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Молекулярний дизайн «лікоподібних» молекул на основі поєднання фрагмента нестероїдного протизапального засобу дикло-
фенаку з фармакологічно привабливими 1,2,4-тріазольною та 4-тіазолідиноновою «структурними матрицями» в одній молекулі – 
ефективний підхід у сучасній медичній хімії.

Mета роботи – синтез нових роданін-тріазольних гібридних молекул (кон’югатів) із 2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним 
фрагментом для оцінювання їхньої біологічної активності.

Матеріали та методи. Опрацювали метод синтезу роданін-тріазолів. Структура та склад синтезованих сполук підтверджені еле-
ментним аналізом, спектроскопією ЯМР і хромато-мас-спектрометрією. Антиексудативна активність сполук досліджена на моделі 
карагенінового набряку лап щурів, а протипухлинну дію вивчили in vitro в концентрації 10-5 М на 60 лініях клітин (програма DTP NCI).

Результати. Уперше синтезували 2-{5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4-оксо-2-тіоксо-
тіазолідин-3-іл)-ацетаміди та їхні 5-ариліденпохідні, з-поміж них виявили сполуки-хіти з протизапальною та протипухлинною 
активністю щодо клітинних ліній меланоми, лейкемії, недрібноклітинного раку легень, епітеліального раку товстої кишки, раку 
ЦНС, яєчників, нирок і молочної залози.

Висновки. Молекулярний дизайн роданін-тріазольних гібридних молекул на основі диклофенаку – ефективний підхід до пошуку 
нових протизапальних і протипухлинних агентів.

Synthesis and biological activity of new rhodanine-triazole conjugates with 2-(2,6-dichlorophenylamino)benzyl moiety  
in the molecules
Yu. L. Shepeta, O. M. Roman, I. O. Nektiehaiev, R. B. Lesyk

Molecular design of “drug-like” molecules based on the combination of a fragment of non-steroidal anti-inflammatory drug diclofenac 
with a pharmacologically attractive 1,2,4-triazole and 4-thiazolidinone “structural matrices” in one molecule is an effective approach in 
modern medical chemistry.

Aim. Synthesis of new rhodanine-triazole hybrid molecules (conjugates) with 2- (2,6-dichlorophenylamino) benzyl moiety and evaluation 
of their biological activity.

Materials and methods. The method of rhodanine-triazoles synthesis was elaborated. The structures of the synthesized compounds were 
confirmed by elemental analysis, NMR spectroscopy, and LCMS. The anti-exudative activity of the compounds was investigated in a rat car-
rageenan edema model, and the antitumor effect was studied in vitro at a concentration of 10-5 M on 60 cancer cell lines (DTP NCI Program). 

Results. Novel 2-{5-[2-(2,6-dichlorophenylamino)-benzyl]-4H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl}-N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-acetamides and their 
5-arylidene derivatives were synthesized. Among these derivatives hit compounds with anti-inflammatory and anticancer activity against cell lines 
of melanoma, leukemia, non-small cell lung cancer, colon cancer, CNS cancer, ovarian cancer, renal cancer, and breast cancer were identified.

Conclusions. The molecular design of rhodanine-triazole hybrid molecules based on diclofenac is an effective approach to the search 
for novel anti-inflammatory and antitumor agents.
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Синтез і біологічна активність нових роданін-тріазольних кон’югатів із 2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним фрагментом у молекулах

Синтез и биологическая активность новых роданин-триазольных конъюгатов  
с 2-(2,6-дихлорофениламино)бензильным фрагментом в молекулах
Ю. Л. Шепета, А. М. Роман, И. А. Нектегаев, Р. Б. Лесык

Молекулярный дизайн «лекарственноподобных» молекул на основе сочетания фрагмента нестероидного противовоспалитель-
ного средства диклофенака с фармакологически привлекательными 1,2,4-триазольной и 4-тиазолидиноновой «структурными 
матрицами» в одной структуре – эффективный подход в современной медицинской химии.

Цель работы – синтез новых роданин-триазольных гибридных молекул (конъюгатов) с 2-(2,6-дихлорофениламино)бензильным 
фрагментом для оценки их биологической активности.

Материалы и методы. Разработан метод синтеза роданин-триазолов. Структура и состав синтезированных соединений под-
тверждены элементным анализом, методами спектроскопии ЯМР и хромато-масс-спектрометрии. Антиэкссудативная активность 
соединений исследована на модели каррагенинового отека леап крыс, а противоопухолевое действие изучено in vitro в концен-
трации 10-5 М на 60 линиях раковых клеток (международная научная программа DTP NCI).

