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Резюме: На основі реакції ацилювання 2-аміно-5-арил-1,3,4-оксадіазолів хлороацетилхлоридом одержано 
відповідні N-оксадіазолзаміщені 2-хлороацетаміди, які під дією амонію тіоціанату в середовищі ацетону 
циклізують з утворенням похідних 2-імінотіазолідин-4-ону. У результаті подальшої хімічної модифікації, 
проведеної в умовах реакції Кньовенагеля з ароматичними альдегідами та похідними ізатину, синтезова-
но групу 5-іліденпохідних 2-(1,3,4-оксадіазол-2-іл)імінотіазолідин-4-онів як потенційних протипухлинних 
агентів. Структуру ключових сполук підтверджено спектроскопією ПМР, елементним та рентгенострукту-
рним аналізом. Скринінг протипухлинної активності одержаних сполук на 60 лініях ракових клітин до-
зволив ідентифікувати «сполуку-хіт», що проявляє високий протимітотичний ефект з середнім значенням 
GI50=8,39 M без вираженої селективності впливу на окремі пухлинні клітинні лінії (SI<1,3). 
 
Ключові слова: 2-імінотіазолідин-4-они, 1,3,4-оксадіазоли, аміно-імінна таутомерія, E/Z-ізомерія, рентге-
ноструктурний аналіз, протипухлинна активність.  

 
 

Вступ. Пошук нових високоактивних хімі-
отерапевтичних агентів серед неконденсова-
них похідних 4-тіазолідинону є одним із пріо-
ритетних напрямів біологічних досліджень 
вказаної гетеросистеми. Вагоме значення як 
важливий клас сполук з доказово підтвер-
дженим широким фармакологічним профі-

лем в ряді функціонально заміщених 4-тіазо-
лідинонів займає більш вузька група – 2-імі-
нопохідні, для яких характерними є протипу-
хлинна12,33, протимікробна21,32, протизапаль-
на6,11, фунгіцидна24 та антиконвульсантна31 
активності.  

 
Рис. 1. Встановлений фармакологічний потенціал 5-іліденпохідних 2-імінотіазолідин-4-

онів та 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів (світовий досвід). 
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Серед 5-ілідензаміщених 2-імінотіазолідин-
4-онів відомі інгібітори альдозоредуктази17 І, 
тирозинфосфатази немембранного протеїну 
SHP-236 ІІ, протеїнтирозинфосфатази PTP1B7 
ІІІ, циклінзалежної кінази CDK213, а також 
агоністи рецепторів сфінгозин-1-фосфату18 IV 
як високоефективні імуномодулятори, що ха-
рактеризуються концептуально новим підхо-
дом до лікування аутоімунних захворювань. 

Перспективним в контексті пошуку потен-
ційно активних сполук є поєднання 2-іміно-4-
тіазолідинонового скафолду з іншими гетеро-
циклами, зокрема 1,3,4-оксадіазольним. Остан-
ній є відомим фармакофорним фрагментом, 
що володіє широкими можливостями в плані 
хімічної модифікації та встановленим різнос-
тороннім фармакологічним потенціалом. Так, 
серед даного класу сполук ідентифіковані ін-
гібітори теломерази10 V, гістондезацетилази 
HDAC14 VI та кіназ сімейства FAK35 VII як 
потенційні протипухлинні засоби, індуктори 
мітохондріально-опосередкованого апоптозу34 
VIII, а також інгібітори ряду інших фізіоло-
гічно важливих ферментів та білків: α-глюко-
зидази27, катепсину К20, пірофосфатази/фос-
фодіестерази NPP126, тирозинази30, біосистеми 
ЦОГ-2/5-ЛОГ25 тощо. Крім того, 1,3,4-оксадіа-
зольний гетероцикл вважається біоізостерним 
фрагментом до амідної та складноефірної груп, 
які значною мірою сприяють посиленню фар-
макологічної активності, беручи участь в ут-
воренні водневих зв’язків з рецепторами16. 

Мета дослідження. Здійснити синтез но-
вих 5-арил(ізатин)іліденпохідних 2-(5-арил-
1,3,4-оксадіазол-2-іл)імінотіазолідин-4-онів 
та провести дослідження їх протипухлинної 
активності. 

