-amino-, 5-

sulfur-containing azoles containing cyano-, ester, phosphoryl, thio- and sulfonyl 

groups at the different positions of ring have been developed and improved. 

A number of QSAR models have been developed to predict the antiviral 

activity of azole derivatives against cytomegalovirus, varicella zoster virus, herpes 

simplex virus, papillomavirus, Zika virus, resulting in the identification for further 

research of 20 imidazoles, 69 oxazoles and 31 thiazoles, among which compounds 

with significant action were found.  

A number of enzymes and proteins that may be involved in the antiviral 

mechanisms of azoles have been analyzed. 

The work is performed at a high scientific level using modern methods. 

Key words: VARICELLA ZOSTER VIRUS, HERPES SIMPLEX VIRUS, 

CYTOMEGALOVIRUS, PAPILLOMAVIRUS, AZOLES, IMIDOYL 

CHLORIDES, ENAMIDES, MOLECULAR DOCKING, ADME, QSAR 
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СКОРОЧЕННЯ ТА УМОВНІ ПОЗНАЧКИ 
 

ІЧ –  Інфрачервоний 

ЯМР –  

ЕС – 

ДМСО-d6 

CDCl3 

Me – 

Et –  

Bn – 

Bz – 

Ph – 

Ядерний магнітний резонанс 

Іонізація в електроспреї 

Диметилсульфоксид дейтерований 

Хлороформ дейтерований 

Метил 

Етил 

Бензил 

Бензоїл 

Феніл 

с –  

ш с – 

Синглет 

Широкий синглет 

д –  

т – 

Дублет 

Триплет 

м –  Мультиплет 

м. ч. – Мільйонна частка 

IC50 – 

EC50 – 

HCMV – 

VZV – 

HSV-I – 

HSV II – 

Концентрація напівмаксимального інгібування 

Напівмаксимальна ефективна концентрація 

Human cytomegalovirus (цитомегаловірус людини) 

Varicella-Zoster virus (вірус вітряної віспи) 

Herpes Simplex virus I (вірус простого герпесу типу I) 

Herpes Simplex virus II (вірус простого герпесу типу II) 
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HCMV – 

ZV – 

MМН – 

ШНМ – 

OCHEM – 

AD – 

MAE – 

RMSE – 

QSAR – 
 

Human cytomegalovirus (цитомегаловірус людини) 

Zika virus (вірусу Зіка) 

Метод машинного навчання 

Штучна нейронна мережа 

Online Chemical Modeling Environment 

Applicability Domain (область застосування) 

Mean Absolute Error (середня абсолютна помилка) 

Root Mean Squared Error (середньоквадратична помилка) 

Quantitative Structure–Activity Relationship (кількісний 

взаємозв’язок структура-активність) 

MLT – 

RF – 

ASNN– 

WEKA-RF – 

Мulti-task learning (багатозадачне навчання) 

Random Forest (випадковий ліс) 

Associative Neural Network (асоціативна нейронна мережа) 

Random Forest (випадковий ліс, версія від Waikato 

Environment for Knowledge Analysis, WEKA) 

XGBoost – 

 

GNN – 

Extreme Gradient Boosting (екстремальний градієнтний 

бустінг) 

Graph Neural Network (графічна нейронна мережа) 

CNF – Convolutional Neural Network Fingerprint (згорткова нейронна 

мережа) 

Trans-CNN – Transformer Convolution Neural Network (трансформаційна 

нейронна мережа графів) 

MPNN – Message Passing Neural Network (нейронна мережа для 

передачі повідомлень) 



12 
 

DNN – 

 

 

DLCA –  

 

EAGCNN –  

Deep learning neural network (нейронна мережа глибокого 

навчання) 

Deep Learning Consensus Architecture (консенсусної мережі 

глибокого навчання) 

Edge Attention based Multi-relational Graph Convolutional 

Networks (багатореляційна графічна конволюційна мережа) 

ADME – Англомовна абревіатура від аbsorption, distribution, 

metabolism, and excretion (поглинання, розподіл, метаболізм і 

виведення) 
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ВСТУП 
 

 

Одним з перспективних напрямів сучасної органічної та біоорганічної 

хімії є синтез та дослідження біологічних властивостей 1,3-азолів, які містять 

різні фармакофорні групи у своєму складі. Такі сполуки входять до складу 

багатьох лікарських засобів природнього та синтетичного походження, дані 

щодо яких узагальнено у монографіях та роботах [1-15]. 

Азоли є представниками ароматичних п’ятичленних гетероциклів з двома 

гетероатомами. Чисельні значення ряду важливих характеристик ароматичності 

тіазола (the Bird index, the Jug measure of ring current, Hess-Schaad resonance 

energy, diamagnetic susceptibility exaltation) знаходяться між високоароматичним 

імідазолом і менш ароматичним оксазолом [16]. Відомо, що важливим 

фактором прояву біоактивності, яка зумовлена взаємодією ліганд – біомішень, є 

розподіл електронної густини в молекулі гетероциклу, її загальний надлишок 

або дефіцит, який залежить від донорно-акцепорних властивостей замісників 

біля гетероциклічного кільця. Посилення загального електронного дефіциту 

гетероциклічної системи має позитивно вплинути на біоактивність, зумовивши 

кращу афінність ліганду із біомішенню. Введення в різні положення молекули 

азолу таких електроноакцепторних груп як арил(алкіл)сульфонільна, 

сульфоніламідна, метоксикарбонільна, ціаногрупа, фосфонієва, підвищує 

електронодефіцитність гетероциклу, що сприяє його π-стекінгу з ароматичними 

циклами біомолекули. 

Наявність сульфонільної групи в молекулі азолу дає змогу дослідити 

реакції її заміщення з метою отримання нових електронодефіцитних азолів, що  

представлено у звіті.  

У звіті представлені три розділи, які містять методи синтезу, хімічні 

властивості, а також зв’язані з антивірусною активністю біологічні властивості 

імідазолів, оксазолів та тіазолів: 
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1. Синтез нових заміщених електронодефіцитних імідазолів та їх 

антивірусна активність. 

2. Отримання заміщених електронодефіцитних оксазолів як потенційних 

антивірусних агентів. 

3. Отримання заміщених електронодефіцитних тіазолів, хімічна 

модифікація азолів і оцінка взаємозв’язку між їх структурою та 

антивірусною активністю. 

 



 

РОЗДІЛ 1 СИНТЕЗ НОВИХ ЗАМІЩЕНИХ ЕЛЕКТРОНОДЕФІЦИТНИХ 

ІМІДАЗОЛІВ ТА ЇХ АНТИВІРУСНА АКТИВНІСТЬ 

 

Хімія імідазолу та його похідних розвивається вже більше 150 років. 

Інтерес до таких сполук суттєво виріс після того, як було встановлено, що 

природна амінокислота гістидин, алергічний фактор гістамін, пілокарпінові 

алкалоїди, рістактиватор біотин та ряд інших унікальних по фізіологічній 

активності сполук являються похідними імідазолу. В результаті багаторічних 

досліджень були розроблені різноманітні підходи до синтезу похідних 

імідазолу, які узагальнені у фундаментальних монографіях та оглядах [1-11]. 

Імідазоли – амфотерні сполуки, тобто вони можуть проявляти як 

кислотні, так і основні властивості. Протонування-депротонування 

імідазольного циклу відіграє важливу роль, наприклад, в каталітичній 

активності гістидиновмісних ферментів [17]. Введення  електроноакцепторних 

замісників до атомів вуглецю кільця зменшує основність імідазольної 

ароматичної системи, з однієї сторони, а з іншої – збільшує кислотність зв’язку 

N1–H. Обидва ці фактори є важливими регуляторами взаємодії ліганд – 

рецептор, де ліганд – молекула імідазоловмісного препарата, а рецептор – 

очікувана біомішень – фермент, який каталізує реплікацію віруса до клітини-

хазяїна. 

У розділі представлені методи синтезу, хімічні властивості, а також 

зв’язані з антивірусною активністю біологічні властивості імідазолів загальної 

формули A. 
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1.1 Синтез вихідних N-хлорметилкарбоксамідів. Дослідження їх реакцій з 

сульфінатами натрію або трифенілфосфіном для отримання 

відповідних амідів загальної формули RCONHCH2EWG. 

Перетворення останніх у відповідні імідоїлхлориди та 

імідоїлізотіоціанати 

 

В загальному вигляді багаточисельні методи одержання функціональних 

похідних імідазолу можна розділити на три групи: 

1. синтез імідазолів із ациклічних реагентів; 

2. перетворення одних імідазолів в інші; 

3. рециклізації різних гетероциклічних сполук в імідазоли. 

Кожний із цих підходів відіграє важливу і часто самостійну роль. Але 

перший із них найбільш універсальний, так як за допомогою ефективних 

реагентів досягнуті найбільші успіхи у синтезі малодоступних або взагалі 

невідомих похідних імідазолу. 

Для отримання заміщених електронодефіцитних імідазолів були 

використано ациламінометилсульфони та ациламінометилфосфонієві солі 5 і 6. 

На рисунку 1.1 представлені підходи для одержання сполук 5 і 6, які були 

синтезовані за допомогою перетворень 3 → 4 → 5 або 6. В якості вихідних 

речовин були застосовані доступні продукти конденсації амідів карбонових 

кислот 1 з формальдегідом 2 – N-метилоламіди карбонових кислот 3, які потім 

були перетворені у відповідні N-хлорметилкарбоксаміди 4. Останні вводилися в 

конденсації з сульфінатами натрію або трифенілфосфіном. Як правило, такі 

конденсації швидко протікають в ацетонітрилі або бензолі при кип’ятінні і 

дають з високими виходами очікувані ациламінометилсульфони 5 або 

ациламінометилфосфоній хлориди 8.  

Таким чином, нам вдалося отримати 6 невідомих раніше сульфонів 5 та 

фосфонієвих солей 8, які представляють собою безбарвні кристалічні речовини, 

зручні для подальшого застосування їх в якості реагентів тонкого органічного 

синтезу (рисунок 1.1). Одним із важливих напрямків підвищення реакційної 
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здатності таких реагентів являється перетворення їх в імідоїлхлориди 6, 9 та 

імідоїлізотіоціанати 7 з характерним угрупованням EWGCH2N=CХ-. Будова 

одержаних сполук погоджується з даними ІЧ та ЯМР спектрів, та елементного 

аналізу.  

 

 

 

Рисунок 1.1 — Синтез вихідних імідоїлхлоридів 6, 9 та ізотіоціанатів 7 

 

Так, в ІЧ спектрах ряду ациламінометилсульфонів 5 та 

ациламінометилфосфонієвих солей 8 знайдено інтенсивні широкі смуги 

поглинання в області 3350-3360 см-1 та вузькі смуги поглинання в області 1650-

1670 см-1, обумовлені амідною групою. Після обробки їх п’ятихлористим 

фосфором смуга валентних коливань зв’язку N-H зникає. Перетворення 5 → 6 

→ 7 та 8 → 9 добре прослідковуються також за допомогою спектрів ІЧ та 
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ЯМР 1Н. Резонансний сигнал метиленової групи в сульфонах 5 та фосфонієвих 

солях 8 проявляються у вигляді дублету або подвійного дублету в області 5.0-

5.3 м.ч., відповідно. Після утворення імідоїлхлоридного угрупування характер 

сполук змінюється і сигнал метиленової групи сполук 6 проявляється у вигляді 

синглету, а сигнал метиленової групи сполук 9 – у вигляді дублету в області 

5.3-6.0 м.ч.  

1.2 Проведення реакцій гетероциклізації для одержання похідних 

імідазолу. Оптимізація умов реакції з метою пошуку найбільш 

придатної основи, розчинника та каталізатора. Очистка та 

спектральний аналіз похідних імідазолу з новими 

електроноакцепторними замісниками 

 

Відомо, що при нагріванні імідоїлхлоридів 9 з роданідом натрію в 

ацетонітрилі утворюються імідазоли 10, 11 (рисунок 1.2) [18]. Така 

гетероциклізація передбачає утворення зв’язку між атомами вуглецю активної 

метиленової групи і гетерокумуленового фрагмента в проміжних фосфонієвих 

імідоїлізотіоціанатах А. 
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Рисунок 1.2 — Синтез 5-меркаптоімідазоліл-4-фосфонієвих солей 11 

 
Разом з тим, N-((арилсульфоніл)метил)імідоїлізотіоціанати 12 

димеризуються при нагріванні без участі групи СН2. Приклад такого 
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перетворення наведений в дисертації О. В. Харченко [19], вихід димера В 

становить 98% (рисунок 1.3). 
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Рисунок 1.3 — Димеризація 

N-((арилсульфоніл)метил)імідоїлізотіоціанатів 12  

 
Нами знайдено, що необхідною умовою протікання імідазольної 

циклізації імідоїлізотіоціанатів 12 є наявність сильної основи – трет-бутилату 

калію для того, щоб спочатку згенерувати відповідні карбаніонні 

інтермедіати С (рисунок 1.4). В таких умовах продукти 

внутрішньомолекулярної  циклізації – імідазол-5-тіоляти калія 13 отримують з 

кількісним виходом.  

 

 

 

Рисунок 1.4 — Синтез 2-арил-4-(арилсульфоніл)-1H-імідазол-5-тіолів 14 
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Вони представляють собою високоплавкі тверді речовини, добре розчинні 

у спирті та помірно розчинні в ацетонітрилі та тетрагідрофурані, їх можна 

довгий час зберігати, а при необхідності – перевести у відповідні тіоли 14. 

На рисунку 1.5 показано алкілювання та ацилювання отриманих похідних 

4,5-димеркаптоімідазолів 13 та 14. Ці реакції відбуваються по атому сірки біля 

С5 і дають продукти 15 та 17 з хорошими виходами. Слід зазначити, що при 

отриманні продуктів ацилювання 17b,f найкращий результат було отримано не 

при дії ацетилхлориду на імідазол-5-тіоляти калію 13, а при дії оцтового 

ангідриду на незаміщені тіоли 14. При окисненні пероксидом водню в 

трифторооцтовій кислоті сполук 15 було одержано продукти 16. 

 

 
 
 

Рисунок 1.5 — Синтез похідних  4-сульфонілзаміщених 1H-імідазолів 15-17 
 

Обробка фосфонієвих солей 9 роданідом натрію приводить спочатку до 

проміжних продуктів (А), які надалі внутрішньомолекулярно циклізуються в 

результаті взаємодії активної метиленової групи з С-електрофільним центром 

гетерокумуленового фрагмента з утворенням імідазолілфосфонієвих солей 11 
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(рисунок 1.6). Останні легко алкілюються по атому сірки з утворенням 

2-заміщених 5(4)-алкілтіоімідазол-4(5)-ілтрифенілфосфонієвих солей 18a-c.  

 
 

 

 

Рисунок 1.6 — Синтез 2-заміщених 5(4)-алкілтіоімідазол-4(5)-

ілтрифенілфосфонієвих солей 18 

 

Будова сполук 18a-c надійно доведена за допомогою спектральних 

методів. 

 

1.3 Таутомерні властивості синтезованих імідазолів 

 

Біологічна активність таутомерних гетероциклів не може бути 

інтерпретована без представлення їх в коректній прототропній формі. 

Представлені на рисунку 1.7 імідазоли – це класичні приклади анулярної 

прототропії, тобто вони здатні існувати в двох формах: G і G’. У багатьох 

випадках вплив замісників такий, що обмін протоном між даними формами 

відбувається достатньо повільно і сигнали в спектрах ЯМР уширені та подвоєні 

(див. ЯМР 1H для 13b-d, 15a-c,f,h, 16c,f). Вважається, що електроноакцепторні 

замісники мають знаходитися біля атома С4 імідазольного циклу (форма G) 

[20,21]. Слід також мати на увазі, що сульфонільна та карбонільна групи 

замісників здатні брати участь в утворенні водневих зв’язків з ендоциклічним 
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атомом нітрогену пірольного типу і таким чином стабілізувати той або інший 

таутомер. Наприклад, у випадку сполуки 15h, яка має біля атома С4(5) групу 

PhSO2, а біля атома С5(4) групу PhC(O)CH2S, співвідношення форм G і G’ 

приблизно одинакове, а у випадку продуктів ацилювання 17a-e таутомерія 

спектрально взагалі не спостерігається. 

 

 
 

Рисунок 1.7 — Таутомерні властивості синтезованих імідазолів 
  

Цікаво, що таутомерія не проявляється також в спектрах ЯМР тіолів 14, 

хоча для них поряд з таутомерами G можливі тіонні таутомери Н і цвітер-іонна 

структура I. Насправді форми Н і I не реалізуються в помітній кількості, що 

видно із спектральних даних. Так, наприклад, УФ спектри тіола 14a і його 

S-метильного похідного 14a однакові і містять смугу при 280 нм, яка відповідає 

π → π* переходу в системі, що включає спряжені бензольний та ароматичний 

імідазольний цикл, який існує в формах G і I, але не в формах Н. В спектрах 

ЯМР 1H сполук 14a групі NH відповідає однопротонний синглет в області 13.8-

13.9 м.ч. Для RS-заміщених імідазолів 15 характерний сигнал NH в тій же 

області. Така подібність положень та інтенсивності сигналів свідчить про 

однакову природу зв’язків N–H в цих групах сполук та дає можливість 

відхилити цвітер-іонну форму I, яка має два зв’язки азот–водень іншої природи.  
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1.4 Розробка QSAR моделей та прогнозування антивірусної активності 

нових гетероциклічних сполук 

 
На основі бібліотеки шаблонів від MarvinSketch нами створено 

віртуальний набір сполук з потенційною противірусною активністю [23-36]. На 

наступному етапі досліджень віртуальний набір з 67 похідних імідазолу було 

проаналізовано за допомогою розроблених нами QSAR моделей. На першому 

етапі активність досліджуваних сполук була передбачена за допомогою 

класифікаційних моделей. Сполуки, які були класифіковані як неактивні проти 

HCMV, були виключені з подальшого аналізу. Після цього активність всіх 

віртуальних сполук була передбачена за допомогою запропонованих 

регресійних QSAR моделей. На основі результатів числового прогнозу, 

передбачених як найбільш активні (lg(1/IC50)>5) проти HCMV та VZV, було 

запропоновано для подальших досліджень 20 сполук (рисунок 1.8). 

За допомогою різних методів машинного навчання та широкого спектру 

молекулярних дескрипторів побудовано ряд QSAR моделей для передбачення 

біологічної активності хімічних сполук проти цитомегаловірусу людини 

(HCMV) та вірусу вітряної віспи (VZV). Для розрахунку молекулярних 

дескрипторів та розробки моделей використовувалась веб-платформа OCHEM. 

Початкові набори даних були розділені на навчальні та тестові набори 

випадковим чином. 

Розроблені in silico моделі продемонстрували гарну стабільність, 

надійність та високу прогностичну здатність. За допомогою QSAR моделей 

було ідентифіковано та запропоновано для подальших досліджень ряд сполук з 

потенційною противірусною активністю. 
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Рисунок 1.8 — Передбачені як активні речовини для подальших антивірусних 

досліджень 
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1.5 Експериментальне дослідження in vitro антивірусної активності 

похідних імідазолу 

 

На даному етапі виконання проєкту активність п’яти найбільш 

перспективних похідних імідазолу (рисунок 1.9) була досліджена in vitro по 

відношенню до таких вірусів:  

 Human cytomegalovirus (HCMV, strain AD169), 

 Herpes simplex virus 1 (HSV, strain E-377), 

 Varicella-Zoster virus (VZV, strain Ellen). 

 

 

 

Рисунок 1.9 – Структури імідазолів, відібраних для тестування  

in vitro 

 

Стандартними методами визначалась ступінь інгібування цитопатичного 

ефекту, викликаного вірусом, а також цитотоксичність сполук по відношенню 

до клітин-хазяїв HFF в концентраційному діапазоні 0,1-100 мкг/мл. Результати 

випробувань наведено в таблиці 1.1.  

Більшість сполук показали помірну антивірусну активність в порівнянні 

із стандартними препаратами Ganciclovir і Acyclovir. Однак сполуки 16f та 17b 

виявили високу активність по відношенню до Human cytomegalovirus. 
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Таблиця 1.1 — Антивірусна активність і цитотоксичність імідазолів  

 

Імідазол 
EC50 EC90 CC50 SI50 SI90 

HCMV/HFF 

16a >6,00 >6,00 19,48 <3 <3 

16f 0,18 >30,00 58,44 325 <2 

17a >30,00 >30,00 70,63 <2 <2 

17b 5,58 >30,00 121,45 22 <4 

18a >1,20 >1,20 3,86 <3 <3 

Ganciclovir 0,11 >150,00 >150,00 >1389 1 

 HSV/HFF 

16a >30,00 >30,00 31,37 <1 <1 

16f >6,00 >6,00 15,70 <3 <3 

17a >6,00 >6,00 22,18 <4 <4 

17b >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

18a >1,20 >1,20 4,04 <3 <3 

Acyclovir 0,78 13,55 >150,00 >192 >11 

 VZV/HFF 

16a >6,00 >6,00 17,19 <3 <3 

16f >6,00 >6,00 15,88 <3 <3 

17a >6,00 >6,00 19,24 <3 <3 

17b >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

18a >1,20 >1,20 4,15 <3 <3 

Acyclovir 3,28 22,29 >150,00 >46 >7 

 

Примітка. EC50 і EC90 – концентрації сполуки в µM, які зменшують реплікацію віруса 

на 50% і 90%; CC50 – концентрація сполуки в µM, яка понижує життєздатність клітин на 

50%; SI50 = CC50/EC50 и SI90 = CC50/EC90 – індекси селективності. 

 

Активність сполуки 16f наближалась до такої для Ганцикловіру. Тому 

імідазоли з арилсульфонільною групою в положенні С4 заслуговують 

детальнішого вивчення. 

 



27 
 

1.6 Ідентифікація методом молекулярного докінгу можливих білкових 

мішеней для синтезованих сполук та характеристика in silico 

параметрів АDME 

 
З метою пошуку нових потенційних противірусних препаратів, 67 нових 

похідних імідазолу було відібрано на основі QSAR аналізу (підрозділ 1.4). Ці 

сполуки були задоковані програмою AutoDock Vina [22] в області зв’язування 

інгібіторів на молекулярних поверхнях вірусних білків та ферментів, а також в 

АТФ-зв’язувальні центри казеїнкіназ та циклін-залежних кіназ людини. 

Кристалічні структури цих білків та ферментів (таблиця 1.2) було завантажено з 

серверу Protein Data Bank (https://www.rcsb.org) [37]. Перед проведенням 

розрахунків з завантажених pdb файлів було вилучено ліганди, молекули води, 

конформери амінокислотних залишків, катіони металів та іони хлору, а також 

зайві субодиниці, що не використовувались в розрахунках. Подальшу 

підготовку файлів білків та ферментів до докінгу було здійснено в програмі 

AutoDockTools (версія 1.5.6) [38]. Центри grid box, розмірність яких була 

20х20х20, було орієнтовано на ліганди в структурах завантажених pdb файлів 

(таблиця 1.2) [39-53]. 

. У випадку протеази VZV з pdb кодом 1VZV, яка не мала ліганду в 

завантаженому файлі, було здійснено накладання ферменту на структуру 

протеази CMV та відповідно використано центр grid box останньої. Докінг 

похідних імідазолу було здійснено в області зв’язування ковалентного 

інгібітора Lys60, (5-((диметиламіно)-метилен-3-(метилтіо)-6,7-

дигідробензо[c]тіофен-4(5H)-ону), в структурі субодиниці UL44 ДНК 

полімерази CMV [43]. 

Підготовка 69 структур похідних імідазолу до докінгу включала 

оптимізацію сполук з використанням силового поля MMF94s при pH 7,4 в 

програмі OpenBable-2.4.1 [54]. Отримані файли mol2 було конфертовано у 

файли pdbqt в програмі AutoDockTools (версія 1.5.6). 
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Таблиця 1.2 – Кристалічні структури білків та ферментів, що було використано 

для моделювання їх комплексів з похідними імідазолу 

 

Організм Білок/фермент 
PDB 
код

Центр grid box 
(x; y; z) 

Вірус вітряної 
віспи 

Протеаза 1VZV 101,652; 16,117; 68,229*
Тимідилатсинтаза 4XSC -15,028; -4,078; -78,545

Тимідинкіназа 1OSN 83,864; 22,172; 57,399

Цитомегаовірус 

Протеаза 2WPO 101,652; 16,117; 68,229
ДНК полімераза 

(субодиниця 
UL44)

5IWD 20,237; 34,518; -12,107 

Терміназний 
білок pUL89

6EY7 -28,734; -47,234; 58,446 

Людина 

CK1 ізоформа 
дельта

6RCH -21,97; 65,718; 17,652 

CK2 ізоформа 
альфа

5OOI -20,874; 6,248; 8,421 

CDK1 4Y72 30,317; -71,828; 184,638
CDK2 3QQJ -11,781; -80,97; -12,377
CDK5 1UNL 59,889; 28,364; 27,364
CDK6 1XO2 1,045; 37,057; 138,898 
CDK7 1UA2 41,304; -4,892; 23,033
CDK8 6T41 -3,707; -10,927; 9,279
CDK9 4BCF 54,161; -18,586; -11,365

CDK12 6B3E 1,456; 20,428; -6,796 
CDK13 5EFQ 18,559; -5,527; -23,677

 

Примітка. *центр grid box аналогічний до протеази CMV. 

 

Результати дослідження 2,3,4,5-заміщених 4-аміноімідазолідин-2-онів 1-

11 (рисунок 1.10) як потенційних антивірусних агентів методом молекуярного 

докінгу свідчить, що сполука 11 може зв’язуватись з протеазою VZV, 

ферментами та білками CMV, а також казеїнкіназами людини. Однак, краща 

енергії зв’язування для цієї сполуки була отримана при її стикуванні з 

тимідинкінази VZV і людських CDK1, CDK2 та CDK9 (енергії докінгу -

10,0 ккал/моль, -10,2 ккал/моль, -10,6 ккал/моль і -10,1 ккал/моль, відповідно). 

Варто зауважити, що майже однакова енергія стикування для зв’язування 

сполуки 11 із зазначеними ферментами може свідчити про її низьку 

селективність. 
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Рисунок 1.10 – Молекулярні структури 2,3,4,5-заміщених 4-аміноімідазолідин-

2-онів, що було вивчено як ліганди ферментів 

 

Модель зв’язування сполуки 11 в АТФ-зв’язувальному центрі CDK2 

наведено на рисунку 1.11.  

 

 
 

 

Рисунок 1.11 – Модель зв’язування сполки 11 в області АТФ-

зв’язувального центру CDK2 людини 
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Положення ліганду стабілізовано за рахунок Ван-дер-Вальсових та 

електростатиних взаємодій з оточуючими амінокіслотними залишками, а також 

трьома водневими контактами з Asp86, Lys89 та Gln131.  

Отримані енергії зв’язування похідних 4-(фенілсульфоніл)-1H-імідазол-5-

аміну (рисунок 1.12) з терапевтичними мішеннями в лікуванні вірусних 

інфекцій не дають можливості визначити найкращу сполуку. Результати 

розрахунків свідчать, що серед похідних 12-20 можна обрати сполуку з 

селективною дією. Так, сполука 18, що продемонструвала -11,1 ккал/моль 

зв’язуючись в активному центрі тимідинкінази VZV, має більші енергії 

зв’язування з іншими вірусними ферментами, казеїнкіназами і CDKазами. 

 

 

 

Рисунок 1.12 – Молекулярні структури похідних 4-(фенілсульфоніл)-1H-

імідазол-5-аміну, що були вивчені in silico як ліганди ферментів 

 

Облаштовуючись в активному центрі тимідинкінази VZV сполука 18 

формує водневі зв’язки з амінокислотними залишками Gly22, Ile23, Lys25, 

Thr26, Glu48 та Arg130 (рисунок 1.13). Імідазольне кільце ліганду і один з 
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етилбензильних замісників формують π-катіонні взаємодії з Arg130. Крім того, 

згаданий етилбензильний замісник має π-стекінг взаємодії з Phe93 та Phe139. 

Інший етилбензильний замісник займає гідрофобну впадину і оточений 

амінокислотними залишками Tyr21, Ile62, Ile65, Tyr66, Phe93 та Phe139. 

Положення ліганду харктеризується значною кількістю Ван-дер-Вальсових та 

електростатичних взаємодій. 

 

  

 

Рисунок 1.13 – Модель зв’язування сполуки 18 в області активного 

центру тимідинкінази VZV 

 

Загалом S-алкілзаміщені похідні 2-феніл-5-(фенілсульфоніл)-1H-імідазол-

4-тіолу (рисунок 1.14) продемонстрували кращу енергію зв’язування з 

тимідилатсинтазою та тимідинкіназою VZV, а також CK і CDK людини.  

Модель зв’язування найбільш ефективної сполуки 24 в активному центрі 

СК2 людини представлено на рисунку 1.15. Зв’язуючись в АТФ-зв’язувальному 

центрі СК2, сполука 24 розташовується в гідрофобній області і оточена 

амінокислотними залишками Leu46, Val67, Val54, Ile96, Phe114, Ile117 Met164. 

Стабільність комплексу забезпечується за рахунок Ван-дер-Вальсових та 

електростатичних взаємодій. 
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Рисунок 1.14 – Молекулярні структури S-алкілзаміщених похідних 2-

феніл-5-(фенілсульфоніл)-1H-імідазол-4-тіолу, що були вивчені як ліганди 

ферментів методом молекулярного докінгу 
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Рисунок 1.15 – Модель зв’язування сполуки 24 в області активного 

центру CK2 людини. 

 

На відміну від S-алкілзаміщених похідних, S-арилзаміщені похідних 

2-феніл-5-(фенілсульфоніл)-1H-імідазол-4-тіолу (рисунок 1.16) 

продемонстрували дещо кращу енергію зв’язування з ферментами. В 

середньому ці сполуки характеризуються енергію зв’язування близько            

-10 ккал/моль з тимідилатсинтазою, тимідинкіназою, СК2, CDK1, CDK2, CDK5 

та CDK9. Серед цих S-арилзаміщених похідних кращу енергію зв’язування 

було отримано для сполуки 42, зокрема при її зв’язуванні з тимідилатсинтазою 

VZV. 

Модель зв’язування сполуки 42 в області активного центру 

тимідилатсинтази VZV представлена на рисунку 1.17. Положення сполуки 

стабілізоване за рахунок водневих зав’язків сульфонільної та карбонільної груп 

з амінокислотними залишками Tyr123, Cys183 і Asn214, а також π-стекінг 

взаємодією поміж нафтален-2-ільним залишком ліганду і Phe213 та фенільним 

залишком ліганду і Tyr218. 
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Рисунок 1.16 – Молекулярні структури S-арилзаміщених похідних 2-

феніл-5-(фенілсульфоніл)-1H-імідазол-4-тіолу, що були вивчені як ліганди 

ферментів методом молекулярного докінгу 
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Рисунок 1.17 – Модель зв’язування сполки 42 в області активного центру 

тимідилатсинтази VZV 

 

Розрахований енергетичний профіль зв’язування 4,5-дігідросульфоніл-2-

феніл-1H-імідазолу (рисунок 1.18) з білками та ферментами є подібний до 

розрахованого енергетичного профілю зв’язування попередньо розглянутих 

похідних 2-феніл-5-(фенілсульфоніл)-1H-імідазол-4-тіолу.  

 

 

 

Рисунок 1.18 – Молекулярні структури похідних 4,5-дігідросульфоніл-2-феніл-

1H-імідазолу, що були вивчені як ліганди ферментів методом молекулярного 

докінгу 

 

Зв’язуючись в АТФ-зв’язувальному центрі людської СК2, сполука 54 

(рисунок 1.19) займає гідрофобну область і оточена амінокислотними 

залишками Leu46, Gly47, Val54, Val67, Ile96, Ile117 та Met164. В отриманій 

моделі, сульфонільні групи сполуки формують водневий зв’язок з аміногрупою 

основного ланцюга амінокислотного залишу Arg48, а також наявні Ван-дер-
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Вальсові та електростатичні взаємодії ліганду з оточуючими його 

амінокислотними залишками. 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1.19 – Модель зв’язування сполки 54 в області активного центру CK2 

людини 

 

Похідні 2-феніл-4-((2-феніл-4-(феніліульфоніл-1H-імідазол-5-

іл)дисульфаніл)-5-(фенілсульфоніл)-1H-імідазолу 57-61 (рисунок 1.20), які 

можна розглядати як димерні похідні 2-феніл-5-(фенілсульфоніл)-1H-імідазол-

4-тіолу, продемонстрували кращу енергію зв’язування з ферментами ніж 

попередньо розглянуті сполуки. Серед цих структур, сполука 61 розміщується в 

АТФ-зв’язувальний центрі CDK12 демонструє енергію -12,5 ккал/мол. 
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Рисунок 1.20 – Молекулярні структури похідних 2-феніл-4-((2-феніл-4-

(фенілсульфоніл-1H-імідазол-5-іл)дисульфаніл)-5-(фенілсульфоніл)-1H-

імідазолу, що були вивчені як ліганди ферментів методом молекулярного 

докінгу 

 

Модель зв’язування сполуки 61 в області АТФ-зв’язувального центру 

CDK12 людини представлено на рисунку 1.21. Завдяки своїй розгалужений 

структурі, сполука займає як АТФ-зв’язувальний центр ферменту так і область 

біля нього. Один нафтален-2-ільних фрагментів ліганду займає гідрофобну 

область АТФ-зв’язувального центру та оточений амінокислотними залишками 

Val741, Ala754, Lys756, Val787, Phe813, Met816, Leu866 та Ala876, тоді як 

інший такий фрагмент розміщується біля АТФ-зв’язувального центру і має 

гідрофобні взаємодії з Ile733 і Trp1036. Положення ліганду характеризується 

трьома водневими взаємодіями з такими амінокислотними залишками як 

Tyr815, Asp817 та Asp819. Крім того модельній комплекс має значну кількість 

Ван-дер-Вальсових та електростатичних взаємодій. 
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Рисунок 1.21 – Модель зв’язування сполуки 61 в області активного центру 

CDK12 

 

(4-Меркапто-1H-імідазол-5-іл)трифенілфосфінові похідні 62-67 

(рисунок 1.22) продемонстрували посередні енергії зв’язування з ферментами, 

що може бути обумовлено масивним трифенілфосфонієвим фрагментом в 

структурі цих сполук. 

