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Мета роботи. Синтез та дослідження протипухлинної активності 2-(1H-бензімідазол-2-іл)- і 2-бензтіазол-2-іл-3-(5-
арилфуран-2-іл)акрилонітрилів.
Матеріали і методи. Органічний синтез, 1Н ЯМР спектроскопія, елементний аналіз, фармакологічний скринінг.
Результати  й  обговорення. Взаємодією 5-арилфурфуролів з (1H-бензімідазол-2-іл)- та бензтіазол-2-
ілацетонітрилом отримано ряд нових 2-(1H-бензімідазол-2-іл)- та 2-бензтіазол-2-іл-3-(5-арилфуран-2-іл)
акрилонітрилів. Структуру синтезованих сполук підтверджено елементним аналізом та спектроскопією 1Н ЯМР. 
Здійснено дослідження біологічної активності синтезованих сполук. Встановлено, що вони проявляють 
протипухлинну дію різного рівня зі значеннями  mean GP = 32.11 – 102.31%. 
Висновки. Розроблено методику синтезу 2-(1H-бензімідазол-2-іл)- та 2-бензтіазол-2-іл-3-(5-арилфуран-
2-іл)акрилонітрилів. Досліджено протипухлинну активність синтезованих сполук. Ідентифіковано сполуку-
хіт – 2-(1H-бензімідазол-2-іл)-3-[5-(4-хлорофеніл)фуран-2-іл]-акрилонітрил, перспективну для подальшої 
оптимізації.

Ключові слова: фуран; бензімідазол; бензтіазол; арилювання; реакція Кньовенагеля; протипухлинна активність.

Вступ. Онкологічні  захворювання –  одні з най-
більш болючіших медико-біологічних та соціальних 
проблем сьогодення. Онкологічна патологія є причи-
ною до 8 % усіх випадків смерті і поступається за цим 
показником лише серцево-судинним захворюван-
ням. Незважаючи на значні успіхи в хіміотерапії зло-
якісних пухлин, багато видів раку залишається неви-
ліковними, наявний арсенал протипухлинних препа-
ратів є недостатній. Тому пошук нових органічних 
сполук, що проявляють протиракову активність є ак-
туальною задачею сьогодення.

Гетероциклічні сполуки з 3-фуран-2-
ілакрилонітрильним фрагментом у молекулі є  відо-
мою групою біологічно активних речовин, для яких 
характерна різноманітна дія, в тому числі і протипух-
линна [1–5]. Похідні 3-(5-арилфуран-2-іл)акрилоні-
трилу вивчені значно менше.  Повідомлялось про 
противірусну [6], протитуберкульозну [7, 8], ацетил-
холінестеразну [9,10] та протипухлинну [11–13] ак-
тивність цього класу сполук. Зокрема, авторами ро-
боти [11] було ідентифіковано 2-арилакрилонітриль-
ний фармакофор протипухлинної активності (струк-
тура I). Розвиваючи дані дослідження, ми здійснили 
його модифікацію – заміна арильного фрагмента на 
бензімідазольний та бензтіазольний (структура II). 
Це призводить до появи одного додаткового донору і 
двох акцепторів водневого зв’язку, що може сприяти 
зв’язуванню ліганду з мішенню. 

Матеріали і методи. При виконанні експеримен-
тальної частини роботи використано традиційні ме-
тоди органічного синтезу. Вихідні реагенти синтезо-
вано за відомими методиками із комерційно доступ-
них реактивів. Спектри 1Н ЯМР одержаних сполук 
знімались на приладі Varian VXR-400, розчинник 
DMSO-d6, стандарт – тетраметилсилан. Вивчення 
протипухлинної активності синтезованих сполук ви-
конували в рамках міжнародної наукової програми 
DTP (Developmental Therapeutic Program) Національ-
ного інституту раку (NCI, Бетезда, Меріленд, США). 

