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На сучасному етапі розвитку медичної хімії відомо багато основних синтетичних підходів до синтезу 1,3,4-оксадіазольних структур, 
що зосереджені здебільшого на принципах комбінаторної хімії з широким спектром біологічної активності.

Мета роботи – пошук, систематизація та узагальнення відомостей фахової літератури щодо методів біологічно орієнтованого 
синтезу ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів.

Гетероциклічні системи, що містять 1,3,4-оксадіазольне ядро, мають багату синтетичну історію та характеризуються наявністю 
широкого набору методів синтезу. В огляді систематизували й узагальнили відомості наукової літератури щодо хімії гетерилпохідних 
2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів як важливих синтетичних субстратів і попередників для біологічно орієнтованого синтезу. Роз-
глянули класичні методи отримання, що полягають у внутрішньомолекулярній дегідратації 1,2-діацилгідразинів, взаємодії гідразидів 
гетерилкарбонових кислот із карбон дисульфідом і формуванням оксадіазольного ядра за допомогою мікрохвильового синтезу. 
Процеси гетерилфункціоналізації – нові в хімії 1,3,4-оксадіазолів і дають змогу отримувати нові біоперспективні гібридні структури.

Вагомі акценти зосередили на синтезованих сполуках із вираженою протипухлинною, протигрибковою, протитуберкульозною, 
антималярійною та антибактеріальною активностями та залежності «структура – дія». Детально проаналізували можливі сучасні 
механізми дії відповідної активності, що полягають в інгібуванні ферментів, цитотоксичності, апоптозу тощо.

Висновки. Узагальнили й систематизували оригінальні роботи, що стосуються методів синтезу гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 
1,3,4-оксадіазолів із вираженою протипухлинною, протигрибковою, протитуберкульозною, антималярійною та антибактеріальною 
активностями. Аналіз матеріалу показує важливість і реальну перспективу біологічно орієнтованого синтезу ліків цього сегмента 
хімії азотовмісних гетероциклів.

Biologically oriented synthesis of medicines (BIODS) based on heterylpoxid 2,5‑disubstituted 1,3,4‑oxadiazoles (Part 1)
Yu. V. Karpenko, O. I. Panasenko, Ye. H. Knysh

At the present stage of development of medical chemistry, many basic synthetic approaches to the synthesis of 1,3,4-oxadiazole structures 
are known, which are focused mainly on the principles of combinatorial chemistry with a wide range of biological activity.

The aim of the work was searching, systematizing, and generalizing literature sources for biologically oriented drug synthesis (BIODS) 
based on hetero derivatives of 2,5 disubstituted 1,3,4-oxadiazoles.

Heterocyclic systems containing a 1,3,4-oxadiazole nucleus have a rich synthetic history and are characterized by a wide range of 
synthesis methods. The review article firstly summarizes the literature on the chemistry of hetero derivatives of 2,5 disubstituted 
1,3,4-oxadiazoles as important synthetic substrates and precursors for biologically oriented synthesis. The most classical methods of 
obtaining, which are the intramolecular dehydration of 1,2-diacylhydrazines, the interaction of hydrazyl carboxylic acid hydrazides with 
carbon disulfide and the formation of the oxadiazole nucleus by microwave synthesis are considered. It is worth noting that the processes 
of heterofunctionalization are new in the chemistry of 1,3,4-oxadiazoles and allow us to obtain new bio-promising hybrid structures. 
Significant emphasis is placed on synthesized compounds with pronounced antitumor, antifungal, antituberculous, antimalarial and 
antibacterial activities, and structure – action dependencies. Possible modern mechanisms of action of the corresponding activity, which 
are inhibition of enzymes, cytotoxicity, apoptosis, etc., are analyzed in detail.

Conclusions. The original works concerning the methods of synthesis of hetero derivatives of 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles with 
pronounced antitumor, antifungal, antituberculous, antimalarial and antibacterial activities were generalized and systematized. The analysis 
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of the presented material was shown the importance and real perspective of biologically oriented synthesis of drugs in this segment of 
the chemistry of nitrogen-containing heterocycles.
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Биологически ориентированный синтез лекарств (BIODS) на основе гетерилпроизводных 2,5‑дизамещенных 
1,3,4‑оксадиазолов (Часть 1)
Ю. В. Карпенко, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш

На современном этапе развития медицинской химии известно много основных синтетических подходов к синтезу 1,3,4-оксадиа-
зольных структур, которые сосредоточены в основном на принципах комбинаторной химии с широким спектром биологической 
активности.