 

 

 

Рисунок 1.22 – Молекулярні структури похідних (4-меркапто-1H-імідазол-5-

іл)трифенілфосфонію, що були вивчені як ліганди ферментів методом 

молекулярного докінгу 
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Модель зв’язування сполуки 64 в області активного центру 

тимідилатсинтази VZV представлено на рисунку 1.23. Облаштовуючись в 

активному центрі ферменту сполука формує π-стекінг взаємодії з 

амінокислотними залишками Phe213 та Tyr218, а також π-катіонну взаємодію з 

Trp97. Крім того, в комплексі наявний водневий зв’язок поміж атомом азоту 

імідазольного кільця та амінокислотним залишком Asn214. 

 

 

 

Рисунок 1.23 – Модель зв’язування сполки 64 в області активного центру 

тимідилатсинтази VZV 

 

Параметри ADME похідних імідазолу 1-67 було розраховано за 

допомогою серверу SwissADME [55]. Результати свідчать, що сполуки в 

більшості випадків не перевищують молекулярну масу в 500 а.о.м. (окрім 

сполук 17, 20, 37, 38, 51, 52, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66 та 67), мають не 

більше 5 донорних водневих зв’язків і не більше 10 акцепторних водневих 

зв’язків, що узгоджується з правилом Ліпінського. Однак, варто відзначити, що 

близько половини сполук має завищене значення коефіцієнту розподілу в 

системі октаном-вода, який за правилом Ліпінського не повинен перевищувати 

5. Загалом для похідних імідазолу отримано позитивні показники 

біодоступності. 
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Властивість сполук всмоктуватися в шлунково-кишковому тракті і 

перетинати гематоенцефалічний бар’єр можна прогнозувати за допомогою 

Brain Or IntestinaL EstimateD permeation method (BOILED-Egg) [56]. Результати 

такого прогнозування для похідних імідазолу представлено на рисунку 1.24 (6 

сполук знаходяться поза зоною графіку). Як можна відзначити, половина 

сполук від загальної кількості може всмоктуватись у шлунково-кишковому 

тракті. Серед них, похідні імідазолу 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 62, 63 та 66, 

можуть перетинати гематоенцефалічний бар’єр.  

 

 

 

Рисунок 1.24 – Графічна модель BOILED-Egg для похідних імідазолу 

 

Отже, методом молекулярного докінгу вивчено ряд похідних імідазолу з 

замісниками різної хімічної природи як можливих лігандів терапевтично 

важливих ферментів і білків, а саме деяких протеаз, тимідилатсинтази, 

тимідинкінази, ДНК-полімерази (субодиниця UL44), терміназного білка pUL89, 

CK1 (ізоформа дельта), CK2 (ізоформа альфа), CDK1, CDK2, CDK5, CDK6, 
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CDK7, CDK8, CDK9, CDK12, і CDK13, що можуть бути мішенями в лікуванні 

вірусних інфекцій, зокрема вірусу вітряної віспи та цитамегаловірусу. 

Показано, що змодельовані комплекси переважно характеризуються 

найкращими енергіями докінгу у випадку розташування похідних імідазолів в 

субстрат-зв’язувальних центрах тимідилатсинтази і тимідинкінази вірусу 

вітряної віспи, а також в АТФ-зв’язувальних центрах казеїнкіназ і циклін-

залежних кіназ людини. Розраховані параметри ADME для багатьох 

досліджених похідних імідазолу характеризують біодоступність нових речовин. 
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Висновки до розділу 1 

 

1. Розроблено препаративні методи синтезу нових 

4,5-дисульфонілзаміщених імідазолів та імідазолів, які містять 

трифенілфосфонієву групу в положенні 4 кільця.  

2. Показано, що ключовою стадією одержання електронодефіцитних 

імідазолів є гетероциклізація доступних імідоїлхлоридів та 

імідоїлізотіоціанатів в похідні 5-меркаптоімідазолу. 

3. За допомогою методів машинного навчання та широкого спектру 

молекулярних дескрипторів побудовано ряд QSAR моделей для 

передбачення противірусної активності похідних імідазолу проти 

цитомегаловірусу людини та вірусу вітряної віспи, в результаті чого 

ідентифіковано та запропоновано для подальших досліджень 20 

електронодефіцитних похідних імідазолу з потенційною противірусною 

активністю.  

4. Активність п’яти похідних імідазолу була досліджена in vitro по 

відношенню до цитомегаловірусу людини, вірусу простого герпесу та 

вірусу вітряної віспи. Найбільш перспективними для подальшого 

вивчення виявилися 5-мезил-4-(нафталін-2-ілсульфоніл)-2-феніл-1H-

імідазол та S-(2-феніл-4-тозил-1H-імідазол-5-іл)етантіоат. 

5. Методом молекулярного докінгу проаналізовано ряд ферментів і білків: 

терміназного білка pUL89, CK1, CK2, CDK1, CDK2, CDK5, CDK6, CDK7, 

CDK8, CDK9, CDK12, і CDK13, що можуть бути задіяні в механізмах 

реплікації вірусу вітряної віспи та цитомегаловірусу в інфікованих 

клітинах. Встановлено, що похідні імідазолу можуть ефективно 

розташовуватись в субстратних центрах тимідилатсинтази і 

тимідинкінази вірусу вітряної віспи, а також в АТФ-зв’язуючих центрах 

казеїнкіназ та циклін-залежних кіназ людини.  

6. На основі отриманих результатів відправлена до друку стаття, присвячена 

синтезу та in vitro дослідженням противірусної активності 
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4-сульфоніламідних похідних азолів, та підготовлена стаття, яка 

стосується синтезу та вивченню цитотоксичності електронодефіцитних 

азолів. 
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РОЗДІЛ 2 ОТРИМАННЯ ЗАМІЩЕНИХ ЕЛЕКТРОНОДЕФІЦИТНИХ 

ОКСАЗОЛІВ ЯК ПОТЕНЦІЙНИХ АНТИВІРУСНИХ 

АГЕНТІВ 

 

 Одним з перспективних напрямів сучасної органічної та 

біоорганічної хімії є синтез та дослідження біологічних властивостей похідних 

1,3-оксазолу, які містять різні фармакофорні групи у положенні 5 оксазольного 

кільця. Такі сполуки входять до складу багатьох лікарських засобів 

природнього та синтетичного походження, дані щодо яких узагальнено у 

монографіях та роботах [12-15], присвячених 1,3-оксазолам. 

Відомо, що важливим фактором прояву біоактивності, яка зумовлена 

взаємодією ліганд – біомішень (де ліганд – молекула оксазолу), є розподіл 

електронної густини в молекулі гетероциклу, її загальний надлишок або 

дефіцит, який залежить від донорно-акцепорних властивостей замісників біля 

гетероциклічного кільця. Посилення загального електронного дефіциту 

гетероциклічної системи має позитивно вплинути на біоактивність, зумовивши 

кращу афінність ліганду із біомішенню. 

У звіті представлені методи синтезу, хімічні властивості, а також 

пов’язані з антивірусною активністю біологічні властивості оксазолів загальної 

формули A. 
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2.1  Синтез вихідних реагентів на основі карбоксамідів та хлоралю. Реакції 

цих реагентів з сульфінатами та ціанідом натрію. Реакція 

сульфуризації з ароматичними тіолами або сульфідом натрію 

 
1,3-Оксазоли мають природнє походження і вважаються циклічними 

похідними амінокислот, адже у живому організмі вони синтезуються з 

протеїнів шляхом відщеплення молекули води. Проте лише незначну кількість 

оксазолів природнього походження можна отримати із натуральних джерел [1]. 

Найважливішим підходом до синтезу похідних 1,3-оксазолу є циклізація різних 

ациклічних реагентів, які синтезуються на основі амідів карбонових кислот та 

хлоралю, або гліоксалю. Такі реагенти є зручними у використанні, а розроблені 

синтетичні підходи дозволяють вводити селективно різноманітні замісники у 

різні положення оксазольного кільця. Одним із них є циклізація енамідів з 

сірко- та азотовмісними нуклеофілами, що дає можливість вводити в 

оксазольне кільце різні електронодонорні та електроноакцепторні групи, а при 

подальшому перетворенні продуктів даної реакції одержувати малодоступні 

або взагалі невідомі похідні оксазолу.  

Метод синтезу вихідних сполук для подальшої циклізації в оксазоли із 

різними електроноакцепторними групами в положенні 4 кільця (ціано, естерна, 

фосфорильна або сульфонільна групи) передбачає використання амідів 

карбонових кислот І, які при конденсації із хлоралем дають хлоральаміди ІІ 

(рисунок 2.1), які в реакції з тіонілхлоридом перетворюються у реакційноздатні 

тетрахлороетиламіди ІІІ.  

На наступному етапі вводиться електроноакцепторний замісник (ціано, 

диетоксифосфорильна або сульфонільна група). Так, при взаємодії сполук ІІІ із 

ціанідом калію утворюються 2-ациламіно-3,3-дихлороакрилонітрили IV [57]. 

Гідролізом енамідів IV у водній соляній кислоті можна одержати 2-ациламіно-

3,3-дихлорокарбонові кислоти,  які в подальшому перетворюються в метилові 

естери 2-ациламіно-3,3-дихлороакрилових кислот VI. Дана реакція відбувається 
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внаслідок циклізації кислот до оксазолону V та розкриття даного азлактону 

метанолом до енамідів VI [58]. 

Взаємодією тетрахлороетиламідів III з триетилфосфітом були 

синтезовані діетилові естери 1-ациламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонових 

кислот VII за реакцією Арбузова. Дане перетворення відбувається при 

кип’ятінні у бензолі, фосфонати VII утворюються з високими виходами [59,60]. 

 

 

 

Рисунок 2.1 — Синтез вихідних реагентів на основі карбоксамідів та хлоралю 

 

Важливою групою ациклічних реагентів, які використовуються для 

синтезу потенційно біологічно активних 1,3-оксазолів із сульфоніламідною 

групою у положенні 4 оксазольного кільця, є S-бензилтіоамідофенацилюючі 

реагенти X. Відомо, що арилгліоксалі VIII легко вступають в реакцію 

конденсації з амідами карбонових кислот І з утворенням 2-гідрокси-2-

ациламідоацетофенонів ІX, які при послідовній дії тіонілхлориду та 

бензилмеркаптану перетворюються в S-бензилтіофенацилюючі реагенти X 

(рисунок 2.2) [61-63].   
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Рисунок 2.2 — Синтез вихідних S-бензилтіофенацилюючих реагентів X 

 

Нагріванням тетрахлороамідів ІІІ з натрій аренсульфінатами отримані 

продукти ХІ, подальшою реакцією яких з триетиламіном в ацетонітрилі були 

одержані енаміди XIІ, які були використані для подальших циклізацій 

(рисунок 2.3) [64, 65]. 

 

 

 

Рисунок 2.3 — Синтез вихідних сульфонілзаміщених енамідів XIІ 

 

Таким чином, нами було одержано вихідні енаміди та амідофенацилюючі 

реагенти в кількості 30-50 г кожного.  
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2.2 Синтез похідних оксазолу шляхом циклізації ациклічних реагентів. 

Очищення та ідентифікація нових похідних оксазолу. Дослідження 

реакцій заміщення групи RSO2 у положенні 4 сульфінатами натрію та 

ціанідом натрію з метою зміни EWG 

 

2.2.1  Синтез 5-аміно-4-ціано-1,3-оксазолів 

 
Для отримання цільових похідних оксазолу були використані ациклічні 

реагенти IV, VI, VII, X i XII.  

Для одержання 5-аміно-4-ціано-1,3-оксазолів 1-15 нами використана 

реакція 2-ациламіно-3,3-дихлороакрилонітрилів IV [66] з первинними та 

вторинними амінами [57] (рисунок 2.4). Ця реакція відбувається при 

температурі 20-25 °С в безводному тетрагідрофурані у присутності 

триетиламіну. Реакція відбувається регіоселективно з утворенням 5-аміно-1,3-

оксазолів 1-10, 12, 13 виходи яких становлять 71-81 %.  

Сполуку 11, яка містить у своєму складі залишок N-метилглюкаміну, 

синтезували із дихлороакрилонітрилу IVa та 3,5 моль відповідного аміну. 

Для одержання 5-амінооксазолів 14 і 15, які мають залишок 

амінокислоти, необхідною умовою є використання натрієвої солі відповідної 

амінокислоти, яку додають до суміші енаміду IV і двох молей триетиламіну в 

етанолі. На стадії виділення оксазолів 14 і 15 реакційну суміш підкислюють до 

кислого середовища.  

Склад та будова заміщених 5-аміно-1,3-оксазолів 1-15 надійно 

підтверджені результатами елементного аналізу, спектрами ІЧ, ЯМР 1Н, 13С та 

хромато-мас-спектрами.  
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Рисунок 2.4 — Синтез 5-аміно-4-ціано-1,3-оксазолів 1-15 

 

2.2.2 Синтез диетил 2-R-1,3-оксазол-4-ілфосфонатів 

 
Синтез 4-фосфорильованих 5-аміно-1,3-оксазолів ґрунтується на реакції 

діалкіл 1-ациламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонатів VII з первинними або 

вторинними аліфатичними амінами. Реакція відбувається в тетрагідрофурані 

при температурі 20-25 °С у присутності чотирикратного надлишку 

аліфатичного аміну [60, 67] (рисунок 2.5). Сполука 16 була одержана із 

трихлороетилфосфонату VIIа та натрієвої солі β-аланіну. Реакція відбувається 
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у водному етанолі. На стадії виділення сполуки 16 потрібно підкислити 

реакційну суміш до кислого середовища, додаючи соляну або оцтову кислоту. 

 

 

 

 

Рисунок 2.5 — Синтез 4-фосфорильованих 5-аміно-1,3-оксазолів 16-18 

 

 

2.2.3 Синтез 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфоніламідів  

 

Для отримання 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфоніламідів 19-34 

(рисунок 2.6) були використані доступні 2-ациламіно-3,3-дихлороакрилоніт-

рили IV [66]. При їх обробці надлишком гідросульфіду натрію відбувається 

циклізація і утворюються  5-меркаптооксазоли XIII. Алкілювання їх 

бензилхлоридом у присутності триетиламіну приводить до утворення оксазолів 

XIV, які містять бензилтіогрупу. Хлорування сполук XIV у водній оцтовій 

кислоті при температурі 0-5 °С приводить до 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-

сульфонілхлоридів XV з виходами 65-68%  [68]. 

Взаємодією 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлоридів XV з 

аміаком, первинними та вторинними аліфатичними амінами, були одержані 

відповідні сульфоніламіди 19-34.  
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Рисунок 2.6 — Синтез 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфоніламідів 

 

Реакція відбувається при кип’ятінні у безводному діоксані 

сульфонілхлориду XV та відповідного аліфатичного аміну в присутності 
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триетиламіну. Речовину 19 одержували прикапуванням розчину 

сульфонілхлориду в діоксані до водного розчину аміаку (25%) при 

перемішуванні. Для синтезу сполуки 31 використовували натрієву сіль 

3-амінопропанової кислоти. 

 

2.2.4  Синтез метилових естерів 2-арил-5-аміносульфоніл-1,3-оксазол-

4-карбонових кислот 

 

Синтез метилових естерів 2-арил-5-аміносульфоніл-1,3-оксазол-4-

карбонових кислот 35-44 здійснювали із відповідних сульфонілхлоридів XVIII 

(рисунок 2.7). З метою отримання похідних XVIII нами обрані метилові естери 

2-ациламіно-3,3-дихлороакрилових кислот VI [58]. При обробці реагентів VI 

надлишком гідросульфіду натрію в метанолі відбувається циклізація і 

утворюються проміжні 4-меркаптооксазоли XVI, алкілювання яких 

бензилхлоридом у присутності триетиламіну одержані метилові естери 

2-арил-5-бензилсульфаніл-1,3-оксазол-4-карбонових кислот XVII. Хлорування 

сполук XVII у водній оцтовій кислоті при 0-5°C приводить до утворення 

метилових естерів 5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-4-карбонових кислот XVIII. 

Взаємодією їх з первинними та вторинними аліфатичними амінами в діоксані у 

присутності триетиламіну утворюються відповідні сульфоніламіди 35-44 з 

високими виходами.  

Реакція метил 5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-4-карбоксилатів XVIII з 

1H-піразол-5-амінами та 1H-1,2,4-триазол-5-аміном відбувається 

регіоселективно по ендоциклічному атому N-1 з утворенням 1,3-оксазол-5-

сульфоніламідів 39-41. Будову сполук 39-41 було доведено та підтверджено за 

допомогою всіх спектральних методів та рентгеноструктурного дослідження.  
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Рисунок 2.7 — Синтез метилових естерів 2-арил-5-аміносульфоніл-1,3 оксазол-

4-карбонових кислот 
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2.2.5 Синтез 2,5-дизаміщених 1,3-оксазол-4-сульфоніламідів 

 

Для введення в положення 4 оксазольного кільця сульфоніламідного 

замісника нами використані доступні S-бензилтіофенацилюючі реагенти Х [62-

63] (рисунок 2.8). 

 

 

 

 

Рисунок 2.8 — Синтез 2,5-дизаміщених 1,3-оксазол-4-сульфоніламідів 

 

При кип'ятінні сполук X з надлишком хлорооксиду фосфору протягом 

8-10 годин відбувається циклізація і утворюються заміщені 1,3-оксазоли XIX, 
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які містять бензилтіогрупу в положенні 4 оксазольного кільця. В умовах 

окиснювального хлорування реагентів XIX в оцтовій кислоті одержували 

2-арил-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфонілхлориди XX. Вони є твердими 

кристалічними речовинами, що очищаються кристалізацією із апротонних 

розчинників, і є стабільними при тривалому зберіганні. Сполуки ХХ були 

використані для одержання відповідних сульфоніламідів 45-57 при взаємодії їх 

з надлишком аміаку, первинними або вторинними амінами у присутності 

триетиламіну у діоксані.  

Утворення 1,3-оксазольного циклу в процесі перетворення X→XIX 

підтверджується даними елементного аналізу та спектральними 

дослідженнями.  

 

2.2.6  Синтез 4-арилсульфаніл- та 4-арилсульфонілзаміщених 

1,3-оксазолів 

 
Існує два підходи до синтезу 4-арилсульфаніл- та 4-арилсульфоніл-

заміщених 1,3-оксазолів (рисунок 2.9).  

Похідні, які містять як сульфонільну, так і тіо-групи, добувають із 

енамідів XII, які вступають в реакцію із надлишком натрій гідросульфіду, з 

утворенням сполук ХХІ, які при дії алкілгалогенідів перетворюються в 

5-сульфанілзаміщені похідні 58-61. Останні під дією перекису водню дають 

відповідні дисульфонілзаміщені оксазоли 64-67.  

Реакцією енамідів XII з тіолами в присутності триетиламіну синтезували 

продукти заміщення як хлору, так і арилсульфонільного залишку. Отримані 

продукти ХХІІ є вихідними сполуками для ряду дитіо- та дисульфонілзамі-

щених оксазолів (сполуки 62, 63, 68, 69). 

Так, енаміди ХХІІ здатні до циклоконденсації під дією пентахлориду 

фосфору з утворенням 4,5-дисульфанілзаміщених оксазолів (62, 63), які ми 

окислювали до відповідних 4,5-дисульфонілзаміщених похідних (68, 69). 
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Рисунок 2.9 — Синтез 4-арилсульфаніл- та 4-арилсульфонілзаміщених 

1,3-оксазолів 
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2.3 Використання QSAR моделей для прогнозування антивірусної 

активності нових похідних оксазолу 

 

В даному дослідженні було використано QSAR моделі розроблені як на 

основі однозадачного, так і на основі багатозадачного навчання (multi-task 

learning, MLT) за допогою серверу OCHEM (Online Chemical Modeling 

Environment) [69]. Мультизадачне навчання - це підрозділ машинного навчання, 

в якому кілька навчальних завдань вирішуються одночасно, при цьому 

використовуються загальні риси і відмінності між завданнями. Це може 

привести до підвищення ефективності навчання і точності прогнозів QSAR 

моделей для конкретних завдань в порівнянні з розробкою та навчанням таких 

моделей окремо. Метод багатозадачного навчання спрямований на підвищення 

продуктивності декількох завдань прогнозування чи класифікації шляхом їх 

спільного аналізу та моделювання. 

 

2.3.1  Прогнозування антивірусної активності нових сполук за 

допомогою QSAR моделей 

 
На основі бібліотеки шаблонів було створено віртуальний набір похідних 

оксазолів, з потенційною противірусною активністю. Віртуальні дані 

(69 сполук) було проаналізовано за допомогою розроблених нами QSAR 

моделей. На першому етапі активність досліджуваних сполук була передбачена 

за допомогою класифікаційних та регресійних MLT-QSAR моделей. Аналіз 

сполук за допомогою MLT-моделей дозволяє більш комплексно оцінити 

потенційну активність сполук. Так, наприклад сполуки 16-17 були передбачені 

як найбільш активні (IC50<1µM), що було підтверджено подальшими 

експериментальними дослідженнями для сполуки 16. Сполуки прогноз яких був 

за межами області використання регресійних моделей (АД), були виключені з 

подальших досліджень, якщо вони також були передбачені і класифікаційними 

моделями як неактивні. Більшість сполук, передбачених як активні, тобто 
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(IC50<50µM), були відібрані для подальших досліджень. Ряд сполук 

передбачених як активні проти HSV-II також були включені у вибірку для 

подальших біологічних досліджень. З них, 69 сполук були обрані для 

експериментальних досліджень. 

На наступному етапі досліджень віртуальний набір з 69 сполук було 

проаналізовано за допомогою класифікаційної моделі проти вірусу Зіка. 

Більшість сполук передбачені як активні, однак тільки п’ять сполук 

передбачених з достовірністю більш як 80%, можна рекомендувати для 

подальших досліджень проти вірусу Зіка. 

За допогою різних методів машинного навчання та широкого спектру 

молекулярних дескрипторів побудовано ряд класифікаційних та регресійних 

моделей для передбачення біологічної активності хімічних сполук проти вірусу 

простого герпесу типу один (HSV-I) та типу два (HSV-II), вірусу Зіка, та 

комплексні моделі проти HSV-I, цитомегаловірусу людини (HCMV) та вірусу 

вітряної віспи (VZV). Для розрахунку молекулярних дескрипторів та розробки 

моделей використовувалась веб-платформа OCHEM.  

Розроблені QSAR моделі продемонстрували високу стабільність, 

надійність та прогностичну здатність. За допомогою QSAR моделей було 

запропоновано для подальших досліджень сполуки з потенційною 

противірусною активністю. Отримані результати дозволяють рекомендувати 

ряд сполук для вивчення в якості перспективних антивірусних агентів. 
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2.4 Аналіз результатів експериментального дослідження антивірусної 

активності 

 
На даному етапі виконання проєкту активність похідних оксазолу 1-69 

була досліджена in vitro по відношенню до таких вірусів:  

 Poliovirus (тип 1, штам Mahoney, клітинна лінія Vero 76). 

 Tacaribe virus (штам TRVL 11573, клітинна лінія Vero). 

 Herpes simplex virus (тип 1, штам E-377, клітинна лінія HFF). 

 Herpes simplex virus (тип 2, штам G, клітинна лінія HFF). 

 Murine cytomegalovirus, Smith, клітинна лінія MEF). 

 Human cytomegalovirus (штами GDGr K17 (Resistant Isolate) і AD169, 

клітинна лінія HFF). 

 Varicella-Zoster virus (штами 15-6-001 (Resistant Isolate) і Ellen), клітинна 

лінія HFF). 

 Human papillomavirus (тип 11, штами HE611260.1 і RRP33715 LTR, 

клітинні лінії C-33A і HEK 293; тип 18, клітинна лінія PHK). 

 Vaccinia virus (штам Copenhagen, клітинна лінія HFF). 

 Rabies (штам Flury, клітинна лінія BHK-21).  

 

Стандартними методами визначалась ступінь інгібування цитопатичного 

ефекту, викликаного вірусом, а також цитотоксичність сполук по відношенню 

до клітин-хазяїв в концентраційному діапазоні 0,1-100 мкг/мл. Результати 

випробувань наведено в таблиці 7.   

Біотести показали, що синтезовані сполуки активні in vitro тільки проти 

деяких з протестованих вірусів та штамів. Дуже низьку активність показали усі 

досліджені сполуки (12-16, 19-26, 28, 29, 34, 39-41, 44-50) проти вірусу 

простого герпесу 1 (штам E-377), а також усі сполуки (14-16) протестовані 

проти герпесу 2 (штам G) в клітинах HFF. Крім того, сполуки 53-57 показали 

низьку активність щодо поліовірусу-1 (штам Mahoney) у клітинах Vero 76, 

сполуки 27, 30-33 та 53-57 – проти вірусу Tacaribe (штам TRVL 11573) у 
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клітинах Vero 76 та сполуки 12, 13, 28 і 44 – проти мишачого цитомегаловірусу 

(штам Smith) в клітинах MEF. 

Активність усіх синтезованих сполук перевіряли проти цитомегаловірусу 

людини (штам AD169) у клітинах HFF. Тільки сполуки 12, 13, 29, 39, 40, 44 і 68 

виявляли противірусну активність. Серед них 5-(2-гідроксиетиламіно)-2-(п-

толіл)оксазол-4-карбонітрил та 5-(2-гідроксиетил(метил)аміно)-2-(п-толіл)-

оксазол-4-карбонітрил (сполуки 12 та 13 відповідно) виявили найвищу і 

однакову противірусну активність (EC50 < 0,05 мкМ, CC50 > 150 мкМ та SI50 > 

3125), і були значно активнішими, ніж Ганцикловір (EC50 = 0,32 мкМ, CC50 > 

150 мкМ та SI50 > 463) у первинному аналізі. Заміна в оксазольному каркасі цих 

сполук у положеннях 4 та 5 відповідно карбоксильною та 

амінопіразолсульфонільною групами, а також заміна толільного на фенільний 

замісник у положенні 2 (сполука 39) не змінює активність, але збільшує 

токсичність (СС50 = 87,28), що майже вдвічі зменшує селективність останнього 

(SI50 = 1818), тоді як заміщення 4-хлорфенілсульфонільного радикалу в обох 

положеннях (сполука 68) не тільки підвищує токсичність (СС50 = 86,23), але й 

знижує реплікацію віруса (EC50 = 0,14 мкМ) з відповідним зниженням 

селективності (SI50 = 599). Тим не менш, противірусна активність цих сполук 

все ще перевищувала активність стандартного препарату. Функціоналізація 

оксазольного кільця в положенні 4 ціано- та гідроксиетилсульфоніламідною 

групою у положенні 5 (сполука 29) не знизила активність, але різко підвищила 

токсичність (СС50 = 16,04). Подібні результати були отримані для сполук 40 

та 44, що містять естерну та амінопіразолсульфонільну групи (в обох сполуках) 

у зазначених положеннях оксазольного кільця, які відрізняються лише 

замісниками у положенні 2 (феніл – у сполуці 40 і п-толіл – у 44). Ці сполуки 

продемонстрували селективність схожу з Ганцикловіром. Також активність цих 

7 сполук була перевірена проти резистентного ізоляту GDGr K17 

цитомегаловірусу людини в клітинах HFF. Серед них тільки сполуки 13, 29 та 

44 були активними щодо резистентного ізоляту. Активність 4-ціано-N-(2-

гідроксиетил)-N-метил-2-(п-толіл)оксазол-5-сульфоніламіду (сполука 29) 
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значно перевищує ефективність ганцикловіру і цидофовіру, але більш ніж у 40 

разів поступається за цитотоксичністю останньому. Тобто за селективністю 

цидофовір значно перевершував цю сполуку (SI50 = 107 та 49 відповідно). 

Заміна ціаногрупи в цій сполуці у положенні 4 оксазольного кільця на естерну, 

а також N-(2-гідроксиетил)сульфамідної на аміно-3-фенілпіразол-1-

ілсульфонільну в положенні 5 (сполука 44) підвищує ефективність, 

селективність та знижує цитотоксичність. Тим не менш, сполука 44 була значно 

більш токсичною ніж цидофовір. 

Активність 34 синтезованих сполук (1-5, 10, 12-16, 25, 27-34, 39-41, 44, 

53-57, 64, 65. 67-69) перевіряли проти вірусу вітряної віспи (штам Елен) у 

клітинах HFF. З них сполука 16, яка містить фосфорильну групу та залишок 

амінокислоти, виявляла чудову активність (EC50 < 0,05 мкМ, CC50 > 150 мкМ, 

SI50 > 3125), що значно перевершувала ефективність цидофовіру (EC50 = 

7,55 мкМ, CC50 > 150 мкМ, SI50 > 20). Сполука 4, у якій діетоксифосфорильну 

групу в положенні 4 замінено на ціаногрупу, а в положенні 5 амінопропанова 

кислота замінена на біс(2-гідроксиетил)амін, проявила активність рівну 

ацикловіру (EC50 = 4,01 мкМ, CC50 > 150 мкМ, SI50 = 37). Активність сполуки 56 

була істотно нижчою, ніж цидофовіру, але виявляла помірну активність проти 

резистентного ізоляту 15-6-001 цього вірусу порівняну з ганцикловіром. 

Усі 13 сполук, протестованих проти HPV-11 у клітинах HEK 293 (19-23, 

24, 26, 45-50), показали кращу ефективність, ніж стандартний препарат. Серед 

них 2,5-дифеніл-4-(1-піперидилсульфоніл)оксазол (сполукa 47) мав найвищу 

ефективність та селектиість (EC50 = 2,43 мкМ, EC90 = 20,86 мкМ, 

CC50 > 100 мкМ, SI50 > 41 та SI90 > 5), які за всіма параметрами, за винятком 

токсичності, перевищували параметри цидофовіру (EC50 = 148 мкМ, EC90 > 200, 

CC50 > 200 мкМ, SI50 > 1 і SI90 = 1). Очевидно, що нітроген піперидину має 

вирішальне значення для прояву активності цих похідних 1,3-оксазолу, 

оскільки етилування азоту піперидину або заміна піперидину іншими 

функціональними групами призводить до 10-кратного зниження потенції цих 
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сполук. Антивірусну активність сполук 19 та 45 також перевіряли на HPV-18 у 

клітинах PHK. Обидві сполуки виявились неефективними. 

14 Сполук (12, 13, 25, 28, 29, 34, 39-41, 44, 53, 54, 56, 57) тестували на 

штамі HE611260.1 HPV-11 на клітинах С-33А. Лише сполука 34, яка містить 

піперидилсульфонільний залишок, продемонструвала кращу активність, ніж 

порівняльний препарат 9-(2-(фосфонометокси)етил)гуанін (EC50 = 0,93 та 

2,16 мкМ відповідно), але був значно більш токсичним (CC50 = 3,58 та 

>150 мкМ відповідно). Усі випробувані сполуки (11, 14-18) мали низьку 

активність щодо штаму RRP33715 LTR HPV-11 на клітинах С-33. 

N,N-Диметил-2,5-дифенілоксазол-4-сульфоніламід (сполука 46) мав більш 

високу активність у порівнянні зі стандартом (ізопринозин) проти штаму Flury 

вірусу Rabies у клітинах BHK-21, проте нижчу селективність. Заміна 

N,N-диметилсульфонамідної групи на N-бензилсульфонільну у положенні 4 

(сполука 49) значно знижує ефективність та збільшує цитотоксичність цієї 

сполуки, приводячи до зникнення активності проти вірусу сказу. Інші 

модифікації 1,3-оксазольного кільця також не дали позитивного результату. 

Таким чином, висока активність сполук 12 і 13 проти цитомегаловірусу 

людини (штам AD169), а також сполуки 16 проти вірусу вітряної віспи (штам 

Еллен), що значно перевершує ефекти референсних препаратів, дозволяє 

вважати їх перспективними сполуками для подальшого поглибленного 

дослідження на противірусну активність. 
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2.5 Ідентифікація методом молекулярного докінгу можливих білкових 

мішеней для синтезованих сполук, вивчення комплексо-утворення з 

альбуміном  та характеристика in silico та in vitro деяких 

фармакокінетичних параметрів 

 

2.5.1  Оцінка похідних оксазолу методом молекулярного докінгу як 

інгібіторів ферментів 

 
Похідні оксазолу 1-69 було задоковано програмою AutoDock Vina [22] в 

області зв’язування інгібіторів на молекулярних поверхнях вірусних білків та 

ферментів, таких як протеази, тимідилатсинтаза, тимідинкіназа, ДНК 

полімераза та терміназний білок pUL89, а також в АТФ-зв’язуючі центри 

ферментів людини (ферменти клітини-господаря), таких як казеїнкінази, 

циклін-залежні кінази, міоген-активовані протеїнкінази та серин/треонінова 

протеїнкіназа mTOR. Кристалічні структури білків та ферментів (таблиця 2.1) 

було завантажено з серверу Protein Data Bank (https://www.rcsb.org) [37]. Перед 

проведенням розрахунків із завантажених pdb файлів було вилучено ліганди, 

молекули води, конформери амінокислотних залишків, катіони металів та іони 

хлору, а також зайві субодиниці, що не використовувались в розрахунках. 

Подальшу підготовку файлів білків та ферментів до докінгу було здійснено в 

програмі AutoDockTools (версія 1.5.6) [38]. Центри grid box, розмірність яких 

20х20х20, було орієнтовано на ліганди в структурах завантажених pdb файлів 

(таблиця 2.1) [41-46, 51, 70-79].  