Результати й обговорення. Синтез цільових 
2-(1H-бензімідазол-2-іл)- 3a-c та 2-бензтіазол-2-іл-3-
(5-арилфуран-2-іл)акрилонітрилів 3d-f здійснювали 
за допомогою реакції Кньовенагеля 5-арилфурфуро-
лів 1a-d з 1H-бензімідазол-2-іл)ацетонітрилом 2a та 
бензтіазол-2-ілацетонітрилом 2b відповідно. 5-Арил-
фурфуроли були отримані 1a-d взаємодією арендіа-
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зонієвих солей з фурфуролом в умовах реакції Меєр-
вейна [14]. (1H-бензімідазол-2-іл)ацетонітрил 2a був 
синтезований  взаємодією орто-фенілендиаміну з 
ціаноцтовим естером [15], а бензтіазол-2-
ілацетонітрил 2b – 2-меркаптоаніліну з малонодині-
трилом [16]. Взаємодію альдегідів 1a-d з ацетонітри-
лами 2a,b проводили в середовищі киплячого спирту 
в присутності піперидину як основи. Виходи продук-
тів реакції становили 81 – 92 %.

Отримані арилфурфуриліденові похідні світло-
оранжевого кольору, розчинні в ДМФА та ДМСО, 
практично не розчинні в неполярних розчинниках і 
воді. Їх будова доведена за допомого 1Н ЯМР спек-
троскопії. Зокрема сигнали СН= групи – у вигляді 
синглету при 8.14 – 8.21  м. ч а NH  у сполуках 3а-с 
при 13.01 – 13.02 м. ч.  

Протиракову активність синтезованих сполук ви-
вчали методом високоефективного біологічного 
скринінгу на 60 лініях клітин (табл. 1), що охоплюють 
майже весь спектр ракових захворювань людини (в 
тому числі лейкемії, недрібноклітинного раку легень, 
епітеліального раку кишечника, раку ЦНС, мелано-
ми, раку яєчників, нирок, простати та молочної зало-
зи) при дії речовини в концентрації 10-5 моль/л. Як 
кількісний параметр активності розраховували відсо-
ток росту клітин ліній раку GP (%) порівняно з конт-
ролем [17–20]. Результати досліджень протипухлин-
ної активності наведено у таблиці 1. 

Встановлено, що отримані похідні  3-(5-арилфуран-
2-іл)акрилонітрилу проявляють протипухлинну ак-
тивність різного рівня дії (mean GP = 32.11 – 102.31%). 
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1a R = H; 1b R = 4-Cl; 
1c R = 4-Br; 1d  R = 2,5-Cl2

3a X = NH, R = 4-Cl;
3b X = NH, R = 4-Br;
3c X= NH, R = 2,5-Cl2;
3d X = S, R = H;
3e X = S, R = 4-Cl;
3f X = S, R = 2,5-Cl2

Серед 2-бензімідазолілзаміщених похідних найак-
тивнішим виявився нітрил з 4-хлорофенільним за-
місником у фурановому ядрі (сполука  3a, mean GP 
(середнє значення відсотку росту) = 32.11%). Заміна 
хлору на бром привела до значної втрати активності 
(3b, mean GP = 85.47%),  а на 2,5-дихлорний заміс-
ник до повної втрати (3с, mean GP = 98.02%). Мало-
активними виявились і сполуки з 2-бензтіазольним 
замісником (mean GP = 84.86 – 102.31 %). 

За результатами прескринінгу сполуку 3a відібра-
но для другого етапу досліджень, що полягав у тесту-
ванні на 60 лініях пухлинних клітин у градієнті кон-
центрацій (100μM, 10μM, 1μM, 0.1μM та 0.01μM). За  
експериментальними  результатами  ґрунтовного in 
vitro скринінгу для сполуки 3a  розраховано три дозо-
залежні параметри: 
 GI50 – концентрація, яка викликає пригнічення 

росту 50 % клітин лінії;
 TGI – концентрація сполуки, що створює повне 

пригнічення росту;
 LC50 – концентрація речовини, що приводить до 

50 % загибелі клітин.
Результати досліджень ґрунтовного in vitro скри-

нінгу (табл. 2) свідчать про високу протипухлинну ак-
тивність сполуки 3а щодо всіх ліній тестованих клітин 
злоякісних пухлин. Середні значення GI50 = 7.49μM 
та TGI = 7.49μM. Найчутливішою виявились лінія: 
CAKI-1 рак нирок (GI50 = 1.70μM,  TGI = 3.55μM). 

