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Похідні імідазолу належать до одного із найбільш 
перспективних типів гетероциклічних сполук, що за-

стосовуються в сучасній фармацевтичній практиці. Досить 
широкі можливості хімічної модифікації імідазольного циклу 
створюють вагомі передумови для дизайну нових потенцій-
них лікарських засобів [1–3]. Аналіз даних фахової літератури 
засвідчує особливу зацікавленість дослідників у розширенні 
спектра біоактивних похідних імідазолу, скринінговій оцінці 
їхніх біологічних властивостей, встановленні зв’язку «струк-
тура-активність» та механізму дії [4,5].
Результати попередніх досліджень, котрі виконали на 

кафедрі медичної та фармацевтичної хімії Буковинського 
державного медичного університету, показали, що деякі 
похідні [(1-арилімідазол-4-іл)тіо]оцтових кислот виявляють 
виражену протимікробну, протигрибкову та антиоксидантну 
активність [6–8]. Це, у свою чергу, обґрунтовує доцільність 
подальших досліджень, що спрямовані на створення нових 

антиоксидантних і протимікробних препаратів із більшою 
ефективністю та меншою токсичністю в порівнянні з на-
явними на фармацевтичному ринку лікарськими засобами. 
Тому для подальшого пошуку фармакологічно активних 
серед похідних названого типу імідазолів перспективним ви-
дається синтез і вивчення біологічної дії [(5-гідроксиметил-
1Н-імідазол-4-іл)тіо]оцтових кислот. 
Мета роботи
Синтез нових [(5-гідроксиметил-1Н-імідазол-4-іл)тіо]

оцтових кислот і дослідження їхньої антиоксидантної, 
протимікробної та протигрибкової активності.
Матеріали і методи дослідження
Експериментальна хімічна частина
Для ефективного синтезу цільових [(5-гідроксиметил-

1Н-імідазол-4-іл)тіо]оцтових кислот (2 а-е) розроблено 
препаративний метод, який базується на відновленні до-
ступних [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]оцтових кислот 
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Відновленням доступних [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]оцтових кислот із борогідридом натрію у водному розчині за наявності 
20% розчину натрій гідроксиду синтезували [(5-гідроксиметил-1Н-імідазол-4-іл)тіо]оцтові кислоти, структуру яких підтвердили за 
результатами вимірювань ІЧ-, ЯМР 1Н- та хромато-мас-спектрів. Первинний скринінг антиоксидантних властивостей показав, що в 
експериментах in vitro всі досліджувані речовини активні в діапазоні концентрацій 10-1–10-3 моль/л. Найбільш виражену антиокси-
дантну дію виявили для {[5-гідроксиметил-1-(3-метилфеніл)-1Н-імідазол-4-іл]тіо}оцтової кислоти у кінцевій концентрації 10-3 М, що 
вірогідно не відрізняється від показника дії тіотріазоліну в аналогічній концентрації. Встановили, що синтезовані речовини виявляють 
помірну протимікробну та протигрибкову активність.

Синтез и оценка антиоксидантного, противомикробного и противогрибкового действия 
[(5-гидроксиметил-1Н-имидазол-4-ил)тио] уксусных кислот
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Восстановлением доступных [(1-арил-5-формилимидазол-4-ил)тио]уксусных кислот с борогидридом натрия в водном растворе в 

присутствии 20% раствора гидроксида натрия синтезированы [(5-гидроксиметил-1Н-имидазол-4-ил)тио]уксусной кислоты, структу-
ра которых подтверждена результатами измерений ИК-, ЯМР 1Н- и хромато-масс-спектров. Первичный скрининг антиоксидантных 
свойств показал, что в экспериментах in vitro все исследуемые вещества активны в диапазоне концентраций 10-1–10-3 моль/л. Наиболее 
выраженное антиоксидантное действие обнаружено для кислоты в конечной концентрации 10-3 М, что достоверно не отличается от 
показателя действия тиотриазолина в аналогичной концентрации. Установлено, что синтезированные вещества проявляют умеренную 
противомикробную и противогрибковую активность.
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solution of sodium hydroxide [(5-hydroxymethyl-1H-imidazole-4-il)thio] acetic acids were synthesized. Their structure was proved by results 
of measurements of IR-, NMR 1H and chromatography-mass pectra. Primary  screening of antioxidant properties showed that in in vitro experi-
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(1 а-е) [6] борогідридом натрію (2 а-е) у водному розчині за 
наявності натрію гідроксиду (схема 1).

