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Резюме: Синтез та вивчення біологічної активності неконденсованих систем з тіазолідиновим та індолі-
новим фрагментами є обґрунтованим та перспективним напрямком сучасної медичної хімії. Особливостям 
хімії 4-тіазолідонів та ізатинів присвячено ряд оглядів, в яких розглянуто основні підходи до синтезу по-
хідних даних гетероциклів та проаналізовано особливості їх фармакологічної дії. Метою даного огляду є 
спроба узагальнення даних про синтез і біологічну активність гетероциклічних систем з тіазолідиновим та 
2-оксоіндоліновим фрагментами в молекулах як перспективних об’єктів сучасної фармацевтичної та ме-
дичної хімії. 
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Вступ. Поєднання тіазолідинового каркасу 
з іншими гетероциклічними фрагментами є 
оправданим підходом до створення «лікопо-
дібних» молекул, адже дозволяє досягати но-
вого фармакологічного профілю, потенцію-
вання дії чи зниження токсичності1. Наші 
систематичні дослідження гетероциклічних 
похідних тіазолідину дозволили ідентифіку-
вати серії високоактивних сполук з протира-
ковою активністю44, в тому числі 2-оксоіндо-
лін- чи ізатинілідензаміщені 4-тіазолідино-
ни, що узгоджується з даними інших науко-
вих колективів. Так, серед гетерилзаміщених 
тіазолідинонів ідентифіковані інгібітори не-
кроптозу25, фактору пухлинного некрозу 
TNF21, тирозинфосфатази немембранного 
протеїну SHP-245. У свою чергу протипухлин-
ний ефект похідних ізатину пов’язують з афі-
нітетом до відомих біомішеней, серед яких 
тирозинкіназа20, циклінзалежна кіназа 
CDKs6, карбонангідраза СА13,тощо. Слід від-
значити, що напрямки досліджень гетеро-
циклічних сполук з ізатиновим фрагментом 
не обмежуються пошуком протипухлинних 
агентів. Поєднання індолінового та спорід-
нених гетероциклів дозволили ідентифікува-
ти сполуки-лідери з антиконвульсантною, 
противірусною, антимікробною, інсектицид-
ною діями 9,23, тощо.  

Особливостям хімії 4-тіазолідинонів та 2-
оксоіндолінів присвячено ряд фундамента-
льних оглядів1,9,11,12,23,24,44, в яких розглянуто 
основні підходи до синтезу похідних даних 
гетероциклів та проаналізовано особливості 
їх фармакологічної дії. Проте, тематика по-

єднання індолінового та 4-тіазолідинонового 
фрагментів в контексті «гібрид-фармакофор-
ного підходу» для пошуку нових біологічно 
активних сполук залишається практично не 
висвітленою. 

Метою дослідження (огляду) є спроба 
узагальнення даних про синтез і біологічну 
активність гетероциклічних систем з тіазолі-
диновим та 2-оксоіндоліновим фрагментами 
в молекулах як перспективних об’єктів су-
часної фармацевтичної хімії. 

Матеріали та методи дослідження. 
Об’єктами дослідження були наукові дані 
щодо методів синтезу та вивчення біологічної 
активності гетероциклічних систем з тіазолі-
диновим та 2-оксоіндоліновим фрагментами 
в молекулах. У роботі використано бібліо-
графічний, аналітичний, структуро-логічний, 
системний методи аналізу. 

Результати дослідження та їх обгово-
рення.  

Синтез та перетворення 4-тіазоліди-
нонів з індоліновим фрагментом у по-
ложенні 2.  

Синтез 2-ізатинілідензаміщених похідних 
4-тіазолідинону 1 реалізовано шляхом взає-
модії відповідних тіосемікарбазонів та естрів 
α-бромокарбонових кислот в умовах реакції 
[2+3]-циклоконденсації, що є добре відомим 
підходом до конструювання 2-іміно-4-тіазолі-
динонового фрагменту.  

