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Гетероциклічні сполуки – дуже важлива галузь органічної хімії та завжди актуальний для вивчення аспект медичної хімії, оскільки 
вони містяться в різних препаратах, вітамінах і біологічно активних сполуках.

1,3,4-Оксадіазоли протягом двох десятиліть були в центрі наукового інтересу хіміків через різноманітний терапевтичний потенціал, 
що зумовлений передусім принципами комбінаторної хімії та широким спектром біологічної активності. У продовженні оглядо-
вої статті систематизували й узагальнили відомості фахової літератури, що стосуються хімії гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 
1,3,4-оксадіазолів як важливих синтетичних субстратів і попередників для біологічно орієнтованого синтезу. Гетероциклічні 1,3,4-ок-
садіазоли та їхні похідні широко використовують як антибактеріальні, фунгіцидні, протизапальні, антидіабетичні, протиракові, 
протитуберкульозні, антиоксидатні, протималярійні, знеболювальні, протисудомні, антидепресивні й анти-ВІЛ засоби. Важливо 
наголосити, що поєднання ядра 1,3,4-оксадіазолу з різними гетероциклічними фрагментами в низці випадків супроводжувалося 
виникненням синергічного ефекту.

Мета роботи – пошук нових видів активності, систематизація та узагальнення фахових літературних джерел щодо методів біо-
логічно орієнтованого синтезу ліків (BIODS) на основі гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів.

Висновки. Проаналізували, узагальнили й систематизували результати дослідження біологічної активності 1,3,4-оксадіазолів, 
що дало змогу підтвердити їхній різнобічний фармакологічний і біологічний потенціал. Встановлено, що оксадіазольний скафолд 
як основний структурний компонент входить до складу різноманітних біологічно активних сполук, а отже доцільне їх вивчення як 
перспективної структурної матриці для конструювання лікоподібних молекул. Аналіз викладеного матеріалу підтверджує важливість 
і реальну перспективу біологічно орієнтованого синтезу ліків цього сегмента хімії азотовмісних гетероциклів.

Ключові слова: 1,3,4-оксадіазоли, антидіабетична дія, антидіуретична дія, протисудомні засоби, антипіретичні препарати, про-
тизапальна активність, хвороба Альцгеймера.
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Biologically oriented synthesis of medicines (BIODS) based on heterylpoxid 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles (Part 2)
Yu. V. Karpenko, S. M. Kulish, N. A. Al Halaf

Heterocyclic compounds make a very important branch of organic chemistry, and it has always been an interesting area of study in medical 
chemistry. They are present in a variety of drugs, vitamins and biologically active compounds.

Over two decades, 1,3,4-oxadiazoles have been of interest to chemists owing to their diverse therapeutic potential; the studies focus 
mainly on the principles of combinatorial chemistry with a broad spectrum of biological activity. In the continuation of the review article, 
the general literature sources that consider chemical heteryl derivatives of 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles as important synthetic 
substrates and precursors for biologically oriented synthesis, are systematized. Heterocyclic 1,3,4-oxadiazoles and their derivatives are 
widely used as antibacterial, fungicidal, anti-inflammatory, antidiabetic, anticancer, antitubercular, antioxidant, antimalarial, analgesic, 
anticonvulsant, antidepressant and anti-HIV drugs. It is important to note that the combination of 1,3,4-oxadiazole nuclei with different 
heterocyclic moieties in some cases had synergistic effect.

The aim of the work is the search for new activities, systematization and generalization of literature sources on methods of biologically 
oriented drug synthesis (BIODS) based on heteryl derivatives of 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles.

Conclusions. The article analyzes, generalizes and systematizes the data obtained from the literature that describes the results of 
the study of the biological activity of 1,3,4-oxadiazoles, which allowed to confirm their diverse pharmacological and biological potential. It 
is established that oxadiazoscafold as the main structural component is found in various biologically active compounds which evidences 
the relevance of its further studies as a perspective structural matrix for construction of drug-like molecules. The analysis of the presented 
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material demonstrates the significance and prospectivity of biologically oriented drugs of 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 2)
Ю. В. Карпенко, С. Н. Кулиш, Н. А. Аль Халаф

Гетероциклические соединения – очень важная отрасль органической химии и всегда актуальный аспект медицинской химии, так 
как они содержатся в самых разных препаратах, витаминах и биологически активных соединениях.