Результаты. Впервые синтезированы 2-{5-[2-(2,6-дихлорофениламино)-бензил]-4H-1,2,4-триазол-3-илсульфанил}-N-(4-оксо-2-ти-
оксотиазолидин-3-ил)-ацетамиды и их 5-арилиденпроизводные, среди которых установлены соединения-хиты с противовоспа-
лительной и противораковой активностью относительно линий клеток меланомы, лейкемии, немелкоклеточного рака легких, 
эпителиального рака толстой кишки, рака ЦНС, яичников, почек и молочной железы.

Выводы. Молекулярный дизайн роданин-триазольных гибридных молекул на основе диклофенака – эффективный подход к 
поиску новых противовоспалительных и противоопухолевых агентов.

Ключевые слова: синтез, 4Н-1,2,4-триазол, роданин, диклофенак, противовоспалительная активность, противоопухолевая 
активность.
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Один з ефективних напрямів пошуку нових потенційно 
активних сполук – оптимізація вже відомих структур зі збе-
реженням або підсиленням їхнього фармакологічного про-
філю та зниженням токсичних параметрів. Тому поєднання 
фрагмента нестероїдного протизапального засобу диклофе-
наку [1] з фармакологічно привабливими 1,2,4-тріазольною 
та 4-тіазолідиноновою «структурними матрицями» в одній 
молекулі – виправданий підхід, особливо враховуючи чима-
лу кількість можливих напрямів модифікації структури та 
фармакологічний потенціал цих базових гетероциклів [2–5]. 
Такий підхід зумовлений імовірним посиленням прогнозо-
ваної активності, а також появою різних видів біологічної 
дії нових поліфункціональних похідних.

Мета роботи
Синтез нових 2-тіоксо-4-тіазолідинон-тріазольних (ро-
данін-тріазольних) гібридних молекул (кон’югатів) із 
2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним фрагментом для 
оцінювання їхньої біологічної активності.

Матеріали і методи дослідження
Вихідні етилові естери {5-[2-(2,6-дихлорофеніламі-
но)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетатних 
кислот 1 і 2 одержані з диклофенаку натрію за відомими 
методиками [1,6,7]. Тіокарбоніл-біс-тіогліколева кислота 
синтезована за методом, який запропонували раніше 
[8,9]. Синтетичні дослідження виконали, використовуючи 
реактиви компаній «Merck» (Дармштадт, ФРН) та «Sigma-
Aldrich» (Міссурі, США). Структуру та склад ключових 
синтезованих сполук підтвердили елементним аналізом, 
спектроскопією ЯМР та хромато-мас-спектрометрією.

Протизапальну активність вивчили на статевозрілих 
щурах масою 180–250 г. Набряк викликали субплан-

тарним введенням у праву задню кінцівку 0,1 мл 1 % 
розчину карагеніну. Досліджувані сполуки в дозі 50 мг/кг  
після розчинення в ДМСО та воді для ін’єкцій (1:4) 
вводили одноразово внутрішньочеревно за 1 год до 
моделювання набряку. Для порівняння в аналогічних 
умовах вивчали антиексудативний ефект відомих про-
тизапальних лікарських засобів диклофенаку, кетанову 
та ібупрофену в їхніх середньотерапевтичних дозах –  
8,0 мг/кг, 10,0 мг/кг та 50,0 мг/кг відповідно. Контрольні 
щури отримували тільки фізіологічний розчин з однією 
краплею Tween-80™. Об’єм задньої лапи вимірювали за 
допомогою електронного онкографа безпосередньо перед 
і через 4 години після ін’єкції карагеніну [10].