У випадку протеази вірусу вітряної віспи з pdb кодом 1VZV, яка не мала 

ліганду в завантаженому файлі, було здійснено накладання ферменту на 

структуру протеази цитомегаловірусу та відповідно використано центр grid box 

останньої. Докінг похідних оксазолу було здійснено в області зв’язування 

ковалентного інгібітора Lys60, (5-((диметиламіно)-метилен-3-(метилтіо)-6,7-

дигідробензо[c]тіофен-4(5H)-ону), в структурі субодиниці UL44 ДНК 

полімерази цитомегаловірусу [43]. 
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Таблиця 2.1 – Кристалічні структури білків та ферментів, які було використано 

для моделювання комплексів з похідними оксазолу 1-69 

 

Організм Білок/фермент 
PDB 
код

Центр grid box 
(x; y; z) 

Вірус вітряної 
віспи 

Протеаза 1VZV 101,652; 16,117; 68,229*
Тимідилатсинтаза 4XSC -15,028; -4,078; -78,545

Тимідинкіназа 1OSN 83,864; 22,172; 57,399 

Цитомегаовірус 

Протеаза 2WPO 101,652; 16,117; 68,229
ДНК полімераза 

(субодиниця 
UL44)

5IWD 20,237; 34,518; -12,107 

Терміназний 
білок pUL89

6EY7 -28,734; -47,234; 58,446 

Вірус простого 
герпесу 1 типу 

Тимідинкіназа 1OF1 47,278; 33,818; 0,077 

Вірус гепатиту 
С 

NS3 протеаза 1W3C 66,652; 22,356; 3,502 

Людина 

CK1 ізоформа 
дельта

6RCH -21,97; 65,718; 17,652 

CK2 ізоформа 
альфа

5OOI -20,874; 6,248; 8,421 

CDK1 4Y72 30,317; -71,828; 184,638
CDK2 3QQJ -11,781; -80,97; -12,377
CDK9 4BCF 54,161; -18,586; -11,365
BRD4 4O77 -2,78; -8,759; -20,446 
EGFR 2ITY -48,903; -0,858; -22,936
ERK2 1TVO 6,23; -3,419; 17,175 
JNK1 1UKI 2,335; 38,599; 29,32 
p38 3GCP 22,33; -0,611; -18,347 

mTOR 4JT6 52,24; 0,406; -47,665 
 

Примітка. *центр grid box аналогічний до протеази цитомегаловірусу.   
 

Структури похідних оксазолу 1-69 для докінгу було представлено 

програмою Marvin Sketch 5.2.4. В подальшому їх було оптимізовано з 

використанням силового поля MMFF94s в програмі Avogadro [80]. Отримані 

файли з розширенням mol2 було конфертовано у файли з розширенням pdbqt за 

допомогою програми AutoDockTools (версія 1.5.6) [38]. 

Відповідно до розрахованих енергій зв’язування, противірусна активність 

більшості сполук може бути реалізована через інгібування тимідилатсинтази та 

тимідинкінази, зокрема для вірусу вітряної віспи. Однак високі і навіть 
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позитивні енергії зв’язування сполук 1-69 в центрі зв’язування PDB кристалу 

1OF1 вказують на те, що тимідинкіназа має малу імовірність бути мішенню у 

випадку вірусу простого герпесу 1 типу. Моделі зв’язування сполук 51 та 56 з 

тимідилатсинтазою вірусу вітряної віспи наведено на рисунку 2.10а та 2.10б. 

Відповідно до змодельованих фермент-інгібіторних комплексів, похідні 

оксазолу можуть розташовуватись у гідрофобній впадині активного центру 

ферменту. Стабілізація комплексів забезпечується за рахунок ван-дер-

Вальсових і гідрофобних взаємодій. У випадку похідної оксазолу 51, у 

змодельованому фермент-інгібіторному комплексі також наявна π-катіонна 

взаємодія між фенольним залишком у положенні 2 оксазольного циклу сполуки 

51 та амінокислотним залишком Arg184. 

Зв’язуючись з тимідинкіназою вірусу вітряної віспи, сполука 15 

орієнтується нафтильним залишком у глибину активного центру 

(рисунок 2.10в). При цьому нафтильна група оксазольної похідної формує π-

стекінг взаємодії з Phe93 та Phe139, а також π-катіонну взаємодію з Arg130. 

Залишок 4-амінобутанової кислоти у положенні 5 оксазольного кільця має 

водневі зв’язки з Gly24, Lys25, Thr26 та Glu48. Як показано на рисунку 2.10г, 

4-метилфенільна група, що розміщується у положенні 2 оксазольного циклу 

сполуки 34, також формує π-стекінг взаємодії з залишками фенілаланінів і 

π-катіонну взаємодію з залишком аргініну. Крім того, в представлених 

фермент-інгібіторних комплексах наявні ван-дер-Вальсові та гідрофобні 

взаємодії, що виникають між лігандами та наближеними амінокислотними 

залишками. 

За результатами оцінки похідних оксазолу 1-69 як потенційних АТФ-

конкурентних інгібіторів ферментів інфікованої клітини встановлено, що ці 

сполуки можуть бути інгібіторами ферментів які належать до сімейства 

казеїнкіназ, циклін-залежних кіназ, мітоген-активованих протеїнкіназ та 

фосфатидилінозитол-3-кіназ. 
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Рисунок 2.10 – Моделі зв’язування сполук 51 (а) та 56 (б) з тимідилатсинтазою 

вірусу вітряної віспи і сполук 15 (в) та 34 (г) з тимідинкіназою вірусу вітряної 

віспи 

 

Так, сполука 15, що продемонструвала значення EC50 141,11 мкМ проти 

вірусу папіломи 11 типу, має розраховані енергії зв’язування з АТФ-

зв’язуючим центром CK2, CDK1 та CDK2 ≤ -10 ккал/моль, тоді як похідна 

оксазолу 22 зі значенням EC50 39,41 мкМ проти цього вірусу, крім зазначених 

ферментів, також демонструє хорошу енергію зв’язування з АТФ-зв’зувальним 

центром р38 MAP кінази. Варто відзначити, що серед досліджених сполук 

похідні оксазолу 48 та 51 можуть бути інгібіторами серин/треонінової 

протеїнкінази mTOR. 
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Моделі зв’язування сполуки 22 в АТФ-зв’язуючому центрі CK2, CDK1, 

CDK2 та p38 MAP кінази представлено на рисунку 2.11.  

 

 
 
 

Рисунок 2.11 – Моделі зв’язування похідної оксазолу 22 в АТФ-зв’язувальному 

центрі CK2 (а), CDK1 (б), CDK2 (в) та MAP p38 (г) 

 

Моделі свідчать, що зв’язування інгібітора з ферментами забезпечується 

за рахунок гідрофобних, ван-дер-Вальсових та електростатичних взаємодій. У 

випадку CK2, CDK1 та p38 MAP кінази сполука орієнтується у глибину АТФ-

зв’язувального центру фрагментом 1-(4-фторфенілу)піперазинсульфонілу, тоді 

як оксазольний скафолд розташовується при виході з нього. Положення 

сполуки в АТФ-зв’язувальному центрі CK2 характеризується водневим 

зв’язком між сульфонільною групою та аміногрупою основного ланцюга 

амінокислотного залишку Arg48. У випадку p38 MAP кінази сполука може 

проявляти π-стекінг взаємодії з Tyr35 і Phe139, а також π-катіонну взаємодію з 

Lys53. В АТФ-зв’язувальному центрі CDK2 сполука повернута на 180о і 

орієнтується в його глибину залишком фенілу, що розміщений у положенні 2 
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оксазольного кільця. При цьому ціаногрупа утворює водневий зв’язок з 

амінокислотним залишком Asn132. 

Отримані моделі деяких похідних оксазолу характеризуються подібністю 

з положенням відомих інгібіторів у кристалічних структурах PDB. Зокрема, на 

рисунок 2.12а представлено положення селективного інгібітора SB203580, що є 

похідною імідазолу, в АТФ-зв’язувальному центрі p38 MAP кінази, тоді як на 

рисунок 2.12б представлено аналогічне розташуванн структурно подібної 

похідної оксазолу 54.  

 

 
 

Рисунок 2.12 – Положення селективного інгібітора SB203580 (а) та модель 

зв’язування сполуки 20 (б) в АТФ-зв’зувальному центрі p38 MAP кінази 

 

Це вказує на те, що p38 MAP кіназа є ймовірною мішенню для цієї 

сполуки. 

Отже, відповідно до виконаних розрахунків, реалізація противірусної 

активності похідних оксазолу 1-69 може відбуватися через їх спрямування як на 

білки та ферменти вірусів, так і на ферменти інфікованої клітини. Зокрема, 

продемонстровано, що деякі сполуки мають досить низькі енергії зв’язування з 

тимідилатсинтазою та тимідинкіназою у випадку вірусу вітряної віспи. Загалом, 

сполуки є потенційними АТФ-конкурентними інгібіторами ферментів, а тому 

серед ферментів інфікованої клітини мішенями для них можуть бути CK2, 

CDK1, CDK2, CDK9, p38 MAP кіназа та mTOR. 
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2.5.2 Прогнозування параметрів ADMET похідних оксазолу 

 

Відомо, що сполуки, які розглядаюється як кандидати стосовно 

лікарських речовин, повинна виявляти певні фізикохімічні і біологічні 

властивості. Ці властивості визначають фармакокінетику препарату в організмі 

людини. До фармакокінетики відносять такі параметри як всмоктування, 

розподіл, метаболізм, виведення з організму та токсичність (ADMET – 

Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and Тoxicity). Основними 

параметрами молекулярних властивостей, на які в першу чергу звертають увагу 

при виборі кандидатів у ліки, є молекулярна маса, кількість донорів та 

акцепторів водневого зв’язку, а також коефіцієнт розподілу октанол-вода. 

Згідно правила Ліпінського, молекулярна маса сполуки не повинна 

перевищувати 500 г/моль, кількість акцепторних водневих зв’язків не повинно 

бути більше 10, кількість донорних водневих зв’язків не повинно бути більше 5, 

а коефіцієнт розподілу октаном-вода (log P) не повинен перевищувати 5. 

Пізніше до переліку основних молекулярних параметрів було додано те, що 

кількість обертових зв’язків не повинни перевищувати 10, а площа полярної 

поверхні не повинна бути більше 140 Å2 [81]. 

Відповідно до молекулярних властивостей похідних оксазолу 1-69, що 

були розраховано за допомогою онлайн веб-серверу «pkCSM-pharmacokinetics» 

[82], всі сполуки, окрім похідної оксазолу 57, мають молекулярну масу, що не 

перевищують 500 г/моль. Максимальну кількість акцепторів водневого зв’язку, 

що становить 10, містить у своїй структурі сполука 41, тоді як максимальну 

кількість донорів водневого зв’язку, що становить 5, містить сполука 11. 

Розраховані значення log P перевищують показник у випадку похідних 

оксазолів 51, 55, 58, 60, 62 та 63. Максимальну кількість обертових зв’язків, що 

не перевищують 10, містять в своїй структурі сполуки 17-18. 

Адсорбція. Відповідно до прогнозованої здатності сполук проникати в 

моношар клітин епітеліальної колоректальної аденокарциноми Caco-2, що 

моделює абсорпцію in vitro прерорально введених лікарських засобів слизовою 



70 

кишечника, більшість похідних оксазолу характеризуються високою 

розрахованою проникністю (значення > 0,90). Крім того, розрахунки свідчать, 

що більшість сполук можуть характеризуватися значним відсотком 

всмоктування в кишківнику людини. Середне значення розрахованого 

логарифмічного коефіцієнта проникності шкіри (log Kp) становить -2,74 

(мінімум -3,01 для сполуки 28 та максимум -2,563 для сполуки 54), тоді як 

сполуки з відносно низькою проникністю в шкіру повинні мати значення log Kp 

> -2,5. Згідно результатів прогнозування, деякі сполуки можуть бути 

субстратом P-глікопротеїну – АТФ-зв’язувального касетного траспортеру, що 

здійснює виведення токсинів і ксенобіотиків з клітини. Оскільки модуляція 

опосередкованого P-глікопротеїном транспорту токсинів і ксенобіотиків має 

вагоме фармакокінетичне значення, оцінка сполук як інгібіторів P-

глікопротеїну може бути використана для отримання певних терапевтичних 

переваг або протипоказань. Відповідно до розрахунків об’ємного розподілу 

лікарського препарату (теоретичний об’єм, згідно з яким загальна доза 

препарату повинна бути рівномірно розподілена в організмі), похідні оксазолу 

будуть розподілені більшою мірою в плазмі крові, а не в тканинах тіла. 

Більшість ліків зв’язуються з білками плазми та білками тканин, що приводить 

до зменшення їх вільних фармакологічних концентрацій. Згідно розрахунків, 

сполуки 18, 22, 23, 25, та 35 будуть перебувати у повністю в зв’язаному стані. 

Здатністю проникати через гематоенцефалічний бар’єр можуть 

характеризуватись похідні оксазолу 46, 47, 48, 51, 52, 54, 58, 61 та 63. Згідно 

результатів іншої моделі, сполуки 50, 51, 54, 55, 58, 59, 61, 62, 63 та 69 можуть 

виявитись здатними проникати в центральну нервову систему. 

Метаболізм. Цитохроми P450 є важливими детоксикаційними 

ферментами, що забезпечує метаболізм багатьох лікарських препаратів. Згідно 

розрахунків, похідні оксазолу не є субстратами для ізоформи цитохрому 

CYP2D6, але значна частина сполук може бути субстратами для ізоформи 

CYP3A4. З огляду на детоксикаційну функцію цитохромів, важливим є 

з’ясувати, чи можуть похідні оксазолу інгібувати ці ферменти. Відповідно до 
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розрахунків, жодна зі сполук не є інгібітором ізоформи CYP2D6, тоді як 

припускається, що значна частина сполук може інгібувати ізоформи CYP1A2, 

CYP2C19 та CYP3A4.  

Виведення. Кліренс або коефіцієнт очищення демонструє швидкість 

очищення біологічних рідин чи тканин від речовини в процесі її 

біотрансформації, перерозподілу і виведення з організму. Середне значення 

розрахованого логарифмічного коефіцієнту кліренсу похідних оксазолу 

становить 0,58 (мнімальне 0,349 для сполуки 62 та максимальне 1,203 для 

сполуки 46). Важливу роль в нирковому кліренсі лікарських препаратів та 

ендогенних сполук відіграє органічний катіонний транспортер 2 (OCT2), тому 

оцінка сполук як субстратів ОСТ2 дає важливу інформацію не тільки щодо 

кліренсу, але і щодо потенційних протипоказань. Відповідно до прогнозування, 

похідні оксазолу 25, 30, 32 та 52-55 можуть бути субстратами ОСТ2. 

Токсичність. AMES тест широко застосовується як метод оцінки 

мутагенного потенціалу сполук з використанням бактерій. Відповідно до 

результатів прогнозування, похідні оксазолу 1-3, 5-9, 12, 13, 18, 24, 33, 40, 43-

46, 50 та 62-64 характеризуються  мутагенним потенціалом. Розрахована 

максимальна толерантна доза, що забезпечує оцінку порогу токсичної дози для 

людини, є високою для більшості похідних оксазолу. Інгібування натрієвого 

каналу (hERG) є основною причиною розвитку набутого синдрому довгого QT-

інтервалу, що призводить до шлуночкової аритмії. Згідно розрахунків, сполуки 

1-69 не є інгібіторами hERG І, проте третина сполук є інгібіторами hERG ІІ. 

Розрахована гостра пероральна токсичність для щурів в середньому складає 

2,446 моль/кг з найнижчим значенням 1,848 моль/кг для сполуки 62 та 

найвищим значенням 2,87 моль/кг для сполуки 11. Для більшості похідних 

оксазолу логарифмічне значення прероральної хронічної токсичності для щурів 

становить близько 1, що відповідає 10 мг/кг ваги тіла на добу. Не зважаючи на 

деякі позитивні фармакокінетичні показники, майже всі похідні оксазолів 

можуть виявитись гепатотоксичними. Згідно розрахунків, гепатотоксичність не 

виявляють сполуки 4, 12, 14, 53 та 62. Сенсибілізація шкіри є потенційним 
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побічним ефектом для лікарських препаратів, що застосовуються при їх 

введенні через шкіру. Відповідно до результатів прогнозування, похідні 

оксазолу не характеризуються сенсибілізацією шкіри. Модель оцінки 

токсичності свідчить, що всі сполуки є токсичними для протозойної бактерії 

T.Pyriformis. У випадку моделі токсичності для рибок мінноу, половина 

похідних оксазолу виявилась малотоксичними. 

Отримані результати є важливими для подальших досліджень структури і 

активності похідних оксазолу, а також експериментального вивчення їх 

біодоступності. 

Отже, відповідно до оцінки фармакокінетичних параметрів похідні 

оксазолу 1-69 характеризуються гарною всмоктуваністю в кишечнику та 

проникністю через шкіру. Після всмоктування в кишечнику сполуки будуть 

більшою мірою розподілені в плазмі крові, а не в тканинах організму. Деякі з 

похідних оксазолу характеризуються здатністю проникати через 

гематоенцифалічний бар’єр. Значна частина сполук буде метаболізуватись 

цитохромом CYP3A4. Загальний кліренс для похідних оксазолу знаходиться в 

межах 0,45-16 мл/хв/кг. Хоча сполуки мають мутагенний потенціал згідно 

моделі AMES тесту, вони здебільшого володіють високою максимальною 

толерантною дозою для людини. Незважаючі на деякі позитивні 

фармакокінетичні показники, значна частина похідних оксазолу 

характеризується гепатотоксичністю. 

 

2.5.3  Оцінка зв’язування похідних оксазолу людським сироватковим 

альбуміном 

 
Взаємодія біоактивних сполук і лікарських засобів з білками плазми крові 

є предметом досліджень в біоорганічній хімії, які спрямовані на ідентифікацію 

найбільш перспективних сполук. Альбумін є основним білком плазми крові, 

вміст якого складає близько 60% від всіх плазматичних протеїнів. Важливою 

характеристикою потенційно біоактивної сполуки є ступінь її спорідненості до 
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альбуміну. Мало споріднені сполуки мають гірший транспорт, зазнають 

швидких метаболічних перетворень та виводяться з організму, що обумовлює 

їх низький терапевтичний ефект. Міцно зв’язані альбуміном структури також 

мають слабкий терапевтичний ефект, оскільки не досягають мішені через те, 

що в комплексі з білком не можуть перетнути фосфоліпідну мембрану 

капілярів та гематоенцефалічний бар’єр. Крім того, комплекс лікарських 

засобів з альбуміном може стати причиною збільшення періоду їх виведення з 

організму, що приводить до зростання побічних ефектів. 

Похідні оксазолу 1-8, 10-16, 19-57, 59, 61-63, 65, 67-69 було оцінено як 

потенційні ліганди людського сироваткового альбуміном in vitro. Модельна 

система для оцінки зв’язування похідних оксазолу 1-8, 10-16, 19-57, 59, 61-63, 

65, 67-69 людським сироватковим альбуміном вміщувала 50 мМ фосфатного 

буферу (pH 7,4), 2 мкМ альбуміну, 1 об. % ДМСО та 20 мкМ сполуки (у 

випадку контролю сполуку не додавали). Реакційну суміш термостатували 

впродовж 10 хв. при температурі 30 оС. Амінокислотні залишки Tyr і Trp в 

структурі альбуміну збуджували довжиною хвилі 280 нм та вимірювали 

флуоресценцію в діапазоні довжини хвиль 280-450 нм. Виміри здійснено на 

приладі «Cary Eclipse Varian». Для аналізу використано зміну флуоресценції 

альбуміну при довжині хвилі 335 нм, а не 340 нм, оскільки значна частина 

сполук демонструвала власну флуоресценцію. 

Відповідно до отриманих результатів (типові спектри представлено на 

рисунку 2.13), похідні оксазолу 1-8, 10-16, 19-57, 59, 61-63, 65, 67-69 гасять 

флуоресценцію людського сироваткового альбуміну, що свідчить про 

утворення комплексу. Проте варто зауважити, що більшість сполук 

характеризувались власною флуоресценцією, яка починала значно зростати 

здебільшого після 340 нм. Похідні оксазолу 1-14, 16, 19, 26, 29, 32, 54, 59 та 65  

хоча і демонструють гасіння флуоресценції на 27-56% при концентрації 

20 мкМ, проте їх ефективність могла бути більшою, оскільки сполуки мають 

власну незначну флуоресценцію, що перекривається з довжиною хвилі, що 

аналізувалась. У випадку похідних оксазолу 28, 31, 45-50, 52, 53, 57, 68 і 69 
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продемонструвати комплексоутворення з альбуміном не вдалося через значну 

флуоресценцію сполук. Важливим питанням при вивченні гасіння 

флуоресценції альбуміну є здатність сполук поглинати довжину хвилі 280 нм, 

що спрямована на збудження амінокислотних залишків Tyr і Trp в структурі 

альбуміну. Відповідно до отриманих даних, що представлені в табл. 1, сполуки 

абсорбують довжину хвилі з мінімальним значенням 0,15 умовних одиниць 

(сполука 61) та максимальним – 0,53 умовних одиниць (сполука 63). Кореляція 

поміж адсорбцією довжини хвилі 280 нм та відсотком гасіння флуоресценції 

відсутня. 

 

 

 

Рисунок 2.13 – Спектри флуоресцентного випромінювання альбуміну, 

сполуки 1 та альбуміну зі сполукою 1. Концентрація альбуміну і сполуки була 

2 мкМ і 20 мкМ, відповідно 

 

Майже не характеризувалися флуоресценцією при довжині хвилі 335 нм 

похідні оксазолу 15, 20, 21, 23, 24, 30, 33, 35-44, 61 та 67. Серед цих сполук, 

найбільш ефективним гасником флуоресценції на 78% та 67% виявились 

похідні оксазолу 15 та 61 (рисунок 2.14), відповідно. 
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Рисунок 2.14 – Графічне представлення гасіння флуоресценції людського 

сироваткового альбуміну деякими похідними оксазолу 

 

Отже, отримані результати дослідження гасіння флуоресценції людського 

сироваткового альбуміна похідними оксазолу 1-8, 10-16, 19-57, 59, 61-63, 65, 

67-69 свідчать, що сполуки в процесі біологічного транспорту можуть 

утворювати комплекси з альбуміном.   
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Висновки до розділу 2 

 
1. Розроблено препаративні методи синтезу нових 4-ціано-5-амінооксазолів, 

4-ціано-5-сульфонілоксазолів, оксазолів, які містять фосфорильну, 

естерну або сульфоніламідну групу в положенні 4 кільця, та 

4,5-дисульфонілзаміщених оксазолів. Найважливішим підходом до 

отримання похідних 1,3-оксазолу із електронодефіцитними замісниками є 

циклізація енамідів або S-бензилтіофенацилюючих реагентів. 

2. За допомогою QSAR моделей було ідентифіковано та запропоновано для 

подальших досліджень 69 сполук з потенційною противірусною дією.  

3. В результаті in vitro дослідження похідних оксазолу встановлено, що 

найбільш перспективними для подальшого вивчення є 

5-((2-гідроксиетил)aміно)-2-(4-метилфеніл)-1,3-oксазол-4-карбонітрил і 

5-((2-гідроксиетил)(метил)аміно)-2-(4-метилфеніл)-1,3-оксазол-4-карбоні-

трил, які проявили значну активність проти цитомегаловірусу, а також 

3-((4-(діетоксифосфорил)-2-феніл-1,3-оксазол-5-іл)аміно)пропанова кис-

лота, яка є активною щодо вірусу вітряної віспи. 

4. За результатами молекулярного докінгу, досліджувані сполуки є 

потенційними АТФ-конкурентними інгібіторами ферментів, а тому серед 

ферментів інфікованої клітини мішенями для них можуть бути CK2, 

CDK1, CDK2, CDK9, p38 MAP кіназа та mTOR. 

5. Отримані результати дослідження гасіння флуоресценції людського 

альбуміна похідними оксазолу свідчать, що сполуки в процесі 

біологічного транспорту можуть утворювати комплекси з альбуміном. 

6. На основі отриманих результатів підготовлено 8 статей (додаток А), 

опубліковано 5 статей, і 1 теза доповідей на науковій конференції з 

біоорганічної хімії та нафтохімії. Три статті прийнято до друку. 

Публікації стосуються синтезу та in vitro дослідженню противірусної 

активності, вивченню цитотоксичності та ймовірних механізмів дії 

азагетероциклів.  
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РОЗДІЛ 3 ОТРИМАННЯ ЗАМІЩЕНИХ ЕЛЕКТРОНОДЕФІЦИТНИХ 

ТІАЗОЛІВ, ХІМІЧНА МОДИФІКАЦІЯ АЗОЛІВ І ОЦІНКА 

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКУ МІЖ ЇХ СТРУКТУРОЮ ТА 

АНТИВІРУСНОЮ АКТИВНІСТЮ 

 

Тіазол є важливим структурним елементом завдяки його різноманітному 

фармацевтичному застосуванню. Тіазоли виявляють різноманітну біологічну 

активність, даний каркас присутній у більш ніж 18 схвалених FDA препаратах, 

а також у більш ніж 70 експериментальних препаратах (рисунок 3.1). 

 

 

 

Рисунок 3.1 – Тіазоли у складі лікарських препаратів 

 

Противірусна активність тіазолів досягає наномолярних концентрацій. 

Вони діють на різні штами вірусів Денге, грипу, та ВІЛ [83]. Саме тому 
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необхідність пошуку зручних підходів до синтезу нових похідних 1,3-тіазолу є 

актуальним. Одним з методів функціоналізації є модифікация 

електронодефіцітної тіазольної системи з використанням реакцій 

нуклеофільного заміщення, що дає можливість спрямовано вводити 

фармакофорні групи в певні положення тіазольного кільця з метою пошуку 

серед них ефективних біорегуляторів. 
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3.1 Синтез тіазолів на основі конденсації карбоксамідів з хлоралем або 

гліоксалем 

 

Вихідними речовинами в даній роботі ми використовували енаміди, що 

містять тозильну або трифенілфосфонієву групу, які можна синтезувати, 

виходячи із продуктів конденсації амідів карбонових кислот із хлоралем, а 

також α-хлоралкіламіди, які одержували виходячи із продуктів конденсації 

фенілгліоксалю та амідів карбонових кислот (рисунок 3.2).  

 

 

 

Рисунок 3.2 – Вихідні речовини для синтезу тіазолів 

 

Енаміди та α-хлоралкіламіди – це такі електрофільні реагенти, які по-

різному взаємодіють з нуклеофілами, тому при їх реакції з нуклеофілами слід 

очікувати утворення самих різноманітних продуктів цих реакцій. 

 

3.1.1  Синтез вихідних ациклічних продуктів на основі конденсації 

карбоксамідів з гліоксалем 

 

Вихідні арилгліоксалі II були отримані окисненням відповідних 

ацетофенонів селенистою кислотою в діоксані за методикою, описаною в [84].  
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Рисунок 3.3 – Синтез ациклічних вихідних сполук на основі конденсації 

карбоксамідів з гліоксалем 

 

Аміди карбонових кислот І ми одержували виходячи із хлорангідридів 

карбонових кислот. Конденсація їх із арилгліоксалями ІІ в тетрагідрофурані в 

присутності каталітичної кількості мінеральної кислоти дає змогу отримати 

α-гідроксиалкіламіди III. Взаємодією їх з хлористим тіонілом були одержані 

α-хлоралкіламіди IV. При реакції сполук IV з бензилмеркаптаном відбувається 

нуклеофільне заміщення атома хлору на бензилтіогрупу з утворенням 

S-бензильних похідних V (рисунок 3.3) [62,63]. 

 

3.1.2 Вивчення реакції сульфуризації-циклізації  

α-бензилтіоалкіламідів. Дослідження різних реагентів 

для сульфуризації. Синтез і властивості  

2,5-диарилтіазол-4-сульфонілхлоридів та відповідних 

сульфоніламідів 

 

У якості вихідних сполук для синтезу 2,5-дизаміщених 1,3-тіазол-4-

сульфонілхлоридів 1-12 ми використовували доступні S-амідофенацилюючі 

реагенти V, нагрівання яких з реагентом Лоусона в діоксані протягом 8 годин 

дає можливість одержувати 4-бензилсульфаніл-2-R-5-арил-1,3-тіазоли VI 
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[62,63]. Сполуки VI в умовах реакції окиснювального хлорування у водній 

оцтовій кислоті при 0-5°C утворюють 2-R-5-арил-1,3-тіазол-4-

сульфонілхлориди VII, які є вихідними речовинами для одержання великої 

кількості різноманітних сульфоніламідів тіазольного ряду. 

Сульфонілхлориди VII – це тверді кристалічні речовини, які є стабільними при 

тривалому зберіганні, і кристалізуються із апротонних розчинників (гексан, 

бензол, толуол) (рисунок 3.4). 

 

 

 

Рисунок 3.4 – Синтез тіазол-4-сульфонілхлоридів та відповідних 

сульфоніламідів 1-12 
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Одержані сульфонілхлориди VII були перетворені у відповідні 

сульфоніламіди реакцією із водним розчином аміаку або диметиламіну, а також 

із первинними та вторинними аліфатичними амінами при нагріванні у діоксані 

в присутності триетиламіну. При цьому були одержані відповідні 

сульфоніламіди 1-12 з високими виходами [85]. 

  Утворення 1,3-тіазольного циклу в процесі перетворення V→VI 

підтверджується даними елементного аналізу, спектрів ІЧ, ЯМР 1Н, 13С та 

хромато-мас-спектрами синтезованих сполук. Так, характерним є зникнення 

сигналів протонів угруповання >СН-NH- в ЯМР 1Н спектрах та інтенсивних 

смуг поглинання в ІЧ спектрах (νС=О 1635-1649 см-1, νС=О 1677-1686 см-1 та 

νN-Н 3256-3396 см-1), що відповідають валентним коливанням С=О та N-Н 

зв’язків. Продукти окиснення меркаптогрупи ідентифікуються по появі в ІЧ 

спектрах смуг поглинання групи SO2 (νSO2 1157-1384 см-1) та елементному 

аналізі на хлор. Утворення сульфоніламідів підтверджується даними 

елементного аналізу, появою сигналів протонів відповідних амінів в ЯМР 1Н 

спектрах та наявністю сигналу молекулярного іону [M+1]+ у хромато-мас-

спектрах синтезованих речовин. 

  

Експериментальна частина 

 

Загальна методика синтезу N-(1-гідрокси-2-oксo-2-арилетил)амідів 

ІІІ. До розчину 0,5 моль аміду карбонової кислоти I в 200 мл безводного 

тетрагідрофурану додають 0,5 моль свіжоперегнаного арилгліоксаля [84] та 0,3 

мл конц. сірчаної кислоти. Суміш кип’ятять 6 годин, залишають на 12 год при 

кімнатній температурі, розчинник видаляють у вакуумі, залишок обробляють 

водою, відфільтровують, висушують у вакуум-ексикаторі над фосфорним 

ангідридом і використовують для подальших синтезів. 

N-(1-Гідрокси-2-oксo-2-фенілетил)бензамід IIIa. Отриманий із сполуки 

Ia. Вихід 70%. Т. топл. 148-149ºС (EtOH). Знайдено, %: N, 5.55. C15H13NO3. 

Розраховано, %: N, 5.49. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 256 [M+1]+. 
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N-(1-Гідрокси-2-oксo-2-фенілетил)-4-метилбензамід IIIb. Отриманий із 

сполуки Ib. Вихід 81%. Т. топл. 147-149ºС (EtOH). Знайдено, %: N 5.27. 

C16H15NO3. Розраховано, %: N 5.20. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 270 [M+1]+. 

N-(1-Гідрокси-2-oксo-2-фенілетил)ацетамід IIIc. До розчину 0,6 моль 

ацетаміду I в 200 мл безводного тетрагідрофурану додають 0,3 моль 

свіжоперегнаного арилгліоксаля [84]. Суміш кип’ятять 6 годин, залишають на 

12 год при кімнатній температурі, розчинник видаляють у вакуумі, залишок 

обробляють водою, відфільтровують, висушують у вакуум-ексикаторі над 

фосфорним ангідридом і використовують для подальших синтезів. Отриманий 

із сполуки Ic. Вихід 81%. Т. топл. 121-123ºС (C6H6). Знайдено, %: N, 7.33. 

C10H11NO3. Розраховано, %: N, 7.25. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 194 [M+1]+. 

N-(2-(4-Флуорофеніл)-1-гідрокси-2-оксоетил)-4-метилбензамід IIId. 

Отриманий із сполуки Id. Вихід 83%. Т. топл. 149-151ºС (EtOH). Знайдено, %: 

N, 4.94. C16H14FNO3. Розраховано, %: N, 4.88. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 

288 [M+1]+. 

4-Хлоро-N-(2-(4-флуорофеніл)-1-гідрокси-2-оксоетил)бензамід IIIe. 

Отриманий із сполуки Iе. Вихід 91%. Т. топл. 165-167ºС (EtOH). Знайдено, %: 

Cl, 11.59; N, 4.64. C15H11ClFNO3. Розраховано, %: Cl, 11.52; N, 4.55. Мас-спектр 

(EС), m/z (Iвідн, %): 308 [M+1]+. 

Загальна методика синтезу N-(1-хлоро-2-oксo-2-арилетил)амідів ІV. 

До суспензії 0,3 моль N-(1-гідрокси-2-oксo-2-арилетил)-4-ариламіду III в 

150 мл безводного тетрагідрофурану, додають при перемішуванні протягом 15-

20 хвилин 0,33 моль хлористого тіонілу. Суміш перемішують 3 годин при 20-

25°С, нагрівають 2 год при 40-50 °С до припинення виділення газу. Суміш 

залишають на 12 год, розчинник упарюють у вакуумі. Утворений продукт 

суспендують в безводному гексані, відфільтровують і промивають в невеликій 

кількості гексану. Висушують у вакуумі та використовують для подальших 

синтезів. 

N-(1-Хлоро-2-oксo-2-фенілетил)бензамід IVa. Отриманий із сполуки 

IIIa. Вихід 100%. Т. топл. 137-138ºС (C6H6+C6H12). Знайдено, %: N, 5.55. 
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C15H12ClNO2. Розраховано, %: N, 5.49. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 275 

[M+1]+. 

N-(1-Хлоро-2-oксo-2-фенілетил)-4-метилбензамід IVb. Отриманий із 

сполуки IIIb. Вихід 100%. Знайдено, %: Cl, 12.32; N, 4.87. C16H15NO3. 

Розраховано, %: Cl, 12.39; N, 4.95. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 289 [M+1]+. 

N-(1-Хлоро-2-oксo-2-фенілетил)ацетамід IVc. До суспензії 0,3 моль N-

(1-гідрокси-2-oксo-2-фенілетил)ацетаміду IIIc в 100 мл безводного 

тетрагідрофурану, додають при перемішуванні протягом 15-20 хвилин 0,33 

моль хлористого тіонілу при охолодженні (при 5-10 °С). Суміш перемішують 

3-5 годин при 20-25°С до припинення виділення газу. Суміш залишають на 

12 год, розчинник упарюють у вакуумі. Утворений продукт суспендують в 

безводному гексані, відфільтровують і промивають в невеликій кількості 

сухого гексану. Висушують у вакуумі, та використовують для подальших 

синтезів. Отриманий із сполуки IIIc. Вихід 89%. Знайдено, %: Cl, 16.81; N, 6.69. 