1,3,4-Оксадиазолы в течение двух десятилетий были в центре интереса химиков в связи с разнообразным терапевтическим 
потенциалом, обусловленным в основном принципами комбинаторной химии и широким спектром биологической активности. В 
продолжении обзора систематизированы и обобщены данные научной литературы, касающиеся гетерилпроизводных 2,5-диза-
мещенных 1,3,4-оксадиазолов как важных синтетических субстратов и предшественников для биологически ориентированного 
синтеза. Гетероциклические производные 1,3,4-оксадиазола широко применяют как антибактериальные, фунгицидные, противо-
воспалительные, антидиабетические, противораковые, противотуберкулезные, антиоксидантные, противомалярийные, обезболи-
вающие, противосудорожные, антидепрессивные и анти-ВИЧ средства. Важно отметить, что сочетание ядра 1,3,4-оксадиазола с 
разными гетероциклическими фрагментами в ряде случаев сопровождалось возникновением синергического эффекта.

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

Выводы. Проанализированы, обобщены и систематизированы результаты исследования биологической активности 1,3,4-оксади-
азолов, что дало возможность подтвердить их разносторонний фармакологический и биологический потенциал. Установлено, что 
оксадиазольный скафолд как основной структурный компонент входит в состав разнообразных биологически активных соединений 
и свидетельствует о целесообразности их изучения как перспективной структурной матрицы для конструирования лекарственных 
молекул. Анализ представленного материала подтверждает важность и реальную перспективу биологически ориентированного 
синтеза лекарств этого сегмента химии азотсодержащих гетероциклов.

Ключевые слова: 1,3,4-оксадиазолы, антидиабетическое действие, антидиуретическое действие, противосудорожные средства, 
антипиретические препараты, противовоспалительная активность, болезнь Альцгеймера.
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Гетероциклічні сполуки – дуже важлива галузь органічної 
хімії та завжди актуальний для вивчення аспект медичної 
хімії, оскільки вони містяться в різних препаратах, віта-
мінах і біологічно активних сполуках (протипухлинні, 
протизапальні, антидепресивні, антибактеріальні, про-
тигрибкові, противірусні, протидіабетичні, гербіцидні 
та інсектицидні засоби) [1,2]. Гетероциклічні частини 
мають важливі властивості в синтетичних препаратах, 
як-от підвищена проникність, селективність, ліпофіль-
ність, полярність і розчинність, і тому вони привернули 
увагу в аспекті медичної хімії та розроблення ліків [3].

Оксадіазоли відомі як похідні фурану, оскільки їх отри-
мують із фуранового кільця шляхом заміни двох метиле-
нових груп (-CH=) двома азометинами (-N=). Наявність 
атома Оксигену змушує оксадіазольні кільця діяти як 
сполучені дієни з низьким ароматичним характером, як 
1,2,3-, 1,2,4- та 1,2,5-ізомери, крім ізомера 1,3,4-оксаді-
азолу, який має найвищий ступінь ароматичності серед 
інших ізомерів. Акцепторний ефект атомів Нітрогену 
знижує електронну густину на атомах Карбону, тому 
оксадіазоли не можуть зазнавати електрофільних за-
міщень в атомів Карбону, але коли до оксадіазольного 
кільця приєднується донорна група, електрофільна ре-
акція стає можливою.

1,3,4-Оксадіазоли протягом двох десятиліть були в 
центрі інтересу хіміків через різноманітний терапевтич-

ний потенціал. Гетероциклічні 1,3,4-оксадіазоли та їхні 
похідні широко використовують як антибактеріальні 
[4–6], фунгіцидні [7,8], протизапальні [9], антидіабетичні 
[10,11], протиракові [12–14], протитуберкульозні [15], ан-
тиоксидатні [16,17], протималярійні [18], знеболювальні, 
протисудомні, антидепресивні й анти-ВІЛ [19] засоби.

Зауважимо, що поєднання ядра 1,3,4-оксадіазолу з різ-
ними гетероциклічними фрагментами в низці випадків 
супроводжувалося виникненням синергічного ефекту.

Цей огляд – спроба систематизації та узагальнення 
відомостей фахової літератури за останні роки щодо 
методів біологічно орієнтованого синтезу ліків (BIODS) 
на основі гетерилпохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксаді-
азолів, що стануть основою для створення оригінальних 
лікарських засобів та можливістю для їхньої хімічної 
модифікації.