Щодо ряду ліній клітин злоякісних пухлин спосте-
рігався цитотоксичний ефект. Це, зокрема, лінії 
SK-MEL-5 та UACC-62 меланоми (LC50 = 51.8μM та 
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Таблиця 1. Цитотоксичність синтезованих сполук у концентрації 10-5 М на 60 лініях ракових клітин

№ 
сполуки

Середня 
мітотична
активність 
60 ліній, %

Діапазон 
мітотичної
активності 
60 ліній, %

Найчутливіші лінії клітин і мітотична активність, GP %

3a 32.11 -29.72 – 65.27

SNB-75 (рак ЦНС) -29.72
ACHN (рак нирок) -21.98
786-0 (рак нирок) -20.70
MALME-3M (меланома) -18.11
MDA-MB-231/ATCC (рак молочної залози) -19.27
HOP-92 (недрібноклітинний рак легень) -8.603
UO-31 (рак нирок) -5.83
OVCAR-4 (рак яєчників) 3.86
CAKI-1 (рак нирок) 4.32
OVCAR-3 (рак яєчників) 5.17
RXF 393 (рак нирок) 8.09
LOX IMVI (меланома) 11.81
HS 578T (рак молочної залози) 12.07
A498 (рак нирок) 15.95
HCT-116 (епітеліальний рак кишечника) 16.76
UACC-62 (меланома) 19.17
NCI-H460 (недрібноклітинний рак легень) 22.44
RPMI-8226  (лейкемія) 24.72
CCRF-CEM (лейкемія) 38.103

3b 85.47 58.41 – 118.90

SNB-75 (рак ЦНС) 58.41
ACHN (рак нирок) 62.35
HCT-15 (епітеліальний рак кишечника) 63.14
OVCAR-8 (рак яєчників) 66.98

3c 98.02 79.04 – 111.92 MDA-MB-468 (рак молочної залози) 79.04

3d 102.31 84.49 – 127.16 NCI-H322M (недрібноклітинний рак легень) 84.49

3e 98.34 67.66 – 121.49
SK-MEL-5 (меланома) 67.66
EKVX (недрібноклітинний рак легень) 72.44
HOP-62 (недрібноклітинний рак легень) 80.71

3f 84.86 11.05 – 116.29

HOP-92 (недрібноклітинний рак легень) 11.05
UACC-62 (меланома) 41.36
UO-31 (рак нирок) 59.15
SK-MEL-5 (меланома) 59.70
RPMI-8226 (лейкемія) 65.34

73.7μM), OVCAR-3 раку яєчників (LC50 = 8.33μM), 
786-0 та RXF 393 раку нирок (LC50 = 6.98μM та 
7.44μM), MDA-MB-231/ATCC та MDA-MB-468 раку 
молочної залози (LC50 = 25.6μM та 7.53μM).

 Для об’єктивної інтерпретації даних дослідження 
протипухлинної активності розраховано також індекс 
селективності (SI) ефекту сполуки 3а на рівні ефек-
тивного інгібування, що являє собою відношення се-
реднього значення показника активності MID GI50 для 
всіх ліній ракових клітин до середнього значення від-
повідного показника для окремого виду захворюван-
ня. Величину індексу селективності в межах 3–6 трак-
тують як помірну селективність, значення SI > 6 свід-
чить про високу селективність протипухлинного ефек-
ту [21]. Встановлено, що сполука 3а не проявляє се-
лективної дії як на рівні GI50, так і на рівні TGI (табл. 3).

Таблиця 4 ілюструє активність сполуки 3а  порів-
няно з відомими лікарськими засобами – 5-фторура-

цилом (5-FU), цисплатином, гефітинібом, а також 
природною речовиною протипухлинної дії – куркумі-
ном. Протипухлинна активність досліджуваної сполу-
ки 3а на рівні GI50 значно вища за 5-FU і співмірна з 
цисплатином та куркуміном і поступається гефі-
тинібу.