C10H10ClNO2. Розраховано, %: Cl, 16.75; N, 6.62. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 

213 [M+1]+. 

N-(1-Хлоро-2-(4-флуорофеніл)-2-оксоетил)-4-метилбензамід IVd. 

Отриманий із сполуки IIId. Вихід 85%. Знайдено, %: Cl, 11.67; N, 4.67. 

C16H13ClFNO2. Розраховано, %: Cl, 11.60; N, 4.58. Мас-спектр, m/z: 306 [M+1]+.  

4-Хлоро-N-(1-хлоро-2-(4-флуорофеніл)-2-оксоетил)бензамід IVe. 

Отриманий із сполуки IIIе. Вихід 92%. Знайдено, %: Cl, 21.79; N, 4.36. 

C15H10Cl2FNO2. Розраховано, %: Cl, 21.74; N, 4.29. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, 

%): 326 [M+1]+. 

Загальна методика синтезу N-(1-бензилсульфаніл-2-оксо-2-

фенілетил)амідів карбонових кислот V. До суспензії 0.05 моль однієї із 

сполук IVа-e в 200 мл безводного ацетонітрилу додавали 0.05 моль 

бензилмеркаптану та 0.05 моль триетиламіну, розчин нагрівали до кипіння, 

залишали при 20-25°С на 12 годин, додавали 400 мл води, осад, що випав, 

відфільтровували, висушували і сполуки V очищали перекристалізацією.  
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N-(1-Бензилсульфаніл-2-оксо-2-фенілетил)бензамід Vа. Отриманий із 

сполуки IVа. Вихід 85%. Т. топл. 122-123ºС (МеСN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1347, 

1524; 1635 (С=О), 1686 (С=О); 3297 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.86, 4.02 (д, 

JHH = 13.0 Гц, 2Н, CH2S), 6.65 (д, JHH = 7.8 Гц 1Н, СН), 7.32 – 7.90 (м, 15Н, СН 

аром.), 9.25 (д, JHH = 7.8 Гц, 1Н, NH). Знайдено, %: N, 3.95; S, 8.81. C22H19NO2S. 

Розраховано, %: N, 3.87; S, 8.87. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 362 [M+1]+.  

N-(1-Бензилсульфаніл-2-оксо-2-фенілетил)-4-метилбензамід Vb. 

Отриманий із сполуки IVb. Вихід 83%. Т. топл. 102-104ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, 

cм-1: 1344,1485; 1649 (С=О), 1677 (С=О); 3396 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 

2.38 (с, 3Н, СН3), 3.86, 4.02 (д, JHH = 13.0 Гц 2Н, CH2S), 6.63 (д, JHH = 7.8 Гц, 1Н, 

СН), 7.27–7.87 (м, 14Н, СН аром.), 9.14 (д, JHH = 7.8 Гц 1Н, NH). Знайдено, %: 

N, 3.68; S, 8.51. C23H21NO2S. Розраховано, %: N, 3.73; S, 8.54. Мас-спектр (EС), 

m/z (Iвідн, %): 376 [M+1]+. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2-оксо-2-фенілетил)ацетамід Vc. Отриманий із 

сполуки IVc. Вихід 80%. Т. топл. 134-135ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1331, 

1522; 1647 (С=О), 1684 (С=О); 3256 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.97 (с, 3Н, 

СН3), 3.79 д, 3.94 (д, JHH = 13.0 Гц, 2Н, CH2S), 6.44 (д, JHH = 8.0 Гц, 1Н, СН), 

7.28–7.82 (м, 10Н, СН аром.), 8.94 (д, JHH = 8.0 Гц, 1Н, NH). Знайдено, %: N, 

4.55; S, 10.73. C17H17NO2S. Розраховано, %: N, 4.68; S, 10.71. Мас-спектр (EС), 

m/z (Iвідн, %): 300 [M+1]+. 

N-(1-(Бензилсульфаніл)-2-(4-флуорофеніл)-2-оксоетил)-4-

метилбензамід Vd. Вихід 83%. Знайдено, %: N, 3.66; S, 8.23. C23H20FNO2S. 

Розраховано, %: N, 3.56; S, 8.15. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 394 [M+1]+. 

N-(1-(Бензилсульфаніл)-2-(4-флуорофеніл)-2-оксоетил)-4-

хлоробензамід Ve. Вихід 82%. Знайдено, %: N, 3.44; S, 7.82. C22H17ClFNO2S. 

Розраховано, %: N, 3.38; S, 7.75. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 414 [M+1]+. 

Загальна методика синтезу 2-арил(метил)-4-бензилсульфаніл-5-арил-

1,3-тіазолів VI. Суміш 0.025 моль однієї із сполук V, 0.025 моль реагенту 

Лоусона у 120 мл безводного діоксану кип’ятили 8 годин та залишали при 20-

25 °С на 12 годин. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли 5%-ним 
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водним розчином гідроксиду натрію, осад відфільтровували, висушували та 

сполуки VIa,b,d,e очищали перекристалізацією. Сполуку VIc екстрагували 

хлороформом, екстракт сушили безводним сульфатом магнію, розчинник 

видаляли у вакуумі і сполуку VIc використовували у подальших перетвореннях 

без додаткового очищення. 

4-Бензилсульфаніл-2,5-дифеніл-1,3-тіазол VIа. Отриманий із сполуки 

Vа. Вихід 70%. Т. топл. 88-89ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1436, 1451, 1465, 

1497, 1595. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.49 (с, 2Н, СН2), 7.21–8.02 (м, 15Н, СН 

аром.). Знайдено, %: N, 3.81; S, 17.86. C22H17NS2. Розраховано, %: N, 3.90; S, 

17.84. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 360 [M+1]+. 

4-Бензилсульфаніл-2-(4-метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол VIb. 

Отриманий із сполуки Vb. Вихід 70%. Т. топл. 105-106ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, 

cм-1: 1413, 1450, 1468, 1493, 1596. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.39 (с, 3Н, СН3), 

4.49 (с, 2Н, СН2), 7.29–7.90 (м, 14Н, 2СН аром., СН аром.). Спектр ЯМР 13C, δ, 

м. ч.: 21.51 (CH3), 37.86 (SСН2), 126.39, 127.55, 128.72, 128.83, 128.99, 129.33, 

130.36, 130.42, 130.95, 131.67, 138.65, 141.13, 144.14 (C4
окс.), 165.26 (C2

окс.). 

Знайдено, %: N, 3.55; S, 17.25. C23H19NS2. Розраховано, %: N, 3.75; S, 17.17. 

Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 374 [M+1]+. 

4-Бензилсульфаніл-2-метил-5-феніл-1,3-тіазол VIc. Отриманий із 

сполуки Vc. Вихід 65%. Масло. Знайдено, %: N, 4.75; S, 21.52. C17H15NS2. 

Розраховано, %: N, 4.71; S, 21.56. 

4-(Бензилсульфаніл)-5-(4-флуорофеніл)-2-(п-толіл)-1,3-тіазол VІd. 

Вихід 80%. Знайдено, %: N, 3.66; S, 16.45. C23H18FNS2. Розраховано, %: N, 3.58; 

S, 16.38.  Мас-спектр, m/z: 393 [M+1]+. 

4-(Бензилсульфаніл)-2-(4-хлорофеніл)-5-(4-флуорофеніл)-1,3-тіазол 

VIe. Вихід 75%. Знайдено, %: N, 3.45; S, 15.63. C22H15ClFNS2. Розраховано, %: 

N, 3.40; S, 15.57. Мас-спектр, m/z: 413 [M+1]+. 

Загальна методика синтезу 2-арил(метил)-5-арил-1,3-тіазол-4-

сульфонілхлоридів VII. Через суспензію 0,1 моль однієї із сполук VI в 120 мл 

крижаної оцтової кислоти барботували газоподіфбний хлор, контролюючи 
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температуру в межах 0-5 °С, протягом 30 хвилин та залишали при такій 

температурі ще на 2 години. Утворений розчин виливали на лід, осад 

відфільтровували, висушували у вакуум-ексикаторі над P2O5 та сполуки VII 

очищали перекристалізацією, та використовували для подальших синтезів. 

2,5-Дифеніл-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид VIIа. Отриманий із сполуки 

VIа. Вихід 74%. Т. топл. 131-132ºС (циклогексан). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1161, 1383 

(SO2); 1441, 1464. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. ч.: 7.51–8.03 (м, 10Н, СН 

аром.). Знайдено, %: Cl, 10.72; N, 4.02; S, 19.00. C15H10ClNO2S2. Розраховано, %: 

Cl, 10.56; N, 4.17; S, 19.10. 

2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид VIIb. 

Отриманий із сполуки VIb. Вихід 74%. Т. топл. 121-122ºС (циклогексан). ІЧ 

спектр, ν, cм-1: 1157, 1372 (SO2); 1463. Знайдено, %: Cl, 10.27; N, 3.35; S, 18.25. 

C16H12ClNO2S2. Розраховано, %: Cl, 10.13; N, 4.00; S, 18.33. 

2-Метил-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид VIIc. Отриманий із 

сполуки VIc. Вихід 67%. Т. топл. 98-99 ºС (гексан). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1168, 1384 

(SO2); 1466, 1498. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. ч.: 2.81 (с, 3Н, СН3), 7.48–7.53 

(м, 5Н, СН аром.). Знайдено, %: Cl, 13.16; N, 5.02; S, 23.38. C10H8ClNO2S2. 

Розраховано, %: Cl, 12.95; N, 5.12; S, 23.42. 

5-(4-Флуорофеніл)-2-(п-толіл)-1,3-тіазол-4-сульфоніл хлорид VIId. 

Вихід 83%. Знайдено, %: N, 3.89; S, 17.48. C16H11ClFNO2S2. Розраховано, %: N, 

3.81; S, 17.43.  Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 369 [M+1]+. 

2-(4-Хлорофеніл)-5-(4-флуорофеніл)-1,3-тіазол-4-сульфоніл хлорид 

VIІe. Вихід 70%. Знайдено, %: Cl, 18.29; N, 3.68; S, 16.58. C15H8Cl2FNO2S2. 

Розраховано, %: Cl, 18.26; N, 3.61; S, 16.52. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 390 

[M+1]+. 

Методика синтезу 2-арил(метил)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламіду 

2,5-дифеніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламіду 1 [85]. До 50 мл 25%-ного водного 

розчину аміаку при перемішуванні та охолодженні крижаною водою 

прикапували розчин 0.005 моль 4-хлоросульфоніл-2,5-дифеніл-1,3-тіазолу VIа 

у 15 мл безводного діоксану. Суспензію перемішували при 20-25°С протягом 
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30 хвилин, осад відфільтровували, висушували і сполуку 1 очищали 

перекристалізацією з ацетонітрилу. Вихід 80%. Т. топл. 236-237ºС (МеCN). ІЧ 

спектр, ν, cм-1: 1146, 1334 (SO2); 1439, 1457, 1470; 3222, 3333 (NН2). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.49–8.03 (м, 12Н, NH2, СН аром.). Знайдено, %: N, 8.91; S, 

20.21. C15H12N2O2S2. Розраховано, %: N, 8.85; S, 20.27. Мас-спектр (EС), m/z 

(Iвідн, %): 317 [M+1]+. 

Загальна методика синтезу 2,5-діарил-N,N-диметил-1,3-тіазол-4-

сульфоніламідів 2 і 6. До 50 мл 40% водного розчину диметиламіну при 

перемішуванні та охолодженні крижаною водою прикапували розчин 

0.005 моль одного із сульфонілхлоридів VIIа або VIId у 15 мл безводного 

діоксану. Суспензію перемішували при 20-25°С протягом 30 хвилин, осад 

відфільтровували, висушували та сполуки 2, 6 очищали перекристалізацією. 

N,N-Диметил-2,5-дифеніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід 2. Отриманий із 

сполуки VIIа. Вихід 80%. Т. топл. 174-175ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1145, 

1352 (SO2); 1440, 1459. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.95 (с, 6Н, 2СН3), 7.51–8.07 (м, 

10Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 8.10; S, 18.66. C17H16N2O2S2. Розраховано, %: 

N, 8.13; S, 18.62. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 345 [M+1]+. 

5-(4-Флуорофеніл)-N,N-диметил-2-(п-толіл)-1,3-тіазол-4-

сульфоніламід 6. Отриманий із сполуки VIId. Вихід 80%. Т. топл. 181-183 ºС 

(МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1152, 1355 (SO2); 1461. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.41 

(с, 3Н, СН3), 2.93 (с, 6Н, 2СН3), 7.35–7.40 (м, 4Н, СН аром.), 7.67-7.69 (м, 2Н, 

СН аром.), 7.88-7.90 (м, 2Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 7.49; S, 17.13. 

C18H17FN2O2S2. Розраховано, %: N, 7.44; S, 17.03. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 

377 [M+1]+. 

Загальна методика синтезу 2-арил(метил)-5-арил-1,3-тіазол-4-

сульфоніламідів 3-5, 7-12. До розчину 0,005 моль одного із сульфонілхлоридів 

VIIа-е в 15 мл безводного діоксану додавали 0,005 моль відповідного 

первинного або вторинного аміну та 0,005 моль триетиламіну, суміш кип’ятили 

2 години та залишали при 20-25ºС на 12 годин. Розчинник видаляли у вакуумі, 
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залишок обробляли водою. Утворений осад відфільтровували, висушували та 

сполуки 3-5, 7-12 очищали перекристалізацією. 

(2,5-Дифеніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфонілпіперидин 3. Отриманий із 

сполуки VIIа. Вихід 85 %. Т. топл. 135-136 ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1166, 

1334 (SO2); 1440, 1455, 1470. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.58 (м, 6Н, СН2 

піперид.), 3.30 (м, 4Н, СН2 піперид.), 7.51–8.00 (м, 10Н, СН аром.). Знайдено, %: 

N, 7.11; S, 16.72. C22H19NO2S. Розраховано, %: N, 7.29; S, 16.68. Мас-спектр 

(EС), m/z (Iвідн, %): 385 [M+1]+. 

2,5-Дифеніл-4-((4-(2-(піридин-2-іл)етил)піперазин-1-іл)сульфоніл)-1,3-

тіазол 4. Отриманий із сполуки VIIа. Вихід 84 %. Т. топл. 134-135 ºС (EtOH). 

ІЧ спектр, ν, cм-1: 1159, 1354 (SO2); 1459. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.70-2.72 (м, 

2Н, СН2 піпераз.), 2.86-2.88 (м, 2Н, СН2 піпераз.), 7.28–7.67 (м, 12Н, СН аром.), 

7.97-8.00 (м, 2Н, СН аром.), 8.46 (с, 1Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 11.49; S, 

13.12. C26H26N4O2S2. Розраховано, %: N, 11.42; S, 13.07. Мас-спектр (EС), m/z 

(Iвідн, %): 492 [M+1]+. 

N-Бензил-2-(4-метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід 5. 

Отриманий із сполуки VIIb. Вихід 85%. Т. топл. 158-159ºС (МеCN). ІЧ спектр, 

ν, cм-1: 1143, 1340 (SO2); 1408, 1454, 1470; 3308 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 

2.41 (с, 3Н, СН3), 4.29 (с, 2Н, СН2), 7.21–7.87 (м, 14Н, СН аром.), 8.58 (с, 1Н, 

NH). Знайдено, %: N, 6.70; S, 15.20. C23H20N2O2S2. Розраховано, %: N, 6.66; S, 

15.25. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 421 [M+1]+. 

2-(4-Хлорофеніл)-5-(4-флуорофеніл)-4-(піперидин-1-ілсульфоніл)-1,3-

тіазол 7. Отриманий із сполуки VIІe. Вихід 81%. Т. топл. 167-169 ºС (МеCN). 

ІЧ спектр, ν, cм-1: 1145, 1340 (SO2); 1479. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.50-1.57 (м, 

6Н, СН2 піперид.), 3.26 (с, 4Н, СН2 піперид.), 7.30–7.35 (м, 2Н, СН аром.), 7.64–

7.66 (м, 4Н, СН аром.), 8.00–8.02 (м, 2Н, СН аром.). Знайдено, %: Cl, 8.18; N, 

6.48; S, 14.74. C20H18ClFN2O2S2. Розраховано, %: Cl, 8.11; N, 6.41; S, 14.67. Мас-

спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 438 [M+1]+. 

5-(4-Флуорофеніл)-4-(піперидин-1-ілсульфоніл)-2-(п-толіл)-1,3-тіазол 

8. Отриманий із сполуки VIІd. Вихід 81%. Т. топл. 167-169 ºС (МеCN). ІЧ 
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спектр, ν, cм-1: 1145, 1340 (SO2); 1479. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.50-1.58 (м, 6Н, 

СН2 піперид.), 2.43 (с, 3Н, СН3), 3.27 (с, 4Н, СН2 піперид.), 7.31–7.35 (м, 2Н, СН 

аром.), 7.65–7.67 (м, 4Н, СН аром.), 8.01–8.03 (м, 2Н, СН аром.). Знайдено, %: 

N, 6.79; S, 15.45. C21H21FN2O2S2. Розраховано, %: N, 6.73; S, 15.39. Мас-спектр 

(EС), m/z (Iвідн, %): 418 [M+1]+. 

[2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-іл]сульфонілпіперидин 9. 

Отриманий із сполуки VIІb. Вихід 85 %. Т. топл. 146-147 ºС (МеCN). ІЧ спектр, 

ν, cм-1: 1158, 1343 (SO2); 1473. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.57 (м, 6Н, СН2 

піперид.), 2.40 (с, 3Н, СН3), 3.29 (м, 4Н, СН2 піперид.), 7.40–7.89 м (9Н, СН 

аром., СН аром.). Знайдено, %: N, 7.07; S, 16.04. C22H19NO2S. Розраховано, %: 

N, 7.03; S, 16.09. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 399 [M+1]+. 

(2-Метил-5-феніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфонілпіперидин 10. Отриманий із 

сполуки VIІc. Вихід 80 %. Т. топл. 131-132 ºС (етанол). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1146, 

1344 (SO2); 1442, 1470, 1500. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.53 (м, 6Н, СН2 

піперид.), 2.72 (с, 3Н, СН3), 3.17 (м, 4Н, СН2 піперид.), 7.46–7.50 (м, 5Н, СН 

аром.). Знайдено, %: N, 8.57; S, 19.93. C22H19NO2S. Розраховано, %: N, 8.69; S, 

19.89. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 323 [M+1]+. 

2-Метил-4-((3-метилпіперидин-1-іл)сульфоніл)-5-феніл-1,3-тіазол 11. 

Отриманий із сполуки VIІc. Вихід 82 %. Т. топл. 164-166 ºС (етанол). ІЧ спектр, 

ν, cм-1: 1149, 1345 (SO2); 1443, 1469, 1502, 2926. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 0,83 (д, 

JHH = 8.0 Гц, 3H, CH3), 0.92-1.00 (м, 2Н, СН2 піперид.), 1.40-1.68 (м, 4Н, СН2 

піперид.), 2.40 (т, 1Н, СН2 піперид.), 2.71-2.75 (м, 4Н, СН2 піперид., CH3), 3.51 

(т, JHH = 18 Гц, 2Н, СН2 піперид.), 7.46–7.49 (м, 5Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 

8.38; S, 19.15. C16H20N2O2S2. Розраховано, %: N, 8.33; S, 19.06. Мас-спектр (EС), 

m/z (Iвідн, %): 338 [M+1]+. 

2-Метил-4-((4-метилпіперидин-1-іл)сульфоніл)-5-феніл-1,3-тіазол 12. 

Отриманий із сполуки VIІc. Вихід 83%. Т. топл. 164-166 ºС (етанол). ІЧ спектр, 

ν, cм-1: 1148, 1345 (SO2); 1446, 1468, 1504, 2928. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 0,88 (д, 

J = 8.0 Гц, 3H, CH3), 1.06-1.09 (м, 2Н, СН2 піперид.), 1.42-1.66 (м, 3Н, СН2 

піперид.), 2.70-2.78 (т, 5Н, СН2 піперид.), 3.58-3.61 (м, 2Н, СН2 піперид.), 7.45–
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7.49 (м, 5Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 8.39; S, 19.17. C16H20N2O2S2. 

Розраховано, %: N, 8.33; S, 19.06. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 338 [M+1]+. 
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3.1.3 Синтез вихідних продуктів на основі конденсації карбоксамідів з 

хлоралем  

 

Для синтезу похідних тіазолу, які б містили у положенні С2 алкільну 

групу, було запропоновано підхід представлений на рисунку 3.5 [64]. На основі 

конденсації ацетамід Іc з хлоралем було синтезовано N-(2,2,2-трихлоро-1-

гідроксиетил)ацетамід VIIIa, який при дії тіонілхлориду перетворюється в 

N-(1,2,2,2-тетрахлороетил)ацетамід IXa. Заміщення атома хлору в сполуці IXa 

на тозильний замісник, та подальше елімінування HCl дає N-(2,2-дихлоро-1-

тозилвініл)ацетамід ХІa.  

 

 

 

Рисунок 3.5 – Синтез N-(2,2-дихлоро-1-тозилвініл)ацетаміду ХІa 

 

Елементний аналіз речовини ХІa на хлор та азот підтверджує її 

структуру.  

 

3.1.4 Вивчення реакції сульфуризації-циклізації N-(2,2-дихлоро-1-

тозилвініл)амідів. Синтез і властивості 2-заміщених 4-

тозилтіазол-4-сульфонілхлоридів 

 

При дії на N-(2,2-дихлоро-1-тозилвініл)аміди XIa реагенту Лоусона на 

першій стадії проходить, ймовірно, тіонування карбонільної групи амідного 
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залишку з утворенням відповідних тіонамідів A, які в даних умовах 

циклізуються в тіазоли ХІІa (рисунок 3.6). Взаємодія енамідів ХIa з реагентом 

Лоусона відбувається за участю ациламінних залишків, про що свідчить 

зникнення сигналу NH- групи в ІЧ-спектрах при ν 3200 см-1, характерного для 

вихідних речовин. Крім того, показовим є дані ЯМР 1Н спектрів та елементного 

аналізу.  

 

 

 

Рисунок 3.6 – Синтез 2-метил-4-тозилтіазол-4-сульфонілхлориду ХVa  

 

При обробці сполуки ХІІa надлишком гідросульфіду натрію синтезовано 

похідне 5-меркаптотіазолу ХІІІa. При дії на нього бензилхлориду у присутності 

метилату натрію отримано відповідну 5-бензилтіопохідну тіазолу ХIVa. 

Бензильна група у складі сполуки ХIVa дозволяє зручно провести перетворення 

її у відповідний сульфонілхлорид ХVa. Так, при пропусканні хлору в оцтовій 

кислоті при 0 °C проходить окислювальне хлорування бензилсульфанільної 

групи, результатом чого є утворення сульфонілхлоридy XVa, структура якого 

узгоджується з даними спектрів ЯМР 1Н, а також даними елементного аналізу. 

[86].  

 

 

 

 



94 
 

3.1.5 Синтез 4,5-дисульфонілзаміщених похідних тіазолів 

 

5-Хлортіазоли ХІІ в м’яких умовах реагують з S-нуклеофілами з 

заміщенням атома хлору на S-нуклеофіли біля С5 кільця. Ймовірно, це 

пов’язано з електроноакцепторним впливом тозильної групи, яка знаходиться в 

положенні С4 тіазольного кільця. Окислення сполук ХІІІ пероксидом водню у 

оцтовій кислоті дає можливість одержати тіазоли 13,14, які містять 

сульфонільну групу в положенні С5 (рисунок 3.7).  

 

 

 

Рисунок 3.7 – Синтез 4,5-дисульфонілзаміщених похідних тіазолів 

 
 

3.1.6 Синтез ациклічних реагентів на основі продуктів конденсації 

формаміду та хлоралю 

 

Ациклічні реагенти, необхідні для синтезу тіазолів, отримували по схемі, 

зображені на рисунку 3.8, де вихідною сполукою є хлоральамід VIIIb – продукт 

конденсації формаміду If і хлоралю. Сполуку Хb синтезували виходячи із 

хлорпохідного ІХа і сульфінату натрію. Утворений амід Хb дією двох 

еквівалентів пентахлориду фосфору перетворювали в імідоїлдихлорид XVI. 

Останній обробляли триетиламіном, утворений продукт дегідрогалогенування 
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XVII, не виділяючи, нагрівали з тіосечовиною і отримували кінцевий 1-тозил-

2,2-дихлоровінілізотіоціанат XVIII. 

 

 

 

Рисунок 3.8 — Синтез вихідних реагентів на основі карбоксамідів та хлоралю 

 

 

3.1.7 Сульфуризація-циклізація 1-тозил-2,2-дихлорвінілізотіоціанату 

 

На рисунку 3.9 показано використання 1-тозил-2,2-

дихлорвінілізотіоціанату XVIII для отримання похідних 2,4-димеркаптотіазолу. 

Для цього були використані тіоли, сульфід натрію і сірководень. Реакція 

сполуки XVIII з тіолами протікає легко у присутності піридину, виходи 

продуктів XIX високі, у випадку циклогексилмеркаптану замість піридину слід 

додавати сильнішу основу – триетиламін. 
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Рисунок 3.9 — Синтез вихідних 2-сульфоніл-1,3-тіазол-5-хлоридів XVII та 

4-тозил-1,3-тіазол-5-хлоро-2-сульфонілхлоридів XIX 

 

Циклоконденсація ізотіоціанату XVIII з сульфідом натрію приваблива 

тим, що дає тіазол-2-тіолят натрію XX, який в індивідуальному стані можна не 

виділяти, а в тому реакторі використовувати для подальшого алкілування. 

Такий підхід особливо зручний для введення до атома С2 тіазольного циклу 

нижчих алкілсульфанільних груп, оскільки дозволяє уникнути роботи з 

леткими меркаптанами. Якщо ж реакційну суміш, що містить сіль XX, 

підкислити, то можна отримати вільний 4-тозил-5-хлортіазол-2(3Н)тіон XXI. 

Інший шлях до цієї сполуки – дія на ізотіоціанат XVIII сірководню в 

присутності піридину – хоча і технологічно складніше, але приводить до 

чистішого зразка. 

Для окислення тіазолів XIX до цільових 2,4-дисульфонільних похідних 

XXII використовували пероксид водню в оцтовій кислоті. Важливим 
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результатом роботи над проектом є отримання з виходом 76% 4-тозил-5-

хлортіазол-2-сульфонілхлориду XXIII хлоруванням сполуки XIX. 

Сполука XXIII містить два рухливих атоми хлору різної активності по 

відношенню до N-нуклеофілів. Нами показано, що при дії на сульфонілхлорид 

XXIII еквімолярних кількостей бензиламіну та триетиламіну відбувається 

заміна атома хлору сульфонільної групи з утворенням сполуки 16 

(рисунок 3.10).  

 

 

 

Рисунок 3.10 — Синтез 5-хлоро-4-тозилтіазол-2-сульфоніламіду 16 

 

В 2,4-дисульфонілзаміщених 5-хлоротіазолах ХХІІb атом хлору легко 

заміщується арилтіолами. Так, при дії на сполуку ХXIIb п-хлоротіофенолу 

утворюються відповідна 5-тіопохідна, яка може окиснюватися пероксидом 

водню в оцтовій кислоті до відповідної трисульфонілзаміщеної похідної 17 

(рисунок 3.11). 

 

 

 

Рисунок 3.11 — Синтез трисульфонілзаміщеної похідної тіазолу 17 
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3.1.8 Нуклеофільне заміщення в 2,4-дисульфоніл-5-хлортіазолах 

 

Згідно з теоретичними розрахунками молекули тіазолу, найбільш 

чутливим до нуклеофільної атаки є атом С2, тоді як С5 менш реакційноздатний, 

а С4 практично інертний [87]. Представлені вище тіазоли містять біля зв'язку 

С(4)=С(5) різні по нуклеофугності атом хлору і арилсульфонільну групу. З 

іншого боку, рухливість останніх істотно залежить від природи замісника біля 

атому С2. Тому реакції таких тіазолів із нуклеофілами протікають досить 

складно. 

Розглянемо спочатку відношення до нуклеофілів найбільш 

електронодефіцитних 2,4-дисульфоніл-5-хлортіазолів XXII. З амінами, 

наприклад, вони реагують вже при кімнатній температурі, як показано на 

рисунку 3.12, і дають, головним чином, продукти заміщення атома хлору біля 

С5 з виходами 65-90%. 

  

 

 

Рисунок 3.12 – Реакція нуклеофільного заміщення в тіазолах біля С5 

 

Нагрівання прискорює процес, цікаво, що у випадку водних амінів 

підвищується його селективність. Наприклад, взаємодія 2,4-дитозил-5-

хлортіазолу XXII з водним розчином метиламіну при кімнатній температурі дає 

суміш продуктів заміщення атома хлору та тозильної групи у співвідношенні 

2.5 : 1 (згідно з спектром ЯМР 1H), при цьому вихід сполуки 21 становить 64%. 
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Інакше протікає взаємодія з амінами 4-тозил-5-хлортіазол-2-

сульфонілхлориду XXIІІ (рисунок 3.13). У цьому випадку найбільш 

реакційноздатною виявляється сульфонілхлоридна група біля С2, а атом хлору 

біля С5 менш активний і заміщається в другу чергу. Ця особливість сполуки 

XXІІI була використана для отримання тіазолів 16, 24-26, що містять одну або 

дві (як однакові, так і різні) аміногрупи. 

 

 

 

Рисунок 3.13 – Реакція нуклеофільного заміщення в тіазолах біля С5 

 

 
Експериментальна частина 

 

N-(2,2,2-Трихлоро-1-гідроксиетил)ацетамід VIIIa [57]. В фарфоровий 

стакан поміщали 0,5 моль аміду карбонової кислоти І, 0,55 моль (54 мл) 

хлоралю і 2 мл конц. сірчаної кислоти. Реакційну суміш нагрівали на водяній 

бані до екзотермічної реакції. Після її початку суміш продовжували нагрівати, 

інтенсивно перемішуючи ще 1 год, потім охолоджували до кімнатної 

температури, обробляли надлишком води, відфільтровували осад, висушували 

його на повітрі, і продукт ІІ використовували для подальших синтезів. 

Знайдено, %: Cl, 51.58; N, 6.86. C4H6Cl3NO2. Розраховано, %: Cl, 51.51; N, 6.78.  
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N-(1-Гідрокси-2,2,2-трихлоретил)формамід VIIIb [88]. У ємність 

поміщали 40 мл (1 моль) формаміду та 100 мл (1 моль) безводного хлоралю 

(Fluka). Реакційну масу інтенсивно перемішували до гомогенного стану та 

початку екзотермічної реакції. Щоб уникнути перегріву, суміш охолоджували 

на водяній бані, а потім залишали при кімнатній температурі на кілька діб. 

Продукт VIIIb, отриманий у вигляді кристалічного моноліту, подрібнювали та 

витягували з реактора. Знайдено, %: Cl, 55.27; N, 7.28. C3H4Cl3NO2. 

Розраховано, %: Cl, 55.27; N, 7.28. 

N-(1,2,2,2-Tетрахлороетил)ацетамід IXa. До суспензії 0,3 моль 

N-(2,2,2-трихлоро-1-гідроксиетил)ацетаміду VIIIa в 100 мл бензолу додавали 

0,35 моль (26 мл) тіонілхлориду. Реакційну суміш нагрівали, перемішуючи, до 

80-90 °С (температура масляної бані) 2-3 год до припинення газовиділення, 

потім охолоджували до кімнатної температури і розчинник упарювали в 

вакуумі. Залишок обробляли гексаном, осад відфільтровували і отримували 

продукти ІІІ з виходом 86-94%.  Знайдено, %: Cl, 63.15; N, 6.29. C4H5Cl4NO. 

Розраховано, %: Cl, 63.05; N, 6.23. 

N-(1,2,2,2-Тетрахлоретил)формамід IXb [89]. До суспензії 57.7 г (0.30 

моль) сполуки VIIIb 100 мл бензолу додавали 26 мл (0.35 моль) тіонілхлориду і 

5 крапель піридину. Реакційну суміш нагрівали до 40-50 ºС (температура 

масляної бані) 2 години до припинення газовиділення. Утворений розчин 

упарювали у вакуумі насухо і отримували з кількісним виходом кристалічний 

продукт IXb. Знайдено, %: Cl, 67.29; N, 6.69. C3H4Cl4NO. Розраховано, %: Cl, 

67.25; N, 6.64. 

4-Метил-N-(1,2,2,2-тетрахлороетил)бензамід IXc. Знайдено, %: C, 

39.95; H, 3.05; Cl, 47.21; N, 4.75. C10H9Cl4NO. Розраховано, %: C, 39.91; H, 3.01; 

Cl, 47.11; N, 4.65.  

4-Хлоро-N-(1,2,2,2-тетрахлороетил)бензамід IXd. Знайдено, %: C, 33.60; 

H, 1.84; Cl, 55.23; N, 4.44. C9H6Cl5NO. Розраховано, %: C, 33.63; H, 1.88; Cl, 

55.15; N, 4.36. 
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N-(2,2,2-Трихлоро-1-тозилетил)ацетамід Хa [64]. Суміш 0,1 моль 

N-(1,2,2,2-тетрахлороетил)ацетаміду IXa, 200 мл безводного ацетонітрилу і 

0,1 моль безводного натрій тозилату кип’ятили 5-6 год, осад відфільтровували, 

розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, відфільтровували, і 

очищали перекристалізацією із спирту. Знайдено, %: Cl, 30.89; N, 4.11; S, 9.37. 

C11H12Cl3NO3S. Розраховано, %: Cl, 30.86; N, 4.06; S, 9.30. 

N-(1-Тозил-2,2,2-трихлоретил)формамід Хb [64]. Змішували 63,3 г 

(0,3 моль) сполуки IXb та 0.3 моль тозилату натрію в 300 мл безводного 

ацетонітрилу. Реакційну суміш кип'ятили, перемішуючи, 5-6 год, осад хлориду 

натрію відфільтровували гарячим. Фільтрат охолоджували до кімнатної 

температури і фільтрували першу продукту Xb. Розчинник видаляли у вакуумі, 

залишок обробляли водою, відфільтровували, і очищали перекристалізацією із 

спирту. Вихід 85%. Безбарвні кристали, T. пл. 130-132 ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. 