Цель работы – поиск, систематизация и обобщение данных научной литературы о методах биологически ориентированного 
синтеза лекарств (BIODS) на основе гетерилпроизводных 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов.

Гетероциклические системы, содержащие 1,3,4-оксадиазольное ядро, имеют богатую синтетическую историю и характеризуются 
наличием широкого набора методов синтеза. В обзоре систематизированы и обобщены сведения специализированной лите-
ратуры, касающиеся химии гетерилпроизводных 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазол как важных синтетических субстратов и 
предшественников для биологически ориентированного синтеза. Рассмотрены классические методы получения, заключающиеся 
во внутримолекулярной дегидратации 1,2-диацилгидразинов, взаимодействии гидразидов гетерилкарбоновых кислот с карбон 
дисульфидом и формировании оксадиазольного ядра с помощью микроволнового синтеза. Процессы гетерилфункционализации 
новые в химии 1,3,4-оксадиазола и позволяют получать новые биоперспективные гибридные структуры.

Весомые акценты сосредоточены на синтезированных соединениях с выраженной противоопухолевой, противогрибковой, 
противотуберкулезной, антималярийной и антибактериальной активностями и зависимости «структура – действие». Подробно 
проанализированы возможные современные механизмы действия соответствующей активности, которые заключаются в инги-
бировании ферментов, цитотоксичности, апоптоза и др.

Выводы. Обобщены и систематизированы оригинальные работы, касающиеся методов синтеза гетерилпроизводных 2,5-диза-
мещенных 1,3,4-оксадиазолов с выраженной противоопухолевой, противогрибковой, противотуберкулезной, антималярийной и 
антибактериальной активностями. Анализ материала показывает важность и реальную перспективу биологически ориентиро-
ванного синтеза лекарств этого сегмента химии азотсодержащих гетероциклов.

Ключевые слова: 1,3,4-оксадиазол, BIODS, противоопухолевое действие, противогрибковые препараты, противотуберкулезные 
агенты, антималярийные соединения, антибактериальная активность.
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На сучасному етапі розвитку медичної хімії відомо 
багато основних синтетичних підходів до синтезу по-
хідних 1,3,4-оксадіазолів, що зосереджені здебільшого 
на біологічно орієнтованому синтезі лікарських засобів 
із цілеспрямованою активністю. Обґрунтування пошуку 
зумовлене також наявністю в деяких випадках небажаних 
побічних ефектів у препаратів і набуттям резистентності 
мікроорганізмів.

Цей огляд – спроба систематизації та узагальнення 
відомостей наукової літератури за останні 3 роки щодо 
методів біологічно орієнтованого синтезу ліків (BIODS) 
на основі гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-окса-
діазолів, оскільки цей напрям медичної хімії є одним із 
тих, що найшвидше розвиваються.

Мета роботи
Пошук, систематизація та узагальнення відомостей 
фахової літератури щодо методів біологічно орієнтова-
ного синтезу ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 
2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів.

1,3,4-Оксадіазол – гетероциклічна сполука, що містить 
атом Оксигену і 2 атоми Нітрогену в п’ятичленному 
кільці. На нього нещодавно звернули увагу багато до-

слідницьких груп, оскільки його хімічний і біологічний 
потенціал може бути хорошим варіантом заміни біоізо-
естерів [1] для багатьох функціональних груп, що містять 
карбонільну групу. Рівень зацікавленості дослідників 
видно з нещодавнього збільшення кількості науково-до-
слідних робіт і патентних заявок щодо 1,3,4-оксадіа-
зольного ядра, що містить гетероциклічний фрагмент. 
1,3,4-Оксадіазол за будовою здатен зв’язуватися з ре-
цепторами з широкими кишенями активного сайту, має 
істотно вищий акцепторний потенціал водневого зв’язку 
та суттєво різний розподіл заряду гетероциклічних ато-
мів. Наявність 1,3,4-оксадіазольного фрагмента зменшує 
ліпофільність сполуки, сприяє більшій розчинності у 
воді, покращує метаболічну стабільність.