Протипухлинну активність синтезованих сполук 
вивчили в рамках міжнародної наукової програми На-
ціонального інституту раку (Бетезда, Меріленд, США) – 
DTP NCI (Developmental Therapeutic Program) [11,12]. 
Протипухлинний скринінг полягав у встановленні 
активності в одній концентрації (10-5 М) на 60 лініях 
ракових клітин, зокрема лейкемії (Leukemia) (CCRF-
CEM, HL-60(TB), K-562, MOLT-4, RPMI-8226), недріб-
ноклітинного раку легень (Non-Small Cell Lung Cancer) 
(A549/ATCC, EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H226, 
NCI-H23, NCI-H322M, NCI-H460, NCI-H522), раку 
товстої кишки (Colon Cancer) (COLO 205, HCС-2998, 
HCT-116, HCT-15, HT29, KM12, SW-620), раку ЦНС 
(CNS Cancer) (SF-268, SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-75, 
U251), меланоми (Melanoma) (LOX IMVI, MALME-
3M, М14, MDA-MB-435, SK-MEL-2, SK-MEL-28, SK-
MEL-5, UACC-257, UACC-62), раку яєчників (Ovarian 
Cancer) (IGROV1, OVCAR-3, OVCAR-4, OVCAR-5, 
OVCAR-8, NCI/ADR-RES, SK-OV-3), раку нирок 
(Renal Cancer) (786-0, A498, ACHN, CAKI-1, RXF 393, 
SN12C, TK-10, UO-31), раку простати (Prostate Cancer) 
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(PC-3, DU-145) та раку молочної залози (Breast Cancer) 
(MCF7, MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T-47D, 
MDA-MB-468). Сполуки вивчали в концентрації 10-5 М.  
Культури інкубували 48 год, індикатор – барвник 
сульфородамін B (SRB), який зв’язує протеїни (SRB 
protein assay). Кількісний критерій активності – відсоток 
росту клітин (GP, %) порівняно з контролем.

Результати
Продовжуючи системні дослідження гетероцикліч-
них похідних на основі нестероїдних протизапальних 
лікарських засобів [7], опрацювали метод синтезу 
роданін-тріазольних кон’югатів із фрагментом дикло-
фенаку в молекулах. Вихідні сполуки – етилові естери 
{5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріа-
зол-3-ілсульфаніл}-ацетатних кислот 1 та 2 [5–7], які 
при взаємодії з гідразин-гідратом у середовищі етанолу 
трансформовані у гідразиди 3 та 4 (схема 1).

Взаємодією гідразидів 3, 4 з тіокарбоніл-біс-тіо-
гліколевою кислотою в етанолі отримали 2-{5-[2-(2,6-ди-
хлоро феніламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсуль-
фаніл}-N-(4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетаміди 5, 
6 для синтезу 5-ариліденпохідних 7–16 в реакції Кньо-
венагеля з альдегідами (середовище – оцтова кислота, 
каталізатор – ацетат натрію) (схема 2).

Структура, чистота та індивідуальність синтезованих 
сполук підтверджені методами спектроскопії 1Н і 13С ЯМР 

і хромато-мас-спектрометрії. Так, у спектрах 1H ЯМР на-
явний субспектр фрагмента диклофенаку, а саме система 
трьох триплетів і трьох дублетів у ділянці 6,20–7,20 м.ч., 
синглет метиленової групи при ~4,0 м.ч., а також синглет 
NH-групи при 7,40–7,50 м.ч. Для 5-незаміщених похідних 
роданіну 5, 6 метиленова група в положенні 5 проявля-
ється як два дублети при 4,32–4,44 м.ч. з константою 
спін-спінової взаємодії 18,6 Гц, що пояснюється магнітною 
нееквівалентністю цих протонів. Для 5-ариліденпохідних 
3.41–3.50 характерна наявність синглету метиліденової 
групи при 7,71–7,96 м.ч., що свідчить про Z-конфігурацію 
ариліденового фрагмента [13,14].

Протизапальну активність сполук 7, 9, 12, 13, 15 та 
16 вивчили на моделі карагенінового набряку в щурів. 
Антиексудативну активність (АЕА) визначали через 4 год 
після введення флогогена за ступенем зменшення набряку 
у групах дослідження порівняно з контролем і виражали 
у відсотках, розраховуючи за формулою [10]:

AEA = 
ΔVк – ΔVдг · 100 %,ΔVк

де ΔVк – середня різниця об’ємів набряклої та здорової кінцівок у групі 
контролю, Vдг – середня різниця об’ємів набряклої та здорової кінцівок 
у дослідній групі.

Результати вивчення протизапальної активності наве-
дені в таблиці 1.
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Скринінг протипухлинної активності за процедурою 
DTP NCI (концентрація сполуки 10-5 М, панель 60 ліній 
онкоклітин) виконали для похідних 7, 9, 10, 12, 13 та 16. 
Результати дослідження наведені в таблиці 2.