4. Антидіуретична активність. Дві нові серії гібридів 
1,3,4-оксадіазолбензолсульфонаміду розробили та синте-
зували для оцінювання їхнього потенціалу до інгібування 
проти різних форм карбоангідрази [20]. Автори застосу-
вали стратегію «хвостового підходу» для розроблення 
ароматичних сульфонамідних каркасів із карбонільним 
та амідним лінкером [21]. У цьому дослідженні ана-
лізували природу різних замісників на ароматичному 
кільці, що містить 1,3,4-оксадіазол, для ефективності 
та селективності щодо однієї ізоформи hCA. У цьому 
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контексті фармакологічна доцільність 1,3,4-оксадіазолу 
може бути цінним інструментом, який варто застосову-
вати для отримання нових і сильних селективних CAI, 
потенційно корисних для лікування різних захворювань 
як хіміотерапевтичних засобів (рис. 1).

5. Антидіабетична активність. Сучасне дослідження 
пакистанських учених [22] засноване на послідовному 
перетворенні індолілбутанової кислоти в індолілбута-
ногідразид шляхом хімічних перетворень електрофіль-
них 2-бром-N-феніл/арилацетамідів з нуклеофільними 
аналогами 1,3,4-оксадіазол-2-тіолу, щоб отримати ряд 
N-заміщених похідних 1,3,4-оксадіазол-2-тіолу. Усі 
синтезовані молекули автори перевірили на наявність 
протидіабетичного потенціалу шляхом інгібування фер-
менту α-глюкозидази, здійснили дослідження in  silico; 
на підставі гемолітичної активності підтверджено їхню 

низьку цитотоксичність. З цього дослідження можна 
зробити висновок, що ці молекули можуть бути сильними 
протидіабетичними засобами (рис. 2).

У пошуках потенційних протидіабетичних засобів 
синтезували [23] серію нових гібридних аналогів бен-
зотіазол-1,3,4-оксадіазол-4-тіазолідинону (рис.  3). Сім 
обраних сполук із найкращими показниками докінґу 
перевірили на антигіперглікемічну ефективність in vivo 
за допомогою перорального тесту на толерантність до 
глюкози у недіабетичних щурів і на моделях діабетичних 
щурів, індукованих стрептозотоцином. Усі сполуки спри-
чинили відмінне або помірне зниження рівня глюкози у 
крові; похідні показали кращу інгібуючу активність щодо 
α-глюкозидази навіть більше, ніж стандартна акарбоза – 
IC50 = 0,21 ± 0,01 мкМ. Отже, ці нові гібриди можуть бути 
потенційними кандидатами на те, щоб стати лідерами для 
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розроблення нових ліків, що викликають антигіпергліке-
мічний ефект при пероральному прийманні.

Цукровий діабет і туберкульоз – хронічні захворюван-
ня, що сильно вражають людство [24]. У світі 422 млн 
дорослих страждають на цукровий діабет, реєструють 2 
мільйони смертей від туберкульозу. Бібліотека аналогів 
меркаптооксадіазолу синтезована циклізацією бензо-
гідразиду з наступним нуклеофільним алкілуванням/
арилюванням. Деякі сполуки показали кращу проти-
діабетичну активність із 62 % інгібуючої дії. Експери-
ментальні дані свідчать, що сполука-лідер – найбільш 
помітний нетоксичний лікарський засіб із подовженою 
туберкульозною та антидіабетичною активністю (рис. 4).

Інгібування α-глюкозидази – ефективна стратегія для 
контролю гіперглікемії в пацієнтів із цукровим діабетом 
[25]. Інгібітори α-глюкозидази також використовують 
як засоби проти ожиріння та противірусні препарати. 
Беручи до уваги більшу важливість інгібіторів α-глюко-
зидази у цьому дослідженні, автори представили синтез 
гібридних аналогів оксадіазолів на основі оксоіндолу. Усі 

сполуки – потужні інгібітори ферменту зі значеннями IC50 
у діапазоні від 1,25 ± 0,05 до 268,36 ± 4,22 мкМ (рис. 5).

6. Протисудомна активність. Afshin Z. et al. [26] син-
тезували похідні 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів із 
метильними, етильними та бензильними радикалами з 
вираженою протисудомною активністю (рис. 6).

Синтезовані сполуки дослідили для оцінювання як про-
тисудомних засобів за допомогою якісних аналізів із ви-
користанням тестів MES (максимальним електрошоком) 
і PTZ (пентилентетразолом). Перший аналіз передбачає 
індукцію судом електричним шляхом, у рамках другого 
індукція судом здійснюється хімічним шляхом. Сполука, 
що має фтор-замісник в ортоположенні бензилоксигрупи, 
показала найкращу протисудомну активність у моделях 
PTZ і MES.