1, 2, Ar = Рh (а), 2-МеС6Н4 (б), 3-МеС6Н4 (в), 4-ClС6Н4 (г), 
4МеС6Н4 (д), 1-С10Н7 (е).

Таблиця 1
Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного аналізу сполук (2 а-е)

Сполука Вихід, % Т.топл., ºC [M+1]+
Знайдено, %

Формула
Вирахувано, %

С Н N С Н N
2 a 87 155-157 264 54.32 4.65 10.43 С12H12N2O3S 54.53 4.58 10.60

2 б 77 157-159 278 55.79 5.13 10.24 С13H14N2O3S 56.10 5.07 10.06

2 в 80 170-172 278 55.89 5.15 10.25 С13H14N2O3S 56.10 5.07 10.06

2 г 85 188-190 298 48.72 3.79 9.21 С12H11ClN2O3S 48.25 3.71 9.38

2 д 79 153-155 278 56.01 4.98 9.87 С13H14N2O3S 56.10 5.07 10.06

2 е 78 177-178 314 60.96 4.59 9.04 С16H14N2O3S 61.13 4.49 8.91

Таблиця 2
IЧ- та ЯМР 1Н спектри сполук (2 а-е)

Сполука
ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1

Cпектри ЯМР 1Н, ДМСО-d6, δ, м.ч.
OH C(O)OH

2 a 3455 2490-2810 3.59 c (2Н, СН2), 4.39 с (2Н, СН2), 5.18 уш.с (ОН),
7.27-7.56 м (5Наром.), 7.82 с (1Н, Н2

імідазол), 12.54 ш. с (1Н, СООН)

2 б 3440 2520-2800 2.01 с (3Н, СН3), 3.59 с (2Н,СН2), 4.32 с (2Н, СН2), 
5.12 ш.с (ОН), 7.31-7.62 м ( 4Наром.), 7.79 с (1Н, Н2

імідазол), 12.62 ш. с (1Н, СООН)

2 в 3490 2500-2820 2.39 с (3Н, СН3), 3.62 с (2Н,СН2), 4.41 с (2Н, СН2), 
5.17 ш.с (1Н, ОН), 7.29-7.44 м (4Наром.), 7.96 с (1Н, Н2

імідазол), 12.70 ш.с Н2
імідазол)

2 г 3460 2520-2830 3.63 с (2Н,СН2), 4.43 с (2Н, СН2), 5.22 ш.с (1Н, ОН), 7.62-7.68 м (4Наром.), 8.01 с (1Н, Н2
імідазол), 

12.690 ш.с (1Н, СООН)

2 д 3450 2520-2810
2.38 с (3Н, СН3), 3.62 с (2Н,СН2), 4.40 с (2Н, СН2), 

5.13 ш.с (1Н, ОН), 7.35 д ( 2Наром., J=8.0 Гц), 7.49 д (2Наром., J=8.0 Гц), 7.95 с (1Н, Н2
імідазол), 

12.68 уш. с (1Н, СООН)

2 е 3445 2490-2830 3.67 с (2Н,СН2), 4.06 д (1Н, J=12.0 Гц), 4.42 д (1Н, J=12.0 Гц), 4.73 ш.с (1Н, ОН), 6.54-8.13 м 
(7Наром.), 8.09 с (1Н, Н2

імідазол), 12.77 ш.с (1Н,СООН)