На сучасному етапі розвитку медичної хімії відомо 
чимало основних синтетичних підходів до синтезу по-
хідних азольного гетероциклу – 1,3,4-оксадіазолу, який 
має високу біологічну активність: антибактеріальну [2,3], 
фунгіцидну [4,5], протизапальну [6], антидіабетичну 
[6,7], протиракову [9–11], протитуберкульозну [12], 
антиоксидатну [12,13], протималярійну [15] і багато 
інших. Відомо, що модифікація азольних гетероциклів 
призводить до підвищення ефективності та зниження 
токсичності [16]. Варто наголосити, що лікарські засоби, 
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похідні 1,3,4-оксадіазолу, є одними зі 150 препаратів із 
найвищим показником продажів.

Аналіз фахової літератури дав можливість зроби-
ти висновок: гетерилпохідні з 1,3,4-оксадіазольним 
фрагментом широко застосовують для пошуку нових 
оригінальних біологічно активних сполук, які стануть 
основою для створення оригінальних лікарських засобів 
та істотною можливістю їхньої хімічної модифікації.

Протиракова активність. Структурні особливості 
1,3,4-оксадіазолу сприяють створенню водневих зв’язків 
із рецепторами та є дуже хорошими біоізостерами амідів 
та ефірів, підсилюючи фармакологічну та протипухлинну 
активність. Крім того, об’єднання молекулярних каркасів 
дає можливість розробити гібрид, в якому підвищується 
цитотоксичність проти ракових клітин із більшою уні-
версальністю щодо селективності. У цьому напрямі є 
різні статті, автори яких отримали молекулярні гібриди; 
як правило, останні демонстрували поліпшений профіль 
фармакологічної активності порівняно з вихідними мо-
лекулами.

Автори [17] запропонували модифікацію діосгеніну, 
природного стероїдного сапоніну, що має потужні 
протиракові властивості. У цій роботі розробили, син-
тезували серії нових похідних діосгеніну, що містять 
1,3,4-оксадіазол, методом внутрішньомолекулярної 
циклодегідратації N,N´-діацилгідразидів із використан-
ням як дегідратувального агента фосфор (V) трихло-
рооксиду (рис. 1). Оцінили їхню цитотоксичність у 4 
клітинних ракових лініях людини (HepG2, A549, MCF-7 

та HCT-116) і нормальних клітинах епітелію шлунка 
людини (GES-1), використовуючи аналіз MTT in vitro. 
Результати показали, що сполуки мали значущу цито-
токсичну активність щодо клітин HepG2 та MCF-7, були 
сильнішими за діосгенін.

Індійські вчені [18] синтезували ряд із 10 нових 
2,5-біс(індоліл)-1,3,4-оксадіазолів (рис. 2) методом циклі-
зації вихідних гідразидів карбонових кислот у поліфос-
форній кислоті (ПФК/РРА). Усі ці сполуки оцінювали на 
цитотоксичність щодо 4 ракових клітинних ліній – A549, 
MDA-MB-231, MCF-7 та HeLa – за допомогою МТТ-ре-
дукованого аналізу. Визначена сполука-лідер щодо 3 
ракових клітинних ліній: легенів (A549), молочної залози 
(MCF-7) та шийного відділу (HeLa).

Серія нових похідних тіазолідин-2,4-діона (рис. 3) 
синтезована авторами [19]. Дослідники оцінили сполуки 
щодо потенційної протиракової активності. Протипух-
линну активність синтезованих сполук оцінювали щодо 
відібраної лінії ракової клітини людини молочної залози 
(MCF-7) за допомогою методу сульфородаміну B (SRB). 
Варто відзначити SAR-дослідження авторів, що показало: 
заміщена фенільна група на кільці 1,3,4-оксадіазолу, при-
єднана до тіазолідин-2,4-діонного фрагмента, мала значну 
інгібіторну активність росту щодо клітинної лінії MCF-7. 
Китайські вчені [20] синтезували 4,5-діазофлуоренові 
похідні, що містять 1,3-незаміщений тіоксотіазолідінон з 
1,3,4-оксадіазольним фрагментом. Усі сполуки показали 
різні значення антипроліферативної активності щодо 
клітинних ліній A549, AGS, HepG2 і MCF-7.
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Рис. 1. Синтез нових похідних діосгеніну, що містять 1,3,4-оксадіазольне ядро, як потенційних протипухлинних засобів.
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Рис. 2. Синтез нових потенційних протипухлинних засобів похідних 2,5-біс(індоліл)-1,3,4-оксадіазолів.
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Група бразильських учених [21] синтезувала ряд 
нових ліпофільних протипухлинних агентів на основі 
1,3,4-оксадіазольного ядра. Ліпофільні похідні 1,3,4-окса-
діазолу отримані в результаті реакцій Манніха між 
5-(арил)-1,3,4-оксадіазол-2-тіолом та алкільованими або 
ацильованими амінами (рис. 4). Цитотоксичні ефекти in 
vitro автори оцінювали щодо ракових клітин молочної 
залози 4T1e та ракових клітин товстої кишки CT26. 
Найкращі результати отримали для 1,3,4-оксадіазолу, 
що поєднаний з алкільованим піперазином і фрагментом 
вуглецевого ланцюга.