Обговорення
У результаті фармакологічних досліджень для 
синтезованих похідних 2-{5-[2-(2,6-дихлорофені-
ламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4- 
оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамідів встановили пер-
спективний рівень протизапального ефекту in vivo (показ-
ник пригнічення запальної реакції становив 15,4–39,2 %). 
Спостерігали чітку залежність антиексудативного ефекту 
від характеру ариліденового фрагмента в положенні 5 
тіазолідинового кільця (схема 3). Рівень ефекту найактив-
нішої сполуки-хіта 16 в умовах експерименту зіставний із 
дією еталонних нестероїдних протизапальних лікарських 
засобів ібупрофену, кетанову та диклофенаку натрію.

Щодо результатів протипухлинної активності, то 

тестовані сполуки показали невисокий рівень ефекту in 
vitro за винятком ідентифікованої сполуки-хіта 10, що є 
перспективною для наступних досліджень як потенцій-
ний протираковий агент. Для цієї похідної встановили 
суттєвий цитотоксичний ефект щодо лінії меланоми 
MDA-MB-435 та високу цитостатичну дію щодо ліній 
лейкемії, недрібноклітинного раку легень, епітеліаль-
ного раку товстої кишки, раку ЦНС, яєчників, нирок і 
молочної залози.

Експериментальна частина. Спектри 1Н та 13С ЯМР 
вимірювали на приладі «Varian VXR-400», розчин-
ник DMSO-d6, стандарт – тетраметилсилан. Хрома-
то-мас-спектри отримали на приладі Agilent 1100 Series 
LCMS. Елементний аналіз на вміст карбону, гідрогену та 
нітрогену відповідає обрахованому (±0,3 %).

Методика синтезу гідразидів {5-[2-(2,6-дихлорофеніл-
аміно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетат-
них кислот (3, 4). У круглодонну колбу поміщають 0,01 
моль відповідного етилового естеру {5-[2-(2,6-дихлоро-

Таблиця 1. Антиексудативна активність синтезованих сполук

Сполука Доза, мг/кг Збільшення об’єму задньої кінцівки щура,  
сполука/модельна патологія (карагенін), %

Показник пригнічення запальної  
реакції, %

7 50,0 85,3 / 124,7 31,6

9 50,0 88,0 / 130,3 32,3

12 50,0 102,6 / 130,3 21,3

13 50,0 88,2 / 124,7 29,3

15 50,0 109,6 / 129,6 15,4

16 50,0 78,8 / 129,6 39,2

Ібупрофен 50,0 85,8 / 131,3 34,6

Кетанов 8,0 72,1 / 127,7 37,8

Диклофенак натрію 10,0 79,1 / 127,7 43,3

Таблиця 2. Протипухлинна активність синтезованих сполук

Сполука
Середня мітотична 
активність  
60 ліній, %

Діапазон мітотичної 
активності 60 ліній, %

Найбільш чутливі лінії (тип онкологічного захворювання) –  
мітотична активність, GP %1

7 103,69 84,09÷119,49 UO-31 (рак нирок) – 84,09

9 99,18 77,35÷115,38 UO-31 (рак нирок) – 77,35

102 33,13 -46,54÷88,64

CCRF-CEM (лейкемія) – 19,10; HL-60(TB) (лейкемія) – -1,07; К-562 (лейкемія) – 
19,39; HOP-92 (недрібноклітинний рак легень) – 11,05; NCI-H522 (недрібноклітинний 
рак легень) – 1,58; HCT-116 (рак товстої кишки) – 11,48; KM12 (рак товстої кишки) – 
17,96; SF-539 (рак ЦНС) – 12,97; SNB-75 (рак ЦНС) – 2,65; M14 (меланома) – 19,47; 
MDA-MB-435 (меланома) – -46,54; OVCAR-3 (рак яєчників) – 7,37; RXF-393 (рак 
нирок) – 12,89; MCF-7 (рак молочної залози) – 16,90; HS 578T (рак молочної 
залози) – 5,34; MDA-MB-468 (рак молочної залози) – -2,96

12 98,54 78,41÷124,55 UO-31 (рак нирок) – 78,41

13 95,15 74,06÷117,29 UO-31 (рак нирок) – 74,06

16 99,91 78,64÷110,74 UO-31 (рак нирок) – 78,64

1: у зв’язку з незначною протираковою активністю сполук наведений результат мітотичної активності однієї найбільш чутливої лінії; 2: для сполуки 
10 з високим рівнем ефекту наведені дані з GP% ≤ 20 %
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феніламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}- 
ацетатної кислоти 1 або 2, 30 мл етанолу і 0,015 моль 
гідразин-гідрату. Реакційну суміш нагрівають зі зворот-
ним холодильником протягом 2 год. Після охолодження 
реакційної суміші осад відфільтровують, висушують і 
перекристалізовують з оцтової кислоти або етанолу.

