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Резюме: В результаті циклізації гідразидів 2-(2,6-дихлорофеніламіно)фенілацетатної та 2-(4-ізобутилфе-
ніл)пропіонатної кислот під дією дисульфіду карбону в середовищі спиртового розчину калію гідроксиду 
одержано відповідні 5-заміщені 1,3,4-оксадіазол-2-тіоли. Подальшу хімічну модифікацію проводили в ре-
акціях S-алкілювання з N-заміщеними 2-хлороацетамідами на основі ароматичних амінів, 3,5-діарилпіра-
золінів та похідних 2-аміно-5-бензилтіазолу, що дозволило отримати групу S-алкільованих похідних 2-мер-
капто-1,3,4-оксадіазолу з 2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним та 1-(4-ізобутилфеніл)етильним фрагмен-
тами в молекулах. Структуру синтезованих сполук підтверджено спектроскопією ПМР та елементним ана-
лізом.  
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Вступ. Одним з ефективним напрямків по-

шуку нових потенційно активних сполук є оп-
тимізація вже відомих структур зі збережен-
ням або підсиленням їх фармакологічного 
профілю та зниженням токсичних парамет-
рів. Концептуально новим підходом до ство-
рення ефективних сполук з протизапальною 
дією та низькими ульцерогенними характе-
ристиками є одержання структурних анало-
гів відомих нестероїдних протизапальних 
засобів (НПЗЗ), так званих «nitric oxide-relea-
sable prodrugs»18,27, здатних трансформува-
тись в організмі з утворенням відповідного 
НПЗЗ та вивільненням азоту (ІІ) оксиду NO. 
Одним із перших серед зазначеної групи спо-
лук, відомих також як NO-NSAID (non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs) або CINODs (cyc-
looxygenase inhibitory NO donors), являється 
похідне диклофенаку – нітрофенак1,12 І.  

Для неконденсованих систем, що поєдну-
ють в молекулах залишок диклофенаку з ін-
їшими фрагментами, зокрема фенілаланіну13 
ІІ, оксадіазолу30 ІІІ, тіадіазолу2 та тріазолу2 
характерною є анальгетична та протизапаль-
на активність. Крім того, серед тріазолзамі-
щених похідних диклофенаку ідентифікова-
но сполуки, що проявили групову ефектив-
ність відносно штаму H37Rv Mycobacterium 
tuberculosis зі значеннями мінімальної інгі-
буючої концентрації (MIC) в діапазоні 0,2-
3,125 μM8. Гетерилзаміщені похідні ібупро-
фену з оксадіазольним26 IV, бензімідазоль-
ним3 V та тріазольним22 фрагментами також 

проявляють протизапальну активність, ана-
логічний фармакологічний ефект спостеріга-
ється у метилового ефіру ібупрофену21 VI та 
його діамідів4 на основі етилендіаміну та бен-
затину. Для сполук, в основі хімічної струк-
тури яких знаходиться каркас ібупрофену, 
характерною також є імуномодулююча3, ан-
тимікробна26, ноотропна та нейропротектор-
на7 дії, серед них також відомі інгібітори 
FAAH5 (fatty acid amide hydrolase). Встанов-
лено, що кон’югація з аскорбіновою кислотою 
сприяє кращому проходженню ібупрофену 
через гематоенцефалічний бар’єр за рахунок 
транспортних систем GLUT1 та SVCT2, відпо-
відальних за перенесення вітаміну С, що 
значно підвищує біодоступність препарату до 
тканин головного мозку і робить можливим 
його застосування для лікування захворю-
вань центральної нервової системи (ЦНС)9. 

Як відомо, більшість НПЗЗ є органічними 
кислотами, що обумовлює певні особливості їх 
окремих фармакокінетичних параметрів, се-
ред яких розподіл в організмі, а також ульце-
рогенну дію та недиференційований вплив на 
біосинтез як запальних простагландинів шля-
хом інгібування ЦОГ-2, так і фізіологічно 
важливих (інгібування ЦОГ-1)6,17,19,20. Перс-
пективним напрямком удосконалення «ліко-
подібних» молекул, що дозволить зберегти 
або посилити їх фармакологічний потенціал, 
є модифікація карбоксильної групи в 1,3,4-
оксадіазольний цикл, який вважається її біо-
ізостером14 і водночас позбавлений зазначе-
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них побічних ефектів. Крім того, ядро 2-мер-
капто-1,3,4-оксадіазолу є відомим фармако-
форним фрагментом, що входить до складу 
сполук з протигрибковою23,24 VII, протипух-
линною10,28 VIII, противірусною15,25 ІХ та ан-
тиоксидантною29 Х  активностями. 