ч.: 2.48 (c, 3H), 5.85 (д, JHH = 10.8 Гц, 1H), 7.45 (д, JHH = 8.8 Гц, 2H), 7.80 (д, JHH 

= 8.0 Гц, 2 H), 8.01 (с, 1H), 9.91 (д, JHH = 10.4 Гц, 1H). 

N-(2,2-Дихлоро-1-тозилвініл)ацетамід XIa. До розчину 0,015 моль 

N-(2,2,2-трихлоро-1-тозилетил)ацетаміду Хa в 50 мл тетрагідрофурану 

додавали 0,0153 моль триетиламіну. Суміш витримували при 20-25 °С 24 год, 

розчинник видаляли у вакуумі , залишок обробляли водою, відфільтровували, і 

очищали перекристалізацією із спирту. Знайдено, %: Cl, 23.11; N, 4.65; S, 10.47. 

C11H11Cl2NO3S. Розраховано, %: Cl, 23.01; N, 4.55; S, 10.40. 

5-Хлоро-2-метил-4-тозилтіазол ХІІa. До розчину 0,0035 моль 

сполуки ХІa в 50 мл діоксану додавали 0,0035 моль реагента Лоусона, суміш 

нагрівали 8 год при 100 °С, розчинник видаляли у вакуумі, до залишку 

додавали 100 мл насиченого розчину гідрокарбонату натрію, витримували 3 год 

при 20 °С, осад відфільтровували і сполуку ХІІa очищали кристалізацією. 

Знайдено, %: Cl, 12.39; N, 4.97; S, 22.34.  C11H10ClNO2S2. Розраховано, %: Cl, 

12.32; N, 4.87; S, 22.28. 

2-Метил-4-тозилтіазол-5-тіол ХІІІa. До розчину 0,0035 моль сполуки 

ХІІa в 20 мл метанолу додавали 0,007 моль гідросульфіду натрію, суміш 
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нагрівали 3 год при 60 °С, розчинник видаляли у вакуумі. До залишку додавали 

10 мл води, підкисляли конц. соляною кислотою до рН ~ 2, осад 

відфільтровували і сполуку ХІІІ використовували для подальших перетворень 

без додаткової очистки. Вихід 55%. Т.пл. 100-104 °С. Знайдено, %: C, 46.24; H, 

3.86; N, 4.99; S, 33.78.  C11H11NO2S3. Розраховано, %: C, 46.29; H, 3.89; N, 4.91; 

S, 33.70. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 386 [M+1]+. 

5-Бензилтіо-2-метил-4-тозилтіазол ХІVa. До розчину 0,0035 моль 

сполуки ХІІІ в 20 мл метанолу додавали 0,0035 моль метилату натрію і 

0,0038 моль бензилхлориду, суміш перемішували 3 год при 20 °С, розчинник 

видаляли у вакуумі, до залишку додавали 10 мл води. Утворений осад 

відфільтровували, і сполуку ХІVa очищали кристалізацією. Знайдено, %: C, 

57.65; H, 4.58; N, 3.78; S, 25.69.  C18H17NO2S3. Розраховано, %: C, 57.57; H, 4.56; 

N, 3.73; S, 25.61. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 376 [M+1]+. 

2-Метил-5-фенілсульфоніл-4-тозилтіазол 13. Вихід 85%. Т. топл. 163-

165 ºС (циклогексан). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.37 (c, 3H, CH3), 2.67 (c, 3H, 

CH3), 7.40 (д, JHH = 8 Гц, 2Н, СН аром.), 7.56 (д, JHH = 8 Гц, 2Н, СН аром.), 7.72 

(т, JHH = 8 Гц, 2Н, СН аром.), 7.85 (т, JHH = 8 Гц, 2Н, СН аром.), 8.06 (д, JHH= 

8 Гц, 2Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 3.67; S, 24.56. C17H15NO4S3. Розраховано, 

%: N, 3.56; S, 24.44. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 394 [M+1]+. 

5-Метилсульфоніл-2-феніл-4-тозилтіазол 14. Вихід 85%. Т. топл. 185-

187 ºС (циклогексан). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.40 (c, 3H, CH3), 3.81 (c, 3H, 

CH3, 7.51-7.61 (м, 5Н, СН аром.), 7.94-8.02 (м, 4Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 

3.66; S, 24.55. C17H15NO4S3. Розраховано, %: N, 3.56; S, 24.44. Мас-спектр (EС), 

m/z (Iвідн, %): 395 [M+1]+. 

4-Тозил-2-фенілсульфоніл-5-(4-хлорофенілсульфаніл)-1,3-тіазол 

XXIV. До охолодженого до 0 °С розчину 0,06 моль сполуки XXIIb в 120 мл 

тетрагідрофурану додавали 0,06 моль 4-хлоротіофенолу і до суміші при 

перемішуванні додавали розчин 0,06 моль триетиламіну в 15 мл 

тетрагідрофурану протягом 1 год, суміш витримували 30 год при 5 °С, осад 

відфільтровували і промивали етанолом. Вихід сполуки 61%. Т.пл. 205-206 °С. 
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Знайдено, %: C, 50.64; H, 3.03; Cl, 6.88; N, 2.77; S, 24.59. C22H16ClNO4S4. 

Розраховано, % C, 50.61; H, 3.09; Cl, 6.79; N, 2.68; S, 24.56.  

4-Тозил-2-фенілсульфоніл-5-(4-хлорофенілсульфоніл)-1,3-тіазол 17. 

До розчину 0,02 моль 4-тозил-2-фенілсульфоніл-5-(4-хлорофенілсульфаніл)-1,3-

тіазолу XXIV в 50 мл киплячої трифторооцтової кислоти додавали 5 мл 30%-

ного водного розчину пероксиду водню, суміш кип’ятили 1 год, потім додавали 

до неї ще 5 мл 30%-го водного розчину пероксиду водню і кип’ятили 2,5 год. 

Реакційну суміш виливали в 100 мл води, осад відфільтровували і сполуку 

очищали кристалізацією. Вихід 61%. Т.пл. 208-209 °С. Знайдено, %: Cl, 6.47; S, 

23.08. C22H16ClNO6S4. Розраховано, % Cl, 6.40; S, 23.15.  

2-Метил-4-тозилтіазол-5-сульфонілхлорид XVa. В розчин 0,005 моль 

сполуки ХІVa в 10 мл льодяної оцтової кислоти продували газоподібний хлор 

при 0 °С, протягом 30 хв., розчин виливали у 100 мл води, осад 

відфільтровували і сполуку XVa очищали кристалізацією з бензолу. Вихід 57%. 

Т.пл. 111-112 °С. Знайдено, %: C, 37.52; H, 2.82; Cl, 10.14; N, 3.91; S, 27.44.  

C11H10ClNO4S3. Розраховано, %: C, 37.55; H, 2.86; Cl, 10.08; N, 3.98; S, 27.34. 

1-Тозил-2,2,2-трихлоретил)карбонімідоїлдихлорид XVI. Суміш 109 г 

(0.31 моль) сполуки Хb і 129 г (0.62 моль) пентахлориду фосфору нагрівали до 

120-130 °С 6 год, потім залишали при кімнатній температурі на 48 год. Осад, 

що утворився, фільтрували, промивали тетрахлорметаном. Фільтрат 

концентрували у вакуумі, осад відфільтровували, промивали тетрахлорметаном 

та отримували ще 20 г сполуки XVI; сумарний вихід 74%. Безбарвні кристали, 

Т. пл. 115 ºС (С6Н6). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 (с, 3Н), 5.45 (с, 1H), 7.59 (д, 

JHH = 8.0 Гц, 2Н), 7.89 (д, JHH = 8.0 Гц, 2Н). Знайдено, %: Cl, 46.28; N, 3.75; S, 

8.48. C10H8Cl5NO2S. Розраховано, %: Cl, 46.22; N, 3.65; S, 8.36. 

1-Tозил-2,2-дихлорвінілізотіоціанат XVIII. До суспензії 30.70 г (76 

ммоль) сполуки XVI в 100 мл ацетонітрилу додавали розчин 11.64 мл (84 

ммоль) триетиламіну в 10 мл ацетонітрилу при охолодженні до 10-15 ºС і 

перемішуванні протягом 1.5 год, потім додавали 5.77 г (76 ммоль) тіосечовини і 

кип'ятили при перемішуванні 1 год. Осад відфільтровували, фільтрат 
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охолоджували до 0 ºС, осад, що утворився, відфільтровували, промивали 

охолодженим до 0 ºС ацетонітрилом, теплою водою і отримували 10.72 г (43%) 

сполуки XVIII. Сумарний вихід – 55%. Блідо-жовті кристали. Т. пл. 86 ºС 

(Ме2О). ІЧ спектр (CH2Cl2), ν, см–1: 2011 (NCS). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.41 (с, 

3Н), 7.63 (д, JHH = 8.5 Гц, 2Н), 7.94 (д, JHH = 8.5 Гц, 2Н). 

2-(Метилсульфаніл)-4-тозил-5-хлортіазол XIXa [90]. 

a. Розчиняли 0.80 г (2.6 ммоль) ізотіоціанату XVIII в 0.63 мл (7.8 ммоль) 

піридину в 10 мл бензолу. В реакційну суміш пропускали метилмеркаптан, 

отриманий гідролизом 3.34 г (12 ммоль) сульфата S-метилізотіуронія. Осад 

відфільтровували, із фільтрату леткі речовини видаляли в вакуумі, до 

маслоподібного залишку додавали метанол. Після закінчення кристалізації осад 

продукту XIXa відфільтровували, вихід 64% (0.53 г). 

б. Cуспендували 47.32 г (197 ммоль) безводного сульфіду натрію в 200 мл 

етанолу, потім в реактор додавали порціями 56.74 г (184 ммоль) ізотіоціанату 

XVIII при охолодженні до 5-10 ºС і перемішуванні протягом 40 хв. Суміш 

перемішували ще 2 год, а потім додавали до неї по каплям розчин 12.58 мл (202 

ммоль) метилйодиду в 15 мл етанолу при 10-15 ºС протягом 1.5 год. Реакційну 

суміш розбавляли 150 мл води і продукт XIXа відфільтровували, вихід 

кількісний. Безбарвні кристали, Т. пл. 98 ºС (МеОН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 

2.41 (с, 3H), 2.65 (с, 3H), 7.49 (д, JHH = 8.2 Гц, 2H), 7.87 (д, JHH = 8.2 Гц, 2H). 

Знайдено, %: Cl, 10.75; S, 29.90. C11H10ClNO2S3. Розраховано, %: Cl, 11.08; S, 

30.07.  

2-(Бензилсульфаніл)-4-тозил-5-хлортіазол XIXb [90].  

a. До розчину 0.62 г (2.0 ммоль) ізотіоціанату XVIII і 0.23 мл (2.0 ммоль) 

бензилмеркаптану в 5 мл бензолу добавляли 0.16 мл (2.0 ммоль) піридину. 

Реакційну суміш витримували при кімнатній температурі 4 доби, осад 

відфільтровували. Із фільтрата леткі речовини видаляли в вакуумі, до 

маслоподібного залишку додавали етанол і після закінчення кристалізації в 

холодильнику при 4ºС продукт VIIIb відфільтровували, вихід 76% (0.60 г). 
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б. Сполуку XIXb отримували подібно сполуці XIXа із 18.49 г (60 ммоль) 

ізотіоціанату XVIII, 15.13 г (63 ммоль) безводного сульфіду натрію і 7.49 мл 

(63 ммоль) бензилброміду, вихід 91% (21.72 г). Безбарвні кристали, Т. пл. 86 ºС 

(МеОН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 (с, 3H), 4.43 (с, 2H), 7.19–7.35 (м, 5H), 

7.51 (д, JHH = 7.7 Гц, 2H), 7.88 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H). Знайдено, %: Cl, 8.85; S, 

24.44. C17H14ClNO2S3. Розраховано, %: Cl, 8.95; S, 24.29. 

4-Тозил-5-хлор-2-(циклогексилсульфаніл)тіазол XIXc. До розчину 

11.77 г (38.2 ммоль) ізотіоціанату XVIII і 4.68 мл (38.3 ммоль) 

циклогексилмеркаптану в 40 мл бензолу додавали розчин 5.35 мл (38.4 ммоль) 

триетиламіну в 5 мл бензолу при охолодженні до 10-15 ºС і перемішуванні 

протягом 40 хв. Реакційну суміш перемішували, дозволивши їй нагрітися до 

кімнатної температури, ще 1 год, потім додавали до неї 60 мл води. Органічний 

шар відділяли і упарювали в вакуумі. До маслоподібного залишку додавали 

етанол і після закінчення кристалізації відфільтровували продукт XIXc, вихід 

82% (12.22 г). Безбарвні кристали, Т. пл. 75 ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.11–

1.48 (м, 5H), 1.47–1.73 (м, 3H), 1.88 (ш. с, 2H), 2.41 (с, 3H), 3.54 (ш. с, 1H), 7.49 

(д, JHH = 7.8 Гц, 2H), 7.87 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H). Мас-спектр (ЕС), m/z (Iвідн, %): 

388.0 [М+Н]+ (100).  

4-Тозил-5-хлор-2-(п-толілсульфаніл)тіазол XIXd. Розчиняли 26.20 г 

(85 ммоль) ізотіоціанату XVIII і 10.56 г (85 ммоль) п-тіокрезолу в 80 мл 

бензолу, потім в реактор додавали розчин 6.88 мл (85 ммоль) піридину в 10 мл 

бензолу при охолодженні до 10-15 ºС і перемішували протягом 30 хв. Реакційну 

суміш перемішували, дозволивши їй нагрітися до кімнатної температури, ще 2 

год, потім додавали до неї 100 мл води. Осад відфільтровували, промивали 

ізопропіловим спиртом і отримували 19.37 г продукту VIIId. Фільтрат 

розділяли, органічного шару розчинник видаляли у вакуумі, залишок 

промивали ізопропіловим спиртом і отримували 10.98 г продукту XIXd. 

Сумарний вихід – 92%. Безбарвні кристали, Т. пл. 128-129 ºС (МеСN). Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.37 (c, 3H), 2.41 (c, 3H), 7.37 (д, JHH = 7.8 Гц, 2H), 7.48 (д, JHH 
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= 8.1 Гц, 2H), 7.60 (д, JHH = 8.1 Гц, 2H), 7.84 (д, JHH = 8.2 Гц, 2H). Знайдено, %: 

Cl, 8.60; S, 24.42. C17H14ClNO2S3. Розраховано, %: Cl, 8.95; S, 24.29.  

4-Тозил-5-хлортіазол-2(3Н)тіон XXI. a. Розчиняли 15.85 г (66 ммоль) 

нонагідрату натрію сульфіду в 400 мл етанолу, потім при охолодженні до 5-10 

ºС і перемішуванні в реактор додавали порціями 20.03 г (65 ммоль) 

ізотіоціанату XVIII протягом 40 хв. Суміш перемішували ще 4 години, а потім 

додавали до неї 400 мл води і 6.0 мл конц. соляної кислоти. Осад продукту 10, 

що утворився, відфільтровували, вихід 85% (16.90 г). 

б. Розчиняли 0.82 г (2.7 ммоль) ізотіоціанату XVIII і 0.86 мл (10.6 ммоль) 

піридину в 15 мл ТГФ. Реакційну суміш охолоджували до -50 ºС, насичували 

сірководнем і залишали на 12 год. Осад відфільтровували, летку речовину 

видаляли з фільтрату у вакуумі. Маслоподібний залишок розчиняли в 10 мл 

етанолу, до розчину додавали 10 мл води і 0.5 мл конц. соляної кислоти. Осад 

продукту XXI, що утворився, відфільтровували, вихід 81% (0.67 г). Кремові 

кристали, Т. пл. 155-156 ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.40 (с, 3H), 7.48 (д, JHH = 

8.0 Гц, 2H), 7.86 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H). Мас-спектр (ЕС), m/z (Iвідн, %): 306.0 

[М+Н]+ (100), 303.8 [М–Н]– (100). Знайдено, %: Cl 11.47, S 31.19. C10H8ClNO2S3. 

Розраховано, %: Cl 11.59, S 31.45. 

Методика синтезу 2,4-дисульфонілзаміщених 5-хлортіазолів XXIIa-

d,15 [91]. Суспендували 50.0 ммоль сполуки XIXa-d в 50 мл оцтової кислоти. 

Вміст реактора нагрівали до 80 ºС і додавали до нього порціями (5 мл) 25 мл 

30%-ного водного розчину пероксиду водню протягом 1.5 год, регулюючи 

нагрівання так, щоб підтримувати рівномірне кипіння. Після додавання усієї 

кількості окислювача реакційну суміш кип'ятили ще 1 год, потім охолоджували 

до кімнатної температури, не припиняючи перемішування. Осад продукту XVII 

відфільтровували і очищали перекристалізацією. 

2-Мезил-4-тозил-5-хлортиазол XXIIа. Вихід 89%. Безбарвні кристали, 

Т. пл. 179 ºС (AcOEt). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.44 (с, 3Н), 3.31 (с, 3Н), 7.37 (д, 

JHH = 8.0 Гц, 2Н), 7.95 (д, JHH = 8.0 Гц, 2Н). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.8, 42.1, 

128.6, 130.2, 136.0, 138.0, 146.1, 150.6, 163.3. Мас-спектр (ЕС), m/z (Iвідн, %): 
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352.0 [М+Н]+ (100). Знайдено, %: C 37.73, H 3.08, Cl 10.19, S 27.29. 

C11H10ClNO4S3. Розраховано, %: C 37.55, H 2.86, Cl 10.08, S 27.34.  

5-Хлоро-2-фенілсульфоніл-4-тозилтіазол XXIIb. Вихід 85%. Безбарвні 

кристали, Т. пл. 175 ºС (AcOEt). Мас-спектр (ЕС), m/z (Iвідн, %): 414.0 [М+Н]+ 

(100). Знайдено, %: C, 46.46; H, 2.90; Cl, 8.76; N, 3.55; S, 23.33. C16H12ClNO4S3. 

Розраховано, %: C, 46.43; H, 2.92; Cl, 8.56; N, 3.38; S, 23.24.  

2-(Бензилсульфоніл)-4-тозил-5-хлортіазол XXIIc. Вихід 69%. Безбарвні 

кристали, Т. пл. 149-150 ºС (ЕtOH/MeCN). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.45 (c, 3H), 

5.04 (c, 2H), 7.08 (д, JHH = 7.2 Гц, 2H), 7.20 (т, JHH = 7.3 Гц, 2H), 7.33 (т, JHH = 6.7 

Гц, 1H), 7.58 (д, JHH = 7.7 Гц, 2H), 7.95 (д, JHH = 7.9 Гц, 2H). Мас-спектр (ЕС), 

m/z (Iвідн, %): 428.0 [М+Н]+ (100), 426.0 [М–Н]– (100). Знайдено, %: C 47.63, H 

3.47, S 22.30. C17H14ClNO4S3. Розраховано, %: C 47.71, H 3.30, S 22.48.  

4-Тозил-5-хлор-2-(циклогексилсульфoніл)тіазол XXIId. Вихід 90%. 

Безбарвні кристали, Т. пл. 146 ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 0.98-1.08 (м, 1H), 

1.17-1.31 (м, 4H), 1.58 (д, JHH = 13.0 Гц, 1H), 1.73 (д, JHH = 12.7 Гц, 2H), 1.90-1.98 

(м, 2H), 2.41 (с, 3H), 3.50-3.58 (м, 1H), 7.51 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H), 7.90 (д, JHH = 

8.3 Гц, 2H). Мас-спектр (ЕС), m/z (Iвідн, %): 420.0 [М+Н]+ (90). 

2,4-Дитозил-5-хлортіазол 15. Вихід 94%. Безбарвні кристали, Т. пл. 158-

159 ºС (MeCN). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.41 (с, 3H), 2.44 (с, 3H), 7.47 (д, JHH = 

8.0 Гц, 2H), 7.52 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H), 7.83 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H), 7.89 (д, JHH = 8.0 

Гц, 2H). Мас-спектр (ЕС), m/z (Iвідн, %): 428.0 [М+Н]+ (100). Знайдено, %: C 

47.53, H 3.25, S 22.53. C17H14ClNO4S3. Розраховано, %: C 47.71, H 3.30, S 22.48.  

4-Тозил-5-хлортіазол-2-сульфонілхлорид XXIII. Суспендували 6.60 г 

(16.7 ммоль) сполуки XXIIb у 120 мл оцтової кислоти, розведеної 12 мл води, в 

реактор пропускали хлор при охолодженні до 5-10 ºС і перемішуванні протягом 

1 год. Реакційну суміш витримували при 5 ºС продукт XXIIІ відфільтровували, 

вихід 76% (4.71 г). Безбарвні кристали, Т пл. 145 ºС (CCl4). ІЧ спектр (КВr), ν, 

cм-1: 1157, 1182, 1340, 1386 (SO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.47 (с, 3H), 7.40 (д, 

JHH = 8.5 Гц, 2H), 7.99 (д, JHH = 8.5 Гц, 2Н). ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.4, 128.4, 129.9, 
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135.2, 139.3, 146.1, 150.5, 160.2. Знайдено, %: C 32.31, H 1.92, N 3.57, Cl 18.72. 

C10H7Cl2NO4S3. Розраховано, %: C 32.26, H 1.90, N 3.76, Cl 19.05.  

N-Бензил-4-тозил-5-хлоро-1,3-тіазол-2-сульфоніламід 16. До розчину 

0.01 моль сполуки XXIII у 30 мл сухого діоксану додавали 0.01 моль 

бензиламіну та 0.01 моль триетиламіну. Суміш залишали на 24 години при 20-

25°С, розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, 

відфільтровували, висушували і сполуку 16 очищали перекристалізацією. Вихід 

50%. Т.топл. 166-168ºС (2-пропанол). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1155, 1176, 1343, 3248. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.43 (с, 3Н, СН3), 4.18 (с, 2Н, СН2), 7.11-7.18 (м, 5Н, СН 

аром.), 7.55, 7.91 (д, JHH = 7.5 Гц, 4Н, СН аром.), 9.31 (ш.с., 1Н, NН). Знайдено, 

%: C, 45.40; H, 3.58; Cl, 8.34. C17H15ClN2O4S3. Розраховано, %: C, 46.10; H, 3.41; 

Cl, 8.00. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 444.9 [M+1]+.  

2-Мезил-4-тозилтіазол-5-амін 18. До суспензії 1.06 г (3.0 ммоль) 

сполуки XXIIa в 5 мл тетрагідрофурану додавали 1 мл 24%-ного водного 

розчину аміаку, суміш перемішували 24 год. Безбарвні кристали, Т. пл. 176 ºС. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 (c, 3H), 3.50 (c, 3H), 7.51 (д, JHH = 7.4 Гц, 2H), 7.91 

(д, JHH = 7.4 Гц, 2H), сигнал NH2 не обнаружен. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 

369.0 [М+2Н2О+H]+ (100), 331.8 [М]– (100).  

2-(Бензилсульфоніл)-N,N-диметил-4-тозилтіазол-5-амін 19. До 

суспензії 2.14г (5.0ммоль) сполуки XXIIb в 10мл етанолу додавали 1.5 мл 33%-

ного водного розчину диметиламіну. Реакційну суміш кип'ятили 0.5 год, 

додавали до неї ще 0.8 мл 33% водного розчину метиламіну, кип'ятили 0.5 год, 

потім охолоджували до кімнатної температури. Осад продукту 19, що 

утворився, відфільтровували, вихід 91% (1.98 г). 

Безбарвні кристали, Т. пл. 169-170 ºС (MeCN/EtOH). Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, ДMCO-D6), δ: 2.41 (с, 3H), 3.10 (с, 6H), 4.70 (с, 2H), 6.95 (д, JHH = 7.0 Гц, 

2H), 7.25 (т, JHH = 7.5 Гц, 2H), 7.32 (т, JHH = 7.4 Гц, 1H), 7.50 (д, JHH = 7.9 Гц, 

2H), 7.84 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H). Знайдено, %: N 6.35, S 22.04. C19H20N2O4S3. 

Розраховано, %: N 6.42, S 22.03.  
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N-(2,2-Диметоксиетил)-4-тозил-2-(циклогексилсульфоніл)-5-амін 20. 

До суспензії 1.01 г (2.4 ммоль) сполуки XXIIс у 6 мл етанолу додавали 0.58 мл 

(5.3 ммоль) 2,2-диметоксиетиламіну. Реакційну суміш кип'ятили, перемішуючи, 

2 години, потім охолоджували до кімнатної температури. Осад 

відфільтровували, перекристалізовували з ацетонітрилу та отримували 0.81 г 

(69%) продукту 20. Безбарвні кристали, Т. пл. 144 ºС. Спектр ЯМР 1H 

(500 МГц, CDCl3, ТМС), δ: 1.05-2.22 (м, 10H), 2.42 (с, 3H), 3.18-3.30 (м, 1H), 

3.34 (с, 2H), 3.46 (с, 6H), 4.57 (с, 1H), 7.27 (с, 1H), 7.31 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H), 7.84 

(д, JHH = 8.0 Гц, 2H). Мас-спектр (ЕС), m/z (Iвідн, %): 489.2 [М+H]+ (100), 487.2 

[М–H]– (100).  

N-Метил-2,4-дитозилтіазол-5-амін 21. a. До суспензії 0.38 г (0.9 ммоль) 

сполуки XХIId у 4 мл суміші етанол/ацетонітрил (1/1) додавали 0.7 мл 30% 

водного розчину метиламіну. Реакційну суміш кип'ятили 0.5 год, додавали до 

неї ще 0.7 мл 30% водного розчину метиламіну, кип'ятили 0.5 год, потім 

охолоджували до кімнатної температури. Осад продукту 21, що сформувався, 

відфільтровували, вихід 84% (0.32 г). 

б. До розчину 0.43 г (1.0 ммоль) сполуки XХIId у 4 мл ТГФ додавали 0,7 

мл 30%-ного водного розчину метиламіну. Реакційну суміш витримували за 

кімнатної температури 3 доби. Леткі речовини видаляли у вакуумі, до залишку 

додавали етанол. Осад, що сформувався, відфільтровували, промивали водою і 

отримували 0.35 г суміші продуктів 21 і N-метил-4-тозил-5-хлортіазол-2-аміну  

[91] в співвідношенні 2.5:1 згідно спектру ЯМР 1H. Безбарвні кристали, Т.пл. 

180 ºС (MeCN/EtOH). Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДMCO-D6), δ: 2.37 (с, 3H), 2.40 

(с, 3H), 2.95 (д, JHH = 4.5 Гц, 3H), 7.41 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H), 7.46 (д, JHH = 8.0 Гц, 

2H), 7.72-7.84 (м, 4Н), 8.04 (к, JHH = 4.5 Гц, 1H). Знайдено, %: N 6.65, S 22.69. 

C18H18N2O4S3. Розраховано, %: N 6.63, S 22.76.  

N,N-Диметил-2,4-дитозилтіазол-5-амін 22 [90]. Отримували із 0.38 г (0.9 

ммоль) сполуки XХIId і 1.4 мл 33%-ного водного розчину диметиламіну 

подібно продукту 19 (метод а), вихід 87% (0.34 г). Безбарвні кристали, Т. пл. 

135-136 ºС (MeCN/EtOH). Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДMCO-D6), δ: 2.41 (с, 3H), 
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2.44 (с, 3H), 3.19 (с, 6H), 7.38 (с, 4H), 7.58 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H), 7.65 (д, JHH = 7.5 

Гц, 2H). Знайдено, %: N 6.58, S 22.22. C19H20N2O4S3. Розраховано, %: N 6.42, S 

22.03.  

1-(2,4-Дитозилтіазол-5-іл)піперидин-4-ол 23. До суспензії 1.07 г 

(2.5ммоль) сполуки 15 в 5 мл суміші етанолу додавали 0.56 г (5.5 ммоль) 4-

піперидинолу. Реакційну суміш кип'ятили, перемішуючи, 2 год, потім 

охолоджували до кімнатної температури. Осад продукту 23 відфільтровували, 

вихід 80% (0.99г). Безбарвні кристали, T. пл. 147 ºС. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

ДMCO-D6), δ: 1.52-1.65 (м, 2H), 1.81-1.93 (м, 2H), 2.41 (с, 3H), 2.43 (с, 3H), 3.23-

3.32 (м, 2H), 3.53-3.67 (м, 2H), 3.68-3.78 (м, 1H), 4.83 (д, JHH = 4.0 Гц, 1H), 7.36 

(д, JHH = 7.9 Гц, 2H), 7.55-7.69 (м, 4H), 7.75 (д, JHH = 8.4 Гц, 2H). Мас-спектр 

(EС), m/z (Iвідн, %): 493.0 [М+H]+ (100).  

N-Метил-5-(метиламіно)-4-тозилтіазол-2-сульфоніламід 24. Розчин 

3.72 г (10 ммоль) сполуки XIX в 30 мл діоксану насичували газоподібним 

метиламіном. Реакційну суміш витримували 18 годин, розчинник видаляли у 

вакуумі. До маслоподібного залишку додавали для кристалізації ізопропіловий 

спирт, осад відфільтровували, промивали водою і отримували 2.67 г (74%) 

продукту 24. Безбарвні кристали, T. пл. 135-136 ºС. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, 

ДMCO-D6), δ: 2.41 (с, 3H), 2.95 (д, JHH = 4.5 Гц, 3H), 4.53 (д, JHH = 4.3 Гц, 3H), 

7.41 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H), 7.46 (д, JHH = 8.0 Гц, 2H), 8.14 (к, JHH = 4.5 Гц, 1H). 

9.02 (с, 1H). Мас-спектр (ЕС), m/z (Iвідн, %): 362.0 [М+H]+ (100), 360.0 [М–H]– 

(100). Знайдено, %: C 39.91, H 4.32, N 11.57. C12H15N3O4S3. Розраховано, %: C 

39.88, H 4.18, N 11.63. 

4-((5-Морфоліно-4-тозилтіазол-2-іл)сульфоніл)морфолін 25. До 

розчину 3.72 г (10 ммоль) сполуки XIХ 30 мл діоксану додавали 3.92 мл (45 

ммоль) морфоліну. Реакційну суміш витримували 18 годин, розчинник 

видаляли у вакуумі. До маслоподібного залишку додавали для кристалізації 

ізопропіловий спирт, осад відфільтровували, промивали водою і отримували 

4.45 г (94%) продукту 25. Знайдено, %: N, 8.96; S, 20.39. C18H23N3O6S3. 

Розраховано, %: N, 8.87; S, 20.31.  
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N-Бензил-5-морфоліно-4-тозилтіазол-2-сульфоніламід 26. До розчину 

0.01 моль сполуки XIХ у 30 мл сухого діоксану додавали 0.01 моль морфоліну 

та 0.01 моль триетиламіну. Суміш залишали на 24 г при 20-25 °С, розчинник 

видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, відфільтровували, висушували і 

сполуку 26 очищали перекристалізацією із 2-пропанолу. Вихід 90%. Т. топл. 

152-154ºС. ІЧ спектр, ν, cм-1: 1155, 1176, 1343, 3248. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 

2.37 (с, 3Н, СН3), 3.25 (м, 4Н, СН2 морфолін), 3.75 (м, 4Н, СН2 морфолін), 3.97 

(с, 2Н, СН2), 7.12-7.21 (м, 5Н, СН аром.), 7.47, 7.84 (д, JHH = 5.0 Гц, 4Н, СН 

аром.), 8.98 (ш с, 1Н, NН). Знайдено, %: C, 51.47; H, 4.51; N, 8.43. C21H23N3O5S3. 

Розраховано, %: C, 51.10; H, 4.70; N, 8.51. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 494.0 

[M+1]+.  
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3.2 Синтез та властивості тіазол-4-ілтрифенілфосфонієвих солей 

 

Важливим способом дизайну фосфоровмісних тіазолів є використання 

вінілфосфонієвих солей, які при реакції з різними S-нуклеофілами утворюють 

ряд нових похідних тіазолу.  

 

3.2.1  Синтез ациклічних реагентів – енімідоїлхлоридів фосфонієвих 

солей 

 

Відомо, що 1,2,2,2-тетрахлоретиламіди ІХ при нагріванні вступають в 

реакцію з трифенілфосфіном з утворенням фосфонієвих солей XXV. Останні 

при обробці пентахлоридом фосфору перетворюються у відповідні 

імідоїлфосфонієві солі XXVІ, які були використані для подальшого синтезу 

тіазолів (рисунок 3.14) [92].  

 

 

 

Рисунок 3.14 – Синтез імідоїлфосфонієвих солей XXVІ 

 
 

3.2.2  Сульфуризація-циклізація 1-ациламіно-2,2-дихлороетеніл 

трифенілфосфонієвих солей 

 

Тіазоли із трифенілфосфонієвою групою синтезують із бетаїнів XXVII, 

які можна отримати дією на імідоїлхлориди XXVI трьох еквівалентів натрій 
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гідросульфіду. Реакція відбувається досить своєрідно, ймовірний механізм якої 

зображений на рисунку 3.15 (перетворення А→С). Утворюються стабілізовані 

бетаїни XXVII з високими виходами, які далі можуть алкілюватися з 

утворенням тіазолілфосфонієвих солей [92].  

 

 

 

Рисунок 3.15 – Синтез фосфонієвих бетаїнів XXVII 

 

Реакції алкілювання бетаїнів XXVII дають змогу синтезувати ряд 

фосфоровмісних тіазолів 27-31, які неможливо отримати іншими методами 

(рисунок 3.16). Застосування в даному перетворенні алкілхлоридів або 

алкілйодидів дає змогу отримати тіазол-4-ілтрифенілфосфонієві солі, які 

містять у своєму складі аніон хлору або йоду. Іноді такі солі виявляються 

легкоплавкими і тому їх переводять у перхлорати для зручності виділення цих 

речовин. Так, нами за цим підходом було синтезовано хлориди 28 і 30, йодиди 

29 і 31, і перхлорат 27. 
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Рисунок 3.16 – Синтез тіазол-4-ілтрифенілфосфонієвих солей 27-31 

 

 

Експериментальна частина 

 

Методика синтезу (2,2-дихлоро-1-(арил(ацил)амідо)вініл)трифеніл-

фосфоній хлоридів XXVа,с,d [92]. До горячого розчину 0,05 моль 

1,2,2,2-тетрахлороетиламіду ІХ відповідної кислоти в 50-60 мл бензола додають 

розчин 0,05 трифенілфосфіну в 40 мл бензолу. Суміш кип’ятять 4 год до 

закінчення виділення хлористого водню. Утворений осад фосфонієвої солі 

відфільтровують, промивають бензолом, висушують у вакуумі і без очистки 

використовують для подальших синтезів.  