Вихідні ізатинілідентіосемікарбазони, крім 
того, модифіковано в реакції Манніха з цик-
лічними амінами (морфолін, піперидин) та 
розчином формальдегіду, що дозволило син-
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тезувати ряд N-заміщених ізатинів 2 для фа-
рмакологічного скринінгу на протитуберку-

льозну активність34 (схема 1). 
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Використання вищевказаного підходу доз-

волило синтезувати 2-оксо-індолін-тіазоліди-
нонові системи з гідроксифенільним фрагме-
нтом у  положенні 3 тіазолідинового циклу 3 
як потенційних інгібіторів TAK1 (transform-
ing growth factor-b-activating kinase 1)18. Слід 

відзначити, що саме тіазолідинвмісні систе-
ми проявили високу ефективність в субмік-
ромолярних концентраціях (схема 2) і були 
значно активнішими у порівнянні з 3-іліден-
2-оксоіндолінами 4, 5 чи 3-піримідинзаміще-
ними індолінами 6 (схема 3). 

 
Схема 2. 

N
H

O

O

N
H

N

O

N N

S

O

Ar

R1

N
H

O

O

Ar
R

(a) Ar-NHCSNHNH2, H2SO4, EtOH;
(b) Br(R1)CHCOOEt, NaOAc, EtOH

AcOH

RCH2COAr

34  
 

Схема 3. 
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У результаті реакції ізатин-3-тіосемікарба-

зону з монохлорооцтовою кислотою в середо-
вищі етанолу P.K. Ramshid і співавтори оде-
ржали 2-(ізатин-3-азино)-4-тіазолідинон 7. 
При взаємодії останнього з різними арома-

тичними альдегідами за реакцією Кньовена-
геля синтезовано серію відповідних 5-арилі-
дензаміщених 2-(ізатин-3-азино)-тіазолідино-
нів-4 832 (схема 4): 

 
Схема 4. 
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Оригінальний метод синтезу 2-індолінзамі-

щених похідних 4-тіазолідинону запропоно-
вано на основі 3-заміщених-5-ариліденрода-
нінів13. Останні в умовах реакції S-алкілю-
вання при дії трифториду бору та триетилор-
тоформіату в середовищі діетилового ефіру 
перетворено у відповідні тіазолідинонові со-

лі. Конденсацією зазначених солей з відпові-
дними 2-оксоіндолінами одержано серію по-
хідних 9, 10. На основі NOESY спектрів ЯМР 
встановлено кількісне співвідношення між 
(2E, 5Z) 9 та (2Z, 5Z) 10 ізомерами в суміші 
(схема 5). 
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Схема 5. 
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Продовжуючи розвиток зазначеної темати-

ки, здійснено синтез нових індолін-тіазоліди-
нонів 11 на основі 5-ариліден-роданін-3-ал-
канкарбонових кислот як вихідних реаген-
тів26. На основі аналізу спектрів ПМР автори 

встановили, що в умовах проведення реакції 
можливе утворення тільки (2E, 5Z) ізомеру 
або суміші (2E, 5Z) та (2Z, 5Z) ізомерів зі зна-
чною перевагою першого (до 90%) (схема 6). 

Схема 6. 
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Наступним напрямком синтезу 2-індолін-4-

тіазолідинонів є одержання спіросистем. Так, 
тіазолідинон-спіроіндоліни 12 отримано од-
ностадійною трикомпонентною реакцією (one 
pot three-component reaction) первинних аро-
матичних амінів, ізатину та меркаптооцтової 

кислоти в середовищі бензолу (тривалість 
процесу 10 год.). Одержано серію 5-ариліден-
похідних спіросистем 12 (середовище ізопро-
панолу, каталізатор трет-бутилат калію)5 
(схема 7). 

Схема 7. 
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Індолін-спіротіазолідинон-3-алканкарбоно-

ві кислоти 14 здійснено в умовах наведеної 
вище трикомпонентної реакції при дії мікро-

хвильового випромінювання. Такий підхід 
дозволив значно скоротити час перебігу реа-
кції до 30 хв5 (схема 8). 