Мета дослідження. Синтез та досліджен-
ня фізико-хімічних характеристик нових S-
алкільованих похідних 1,3,4-оксадіазол-2-тіо-
лу з 2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним та 
1-(4-ізобутилфеніл)етильним фрагментами в 
положенні 5. 

Матеріали та методи дослідження. Гід-
разиди 2-(2,6-дихлорофеніламіно)фенілаце-
татної та 2-(4-ізобутилфеніл)пропіонатної кис-
лот отримали з диклофенаку натрію та ібу-
профену, відповідно, за відомоми методика-
ми11,22. Синтетичні дослідження проведені з 

використанням реактивів компаній «Merck» 
(Дармштадт, Німеччина) та «Sigma-Aldrich» 
(Міссурі, США). Структуру і склад синтезова-
них сполук підтверджено елементним аналі-
зом та спектроскопією протонного магнітного 
резонансу (ПМР). Температури плавлення 
визначали на поляризаційному мікроскопі 
«NAGEMA-K8», оснащеному нагрівальним 
столиком «Boetius», за допомогою цифрового 
термометра «Ama-digit ad 14 th» при швидкості 
нагрівання 4ºС/хв. Елементний аналіз вико-
нували на елементному аналізаторі «Perkin-
Elmer 2400, Series II, CHN analyzer». Спектри 
ПМР вимірювались на приладі «Varian VXR-
400», розчинник DMSO-d6, стандарт – тетра-
метилсилан. 
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Рис. 1. Обґрунтування синтезу неконденсованих похідних 1,3,4-оксадіазол-2-тіолу з фраг-

ментами диклофенаку та ібупрофену на основі їх фармакологічного потенціалу 
 
Результати дослідження та їх обгово-

рення. Відомим та ефективним методом одер-
жання похідних 2-меркапто-1,3,4-оксадіазолу 
на основі гідразидів карбонових кислот є 
циклізація останніх під дією дисульфіду кар-
бону при нагріванні в середовищі спиртового 
розчину лугів16. Даний підхід успішно реалі-
зовано з використанням гідразидів диклофе-
наку та ібупрофену як вихідних реагентів, 
які в наведених умовах з наступним підкис-
ленням кислотою хлоридною розведеною ут-

ворюють відповідні 1,3,4-оксадіазол-2-тіоли з 
2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним 1a та 
1-(4-ізобутилфеніл)етильним 1b фрагмента-
ми в положенні 5 (схема 1). 

Подальші хімічні перетворення проводили 
в реакціях S-алкілювання сполук 1a-b шля-
хом генерування in situ їх калійних солей в 
спиртовому середовищі. В якості алкілюючих 
реагентів використано ряд N-арил(гетерил)за-
міщених 2-хлороацетамідів на основі арома-
тичних амінів, 3,5-діарилпіразолінів та по-
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хідних 2-аміно-5-бензилтіазолу, що дозволи-
ло отримати групу S-алкільованих похідних 
2-меркапто-1,3,4-оксадіазолу з 2-(2,6-дихло-
рофеніламіно)бензильним та 1-(4-ізобутилфе-

ніл)етильним фрагментами в молекулах 2a-
с, 3a-e та 4a-d (схема 2). 

Схема 1. 
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Схема 2 
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2a  R1 = 2-A, R2 = H, Ar1 = C6H5
2b  R1 = 2-A, R2 = H, Ar1 = 3-CH3-C6H4
2c  R1 = 2-A, R2 = H, Ar1 = 3-CF3-C6H4

3a  R1 = 2-A, R2 = H, Ar2 = 2-CF3-C6H4
3b  R1 = 2-A, R2 = H, Ar2 = 3-Cl-4-CH3-C6H3
3c  R1 = 4-B, R2 = CH3, Ar2 = 3-CH3-C6H4
3d  R1 = 4-B, R2 = CH3, Ar2 = 3-CF3-C6H4
3e  R1 = 4-B, R2 = CH3, Ar2 = 4-C2H5-C6H4