(1-Ацетамідо-2,2-дихлоровініл)трифенілфосфоній хлорид XXVa. 

Знайдено, %: Cl, 23.69; N, 3.19. C22H19Cl3NOP. Розраховано, %: Cl, 23.60; N, 

3.11. 
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(2,2-Дихлоро-1-(4-метилбензамідо)вініл)трифенілфосфоній хлорид 

XXVc. Знайдено, %: Cl, 20.27; N, 2.74. C28H23Cl3NOP. Розраховано, %: Cl, 20.19; 

N, 2.66. 

2,2-Дихлоро-1-(4-хлоробензамідо)вініл)трифенілфосфоній хлорид 

XXVd. Знайдено, %: Cl, 26.21; N, 2.64. C27H20Cl4NOP. Розраховано, %: Cl, 26.00; 

N, 2.57. 

Методика синтезу 1,4,4-трихлоро-3-трифенілфосфонійхлорид-1-арил-

2-аза-1,3-бутадієнів ХХVІ [93]. До суспензії 0,001 моль фосфонієвої солі ХXV 

в 40 мл хлорбензолу додають 0,0012 моль фосфор пентахлориду, і суміш 

нагрівають при 110-120 °С протягом 12 год, надлишок фосфор пентахлориду 

видаляють за допомогою сірчистого газу, хлорбензол упарюють у вакуумі, 

залишок розчиняють в мінімальній кількості ацетонітрилу, а утворений продукт 

осаджують в 30-40 мл диетилового ефіру. 

(Z)-(2,2-Дихлоро-1-((1-хлороетиліден)aміно)вініл)трифенілфосфоній 

хлорид ХXVIa. Знайдено, %: Cl, 30.87; N, 3.18. C22H18Cl4NP. Розраховано, %: 

Cl, 30.33; N, 3.00. 

(Z)-(2,2-Дихлоро-1-((хлоро(п-толіл)метилен)aміно)вініл)трифенілфос-

фоній хлорид ХXVІc. Знайдено, %: Cl, 26.09; N, 2.58. C28H22Cl4NP. 

Розраховано, %: Cl, 26.09; N, 2.58. 

(Z)-(2,2-Дихлоро-1-((хлоро(4-хлорофеніл)метилен)aміно)вініл)трифе-

нілфосфоній хлорид XXVІd. Знайдено, %: Cl, 31.21; N, 2.54. C27H19Cl5NP. 

Розраховано, %: Cl, 31.34; N, 2.48. 

Методика синтезу 5-тіоксо-2-арил-4Н-тіазолідентрифенілфосфоранів 

XXVIIa,c,d. До розчину 0,003 моль імідоїлхлориду XXVIa, XXVIc, або XXVId 

в 30 мл ацетонітрилу додають за 30 хв при перемішуванні і охолодженні 

льодяною водою розчин 0,012 моль гідросульфіду натрію в 10 мл 

диметилформаміду, суміш залишають на 10-12 год при 20-25 °С, натрій хлорид 

відфільтровують, розчинники видаляють у вакуумі, залишок обробляють 

водою, висушують у вакуум-ексикаторі над фосфорним ангідридом і утворений 
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продукт очищають кристалізацією із водного метанолу або суміші бензолу з 

петролейним ефіром. 

(2-Метил-5-(метилтіо)тіазол-4-іл)трифенілфосфоній перхлорат 27. До 

розчину 0,001 моль бетаїну XXVIIa в 20 мл абсолютного метанолу додають 

0,003 моль йодистого метилу і залишають при 20-25 °С на 26-30 год. Метанол і 

надлишок йодистого метилу видаляють у вакуумі, а утворену йодисту сіль 

тіазолу перемішують декілька годин в безводному метанолі із еквівалентною 

кількістю калій перхлорату. Осад відфільтровують, фільтрат упарюють, 

утворений осад висушують та перекристалізовують з етанолу. Вихід 90%. 

Т.топл. 203-205 ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м.ч.: 2.35 (с, 3Н, СН3), 3.70 (с, 3Н, СН3), 

6.85 (д, JHH = 8.0 Гц, 2Н, СН аром.), 6.95 (д, JHH = 8.0 Гц, 2Н, СН аром.), 7.23-

7.29 (м, 3Н, СН аром.), 7.35-7.42 (м, 2Н, СН аром.), 7.64 (д, JHH = 8.0 Гц, 2Н, СН 

аром.),  7.73 (д, JHH = 8.0 Гц, 2Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 2.73. 

C23H21NPClO4S2. Розраховано, %: N, 2.77. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 407.0 

[M+1]+. 

(5-(Бензилтіо)-2-метилтіазол-4-іл)трифенілфосфоній хлорид 28. До 

розчину 0,001 моль бетаїну XXVIIa в 20 мл абсолютного метанолу додають 

0,003 моль бензилхлориду і перемішують при 20-25 °С 26-30 год. Утворений 

осад відфільтровують, висушують та перекристалізовують з етанолу. Вихід 

92%. Т. топл. 187-189 ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.69 (с, 3Н, СН3), 4.15(с, 2Н, 

СН2), 7.17-7.19 (м, 2Н, СН аром.), 7.32-7.33 (м, 2Н, СН аром.), 7.67-7.79 (м, 12Н, 

СН аром.), 7.91-7.95 (м, 3Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 2.75. C29H25NPClS2. 

Розраховано, %: N, 2.70. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 483.0 [M+1]+. 

(5-(Етилтіо)-2-(п-толіл)тіазол-4-іл)трифенілфосфоній йодид 29. До 

розчину 0,001 моль бетаїну XXVIIс в 20 мл абсолютного метанолу додають 

0,003 моль йодистого етилу і перемішують при 20-25 °С 26-30 год. Утворений 

осад відфільтровують, висушують та перекристалізовують з етанолу. Вихід 

91%. Т. топл. 189-190 ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.69 (с, 3Н, СН3), 4.15(с, 2Н, 

СН2), 7.17-7.19 (м, 2Н, СН аром.), 7.32-7.33 (м, 2Н, СН аром.), 7.67-7.79 (м, 12Н, 
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СН аром.), 7.91-7.95 (м, 3Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 2.29. C30H27NPlS2. 

Розраховано, %: N, 2.25. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 497.1 [M+1]+. 

(5-(Алілтіо)-2-(п-толіл)тіазол-4-іл)трифенілфосфоній хлорид 30. До 

розчину 0,001 моль бетаїну XXVIIс в 20 мл абсолютного метанолу додають 

0,003 моль хлористого алілу і перемішують при 20-25 °С 26-30 год. Утворений 

осад відфільтровують, висушують та перекристалізовують з етанолу. Вихід 

88%. Т. топл. 185-187 ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.69 (с, 3Н, СН3), 4.15 (с, 2Н, 

СН2), 7.17-7.19 (м, 2Н, СН аром.), 7.32-7.33 (м, 2Н, СН аром.), 7.67-7.79 (м, 12Н, 

СН аром.), 7.91-7.95 (м, 3Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 2.65. C31H27NPСlS2. 

Розраховано, %: N, 2.57 Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 510.2 [M+1]+. 

(2-(4-Хлорофеніл)-5-(етилтіо)тіазол-4-іл)трифенілфосфоній йодид 31. 

До розчину 0,001 моль бетаїну XXVIId в 20 мл абсолютного метанолу додають 

0,003 моль йодистого етилу і перемішують при 20-25 °С 26-30 год. Утворений 

осад відфільтровують, висушують та перекристалізовують з етанолу. Вихід 

85%. Т. топл. 198-199 ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.69 (с, 3Н, СН3), 4.15 (с, 2Н, 

СН2), 7.17-7.19 (м, 2Н, СН аром.), 7.32-7.33 (м, 2Н, СН аром.), 7.67-7.79 (м, 12Н, 

СН аром.), 7.91-7.95 (м, 3Н, СН аром.). Знайдено, %: N, 2.25. C29H24СlNPІS2. 

Розраховано, %: N, 2.17. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 518.3 [M+1]+. 
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3.3 Алкілювання імідазолілфосфонієвих солей, отриманих із 

імідоїлхлоридів 

 

З метою порівняння біологічних властивостей двох схожих за структурою 

класів азолів – тіазолів та імідізолів із фосфонієвою групою, нами було 

синтезовано нові імідазоли на основі S-алкілювання доступних бетаїнів. 

Отримані 5-тіопохідні імідазолу здатні вступати в подальші реакції 

N-алкілювання. 

 

3.3.1 Синтез вихідних ациламінометилфосфонієвих солей, їх  

перетворення в імідоїлхлориди 

 

Для синтезу потенційних біоактивних 5-меркаптоімідазолів, які містять 

трифенілфосфонієву групу, було використано доступні N-метилоламіди 

карбонових кислот XXVIII, які отримують конденсацією амідів із 

формальдегідом (рисунок 3.17).  

 

 

 

Рисунок 3.17 – Синтез вихідних ациламінометилфосфонієвих солей, їх 

перетворення в імідоїлхлориди 
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Сполуки XXVIII перетворюють у відповідні N-(хлорметил)аміди XXIX. 

Останні вступають в реакцію конденсації з трифенілфосфіном, яка відбувається 

в бензолі при 20-50 ºС, і дають з високими виходами ациламінометилфосфоній 

хлориди ХХХ [93]. При подальшій реакції сполук ХХХ із пентахлоридом 

фосфору відбувається утворення імідоїлхлоридів ХХХІ – вихідних реагентів 

для синтезу імідазолів. На основі підходу, зображеного на рисунку 3.17, було 

синтезовано по два представники сполук XXVIII, XXIX, XXX та ХХХІ, 

структура яких доведена за допомогою елементного аналізу та спектральних 

методів.  

 

3.3.2 Вивчення реакції сульфуризації-циклізації імідоїлхлоридів 

фосфонієвих солей  в бетаїни – реагенти для синтезу 

фосфоровмісних імідазолів. Алкілювання 

імідазолілфосфонієвих солей 

 

При реакції фосфонієвих солей ХХХІ з роданідами лужних металів 

утворюються мезомерні іліди XXXII. Ймовірно, проміжними сполуками в 

цьому синтезі є відповідні імідоїлізотіоціанати А, які зазнають 

внутрішньомолекулярної циклізації в результаті взаємодії активної метиленової 

групи з С-електрофільним центром гетерокумуленового фрагмента. В 

результаті утворюються з високими виходами стабілізовані фосфонієві іліди 

XXXII, які відносяться до класу імідазолу. При реакції їх з алкіл хлоридами або 

алкіл йодидами відбувається регіоселективне алкілування по атому сірки з 

утворенням 5-меркаптоімідазолів  32-34. Для здійснення  N-алкілювання 

5-меркаптоімідазолів використовують у якості основи натрію метилат. Так було 

синтезовано сполуку 35 (рисунок 3.18). 

В спектрах ЯМР 1Н продуктів алкілювання знайдені сигнали в інтервалі δ 

2.30-3.10 м.ч., які відносяться до алкілтіогрупи. 
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Рисунок 3.18 – Синтез 5-алкілсульфанілімідазол-4-ілфосфонієвих солей 

 

Сигнали етильної групи сполуки 35, який є продуктом N-алкілювання, 

зміщені в область слабкого поля, і проявляються в інтервалі δ 3.70-3.95 м.д. 

[94].  

 

3.4 Дослідження реакцій заміщення групи RSO2 у положенні 4 тіазолів з 

ціанідом натрію з метою зміни EWG 

 

Для одержання електронодефіцитних тіазолів, які б містили ціаногрупу в 

4 положенні кільця було досліджено реакцію, яка зображена на рисунку 3.19. 

Вихідна сполука XXXIII містить тозильну групу, яка здатна заміщуватися 

різними нуклеофілами, зокрема, ціанід-аніоном. Проте, виявилося, що такого 

нуклеофільного заміщення не відбувається, а продукт реакції містить і тозильну 

і ціаногрупу. 
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Рисунок 3.19 – Синтез 2-ціано-4-тозилтіазолу XXXIV 

 

Спочатку відбувається приєднання ціанід-аніона до ізотіоціанатної групи 

з утворенням проміжної сполуки А, після чого вона або продукт її циклізації В 

відщеплюють хлорид натрію і перетворюються в тризаміщений тіазол XXXIV, 

який у положенні С2 містить вітрильну групу, у положенні С5 атом хлору. 

Будова структури XXXIV узгоджується з даними ІЧ та ЯМР 1Н спектрів, 

зокрема, зникнення широкої смуги коливань ізотіоціанатної групи при υ 

2040 см-1 і появу вузької смуги валентних коливань зв’язку СN при υ 2250 см-1. 

 

Експериментальна частина 

 

Загальна методика синтезу 2-алкіл(арил)-5(4)-тіоксо-4,5-

дигідроімідазол-4(5)-ідентрифенілфосфоранів XXXII [94]. До розчину 0,01 

моля одного із імідоїлхлоридів XXXI в 30 мл диметилформаміду додавали 0,03 

моля роданіду натрію, суміш нагрівали при 100-110 ºС 3 год, осад 

відфільтровували, диметилформамід упарювали у вакуумі наполовину, залишок 

виливали в 100 мл 10%-ного водного розчину гідроксиду натрію, сполуки 

XXXII відфільтровували, промивали водою, і очищали кристалізацією. 
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(5-Меркапто-2-феніл-1H-iмідазол-4-іл)трифенілфосфоній бетаїн 

XXXIIa. Вихід 85%. Т. топл. 239-240 ºС. ІЧ спектр, ν, cм-1: 1620-2400 (смуги 

відсутні), 2800-3200 (NHасоц.). Знайдено, %: N, 6.56; S, 7.45. C27H21N2PS. 

Розраховано, %: N, 6.42; S, 7.34. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 437.3 [M+1]+. 

(2-(Трет-бутил)-5-меркапто-1H-імідазол-4-іл)трифенілфосфоній 

бетаїн XXXIIb. Вихід 85%. Т. топл. 214-216 ºС. ІЧ спектр, ν, cм-1: 1620-2400 

(смуги відсутні), 2900-3100 (NHасоц.). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.20 (с, 9Н, 

(СН3)C), 7.35-7.80 (м, 15Н, СН аром.), 9.21 (ш с, 1Н, NН). Знайдено, %: N, 6.84; 

S, 7.78. C25H25N2PS. Розраховано, %: N, 6.73; S, 7.70. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, 

%): 418.0 [M+1]+. 

Загальна методика синтезу фосфонієвих солей 32-34. Суміш 0,002 моль 

відповідного бетаїну  і 0,0025 моль відповідного галогеналкілу залишали на 24 

год при 20-25 ºС, утворену фосфонієву сіль відфільтровували, промивали 

діетиловим ефіром і очищали кристалізацією. 

 (5-((Ціанометил)тіо)-2-феніл-1H-імідазол-4-іл)трифенілфосфоній 

хлорид 32. Вихід 85%. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.50 (с, 2Н, СН2), 7.32-7.61 (м, 

18Н, СН аром.), 8.60-8.62 (м, 2Н, СН аром.), 13.03 (с, 1Н, NH). Знайдено, %: N, 

8.95; S, 6.85. C29H23N3PSCl. Розраховано, %: N, 8.82; S, 6.73. Мас-спектр (EС), 

m/z (Iвідн, %): 477.2 [M+1]+. 

(2-(трет-Бутил)-5-(пропілтіо)-1H-імідазол-4-іл)трифенілфосфоній 

йодид 33. Вихід 87%. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1,02 (т, JHH = 8 Гц, 3Н, СН3), 2,34 

(с, 9Н, (CH3)3C), 2.41-2.43 (м, 2Н, СН2), 3.08-3.10 (м, 2Н, SСН2), 7.32-7.48 (м, 

15Н, СН аром.), 12.83 (с, 1Н, NH). Знайдено, %: N, 6.17; S, 6.91. C28H32N2PSl. 

Розраховано, %: N, 6.10; S, 6.98. Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 460.0 [M+1]+. 

Трифеніл(2-феніл-5-(пропілтіо)-1H-імідазол-4-іл)фосфоній йодид 34. 

Вихід 82%. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.40-2.44 (м, 2Н, СН2), 3.04-3.10 (м, 2Н, 

SСН2), 7.32-7.50 (м, 18Н, СН аром.), 8.62-8.64 (м, 2Н, СН аром.), 12.87 (с, 1Н, 

NH). Знайдено, %: N, 5.92; S, 6.76. C30H28N2PS. Розраховано, %: N, 5.84; S, 6.68. 

Мас-спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 481.0 [M+1]+. 
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(1-Етил-5-(метилтіо)-2-феніл-1H-імідазол-4-іл)трифенілфосфоній 

йодид 35. Суміш 0,002 моль бетаїну XXXIIa і 0,0025 моль йодистого метилу 

залишали на 24 год при 20-25 ºС, утворену фосфонієву сіль відфільтровували, 

промивали діетиловим ефіром, очищали кристалізацією зі спирту, і 

висушували. Утворену фосфонієву сіль (0,02 моль) кип’ятили 45 хв із 5 мл 

йодистого етилу, залишали на 2 год при 20-25 ºС, осад відфільтровували, 

сполуку очищали кристалізацією зі спирту. Вихід 98%. Т. топл. 204-206 ºС. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.42-1.48 (м, 2Н, СН2), 3.70-3.95 (м, 2Н, NСН2), 7.42-

7.61 (м, 18Н, СН аром.), 8.63-8.65 (м, 2Н, СН аром.), 12.91 (с, 1Н, NH). 

Знайдено, %: N, 5.92; S, 6.76. C30H28N2PS. Розраховано, %: N, 5.84; S, 6.68. Мас-

спектр (EС), m/z (Iвідн, %): 481.2 [M+1]+. 
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3.5   Використання QSAR моделей для аналізу взаємозв'язку структури та 

антивірусної активності похідних тіазолу, їх хімічна оптимізація 

 

Моделі QSAR дозволяють передбачення, але не чітко визначають, як слід 

змінити хімічну структуру сполук для досягнення бажаних поліпшень. 

Нещодавно запропонований підхід для аналізу наборів хімічних даних 

використовує пари сполук, які відрізняються лише невеликою зміною одного з 

замісників. Такі пари називають подібними молекулярними парами (matched 

molecular pairs, MMPs). Аналітичний підхід, який використовує ММPs, 

називається аналіз подібних молекулярних пар (MMPA) [69]  OCHEM інтегрує 

аналіз на основі QSAR моделей та MMP пропонуючи MMP аналіз на основі 

прогнозування [95]. Даний підхід розширює використання MMP методу, 

заснованого на використанні експериментальних значеннь активності сполук. В 

даному дослідженні було використано QSAR моделі розроблені для 

прогнозування активності сполук проти цитомегаловірусу людини (HCMV), 

вірусу вітряної віспи (VZV) вірусу простого герпесу типу I для загальної оцінки 

впливу на противірусну активність сполук різноманітних замісників. Цей підхід 

допомігає нам інтерпретувати моделі QSAR і дозволяє ідентифікувати низку 

«значущих» молекулярних перетворень, які впливають на бажані властивості. 

Це може полегшити розробку ліків як частину процесу молекулярної 

оптимізації. 

 

3.5.1  Аналіз подібних молекулярних пар QSAR моделей проти 

цитомегаловірусу людини 

 

Набір даних було сформовано з 1019 сполук, Активність сполук проти 

HCMV оцінювалась за величиною IC50 яка варіювалася в межах від 0.00003 до 

1310 мкМ. Значення IC50, були конвертовані в lg(1/IC50) та використовувались в 

якості залежної змінної в наступних QSAR дослідженнях. Ці набори даних були 
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використані для розробки регресійних моделей, що дозволяють прогнозувати 

числове значення IC50 для нових сполук. 

Для всіх наборів даних близько 20% сполук були випадковим чином 

вибрані OCHEM для формування незалежних зовнішніх тестових наборів, а 

решта молекул використовувалися в навчальних наборах даних.  

На наступному етапі аналізу було проведено аналіз та скорочення 

кількості розрахованих дескрипторів. Дескриптори з менш ніж двома 

унікальними значеннями або з коефіцієнтом дисперсії менше 0,01 були 

видалені. Потім дескриптори з попарним коефіцієнтом кореляції Пірсона R > 

0,95 були згруповані і використовувались як один дескриптор. 

Оцінка якості розроблених моделей. Для оцінювання створених моделей 

було використано п'ятикратний метод перехресної перевірки (five-fold cross-

validation) та зовнішні тестові набори даних [35].  

При 5-разовій перехресній перевірці початковий набір навчання 

розділяли на 5 підмножин приблизно однакового розміру. Кожну QSAR модель 

будували з використанням 80% сполук що входили до початкового набору 

навчання. Решта 20% сполук прогнозувалися і використовувалися для оцінки 

точності моделі. Цю процедуру послідовно повторювали п'ять разів створюючи 

п'ять різних зовнішніх оцінюючих наборів даних і відповідних навчальних 

наборів молекул. Ці передбачення використовували для оцінки достовірності 

перехресної перевірки моделі. Крім того, вищезазначені тестові набори були 

використані для підтвердження якості кінцевих моделей. 

Статистичні коефіцієнти. Найпоширенішими показниками 

ефективності регресійної моделі є середньоквадратична помилка прогнозу 

(Root Mean Squared Error, RMSE), абсолютна помилка (Mean Absolute Error, 

MAE) та коефіцієнт кореляції (R2) [36]. Система OCHEM обчислює ці 

статистичні параметри як для навчальних так і для тестових наборів даних. 

Моделі регресії з найкращими результатами були побудовані за 

допомогою трансформаційної нейронної мережа графів (Transformer 

Convolution Network, Trans-СNN) [33], консенсусної мережі глибокого навчання 
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(Deep Learning Consensus Architecture, DLCA) та методу випадкового лісу 

(Random Forest, RF) [31]. Для побудови моделі методом RF було використано 

E-state дескриптори, AlogPS та пакет CDK 2.3 [96]. Консенсусна модель була 

побудована шляхом простого усереднення трьох моделей. Отримані 

статистичні коефіцієнти свідчать, що дані моделі стабільні та збалансовані 

(рисунок 3.20). 

 

 

 

Рисунок 3.20 – Регресійна консенсусна модель, що була розрахована за 

допомогою сервера OCHEM 

 

Кожна точка на діаграмі є інтерактивною. При натисканні на неї 

відкривається вікно з деталізованою інформацією про сполуку – це назва 
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сполуки, виміряні та прогнозовані значення властивостей, публікація та умови 

експерименту, тощо. Користувач може швидко перевірити, якість прогнозу за 

допомогою даної функції. Наприклад можна перевіряти помилки в наборі 

даних, відмінності в експериментальних умовах або перевірити неможливість 

передбачення сполук належним чином даною моделлю. Ця, здавалося б, проста 

функція є хорошим прикладом перевага інтеграції бази даних та методів 

моделювання. 

У цьому розділі ми застосовували відповідність на основі передбачення 

аналізу молекулярних пар для QSAR моделі проти цмтомегаловірусу. Даний 

метод розширює використання MMP методу, заснованого на використанні 

експериментальних значеннь активності сполук та демонструє практичну 

цінність таких знаннь для процедури молекулярної оптимізації. Рисунок 19 

показує результати застосування прогнозованого аналізу MMP для 

консенсусної моделі QSAR. 

Діаграма пар на рисунку 3.21 показує фактичні та передбачувані ефекти 

молекулярних перетворень. Кожна сполука з набору даних зображена у вигляді 

точки на цій діаграмі, де x-координата точки відповідає експериментальним 

значенням ММP та y-координата відповідає прогнозованим ММP значенням які 

передбачені QSAR моделлю. Щоб уникнути вкрай несхожих відповідних пар, 

ми розглянули лише пари молекул з подібністю 75%. Істотними 

трансформаціями визначено такі, що мають статистичну значущість 

щонайменше p <0,05 [95]. Точки на діагоналі у квадрантах 1 і 3, ( -, -) та ( +,+), 

повністю відповідають експериментальним та передбачуваним ефектам 

молекулярних перетворень. Навпаки, точки у квадрантах 2 і 4, ( -, +) та ( +, -), 

відповідають невдалим перетворення. Список праворуч показує молекулярні 

перетворення, які мають статистично значущий вплив на противірусну 

активність. 
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Рисунок 3.21 – ММР діаграма для консенсусної моделі. Права частина діаграми 

показує  перетворення, які є як статистично значущими (значення p <0,05), так і 

ефективними (противірусна активність сполук змінються більш як на одну 

одиницю log(1/IC50) 

 

На рисунках 3.22, 3.23 зображено пари сполук для яких заміна NH групи 

на SNH2 значно підвищує активність даних сполук проти цитомегаловірусу. 
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Рисунок 3.22 – Приклад пар сполук для яких заміна NH групи на SNH2 групу 

значно підвищує противірусну активність даних сполук. 

 

 

 

 

Рисунок 3.23 – Графік всіх 156 перетворень, які впливають на противірусну 

активність молекул 
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Рисунок 3.24 – Графік, що показує частину перетворень зображених на 

рисунку 3.23. Стрілки вказують напрямок збільшення активності сполуки 

 

На рисунку 3.23 показано графік усіх можливих перетворень, які 

впливають на противірусну активність молекул. На графіку представлено 156 

перетворень, які забезпечують заміну кількох структурних груп варіантами з 

більш високою та низькою активністю. Виявлені перетворення MMP також 

можна експортувати та використовувати у зовнішніх додатках, таких як 

DataWarrior, для оптимізації нових хімічних структур. 

На рисунку 3.24 зображено графік, що показує частину перетворень із 

рисунка 3.23. На основі даного графіка можна побачити, що наприклад 

присутність фтору у сполуці збільшує її активність, порівняно с з такою ж 

сполукою з хлором, тоді як присутність OCH3 групи зменшує активність даних 

сполук. 
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3.5.2 MMP аналіз QSAR моделей проти вірусу вітряної віспи 

 

Набір даних було сформовано з 293 сполук. Активність сполук проти VZV 

оцінювалась як IC50, в діапазоні від 0.000017 до 858 мкМ. Активність Величини 

IC50, були конвертовані в lg(1/IC50) та використовувались в якості залежної 

змінної для побудови регресійних моделей. Близько 20% сполук були 

випадковим чином вибрані OCHEM для формування незалежних зовнішніх 

тестових наборів, а решта молекул використовувалися в навчальних наборах 

даних. Дескриптори з менш ніж двома унікальними значеннями або з 

коефіцієнтом дисперсії менше 0,01 були видалені. Потім дескриптори з 

попарним коефіцієнтом кореляції Пірсона R > 0,95 були згруповані і 

використовувались як один дескриптор. 

QSAR моделі з найкращими результатами були побудовані за допомогою 

Trans-СNN) [33], багатореляційної графічної конволюційної мережі (Edge 

Attention based Multi-relational Graph Convolutional Networks, EAGCNN) [34], 

асоціативної нейронної мережі (AS Cramer Ns) [23] та згорткової нейронної 

мережі графів (Graph Convolution Network, GCNN) [32]. Консенсусна модель 

була побудована як просте середнє з чотирьох моделей (рисунок 3.25). 
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Рисунок 3.25 – Регресійна консенсусна модель, що була розроблена за 

допомогою сервера OCHEM та розрахована на основі 4 моделей 

 

Дана модель, була застосована для оцінки активності досліджуваного 

класу сполук проти вірусу вітряної віспи (Varicella-Zoster virus, VZV). Діаграма 

молекулярних пар на рисунку 3.26 показує фактичні та передбачувані ефекти 

молекулярних перетворень. Кожна сполука з набору даних зображена у вигляді 

точки на цій діаграмі. Х-координата точки відповідає експериментальним 

значенням ММP та y-координата відповідає прогнозованим ММP значенням на 

основі QSAR моделі. Точки на діагоналі повністю відповідають 

експериментальним та передбачуваним ефектам молекулярного перетворення. 

Навпаки, точки у квадрантах 2 і 4, ( -, +) та ( +, -) відповідають невдалим 

перетворення. Права частина малюнку показує найбільш статистично значущі 

молекулярні перетворення, що підвищують противірусну активність сполук. 
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Рисунок 3.26 – Результати застосування прогнозованого аналізу ММP для 

консенсусної QSAR моделі проти вітряної віспи 

 

 

 

Рисунок 3.27 – Графік 17 перетворень, які впливають на активність молекул 

проити вірусу вітряної віспи. Стрілки вказують у напрямку збільшення 

активності молекул 

 

На рисунку 3.27 показано інтерактивний графік усіх можливих 

перетворень, які впливають на противірусну активність молекул. На графіку 
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представлено 17 перетворень, які забезпечують заміну кількох структурних 

груп варіантами з більш високою та низькою активністю. На рисунку 3.28 

зображено пари сполук для яких замініна O групи на CO значно змінює 

активність даних сполук проти вірусу вітряної віспи. 

 

 

 

Рисунок 3.28 – Приклад впливу на активність сполук при заміні однієї групи на 

іншу 

 

3.5.3 ММP аналіз QSAR моделей проти вірусу простого герпесу типу I  

 

Набір даних складався з 817 сполук, Активність (IC50) сполук проти 

вірусу простого герпесу типу I (Human herpes simple virus I, HSV I) варіювалась 

в діапазоні від 0,0048 мкМ до 1460 мкМ. Значення IC50, були конвертовані в 

lg(1/IC50) та використовувались в якості залежної змінної для подальшого 

QSAR моделювання. Кожна модель була побудована виключно на основі 

навчального набору, а її прогнозуюча здатність була підтверджена на основі 

оцінки інгібіторної активності сполук з тестового набору даних. 



135 
 

Найкращі QSAR моделі були побудовані за допомогою методів Trans-

СNN [33], асоціативної нейронної мережі (ASNNs) [23] та методу випадкового 

лісу (Random Forest, RF) [31]. Для побудови моделей було використано E-state 

дескриптори [97], AlogPS [99] та пакет CDK 2.3 [96]. Індекси E-state - це 2D-

дескриптории, які об'єднують як електронну, так і топологічну характеристики 

аналізованих сполук. Розрахунок показників електро топологічного стану 

ґрунтується на теорії хімічних графів. Топологічні індекси є фукнціями 

молекулярної структури, розраховані на основі матриці зв’язків. Топологічні 

індекси, відображуючи зміни в молекулярній структурі, також відображують і 

зміни в активності. ALogPS дескриптори (2D) використовували в роботі як 

показники ліпофільності (logP) та розчинності хімічних сполук у воді. 

Дескриптори CDK (3D) включають 204 молекулярні дескриптори п’яти типів: 

топологічні, геометричні, конституційні, електронні та гібридні дескриптори. 

Консенсусна модель була побудована як просте середнє з трьох моделей. 

Отримані статистичні коефіцієнти свідчать, що дані моделі досить стабільні та 

збалансовані (рисунок 3.29). 
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Рисунок 3.29 – Консенсусна QSAR модель, що була розроблена за допомогою 

сервера OCHEM та розрахована на основі 3 моделей 

 

Дана модель, була застосована для оцінки активності досліджуваного 

класу сполук проти вірусу простого герпесу типу I. 

Діаграма молекулярних пар на рисунку 3.30 показує фактичні та 

передбачувані ефекти молекулярних перетворень для сполук активних проти 

HSV I. Щоб уникнути вкрай несхожих відповідних пар, ми розглянули лише 

пари молекул з подібністю 75%. Точки на діагоналі повністю відповідають 

експериментальним та передбачуваним ефектам молекулярного перетворення, 

тоді як, точки у квадрантах 2 і 4, ( -, +) та ( +, -) відповідають невдалим 

перетворення. Права частина малюнку показує найбільш важливі молекулярні 

перетворення, які мають значущий вплив на активність сполук проти HSV I. 
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Рисунок 3.30 – Результати застосування прогнозованого ММP аналізу для 

консенсусної QSAR моделі проти HSV I 

 

На рисунку 3.31 показано графік усіх можливих перетворень, які 

впливають на активність сполук проти HSV I . На графіку представлено 79 

можливих перетворень, які забезпечують заміну кількох структурних груп 

варіантами з більш високою та низькою активністю.  

На рисунку 3.32 зображено частину діаграми з рисунку 3.31. На основі 

даного графіка можна побачити, що наприклад присутність фтору чи хлору у 

сполуці збільшує ї активність, порівняно с з такою ж сполукою з бромом, тоді 

як присутність OCH3 групи або йоду зменшує активність сполук. 
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Рисунок 3.31 – Графік, що показує 79 перетворень, які впливають на активність 

молекул проти вірусу простого герпесу. Стрілки вказують напрямок 

збільшення активності 

 

 

 

Рисунок 3.32 – Графік, що показує частину перетворень зображених на 

рисунку 3.31. Стрілки вказують у напрямку збільшення активності 
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3.5.4  Прогнозування антивірусної активності нових сполук за 

допомогою QSAR моделей  

 

На основі методу можливих трансформацій та бібліотеки шаблонів було 

створено віртуальний набір похідних тіазолу з потенційною противірусною 

активністю. Віртуальні дані (12 сполук) було проаналізовано за допомогою 

розроблених нами QSAR моделей (рисунок 3.33).  

 

Рисунок 3.33 – Структурні формули сполук, що досліджувались 

 

На першому етапі активність досліджуваних сполук була передбачена за 

допомогою регресійних QSAR моделей. Активність більшості сполук була 

передбачена в межах 10-50 µM. Прогноз майже всіх сполук був в межах області 

використання регресійних моделей (AD). Більшість сполук, передбачених як 

активні тобто (IC50<50µM), були відібрані для для синтезу та 

експериментальних досліджень (таблиця 3.1). 
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Таблиця 3.1 – Прогноз активності досліджуваних сполук як інгібіторів VZV, 

HCMV, HSV-I 

 

№ 

Прогноз інгібіторної активності Область 

використання 

(AD) 

HCMV VZV HSV-I 

lg(1/IC50) STD lg(1/IC50) STD lg(1/IC50) STD 

1 4,8 0,4 5,12 0,78 4,6 0,35 TRUE 

2 4,8 0,36 5,3 0,89 4,77 0,57 TRUE 

3 4,7 0,4 4,73 0,59 4,83 0,45 TRUE 

4 5,37 0,55 4,92 0,33 5 0,44 TRUE 

5 5,13 0,31 5,52 1,1 4,8 0,69 TRUE 

6 5 0,2 5,55 0,88 4,87 0,74 TRUE 

7 4,93 0,25 5,02 0,57 4,93 0,51 TRUE 

8 4,83 0,4 4,65 0,66 4,4 0,17 TRUE 

9 5 0,44 4,72 0,46 4,5 0,46 TRUE 

10 5 0,56 5,1 0,83 4,43 0,32 TRUE 

11 4,87 0,31 4,88 0,43 4,67 0,72 TRUE 

12 4,87 0,46 4,43 1 4,23 0,49 TRUE 

 

Примітка:   TRUE  – прогноз є достовірний; FALSE – прогноз поза областю 

використання моделі (недостовірний). 