Матеріали та методи дослідження. Ви-
хідні 2-аміно-5-арил-1,3,4-оксадіазоли отрима-
ли за відомою методикою28. Синтетичні дослід-
ження проведені з використанням реактивів 
компаній «Merck» (Дармштадт, Німеччина) 

та «Sigma-Aldrich» (Міссурі, США). Структура 
і склад ключових синтезованих сполук під-
тверджено елементним аналізом, спектроско-
пією ПМР та рентгенострупктурним аналі-
зом. Температури плавлення визначали на 
поляризаційному мікроскопі «NAGEMA-K8», 
спорядженому нагрівальним столиком «Boeti-
us», за допомогою цифрового термометра 
«Ama-digit ad 14 th» при швидкості нагріван-
ня 4ºС/хв. Елементний аналіз виконували на 
елементному аналізаторі «Perkin-Elmer 2400, 
Series II, CHNS/O analyzer».  

Протиракова активність синтезованих спо-
лук вивчалась у рамках міжнародної науко-
вої програми Національного інституту здоро-
в’я США – DTP (Developmental Therapeutic 
Program) Національного інституту раку (NCI, 
Бетезда, Меріленд, США)8,15,29. Визначення 
проводилось за стандартною процедурою NCI 
методом флуоресцентного зафарбовування 
(барвник – сульфородамін Б) і виражалось у 
формі відсотків росту GP (growth percent, %) 
клітин ліній раку порівняно із контрольним 
дослідом. 

Результати дослідження та їх обгово-
рення. В результаті реакції вихідних 2-амі-
но-5-арил-1,3,4-оксадіазолів, одержаних за ві-
домою методикою28, з хлороацетилхлоридом в 
середовищі діоксану в присутності еквімоляр-
ної кількості триетиламіну синтезовані від-
повідні N-(1,3,4-оксадіазол-2-іл)заміщені 2-хло-
роацетаміди 1a-b. При нагріванні сполук 1a-
b з двократним надлишком тіоціанату амо-
нію в ацетоні проходить реакція нуклеофіль-
ного заміщення з подальшою спонтанною ге-
тероциклізацією, що супроводжується мігра-
цією замісника в положеннях 2 та 3. Це доз-
волило одержати ряд нових неконденсованих 
похідних 2-імінотіазолідин-4-ону з 1,3,4-окса-
діазольним фрагментом в положенні 2 базо-
вого гетероциклу 2a-b (схема 1). 
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Подальшу хімічну модифікацію синтезова-

них оксадіазоліл-імінотіазолідинонів 2a-b 
проводили в умовах реакції Кньовенагеля (се-
редовище – кислота ацетатна, каталізатор – 
безводний ацетат натрію) з ароматичними 
альдегідами та похідними ізатину, що обу-
мовлено встановленим впливом хімічної при-
роди замісника в положенні 5 тіазолідиново-

го циклу на прояв протипухлинної активнос-
ті1,23. Таким чином нами одержано серії но-
вих 5-іліденпохідних 2-(1,3,4-оксадіазол-2-іл)-
імінотіазолідин-4-онів 3a-j та 4a-f з метою 
вивчення їх протипухлинної активності in 
vitro (схема 2). 
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Схема 2 
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Структура синтезованих сполук підтвер-

джена спектрами ПМР, характеристики яких 
наведені в експериментальній частині. На 
спектрах ПМР протони диметиламіно- та ме-
токсильних груп утворюють синглети при 3,00-
3,01 та 3,84-3,89 м.ч. відповідно. Метиленова 
група фрагменту СН2СО для 5-незаміщених 
похідних (сполуки 2a-b) проявляється у виг-
ляді синглету в області 4,08-4,12 м.ч. Сигнал 
метиліденового протону в положенні 5 тіазо-
лідинового циклу зміщений в область слабко-
го магнітного поля і резонує як синглет при 
7,65-7,77 м.ч., що свідчить про Z-конфігура-
цію 5-ариліденового фрагменту (сполуки 3a-
j). Для сполук 4a та 4d спостерігається ха-
рактерний субспектр 5-незаміщеної ізатино-
вої системи у вигляді двох дублетів при 6,93-
6,94 та 8,81 м.ч., а також двох триплетів при 
7,05-7,07 та 7,37 м.ч. Важливо відзначити, що 
сигнал протону в положенні 4 ізатинового 
фрагменту 5-ізатиніліден-4-тіазолідинонів 4a-
f суттєво зміщений в область слабкого магніт-
ного поля і резонує синглетом або дублетом в 

ділянці 8,81-9,01 м.ч., що можна пояснити 
впливом карбонільної групи у положенні 4 
тіазолідинового циклу і, відповідно, утворен-
ням Z-ізомеру. Сигнал NH-протону в поло-
женні 1 ізатину характерний синглетом або 
широким синглетом в області 10,99-11,32 м.ч. 
(сполуки 4a-f), в той час як NH-протон в по-
ложенні 3 тіазолідинового циклу утворює 
синглет при 12,28-12,46 м.ч. (сполуки 2a-b) 
та 12,60-13,06 м.ч. (сполуки 3a-j, 4a-f), або не 
проявляється в результаті дейтерообміну з 
розчинником. 