4a  R1 = 2-A, R2 = H, Ar3 = Ar4 = 4-Cl-C6H4
4b  R1 = 2-A, R2 = H, Ar3 = 4-CH3O-C6H4, Ar4 = naphthalene-2-yl
4c  R1 = 4-B, R2 = CH3, Ar3 = 4-CH3O-C6H4, Ar4 = naphthalene-2-yl
4d  R1 = 4-B, R2 = CH3, Ar3 = 4-Cl-C6H4, Ar4 = naphthalene-2-yl  

 
Структура синтезованих сполук підтвердже-

на спектрами ПМР, характеристики яких на-
ведені в експериментальній частині. На спект-
рах ПМР ізобутильний радикал для сполук із 
фрагментом ібупрофену (1b, 3c-e, 4c) утво-
рює два синглети в області 0,80-0,88 м.ч. для 
метильних груп, мультиплет для СН-групи в 
діапазоні 1,72-1,86 м.ч. та дублет, що відпо-
відає метиленовій групі, при 2,36-2,43 м.ч. 
Протони α-арилзаміщеної етильної групи 
ArCHCH3 в положенні 5-оксадіазольного цик-
лу (сполуки 1b, 3c-e, 4c) утворюють дублет в 
області 1,54-1,64 м.ч. та квартет при 4,30-
4,42 м.ч. з характерними константами спін-
спінової взаємодії J=7.0-7.2 Hz. Фрагмент 
диклофенаку на спектрах ПМР сполук 1а, 
2а, 2с, 3a-b та 4a-b утворює субспектр з трьох 
дублетів та трьох триплетів у ділянці 6,19-
7,53 м.ч., що відповідають ароматичним про-
тонам, та синглету для NH-протону дифеніл-
аміногрупи. Сигнал двох протонів метилено-
вої групи бензильного фрагменту в положен-
ні 5 оксадіазольного циклу проявляється у 
вигляді синглету при 4,26-4,36 м.ч. (1a, 2a, 
2c, 3a-b, 4a-b). Метиленовій групі в положен-
ні 5 тіазольного циклу відповідає синглет при 

4,09 м.ч. (2a), який дещо дезекранований в 
область слабкого магнітного поля при 4,22 м.ч. 
на спектрі сполуки 2b, що можна пояснити 
впливом просторово орієнтованої трифторме-
тильної групи фенільного радикалу. Водно-
час, метиленова група фрагменту SСН2СО ха-
рактеризується синглетом при ~4,20-4,29 м.ч. 
(2a, 2c, 3a-e) або двома дублетами в області 
4,59-4,76 м.ч. у випадку N-піразолінзаміще-
них тіоацетамідів (4a-c), що свідчить про їх 
магнітну нееквівалентність. Для сполук 4a-c 
наявний характерний субспектр піразоліново-
го циклу з AМX-cистемою фрагменту СН2СН, 
кожен з протонів якої виявляється дублетом 
дублетів при 3,24-3,32 м.ч., 3,89-4,01 м.ч. та 
5,57-5,58 м.ч. Сигнал протону амідної групи 
CONH характерний синглетом або широким 
синглетом в ділянці слабкого магнітного по-
ля при 10,31-10,75 м.ч. (3a-e) або 12,22-12,39 
м.ч. (2а, 2с). 

Експериментальна хімічна частина. 
Структура і склад синтезованих сполук підт-
верджені спектроскопією ПМР, дані елемент-
ного аналізу на вміст Карбону, Гідрогену та 
Нітрогену відповідають вирахуваним (±0,4%) 
і наведені в табл. 1. 
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Таблиця 1.  Фізико-хімічні характеристики синтезованих сполук 
 

