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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Актуальним напрямом сучасної фармацевтичної 
та медичної хімії є раціональний дизайн і синтез 

нових біоактивних сполук. Такі дослідження мають 
важливе практичне значення для створення інноваційних 
лікарських субстанцій. Аналіз фахової літератури [1–3] 
підтверджує вагому роль антиоксидантів як ключових 
препаратів у комплексній терапії багатьох патологічних 
станів. Завдяки здатності перетворювати вільні радикали 
в неактивні форми вони відновлюють функції організму, 
підвищують ефективність фармакотерапії та значно по-

кращують клінічну картину перебігу захворювань [4]. 
З огляду на це пошук оригінальних сполук, що здатні 
ефективно інгібувати процеси вільнорадикального окис-
нення, є науково обґрунтованим і актуальним. 
Серія публікацій останніх років [5–7] засвідчила, що 

похідні імідазолу належать до перспективної групи 
сполук для вивчення антиоксидантної активності. Це 
зумовлено особливостями їхньої структури, специ-
фічною реакційною здатністю і значним потенціалом 
фармакологічної дії. Раніше у процесі пошуку нових 
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З метою пошуку в ряду імідазолілтіоалканкарбонових кислот сполук з анти-
оксидантними властивостями реакцією доступних 4-хлоро-5-формілімідазолів із 
тіопропановою кислотою синтезували нові [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]
пропанові кислоти. Результати скринінгу антиоксидантної активності in vitro, яку 
оцінили за величиною інгібування швидкості аскорбатзалежного пероксидного 
окислення ендогенних ліпідів печінки щурів, демонструють виражений антиок-
сидантний ефект усіх синтезованих сполук. Максимальний ступінь гальмування 
швидкості Fe2+-аскорбат-ініційованого вільнорадикального окислення ліпідів під 
впливом речовин, які тестували, коливається в межах 67–72% у порівнянні з конт-
ролем. Результати демонструють, що збільшення довжини вуглецевого ланцюга 
фрагмента тіоалканкарбонової кислоти призводить до покращення антиоксидантної 
дії сполук, які досліджували.
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доступных 4-хлоро-5-формилимидазолов с тиопропановой кислотой синтезированы новые [(1-арил-5-формилимидазол-4-ил) 
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Methods and results. The results of in vitro antioxidant activity screening have been assessed by speed inhibition value of endogenous 
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Схема 2

2, 3, Ar = Ph (а), 3-MeC6H4  (б), 4-FC6H4  (в), 4-ClC6H4 (г), 4-MeC6H4  (д) 

антиоксидантів ми вивчили значну кількість похідних 
імідазолу. Серед них варто особливо виділити сполуки 
1 а-д [8], структурно модифіковані формільною групою 
та фрагментом тіооцтової кислоти (схема 1). 

Таблиця 1
Виходи, температури топлення, мас-спектри та результати елементного аналізу сполук (3 а-д)

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

Формула
Вирахувано, %

С Н N С Н N
3 a 81 108-110 276 56,27 4,31 9,97 С13H12N2O3S 56,51 4,38 10,14
3 б 85 120-122 290 57,72 4,76 9,55 С14H14N2O3S 57,92 4,86 9,65
3 в 86 125-127 294 52,92 3,85 9,38 С13H11FN2O3S 53,06 3,77 9,52

3 г 82 123-125 310 50,37 3,66 9,12 С13H11ClN2O3S 50,25 3,57 9,01
3 д 84 115-117 290 57,97 4,88 9,75 С14H14N2O3S 57,92 4,86 9,65

Схема 1

1, Ar = Ph (а), 3-MeC6H4 (б), 4-FC6H4 (в), 4-ClC6H4  (г), 4-MeC6H4  (д)

Протягом дослідження [3] показано, що рівень анти-
оксидантної активності сполук, функціоналізованих 
фрагментами тіоалканкарбонових кислот, залежить 
від довжини карбонового ланцюга. У зв’язку з цим до-
цільним вважаємо оцінити такий вплив на об’єктах, які 
досліджували. 
Мета роботи
Синтез [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]пропано-

вих кислот і порівняння їх антиоксидантного ефекту з 
[(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]оцтовими кислотами 
з метою з’ясування перспектив поглибленого вивчення 
найбільш активних речовин у ролі антиоксидантів.
Матеріали і методи дослідження
Експериментальна хімічна частина. Для синтезу 

[(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо]пропанових кислот 
(3 а-д) пропонуємо метод, що ґрунтується на взаємодії 
доступних 4-хлоро-5-формілімідазолів (2 а-д) [9] із ті-
опропановою кислотою. Реакція перебігає в етанолі за 
наявності калій гідроксиду, результат – цільові сполуки 
з виходами 81–86% (схема 2).
Синтезовані імідазолілтіопропанові кислоти (3 а-д) 

