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Взаємодією 2аміно3,3дихлороакрилонітрилу з хлоросульфонілізоціанатом отримано (Z)(5(дихлоро
мети лен)2оксоімідазолідин4іліден)сульфамоїлхлорид, на основі якого синтезовано нові Nзаміщені 
(Z)N'(5(дихлорометилен)2оксоімідазолідин4іліден)сульфонаміди. У дослідженнях in vitro, проведених 
в Національному інституті раку (США), два з шести синтезованих амідів показали високу протиракову 
активність.

Ключові слова: Nзаміщені (Z)N'(5(дихлорометилен)2оксоімідазолідин4іліден)сульфонаміди, гетеро
циклізація, протипухлинна активність. 

Сульфаніламіди — одна з найстаріших груп синтетичних лікарських засобів. Дослідження 
антибіотичних властивостей червоного стрептоциду дало змогу виявити джерело його ак
тивності — метаболіт сульфаніламід або білий стрептоцид (рисунок), який утворюється в 
організмі внаслідок гідролізу [1]. Це відкриття ініціювало епоху спрямованого синтезу лі
карських засобів та вивчення взаємозв’язку структура—активність. У результаті синтетич
на органічна хімія значно розширила коло сульфонамідів, придатних для використання в 
різних галузях медицини, у тому числі й для лікування раку (див. рисунок).

Онкологічні захворювання є однією з найгостріших проблем сьогодення, і, навіть попри 
помітний прогрес за останні роки, ситуація в цій галузі досі далека від ідеальної; тому ство
рення нових речовин з протипухлинною активністю буде життєво важливим завданням ще 
впродовж тривалого часу. Зусилля нашої наукової групи спільно з Національним інсти ту
том раку США (NCI) спрямовані на пошук нових протиракових препаратів серед функціо
налізованих азотистих гетероциклів [2—6]. Саме з цією метою нами були синтезовані нові 
сульфонаміди ряду імідазолідинону.

Система імідазолідинону досить лабільна, тому проведення сульфохлорування, як од
нієї зі стадій синтезу цільових сульфонамідів, було б, вочевидь, проблематичним. У зв’язку 
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з цим ми обрали інший підхід (схема 1) і використали для гетероциклізації в імідазолідинон 
сполуку, що вже містить сульфохлоридну групу, — хлоросульфонілізоціанат (1). Іншим 
компонентом реакції був 2аміно3,3дихлороакрилонітрил (2) (ADAN) [7], який раніше 
добре себе зарекомендував у синтезі функціоналізованих гетероциклів [8, 9]. Вірогідно, на 
першій стадії (див. схему) сполука 1, як надзвичайно сильний електрофіл, ацилює аміно
групу ADAN 2 з утворенням проміжної сполуки 3. Остання зазнає внутрішньомолекуляр
ної гетероциклізації за участю ціаногрупи, а в результаті міграції хлоросульфонільної групи 
проміжної сполуки 4 утворюється сульфохлорид 5.

Лікарські засоби класу сульфонамідів

Схема 1

Сполука 5 легко реагує з аліфатичними первинними або вторинними амінами, що дало 
змогу нам отримати сульфонаміди 6а—е (схема 2). Шляхом гідролізу в слабколужному се
редовищі із естеру 6е було синтезовано кислоту 6f (див. схему). Будову речовин підтвер
джено спектрами 1H, 13C ЯМР, ІЧ та даними LCMS спектрометрії (див. експ. частину). Та
кож будову сульфонамідів 6 на прикладі сполуки 6d підтверджено даними РСА.