Сполука Брутто-формула Мол. 
маса 

Знайдено, % Обчислено, % 
C H N C H N 

1a C15H11Cl2N3OS 352,24 51,15 3,15 11,93 51,32 3,11 11,78 
1b C14H18N2OS 262,38 64,09 6,92 10,68 64,34 6,79 10,57 
2a C27H21Cl2N5O2S2 582,53 55,67 3,63 12,02 55,81 3,54 11,89 
2b C28H23Cl2N5O2S2 596,56 56,38 3,89 11,74 56,19 3,64 11,58 
2c C28H20Cl2F3N5O2S2 650,53 51,70 3,10 10,77 51,97 3,28 10,65 
3a C24H17Cl2F3N4O2S 553,39 52,09 3,10 10,12 51,92 3,24 10,35 
3b C24H19Cl3N4O2S 533,87 54,00 3,59 10,49 54,27 3,48 10,64 
3c C23H27N3O2S 409,55 67,45 6,65 10,26 67,68 6,57 10,41 
3d C23H24F3N3O2S 463,53 59,60 5,22 9,07 59,42 5,39 9,18 
3e C24H29N3O2S 423,58 68,05 6,90 9,92 68,28 7,03 9,76 
4a C32H23Cl4N5O2S 683,45 56,24 3,39 10,25 56,37 3,31 10,42 
4b C37H29Cl2N5O3S 694,65 63,98 4,21 10,08 64,12 4,37 10,28 
4c C36H36N4O3S 604,78 71,50 6,00 9,26 71,27 6,12 9,41 
4d C35H33ClN4O2S 609,20 69,01 5,46 9,20 68,89 5,62 9,34 

 
Загальна методика синтезу 5-заміщених 2-

меркапто-1,3,4-оксадіазолів (1а-1b). У 
круглодонну колбу місткістю 250 мл поміща-
ють по 0,02 моль відповідного гідразиду та 
калію гідроксиду, додають еквімолярну кіль-
кість сірковуглецю та 100 мл етанолу. Вміст 
колби нагрівають під зворотнім холодильни-
ком до початку виділення сірководню, після 
чого кип’ятять протягом 5 год. Реакційну 
суміш після повного охолодження заливають 
водою, нейтралізують кислотою хлоридною 
розведеною до рН=6,0-7,0, осаджений про-
дукт реакції відфільтровують, промивають 
водою, висушують і перекристалізовують з 
ацетатної кислоти (1a) або суміші толуол – 
петролейний ефір (1b). 

Сполука 1а. Вихід 87%. Т.топл. 172-173ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 4,26с (2Н, 5-СН2, оксадіаз); 
6,19д (1Н, J=8.0 Hz, аром); 6,86т (1Н, J=7.5 Hz, 
аром); 7,08т (1Н, J=7.6 Hz, аром); 7,14с (1Н, 
NH); 7,20-7,26м (2Н, аром); 7,53д (2Н, J=8.0 Hz, 
аром); 14,31 (1Н, SH). 

Сполука 1b. Вихід 79%. Т.топл. 98-99ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 0,84с, 0,87с (6Н, (СН3)2СНСН2); 
1,54д (3Н, J=7.2 Hz, 5-СНСН3, оксадіаз); 1,77-
1,86м (1Н, (СН3)2СНСН2); 2,43д (2Н, J=7.1 Hz, 
(СН3)2СНСН2); 4,30кв (1Н, J=7.1 Hz, 5-СНСН3, 
оксадіаз); 7,15д (2Н, J=8.2 Hz, аром); 7,21д 
(2Н, J=8.2 Hz, аром); 14,52 (1Н, SH). 

Загальна методика синтезу 2-[(5-R-1,3,4-
оксадіазол-2-іл)сульфаніл]-N-арил(тіазол-2-
іл)ацетамідів (2a-с, 3a-e) та 2-[5-R-(1,3,4-
оксадіазол-2-іл)сульфаніл]-1-(3,5-діарил-4,5-
дигідропіразол-1-іл)етанонів (4a-d). До сус-
пензії 0,005 моль сполуки 1a чи 1b в 10 мл 
етанолу додають 0,005 моль КОН в 5 мл ета-
нолу і нагрівають 10-15 хв. до утворення роз-
чину. Після цього додають еквімолярну кіль-
кість відповідного N-заміщеного 2-хлороаце-
таміду, декілька кристалів калію йодиду і 
кип’ятять протягом 1,5 год. у колбі із зворот-

нім холодильником. Реакційну суміш після 
повного охолодження виливають на воду і 
осад, який утворився, відфільтровують, про-
мивають водою, висушують та перекристалі-
зовують із суміші ДМФА – ізопропанол (2a-
b), толуолу (3а), етанолу (3d), суміші бензол – 
петролейний ефір (3c, 3e, 4c), ацетатної кис-
лоти (3b, 4a-b)  або ацетонітрилу (4d). 