Висновки. Розроблено методику синтезу 
2-(1H-бензімідазол-2-іл)- та 2-бензтіазол-2-іл-3-(5-
арилфуран-2-іл)акрилонітрилів. Досліджено проти-
пухлинну активність синтезованих сполук. Ідентифі-
ковано сполуку-хіт – 2-(1H-бензімідазол-2-іл)-3-[5-(4-
хлорофеніл)фуран-2-іл]-акрилонітрил, як перспек-
тивну для подальшої оптимізації.

Експериментальна частина
(1H-Бензімідазол-2-іл)ацетонітрил
Суміш 10.8 г (0.1 моль)   орто-фенілендиаміну та 

10.7 мл (0.1 моль) ціаноцтового естеру нагрівають 
протягом 30 хвилин при 120 °C. Додають 30 мл спирту. 
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Таблиця 2. Результати поглибленого іn vitro дослідження протипухлинної активності сполук 3a на 60 лініях 
ракових клітин при градієнті концентрацій (10-4-10-8М) 

Хвороба Лінія клітин 
раку GI50, µM TGI, 

µM Хвороба Лінія клітин раку GI50, µM TGI, 
µM

Лейкемія CCRF-CEM >100 >100 Меланома LOX IMVI 4.58 32.8
HL-60(TB) 3.97 >100 MALME-3M 1.88 -
K-562 21.3 >100 M14 3.28 9.25
MOLT-4 8.48 >100 MDA-MB-435 3.27 >100
RPMI-8226 3.99 >100 SK-MEL-2 3.73 43.7
SR 6.59 >100 SK-MEL-28 2.80 6.89

Недрібно-
клітинний рак 
легень

A549/ATCC 19.6 >100 SK-MEL-5 2.43 7.48
EKVX - >100 UACC-257 3.35 31.0
HOP-62 4.41 32.7 UACC-62 3.94 19.9
HOP-92 2.60 6.64 Рак яєчників

Рак нирок

IGROV1 4.55 >100
NCI-H226 9.27 >100 OVCAR-3 2.21 4.29
NCI-H23 3.83 35.6 OVCAR-4 3.25 10.0
NCI-H322M 29.6 >100 OVCAR-8 3.96 98.2
NCI-H460 3.69 14.3 NCI/ADR-RES 2.61 8.21
NCI-H522 3.23 >100 SK-OV-3 4.57 42.5

Епітеліальний 
рак кишечника

COLO 205 2.33 - 786-0 2.07 3.80
HCC-2998 8.39 >100

Рак молочної 
залози

A498 6.35 53.5
HCT-116 4.20 57.3 ACHN 4.57 >100
HCT-15 3.49 >100 CAKI-1 1.70 3.55
HT29 2.34 - RXF 393 5.82 >100
KM12 3.08 71.9 SN12C 2.78 5.89
SW-620 2.26 - UO-31 2.07 4.12

Рак ЦНС SF-268 4.21 41.5 MCF7 2.64 >100
SF-295 5.94 >100 MDA-MB-

231/ATCC
2.12 25.6

SF-539 3.48 23.9
SNB-19 24.6 >100 HS 578T 3.54 >100
SNB-75 2.18 5.48 BT-549 4.52 >100
U251 3.75 20.1 T-47D 1.56 -

Рак простати PC-3 15.8 >100 MDA-MB-468 1.55 7.53
DU-145 3.61 76.0

Таблиця 3. Селективність дії сполуки 3а на окремі види ракових захворювань на рівні GI50 

Сполука Параметр
Вид раку

Л НКРЛ ЕРК РЦНС M РЯ РН PП РМЗ

3а

GI50 24.06 9.529 3.727 7.360 3.251 3.525 3.623 9.705 2.655
SI* 0.311 0.786 2.010 1.018 2.305 2.126 2.068 0.772 2.822
TGI 100.0 65.47 82.30 48.50 31.38 43.87 38.69 88.00 66.63
SI** 0.628 0.959 0.763 1.294 2.000 1.431 1.622 0.713 0.942