Схема 8. 
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В умовах мікрохвильового синтезу одержа-

но групу спіро[3H-індол-3,2-тіазолідин]-2,4 
(1H)-діонів 15, які модифіковано в реакції 
Манніха з морфоліном19 (схема 9).  

Uday C. Mashelkar зі співавторами запропо-
нували синтез ряду N-заміщених спіро[3H-

індол-3,2-тіазолідин]-2,4(1H)-діонів шляхом 
модифікації NH-групи індолінового фрагмен-
ту17. Так, взаємодією спіро[3H-індол-3,2-тіазо-
лідин]-2,4(1H)-діонів з хлороацетонітрилом в 
присутності гідриду натрію одержано відпо-
відні спірогетерилацетонітрили 17, які у дві 
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стадії перетворені на відповідні спіро[індол- тіазолідин]-тіазольні системи 19 (схема 10). 
 

Схема 9. 
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Схема 10. 
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При гідразинолізі 17 та наступному ацилю-

ванні одержаних N-гідроксиацетамідинів 20 
синтезовано похідні з [1,2,4]-оксадіазольним 
фрагментом в молекулах 2117 (схема 11). 

 
Схема 11. 
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Для синтезу ізомерних спіро[3H-індол-3,2-

тіазолідин]-2,4(1H)-діонів з 3-феніл-1,2,4-ок-
содіазол-5-ілметильним фрагментом 24 за-
пропоновано альтернативний метод, що 
включав реакції N-алкілювання етилхлоро-

ацетатом, лужного гідролізу утвореного есте-
ру 22, утворення хлорангідриду, який вико-
ристано in situ у взаємодії з N-гідроксиарил-
амідинами17 (схеми 12). 

Схема 12. 
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При взаємодії ізатину з бензилгалогеніда-

ми одержано групу N-заміщених ізатинів 25, 
які модифіковано в двостадійному синтезі ін-
долін-2-он-3-спіротіазолідинонів 26. Одержа-
ні спіросистеми16 при взаємодії з 5-ти крат-
ним надлишком м-хлоропероксибензойної 
кислоти (mCPBA) утворюють сульфони 27, а 
при використанні незначного надлишку оки-
сника – сульфоксиди 28, згідно схеми 13. 

Наявність метиленактивної групи в 5 по-
ложенні тіазолідинового циклу тіазолідин-
спіроіндолінів дозволила провести їх хімічну 
модифікацію з ароматичними альдегідами в 
умовах основного каталізу43. Одержані 5-ари-
ліденпохідні 29 використано в реакції гідра-
зинолізу з одержанням конденсованої піра-
золін-тіазолідинової системи 30 (схема 14). 
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Схема 13. 
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Схема 14. 
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На основі серії амінів в реакції з ізатином, 

одержано відповідні іміни 31, що легко реа-
гують з меркаптооцтовою кислотою в умовах 
реакції циклоконденсації. Такий підхід доз-

волив здійснити синтез тіазолідинон-спіроін-
долінів з тіазольним фрагментом в боковому 
ланцюзі 32 для фармакологічного скринінгу 
на антимікробну активність35 (схема 15). 

 
Схема 15. 
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Розвиток даної тематики, зокрема синтез 

тіазолідинон-спіроіндолінів з гетероцикліч-
ними фрагментами успішно реалізовано 
шляхом синтезу симетричних біс-спіранових 
систем з індазольними фрагментами 3341 

(схема 16). 
В аналогічних перетвореннях використано 

4-аміноантипірин, який при взаємодії з біс-
ізатином утворив відповідну тетрацикліну 
систему42, яка в подальшій гетероциклізації з 
меркаптооцтовою кислотою формує біс-тіазо-
лідинон-спіроіндоліни 34, згідно схеми 17. 

Розроблено метод синтезу трициклічних 
спіранових систем 35 на основі трикомпонен-
тної 1,3-диполярної циклізації (three-compo-
nent 1,3-dipolar cycloaddition reaction) ізати-
ну, саркозину та 5-ариліден-4-тіазолідино-
нів7 (схема 18).  