Протиракова активність синтезованих сульфонамідів вивчалась у рамках міжнародної 
програми Національного інституту здоров’я США — DTP (Developmental Therapeutic Prog
ram) Національного Інституту Раку (NCI, Бетезда, Меріленд, США) [10] на 60 лініях рако
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Схема 2

Дані п’ятидозових випробувань протиракової активності сполук 6c,e 
(параметри GI50, TGI та LC50 наведено у моль/л)

Сполука, 
концентрація

Рак товстої 
кишки 
KM12

Лейкемія 
RPMI8226

Меланома 
LOX IMVI

Рак молочної залози

MDAMB
231/ATCC

MDAMB
468

GI50 4,99 · 10–7 5,53 · 10–7 1,86 · 10–6 1,85 · 10–6 2,39 · 10–6

TGI 1,03 · 10–5 4,23 · 10–6 3,58 · 10–6 3,42 · 10–6 1,33 · 10–5

LC50 3,99 · 10–5 >1,10–4 6,88 · 10–6 6,33 · 10–6 >1 · 10–4

GI50 2,54 · 10–7 3,27 · 10–7 4,36 · 10–7 1,94 · 106 3,87 · 10–7

TGI 1,05 · 10–5 1,01 · 10–5 1,84 · 106 3,54 · 10–6 2,08 · 10–6

LC50 5,91 · 10–5 >1,10–4 — 6,45 · 10–6 2,40 · 10–5

вих клітин [11]. Результати досліджень показали, що здатність інгібувати in vitro ріст злоя
кісних клітин притаманна похідним 6b,c,e. Найбільш ефективні речовини 6c,e було віді
брано для п’ятидозових випробувань з метою визначення параметрів GI50 (концентрація 
сполуки, що зумовлює уповільнення росту ракових клітин на 50 %), TGI (ріст клітин по
вністю зупиняється) та LC50 (загибель 50 % клітин). Як свідчать одержані дані (таблиця), 
досліджувані сульфонаміди здатні знищувати деякі із видів злоякісних клітин уже в мікро
молярних концентраціях, що робить обґрунтованим подальше вивчення речовин аналогіч
ної будови як протиракових препаратів.
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Таким чином, нами розроблено зручний метод синтезу нових Nзаміщених (Z)N'
(5(дихлорометилен)2оксоімідазолідин4іліден)сульфонамідів із варіацією аміно
ком по ненти та показана висока протиракова активність двох із шести одержаних по
хідних.

Експериментальна частина. Контроль за проходженням реакції та чистотою одержа
них продуктів здійснювали методом тонкошарової хроматографії (ТШХ) на платівках 
60 F254 Merck. Дані елементного аналізу відповідають розрахованим. Температуру топлення 
визначено на установці FisherJohns.

Спектри 1Н та 13С ЯМР виміряні на приладі Varian Unityplus 400 (робоча частота 400 
та 100 МГц відповідно, внутрішній стандарт — сигнал залишкових протонів розчинників). 
ІЧ спектри зареєстровані за допомогою спектрометра Vertex 70 в таблетках KBr. Дані хро
матомасспектрометрії отримано на високоефективному рідинному хроматографі Agilent 
1100 Series, обладнаному діодною матрицею з масселективним детектором Agilent LC\
MSD SL, метод іонізації — хімічна іонізація при атмосферному тиску (APCI).

(Z)(5(Дихлорометилен)2оксоімідазолідин4іліден)сульфамоїлхлорид (5). До розчи
ну ADAN 2 (31,0 г, 0,233 моль) в абсолютному Et2O (300 мл) при перемішуванні додають 
краплинами хлоросульфонілізоціанат 1 (20,28 мл, 0,233 моль); утворену суміш перемішу
ють протягом 14 год при 30—35 °C. Утворюється осад, який відфільтровують та промивають 
Et2O. Т. топл. 120—125 °C (з розкл.). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч.: 11,25 
(1H, с, NH), 12,76 (1H, уш. с, NH). Спектр 13C ЯМР (100 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч.: 108,6, 
139,9, 152,8, 159,4. IЧ спектр (KBr), ν, см–1: 3311, 3178, 3073, 1766, 1654, 1596, 1389, 1363, 
1323, 1139, 1034, 922, 822, 753, 581.