Для синтезованих 2-(1,3,4-оксадіазол-2-іл) 
імінотіазолідин-4-онів характерна прототроп-
на аміно-імінна таутомерія, причому іміно-
форма може існувати у вигляді Z- та E-ізо-
мерів (рис. 2). За даними літератури2,3,4,9,19, 
стан рівноваги або перевага однієї з тауто-
мерних форм залежить від ряду факторів, до 
яких відноситься хімічна природа замісника 
в положенні 2 тіазолідинового циклу, темпе-
ратура, кристалічний або розчинений стан, а 
також полярність розчинника. 
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Рис. 2. Можливі таутомерні форми 2-(1,3,4-оксадіазол-2-іл)імінотіазолідин-4-онів. 

 
Загалом, у літературі наведено досить ба-

гато неоднозначних, зокрема і суперечливих, 
тверджень відносно аміно-імінної таутомерії 
похідних 4-тіазолідинону та споріднених ге-
тероциклічних систем, які по-різному тракту-
ють положення рівноваги або перевагу на ко-
ристь однієї з таутомерних форм. В нашому ви-
падку, основуючись на даних спектрів ПМР, а 
саме за значенням хімзсуву сигналу NH-про-

тону в сторону слабкого магнітного поля, що 
знаходиться в області 12,50 м.ч. і є характер-
ним для циклічного атома Нітрогену тіазолі-
динового циклу, можна стверджувати про пе-
ребування досліджуваних 2-(1,3,4-оксадіазол-
2-іл)іміно(аміно)тіазолідин-4-онів в розчинах 
у 2-іміноформі. Проте відсутність протонів в 
1,3,4-оксадіазольному циклі унеможливлює 
інтерпретацію E/Z-ізомерії досліджуваних спо-
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лук за допомогою спектроскопї ПМР. Тому для 
достовірного встановлення будови синтезова-
них 1,3,4-оксадіазолзаміщених 2-імінотіазо-
лідин-4-онів проведено рентгеноструктурний 

аналіз сполуки 2b, який свідчить про її прос-
торове розміщення в кристалічному стані у 
вигляді Z-конфігурації (рис. 3). 

 

 
 

 
Рис. 3. Рентгеноструктурний аналіз сполуки 2b. 

 
Для досліджуваних сполук 2b, 3a-b, 3e-j, 4b 

та 4e проводилось вивчення протипухлин-
ної активності in vitro на 60 лініях ракових 
клітин, що охоплюють практично весь спектр 
ракових захворювань людини (лінії раку ле-
гень, молочної залози, яєчників, лейкемії, раку 
товстої кишки, нирок, меланоми, раку проста-
ти та ЦНС) при дії речовини в концентрації 
10-5 моль/л. Експериментальні дані представ-
лені як відсоток росту клітин ліній раку на 
фоні речовин у порівнянні з контролем. 

Загалом тестовані оксадіазоліл-тіазоліди-
нони проявили неоднозначну протипухлинну 
активність, серед яких для 8 сполук із 11 (за 
винятком 3b, 3g та 3j) середні значення від-
сотків росту знаходяться в межах 89,50-

104,68% (табл. 1), що означає фактичну від-
сутність антимітотичного ефекту. Натомість 
для трьох сполук, що володіють помірною 
протипухлинною активністю, вирахувані се-
редні значення GP становлять 57,82% (3b), 
68,88% (3g) та 63,23% (3j). Для зазначених 
похідних характерною є виражена селектив-
ність дії щодо окремих лінії лейкемії SR (3b, 
GP=29,97%), недрібноклітинного раку легень 
HOP-62 (3g, GP=36,29%) та NCI-H460 (3g, GP= 
37,52%; 3j, GP=37,52%), раку ЦНС SF-295 (3b, 
GP=29,18%; 3g, GP=33,47%; 3j, GP=28,31%), 
меланоми MDA-MB-435 (3b, GP=16,02%) та 
раку яєчників NCI/ADR-RES (3j, GP=31,26%).  