Синтезували нову бібліотеку кумаринових гібридів 
[22,23] із 1,3,4-оксадіазольним фрагментом (рис. 5) для 
антипроліферативної активності проти клітинних ліній 
раку молочної залози MDA-MB-231 та MCF-7 й оцінили 
їхню інгібіторну активність щодо 4 карбонових ангідраз 
людини (hCA, ЕС 4.2.1.1) ізоформи CA I, CA II, CA IX 
і CA XII. Експериментальні дослідження показали, що 
найпотужніша молекула зі значенням IC50 <5 μМ про-
ти клітинної лінії MCF-7. Результати інгібування hCA 
вказували на те, що похідні кумарин-1,3,4-оксадіазолу 
виявляли селективне інгібування пухлин-асоційованих 
ізоформ, CA IX та CA XII над ізоформами CA I та II. 

Дослідження зв’язку «структура – активність» (SAR) 
показали: гібриди, що несуть бензильні фрагменти, 
мали більшу активність порівняно з їхніми алкільними 
аналогами.

Пакистанські, малайзійські вчені [24] синтезували ряд 
нових похідних на основі оксадіазольного фрагмента, 
всі цільові молекули досліджені in vitro на інгібіторну 
активність COX-1, COX-2, EGFR кінази та цитотоксичну 
активність щодо клітинної лінії UO-31. Сполуки син-
тезовані циклізацією карбонової кислоти і гідразидів у 
фосфор (V) трихлорооксиді (рис. 6). Ці сполуки – потужні 
інгібітори проти EGFR кінази з найбільшою активністю 
для сполуки-лідера, що демонструє майже подвійну 
ефективність препарату «Ерлотиніб®».

Отже, епідермальний фактор росту (EGF) відіграє 
важливу роль у розвитку та прогресуванні пухлини, вклю-
чаючи проліферацію клітин, регуляцію апоптотичної заги-
белі клітин, ангіогенез і метастатичне поширення шляхом 
зв’язування з його рецептором EGFR [25]. Через надмірну 
експресію EGFR при різних видах раку епітелію, як-от рак 
підшлункової залози, колоректальний, молочної залози та 
легенів, вважають, що EGFR є мішенню для терапії раку. 
Є багато підтверджень інгібіторного потенціалу EGFR 
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різних похідних 1,3,4-оксадіазолу. Встановили, що в межах 
похідних 1,3,4-оксадіазолу заміщення в 5-положенні групи 
оксадіазолу має чималий вплив на протиракову активність 
(рис. 7). Заміна з різними фармакофорами в цій позиції 
може спричинити появу нових молекул із посиленими 
протираковими властивостями. Дослідження залежності 
«структура – активність» (SAR) показало, що активність 
1,3,4-оксадіазол-2(3Н)-тіольних похідних збільшуєть-
ся внаслідок приєднання фенільного кільця з заміною 
електронегативної групи в 5-положенні оксадіазольного 
фрагмента. Інші результати SAR постулювали наявність 
основного скелета 1,3,4-оксадіазолу для широкого спектра 
цитотоксичної активності щодо різних клітинних ліній.