Схема 1

Синтезовані імідазолілтіооцтові кислоти (2 а-е) (табл. 1) 
– кристалічні речовини світло-жовтого кольору з високими 
температурами топлення, добре розчинні у розчинах лугів 
та органічних розчинниках. Їхній склад і структуру під-
тверджено елементним аналізом і результатами вимірювань 
ІЧ-, ЯМР1Н- та хромато-мас-спектрів (табл. 1,2). Зокрема, в 
ІЧ-спектрах наявні широкі смуги поглинання гідроксильних 
(3440–3490 см-1) і карбоксильних (2490–2830 см-1) груп, 
що підтверджує їхню димерну природу у твердому стані. 
Спектри ЯМР1Н похідних імідазолу (2 а-д), крім типових 
сигналів ароматичних замісників, характеризуються сингле-
тами метиленових протонів фрагментів тіооцтової кислоти в 
інтервалі 3,59–3,63 м.ч. і метанолу в інтервалі 4,39–4,40 м.ч., а 
також широкими синглетами протонів гідроксильних груп в 
області 5,12–5,22 м.ч. У свою чергу, метиленові протони гідро-
ксиметильної групи сполуки (2 е) прописуються у вигляді двох 

дублетів при 4,06 та 4,42 м.ч із КССВ 12,0 Гц. Така спектральна 
картина, найвірогідніше, пов’язана з явищем атропоізомерії, 
що зумовлене стеричним ефектом нафтильного замісника 
в положенні 1 імідазольного циклу.
ІЧ-спектри синтезованих речовин у таблетках KBr записа-

ли на приладі UR-20. Спектри ЯМР 1Н в (СD3)2SO виміряли 
на спектрометрі Varian Mercury-400 (399,97 МГц), внутріш-
ній стандарт – тетраметилсилан. Хромато-мас-спектри 
отримали на приладі PE SCIEX API 150 EX (детектори UV 
(254 нм) та ELSD).

[(5-Гідроксиметил-1Н-імідазол-4-іл)тіо]оцтові кислоти 
(2 а-е). До розчину 1 ммоль альдегіду (1 а-е) у 5 мл води 
додавали 1 мл 20% натрію гідроксиду, потім частинами 
1 ммоль борогідриду натрію. Реакційну суміш витриму-
вали 12 год, підкислювали соляною кислотою;  осад, що 
утворився, відфільтровували, промивали водою та сушили.
Експериментальна біологічна частина
Дослідження антиоксидантної активності синтезованих 

сполук (2 a, в-е) dbrjyfkb in vitro [9] за величиною інгібуван-
ня швидкості аскорбат-залежного пероксидного окислення 
ендогенних ліпідів печінки щурів, котру встановлювали 
за концентрацією одного із кінцевих продуктів процесів 
вільнорадикального окислення ліпідів (ВРОЛ) – малоно-
вого альдегіду (МА) в досліджуваному зразку. Вміст МА 
визначали за реакцією з тіобарбітуровою кислотою (ТБК) 
і розраховували у мкмоль/г тканини.
Під час роботи зі щурами дотримувались вимог Кон-

венції Ради Європи про охорону хребетних тварин, що 
використовуютьcя в експериментах та інших наукових 
цілях (18.03.1986 р.).
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Декапітацію тварин здійснювали під легким ефірним 
наркозом, відділяли печінку, заморожували і на льоду 
готували 5% гомогенат, використовуючи 50 мМ трис-НСl-
буфер, що містить 12 мкМ солі Мора. У центрифужні про-
бірки вносили 0,7 мл буфера, 0,1 мл аскорбінової кислоти 
(20 мг/10 мл буфера), 0,2 мл розчину синтезованої сполуки 
(відомої концентрації), 1 мл 5% гомогената печінки та інку-
бували в термостаті протягом 30 хв при температурі 37ºС. У 
контрольні проби замість розчину речовини, що досліджу-
вали, додавали 0,2 мл буфера. Для визначення початкового 
рівня МА реакцію зупиняли відразу ж додаванням 2 мл 
охолодженої 10% трихлороцтової кислоти, а в дослідні (з до-
сліджуваною сполукою) і контрольні – після 30 хв інкубації. 
Центрифугували (1500 об/хв, 10 хв) і в надосадовій рідині 
визначали вміст МА за реакцією із ТБК. Для цього до 2 мл 
центрифугату додавали 2 мл 0,8% розчину ТБК і протягом 
10 хв нагрівали на киплячій водяній бані. Оптичну густину 
хромогену, що утворився, визначали спектрофотометрично 
при λ=532 нм. Інтенсивність процесів пероксидації ендо-
генних ліпідів визначали за різницею показників оптичної 
густини проб до і після інкубації. 
Статистичний аналіз результатів (у перерахунку на вміст 