 

На основі розроблених QSAR моделей проти цитомегаловірусу людини 

(HCMV), вірусу вітряної віспи (VZV) та вірусу простого герпесу типу один 

(HSV-I) проведено аналіз подібних сполук та виділено фрагменти що 

впливають на противірусну активність. За допомогою QSAR моделей та MMP 

аналізу було розроблено та запропоновано для подальших досліджень ряд 

сполук з потенційною противірусною активністю. Отримані результати 

дозволяють рекомендувати ряд хімічних сполук для подальшої модифікації на 

основі ММP аналізку та дослідження їх в якості перспективних антивірусних 

агентів. 
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3.6 Аналіз результатів експериментального дослідження антивірусної 

активності тіазолів. Порівняльний аналіз результатів 

експериментальних досліджень антивірусної активності азолів 

 

На даному етапі виконання проєкту активність похідних тіазолу була 

досліджена in vitro по відношенню до таких вірусів:  

 Вірус осповакцини, штам Copenhagen  

 Вірус вітряної віспи, штам Ellen 

 Сказ, штам Flury 

 Вірус папіломи людини 11, штами HE611260.1, HPV-11 

 Цитомегаловірус людини, штами GDGrK17 (резістентний ізолят), AD169 

 Вірус простого герпесу 1, штам Е-377 

Стандартними методами визначалась ступінь інгібування цитопатичного 

ефекту, викликаного вірусом, а також цитотоксичність сполук по відношенню 

до клітин-хазяїв в концентраційному діапазоні 0,1-100 мкг/мл. Результати 

випробувань наведено в таблиці 3.2.  
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Наведені дані противірусної активності синтезованих похідних тіазолу 

показали, що всі протестовані сполуки були неактивні проти вірусів простого 

герпесу 1, вітряної віспи та вісповакцини. Однак, сполука 16 (N-бензил-4-тозил-

5-хлоро-1,3-тіазол-2-сульфоніламід) показала високу противірусну активність 

(EC50 < 0.05 мкМ і SI50 > 2218) проти цитомегаловірусу, яка перевищувала дію 

препарату порівняння у первинному аналізі (Crystal Violet (Cytopathic 

effect/Toxicity). Але повторне тестування з використанням кількісної 

полімеразної ланцюгової реакції показало, що ця сполука значно поступається 

у противірусній активності препаратам порівняння. Крім того, в первинному 

аналізі сполука 2 (N,N-диметил-2,5-дифеніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід) була в 

3,2 рази більш активна (EC50 = 75.6 мкМ) проти вірусу сказу, ніж препарат 

порівняння ізоприназін (EC50 = 241.3 мкМ). Нарешті, сполуки 1-5 були значно 

активнішими проти папілома вірусу-11 за препарат порівняння у первинному 

аналізі. Серед них найвищу противірусну активність показала сполука 3 ((2,5-

дифеніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфонілпіперидин), яка у 85,5 разів перевищувала 

активність цидофовіру. За визначеними параметрами ефективність 

протестованих сполук проти HPV-11 розташовується в наступних рядах (у 

дужках показані округлені значення відповідних параметрів): 

EC50 (мкМ):  3 (2)  5 (9)  1 (10) 2 (12)  4 (27)  цидофовір (148) 

SI50: 3 (58)  5 (12)  1 (10)  2 (9)  4 (4)  цидофовір (1)  

EC90 (мкМ):  3 (30)  4 = 5 (31)  2 (50)  1 (80)  цидофовір (200) 

SI90: 3 (4)  4 = 5 (3)  2 (2)  1 = цидофовір (1). 

CC50 (мкМ): Всі сполуки >100. 

Таким чином, найбільшу активність проти папіломавірусу показала 

сполука, що містить у четвертому положенні 2,5-дифенілтіазолу 

сульфонілпіперидиновий залишок. Заміна в цьому положенні піперидину на 

аміно-групу або диметиламін (тіазоли 1 і 2), а також на бензиламіно-групу з 

одночасною заміною у другому положенні фенільного радикалу на толільний 

знижувало противірусну активність приблизно у 5 разів практично незалежно 

від замісника. Більш того, заміна піперидину на 2-піридин-2-іл-етил-піперазин 
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(тіазол 4) знижує активність такої сполуки більш ніж у 13 разів. Привертає 

увагу той факт, що наявність атомів галогену у складі ароматичних кілець 

2,5-дифенілтіазолу повністю нівелює противірусну активність (тіазоли 6 і 7), 

тобто зниження електронної густини в ароматичному кільці, викликане 

введенням сильних акцепторів електронів, мабуть, є основою цього ефекту.  

Порівнюючи результати противірусної активності, отримані в 

первинному аналізі для похідних тіазолу і оксазолу, слід зазначити, що серед 

функціоналізованих оксазолів тільки 5-(2-гідроксиетиламіно)-2-(п-

толіл)оксазол-4-карбонітрил та його метильоване похідне (5-(2-

гідроксиетил(метил)аміно)-2-(п-толіл)оксазол-4-карбонітрил) показали високу 

антицитомегаловірусну активність (EC50 < 0.05 мкМ) та чудову вибірковість 

(>3125), які значно перевищували такі препаратів порівняння. Таку ж 

активність мало і похідне тіазолу 16 (N-бензил-4-тозил-5-хлоро-1,3-тіазол-2-

сульфоніламід), яка однак не була підтверджена при повторному аналізі. 

Повторне тестування похідних 1,3-оксазолу не проводилося, тому остаточний 

висновок  можливий лише після повторного аналізу. По відношенню до інших 

вірусів тільки одне похідне 1,3-оксазолу (3-[(4-діетоксифосфорил-2-феніл-

оксазол-5-іл)аміно]пропанова кислота) було більш активним проти вірусу 

вітряної віспи, ніж препарат порівняння, тоді як похідні тіазолу були 

неактивними. Серед тіазаолів високу активність проти вірусу сказу виявила 

також одна сполука (диметиламід 2,5-дифенілтіазол-4-сульфонової кислоти), а 

також п’ять похідних тіазолу показали високу активність проти 

папіломовірусу-11, що значно перевищувала таку препарату порівняння, тоді як 

похідні 1,3-оксазолу виявилися малоактивними проти цих вірусів. 
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Таблиця 3.2 – Противірусна активність похідних тіазолу 
 

Сполука Метод 
Параметр 

EC50 EC90 CC50 SI50 SI90 

Вірус простого герпесу 1, штам Е-377 (первинний аналіз)) 

1 

Crystal Violet (Cytopathic 
effect/Toxicity) 

>300.00 >300.00 >300.00 1 1 

2 >300.00 >300.00 >300.00 1 1 

3 >300.00 >300.00 >300.00 1 1 

4 >300.00 >300.00 >300.00 1 1 

Acyclovir 2.08 3.53 >100.00 >48 >28 

5 >60.00 >60.00 237.69 <4 <4 

Acyclovir 2.70 13.28 >100.00 >37 >8 

Цитомегаловірус людини, штам AD169 (первинний аналіз) 

 1 

Crystal Violet (Cytopathic 
effect/Toxicity) 

>60.00 >60.00 292.32 <5 <5 

2 >300.00 >300.00 >300.00 1 1 

3 >300.00 >300.00 >300.00 1 1 

4 >60.00 >60.00 206.51 <3 <3 

5 >60.00 >60.00 202.30 <3 <3 

Ganciclovir 0.41 0.76 >100.00 >244 >132 

15 
CellTiter-Glo (Cytopathic 

effect/Toxicity)
>30.00 >30.00 121.33 <4 <4 
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Продовження таблиці 3.2 

Сполука Метод 
Параметр 

EC50 EC90 CC50 SI50 SI90 

16 

CellTiter-Glo (Cytopathic 
effect/Toxicity) 

<0.05 >30.00 106.45 >2218 <4 

21 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

23 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

24 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

Ganciclovir 0.60 >150.00 >150.00 >249 1 

Цитомегаловірус людини, штам AD169, (повторний аналіз) 

16 
Quantitative polymerase 
chain reaction (DNA raft 
culture)/Visual (Toxicity) 

19.76 >100.00  >5  

Ganciclovir 2.11 >20.00  >10  

Cidofovir 0.37 >20.00  >54  

Цитомегаловірус людини, штам GDGrK17 (резістентний ізолят), (повторний аналіз) 

16 
Quantitative polymerase 

chain reaction (Virus yield 
reduction)/CellTiter-

Glo(Toxicity) 

89.09 >100.00  >1  

Ganciclovir 19.29 >20.00  >1  

Cidofovir 0.45 >20.00  >44  

Вірус папіломи людини, штам HPV-11 (первинний аналіз) 

1 Quantitative polymerase 
chain reaction (DNA)/ 
Trypan blue (Toxicity) 

9.62 80.16 >100.00 >10 >1 

2 11.81 49.85 >100.00 >9 >2 
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Продовження таблиці 3.2 

Сполука Метод 
Параметр 

EC50 EC90 CC50 SI50 SI90

3 

Quantitative polymerase 
chain reaction (DNA)/ 
Trypan blue (Toxicity) 

1.73 28.90 >100.00 >58 >4 

4 26.78 31.42 >100.00 >4 >3 

5 8.51 30.59 >100.00 >12 >3 

Cidofovir 148.00 >200.00 >200.00 >1 1 

Вірус папіломи людини 11, штам HE611260.1 (первинний аналіз) 

1 

Nano-Glo Luciferase 
(Nanoluc)/ CellTiter-Glo 

(Toxicity) 

114.50 >150.00 >150.00 >1 1 

2 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

3 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

4 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

5 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

6 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

7 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

9-[2-phosphono- 
methoxy)ethyl]guanine 

1.78 13.57 >150.00 >84 >11 

Сказ, штам Flury, (первинний аналіз) 

2 

Cell Titer Glo (Cytopathic 
effect/Toxicity) 

75.58  >100 >1  

3 >60.56  60.56 0  

Isoprinosine  241.30  >1000 >4  
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Продовження таблиці 3.2 

Сполука Метод 
Параметр 

EC50 EC90 CC50 SI50 SI90 

Вірус вісповакцини, штам Copenhagen, (первинний аналіз) 

2 

Crystal Violet (Cytopathic 
effect/Toxicity) 

>60.00 >60.00 184.62 <3 <3 

4 >60.00 >60.00 195.38 <3 <3 

Cidofovir 2.01 11.14 >300.00 >149 >27 

1 >60.00 >60.00 195.20 <3 <3 

3 >300.00 >300.00 >300.00 1 1 

5 >300.00 >300.00 >300.00 1 1 

Cidofovir 4.84 10.15 >300.00 >62 >30 

Вірус вітряної віспи, штам Ellen, (первинний аналіз)

15 

Quantitative polymerase chain 
reaction (DNA)/ Trypan blue 

(Toxicity) 

>30.00 >30.00 139.43 <5 <5 

16 >30.00 >30.00 89.41 <3 <3 

21 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

23 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

24 >150.00 >150.00 >150.00 1 1 

Acyclovir 3.42 28.16 >150.00 >44 >5 
 
Примітка. EC50 — концентрація сполуки, яка зменшувала реплікацію вірусу на 50%; EC90 — концентрація сполуки, яка 

зменшує реплікацію вірусу на 90%; CC50 — концентрація сполуки, яка знижувала життєздатність клітин на 50%;  SI50 абоі 90 — 
індекс селективності (CC50/EC50 або 90)
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3.7 Ідентифікація методом молекулярного докінгу можливих білкових 

мішеней для синтезованих сполук, вивчення комплексо-утворення з 

альбуміном  та характеристика in silico та in vitro деяких 

фармакокінетичних параметрів 

 

3.7.1 Білки вірусів та клітини-господаря як потенційні мішені в 

реалізації противірусної активності похідних тіазолів 

 

Важливість вірусів полягає не тільки в хворобах, які вони викликають, а й у 

складних взаємозв’язках з живими клітинами. Основною особливістю вірусів є їх 

повна залежність від клітини-хазяїна для саморозмноження. Вони не мають 

функціональних органел або рибосом. Віруси занадто малі, щоб нести достатньо 

генетичного матеріалу для кодування всіх генних продуктів, необхідних для 

складання вірусних частинок. В результаті вірус повинен спрямовувати механізм 

синтезу клітинних білків господаря на синтез вірусних білків. Структурно віруси 

достатньо прості. Вони складаються з геному (нуклеїнової кислоти), захищеного 

білковою оболонкою, яка надає вірусу міцну структуру. Оболонка, яку називають 

капсидом, може містити інші білки, такі як рецептори або білки вірусного 

приєднання, які дозволяють вірусу прикріплятися до зовнішньої оболонки 

клітини- господаря. Капсид захищає геном вірусу від суворого середовища. Будь-

які незахищені нуклеїнові кислоти, присутні в навколишньому середовищі, 

руйнуються або інактивуються нуклеазами. Багато вірусів кодують і несуть власні 

полімерази для реплікації вірусного геному. ДНК-полімерази, РНК-полімерази або 

зворотні транскриптази каталізують утворення ДНК або РНК полінуклеотидів, 

використовуючи наявний ланцюг ДНК або РНК як матрицю. Це необхідно, 

оскільки господар може не містити полімерази, яка буде реплікувати вірусний 

геном. Зчитані та експресовані з генетичного матеріалу вірусу білки в інфікованій 
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клітині спрямовуються на процеси реплікації вірусу, що включає біосинтез копій 

геному, компонентів капсиду та збірку зрілого віріону [99]. У звязку з цим, як 

потенційні мішені біоактивних сполук з противірусною активністю розглядаються 

як білкові молекули вірусу, так і ферменти та інші білки інфікованої клітини-

господаря.  

Серед вірусних білків потенційними мішенями розглядаються протеази, 

зокрема для вірусу СНІДу, родини герпесовірусів, коронавірусів тощо [100-102]. 

Для родини герпесвірусів, експресія вірусних тимідинкіназ (TK) є важливим 

фактором, що впливає на цикл вірусу при гострій і латентній інфекції. Маючи 

більш широку субстратну специфічність, ніж інші вірусні та клітинні 

тимідинкінази, ТК герпесвірусу може фосфорилювати також ряд противірусних 

аналогів нуклеозидів, тим самим сприяючи їх активації [103, 104]. Таким чином, 

ТК можуть бути ключовими мішенями в лікуванні проти герпесовірусів та 

потенційними терапевтичними мішенями протипухлинної генної терапії. Ще 

однією мішенню герпесовірусів є ДНК-полімераза. Відомо, що всі ліцензовані 

препарати, які використовуються для лікування цитамегаловірусної інфекції, 

зосереджені на активності цього ферменту [105, 106]. Окрім ДНК полімерази 

привабливим є білок pUL89, що забезпечує ферментативні функції для 

терміназного комплексу цитамегаловірусу в упаковці вірусної ДНК і є 

привабливою мішенню для розробки нового класу препаратів [107, 108]. 

Так як віруси значною мірою залежні від білкового апарату інфікованої 

клітини-господаря, перспективними мішенями для потенційних противірусних 

агентів часто пропонуються ферменти надродини кіназ, що задіяні у багатьох 

сигнальних шляхах клітини. Одним з таких факторів, якого потребують віруси є 

рецептор епідермального фактора росту (EGFR), що відноситься до родини ErbB 

тирозинкіназ. EGFR використовується як вхідний корецептор цитомегаловірусу 

людини (HCMV) і адено-асоційованого вірусу серотипу 6 (AAV6). EGFR-

опосередкована передача сигналів причетна до ендоцитозу вірусу гепатиту С 
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(HCV) та вірусу грипу А (IAV). Важливими для реплікації вірусу є кілька кіназ 

сигнального шляху MAPK/ERK (мітоген-активовані протеїнкінази / кінази, що 

регулюються позаклітинним сигналом). Численні віруси регулюють цикл клітин-

господарів, модифікуючи рівень експресії та активність родини циклінзалежних 

кіназ (CDK) господаря. Для підтримання реплікації та уникнення реакції на 

клітинний стрес (контроль апоптозу) ряд вірусів активують кінази сигнальних 

шляхів PI3K/Akt/mTOR [110]. У зв’язку з цим, для пошуку імовірних мішеней для 

похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23,24 в реалізації їх противірусної активності було 

проведено їх оцінку як інгібіторів деяких з вищезгаданих ферментів з відомою 

просторовою структурою за допомогою молекулярного докінгу. 

 

3.7.2  Оцінка похідних тіазолу як інгібіторів вірусних білків методом 

молекулярного докінгу  

 

Похідні тіазолу 1-7 було задоковано програмою AutoDock Vina [22] в 

області зв’язування інгібіторів деяких вірусних білків та ферментів, таких як 

тимідилатсинтаза, тимідинкіназа, терміназний білок pUL89, ДНК полімераза та 

протеази, а також в АТФ-зв’язуючі центри ферментів клітини-господаря людини, 

таких як казеїнкінази CK1-2, циклін-залежні кінази CDK1, 2 та 9, міоген-

активовані протеїнкінази та серин/треонінова протеїнкіназа mTOR. 

Кристалографічні структури білків (таблиця 3.3) було завантажено з серверу 

RCSB Protein Data Bank (https://www.rcsb.org) [37] та підготовлено за допомогою 

програм Discovery Studio 3.5 та AutoDockTools (версія 1.5.6). Перед проведенням 

молекулярного докінгу із завантажених pdb файлів білкових структур було 

видалено наявні ліганди, молекули води, катіони металів та йони хлору, а також 

зайві субодиниці, що не було використано під час розрахунків. Далі в програмі 

AutoDockTools було налаштовано просторові центри грід-боксів, розмірність яких 
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становила 20х20х20, з орієнтацією на ліганди в структурах завантажених pdb 

файлів (таблиця 3.3).  

 

Таблиця 3.3 – Кристалографічні структури білків та ферментів, які було 

використано для моделювання комплексів з похідними тіазолу 1-

7,15,16,21,23,24 

 

Організм Білок/фермент 
PDB 
код

Центр grid box 
(x; y; z) 

Вірус вітряної 
віспи 

Протеаза 1VZV 101,652; 16,117; 68,229*
Тимідилатсинтаза 4XSC -15,028; -4,078; -78,545

Тимідинкіназа 1OSN 83,864; 22,172; 57,399

Цитомегаовірус 

Протеаза 1NJU 6,262; 70,965; -12,776
ДНК полімераза 

(субодиниця 
UL44)

5IWD 20,237; 34,518; -12,107 

Терміназний 
білок pUL89

6EY7 -28,734; -47,234; 58,446 

Вірус простого 
герпесу 1 типу 

Тимідинкіназа 1OF1 47,278; 33,818; 0,077 

Вірус гепатиту 
С 

NS3 протеаза 1W3C 66,652; 22,356; 3,502 

Людина 

CK1 ізоформа 
дельта

6RCH -21,97; 65,718; 17,652 

CK2 ізоформа 
альфа

5OOI -20,874; 6,248; 8,421 

CDK1 4Y72 30,317; -71,828; 184,638
CDK2 3QQJ -11,781; -80,97; -12,377
CDK9 4BCF 54,161; -18,586; -11,365
BRD4 4O77 -2,78; -8,759; -20,446
EGFR 2ITY -48,903; -0,858; -22,936
ERK2 1TVO 6,23; -3,419; 17,175
JNK1 1UKI 2,335; 38,599; 29,32
p38 3GCP 22,33; -0,611; -18,347

mTOR 4JT6 52,24; 0,406; -47,665
 

Примітка. *центр grid box аналогічний до протеази цитомегаловірусу. 
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У випадку протеази вірусу вітряної віспи (pdb-код 1VZV), що не мала 

ліганду в завантаженому pdb файлі, було здійснено накладання її 

кристалографічної структури зі структурою протеази цитомегаловірусу з 

використанням просторових меж останньої. В структурі субодиниці UL44 ДНК 

полімерази цитомегаловірусу молеклярний докінг похідних тіазолу було 

здійснено в алостеричну ділянку зв’язування ковалентного інгібітора Lys60 

(5-((диметиламіно)-метилен-3-(метилтіо)-6,7-дигідробензо[c]тіофен-4(5H)-ону) 

[43]. 

Підготовка похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23,24 як лігандів для докінгу 

відбувалася за допомогою комп’ютерних програм-редакторів MarvinSketch, 

Avogadro та AutoDockTools. Програмне забезпечення MarvinSketch 5.2.4 було 

використано для створення 3D структур лігандів, які в подальшому було 

оптимізовано з використанням силового поля MMFF94s в програмі Avogadro [80]. 

Отримані оптимізовані структури лігандів з розширенням mol2 було конвертовано 

у спеціальний докінг-формат *.pdbqt за допомогою програми AutoDockTools. 

Результати оцінки похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23,24 як потенційних 

лігандів вірусних білків та ферментів наведено в таблицях 3.3 і 3.4. Відповідно до 

розрахованих енергій зв’язування, противірусна активність більшості сполук може 

бути реалізована через інгібування тимідилатсинтази та тимідинкінази, зокрема 

для вірусу вітряної віспи, для якої показники вільної енергії зв'язування виявилися 

найнижчими. Однак позитивні та у деяких випадках зависокі енергії зв’язування 

сполук 1-7,15,16,21,23,24 в центрі зв’язування тимідинкінази (PDB кристал 1OF1) 

потенційно говорять про низьку ймовірність спрямованості на цю мішень у 

випадку вірусу простого герпесу 1. У переважній кількості випадків найкращі 

показники комплексоутворення після моделювання були характерні для сполук 4 

та 16, з однією та двома сульфонільними групами у структурі, відповідно. Моделі 

зв’язування тіазолів 4 та 16 з тимідилатсинтазою та тимідинкіназою вірусу 

вітряної віспи наведено на рисунку 3.34. Відповідно до отриманих моделей, 
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похідні тіазолу можуть розташовуватись у гідрофобній впадині активного центру 

тимідилатсинтази. Стабілізація комплексів забезпечується за рахунок ван-дер-

Вальсових, водневих та гідрофобних взаємодій. У випадку похідної тіазолу 4, для 

фермент-інгібіторного комплексу характерні π-катіонні взаємодії між фенольними 

групами по 2 і 4 положенню тіазолу та амінокислотними залишками His184 та 

Arg38, відповідно (рисунок 3.34А). 

 

 
 
 

Рисунок 3.34 – Моделі зв’язування сполуки 4 з тимідилатсинтазою (а) та сполуки 

16 з тимідинкіназою (б) вірусу вітряної віспи 

 

При зв’язуванні з тимідинкіназою вірусу вітряної віспи, сполука 16 

орієнтується фенільним фрагментом у глибину каталітичної кишені, де її 

положення може закріплюватись з обох боків за рахунок π-стекінг взаємодій, що 

формуються з амінокислотними залишками Phe93 та Phe139. Ще одна π-стекінг 

взаємодія спостерігається між кільцем тіазолу та залишком Tyr21, а наявність двох 

сульфонільних груп забезпечує утворення більшої кількості водневих зв’язків. 

Додатково комплекс стабілізується за рахунок ван-дер-Вальсових взаємодій з 

наближеними амінокислотними залишками (рисунок 3.34Б). 

А Б 
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Таблиця 3.4 – Розрахована енергії зв’язування (ккал/моль) похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23,24 з білками 

вірусів 

 

Спо-
лука 

Ферменти вірусів 

Вірус вітряної віспи Цитомегаловірус 
Вірус простого 
герпесу 1 типу

Вірус 
гепатиту С

Проте-
аза 

Тимідилатсин-
таза 

Тимідинкі-
наза 

Про-
теаза 

ДНК полімераза 
(субодиниця 

UL44)

Терміназ-
ний білок 

pUL89
Тимідинкіназа NS3 протеаза 

1 -6.5 -8.3 -9.1 -6.8 -7.1 -6.2 -2.8 -5.3
2 -6.4 -8 -8.8 -6.3 -6.5 -5.4 -0.8 -5.4
3 -7.7 -9 -9.5 -7 -7.5 -6 1.7 -5.8
4 -7.9 -9.5 -9.3 -8.4 -8.3 -6.7 5.7 -6.2
5 -6.5 -9.4 -9.8 -7.2 -7.9 -6.3 3 -6.4
6 -6.5 -7.9 -9.7 -6.7 -6.6 -5.7 2.1 -5.8
7 -7.2 -8.2 -9.8 -7.2 -7.6 -6 2.1 -5.5
15 -7.1 -8.1 -9.8 -7.2 -7.3 -6.8 1.8 -5.7
16 -6.9 -8.8 -9.9 -7.4 -7.2 -6.8 -3.1 -6.1
21 -7.4 -8.3 -9.5 -7.2 -7.1 -6.7 3.1 -5.6
23 -8.1 -8.6 -9.7 -7.1 -7.5 -7.4 6 -5.8
24 -7 -7.5 -7.1 -7.1 -6.4 -6 7.1 -5.9
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У відповідності до результатів моделювання похідних тіазолу 1-

7,15,16,21,23,24 як потенційних модуляторів деяких білків інфікованої клітини-

господаря (таблиця 3.5) показано, що ці сполуки можуть бути потенційними 

інгібіторами ферментів, що належать до родини казеїнкіназ та циклін-залежних 

кіназ, для яких отримані значення вільної енергії зв’язування були найнижчими. 

Серед сполук 1-7, з однією сульфонільною групою у структурі молекули, 

найнижчі розраховані енергії зв’язування з АТФ-зв’язуючим центром CK2, 

CDK1 CDK2 та CDK9 показали сполуки 4, 5 та 7 (від -10 до -10,4 ккал/моль), 

хоча при накладанні одночасно всіх семи сполук в ділянках активних центрів 

ферментів відмінності в розташуванні були мінімільні. В той же час, сполука 9, 

яка виявилась найактивнішою in vitro щодо цитомегаловірусу людини 

демонструючи EC50 0,05 мМ, показала найнижчі розраховані показниким (від -

9,1 до -9,5 ккал/моль) щодо чотирьох вищезгаданих кіназ серед сполук з двома 

сульфонільними групами (похідні тіазолу 15,16,21,23,24). Варто відзначити, що 

серед досліджених сполук, для похідної тіазолу 4 було отримано гарні 

показники щодо можливої здатності до комплексоутворення з мітоген-

активованими протеїнкіназами ERK2, JNK1 та р38, а також 

фосфатидилінозитол-3-кіназою mTOR. 

Так як розташування всіх сполук приблизно однакове, зокрема в межах 

груп з однією та двома сульфонільними залишками у структурі похідних 

тіазолів, моделі можливого зв’язування тіазолів в АТФ-зв’язуючому центрі 

казеїнкіназ та циклінзалежних кіназ показано на прикладі сполуки 9 з кіназами 

CK2 та CDK1 що наведено на рисунку 3.35. Ці моделі свідчать, що зв’язування 

інгібітора з ферментами забезпечується переважно за рахунок гідрофобних, ван-

дер-Вальсових та поодиноких електростатичних взаємодій. В усіх випадках 

сполуки орієнтується фенільними фрагментами у глибину АТФ-зв’язувального 

центру, тоді як тіазольний скафолд та сульфонільні групи розташовується при 

виході до каталітичної кишені.  
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Таблиця 3.5 – Оціночні енергії зв’язування (ккал/моль) сполук 1-7,15,16,21,23,24 в областях АТФ-

зв’язувальних центрів ферментів і деяких білків 

 

Сполука 

Ферменти інфікованої клітини

Казеїнкінази Циклін-залежні кінази 
BRD4 EGFR 

Мітоген-активовані 
протеїнкінази mTOR 

CK1 CK2 CDK1 CDK2 CDK9 ERK2 JNK1 p38
1 -7.7 -9.2 -9.3 -8.4 -8.3 -7.1 -7.4 -7.9 -7.4 -9.3 -7.3
2 -7.9 -9.4 -9.4 -8.4 -8.5 -7.4 -7.9 -7.9 -7.2 -7.4 -7.1
3 -8.6 -9.5 -10.3 -9.5 -9.9 -7.6 -8.4 -8.5 -7.9 -8.1 -8.5
4 -8.5 -9.9 -10.4 -9.9 -9.6 -8.3 -9 -10.1 -8.8 -9.5 -9.1
5 -9 -10.2 -10.2 -9.9 -10.4 -8.6 -8.9 -8.5 -7.9 -9.3 -8.5
6 -8.8 -9.8 -9.8 -8.6 -8.7 -7.5 -8.1 -7.4 -7.6 -8.7 -7.2
7 -9.1 -10 -9.9 -10.2 -9.9 -8 -8.8 -7.7 -8.3 -8 -8.9
15 -8.1 -9 -8.9 -8.1 -8.9 -7.6 -7.4 -8 -8.7 -8.9 -9
16 -8.4 -9.5 -9.5 -9.1 -9.1 -7.8 -7.4 -8.4 -8.6 -8.9 -8.4
21 -8.5 -9.2 -9.1 -8.4 -8.7 -7.3 -7.2 -7.9 -8.5 -8.8 -8.4
23 -8.7 -9.4 -9.3 -7.9 -8.8 -7.9 -7.5 -8.5 -8.4 -8 -8.3
24 -7 -8.3 -6.8 -6.4 -7.5 -6.5 -7.4 -7.9 -7.5 -7.6 -7
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Рисунок 3.35 – Моделі зв’язування сполуки 16 в АТФ-зв’язувальному центрі 

CK2 (А), CDK1 (Б) 

 
У випадку тирозинкінази EGFR, мітоген-активованих протеїнкіназ та 

фосфатидилінозитол-3-кінази mTOR, найнижча енергія зв’язування також 

спостерігалась для сполуки 4, хоча серед сполук другої групи з двома 

сульфонільними фрагментами близькі значення були характерні для сполуки 15 

та 9, зокрема при взаємодії з МАР кіназами та mTOR. Подібно до 

циклінзалежних кіназ сполука 4 займає гідрофобну нішу каталітичного центру 

кіназ орієнтуючись всередину фенільними фрагментами по 2 та 5 положенню 

тіазолу, і сульфонільною групою на зовнішню поверхню кожного з ферментів. 

Найнижчий показник вільної енергії звязування, при цьому, спостерігався при 

взаємодії з  MAP кіназю ERK2 (-10,1 ккал/моль). Сполука може формувати 

водневий зв’язок між атомом нітрогену піридинового фрагменту та залишком 

Arg67, а також проявляти π-катіонні взаємодії з амінокислотними залишками 

Lys54 та Arg67. Проте основний внесок в стабілізацію комплексу надають саме 

гідрофобні взаємодії (рисунок 3.36). 

 

А Б 
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Рисунок 3.36 – Модель зв’язування сполуки 4 в АТФ-зв’зувальному центрі MAP 

кінази ERK2 

 

Отже, відповідно до виконаних розрахунків, реалізація противірусної 

активності похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23,24 може відбуватися через їх 

спрямування на білки вірусів та ферменти інфікованої клітини-господаря. 

Зокрема, продемонстровано, що сполуки 4, та 16 мають досить низькі енергії 

зв’язування з тимідилатсинтазою та тимідинкіназою вірусу вітряної віспи. 

Сполуки 4, 5, 7 та 16 можуть бути потенційними інгібіторами казеїнкіназ та 

циклінзалежних кіназ, водночас моделі комплексів похідної тіазолу 4 з МАР 

кіназами вказують на ймовірну здатність до інгібування цієї групи ферментів. 

Таким чином, потенційними мішенями можуть бути вірусні тимідилатсинтази 

та тимідинкінази, тоді як серед білків інфікованої клітини господаря такими 

можуть бути кінази CK2, CDK1, CDK2, CDK9, MAP та mTOR. 

 

3.7.3 Прогнозування параметрів ADMET похідних тіазолу 

 

Процес дизайну та розробки лікарських препаратів є дуже 

ресурсозатратним та вимагає значної кількості часу. За оцінками розробка 
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препарату від концепції до останньої фази клінічних випробувань потребує 

приблизно 15-25 років [110]. Все це пов’язано з тим, що сполуки, які 

розглядаюється як потенційні кандидати в ліки, повинні відповідати певним 

критеріям. Ефективні та безпечні ліки демонструють тонко налаштовану 

комбінацію фармакодинаміки та фармакокінетики, включаючи високу дієвість, 

спорідненість та селективність щодо молекулярної мішені. Крім того вони 

повинні характеризуватися адекватними показниками абсорбції, розподілу, 

метаболізму, виведення та прийнятною токсичністю, що й складають основу 

параметрів ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion and Тoxicity). 

Скоординована оптимізація цих взаємозалежних змінних є основною 

перешкодою при розробці лікарських засобів [111]. Одночасне орієнтування на 

декілька параметрів фармакокінетики за допомогою прогнозування ADMET 

допомагає виключати непридатні сполуки, зменшити кількість циклів синтезу-

оцінки та більш дорогих невдач на більш пізніх стадіях [112]. 

До основних параметрів молекулярних властивостей, на які потрібно 

звертати увагу при оцінці біоактивності та біодоступності потенційних 

кандидатів у лікарські препарати, належать молекулярна маса, кількість донорів 

та акцепторів водневого зв’язку, коефіцієнт ліпофільності (або коефіцієнт 

розподілу двохфазного середовища октанол-вода Log P), а також кількість 

обертових зв’язків та площа полярної поверхні. У відповідності з 

встановленими правилами, молекулярна маса сполуки не має перевищувати 

500 г/моль, кількість акцепторних та донорних водневих зв’язків не повинно 

бути більше 10 та 5, відповідно. Коефіцієнт ліпофільності (log P) повинен 

становити не більше 5. Кількість обертових зв’язків не має перевищувати 10, а 

площа полярної поверхні не повинна бути більшою за 140 Å2 [81]. 