 
Таблиця 1. Протипухлинна активність синтезованих сполук (результати прескринінгу) 
 

Сполука 
Мітотична активність 

60 ліній, GP % Набільш чутливі лінії клітин Mітотична актив-
ність, GP % 

середня діапазон 
1 2 3 4 5 

2b 101,94 71,89 ÷ 126,45 SNB-75 (рак ЦНС) 
A498 (рак нирок) 

71,89 
82,13 

3a 103,67 89,83 ÷ 130,67 NCI-H522 (рак легень) 
UACC-62 (меланома) 

89,83 
90,64 

3b 57,82 16,02 ÷ 99,62 

MDA-MB-435 (меланома) 
SF-295 (рак ЦНС) 
SR (лейкемія) 
NCI-H460 (рак легень) 
K-562 (лейкемія) 
CCRF-CEM (лейкемія) 
MCF7 (рак молочної залози) 
OVCAR-3 (рак яєчників) 
SK-MEL-5 (меланома) 

16,02 
29,18 
29,97 
30,67 
34,12 
34,60 
35,80 
38,20 
39,49 

3e 89,50 56,34 ÷ 122,20 
CCRF-CEM (лейкемія) 
NCI-H460 (рак легень) 
SF-295 (рак ЦНС) 

56,34 
69,06 
69,48 

3f 103,11 89,12 ÷ 128,14 UO-31  (рак нирок) 
PC-3 (рак простати) 

89,12 
91,38 
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Продовження табл. 1 
1 2 3 4 5 

3g 68,88 33,47 ÷ 124,95 

SF-295 (рак ЦНС) 
HOP-62 (рак легень) 
NCI-H460 (рак легень) 
UACC-62 (меланома) 
CCRF-CEM (лейкемія) 
HCT-15 (рак кишківника) 
U251 (рак ЦНС) 
MDA-MB-435 (меланома) 
NCI-H226 (рак легень) 

33,47 
36,29 
37,52 
40,40 
41,28 
44,45 
44,69 
45,10 
45,49 

3h 92,84 47,76 ÷ 129,37 
MDA-MB-435 (меланома) 
SNB-75 (рак ЦНС) 
SF-295 (рак ЦНС) 
UACC-62 (меланома) 

47,76 
60,43 
69,84 
70,82 

3i 104,69 89,15 ÷ 134,90 
MCF7 (рак молочної залози) 
PC-3 (рак простати) 
UO-31  (рак нирок) 

89,15 
89,37 
89,50 

3j 63,23 28,31 ÷ 102,10 

SF-295 (рак ЦНС) 
NCI-H460 (рак легень) 
NCI/ADR-RES (рак яєчників) 
HCT-116 (рак кишківника) 
HCT-15 (рак кишківника) 
UACC-62 (меланома) 
ACHN (рак нирок) 
CAKI-1 (рак нирок) 
LOX IMVI (меланома) 
CCRF-CEM (лейкемія) 

28,31 
28,90 
31,26 
36,71 
37,37 
41,53 
42,20 
42,52 
43,26 
43,35 

4b 103,20 82,20 ÷ 122,75 UO-31  (рак нирок) 
NCI-H522 (рак легень) 

82,20 
92,61 

4e 98,98 82,24 ÷ 139,07 
MDA-MB-468 (рак молочної залози) 
CAKI-1 (рак нирок) 
PC-3 (рак простати) 

82,24 
83,50 
84,65 

 
Аналізуючи одержані результати в контекс-

ті «структура-протипухлинна активність», вар-
то відзначити залежність цитостатичної дії 
досліджуваних сполук від природи замісника 
в 5 положенні 4-тіазолідинонового фрагмен-
ту, що узгоджується з результатами відомих 
досліджень. Загалом введення більшості ари-
ліденових замісників не сприяло значному 
підсиленню активності на фоні сполуки 2b. 
Проте наявність метоксильних груп в бензи-
ліденовому фрагменті сприяє посиленню ци-
тостатичної дії, про що свідчать високі показ-
ники протипухлинної активності сполук 3g 
та 3j в порівнянні з їх синтетичним прекурсо-
ром (2b). Незначне загальне посилення анти-
мітотичного ефекту спостерігається при замі-
ні метоксильної групи (3g) фенільного ради-
калу в положенні 5 оксадіазольного циклу 
атомом Хлору (3b). 