Сполука 2а. Вихід 82%. Т.топл. 226-227ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 4,09с (2Н, 5-СН2, тіазол); 4,28с 
(2Н, SCH2CO); 4,36с (2Н, 5-СН2, оксадіаз); 6,23д 
(1Н, J=7.9 Hz, аром); 6,80т (1Н, J=7.4 Hz, аром); 
7,03-7,07м (2Н, аром); 7,16д (1Н, J=7.2 Hz, 
аром); 7,19-7,33м (7Н, аром, NH, 5-Н, тіазол); 
7,50д (2Н, J=8.0 Hz, аром); 12,22с (1Н, СОNH). 

Сполука 2b. Вихід 84%. Т.топл. 219-220ºС. 
Сполука 2с. Вихід 76%. Т.топл. 224-225ºС. 

ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 4,22с (2Н, 5-СН2, тіазол); 4,29с 
(2Н, SCH2CO); 4,35с (2Н, 5-СН2, оксадіаз); 6,19д 
(1Н, J=7.8 Hz, аром); 6,79т (1Н, J=7.5 Hz, 
аром); 7,04т (1Н, J=7.5 Hz, аром); 7,13-7,16м 
(2Н, NH, аром); 7,22т (1Н, J=8.0 Hz, аром); 
7,32с (1Н, 5-Н, тіазол); 7,51д (2Н, J=8.1 Hz, 
аром); 7,55-7,62м (3Н, аром); 7,65с (1Н, аром); 
12,39с (1Н, СОNH). 

Сполука 3a. Вихід 74%. Т.топл. 218-219ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 4,24с (2Н, SCH2CO); 4,30с 
(2Н, 5-СН2, оксадіаз); 6,27д (1Н, J=8.2 Hz, 
аром); 6,85т (1Н, J=7.3 Hz, аром); 7,03т (1Н, 
J=8.0 Hz, аром); 7,13-7,18м (2Н, NH, аром); 
7,24т (1Н, J=7.2 Hz, аром); 7,50д (2Н, J=8.0 Hz, 
аром); 7,59д (1Н, J=7.9 Hz, аром); 7,69-7,77м 
(2Н, аром); 7,90д (1Н, J=7.5 Hz, аром); 10,65с 
(1Н, СОNH). 

Сполука 3b. Вихід 81%. Т.топл. 209-210ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 2,29с (3Н, CH3); 4,20с (2Н, 
SCH2CO); 4,27с (2Н, 5-СН2, оксадіаз); 6,29д 
(1Н, J=7.6 Hz, аром); 6,77д (1Н, J=7.7 Hz, 
аром); 6,86т (1Н, J=7.6 Hz, аром); 7,07т (1Н, 
J=7.5 Hz, аром); 7,15-7,25м, 7,31-7,35м, 7,49-
7,53м (7Н, NH, аром); 10,75шс (1Н, СОNH). 
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Сполука 3c. Вихід 73%. Т.топл. 84-85ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 0,83с, 0,85с (6Н, (СН3)2СНСН2); 
1,58д (3Н, J=7.1 Hz, 5-СНСН3, оксадіаз); 1,75-
1,81м (1Н, (СН3)2СНСН2); 2,28с (3Н, СН3-С6Н4); 
2,39д (2Н, J=7.1 Hz, (СН3)2СНСН2); 4,24с (2Н, 
SCH2CO); 4,42кв (1Н, J=7.1 Hz, 5-СНСН3, ок-
садіаз); 6,89д (1Н, J=7.5 Hz, аром); 7,08д (2Н, 
J=7.7 Hz, аром); 7,16-7,22м (3Н, аром); 7,34д 
(1Н, J=8.0 Hz, аром); 7,42с (1Н, аром); 10,31с 
(1Н, СОNH). 