Відповідно до молекулярних властивостей похідних тіазолу 1-

7,15,16,21,23,24, що були розраховані за допомогою онлайн веб-серверу 

«pkCSM-pharmacokinetics» [82], всі сполуки мають молекулярну масу, що не 
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перевищує встановленого стандарту і знаходиться в межах 316-490 г/моль. 

Найбільшу кількість акцепторів водневого зв’язку містять сполуки 

15,16,21,23,24з двома сульфонільними функціональними групами. 

Максимальним показником, що становить 8, характеризувалась сполука 23. В 

той же час, максимальну кількість донорів водневого зв’язку, що становить 2, 

містить сполука 24. Розраховані значення коефіцієнта ліпофільності LogP для 

більшості сполук не відступають від правила, і лише у випадку похідних 

тіазолів 5 та 7 незначною мірою перевищують показник, зі значеннями 5,26 та 

5,44, відповідно. Кількість обертових зв’язків не виходить за рамки 

встановлених 10 і найбільша їх кількість дорівнює 7 та характерна для сполуки 

4. 

Розраховані фармакокінетичні параметри абсорбції, розподілу, 

метаболізму, виведення і токсичності похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23,24 

представлено в таблицях 3.6-3.8. 

 Абсорбція та розподіл. Однією з найважливіших проблем для 

перорального препарату є проникнення через кишковий епітеліальний бар’єр, 

що визначає швидкість і ступінь всмоктування і в кінцевому результаті впливає 

на його біодоступність. Для оцінки абсорбції сполук in vitro використовують 

клітини епітеліальної колоректальної аденокарциноми Caco-2 нанесені у вигляді 

моношару на спеціальні поліефірні мембрани. Про високу проникність 

потенційних пероральних препаратів свідчить показник абсорбції зі значенням 

Papp > 8 (0,9 по логарифмічній шкалі) x 10-6 см/с. Відповідно до розрахунків, 

більшість похідних тіазолу характеризуються високою прогнозованою 

проникністю, крім сполуки 24, значення логарифму Papp якої становило 0,06 

вказуючи на низьку проникність. Крім того, розрахунки свідчать, що відсоток 

всмоктування в кишечнику людини для всіх сполук перевищує 30%, що також 

може говорити про гарну абсорбцію. Рекомендоване значення логарифмічного 

коефіцієнта проникності шкіри або log Kp для молекули лікарського засобу 
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встановлено на рівні більше -2,5 см/год. Згідно отриманих результатів, середнє 

значення log Kp для сполук 1-7,15,16,21,23,24 становить -2,73 (мінімум -2,78 для 

сполуки 24 та максимум -2,64 для сполуки 7). Згідно результатів прогнозування, 

сполуки 4, 5 та 7 можуть бути субстратом P-глікопротеїну, який відноситься до 

родини АТФ-зв’язуючих касетних транспортерів, що міститься переважно в 

епітеліальних клітинах та здійснює виведення токсинів і ксенобіотиків з 

клітини. Проте більшість сполук може інгібувати цей білок, що може вказувати 

на здатність цих сполук регулювати фізіологічні функції Р-глікопротеїну, 

обмежуючи активне поглинання та розподіл цих сполук. Відповідно до 

розрахунків об’ємного розподілу лікарського препарату (VDss) згідно якого 

загальна доза препарату повинна бути рівномірно розподілена в крові, похідні 

тіазолу мають досить високі показники (мінімум -0,16 для сполуки 6 та 

максимум -0,718 для сполуки 16). Значення нижче -0,15 log VDss означає 

низький розподіл, а вище 0,45 Log VDss означає достатньо високий розподіл в 

плазмі крові. Незв’язана фракція в плазмі (Fu) є важливою детермінантою 

ефективності препарату у фармакокінетичних та фармакодинамічних 

дослідженнях. Це пояснюється тим, що загалом лише незв’язаний (вільний) 

препарат здатний взаємодіяти з білками-мішенями, і здатний дифундувати між 

плазмою та тканинами. Згідно розрахунків, сполука 16 може перебувати у 

повністю зв’язаному стані. Важливим показником є проникність сполуки через 

гематоенцефалічний бар’єр (Log BB) та центральну нервову систему (Log PS). У 

цих моделях log BB вище -1 вказує на те, що молекула погано перетинає ГЕБ, а 

нижче 0,3 вказує на дуже хорошу проникність. Значення log PS що значно 

перевищують показник -2,0 говорять про низьку проникність до ЦНС. Згідно 

результатів більшість сполук може мати помірну здатність проникати через 

гематоенцефалічний бар’єр з найкращими показниками для похідних тіазолу 4 

та 6. Погану проникність ГЕБу можуть мати сполуки 15, 23 та 24. Згідно 

результатів іншої моделі, сполуки 1-7,15,16,21,23,24 можуть також виявляти 
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помірну та низьку здатність проникати в центральну нервову систему, що 

добре, оскільки високою здатністю проникнення через ГЕБ повинні володіти 

тільки ліки від захворювань нервової системи. 

Метаболізм. Важливими детоксикаційними ферментами є родина 

цитохромів P450. Ці білки окиснюють стероїди, жирні кислоти і ксенобіотики і 

забезпечують метаболізм та кліренс багатьох лікарських препаратів. Згідно 

розрахунків, похідні тіазолу не є субстратами для ізоформи цитохрому CYP2D6, 

однак за вийнятком похідної 24, всі сполуки можуть виявитись субстратами для 

ізоформи CYP3A4, що вказує на можливість метаболізуватися цим ферментом. 

З огляду на детоксикаційну функцію цитохромів, важливим є питання 

інгібування їх активності похідними тіазолу. Відповідно до результатів 

розрахунків, жодна зі сполук не інгібує активності ізоформи CYP2D6, тоді як 

більшість сполук, за вийнятком похідної 24, може інгібувати ізоформи CYP1A2, 

CYP2C9, CYP2C19 та CYP3A4.  

Виведення. У фармакології кліренс — це фармакокінетичний вимір об’єму 

біологічних рідин, з якої речовина повністю видаляється за одиницю часу. 

Середне значення логарифмічного коефіцієнту кліренсу похідних тіазолу 

становить 0,12 (мінімальне -0,136 для сполуки 9 та максимальне 0,503 для 

сполуки 2). Результати вказують на те, що сполуки з двома сульфонільними 

групами 1-7,15,16,21,23,24 мають найнижчі показники кліренсу, і можна 

припустити що дані сполуки будуть тривалий час присутні в плазмі крові. 

Важливе значення для елімінації багатьох ендогенних органічних катіонів, а 

також широкого спектру ліків і токсинів відіграє органічний катіонний 

транспортер 2 (OCT2). Однак прогнозована оцінка тіазолів 1-7,15,16,21,23,24 як 

субстратів цього білка показала що жодна з цих сполук не не може бути 

метаболізована за його участі. 

Токсичність. Одним з методів що широко використовується для перевірки 

того чи може певна хімічна речовина викликати мутації в ДНК досліджуваного 
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організму є тест Еймса, що проводиться на бактеріях. Відповідно до результатів 

прогнозування, мутагенним потенціалом характеризуються похідні тіазолу 1 та 

5. Найнижча максимальна переносима доза для людини спостерігається у 

випадку сполук 7, 16 та 23 (близько 0,4),  тоді як для решти сполук це значення 

є в два рази більшим, що вважається високим і свідчить про можливість 

вводити більшість сполук у вищій дозі без токсичного ефекту. 

Інгібування натрієвого каналу (hERG) є основною причиною розвитку 

синдрому довгого QT-інтервалу (QT відноситься до піків електрокардіограми 

серця), що призводить до ризику виникнення шлуночкової аритмії. 

Передбачається, що сполуки 1-7,15,16,21,23,24 не є інгібіторами hERG І, проте 

майже всі з них, крім тіазолів 7 та 24, є інгібіторами hERG ІІ і таким чином 

можуть мати тенденцію до виникнення синдрому QT. Гостра пероральна 

токсичність LD50 представляє дозу препарату, яка є смертельною для 50% групи 

щурів. Згідно розрахунків для щурів вона є близькою для всіх сполук і складає в 

середньому 2,43 моль/кг з найнижчим значенням 1,959 моль/кг для сполуки 24 

та найвищим значенням 2,869 моль/кг для сполуки 4. В той же час, згідно 

розрахунків, всі похідні тіазолів можуть виявитись гепатотоксичними. 

Сенсибілізація шкіри є кінцевою точкою оцінки, спрямованою на ідентифікацію 

хімічних речовин, здатних викликати алергічну реакцію (дерматити). 

Результати моделювання вказують на можливу відсутність подібних ефектів 

при використанні похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23,24. Прогнозування 

токсичності для протозойної бактерії T.Pyriformis показало що для всіх сполук 

логарифмічні показники є більшими від значення -0,5 вказуючи на токсичність 

стосовно цієї бактерії. У випадку моделі токсичності для товстоголових 

пічкурів, що є основою оцінки небезпеки та ризику для сполук у водному 

середовищі, більшість похідних тіазолу, крім сполук 4, 21,23,24 можуть бути 

малотоксичними. 
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Таблиця 3.6 – Розраховані фармакокінетичні параметри абсорбції і розподілу похідних тіазолу 

1-7,15,16,21,23,24 

 

Сполу-
ка 

Абсорбція Розподіл

Розчин
ність у 

воді 
(log 

mol/L) 

Проник-
ність в 

Caco2 (log 
Papp в 10-6 

см/с 

Всмокту-
вання в 

кишечни-
ку 

(людина) 
(% 

абсорбції)

Проник-
ність шкіри 

(log Kp) 

Субстрат 
P-гліко-
протеїну 

Інгібітор 
P-гліко-
протеїну 

I 

Інгібітор 
P-гліко-
протеїну 

II 

Об’єм-
ний 

розподіл 
(люди-
на) (log 
(L/kg)) 

Незв’-
язана 
фрак-

ція 
(людин
а) (Fu) 

Проник-
ність 
через 

гемато-
енцефа-
лічний 
бар’єр 

(Log BB)

Проник-
ність в 
цент-

ральну 
нервову 
систему 
(Log PS) 

1 -3.953 1.239 93.124 -2.735 Ні Ні Так -0.366 0.151 -0.68 -2.297 

2 -4.292 1.425 95.906 -2.735 Ні Ні Так -0.21 0.155 0.379 -2.188 

3 -4.771 1.099 95.088 -2.726 Ні Так Так 0.162 0.162 0.362 -1.905 

4 -4.82 1.17 95.552 -2.737 Так Так Так 0.649 0.206 0.229 -2.267 

5 -5.576 1.712 93.886 -2.733 Так Так Так -0.397 0.114 0.436 -1.755 

6 -4.282 1.148 96.489 -2.735 Ні Ні Так -0.16 0.22 -0.037 -2.155 

7 -5.816 1.023 92.509 -2.645 Так Так Так 0.182 0.109 0.761 -1.679 

15 -4.614 1.513 94.341 -2.736 Ні Так Так -0.459 0.04 -1.246 -2.189 

16 -5.11 1.224 85.955 -2.765 Ні Так Так -0.718 0 -0.62 -2.511 

21 -4.235 1.369 88.304 -2.735 Ні Так Так -0.485 0.168 -0.964 -2.391 

23 -4.116 0.841 93.933 -2.737 Ні Так Так -0.195 0.038 -1.338 -3.354 

24 -3.283 0.061 72.227 -2.781 Ні Ні Ні -0.533 0.276 -1.028 -3.121 
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Таблиця 3.7 – Розраховані фармакокінетичні параметри метаболізму і виведення похідних тіазолу 1-

7,15,16,21,23,24 

 

Сполука 

Метаболізм Виведення 

Субстрат 
CYP2D6 

Субстрат 
CYP3A4 

Інгібітор 
CYP1A2 

Інгібітор 
CYP2C19 

Інгібітор 
CYP2C9 

Інгібітор 
CYP2D6 

Інгібітор 
CYP3A4 

Загальний 
кліренс (log 
(мл/хв./кг)) 

Субстрат 
ниркового 

білка 
OCT2 

1 Ні Так Так Так Так Ні Ні 0.204 Ні
2 Ні Так Так Так Так Ні Ні 0.503 Ні
3 Ні Так Так Так Так Ні Ні 0.373 Ні
4 Ні Так Ні Так Так Ні Так 0.027 Ні
5 Ні Так Так Так Так Ні Так 0.137 Ні
6 Ні Так Так Так Так Ні Ні 0.297 Ні
7 Ні Так Так Так Так Ні Так 0.102 Ні
15 Ні Так Так Так Так Ні Так -0.066 Ні
16 Ні Так Ні Так Так Ні Так -0.136 Ні
21 Ні Так Так Так Так Ні Так -0.007 Ні
23 Ні Так Так Так Так Ні Так 0.009 Ні
24 Ні Ні Ні Ні Ні Ні Ні 0.012 Ні
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Таблиця 3.8 – Розраховані фармакокінетичні параметри токсичності похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23,24 
 

 

Сполука 

Токсичність 

AMES 
токси-
чність 

Макс. переносима 
доза (людина) (log 

(мг/кг/ 
доба)) 

Інгібітор 
hERG II 

Гостра 
прероральна 

токсичність для 
щурів (LD50) 

(моль/кг) 

Гепато-
токсичність 

Токсичність 
для 

T.Pyriformis 
(IGC50) (log 

(мкг/Л))

Токсичність 
для Мінноу 
(LD50) (log 

(мМ)) 

1 Так 0.804 Так 2.419 Так 0.301 -0.424
2 Ні 0.863 Так 2.483 Так 0.299 -0.914
3 Ні 0.637 Так 2.621 Так 0.324 -0.586
4 Ні 0.796 Так 2.869 Так 0.287 0.263
5 Так 0.747 Так 2.482 Так 0.289 -2.14
6 Ні 0.808 Так 2.736 Так 0.297 -1.351
7 Ні 0.367 Ні 2.386 Так 0.387 -1.327

15 Ні 0.817 Так 2.464 Так 0.298 -1.26
16 Ні 0.421 Так 2.066 Так 0.311 -1.547
21 Ні 0.594 Так 2.138 Так 0.286 0.225
23 Ні 0.44 Так 2.547 Так 0.288 0.015
24 Ні 0.758 Ні 1.959 Так 0.292 1.815
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Таким чином сполуки 1-7,15,16,21,23,24, відповідають встановленим 

молекулярним стандартам для потенційних лікарських препаратів, можуть 

володіти прийнятними фармакокінетичними параметрами (крім сполуки 24), 

зокрема високими показниками абсорбції, відносно рівномірним розподілом в 

плазмі крові, помірною чи низькою проникністю до ЦНС, відносно повільним 

метаболізмом, виведенням та прийнятною токсичністю. Результати є 

важливими для подальших досліджень структури і активності похідних тіазолу, 

та потребують подальшого експериментального вивчення. 

3.7.4 Оцінка зв’язування похідних тіазолу людським сироватковим 

альбуміном 

 

Людський сироватковий альбумін (ЛСА) представлений в найбільшій 

кількості серед інших білків що містяться в плазмі крові людини [113]. Велика 

кількість цього білка робить його важливим фактором у фармакокінетичній 

поведінці багатьох ліків, що впливає на їх ефективність і швидкість доставки. У 

плазмі крові присутні декілька транспортних білків, однак лише сироватковий 

альбумін найбільш відомий своєю надзвичайною здатністю оборотно 

зв’язувати широке розмаїття лігандів, забезпечуючи депо для ряду сполук, які 

можуть бути доступні в кількостях, що значно перевищують їх розчинність у 

плазмі [114, 115]. ЛСА покращує розчинність гідрофобних препаратів у плазмі, 

щоб транспортувати їх до певних тканин і органів, або сприяє їх виведенню, 

коли вони токсичні [116]. Згідно досліджень, ЛСА є чисто спіральним білком, 

що містить 67% α-спіралей у своїй вторинній структурі, разом з деякими 

поворотами та подовженими петлями [117]. ЛСА має серцеподібну 

асиметричну форму, містить три структурно подібні гомологічні домени (DI, 

DII і DIII), кожен з яких поділяється на два субдомени (А та B). Така модульна 

організація доменів робить його здатним до зв’язування багатьох лігандів [101]. 

Важливою характеристикою потенційно біоактивної сполуки є її здатність до 

комплексоутворення з альбуміном та ступінь спорідненості. Сполуки з низькою 
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спорідненістю мають гірший транспорт, швидше зазнають метаболічних 

перетворень та виводяться з організму, обумовлюючи їх низький 

терапевтичний ефект.  

Деякі in vitro системи для моделювання біоактивності органічних сполук, 

зокрема гасіння флуоресценції, дають змогу з’ясувати, чи взаємодіє 

потенційний ліганд з альбуміном. Гасіння флуоресценції грунтується на явищі 

вивільнення енергії у вигляді фотонів при поверненні електронів зі збудженого 

синглетного стану до основного після того як сполука поглинула певну 

довжину хвилі. Флуоресценція білків зазвичай відбувається внаслідок наявності 

залишків ароматичних амінокислот, що є природними флуорофорами. Сюди 

належать, зокрема, залишки триптофану, тирозину та фенілаланіну. Серед них 

індольна група залишків триптофану є домінуючим джерелом поглинання та 

випромінювання ультрафіолету. Тирозин має квантовий вихід, подібний до 

триптофану, однак у нативних білках емісія тирозину часто гаситься, що може 

бути пов’язано з його взаємодією з пептидним ланцюгом або передачею енергії 

триптофану [118]. Людський сироватковий альбумін містить один залишок 

триптофану 214, який розташований поблизу гідрофобної порожнини 

субдомену IIA. Ділянка навколо цього амінокислотного залишку включає два 

високоафінних сайти зв’язування Судлоу І та Судлоу ІІ. Така структурна 

особливість дозволяє детектувати комплексоутворення з альбуміном за 

допомогою спектрофлуометричних методів.  

Здатність похідних тіазолу 1-7,15,16 утворювати комплекси з альбуміном 

досліджували шляхом аналізу змін інтенсивності флуоресценції білка після 

додавання сполуки, що досліджувалась. Модельна система вміщувала 50 мМ 

фосфатного буферу (pH 7,4), 2 мкМ альбуміну, 1 об. % ДМСО (у випадку 

контролю) та 20 мкМ досліджуваної сполуки, попередньо розчиненої в ДМСО. 

Загальний об’єм реакційної суміші становив 2 мл. Реакційну суміш 

термостатували впродовж 10 хв. при температурі 25, 35 та 45 оС. Trp214 в 

структурі альбуміну збуджували довжиною хвилі 280 нм та вимірювали 
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флуоресценцію в діапазоні довжини хвиль 290-450 нм. Виміри здійснено на 

приладі «Cary Eclipse Varian». Для аналізу використано зміну флуоресценції 

альбуміну при довжині хвилі 335 нм. 

До гасіння флуоресценції відноситься будь-який процес, який зменшує 

інтенсивність флуоресценції зразка. Різноманітні молекулярні взаємодії можуть 

призвести до гасіння флуоресценції, у тому числі утворення комплексу між 

білком та лігандом. Найчастіше розглядають два основні механізми за якими 

відбувається  гасіння флуоресценції: динамічний (або ще колізійний) та 

статичний [118]. 

Природа кожного з них різна. Динамічне гасіння виникає в результаті 

дифундивних зіткнень між флуорофором впродовж його існування в 

збудженому стані та гасником. Тоді як статичне гасіння відбувається в 

результаті утворення нефлуоресцентного комплексу між гасником та 

флуорофором. За таких обставин утворений комплекс абсорбує світло, і 

негайно повертається до основного стану без випромінювання фотонів. В 

деяких випадках, причиною гасіння флуоресценції може стати ефект 

внутрішнього фільтру, коли для молекули гасника характерні значні показники 

поглинання світла при довжині хвилі збудження білка або його екстинції [118]. 

Тому, щоб його частково уникнути, можна використати концентрації лігандів в 

такому діапазоні, щоб інтенсивність поглинання була меншою від значення 

альбуміну. 

Відповідно до результатів (рисунок 3.37), піки на спектрах поглинання 

для похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23,24 знаходяться в більшості випадків в 

області довжин хвиль 320-340 нм. Це в свою чергу свідчить про можливість 

ефекту внутрішнього фільтру оскільки сполуки можуть поглинати 

флуоресцентне випромінювання альбуміну, максимальні показники якого 

детектуються при довжині 335 нм. Серед наведених сполук, лише похідна 

тіазолу 16, що відрізняється наявністю двох сульфонільних груп у структурі, 

має відмінний спектр та не поглинає світло в ділянці збудження та екстинції 
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для ЛСА. Таким чином для більш детальної оцінки здатності до 

комплексоутворення з альбуміном було відібрано сполуки 4 (як така, що 

представляє групу сполук з однією сульфонільною функціональною групою у 

структурі та згідно графіків абсорбції має найнижчу точку поглинання в 

діапазоні 280 нм) та 16. 

 

 
Рисунок 3.37 – Спектри поглинання похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23 при 

концентрації 20 мкМ 

 

Як видно з рисунку 3.38, інтенсивність випромінювання людського 

сироваткового альбуміну зменшується зі збільшенням концентрації тіазолів 4 

та 9. Зниження  флуорисценції від 28 до 65% також спостерігалися у випадку 

сполук 1-3, 5-7, 15, 21,23,24 при концентрації 20 мкМ, що може свідчити про 

утворення комплексу (таблиця 3.9). Однак їх ефективність могла б бути 

більшою, що не помітно через поглинання в діапазоні довжин хвиль, що 

випромінює альбумін при флуоресценції. Варто зауважити, що більшість 

похідних тіазолу, окрім сполук 15,16,21,23,24, володіли власною 

флуоресценцією, яка починала значно зростати після 355 нм. Щоб з'ясувати, 

природу гасіння флуоресценції (статична чи динамічна), експерименти 
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проводились при різній температурі. Оскільки при підвищенні температури 

зростає дифузія та швидкість руху молекул в розчині, то при збільшенні 

температурного режиму флуоресценція може знижуватись і зростати значення 

константи гасіння Штерна-Вольмера (KSV), вказуючи на динамічний перебіг 

процесу (рисунок 36). 

  

Таблиця 3.9 – Оцінка зв’язування похідних тіазолу 1-7,15,16,21,23 альбуміном 

при концентрації 20 мкМ 

 

Сполука 
Абсорбція 

сполукою довжини 
хвилі 280 нм 

Абсорбція сполукою 
довжини хвилі 335 

нм

Залишкова флуоресценція 
модельної системи при 

довжині хвилі 335 нм, %
1 0,11 0,13 71,77 
2 0,16 0,23 39,22 
3 0,17 0,30 47,72 
4 0,24 0,32 34,36 
5 0,14 0,31 46,20 
6 0,12 0,28 47,31 
7 0,13 0,31 57,34 
15 0,24 0,11 60,51 
19 0,07 0,007 39,51 
23 0,09 0,21 54,50 

 

 
 

Рисунок 3.38 – Спектри флуоресценції ЛСА при різних концентраціях тіазолів 4 

(А) та 16 (Б). Концентрація ЛСА 2 мкМ. Концентрація сполук: 0 мкМ, 0,5 мкМ, 

1 мкМ, 2 мкМ, 4 мкМ, 6 мкМ, 8 мкМ, 10 мкМ (T = 298 K, pH = 7,40, λex = 

280 нм) 
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Водночас, з підвищенням температури комплекс ЛСА з лігандом, якщо 

такий утворюється, буде піддаватися дисоціації, що спричинить зростання 

інтенсивності флуоресценції та зменшення показників константи KSV , вказуючи 

на статичний тип гасіння [118]. 

Аналіз зміни інтенсивності флуоресценції альбуміну при додаванні 

досліджуваних сполук проводили з графічної залежності F0/F від [Q] 

(рисунок 3.39) використовуючи рівняння Штерна-Вольмера: 

F0 
= 1 + kqτ0 [Q] = 1 + KSV[Q] 

F 

де F0 і F – інтенсивність флуоресценції без гасника та за його наявності, 

відповідно. kq - бімолекулярна константа швидкості гасіння, τ0 - час життя 

флуорофора за умови відсутності гасника (~ 10-8 с), KSV - константа гасіння 

Штерна-Вольмера і [Q] - концентрація доданої сполуки (рисунок 3.39). 

 

 

Рисунок 3.39 – Графік залежностей F0/F від [Q] при взаємодії ЛСА з тіазолами 4 

(А) та 9 (Б) при температурі 298 К (●), 308 К (□), 318 К (▲) 

 

Отримані результати представлено в таблиці 3.10. Помітно, що у випадку 

тіазолу 4 константа Штерна-Вольмера з підвищенням температури дещо 
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зростає з наступним зниженням при більш високій температурі, що може 

відбуватися за рахунок динамічної взаємодії під час утворення комплексу з 

альбуміном. В той же час, у присутності тіазолу 16, значення константи гасіння 

KSV зі збільшенням температури зменшується. При цьому, бімолекулярна 

константа швидкості гасіння, що вираховується, виходячи з константи Штерна-

Вольмера kq = KSV/τ0 значно перевищує максимальне значення константи для 

динамічного гасіння при зіткненні (2,0∙10-10 М-1 с-1) [119], і становить 4,1∙10-13 

М-1 с-1 та 3,2∙10-10 М-1 с-1 для сполук 4 та 16, відповідно. Це спостереження 

вказує на те, що ефект гасіння ЛСА за наявності обох тіазолів швидше 

обумовлено утворенням комплексу, ніж дифундивним зіткненнями з 

флуорофором.  

 

Таблиця 3.10 – Константи гасіння Штерна-Вольмера KSV для тіазолів 4 та 16 

 

Сполука ∆T (K) 
Ksv 

(×105 L mol-1)
R2 

4 298 1,10 0,99 
308 1,25 0,99 
318 1,06 0,97 
298 0,88 0,99 

16 308 0,85 0,99 
318 0,76 0,99 

 
 

Отже, результати дослідження гасіння флуоресценції ЛСА похідними 

тіазолу 1-7,15,16,21,23 демонструють можливість утворення комплексу між 

зазначеними лігандами та людським сироватковим альбуміном, вказуючи на 

наявність умов, сприятливих для їх біологічного транспорту.  
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Висновки до розділу 3 

 

1.  Розроблено та удосконалено препаративні методи синтезу нових ди- та 

трисульфонілзаміщених тіазолів, а також тіазолів, які містять 

трифенілфосфонієву групу в положенні 4 кільця, а також 5-хлор-, 

5-аміно- та 5-тіозаміщених тіазолів.  

2. Показано, що для синтезу похідних тіазолу ключовою стадією є 

циклізація імідоїлхлоридів, дихлоровінілізотіоціанату, N-(2,2-дихлоро-1-

вініл)амідів, α-бензилтіоалкіламідів за участю тіонуючих реагентів – 

реактивом Лоусона або гідросульфідом натрію.  

3. Досліджено реакцію можливого нуклеофільного заміщення 

арилсульфонільної групи у положенні 4 тіазолів з ціанідом натрію. 

Виявилося, що ціанування відбувається по положенню 2 гетероциклічної 

системи, а продукт реакції містить і тозильну, і ціаногрупу.  

4. За допомогою методів QSAR побудовано ряд моделей для передбачення 

противірусної активності похідних тіазолу проти цитомегаловірусу, 

вірусу вітряної віспи, папіломавірусу та простого герпесу, в результаті 

чого ідентифіковано та запропоновано для подальших досліджень 31 

похідну тіазолу з потенційною противірусною активністю.  

5. Активність 12 похідних тіазолу було досліджено in vitro по відношенню 

до вірусу вісповакцини, сказу, цитомегаловірусу людини, вірусу простого 

герпесу, папіломавірусу та вірусу вітряної віспи. Найбільш 

перспективними для подальшого вивчення виявилися N-бензил-4-тозил-

5-хлоро-1,3-тіазол-2-сульфоніламід, який показав високу противірусну 

активність (EC50 < 0.05 мкМ і SI50 > 2218) проти цитомегаловірусу, а 

також N,N-диметил-2,5-дифеніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід проти вірусу 

сказу та 2,5-дифеніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфонілпіперидин проти 

папіломавірусу.  
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6. Методом молекулярного докінгу проаналізовано ряд ферментів і білків, 

що можуть бути задіяні в механізмах противірусної дії. Встановлено, що 

потенційними мішенями для тіазолів можуть бути вірусні 

тимідилатсинтази та тимідинкінази, тоді як серед білків інфікованої 

клітини господаря такими можуть бути кінази CK2, CDK1, CDK2, CDK9, 

MAP та mTOR. 

7. Отримані результати дослідження гасіння флуоресценції альбуміна 

похідними тіазолів свідчать, що речовини в процесі біологічного 

транспорту можуть утворювати комплекси з альбуміном. 
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ВИСНОВКИ 
 

1. Розроблено препаративні методи синтезу нових 4,5-дисульфонілзаміщених 

імідазолів та імідазолів, які містять трифенілфосфонієву групу в положенні 

4 кільця.  

2. Удосконалено методи синтезу нових 4-ціано-5-амінооксазолів, 4-ціано-5-

сульфонілоксазолів, а також оксазолів, які містять фосфорильну, естерну 

або сульфоніламідну групу в положенні 4 кільця та 

4,5-дисульфонілзаміщених оксазолів. 

3. Синтезовано нові ди- та трисульфонілзаміщені тіазоли, а також тіазоли, які 

містять трифенілфосфонієву групу в положенні 4 кільця та 5-хлор-, 5-аміно- 

та 5-тіозаміщені тіазоли.  

4. Показано, що ключовою стадією одержання електронодефіцитних 

імідазолів є гетероциклізація доступних імідоїлхлоридів та 

імідоїлізотіоціанатів в похідні 5-меркаптоімідазолу.  

5. Найважливішим підходом до отримання похідних 1,3-оксазолу із 

електронодефіцитними замісниками є циклізація енамідів або S-

бензилтіофенацилюючих реагентів.  

6. З’ясовано, що для синтезу похідних тіазолу можна використати циклізацію 

імідоїлхлоридів, дихлорвінілізотіоціанату,  N-(2,2-дихлоро-1-вініл)амідів, 

α-бензилтіоалкіламідів із тіонуючими реагентами – реактивом Лоусона або 

гідросульфідом натрію.  

7. Виявлено, що ціанування 4-сульфонілзаміщених тіазолів відбувається по 

положенню 2 гетероциклічного фрагменту.  

8. За допомогою методів машинного навчання та широкого спектру 

молекулярних дескрипторів побудовано ряд QSAR моделей для 

передбачення противірусної активності похідних імідазолу, оксазолу та 

тіазолу проти цитомегаловірусу, вірусу вітряної віспи, папіломавірусу та 

вірусу простого герпесу, в результаті чого ідентифіковано та запропоновано 
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для подальших досліджень електронодефіцитні  похідні імідазолу (20 

представників), оксазолу (69 представників) та тіазолу (31 представник) з 

потенційною противірусною активністю. 

9. Активність похідних імідазолу, оксазолу та тіазолу була досліджена in vitro 

по відношенню до цитомегаловірусу, вірусу сказу, вірусу простого герпесу 

та вірусу вітряної віспи, серед яких виявлено речовини з високою 

противірусною дією, які в деяких випадках перевищують активність 

контрольних препаратів.  

10. Методом молекулярного докінгу проаналізовано ряд ферментів і білків, що 

можуть бути задіяні в механізмах противірусної дії. Встановлено, що 

похідні імідазолу можуть ефективно розташовуватись в субстратних 

центрах тимідилатсинтази і тимідинкінази вірусу вітряної віспи, а також в 

АТФ-зв’язуючих центрах казеїнкіназ та циклін-залежних кіназ людини. 

З’ясовано, що похідні оксазолу та тіазолу є інгібіторами CK2, CDK1, CDK2, 

CDK9, p38 MAP кінази та mTOR. 

11. Отримані результати дослідження гасіння флуоресценції людського 

альбуміна похідними азолів свідчать, що сполуки в процесі біологічного 

транспорту можуть утворювати комплекси з альбуміном. 

12. Результати ADME показують, що досліджувані азоли відповідають 

встановленим молекулярним стандартам для потенційних лікарських 

препаратів, можуть володіти прийнятними фармакокінетичними 

параметрами, зокрема високими показниками абсорбції, відносно 

рівномірним розподілом в плазмі крові, помірною чи низькою проникністю 

до ЦНС, відносно повільним метаболізмом, виведенням та прийнятною 

токсичністю. 

13. Одержані результати висвітлені у 11 працях (додаток А), серед яких 9 

статей, 1 дисертація і 1 теза доповіді на науковій вітчизняній конференції. 

Сім статей опубліковано. Одна стаття прийнята до друку. Публікації 
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стосуються синтезу та in vitro дослідженню противірусної активності, 

вивченню цитотоксичності та ймовірних механізмів дії азагетероциклів.  
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Пільо С.Г. Розроблено препаративні методи синтезу нових оксазол-5-

сульфоніламідів, які містять естерну групу в положенні 4 кільця. Підбір 

оптимальних умов для синтезу. 

Жирнов В.В. Аналіз біологічної активності оксазолів, виявлення зв’язку 

структура-активність. 

Качаєва М.В. Синтез нових оксазол-5-сульфоніламідів, які містять 

естерну групу в положенні 4 кільця. Очистка та спектральний аналіз 

похідних оксазолу. 

Кобзар O.Л. Методом молекулярного докінгу проаналізовано ряд 

ферментів і білків, що можуть бути задіяні в механізмах біологічної дії.  

Броварець В.С. Розробка та вибір підходів до синтезу нових оксазолів, які 

б проявили потенційну біологічну активність.  
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різноманітних вірусних штамів. 

Зябрєв В.С. Гетероциклізація доступних імідоїлхлоридів та 

імідоїлізотіоціанатів в похідні 5-меркаптоімідазолу. Розробка 

препаративних методів синтезу нових сірковмісних імідазолів. 

Качаєва М.В. Синтез похідних імідазолу. Очистка та спектральний аналіз. 

Броварець В.С. Дизайн структур азолів із необхідними замісниками, які б 

проявили високу противірусну дію. 

 

3. Kornii Y.E., Chumachenko S.A., Shablykin O.V., Rusanov E. B., Brovarets 

V.S. New Heterocyclization Reactions of N′-Substituted N-(2,2-Dichloro-1-
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Броварець В.С. Розробка та вибір синтетичних методів з метою синтезу 

нових азагетероциклів, які б володіли потенційною противірусною 

активністю. 
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Велігіна Є.С. Проведення реакцій гетероциклізації для одержання 

похідних азагетероциклів. Очистка та спектральний аналіз нових сполук. 
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