За результатами прескринінгу сполука 3b 
відібрана для ґрунтовного in vitro скринінгу, 
який полягав у вивченні активності речови-
ни у 5 концентраціях при 10-кратному розве-
денні (100M – 0,01M)8,15,29. У результаті 
експерименту розраховано 3 дозозалежні па-
раметри: 1) GI50 – концентрація сполуки, яка 
викликає пригнічення росту 50% клітин лінії 

(ефективне інгібування росту); 2) TGI – кон-
центрація, що створює повне пригнічення 
росту клітин (цитостатичний ефект); 3) LC50 – 
концентрація, яка викликає загибель 50% 
пухлинних клітин (цитотоксична дія). Для 
визначення селективності дії сполуки на 
окремі види захворювань розраховано індекс 
селективності (SI) як відношення середнього 
значення показника активності (MID GI50= 
8,39 μМ) для всіх ліній ракових клітин до се-
реднього значення відповідного показника 
для окремого виду захворювання. Величину 
індексу селективності між 3 і 6 трактують як 
помірну селективність, значення SI>6 свід-
чить про високу селективність протипухлин-
ного ефекту.  

Особливо заслуговує на увагу вплив 3b на 
окремі пухлинні лінії з високими показника-
ми ефективного інгібування в мікромоляр-
них концентраціях (табл. 2). 

При аналізі отриманих результатів встанов-
лено, що тестована сполука на всіх 58 дослід-
жуваних лініях пригнічує на 50% ріст пух-
линних клітин у концентрації меншій 10-4 М 
(GI50<100 μМ) та створює повне інгібування 
росту пухлинних клітин у концентрації мен-
ше 10-4 М (TGI<100 μМ) на 12 з 58 досліджу-
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ваних ліній. В загальному, результати in vit-
ro скринінгу підтвердили значний цитоток-
сичний ефект сполуки 3b відносно всіх ліній 
клітин із середніми значеннями параметрів 
ефективної концентрації GI50 в діапазоні 6,61-

10,91 M без вираженої селективності впливу 
на окремі види онкологічних захворювань 
(SI<1,3). 

 
Таблиця 2.  Результати ґрунтовного in vitro скринінгу протипухлинної активності сполуки 3b 
 

Вид раку 
MID GI50 / SI 

Лінії клітин 
раку GI50, μМ Вид раку 

MID GI50 / SI Лінії клітин раку GI50, μМ 

Меланома  
10,5 / 0,80 

M14 6,23 

Лейкемія  
8,03 / 1,04 

CCRF-CEM 5,12 
MDA-MB-435 2,80 HL-60(TB) 17,4 

SK-MEL-2 7,36 K-562 4,55 
SK-MEL-28 9,84 MOLT-4 9,10 
SK-MEL-5 4,60 RPMI-8226 7,68 
UACC-257 36,4 SR 4,35 
UACC-62 6,27 

Рак яєчників  
8,77 / 0,96 

IGROV1 5,25 

Недрібно-
клітинний 
рак легень 
7,22 / 1,16 

A549/ATCC 11,5 OVCAR-3 3,98 
EKVX 4,45 OVCAR-4 0,98 

HOP-62 6,79 OVCAR-5 24,7 
HOP-92 12,3 OVCAR-8 13,2 

NCI-H226 9,45 NCI/ADR-RES 2,98 
NCI-H23 5,45 SK-OV-3 10,3 

NCI-H322M 6,28 

Рак нирок 
6,85 / 1,22 

786-0 7,18 
NCI-H460 3,39 A498 2,56 
NCI-H522 5,36 ACHN 6,59 

Рак  
кишківника 

8,42 / 0,99 

COLO 205 20,10 CAKI-1 1,01 
HCС-2998 13,7 RXF 393 9,55 
HCT-116 4,23 SN12C 13,8 
HCT-15 4,07 TK-10 13,7 
HT29 7,52 UO-31 0,42 
KM12 4,78 Рак простати 

9,86 / 0,85 
PC-3 6,31 

SW-620 4,54 DU-145 13,4 

Рак ЦНС  
6,61 / 1,27 

SF-268 7,47 

Рак молочної 
залози  

10,91 / 0,77 

MCF7 6,71 
SF-295 2,55 MDA-MB-231/ATCC 24,2 
SF-539 8,26 HS 578T 7,09 
SNB-19 8,68 BT-549 4,89 
SNB-75 6,28 T-47D 18,0 
U251 6,44 MDA-MB-468 4,58 

 
Експериментальна хімічна частина. 

Структура і склад синтезованих сполук підт-
верджені спектроскопією ПМР, дані елемент-
ного аналізу відповідають вирахуваним 
(±0,3%). 2-Хлоро-N-(5-арил-1,3,4-оксадіазол-2-
іл)ацетаміди (1a-b) синтезовані за методом, 
описаним нами раніше5,22.  