Гідразид {5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]-1- 
етил-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетатної кис-
лоти (3). Вихід 78 %. Т.пл. 79–80 оС. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
1.06 т (3Н, J = 6.8 Гц, CH2CH3), 3.84 с (2Н, СН2), 4.00 кв 
(2Н, J = 7.0 Гц, CH2CH3), 4.24 с (2Н, SСН2), 4.29 шс (2H, 
NH2), 6.25д (1Н, J = 7.6 Гц, аром.), 6.84 т (1Н, J = 7.5 Гц, 
аром.), 7.06 т (1Н, J = 8.0 Гц, аром.), 7.16 д (1Н, J = 7.0 Гц, 
аром.), 7.22 т (1Н, J = 8.3 Гц, аром.), 7.54 д (2Н, J = 8.1 Гц, 
аром.), 7.67 с (1Н, NH), 9.33 с (1Н, CONH). LCMS (ESI): 
m/z 451/453/455 (100.0 %, [M+H]+).

Гідразид {5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетатної кислоти 
(4). Вихід 82 %. Т.пл. 191–192 оС. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3.86 
с (2Н, СН2), 4.03 с (2Н, SСН2), 4.31 шс (2H, NH2), 6.22д 
(1Н, J = 7.9 Гц, аром.), 6.64д (1Н, J = 7.4 Гц, аром.), 6.73 
т (1Н, J = 7.3 Гц, аром.), 7.00 т (1Н, J = 7.8 Гц, аром.), 
7.19 т (1Н, J = 7.9 Гц, аром.), 7.37–7.43 м (2Н, аром.), 
7.45 шс (1Н, аром.), 7.50 шс (1Н, аром.), 7.53 с (1Н, NH), 
7.56-7.62 (3Н, аром.), 9.34 с (1Н, CONH). LCMS (ESI): 
m/z 499/501/503 (100.0 %, [M+H]+).

Методика синтезу 2-{5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бен-
зил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4-оксо-2-ті-
оксотіазолідин-3-іл)-ацетамідів (5, 6). У круглодонну 
колбу зі зворотним холодильником поміщають еквімолярні 
кількості (по 0,02 моль) сполуки 3 або 4 та тіокарбоніл-
біс-тіо гліколевої кислоти, 100 мл етанолу та нагрівають 
5 год. Після охолодження утворений осад відфільтрову-
ють, промивають послідовно етанолом, 5 % розчином 
натрію гідрокарбонату, водою та знову етанолом, ви-
сушують і перекристалізовують з оцтової кислоти або  
етанолу.

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4-оксо-2-тіоксотіа-
золідин-3-іл)-ацетамід (5). Вихід 76 %. Т.пл. 149–150 °С. 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.10 т (3Н, J = 7.4 Гц, CH2CH3), 4.02 кв 
(2Н, J = 7.4 Гц, CH2CH3), 4.14 с (2Н, СН2), 4.24 с (2Н, 
SСН2), 4.36 д (1Н, J = 18.6 Гц, 5-СН2), 4.44 д (1Н, J = 18.6 
Гц, 5-СН2), 6.25д (1Н, J = 7.8 Гц, аром.), 6.84 т (1Н, J = 7.4 
Гц, аром.), 7.05 т (1Н, J = 8.4 Гц, аром.), 7.15 д (1Н, J = 7.0 