Сполука 3d. Вихід 71%. Т.топл. 121-122ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 0,86с, 0,88с (6Н, (СН3)2СНСН2); 
1,64д (3Н, J=7.0 Hz, 5-СНСН3, оксадіаз); 1,79-
1,86м (1Н, (СН3)2СНСН2); 2,40д (2Н, J=6.8 Hz, 
(СН3)2СНСН2); 4,21с (2Н, SCH2CO); 4,34кв 
(1Н, J=7.0 Hz, 5-СНСН3, оксадіаз); 7,05д (2Н, 
J=8.3 Hz, аром); 7,14д (2Н, J=8.1 Hz, аром); 
7,33д (1Н, J=8.1 Hz, аром); 7,50т (1Н, J=8.3 Hz, 
аром); 7,74д (1Н, J=7.9 Hz, аром); 8,03с (1Н, 
аром); 10,61с (1Н, СОNH). 

Сполука 3e. Вихід 78%. Т.топл. 94-95ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 0,83с, 0,85с (6Н, (СН3)2СНСН2); 
1,16т (3Н, J=7.4 Hz, СН3СН2-С6Н4); 1,59д (3Н, 
J=7.0 Hz, 5-СНСН3, оксадіаз); 1,74-1,82м (1Н, 
(СН3)2СНСН2); 2,39д (2Н, J=7.0 Hz, (СН3)2 
СНСН2); 2,56кв (2Н, J=7.6 Hz, СН3СН2-С6Н4); 
4,24с (2Н, SCH2CO); 4,42кв (1Н, J=6.8 Hz, 5-
СНСН3, оксадіаз); 7,07д (2Н, J=7.9 Hz, аром); 
7,15-7,17м (4Н, аром); 7,47д (2Н, J=8.1 Hz, 
аром); 10,31с (1Н, СОNH). 

Сполука 4а. Вихід 84%. Т.топл. 168-169ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,24дд (1Н, J=11.8, 7.9 Hz, 
СН2СН, піраз); 3,89дд (1Н, J=11.8, 5.8 Hz, 
СН2СН, піраз); 4,36с (2Н, 5-СН2, оксадіаз); 

4,59д, 4,71д (2Н, J=15.9 Hz, SCH2CO); 5,58дд 
(1Н, J=7.9, 5.8 Hz, СН2СН, піраз); 6,20д (1Н, 
J=7.4 Hz, аром); 6,82т (1Н, J=7.0 Hz, аром); 
7,06т (1Н, J=6.8 Hz, аром); 7,15-7,27м (5Н, 
NH, аром); 7,36д (1Н, J=7.1 Hz, аром); 7,50-
7,55м (4Н, аром); 7,81д (1Н, J=7.4 Hz, аром). 

Сполука 4b. Вихід 88%. Т.топл. 199-200ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,32дд (1Н, J=11.6, 7.1 Hz, 
СН2СН, піраз); 3,71с (3Н, СН3О); 3,99дд (1Н, 
J=11.6, 4.3 Hz, СН2СН, піраз); 4,37с (2Н, 5-
СН2, оксадіаз); 4,66д, 4,76д (2Н, J=15.9 Hz, 
SCH2CO); 5,58дд (1Н, J=7.1, 4.3 Hz, СН2СН, 
піраз); 6,20д (1Н, J=7.9 Hz, аром); 6,82т (1Н, 
J=7.5 Hz, аром); 6,88д (2Н, J=8.6 Hz, аром); 
7,06т (1Н, J=7.6 Hz, аром); 7,16-7,23м (5Н, NH, 
аром); 7,51д (2Н, J=8.0 Hz, аром); 7,58-7,62м, 
7,96-8,01м (5Н, аром); 8,06д (1Н, J=8.6 Hz, 
аром); 8,24с (1Н, аром). 

Сполука 4c. Вихід 79%. Т.топл. 102-103ºС. 
0,80с, 0,82с (6Н, (СН3)2СНСН2); 1,57д (3Н, 
J=7.2 Hz, 5-СНСН3, оксадіаз); 1,72-1,79м (1Н, 
(СН3)2СНСН2); 2,36д (2Н, J=7.1 Hz, (СН3)2СН 
СН2); 3,31дд (1Н, J=13.8, 7.6 Hz, СН2СН, пі-
раз); 3,71с (3Н, СН3О); 4,01дд (1Н, J=13.8, 5.3 
Hz, СН2СН, піраз); 4,40кв (1Н, J=7.0 Hz, 5-
СНСН3, оксадіаз); 4,65д, 4,73д (2Н, J=15.9 Hz, 
SCH2CO); 5,57дд (1Н, J=7.6, 5.3 Hz, СН2СН, 
піраз); 6,87д (2Н, J=8.4 Hz, аром); 7,08д (2Н, 
J=7.9 Hz, аром); 7,15-7,19м (4Н, аром); 7,58-
7,61м, 7,97-8,02м (5Н, аром); 8,07д (1Н, 
J=8.4 Hz, аром); 8,25с (1Н, аром). 