При використанні в аналогічних умовах 7-
арилметиліден-3-арил-3,4-дигідро-2H-тіазоло 
[3,2-a][1,3,5]тріазин-6(7H)-онів одержано ди-
спіро[оксоіндол-піролідин]-тіазоло[3,2-a][1,3, 
5]тріазини 36 із задовільними виходами. У 
результаті досліджень встановлено високу 
стереоселективність та регіоселективність ре-
акції 1,3-диполярної циклізації36 (схема 19). 

Слід відзначити, що крім спіранових похід-
них тіазолідину з індоліновим фрагментом 
велику зацікавленість викликають інші спі-
роіндолінові системи. Зокрема, шляхом взає-
модії 3-(диціанометилен)-2-індолону зі 4-за-
міщеними тіосемікарбазидами одержано гру-
пу індолін-спіротіадіазолів 37, для яких ви-
вчалась антидепресантна та антиконвульса-
нтна активності40 (схема 20). 
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Схема 16 
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Схема 17. 
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Схема 18. 
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Схема 19. 
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Індолін-спіробензотіазоли 38 синтезовано 

взаємодією ізатинів та 2-амінотіофенолу.  
Цільові сполуки досліджувались на пред-

мет антиоксидантної та протипухлинної ак-
тивностей38 (схема 21). 

Схема 20. 
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Схема 21. 
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Синтез та хімічна модифікація 5-

індолінзаміщених 4-тіазолідинонів та 
споріднених гетеросистем. 

Наявність метиленактивної групи в поло-
женні 5 4-тіазолідинонового циклу широко 
використовується для хімічної модифікації 

тіазолідинонів за реакцією Кньовенагеля1. 
При використанні ізатину в якості карбоні-
льної сполуки у взаємодії з 4-тіазолідино-
нами одержано групу похідних 39, 40 та до-
сліджено їх протимікробну активність37 (схе-
ма 22). 

Схема 22. 
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Для синтезу 5-ізатиніліденроданінів 41 ви-

користано конденсацію в умовах мікрохви-
льового випромінювання без використання 
розчинника та каталізатора. Реакція супро-
воджувалась високими виходами та чистотою 

цільових продуктів. Останні досліджувались 
як потенційні інгібітори CK1α/β, CDK5/p25 та 
GSK-3α/β кіназ8 (схема 23).  

Схема 23. 
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На основі результатів докінгових дослід-
жень Silviya D. Furdas зі співавторами здійс-
нили спрямований синтез 5-ізатиніліденро-

данін-3-алканкарбонових кислот 42 як поте-
нційних інгібіторів гістонацетилтрансфера-
зи22.  

Схема 24. 
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З метою розширення бази потенційних біо-
логічно активних сполук серед 5-іліден-4-
тіазолідинонів з бензотіазольним фрагмен-
том синтезовано 5-(2-оксо-1,2-дигідроіндол-3-
іліден)-3-(бензтіазол-2-іламіно)-2-тіоксо-4-тіа-
золідинони (43) та N-(5-(2-оксо-1,2-дигідроін-

дол-3-іліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-
2-(2-оксобензтіазол-3-іл)-ацетаміди (44) (5-
ізатиніліденроданіни з бензтіазольним фра-
гментом у молекулах)28. Цільові сполуки оде-
ржані взаємодією 5-незаміщених роданінів з 
ізатином, 5-метилізатином, 5-бромізатином 
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та N-метилізатином за реакцією Кньовенаге-
ля (середовище – оцтова кислота, каталізатор 

– ацетат натрію) (схема 25). 