Загальна методика синтезу 2-(5-арил-1,3,4-
оксадіазол-2-іл)імінотіазолідин-4-онів (2а-2b). 
У плоскодонну колбу місткістю 250 мл помі-
щають 0,025 моль відповідного 2-хлоро-N-(5-
арил-1,3,4-оксадіазол-2-іл)ацетаміду, 0,05 моль 
амонію тіоціанату, додають 80 мл ацетону і 
нагрівають під зворотнім холодильником про-
тягом 5 год. Реакційну суміш після повного 
охолодження заливають водою, осаджений 
продукт реакції відфільтровують, промивають 
водою і перекристалізовують із суміші ДМФА-
етанол (1:2). 

Сполука 2а. Вихід 87%. Т. пл. 273-274ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 4,08с (2Н, 5-СН2, тіазолідин); 
7,55д (2Н, J=8,3 Hz, аром); 7,95д (2Н, J=8,3 Hz, 
аром); 12,46шс (1Н, NH-тіазолідин). 

Сполука 2b. Вихід 83%. Т. пл. 261-262ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,86с (3Н, ОСН3); 4,12с (2Н, 
5-СН2, тіазолідин); 7,11д (2Н, J=8,2 Hz, аром); 
7,88д (2Н, J=7,8 Hz, аром); 12,28шс (1Н, NH-
тіазолідин). 

Загальна методика синтезу 5-ариліденпо-
хідних (3а-3j) та 5-ізатиніліденпохідних (4а-
4f) 2-(5-арил-1,3,4-оксадіазол-2-іл)імінотіазо-
лідин-4-онів. Суміш 0,002 моль сполуки 2а 
або 2b, 0,0022 моль відповідного ароматичного 
альдегіду або похідного ізатину та 0,002 моль 
ацетату натрію поміщають в круглодонну 
колбу, додають 15 мл ацетатної кислоти і ки-
п’ятять зі зворотнім холодильником протягом 
5 год. Осад, який утворився, відфільтрову-
ють, промивають послідовно ацетатною кис-



182   Синтез і аналіз біологічно активних сполук та лікарських засобів 

ISNN 2070-3112 
«Клінічна фармація, фармакотерапія та медична стандартизація» 
2015, №3-4 

лотою, водою та етанолом, висушують і пере-
кристалізовують з суміші ДМФА-етанол (1:1). 

Сполука 3а. Вихід 76%. Т.пл.>320ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 7,58д (4Н, J=8,3 Hz, аром); 
7,67д (2Н, J=8,5 Hz, аром); 7,76 (1Н, 5-СН=, 
тіазолідин); 7,97д (2Н, J=8,4 Hz, аром); 12,73с 
(1Н, NH-тіазолідин). 

Сполука 3b. Вихід 67%. Т.пл. 259-260ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,86с (3Н, ОСН3); 7,17д (2Н, J 
=8,5 Hz, аром); 7,65д (4Н, J=8,4 Hz, аром); 
7,78 (1Н, 5-СН=, тіазолідин); 7,96д (2Н, J=8,4 
Hz, аром); 12,60с (1Н, NH-тіазолідин). 

Сполука 3с. Вихід 72%. Т. пл. 283-284ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,00с (6Н, N(CH3)2); 6,88д (2Н, 
J=8,4 Hz, аром); 7,50д (2Н, J=8,4 Hz, аром); 
7,59д (2Н, J=8,0 Hz, аром); 7,79 (1Н, 5-СН=, 
тіазолідин); 7,98д (2Н, J=8,0 Hz, аром); 12,76с 
(1Н, NH-тіазолідин). 

Сполука 3d. Вихід 68%. Т.пл. 277-278ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,89с (3Н, ОСН3); 6,97д (1Н, 
J=7,5 Hz, аром); 7,13д (1Н, J=7,3 Hz, аром); 
7,17с (1Н, аром); 7,56д (2Н, J=7,9 Hz, аром); 
7,69с (1Н, 5-СН=, тіазолідин); 7,97д (2Н, J=7, 
Hz, аром); 9,76с (1Н, ОН); 12,89шс (1Н, NH-
тіазолідин). 

Сполука 3е. Вихід 73%. Т. пл. 268-269ºС. 
Сполука 3f. Вихід 75%. Т.пл. 304-305ºС. 

ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,89с (3Н, ОСН3); 7,08д (2Н, 
J=8,5 Hz, аром); 7,58д (2Н, J=8,3 Hz, аром); 
7,67д (2Н, J=8,6 Hz, аром); 7,77с (1Н, 5-СН=, 
тіазолідин); 7,92д (2Н, J=8,4 Hz, аром); NH 
(дейтерообмін). 