Антибактеріальна та протигрибкова активність. 
Оксадіазоли як представники групи пеніцилінів мають 
бактерицидну дію на мікроорганізми, що перебувають 
у логарифмічній фазі росту. Це пов’язано з їхньою здат-
ністю інгібувати біосинтез компонентів клітинної стінки 
бактеріальної клітини, в регуляції якої бере участь специ-
фічний ензим – транспептидаза [26]. Завдяки структурній 
подібності пеніцилінів із пептидним субстратом ферменту, 
антибіотик конкурує з ним за активний центр транспепти-
дази. Взаємодія молекули антибіотика з активним центром 
ензиму є необоротною реакцією. Дія 1,3,4-оксадіазолів на 
бактеріальну клітину також пов’язана з прямим впливом 
на синтез компонентів клітинної стінки [26,27].
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Варто відзначити роботи єгипетських учених [28,29] 
щодо синтезу нових 2-(тіазол-5-іл)-1,3,4-оксадіазолів 
(рис. 8). Заміна n-бутилфенільного фрагмента в ліпофіль-
ній частині раніше повідомлених арилтіазолових антибіо-
тиків нафтильним кільцем змінила його активність щодо 
стійких до ванкоміцину штамів золотистого стафілокока. 
Включення лінкера С=N, що пов’язує азотистий кінець 
із тіазолом в 1,3,4-оксадіазольному кільці, забезпечувало 
перорально доступні аналоги з відносно довгим періо-
дом напіврозпаду. Серед синтезованих нових сполук 5 
похідних мали перспективну активність зі значеннями 
MIC від 1,95 мкг/мл до 3,90 мкг/мл.

Синтетичні аналоги норфлоксацину (рис. 9) синтезо-
вані китайськими вченими [30] з 1,3,4-оксадіазольним 
фрагментом як антибактеріальні засоби проти стійкого 
до метициліну золотистого стафілокока. Кінетика часу 
пригнічення показала, що сполука-лідер мала перевагу 
над антибіотиками типу «Ванкоміцин®», що часто вико-
ристовують при пригніченні S. aureus і MRSA. Гібриди 

норфлоксацин-1,3,4-оксадіазолу можуть бути перспек-
тивними новими антибактеріальними засобами проти 
S. aureus та MRSA з пригніченням бактерій і руйнуванням 
їхньої мембрани за короткий час.

Автори роботи [31] успішно інтегрували природні біо-
активні фрагменти тіазолію та 1,3,4-оксадіазолу в єдину 
молекулярну архітектуру як перспективний протимікроб-
ний сурогат (рис. 10). Оцінили антимікробну активність 
масиву новосинтезованих тіазолієвих 1,3,4-оксадіазоло-
вих тіоефірів. Антибактеріальні біологічні дослідження 
показали: сполуки мали ефективну концентрацію в межах 
0,24–3,15 мг/мл.

Сучасне дослідження [32] – «зелений» синтез серії 
похідних піранопіразолу, що пов’язані з 1,3,4-оксадіа-
зольним фрагментом, використовуючи екологічно чистий 
розчинник за наявності чи без каталізатора (рис. 11). 
Багато сполук мали потужну антибактеріальну актив-
ність проти грампозитивних і грамнегативних бактерій. 
Цікавий момент у дослідженні: сполуки з високою анти-
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оксидантною активністю мають низьку антибактеріальну 
активність.

Серед антибактеріальних препаратів фторхінолону по-
казано: 7-піперазинілхінолони, що містять фармакофори 
(норфлоксацин, еноксацин, ципрофлоксацин, пефлоксацин, 
ломефлоксацин, енрофлоксацин, офлоксацин, левофлокса-
цин, гатифлоксацин і спарфлоксацин), характеризуються 
різними цитотоксичними властивостями, а також мають 
антибактеріальну активність. Піперазинілхінолони (PQ) 
мають також достатню гнучкість для хімічної модифікації 
через їхнє N4-піперазинове кільце та при С3 залишку кар-
бонової кислоти. Тому у статті [33] автори модифікували 
піперазинілхінолони з додаванням 1,3,4-оксадіазольного 
фрагмента (рис. 12), що призвело до отримання похідних 
зі збільшеною антибактеріальною активністю.

Оригінальним рішенням індійських науковців [34] 
є поєднання в одну молекулу структур піримідину та 
азольних гетероциклів. Нові гібриди отримали класични-
ми методами та за допомогою мікрохвильового синтезу 
(рис. 13). Сполуки мали високу антибактеріальну актив-
ність проти P. aeruginosa та виражену протигрибкову 
активність проти A. niger.