Сполука 4d. Вихід 77%. Т.топл. 160-161ºС.  

 
 

Висновки: 
1. У результаті циклізації гідразидів дикло-

фенаку та ібупрофену під дією дисульфі-
ду карбону та калію гідроксиду в спирто-
вому середовищі синтезовано відповідні 
5-заміщені 1,3,4-оксадіазол-2-тіоли, які мо-
дифіковано в реакції S-алкілювання з 2-
хлороацетамідами на основі ароматичних 

амінів, 3,5-діарилпіразолінів та похідних 
2-аміно-5-бензилтіазолу. 

2. Склад і структуру синтезованих 2-(1,3,4-
оксадіазол-2-іл)сульфанілзаміщених N-
арил(тіазол-2-іл)ацетамідів та 1-(3,5-
діарил-4,5-дигідропіразол-1-іл)етанонів 
достовірно підтверджено методом спект-
роскопії ПМР та елементним аналізом.  
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СИНТЕЗ S-АЛКИЛИРОВАННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 1,3,4-ОКСАДИАЗОЛ-2-ТИОЛА С ФРАГМЕН-
ТАМИ ДИКЛОФЕНАКА И ИБУПРОФЕНА В МОЛЕКУЛАХ 
Ю.Л. Шепета1, М.И. Лелюх2, О.М. Роман2, Б.С. Зименковский2, Р.Б. Лесык2 
Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова 1, г. Винница, Украина 
Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого2, г. Львов, Украина 
 
Резюме: В результате циклизации гидразидов 2-(2,6-дихлорофениламино)фенилацетатной под воздей-
ствием дисульфида карбона в среде спиртового раствора калия гидроксида получено соответственные 5-за-
мещенные 1,3,4-оксадиазол-2-тиолы. Дальнейшую химическую модификацию проводили в реакциях S-ал-
килирования с N-замещенными 2-хлороацетамидами на основании ароматических аминов, 3,5-диарилпи-
разолинов и производных 2-амино-5-бензилтиазола, что позволило получить группу S-алкилированных 
производных 2-меркапто-1,3,4-оксадиазола с 2-(2,6-дихлорофениламино)бензильным и 1-(изобутилфенил) 
этильным фрагментами у молекулах. Строение синтезированных соединений подтверждено спектроскопи-
ей ПМР и элементным анализом 
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SYNTHESIS OF S-ALKYLATED 1,3,4-OXADIAZOLE-3-THIOL DERIVATIVES CONTAINING 
DICLOFENAC AND IBUPROFEN FRAGMENTS IN MOLECULES 
Yu.L. Shepeta1, M.I. Lelyukh2, O.M. Roman2, B.S. Zimenkovsky2, R.B. Lesyk2 
Vinnytsya National Pirogov Memorial Medical University1, Vinnytsya, Ukraine 
Danylo Halytsky Lviv National Medical University2, Lviv, Ukraine 
 
Summary: The cyclization reaction of 2-[(2,6-dichlorophenylamino)phenyl]acetic and 2-(4-isobutyl-
phenyl)propionic acids hydrazides with carbon disulfide and potassium hydroxide in ethanol medium yielded 
the corresponding 5-substituted 1,3,4-oxadiazole-2-thioles. Further chemical modification was performed via S-
alkylation reactions with N-substituted 2-chloroacetamides based on aromatic amines, 3,5-dihydropyrazolines 
and 2-amino-5-benzylthiazole derivatives. Thus, a series of novel S-alkylated 2-mercapto-1,3,4-oxadiazole 
derivatives with 2-(2,6-dichlorophenylamino)benzyl and 1-(4-isobutylphenyl)ethyl fragments in molecules was 
obtained. The structures of synthesized compounds were confirmed by NMR spectroscopy and elemental 
analysis. 
 
Key words: synthesis, diclofenac, ibuprofen, 1,3,4-oxadiazole-2-thiol, S-alkylation. 
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