(табл. 1) – кристалічні речовини світло-жовтого ко-

льору, добре розчинні у розчинах лугів та органічних 
розчинниках. Їхній склад і структура підтверджені еле-
ментним аналізом і результатами вимірювань ІЧ-, ЯМР 
1Н-, 13С і хромато-мас-спектрів (табл. 1,2). Зокрема, в 
ІЧ-спектрах наявні інтенсивні смуги поглинання груп 
С=О формільного (1710–1715 см-1) і карбоксильного 
(1680–1685 см-1) фрагментів і широкі смуги поглинан-
ня середньої інтенсивності групи ОН карбоксильного 
фрагмента при 2470–2870 см, що вказує на димерний 
характер кислот у твердому стані. У спектрах ЯМР 
1Н найбільш показовими є триплети α-метиленових 
(2.70–2.76 м.ч.) та β-метиленових (3.29–3.32 м.ч.) про-
тонів тіопропанової кислоти, а також синглети протонів 
у положенні 2 імідазольного циклу в інтервалі 8,20–8,26 
м.ч. і протонів альдегідної групи в області 9.53–9.57 
м.ч. Спектри ЯМР 13С разом із сигналами атомів вуг-
лецю імідазольного циклу [C2 (142.20–142.54 м.ч.), С4 
(148.21–148.78), С5 (126.64–126.83)] та формільної групи 
(177.16–177.39 м.ч.) характеризуються синглетами атомів 
вуглецю α-метиленової (34.35–34.47 м.ч.), β-метиленової 
(24.71–25.71 м.ч.) і карбоксильної (177.16–177.39 м.ч.) 
груп фрагмента тіопропанової кислоти.
ІЧ-спектри сполук у таблетках KBr записали на при-

ладі UR-20. Спектри ЯМР 1Н і 13С виміряли на спек-
трометрі Bruker Avance DRX-500 (500.13, 127.75 МГц 
відповідно) у ДМСО-d6, внутрішній стандарт – ТМС. 
Хромато-мас-спектри отримали на приладі Aligent 1100/
DAD/HSD/VLG119562. Елементний аналіз виконали 
на приладі Perkin Elmer CHN Analyzer в аналітичній 
лабораторії Інституту органічної хімії НАН України. 
Температури топлення визначили на столику Кофлера 
і не коректували.

[(1-Арил-5-форміл-1Н-імідазол-4-іл)тіо]пропанові 
кислоти (3 а-д). До розчину 1,4 г (0,025 моль) КОН в 
15 мл етанолу додавали 1,3 г (0,012 моль) тіопропанової 
кислоти та 0,01 моль відповідного альдегіду (2 а-д). 

Синтез і дослідження антиоксидантної дії [(1-арил-5-форміл-1Н-імідазол-4-іл)тіо]пропанових кислот
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Сполука
ІЧ спектр, KBr, ν, cм-1

Cпектри ЯМР 1Н та 13С, ДМСО-d6, δ, м.ч.
C=O C(O)OH

3 a 1680, 1710 2480-2870

1Н: 2.73 т ( 2Н, СН2, J= 6.8 Гц), 3.32 т (2Н, СН2, J= 6.8 Гц), 7.52-7.61 м (5Наром.), 
8.26 с (1Н, Н2

імідазол), 9.55 с (1Н, СН=О), 12.37 ш.с (1Н, СООН).

13С: 25.56 (СН2S), 34.47 (СН2СООН), 125.51, 128.99, 129.49, 134.79 (СAr), 126.64 (С5), 
142.37 (С2), 148.51 (С4), 172.86 (СООН), 177.16 (СН=О)

3 б 1685, 1710 2490-2875

1Н: 2.72 т ( 2Н, СН2, J= 6.6 Гц), 3.31 т (2Н, СН2, J= 6.6 Гц), 7.38-7.44 м (2Наром.), 
7.64-7.73м (2Наром.),8.24 с (1Н, Н2

імідазол), 9.54 с (1Н, СН=О), 12.36 ш.с (1Н, СООН). 

13С: 25.61 (СН2S), 34.44 (СН2СООН), 116.30 д (C-F, 2J = 22.5 Гц), 126.83 (С5), 
127.96 д (C-F, 3J = 6.4 Гц),131.22 (СAr), 142.73 (С2), 148.43 (С4), 161.92 д (C-F, 1J = 243.8 Гц), 

172.79 (СООН), 177.20 (СН=О)

3 в 1685, 1710 2485-2850

1Н: 2.38 с (3Н, СН3),  2.72 т ( 2Н, СН2, J= 6.8 Гц), 3.31 т (2Н, СН2, J= 6.8 Гц), 
7.33-7.48 м (4Наром.), 8.23 с (1Н, Н2

імідазол), 9.55 с (1Н, СН=О), 12.38 ш.с (1Н, СООН).

13С: 20.73 (СН3), 25.47 (СН2S), 34.43 (СН2СООН), 122.73, 126.07, 129.25, 129.61, 134.64, 
139.39  (СAr), 126.58 (С5), 142.31 (С2), 148.30 (С4), 172.82 (СООН), 177.39 (СН=О)

3 г 1685, 1715 2485-2870

1Н: 2.72 т ( 2Н, СН2, J= 6.4 Гц), 3.30 т (2Н, СН2, J= 6.4 Гц),  7.63 с (4Наром.), 
8.26 с (1Н, Н2

імідазол), 9.57 с (1Н, СН=О), 12.39 ш.с (1Н, СООН). 