Автори роботи [35] отримали нові похідні хіназо-
лін-4(3Н)-ону, що містять 1,3,4-оксадіазольний тіоефір-
ний фрагмент (рис. 14), як потенційні антибактеріальні 
та фунгіцидні препарати. Біоаналіз in vitro показав: біль-
шість цільових сполук мають високу антибактеріальну 
активність проти Xanthomonas oryzae pv. oryzae (Xoo), а 
також вражаючі протигрибкові ефекти проти Rhizoctonia 
solani (Rs) і Fusarium graminearum (Fg) in vitro.
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Грибкова інфекція спричиняє серйозні небезпечні 
для життя проблеми в людей з ослабленим імунітетом, 
і сучасні методи лікування нині ускладнені питаннями 
токсичності та появою штамів, що стійкі до лікарських 
засобів. Отже, в цьому є актуальність розроблення 
нових протигрибкових препаратів. Протигрибкові лі-
карські засоби можуть діяти, інгібуючи шлях синтезу 
ергостеролу, блокуючи b-1,3-глюкан, вироблення хі-
тину або інші механізми дії [36,37]. Цікавий сучасний 
шлях протигрибкової стратегії – індукція апоптозу у 
грибкових клітинах. Апоптоз, який також називають 
програмованою загибеллю клітин (PCD) – регульована 
програма клітинного самогубства, яка характеризується 
специфічними морфологічними та біохімічними осо-
бливостями. Клітини дріжджів, що перенесли апоптоз, 
демонструють характерні маркери, пов’язані з апоптозом, 
як-от накопичення ROS, розщеплення ДНК, опромінення 
фосфатидил серину, конденсація хроматину та ядерна 
фрагментація, які є спільними для клітин ссавців [38–40].

Учені [40,41] підтвердили попередні висновки, за яки-
ми азольні похідні характеризуються протигрибковою та 

апоптичною дією. Мета дослідження [41] – синтезувати 
нову серію похідних оксадіазольних похідних та оціни-
ти їхню протигрибкову й апоптичну активність щодо 
обраних видів Candida (рис. 15). Результати активності 
показали, що похідні мають однакову протигрибкову 
активність з «Кетоконазолом®» проти C. albicans та 
C. glabrata, а механізм дії – апоптичний.

Куммарі та група авторів [43] синтезували протигриб-
кові бензо[b]тіофенові 1,1-діоксидні IMPDH інгібітори. 
3-((5-R)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)бензо[b]тіофен 1,1-діокси-
ди отримали класичним методом циклізації під дією карбон 
дисульфіду (рис. 16). Протягом біологічних досліджень 
встановили, що всі похідні мали схожу Cryptococcus IMPDH 
in vitro активність (≤1 мкМ), але характеризувалися високою 
цитотоксичністю до клітин. Додавання 1,3,4-оксадіазоль-
ного фармакофору сприяло зниженню цитотоксичності.

Протитуберкульозні засоби й антималярійна актив‑
ність. Сполуки, що характеризуються цією активністю, 
вирішено виділити в окремий розділ, оскільки вони діють 
на специфічні інфекційні збудники, які мають найчастіше 
летальний характер захворювання з хронічним перебігом 
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і частою багатосистемністю уражень. Зазвичай 1,3,4-окса-
діазольний фрагмент у протималярійних засобах відіграє 
важливу роль у посиленні адгезивного ефекту сполуки. 
Макаєв Ф. та ін. [44] повідомили про 5 структурно різних 
серій молекул, що містять 1,3,4-оксадіазолові тіоетери, 
використовуючи такі методи, як електронно-топологіч-
ний метод (ETM) та нейронну мережу (NN). Ці молекули 
мають гідрофобний фрагмент, приєднаний до оксадіа-
зольного кільця через тіоефірний лінкер на одному кінці 
та заміщене ароматичне кільце на іншому кінці. Серед 
них деякі похідні показали понад 90 % гальмування при 
концентрації 12,5 мкг/мл Mycobacterium tuberculosis 
H37Rv. Найбільш активні сполуки добре стикуються 
в активному центрі ферменту, а інгібіторна активність 
найпотужніших речовин зумовлена водневим зв’язком, 
електростатичною або π-π взаємодією в межах активно-
го сайту ферменту. Виявлено також, що гідрофільні та 
стеричні фрагменти є важливими факторами для SAR.