Гц, аром.), 7.22 т (1Н, J = 8.2 Гц, аром.), 7.54 д (2Н, J = 8.0 
Гц, аром.), 7.69 с (1Н, NH), 11.35 с (1Н, CONH). LCMS 
(ESI): m/z 567/569/571 (100.0 %, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(4-оксо-2-ті-
оксотіазолідин-3-іл)-ацетамід (6). Вихід 80 %. Т.пл. 
198–199 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 4.00 с (2Н, СН2), 4.17 с 
(2Н, SСН2), 4.32 д (1Н, J = 18.6 Гц, 5-СН2), 4.39 д (1Н, 
J = 18.6 Гц, 5-СН2), 6.18 д (1Н, J = 8.0 Гц, аром.), 6.60д 
(1Н, J = 7.4 Гц, аром.), 6.69 т (1Н, J = 7.4 Гц, аром.), 7.14 
т (1Н, J = 8.2 Гц, аром.), 7.32-7.38 м (2Н, аром.), 6.96 
т (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 7.14 т (1Н, J = 8.2 Гц, аром.), 
7.32-7.38 м (2Н, аром.), 7.41 д (1Н, J = 7.2 Гц, аром), 7.46 
д (2Н, 1Н, J = 8.1 Гц, аром), 7.30-7.78 м (3Н, аром., NH), 
11.31 с (1Н, CONH). 13С ЯМР, δ, м.ч.: 27.8 (CH2), 33.9 
(SCH2), 34.4 (SCH2), 116.6, 121.1, 125.0, 126.3, 127.8, 128.0, 
129.6, 129.9, 130.4, 130.6, 131.1, 133.3, 137.8, 143.2, 150.0  
(5-Cтріаз.), 154.8 (2-Cтріаз.), 166.0 (C=O), 170.4 (C=O), 199.1 
(C=S). LCMS (ESI): m/z 567/569/571 (98.0 %, [M+H]+).

Загальна методика синтезу 2-{5-[2-(2,6-дихлорофені-
ламіно)-бензил]-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-а-
риліден-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамідів 
(7–16). Суміш 0,002 моль сполуки 5 або 6, 0,002 моль 
безводного ацетату натрію та 0,0022 моль ароматичного 
альдегіду в 15 мл оцтової кислоти нагрівають 5 год у 
колбі зі зворотним холодильником. Осад, що утворився, 
відфільтровують, промивають оцтовою кислотою, водою 
та етанолом, висушують і перекристалізовують із суміші 
ДМФА – оцтова кислота (1:2) або ДМФА – етанол (1:2).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-бромофенілме-
тиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід (7). 
Вихід 75 %. Т.пл. 267–270 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.12 т (3Н, 
J = 7.2 Гц, CH2CH3), 4.04 кв (2Н, J = 7.2 Гц, CH2CH3), 4.17 д 
(1Н, J = 15.4 Гц, SСН2), 4.21 д (1Н, J = 15.4 Гц, SСН2), 4.26 
с (2Н, СН2), 6.26 д (1Н, J = 7.3 Гц, аром.), 6.84 т (1Н, J = 7.3 
Гц, аром.), 7.06 т (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 7.17 д (1Н, J = 7.0 
Гц, аром.), 7.21 т (1Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.53 д (2Н, J = 8.1 
Гц, аром.), 7.62 д (2Н, J = 8.6 Гц, аром.), 7.66 с (1Н, NH), 
7.77 д (2Н, J = 8.6 Гц, аром.), 7.89 с (1Н, =CH), 11.59 с (1Н, 
CONH). LCMS (ESI): m/z 734/736/738 (100.0 %, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-метоксифеніл-
метиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(8). Вихід 79 %. Т.пл. 218–219 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.07 т 
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Синтез і біологічна активність нових роданін-тріазольних кон’югатів із 2-(2,6-дихлорофеніламіно)бензильним фрагментом у молекулах