Схема 25. 
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На основі похідних ізатину в реакції N-

алкілювання з 2-хлоро-N-арил(гетерил)аце-
тамідами одержано відповідні 2-(2,3-діоксо-
2,3-дигідроіндол-1-іл)-N-арил(гетерил)ацета-
міди 45. Шляхом взаємодії 2-(2,3-діоксо-2,3-
дигідроіндол-1-іл)-N-арил(гетерил)ацетамі-
дів 45 та 2,4-тіазолідиндіону, 2-тіоксо-4-тіа-

золідинону чи псевдотіогідантоїну в умовах 
реакції Кньовенагеля (середовище – оцтова 
кислота, каталізатор – безводний ацетат на-
трію) здійснено синтез цільових неконденсо-
ваних гетероциклічних систем з тіазолідино-
вим та індоліновим фрагментами 46, 472 
(схема 26).  

Схема 26. 
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Здійснено синтез нових трициклічних не-

конденсованих систем з тіазолідиновим, іза-
тиновим та піразоліновим фрагментами 49, 
50. На основі піразолін-хлороацетамідів оде-
ржано відповідні N-заміщені ізатини 48, які 
використано в реакції з похідними 4-
тіазолідинону (2,4-тіазолідиндіон, роданін та 
псевдотіогідантоїн)27 (схема 27).  

На основі трикомпонентної реакції, що по-
єднує [2+3]-циклоконденсацію та реакцію 
Кньовенагеля здійснено синтез 5-ізатинілі-
ден-4-тіазолідинонів з піразоліновим фраг-
ментом у  положенні 2 тіазолідинового циклу 
52. Реакцію проводили в середовищі оцтової 
кислоти з використанням двократної кілько-

сті ацетату натрію. Структура синтезованих 
речовин надійно підтверджена спектральни-
ми даними та рентгеноструктурним аналі-
зом, результати яких свідчать про існування 
Z-конфігурації утворених сполук39 (схема 28). 

Опрацьовано ще один метод синтезу нових 
похідних тіазолідинону з індоліновим фраг-
ментом15, який полягав у взаємодії 2,4-тіа-
золідиндіонвмісних оксибензальдегів та 1,3-
дигідроіндол-2-онів.  

Синтез цільових сполук 53 здійснено в 
умовах реакції Кньовенагеля (середовище – 
оцтова кислота, каталізатор – безводний аце-
тат натрію) (схема 29). 
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Схема 27. 
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Схема 28. 
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Схема 29. 
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5-Індолзаміщені 4-тіазолідинони 54 одер-

жано взаємодією індол-4-карбальдегідів з 
2,4-тіазолідиндіоном в умовах мікрохвильо-
вого випромінювання з використанням аце-
тату амонію як каталізатора10.  

З метою встановлення закономірностей в 
контексті «структура – протипухлинна (анти-
оксидантна) активність» автори використали 
зазначені карбонільні сполуки в реакціях з 
іншими метиленактивними гетероциклами 
для синтезу 55-57 (схема 30). 

З метою пошуку потенційних протипух-
линних агентів здійснено синтез 3-гідрокси-
3-(2-іміно-3-метил-5-оксоімідазолідин-4-іл)ін-
долін-2-онів 58 в умовах мікрохвильового си-
нтезу з використанням ізатинів та 2-іміно-4-

імідазолідинонів як вихідних реагентів31 
(схема 31). 

Одним з напрямків розвитку тематики 4-
азолідинон-індолінів є синтез аналогів аплі-
синопсину (індолвмісних алкалоїдів). На ос-
нові індол-3-карбальдегідів та 2-іміно-4-імі-
дазолідинонів як метиленактивних сполук 
одержано групу імідазолін-індолів 59 з метою 
вивчення їх афінітету до серотонінових реце-
пторів підтипів 5-HT1A, 5-HT2A та 5-HT2C33 
(схема 32).  

Продовженням розвитку зазначеної тема-
тики став синтез нових аналогів аплісиноп-
сину 60 на основі 2-(R)іміно-4-імідазолідино-
нів як потенційних інгібіторів моноамінокси-
дази А і В30 (схема 33). 

 



Синтез і аналіз біологічно активних сполук та лікарських засобів 

ISNN 2070-3112 
«Клінічна фармація, фармакотерапія та медична стандартизація» 

2012, №3 

107 

Схема 30. 
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Схема 31. 
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Схема 32. 
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Схема 33. 
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Біологічна активність похідних тіа-

золідинон-індолінів та споріднених ге-
теросистем. 