Індійська група вчених [45] розробила нові, безпечні та 
ефективні кандидати інгібітора CYP51, що діють як про-
титуберкульозні засоби. Синтезували ряд нових похідних 

піридин-4-іл-1,3,4-оксадіазол-2-іл-тіо-етиліден-гідра-
зинкарботіоамідів шляхом циклізації під дією карбон 
дисульфіду гідразидів карбонових кислот із наступним 
алкілуванням атома сірки (рис. 17). Протитуберкульозний 
біоактивний аналіз показав: синтезовані сполуки мають 
потужну протитуберкульозну активність (MIC = 3,9– 
7,81 мкг/мл) порівняно з референтними препаратами 
«Рифампіцин®» та «Ізоніазид®».

Група індійських вчених під керівництвом Верми 
[45,46] займається синтезом потенційних протималярій-
них лікарських засобів на основі нових піразол-1,3,4-окса-
діазольних гібридів. Cинтез похідних 1,3,4-оксадіазолу 
та амідів здійснювали на основі піразолової акрилової 
кислоти, використовуючи багатоступеневі реакційні 
шляхи. Сполуки стали найпотужнішими протималярій-
ними засобами, що спрямовані на фермент falcipain-2 
(рис. 18) [48]. З-поміж різних потенційних мішеней для 
стримування малярії одна з найбільш широко вивчених 
цілей – цистеїнова протеаза falcipain-2. Протягом життє-
вого циклу паразита малярії еритроцитна фаза є причи-
ною симптомів у людини, тому розробка препаратів, що 

N

O NH

NH2

CS2 / KOH
MeOH, 3h

N

O N
NH

S

N

O

N
N

S

O
RO

Br

BEC (pH 12,5)
PEG-400; 70-80 °C; 2-3h

R NH2 NH
NH2

S

N

O

N
N

S

R
SN

NH
NH2AcOH; PEG-400; 

70-80 °C; 2-3h

Шаблон 
для антитуберкульозної 

активності

1,3,4-оксадіазольний 
фрагмент біологічно 

активної сполуки

Тіоацетазон
активний 

фармакофор

Змінний 
радикал 11 сполук 

81–89 %

MIC = 3,9–7,81 µg/mL

Рис. 17. Синтез похідних піридин-4-іл-1,3,4-оксадіазол-2-іл-тіо-етиліден-гідразинкарботіоамідів.

S

Cl

HN

O

NH2

NHO

NH2

N
N OH

O

R

+

N
N

R

N
N

O
X

>35 сполук
72–88 %

MIC = 0,489-3,507 µg/mL 

Цитозоль паразита
pH 7,2

Гемоглобін

Харчова
вакуоль
pH 5,2

ATP

ADP

Плазмапепсін

Гем + фрагменти глобіну 
Falcipain-2

Плазмапепсін

Маленькі фрагменти
(6-8 амінокислот) 

Амінопептідаза

Амінокислоти

ADP

ATP

Рис. 18. Синтез нових піразол-1,3,4-оксадіазольних гібридів і механізм дії інгібітора Falcipain-2.



311Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. – 2020. – Т. 13, №2(33)ISSN 2306-8094

Біологічно орієнтований синтез ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 2,5‑дизаміщених 1,3,4‑оксадіазолів (Частина 1)

спрямовані на еритроцитарну фазу, є основною метою 
[49]. Під час внутрішньоеритроцитарної фази паразити 
використовують різні протеази, викликаючи гідроліз 
гемоглобіну в кислому середовищі харчової вакуолі, 
що призводить до утворення амінокислот, необхідних 
для синтезу білків паразитів [50]. Falcipain-2 – один із 
ключових ферментів, що бере участь у цьому травленні, 
а лікування інгібіторами falcipain-2 призводить до на-
копичення неперетравленого гемоглобіну в набряклій 
харчовій вакуолі та блокує розвиток паразитів [51,52].

За результатами, що отримали, циклізація (формування 
1,3,4-оксадіазолу) сприяє протималярійній активності, 
а нециклізовані сполуки (N,N´-діацилгідразини) стали 
кращими протираковими агентами.

Висновки
1. Узагальнили й систематизували оригінальні до-

слідження щодо методів синтезу гетерилпохідних 
2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів із вираженою про-
типухлинною, протигрибковою, протитуберкульозною, 
антималярійною та антибактеріальною активностями.

2. Аналіз матеріалу показує важливість і реальну пер-
спективу біологічно орієнтованого синтезу ліків цього 
сегмента хімії азотовмісних гетероциклів.
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