Сполука 3g. Вихід 69%. Т.пл. 276-277ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,85с (6Н, 2*ОСН3); 7,12-
7,19м (4Н, аром); 7,66д (2Н, J=8,7 Hz, аром); 
7,75с (1Н, 5-СН=, тіазолідин); 7,91д (2Н, J= 
8,8 Hz, аром); 12,99шс (1Н, NH-тіазолідин). 

Сполука 3h. Вихід 74%. Т.пл. 291-292ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,01с (6Н, N(CH3)2); 3,85с (3Н, 
ОСН3); 6,87д (2Н, J=8,3 Hz, аром); 7,12д (2Н, 
J=8,5 Hz, аром); 7,50д (2Н, J=8,4 Hz, аром); 
7,66с (1Н, 5-СН=, тіазолідин); 7,90д (2Н, J= 
8,6 Hz, аром); NH (дейтерообмін). 

Сполука 3i. Вихід 72%. Т.пл. 277-278ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,86с, 3,89с (6Н, 2*ОСН3); 

6,97д (1Н, J=8,1 Hz, аром); 7,05д (2Н, J=8,3 Hz, 
аром); 7,13д (1Н, J=8,1 Hz, аром); 7,18с (1Н, 
аром); 7,76с (1Н, 5-СН=, тіазолідин); 7,89д (2Н, 
J=8,4 Hz, аром); 9,77шс (1Н, ОН); 12,83шс 
(1Н, NH-тіазолідин). 

Сполука 3j. Вихід 69%. Т.пл. 250-251ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,85с (9Н, 3*ОСН3); 7,11д (2Н, 
J=8,6 Hz, аром); 7,20д (1Н, J=8,9 Hz, аром); 
7,27с (2Н, аром); 7,69с (1Н, 5-СН=, тіазолідин); 
7,89д (2Н, J=8,7 Hz, аром); 13,06шс (1Н, NH-
тіазолідин). 

Сполука 4а. Вихід 76%. Т.пл.>320ºС. ЯМР 
1Н, δ, м.ч.: 6,94д (1Н, J=7,5 Hz, ізатин); 7,07т 
(1Н, J=8,1 Hz, ізатин); 7,37т (1Н, J=7,4 Hz, 
ізатин); 7,63д (2Н, J=8,4 Hz, аром); 7,97д (2Н, 
J=8,2 Hz, аром); 8,81д (1Н, J=7,9 Hz, ізатин); 
11,09шс (1Н, NH, ізатин); NH (тіазолідин, 
дейтерообмін). 

Сполука 4b. Вихід 73%. Т.пл.>320ºС. ЯМР 
1Н, δ, м.ч.: 6,95д (1Н, J=7,8 Hz, ізатин); 7,34д 
(1Н, J=7,4 Hz, ізатин); 7,58д (2Н, J=8,2 Hz, 
аром); 8,01д (2Н, J=8,1 Hz, аром); 8,89с (1Н, 
ізатин); 11,32с (1Н, NH, ізатин); NH (тіазолі-
дин, дейтерообмін). 

Сполука 4c. Вихід 78%. Т.пл.>320ºС. 
Сполука 4d. Вихід 75%. Т.пл. 317-318ºС. 

ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,85с (3Н, ОСН3); 6,93д (1Н, 
J= 7,6 Hz, ізатин); 7,05т (1Н, J=8,0 Hz, іза-
тин); 7,11д (2Н, J=8,1 Hz, аром); 7,37т (1Н, J= 
7,5 Hz, ізатин); 7,90д (2Н, J=8,2 Hz, аром); 
8,81д (1Н, J=7,9 Hz, ізатин); 10,99шс (1Н, NH, 
ізатин); NH (тіазолідин, дейтерообмін). 

Сполука 4e. Вихід 73%. Т.пл.>320ºС. ЯМР 
1Н, δ, м.ч.: 3,84с (3Н, ОСН3); 6,95д (1Н, J=8,1 
Hz, ізатин); 7,12д (2Н, J=8,8 Hz, аром); 7,42д 
(1Н, J=7,5 Hz, ізатин); 7,89д (2Н, J=8,7 Hz, 
аром); 8,85с (1Н, ізатин); 11,29с (1Н, NH, іза-
тин); NH (тіазолідин, дейтерообмін). 

Сполука 4f. Вихід 76%. Т.пл. 216-217ºС. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3,88с (3Н, ОСН3); 6,95д (1Н, 
J=7,8 Hz, ізатин); 7,15д (2Н, J=8,5 Hz, аром); 
7,56д (1Н, J=7,7 Hz, ізатин); 7,93д (2Н, J=8,6 
Hz, аром); 9,01с (1Н, ізатин); 11,15с (1Н, NH, 
ізатин); NH (тіазолідин, дейтерообмін). 