Одним із ефективних та часто вживаних 
напрямків пошуку нових високоактивних 
сполук в сучасній медичній хімії ґрунтується 
на використанні «гібрид-фармакофорного» 
підходу (pharmacophore hybrid approach). За-
значений підхід передбачає поєднання в од-
ній молекулі різних фармакофорних гетеро-
циклів з однаковою біологічною активністю, 
які характерні афінітетом до різних біоміше-
ней. Таке поєднання часто дозволяє досягти 
потенціювання дії (синергічного ефекту). 
Підтвердженням даної гіпотези є здійснений 
літературний огляд, що свідчить про знач-
ний фармакологічний потенціал 4-тіазоліди-
нонів з індоліновим фрагментом та гетерил-
заміщених індолів. 

Пріоритетним напрямком біологічних до-
сліджень 4-тіазолідинонів з індоліновим 

фрагментом є пошук потенційних протипух-
линних агентів. Серед 3-{[3-(4-гідрокисфе-
ніл)-4-оксотіазолідин-2-іліден]-гідразоно}-1,3-
дигідроіндол-2-онів (сполука І) ідентифіко-
вано потенційний інгібітор TAK1 (transform-
ing growth factor-b-activating kinase 1) з пока-
зниками ефективної концентрації 
ІС50=8,9*10-9 М18. Встановлено значний про-
типухлинний ефект групи 3-(5-ариліден-4-ок-
сотіазолідин-2-іліден)-1,3-дигідроіндол-2-онів 
в дослідженнях in vitro на лініях HT-29, 
H460 та MDA-MB-231. Найбільш активна 
сполука ІІ проявила цитостатичну дію в кон-
центраціях IC50=0,016 мкМ (HT-29) та 0,0037 
мкМ (H460)26. Серед 2-індолінспірозаміще-
них 4-тіазолідинонів ідентифіковано сполу-
ку-хіт ІІІ – (5'Z)-5'-(бензиліден)-3'-(4-хлорофе-
ніл)спіро[3H-індол-3,2'-тіазолідин]-2,4'(1H)-
діон, що характеризувалась широким спект-
ром протипухлинної активності (середнє зна-
чення pGI50=5,27) та особливо вираженим 
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цитостатичним ефектом на лінії лейкемії (ді- апазон значень pGI50=5,64–5,90)5 (схема 34). 
 

Схема 34. 
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Встановлено, що кон’югація піразолінового 

та ізатинового фрагментів дозволяє досягну-
ти значного антипроліферативого ефекту, 
який зменшується при введенні тіазолідино-
вого фрагменту27. Так, серед ізатин-піразолі-
нів ідентифіковано сполуку-хіт 5-бромо-1-{2-
[5-(4-хлорофеніл)-3-(4-метоксифеніл)-4,5-ди-
гідропіразол-1-іл]-2-оксоетил}-1H-індол-2,3-
діон (IVа), що володіла селективним впливом 
на лінії лейкемії із діапазоном ефективної 
концентрації GI50=0,69–3,35 мкM. Подальші 
дослідження споріднених гетеросистем з 3-
нафтил-5-арилпіразоліновим фрагментом 
дозволили ідентифікувати 5-бромо-1-{2-[5-(4-
метоксифеніл)-3-нафтален-2-іл-4,5-дигідропі-
разол-1-іл]-2-оксоетил}-1H-індол-2,3-діон 
(IVb) із вираженим антилейкемічним впли-
вом (pGI50=5,49–5,75)29. У той же час, поєд-
нання тіазолідинового, піразолінового та 2-
оксоіндолінового фрагментів в трициклічну 
3-[2-(3,5-діарил-4,5-дигідропіразол-1-іл)-4-ок-
со-4H-тіазол-5-іліден]-1,3-дигідроіндол-2-оно-
ву «жорстку» систему дозволило досягнути 
високого групового цитостатичного ефекту на 