Загальна методика синтезу сульфонамідів 6ae. Сульфамоїлхлорид 5 (1 г, 3,6 ммоль) 
присипають порціями приблизно по 0,1 г при перемішуванні до розчину 6 eкв відповідного 
аміну (21,6 ммоль) в 50 мл тетрагідрофурану при 0–5 °C. Реакційну суміш перемішують 
6 год при 20–25 °C, розчинник упарюють у вакуумі. До залишку додають 10 мл води, охоло
джують до 0—5 °C та підкислюють концентрованою соляною кислотою. Осад, що утворив
ся, відфільтровують, висушують та перекристалізовують із етилового спирту.

N[(4Z)5(Дихлорометиліден)2оксоімідазолідин4іліден]N′метилсульфамід (6a). Т. топл. 
121—122 °C. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч.: 2,58 (3H, с, CH3), 7,17 (1H, уш. с, 
NHCH3), 11,09 (1H, с, NH), 11,25 (1H, уш. с, NH). Спектр 13C ЯМР (100 MГц, ДMСOd6), δ, 
м.ч.: 25,5, 107,2, 130,3, 150,9, 152,9. IЧ спектр (KBr), ν, см–1: 3280, 3220, 2860, 1760, 1665, 1443, 
1386, 1324, 921, 815, 755, 660. LCMS, m/z: 273 [M+1]+.

N[(4Z)5(Дихлорометиліден)2оксоімідазолідин4іліден]N′бензилсульфамід (6b). Т. топл. 
210—212 °C (з розкл.). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч. (J, Гц): 4,18 (2H, д, J = 
= 5,6, NHCH2), 7,15—7,40 (5H, м, Ph), 7,85 (1H, т, J = 5,6, NHCH2), 11,03 (1H, с, NH), 11,08 
(1H, уш. с, NH). Спектр 13C ЯМР (100 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч.: 46,4, 106,9, 127,1, 127,8, 128,1, 
129,6, 137,6, 150,3, 152,2. IЧ спектр (KBr), ν, см–1: 3298, 3224, 3065, 2864, 1766, 1668, 1624, 
1440, 1390, 1324, 1136, 921, 809, 750, 694, 624. LCMS, m/z: 349 [M+1]+.

N[(4Z)5(Дихлорометиліден)2оксоімідазолідин4іліден]піперидин1сульфонамід 
(6c). Т. топл. 163—164 °C. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч.: 1,40—1,75 (6H, м, 
СНpip), 3,04 (4H, уш. с, СНpip), 10,8–11,4 (2H, уш. с, 2NH). Спектр 13C ЯМР (100 MГц, 
ДMСOd6), δ, м.ч.: 20,1, 21,2, 23,2, 43,7, 43,1, 106,0, 130,1, 153,8. IЧ спектр (KBr), ν, см–1: 3598, 
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3176, 3051, 2990, 2942, 2852, 2767, 1767, 1667, 1620, 1378, 1317, 1136, 1053, 930, 821, 732, 583. 
LCMS, m/z: 327 [M+1]+.

N[(4Z)5(Дихлорометиліден)2оксоімідазолідин4іліден]морфолін4сульфон 
а мід (6d). Т. топл. 240—243 °C (з розкл.). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч.: 3,03 
(4H, с, СНmorph), 3,66 (4H, с, СНmorph), 11,15 (1H, уш. с, NH), 11,60 (1H, уш. с, NH). Спектр 
13C ЯМР (100 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч.: 46,9, 65,6, 107,8, 130,4, 152,8, 152,9. IЧ спектр (KBr), 
ν, см–1: 3175, 3090, 2866, 1765, 1667, 1615, 1454, 1394, 1326, 1150, 1074, 948, 917, 814, 749, 
687, 606. LCMS, m/z: 329 [M+1]+. 