Примітка. * індекс селективності на рівні GI50,** індекс селективності на рівні TGI.
Л – лейкемія, НКРЛ – недрібноклітинний рак легень, ЕРК – епітеліальний рак кишечника, РЦНС – рак ЦНС, 
M – меланома, РЯ – рак яєчників, РН – рак нирки, PП – рак простати, РМЗ – рак молочної залози.
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Охолоджують. Осад, що утворився, відфільтровують 
та перекристалізовують з води. Вихід 82 %. Тпл = 
210–211 °C.  

Бензтіазол-2-ілацетонітрил
Змішують при перемішуванні 12.5 г (0.1 моль) 

2-меркаптоаніліну 6.7 г (0.1 моль) малононітрилу 
(5.7 мл 0.1 моль) оцтової кислоти та 30 мл спирту. 
Реакційна суміш розігрівається, реагенти переходять 
у розчин, і через 5 хвилин випадає осад, який від-
фільтровують та перекристалізовують із етанолу. Ви-
хід 82 %. Тпл = 98–101 °C.

Загальна методика синтезу 2-(1H-бензімідазол-
2-іл)- та 2-бензтіазол-2-іл-3-(5-арилфуран-2-іл)
акрилонітрилів 3a-f

У круглодонній колбі із зворотним холодильником 
кип’ятять протягом 1 год 0.01 моль 5-арилфурфуролу 
1a-d, 0.01 моль 1H-бензімідазол-2-іл)- 2а чи 
бензтіазол-2-ілацетонітрилу 2b в 20 мл етанолу в 
присутності 2 мл піперидину. Утворений осад від-
фільтровували, промивали спиртом, продукт очища-
ли перекристалізацією з суміші етанол–ДМФА.

2-(1H-Бензімідазол-2-іл)-3-[5-(4-хлорофеніл)
фуран-2-іл]-акрилонітрил 3а. Вихід 84 %. Тпл 
>250 °C. Спектр ЯМР 1Н  δ: 13.01 (с, 1H, NH), 8.14 (c, 
1H,  CH=), 7.94 (д, J = 7.0 Hz, 2H, С6Н4), 7.67 (д, J = 
7.0 Hz, 1H, бензімідазол ), 7.61 (д, J = 7.0 Hz, 2H, 
С6Н4), 7.53 (д, J = 7.0 Hz, 1H, бензімідазол), 7.41 (с, 
1H, фуран), 7.39 (с, 1H, фуран), 7.24 (м, 2H, бензімі-
дазол). Знайдено, %: С 69.54; Н 3.55; N 12.26. 
C20H12ClN3O. Вирахувано, %: С 69.47; Н 3.50; N 12.15.

2-(1H-Бензімідазол-2-іл)-3-[5-(4-бромофеніл)
фуран-2-іл]-акрилонітрил 3b. Вихід 81 %. 
Тпл >250 °C. Спектр ЯМР 1Н δ: 13.01 (с, 1H, NH), 
8.14 (с, 1H, CH=), 7.86 (д, J = 7.9 Гц, 2H, С6Н4), 
7.74 (д, J = 8.0 Гц, 2H, С6Н4), 7.60 (ш.с, 2H, бензімі-
дазол), 7.42 (с, 1H, фуран), 7.39 (д, J = 2.5 Гц, 1H, 
фуран), 7.24 (м, 2H, бензімідазол). Знайдено, %: 
С 61.51; Н 3.14; N 10.83. C20H12BrN3O. Вирахува-
но,  %: С 61.56; Н 3.10; N 10.77.