60 лініях раку людини без вираженої селек-
тивності дії39. Серед наведеної групи сполук 
ідентифіковано сполуку-лідер V із середніми 
показниками ефективності GI50 та TGI 0,071 
мкM та 0,76 мкM, відповідно. Особливої ува-
ги заслуговують результати впливу сполуки 
на лінії HOP-92 раку легень (GI50<0,01 мкM), 
HCT-116 раку кишківника (GI50=0,018 мкM), 
SNB-75 раку ЦНС (GI50=0,0159 мкM), NCI/ 
ADR-RES раку яєчників (GI50=0,0169 мкM) та 
RXF 393 раку нирок (GI50=0,0197 мкM). Дос-
лідження протипухлинної активності 4-тіазо-
лідинонів з N-заміщеними індоліновими 
фрагментами в 5 положенні дозволили іден-
тифікувати високоактивну сполуку VІ, ре-
зультати ефективності якої стали підставою 
для патентування4,29. Проведені дослідження 
противірусної активності індолін-піразолінів 
чи 4-тіазолідинон-(2-оксоіндол)-піразоліно-
вих кон’югатів свідчать про їх найбільш ви-
разну групову ефективність щодо вірусу гри-
пу типу A H5N1 (штам Vietnam/1203/2004H)3 
(схема 35). 

Схема 35. 
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Вивчення протипухлинної активності N-
алкіл-3-гідрокси-3-(2-іміно-3-метил-5-оксоімі-
дазолідин-4-іл)індолін-2-онів згідно методо-
логії NCI дозволило виділити ряд ефектив-
них сполук в мікромолярних концентраці-
ях31. Так, сполука VII володіла селективним 
впливом на лінії A549/ATTC раку легень 
(GI50=0,19 мкM) та LOX IMVI меланоми (GI50 

=0,75 мкM, а також була активною до лінії 
лейкемії в діапазоні концентрацій від 2 до 
5 мкМ. Дослідження протипухлинної актив-
ності індол-тіазолідинонів, індол-піразолінів 
чи індол-піримідинтріонів на трьох лініях A-
549 (Lung carcinoma), HEp-2 (Laryngeal 
carcinoma) та HeLa (Cervical carcinoma) в по-
рівнянні з доксорубіцином дозволило виділи-
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ти сполуку VIIIa, що володіла показниками 
ефективності співрозмірними з препаратом 
порівняння (IC50(HEp-2)=7,90 мкM), IC50(A-
549)=1,00 мкM) та IC50(HeLa)=2,10 мкM)10. 
SAR-аналіз показав, що поєднання індольно-

го та піразолінового фрагментів є більш 
сприятливим для реалізації протипухлинної 
активності в порівнянні з тіазолідинон-
індольними аналогами VIIIb (схема 36). 

Схема 36. 
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Значна увага науковців присвячена пошу-

ку нових антимікробних агентів37 серед тіа-
золідинон-індолінових систем, зокрема поте-
нційних протитуберкульозних засобів34. До-
слідження, проведені В. Вінтоняком із спів-
авторами, дозволили ідентифікувати тіазолі-
дино-спіроіндолін-2-они IX, X як новий клас 
селективних інгібіторів Mycobacterium tuber-
culosis протеїнтирозинфосфатази В. Деталь-
ний аналіз «структура-активність» показав, 
що поєднання нітрозаміщеного 2-оксоіндоль-
ного фрагменту з дигалогензаміщеним ані-
лідом та галогензаміщеним N-бензильним 
фрагментом зумовлює появу високої інгібую-
чої активності щодо вказаного ферменту. 
Встановлено, що критичним чинником для 
реалізації інгібуючої активності є конфігура-
ція спіро-центру, адже виділений із рацеміч-
ної суміші R-(–)-енантіомер виявився актив-

ним компонентом. Описані інгібітори MptpB 
проявили також високу селективність до до-
сліджуваних протеїнтирозинфосфатаз, вклю-
чаючи MptpA (M. tuberculosis protein tyrosine 
phosphatase A), PTP1B (protein tyrosine phos-
phatase 1B), SHP-2 (Src homology 2 domain-
containing protein tyrosine phosphatase), 
PTPN2, h-PTPb (human protein tyrosine phos-
phatase b) та VHR (Vaccinia virus VH1-related 
dual-specific protein phosphatase)16. 