 
 

Висновки: 
1. На основі реакції гетероциклізації N-ок-

садіазолзаміщених 2-хлороацетамідів під 
дією амонію тіоціанату в середовищі аце-
тону одержано відповідні похідні 2-іміно-
тіазолідин-4-ону, які модифіковано в ре-
акції Кньовенагеля з ароматичними аль-
дегідами та похідними ізатину. 

2. Досліджено аміно-імінну таутомерію 2-(5-
арил-1,3,4-оксадіазол-2-іл)імінотіазолі-

дин-4-онів і встановлено, що в розчині та 
у кристалічному стані вони існують у ви-
гляді Z-ізомеру іміноформи.  

3. За результатами вивчення протипухлин-
ної активності ідентифіковано сполуку-
хіт, що характеризується виразним цито-
статичним ефектом в мікромолярній кон-
цернтрації. 
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УДК 615.012.1:547.789/.793 
СИНТЕЗ И ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТИ 5-ИЛИДЕН-ПРОИЗВОДНЫХ 2-
(5-АРИЛ-1,3,4-ОКСАДИАЗОЛ-2-ИЛ)ИМИНОТИАЗОЛИДИН-4-ОНОВ 
М.И. Лелюх1, Б.С. Зименковский1, И.Л. Демчук1, Анджей Гзелля2, Р.Б. Лесык1 
Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого1, г. Львов, Украина 
Познанский медицинский университет имени Кароля Марцинковского2, г. Познань, Польша 
 
Резюме: На основании реакции ациллирования 2-амино-5-арил-1,3,4-оксадиазолов хлороацетилхлоридом 
получено соответственные N-оксадиазолзамещенные 2-хлороацетамиды, которые под воздействием аммо-
ния тиоцианата в среде ацетона циклизуют с образованием производных 2-иминотиазолидин-4-она. В 
результате дальнейшей химической модификации, проведенной в условиях реакции Кнёвенагеля с арома-
тическими альдегидами и производными изатина, синтезировано группу 5-илиденпроизводных 2-(1,3,4-
оксадиазол-2-ил)иминотиазолидин-4-онов как потенциальных противоопухолевых агентов. Строение клю-
чевых соединений подтверждено спектроскопией ПМР, элементным и рентгеноструктурным анализом. 
Скрининг противоопухолевой активности полученных соединений на 60 линиях раковых клеток позволил 
идентифицировать «соединение-хит», обладающее высоким противомитотическим эффектом со средним 
значением GI50=8,39 M без выраженной селективности воздействия на отдельные виды онкологических 
заболеваний (SI<1,3).  
 
Ключевые слова: 2-иминотиазолидин-4-оны, 1,3,4-оксадиазолы, амино-иминная таутомерия, E/Z-изоме-
рия, рентгеноструктурный анализ, противоопухолевая активность.  
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UDK 615.012.1:547.789/.793 
SYNTHESIS AND ANTITUMOR EVALUATION OF 5-YLIDENE DERIVATIVES 2-(5-ARYL-1,3,4-OXA-
DIAZOLE-2-YL)IMINOTHIAZOLIDIN-4-ONES 
M.I. Lelyukh1, B.S. Zimenkovsky1, I.L. Demchuk1, Andrzej Gzella2, R.B. Lesyk1 
Danylo Halytsky Lviv National Medical University1, Lviv, Ukraine 
Karol Marcinkowski Poznan University of Medical Science2, Poznan, Poland 
 
Summary: Based on the acylation reaction of 2-amino-5-aryl-1,3,4-oxadiazoles with chloroacetyl chloride, the 
corresponding N-oxadiazole substituted 2-chloroacetamies were synthesized and utilized in heterocyclization 
reaction with ammonium thiocyanate in acetone medium for obtaining 2-iminothiazolidin-4-one derivatives. 
Further chemical modification performed via Knoevenagel condensation with aromatic aldehydes or isatin 
derivatives yielded 5-ylidene substituted 2-(1,3,4-oxadiazole-2-yl)iminothiazolidin-4-ones as potent anticancer 
agents. The structures of key compounds were confirmed by NMR spectroscopy, elemental and X-ray analysis. 
Anticancer activity screening of synthesized compounds toward 60 human tumor cell lines panel allowed us to 
identify hit-compound with high antitumor activity (GI50=8.39 M) without selectivity toward the illness 
subpanel (SI<1.3). 
 
Keywords: 2-iminothiazolidin-4-ones, 1,3,4-oxadiazoles, amino-imino tautomerism, E/Z-isomerism, X-ray 
study, antitumor activity. 
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