МА в мкмоль/г тканини) виконали з використанням па-
раметричного t-критерію достовірності Стьюдента [10]. 
Величину інгібування аскорбат-індукованого ВРОЛ роз-
раховували у відсотках, приймаючи за 100 % концентрацію 
МА в контрольних пробах, що становили 115,03±0,24 та 
116,57±0,24 мкмоль/г тканини.
Концентрації синтезованих речовин обрано в межах кон-

центрацій досліджених для тіотріазоліну (виробник корпо-
рація «Артеріум», Україна, розчин для ін’єкцій, 25 мг/мл), у 
структурі якого містяться фрагменти тріазолу та тіогліко-
левої кислоти, який у медичній практиці використовується 
як ефективний антиоксидант [11]. 
Антибактеріальну та протигрибкову активність визначали 

модифікованим мікрометодом дворазових серійних розве-
день в одноразових полістиролових 96-лункових планшетах 
із використанням 8-канального титратора [12,13]. Як тест-
культури мікроорганізмів використовували клінічні штами 
бактерій і грибів, а саме Staphylococcus aureus (S. aureus) та 
Aspergillus niger (Asp. niger), які часто викликають інвазив-
ні процеси в організмі людини. Чисту культуру S. aureus 

інкубували 24 год у МПБ при 37±1°С (рН=7,4±0,2), 
отримували суспензію бактеріальних клітин до кінцевої 
кількості 105 КУО/мл. Виділену чисту культуру Asp. niger 
культивували на живильному агарі Сабуро при 30±1°С 
(рН=5,5–5,7) до 7 діб, отримували суспензію грибкових 
клітин у бульйоні Сабуро до кінцевої кількості 105КУО/
мл. Концентрацію доводили відповідно до 0,5 стандарта 
McFarland за візуальним контролем [12,13]. 
Із досліджуваних сполук готували дворазові серійні 

розведення (від 500 мкг/мл до 7,8 мкг/мл). Визначення 
мінімальної інгібуючої концентрації сполук щодо S. aureus 
оцінювали після 24 год інкубації, а щодо Asp. niger – після 
48–72 год. Мінімальну бактеріостатичну концентрацію 
(МБсК) і мінімальну фунгістатичну концентрацію (МФсК) 
оцінювали за найменшими розведеннями сполуки, за на-
явності якої відбувалось пригнічення росту тест-культури 
мікроорганізму.
Результати та їх обговорення
За результатами дослідження (табл. 3), усі аналізовані 

сполуки в системі in vitro виявляють антиоксидантну дію, 
хоча речовини 2 а, 2 д і 2 е не відзначаються високою ак-
тивністю. Ступінь гальмування Fe2+-аскорбатіндукованого 
ВРОЛ in vitro при дії речовин 2 а, 2 д і 2 е у діапазоні кін-
цевих концентрацій 10-1–10-3М коливався в межах від 7,28 
до 16,33%.
Найвищий антиоксидантний ефект виявили для ре-

човин 2 в і 2 г, при цьому ступінь гальмування Fe2+-
аскорбатіндукованого ВРОЛ при дії сполуки 2 г у 
досліджуваному діапазоні кінцевих концентрацій 10-3 М 
коливався у межах від 24,95 до 28,86%, а сполуки 2 в – від 
27,52 до 35,68% відповідно при порівнянні з показниками 
контролю, що практично не відрізняється від показника дії 
тіотріазоліну в аналогічній кінцевій концентрації.
У результаті експериментального дослідження анти-