Таблиця 4. Порівняння протипухлинної дії сполуки 3а з 5-фторурацилом (5-FU), цисплатином та куркуміном

Сполука
Вид раку

Л НКРЛ ЕРК РЦНС M РЯ РН PП РМЗ MG-
MID

3a 24.06 9.529 3.727 7.360 3.251 3.525 3.623 9.705 2.655 7.493
5-FU 15.1 >100 8.4 72.1 70.6 61.4 45.6 22.7 76.4 52.5

Цисплатин 6.3 9.4 21.0 4.7 8.5 6.3 10.2 5.6 13.3 9.48
Куркумін 3.7 9.2 4.7 5.8 7.1 8.9 10.2 11.2 5.9 7.41
Гефітиніб 3.54 7.81 7.02 8.14 5.28 6.63 2.67 1.65 7.81 3.24

2 - ( 1 H - Б е н з і м і д а з о л - 2 - і л ) - 3 - [ 5 - ( 2 , 5 -
дихлорофеніл)-фуран-2-іл]акрилонітрил 3c. Ви-
хід 87 %. Тпл >250°C. Спектр ЯМР 1Н (500 MHz, 
ДMСO) δ: 13.02 (с, 1H, NH), 8.17 (с, 1H, CH=), 7.83 (д, 
1H, J = 2.0 Гц, C6H3) 7.67 (д, 1H, J = 7.0 Гц, бензіміда-
зол), 7.62 (д, 1H, J = 7.0 Гц, бензімідазол), 7.59 (д, 1H, 
J = 8.0 Гц, C6H3) 7,49 (1H, д.д, J = 8.0 і 2.0 Гц, С6Н3), 
7.45 (с, 1H, фуран), 7.42 (с, 1H, фуран), 7.26 (м, 2H, 
бензімідазол). Знайдено, %: С 63.24; Н  3.01; N 11.12. 
C20H11Cl2N3O. Вирахувано, %: С 63.18; Н  2.92; 
N  11.05.

2-Бензотіазол-2-іл-3-(5-фенілфуран-2-іл)-
акрилонітрил 3d. Вихід 86 %. Тпл 167–168°C. Знай-
дено, %: С 73.03; Н 3.74; N 8.65. C20H12N2OS. Вираху-
вано, %: С 73.15; Н 3.68; N 8.53.

2-Бензотіазол-2-іл-3-[5-(4-хлорофеніл)фуран-2-
іл]-акрилонітрил 3e.  Вихід 92 %. Тпл >250 °C. 
Спектр ЯМР 1Н δ: 8.21 (с, 1Н, СН), 8.14 (д,  1Н, 
J = 7.8 Гц, бензотіазол) 8.03 (д, 1Н, J = 7.8 Гц, бензо-
тіазол); 7.92 (д, 2Н, J = 8.8 Гц, С6Н4); 7.59 (д, 2Н, 
J = 8.8 Гц, С6Н4); 7.56 (т, J = 7.8 Гц, 1Н, бензотіазол); 
7.50 (д, 1Н, J = 3.9 Гц, фуран); 7.47 (т, 1Н, J = 7.8 Гц, 
бензотіазол); 7.41 (д, 1Н, J = 3.9 Гц, фуран). Знайде-
но, %: С 66.30; Н 3.11; N 7.81. C20H11ClN2OS. Вираху-
вано, %: С 66.21; Н 3.06; N 7.72.

2-Бензотіазол-2-іл-3-[5-(2,5-дихлорофеніл)-
фуран-2-іл]-акрилонітрил 3f. Вихід 90 %. 
Тпл >250  °C. Спектр ЯМР 1Н δ: 8.24 с (1Н, СН=), 8.15 
(д, 1Н, J = 7.8 Гц, бензотіазол) 8.06 (д, 1Н, J = 7.8 Гц, 
бензотіазол); 7.85 (c, 1H, C6H3); 7.59 (д, 1H, J = 8.0 Гц, 
C6H3); 7.56 (т, 1Н, J = 7.8 Гц, бензотіазол); 7.51 (д, 1H, 
J = 8.0 Гц, С6Н3), 7.47 (т, 1Н, J = 7.8 Гц, бензотіазол); 
7.45 (с, 1H, фуран), 7.42 (с, 1H, фуран). Знайдено, %: 
С 60.54; Н 2.6; N 7.11. C20H10Cl2N2OS. Вирахувано, %: 
С 60.47; Н 2.54; N 7.05
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СИНТЕЗ И ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ 2-(1H-БЕНЗИМИДАЗОЛ-2-ИЛ)- И 
2-БЕНЗТИАЗОЛ-2-ИЛ-3-(5-АРИЛФУРАН-2-ИЛ)АКРИЛОНИТРИЛОВ