(3Н, J = 7.2 Гц, CH2CH3), 3.82 с (3Н, ОСН3), 4.00 кв (2Н, 
J = 7.2 Гц, CH2CH3), 4.11 д (1Н, J = 15.8 Гц, SСН2), 4.16 
д (1Н, J = 15.8 Гц, SСН2), 4.21 с (2Н, СН2), 6.21 д (1Н, 
J = 8.0 Гц, аром.), 6.79 т (1Н, J = 7.4 Гц, аром.), 7.01 т (1Н, 
J = 7.4 Гц, аром.), 7.10 д (2Н, J = 8.8 Гц, аром.), 7.13 д 
(1Н, J = 7.0 Гц, аром.), 7.17 т (1Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.49 д 
(2Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.60 д (2Н, J = 8.8 Гц, аром.), 7.61 с 
(1Н, NH), 7.82 с (1Н, =CH), 11.50 с (1Н, CONH). 13С ЯМР, 
δ, м.ч.: 15.1 (CH3), 27.6 (CH2), 35.4 (SCH2), 40.9 (NCH2), 
56.1 (OCH3), 115.7, 116.3, 116.4, 121.0, 124.8, 125.8, 126.5, 
128.2, 129.7, 130.4, 131.3, 133.7, 135.3, 137.6, 134.4, 154.8, 
162.3, 163.5, 166.5, 169.4, 190.3 (C=S). LCMS (ESI): m/z 
685/687/689 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(2,3-диметоксифе-
нілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(9). Вихід 70 %. Т.пл. 213–214 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.11 
т (3H, J = 7.1 Гц, CH3), 3.82 с (3H, OCH3), 3.87 с (3H, 
OCH3), 4.04 кв (3H, J = 7.1 Гц, CH2), 4.16 д (1H, J = 15.0 
Гц, SCH2), 4.21 д (1H, J = 15.0 Гц, SCH2), 4.25 с (2H, 
CH2), 6.25 д (1H, J = 7.6 Гц, аром.), 6.83 т (1H, J = 7.6 Гц, 
аром.), 7.05 т (1H, J = 7.5 Гц, аром.), 7.01 д (1H, J = 7.0 
Гц, аром.), 7.10-7.30 м (4H, аром.), 7.53 д (2H, J = 8.0 Гц, 
аром.), 7.67 с (1H, NH), 7.94 с (1H, =CH), 11.60 шс (1H, 
CONH). LCMS (ESI): m/z 715/717/719 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-етил- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-гідрокси-3,5-ди-
метоксифенілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолі-
дин-3-іл)-ацетамід (10). Вихід 69 %. Т.пл. 215–216 °С.

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-метоксифе-
нілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(11). Вихід 80 %. Т.пл. 266–267 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3.82 
с (3Н, ОСН3), 4.05 с (2Н, СН2), 4.22 д (1Н, J = 15.0 Гц, 
SСН2), 4.26 д (1Н, J = 15.0 Гц, SСН2), 6.22 д (1Н, J = 7.9 
Гц, аром.), 6.67д (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 6.74 т (1Н, J = 7.4 
Гц, аром.), 7.01 т (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 7.14 д (2Н, J = 8.8 
Гц, аром.), 7.18 т (1Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.39-7.44 м (2Н, 
аром.), 7.45 c (1H, NH), 7.50 д (2Н, J = 8.0 Гц, аром.), 
7.56-7.62 м (3Н, аром.), 7.66 д (2Н, J = 8.8 Гц, аром.), 
7.86 c (1H, =CH), 11.55 с (1Н, CONH). LCMS (ESI): m/z 
733/735/737 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-феніл- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(3,5-диметокси-
фенілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-аце-
тамід (12). Вихід 78 %. Т.пл. 209–210 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
3.81 с (6H, 2*OCH3), 4.04 с (2H, CH2), 4.25 с (2H, SCH2), 6.22 
д (1H, J = 8.0 Гц, аром.), 6.64-6.76 м (3H, arom.), 6.81 шс 
(2H, arom.), 7.00 т (1H, J = 7.3 Гц, аром.), 7.18 т (1H, J = 8.2 
Гц, аром.), 7.28-7.42 м (2H, аром.), 7.45 с (1H, NH), 7.50 д 
(2H, J = 8.1 Гц, аром.), 7.55-7.62 м (3H, аром.), 7.84 с (1H, 
=CH), 11.60 с (1H, CONH). LCMS (ESI): m/z 763/765/767 
(100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(3-ме-
токси-4-ізобутилоксифенілметиліден)-4-оксо-2-ті-
оксотіазолідин-3-іл)-ацетамід (13). Вихід 67 %. Т.пл. 