Індійські вчені [27] запропонували шлях синтезу гібри-
дів 1,3,4-оксадіазолу з піперидином (рис. 7). З-поміж них 
три сполуки показали значущу протисудомну активність, 
спричинену пентилентетразолом (scPTZ). У мишей, що 
попередньо отримали досліджені сполуки, не спостері-
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гали порушення координації рухів. Похідні також мали 
виражену антидепресивну активність, позбавлену серо-
тонінергічної аугментації, що оцінювали за допомогою 
тесту плавання.

7. Антипіретична активність. Cheptea C. et al. [28] 
синтезували серію з 2-(5’-нітроіндазол-1’-метил)–5-(бро-
мофеніламіно)-1,3,4-оксадіазолів. Усі сполуки характери-
зувалися сильною жарознижувальною дією, що подібна 
до ацетилсаліцилової кислоти (рис. 8).

Індійські вчені [29] показали «зелену» процедуру 
синтезу нових 4(((5-(((5-метилбензо[d]оксазол-2-іл)тіо)
метил)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)тіо)метил)-2H-хромен-2-
онів. Аналіз синтезованих сполук показав, що вони мають 

ідентичні конформації до надзвичайно селективного 
інгібітора ЦОГ-2. Під час біологічних досліджень з’я-
сували, що сполуки – найбільш ефективні та селективні 
ЦОГ-2 інгібітори (на відміну від мефенамінової кислоти). 
Зауважимо: сполуки, що були активними до інгібітора 
ЦОГ-2, також були активними як антиоксиданти (рис. 9).

8. Протипаразитарні засоби. Patel K. et al. [30] описали 
синтез та антигельмінтну активність серії 1,3,4-оксадіа-
золів (рис. 10). Біологічне оцінювання здійснили проти 
дощових черв’яків (Perituma  posthuma) у сольовому 
розчині з використанням альбендазолу як референтного 
препарату. Час паралічу та смерті визначали як час, необ-
хідний для того, щоб дощові черв’яки стали нерухомими 
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та були інертними до зовнішніх подразників. Сполуки 
показали більший час паралічу порівняно з тим, що 
зареєстрований для стандартного препарату.

Бразильські вчені [31] виявили: нітрогеновмісні гетеро-
циклічні молекули, що містять фармакофор 1,3,4-оксаді-
азолу, активні проти трипаносоматидів (T. cruzi) (рис. 11). 
Антитрипаносомну активність визначали щодо епімасти-
готних форм T.  cruzi (штам Y) разом із референтним 
препаратом бензнідазолом. Значення IC50 показали, що 
всі молекули – сильні інгібітори. Найсильніше похідне 
мало значення IC50 = 7,91 мкмоль/л проти T. cruzi, що 
істотно перевершувало референс-препарат.

9. Лікування хвороби Альцгеймера. Природа хво-
роби Альцгеймера спонукає дослідників розробляти 
багатофункціональні засоби. Індійські вчені [32] син-
тезували молекулярні гібриди 2-піридилпіперазину 
з 5-феніл-1,3,4-оксадіазолами (рис.  12). Біологічна 
активність синтезованих сполук свідчить про істотний 
і збалансований інгібуючий потенціал щодо цільових 
ферментів. Показали також витіснення пропідій йодиду 
з периферичного аніонного сайту (PAS) hAChE, чудову 
проникність гематоенцефалічного бар’єра в паралельно-
му аналізі проникнення штучної мембрани (PAMPA) та 
нейропротекторну здатність проти нейробластоми клітин 

SH-SY5Y лінії. Ба більше, поведінкові дослідження in 
vivo, що виконані в лабіринтах для щурів, показали покра-
щення навчання та пам’яті при когнітивних дисфункціях, 
індукованих скополаміном. Дослідження ex vivo показали 
зниження активності AChE та антиоксидантного потенці-
алу сполуки з можливістю перорального всмоктування, 
що підтверджено фармакокінетичними дослідженнями.

Висновки
1. Проаналізували, узагальнили й систематизували 

відомості про результати дослідження біологічної актив-
ності 1,3,4-оксадіазолів, що дало змогу підтвердити їхній 
різнобічний фармакологічний і біологічний потенціал.

2. Встановлено, що оксадіазольний скафолд як ос-
новний структурний компонент входить до складу різ-
номанітних біологічно активних сполук, а отже доцільне 
їх вивчення як перспективної структурної матриці для 
конструювання лікоподібних молекул.

3. Аналіз викладеного матеріалу підтверджує важли-
вість і реальну перспективу біологічно орієнтованого 
синтезу ліків цього сегмента хімії азотовмісних гетеро-
циклів.
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