Ю. Е. Матийчук1, В. В. Огурцов1, В. С. Матийчук2

Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого1
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Цель работы. Синтез и исследование противоопухолевой активности 2- (1H-бензимидазол-2-ил)- и 2-бензтиазол-
2-ил-3-(5-арилфуран-2-ил) акрилонитрилов.
Материалы и методы. Органический синтез, 1Н ЯМР спектроскопия, элементный анализ, фармакологический 
скрининг.
Результаты и обсуждение. Взаимодействием 5-арилфурфуролов с (1H-бензимидазол-2-ил)- и бензтиазол-
2-илацетонитрилом получен ряд новых 2- (1H-бензимидазол-2-ил)- и 2-бензтиазол-2-ил-3-(5-арилфуран-2-ил)
акрилонитрилов. Структуру синтезированных соединений подтверждено элементным анализом и спектроскопией 
1Н ЯМР. Исследована противоопухолевая активность полученных соединений. Установлено, что они проявляют 
активность разного уровня со значениями mean GP = 32.11 –  102.31 %.
Выводы. Разработана методика синтеза 2-(1H-бензимидазол-2-ил)- и 2-бензтиазол-2-ил-3-(5-арилфуран-2-
ил)акрилонитрилов. Исследована противоопухлевая активность полученных соединений. Идентифицировано 
соединение-хит – 2-(1H-бензимидазол-2-ил)-3-[5-(4-хлорофенил)фуран-2-ил]-акрилонитрил, перспективное для 
дальнейшей оптимизации.

Ключевые слова: фуран; бензимидазол; бензтиазол; арилирование; реакции Кнёвенагеля; противоопухолевая 
активность.

SYNTHESIS AND ANTITUMOR ACTIVITY 2-BENZOTHIAZOL-2-YL- AND 2-(1H-BENZOIMIDAZOL-2-YL)-
3-(5-PHENYLFURAN-2-YL)-ACRYLONITRILES

Yu. Е. Matiichuk1, V. V. Ogurtsov1, V. S. Matiychuk2

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University
2Ivan Franko Lviv National University 
matichyk@mail.lviv.ua

The aim of the work. Synthesis and study of antitumor activity of 2-benzothiazol-2-yl- and 2-(1H-benzoimidazol-2-yl)-3-
(5-phenylfuran-2-yl)-acrylonitriles.
Materials and Methods. Organic synthesis, 1H NMR spectroscopy, elemental analysis, pharmacological screening.
Results and Discussion. A series of novel 2-benzothiazol-2-yl-3-(5-phenyl-furan-2-yl)- and 2-(1H-benzoimidazol-2-
yl)-3-(5-phenyl-furan-2-yl)-acrylonitriles were obtained via reaction of 5-arylfurfurals with (1H-benzoimidazol-2-yl)- and 
benzothiazol-2-yl-acetonitrile. The structure of synthesized compounds was confirmed by elemental analysis and 1H NMR 
spectroscopy. Antitumor activity of synthesized compounds was investigated. It is found that they exhibit activity of different 
levels with values   mean GP = 32.11 – 102.31 %.
Conclusions. The method 2-benzothiazol-2-yl-3-(5-phenyl-furan-2-yl)- and 2-(1H-benzoimidazol-2-yl)-3-(5-phenyl-furan-
2-yl)-acrylonitriles synthesis was developed. Antitumor activity of synthesized compounds was investigated. The hit-
compound – 2-(1H-benzimidazol-2-yl)-3-[5-(4-chlorophenyl)furan-2-yl]acrylonitrile that is promising for further optimization 
was identified.

Key words: furan; benzoimidazole; benzothiazole; arylation; Knoevenagel reaction; antitumor activity.
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