Аналіз антимікробної активності щодо 
B. subtilis, S. aureus та E. coli тіазолідинон-
спіроіндолінів з тіазольним фрагментом ХІ 
дозволив встановити групову ефективність 
зазначених сполук до грам-позитивних та 
грам-негативних бактерій на фоні відсутності 
протигрибкового ефекту на C. albicans та A. 
niger35 (схема 37). 

Схема 37 
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Слід відзначити, що фармакологічні дослі-

дження тіазолідинон-індолінів та спорідне-
них гетеросистем не обмежується пошуком 
потенційних хіміотерапевтичних засобів. Се-
ред зазначених похідних ідентифіковано 
сполуки-хіти з антидепресантною та антико-
нвульсантною активностями38,40. Проводи-
лось дослідження 5-ізатиніліденроданін-3-

алканкарбонових кислот як потенційних ін-
гібіторів гістонацетилтрансферази22. Також 
вивчався афінітет ряду імідазолін-індолів до 
серотонінових рецепторів підтипів 5-HT1A, 5-
HT2A, 5-HT2C33 та ідентифіковано ряд поте-
нційних інгібіторів моноаміноксидази А і В 
серед вказаних похідних30. 

 
 

Висновки: 
1. На основі літературних джерел система-

тизовано дані про синтез та біологічну 
активність гетероциклічних систем, що 
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поєднують тіазолідиновий та 2-оксоіндо-
ліновий фрагменти в молекулі. 

2. Різноплановість синтетичних підходів до 
одержання та хімічної модифікації похі-
дних тіазолідинону з індоліновим фраг-
ментом та споріднених гетеросистем, їх 

широкий спектр біологічної активності та 
перспектива практичного застосування в 
медицині і фармації є безперечним об-
ґрунтуванням для подальших досліджень 
названих сполук 
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ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К СИНТЕЗУ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 4-ТИАЗОЛИДИ-
НОНОВ С 2-ОКСОИНДОЛИНОВЫМ ФРАГМЕНТОМ 
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Резюме: Синтез и изучение биологической активности неконденсированных систем с тиазолидиновым и 
индолиновым фрагментами является обоснованным и перспективным направлением в современной меди-
цинской химии. Особенности химии 4-тиазолидинонов и изатинов описаны в ряде обзоров, в которых рас-
смотрены основные подходы к синтезу производных данных гетероциклов и проанализированы векторы их 
фармакологического действия. Целью данного обзора является попытка структурирования данных о син-
тезе и биологической активности гетероциклических систем с тиазолидиновым и 2-оксоиндолиновым 
фрагментами в молекулах как перспективных объектов современной фармацевтической и медицинской 
химии. 
 
Ключевые слова: синтез, 4-тиазолидиноны, индолины, биологическая активность. 
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THE MAIN APPROACHES TO THE SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITIES OF 4-THIAZO-
LIDINONE WITH 2-OXOINDOLINE FRAGMENT 
D.Ya. Havrylyuk, B.S. Zimenkovsky, S.V. Harkov, O.M. Roman, R.B. Lesyk 
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine  
 
Summary: The synthesis and evaluation of the biological activity of non-condensed systems with thiazolidine 
and indoline fragments are reasonable and promising direction in modern medicinal chemistry. The features of 
chemistry of 4-thiazolidinones and isatins were described in a number of reviews in which the main approaches 
to the synthesis of mentioned heterocycles and their pharmacological action were analyzed. The purpose of this 
review is a systematization of the data about the synthesis and biological activity of heterocyclic systems with 
thiazolidine and 2-oxoindoline fragments as promising objects of modern pharmaceutical and medicinal chemis-
try. 
 
Key words: synthesis, 4-thiazolidinones, indolines, biological activity. 
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