бактеріальної дії встановили, що сполука 2 б проявляє 
мінімальну бактеріостатичну активність у концентрації 
62,5 мкг/мл, сполуки 2 в-е є менш активними, і їх МБсК 
становила 125 мкг/мл. Бактерицидна активність синтезова-
них сполук щодо S. aureus перевищувала 500 мкг/мл.
Вивчаючи фунгістатичну дію щодо Asp. niger, визначили, 

Таблиця 3
Антиоксидантна активність [(5-гідроксиметил-1Н-імідазол-4-іл)тіо]оцтових кислот (2 a, в-е) in vitro

Сполука

Концентрація, моль/л
10-1 5×10-2 10-2 5×10-3 10-3

МДА,
 мкмоль/г тк

АОА,
%

МДА,
мкмоль/г тк

АОА,
%

МДА,
 мкмоль/г тк

АОА,
%

МДА,
мкмоль/г тк

АОА,
%

МДА,
мкмоль/г тк

АОА,
%

2 a 99,85±0,07*,** 14,35 99,46±0,07*,** 14,68 101,90±0,12*,** 12,58 104,48±0,07*,** 10,37 98,43±0,12*,** 15,56
Контроль 1 116,57±0,24 - 116,57±0,24 - 116,57±0,24 - 116,57±0,24 - 116,57±0,24 -

2 в 81,45±0,12*,** 29,20 83,38±0,12*,** 27,52 82,22±0,24*,** 28,52 73,98±0,81*,** 35,68 83,25±0,14*,** 27,63
2 г 81,83±0,12*,** 28,86 83,50±0,07*,** 27,41 85,31±0,12*,** 25,84 86,34±0,07*,** 24,95 85,43±0,19*,** 25,73

Контроль 2 115,03±0,24 - 115,03±0,24 - 115,03±0,24 - 115,03±0,24 - 115,03±0,24 -
2 д 101,26±0,07*,** 13,13 97,53±0,07*,** 16,33 108,08±0,12*,** 7,28 102,55±0,07*,** 12,03 106,28±0,07*,** 8,83
2 е 97,53±0,07*,** 16,33 100,49±0,07*,** 13,80 102,93±0,19*,** 11,70 99,59±0,24*,** 14,57 100,49±0,07*,** 13,80

Контроль 1 116,57±0,24 - 116,57±0,24 - 116,57±0,24 - 116,57±0,24 - 116,57±0,24 -
Тіотріазолін 70,64±0,56* 38,59 73,98±0,19* 35,68 77,33±0,25* 32,78 76,43±0,24* 33,56 79,13±0,12* 31,21
Контроль 2 115,03±0,24 - 115,03±0,24 - 115,03±0,24 - 115,03±0,24 - 115,03±0,24 -

Примітки: * – достовірно щодо контролю (р≤0,05); ** – достовірно щодо тіотріазоліну (р≤0,05).
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що сполука 2 е є активною у концентрації 31,25 мкг/мл, 
хоча її фунгіцидна активність проявляється у концентрації 
250 мкг/мл. Сполука 2 д активна в концентрації 62,5 мкг/мл, 
але не виявляє фунгіцидного ефекту (МБцК>500 мкг/
мл). Інші синтезовані сполуки, зокрема 2 б та 2 г, є менш 
дієвими, і їх мінімальна фунгістатична концентрація 
становила 125 мкг/мл, а фунгіцидна – більше ніж 500 мкг/
мл. Найменш активною виявилась сполука 2 в із фунгіс-
татичною дією в концентрації 250 мкг/мл та мінімальною 
фунгіцидною – більше ніж 500 мкг/мл.

Висновки
1. Відновленням [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]

оцтових кислот борогідридом натрію отримали нові 
[(5-гідроксиметил-1Н-імідазол-4-іл)тіо]оцтові кислоти.

2. Встановили, що найбільш виражена антиоксидант-
на активність (35,68%) у системі in vitro характерна для 
{[5-гідроксиметил-1-(3-метилфеніл)-1Н-імідазол-4-іл]тіо}
оцтової кислоти в кінцевій концентрації 10-3 М.

3. Показали, що синтезовані сполуки виявляють помірну 
протимікробну та протигрибкову дії. 

Поступила в редакцию 22.01.2014 г.
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