Етиловий естер 1{[(4Z)5(дихлорометиліден)2оксоімідазолідин4іліден]сульфамо
їл}піперидин4карбонової кислоти (6e). Т. топл. 166—167 °C. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, 
ДMСOd6), δ, м.ч. (J, Гц): 1,17 (3H, т, J = 7,0, CH2CH3), 1,67 (2H, кв, J = 10,5, СНpip), 1,89 (2H, 
д, J = 10,1, СНpip), 2,47 (1H, м, СНpip), 2,77 (2H, т, J = 10,1, СНpip), 3,47 (2H, д, J = 12,2, СНpip), 
4,06 (2H, кв, J = 7,0, CH2CH3), 11,17 (1H, уш. с, NH), 11,61 (1H, уш. с, NH). Спектр 13C ЯМР 
(100 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч.: 14,6, 27,1, 46,1, 60,5, 107,7, 130,3, 152,3, 152,9, 174,2. IЧ спектр 
(KBr), ν, см–1: 3389, 3182, 3092, 2989, 1757, 1730, 1669, 1633, 1383, 1291, 1197, 1134, 1020, 925, 
814, 751, 607. LCMS, m/z: 399 [M+1]+.

1{[(4Z)5(Дихлорометиліден)2оксоімідазолідин4іліден]сульфамоїл}піперидин4
карбонова кислота (6f). Естер 6e (1 г, 2,5 ммоль) нагрівають до кипіння при перемішуванні 
в розчині гідроксиду калію (0,28 г, 5 ммоль) у 5 мл води. Після охолодження реакційну су
міш підкислюють концентрованою соляною кислотою; осад, що при цьому утворюється, 
відфільтровують, промивають водою та перекристалізовують із етилового спирту. Т. топл. 
250 °C (з розкл.). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДMСOd6), δ, м.ч. (J, Гц): 1,50–1,75 (2H, м, pip), 
1,87 (2H, м, СНpip), 2,37 (1H, уш. с, СНpip), 2,75 (2H, м, СНpip), 3,46 (2H, м, СНpip), 11,04 (1H, 
уш. с, NH), 11,56 (1H, уш. с, NH), 12,30 (1H, уш. с, NH). Спектр 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO
d6), δ, м.ч.: 26,7, 45,7, 107,2, 129,8, 151,7, 152,4, 175,4. IЧ спектр (KBr), ν, см–1: 3400—2800 (ш), 
3191, 3070, 2951, 2930, 1750 (ш), 1663, 1619, 1415, 1350, 1327, 1286, 1042, 917, 814, 747, 659, 
603. LCMS, m/z: 371 [M+1]+. 
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Синтез нових оксоімідазолідинових сульфонамідів з протипухлинною активністю
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СИНТЕЗ НОВЫХ ОКСОИМИДАЗОЛИДИНОВЫХ 
СУЛЬФОНАМИДОВ С ПРОТИВОРАКОВОЙ АКТИВНОСТЬЮ

Путем взаимодействия 2амино3,3дихлоракрилонитрила с хлорсульфонилизоцианатом получен (Z)(5
(дихлорметилен)2оксоимидазолидин4илиден)сульфамоилхлорид, на основе которого синтезированы 
новые Nзамещенные (Z)N′(5(дихлорметилен)2оксоимидазолидин4илиден)сульфонамиды. Иссле
дования in vitro, проведенные в Национальном институте рака (США), показали высокую противорако
вую активность двух из шести полученных амидов.

Ключевые слова: Nзамещенные (Z)N′(5(дихлорметилен)2оксоимидазолидин4илиден)сульфамиды, 
гетероциклизация, противораковая активность.
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SYNTHESIS OF NEW OXOIMIDAZOLIDINЕ 
SULFONAMIDES WITH ANTICANCER ACTIVITY

By the interaction of 2amino3,3dichloroacrylonitrile and chlorosulphonyl isocyanate, (Z)(5(dichloromethy
lene)2oxoimidazolidin4ylidene)sulfamoyl chloride reacting easily with the excess of an aliphatic amine to 
form new Nsubstituted (Z)N’(5(dichloromethylene)2oxoimidazolidin4ylidene)sulfamides is obtained. 
According to the National Cancer Institute (USA) examinations, two of the six synthesized amides showed a 
high anticancer activity.

Keywords: Nsubstituted (Z)N’(5(dichloromethylene)2oxoimidazolidin4ylidene)sulfamides, heterocycli
zation, anticancer activity.