137–138 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 0.98 д (6H, J = 6.6 Гц, 2*CH3), 
3.85 с (3H, OCH3), 4.00-4.06 м (4H, 2*CH2), 4.20 м (1H, 
CH), 4.36 д (1H, J = 18.4 Гц, SCH2), 4.43 д (1H, J = 18.4 
Гц, SCH2), 6.21 д (1H, J = 7.3 Гц, аром.), 6.66 т (1H, J = 7.0 
Гц, аром.), 6.73 т (1H, J = 7.0 Гц, аром.), 7.00 т (1H, J = 7.5 
Гц, аром.), 7.18 т (1H, J = 8.2 Гц, аром.), 7.35-7.43 м (3H, 
аром.), 7.45 с (1H, NH), 7.51 д (2H, J = 8.0 Гц, аром.), 7.54-
7.62 м (5H, аром.), 7.84 с (1H, =CH), 11.35 с (1H, CONH). 
LCMS (ESI): m/z 805/807/809 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-фе-
ніл-4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(2-етокси-5-бро-
мофенілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-аце-
тамід (14). Вихід 69 %. Т.пл. 233–234 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
1.73 т (3Н, J = 6.9 Гц, СН3), 4.04 с (2Н, СН2), 4.20 с (2Н, 
SСН2), 4.22 кв (2Н, J = 6.9 Гц, ОСН2), 6.22 д (1Н, J = 8.0 
Гц, аром.), 6.67д (1Н, J = 7.5 Гц, аром.), 6.73 т (1Н, J = 7.3 
Гц, аром.), 7.00 т (1Н, J = 8.5 Гц, аром.), 7.16 д (1Н, J = 8.9 
Гц, аром.), 7.18 т (1Н, J = 8.0 Гц, аром.), 7.37-7.42 м (2Н, 
аром.), 7.45 c (1H, NH), 7.50 д (2Н, J = 8.1 Гц, аром.), 7.56-
7.60 м (5Н, аром.), 7.87 c (1H, =CH), 11.61 с (1Н, CONH). 
LCMS (ESI): m/z 826/828/829 (100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-феніл- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-меткарбоксифе-
нілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(15). Вихід 80 %. Т.пл. 252–253 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3.89 
с (3Н, COOСН3), 4.05 с (2Н, СН2), 4.24 д (1Н, J = 15.3 Гц, 
SСН2), 4.28 д (1Н, J = 15.3 Гц, SСН2), 6.22 д (1Н, J = 8.0 
Гц, аром.), 6.67д (1Н, J = 7.6 Гц, аром.), 6.74 т (1Н, J = 7.3 
Гц, аром.), 7.01 т (1Н, J = 7.2 Гц, аром.), 7.18 т (1Н, J = 8.1 
Гц, аром.), 7.39-7.43 м (2Н, аром.), 7.46 c (1H, NH), 7.51 д 
(2Н, J = 8.0 Гц, аром.), 7.58-7.61 м (3Н, аром.), 7.82 д (2Н, 
J = 8.5 Гц, аром.), 7.96 c (1H, =CH), 8.10 д (2Н, J = 8.5 Гц, 
аром.), 11.64 с (1Н, CONH). LCMS (ESI): m/z 761/763/765 
(100.0%, [M+H]+).

2-{5-[2-(2,6-Дихлорофеніламіно)-бензил]-1-феніл- 
4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-N-(5-(4-діетиламінофе-
нілметиліден)-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-іл)-ацетамід 
(16). Вихід 78 %. Т.пл. 268–269 °С. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 1.13 
т (6H, J = 7.0 Гц, 2*CH3), 3.45 кв (4H, J = 7.0 Гц, 2*CH2), 
4.04 с (2H, CH2), 4.23 с (2H, SCH2), 6.21 д (1H, J = 7.9 Гц, 
аром.), 6.67 д (1H, J = 7.1 Гц, аром.), 6.73 т (1H, J = 7.0 
Гц, аром.), 6.83 д (2H, J = 8.8 Гц, аром.), 7.00 т (1H, J = 7.0 
Гц, аром.), 7.18 т (1H, J = 8.0 Гц, аром.), 7.37-7.42 м (2H, 
аром.), 7.44 с (1H, NH), 7.48 д (2H, J = 7.9 Гц, аром.), 7.50 
д (2H, J = 7.9 Гц, аром.), 7.55-7.62 м (3H, аром.), 7.71 с (1H, 
=CH), 11.48 с (1H, CONH). LCMS (ESI): m/z 774/776/778 
(100.0%, [M+H]+).

Висновки
1. Гідразиди {5-[2-(2,6-дихлорофеніламіно)-бензил]- 

4H-1,2,4-тріазол-3-ілсульфаніл}-ацетатних кислот – 
ефективні реагенти в дизайні тіазолідин-тріазольних 
гібридних молекул, що дало змогу одержати нові похідні 
роданіну в реакції з тіокарбоніл-біс-тіогліколевою кисло-
тою та серію 5-ариліденпохідних на його основі в умовах 
реакції Кньовенагеля.
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2. Молекулярний дизайн роданін-тріазольних гібрид-
них молекул на основі диклофенаку – ефективний підхід 
до пошуку нових протизапальних і протипухлинних 
агентів.
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