13С: 25.71 (СН2S), 34.35 (СН2СООН), 126.64 (С5),  127.41,  129.21, 133.57, 133.759 (СAr), 
142.54 (С2), 148.78 (С4), 172.80 (СООН), 177.16 (СН=О)

3 д 1680, 1715 2470-2865

1Н: 2.32 с (3Н, СН3),  2.70 т ( 2Н, СН2, J= 6.6 Гц), 3.29 т (2Н, СН2, J= 6.6 Гц),  
7.35 д (2Наром.,  J= 7.6 Гц),   7.46 д (2Наром.,  J= 7.6 Гц),   8.20 с (1Н, Н2

імідазол), 
9.53 с (1Н, СН=О), 12.24 ш.с (1Н, СООН). 

13С: 20.31 (СН3), 24.71 (СН2S), 34.44 (СН2СООН), 125.40,  129.77, 132.26, 138.79 (СAr), 
126.65 (С5), 142.20 (С2), 148.24 (С4), 172.88 (СООН), 177.20 (СН=О).

Таблиця 2
IЧ-, ЯМР 1Н та 13С спектри сполук (3 а-д)

Реакційну суміш кип’ятили 4 години, охолоджували, ви-
ливали у 20 мл води, підкислювали розведеною соляною 
кислотою до рН 4–5. Осад, що утворився, відфільтрову-
вали, промивали водою, сушили і кристалізували з 50% 
водної оцтової кислоти.
Експериментальна біологічна частина. Антиокси-

дантну активність оригінальних сполук (3 a-д) вивча-
ли in vitro [10] за величиною інгібування швидкості 
аскорбат-залежного вільнорадикального окислення 
ендогенних ліпідів печінки щурів. Її встановлювали за 
концентрацією одного з кінцевих продуктів процесів 
вільнорадикального окислення ліпідів (ВРОЛ) – мало-
нового альдегіду (МА). Вміст МА визначали за реакцією 
з тіобарбітуровою кислотою (ТБК) і розраховували у 
мкмоль/г тканини.
Під час роботи зі щурами дотримувались вимог 

Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин, 
яких використовують в експериментах та з іншими на-
уковими цілями (18.03.1986 р.). Тварин декапітували 
під легким ефірним наркозом, відділяли печінку, замо-
рожували. На льоду готували 5% гомогенат, використо-
вуючи 50 Мм трис-НСl-буфер, що містить 12 мкМ солі 
Мора. У центрифужні пробірки 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% гомогенату печінки та інкубували в термостаті 
протягом 30 хв при 37ºС. У контрольні проби замість 

розчину речовини, яку досліджували, додавали 0,2 мл 
буфера. Для визначення початкового рівня МА реакцію 
зупиняли відразу ж додаванням 2 мл охолодженої 10% 
трихлороцтової кислоти, а в дослідні (зі сполукою, яку 
аналізували) і контрольні – після 30 хв інкубації. Цен-
трифугували (1500 об/хв, 10 хв), 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 водяній бані. Оптичну 
густину хромогену, що утворився, визначали спектро-
фотометрично при λ=532 нм. Інтенсивність процесів 
пероксидації ендогенних ліпідів визначали за різницею 
показників оптичної густини проб до і після інкубації. 
Результати експерименту (в перерахунку на вміст МА 

в мкмоль/г тканини) (табл. 3) опрацювали методами 
статистики з використанням параметричного t-критерію 
Стьюдента [11]. Величину інгібування аскорбат-інду-
кованого ВРОЛ розраховували у відсотках, приймаючи 
за 100% концентрацію МА в контрольних пробах, що 
становили 59,06±0,12 і 115,03±0,24 мкмоль/г тканини.
Концентрації речовин, які синтезували, обрали в 

межах концентрацій, досліджених для тіотріазоліну 
(виробник – корпорація «Артеріум», Україна, розчин 
для ін’єкцій, 25 мг/мл; у його структурі міститься 
нітрогенвмісна гетероциклічна система – фрагмент 
тріазолу), який використовують у медичній практиці як 
антиоксидант [12]. 
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Таблиця 3
Антиоксидантна активність [(1-арил-5-форміл-1Н-імідазол-4-іл)тіо]

оцтових (пропанових) кислот (1, 3 a-д) 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,%

1 a 49,30±0,30* 36,14 57,96±0,28* 24,92 53,65±0,31* 30,51 61,10±0,25* 20,85 61,87±0,25* 19,86

1 б 42,41±0,33* 45,06 42,07±0,70* 45,51 50,90±0,41* 34,07 62,92±0,32* 18,50 80,56±0,20 4,35

1 в 64,51±0,30* 16,44 60,55±0,32* 21,57 60,79±0,33* 21,03 59,56±0,37* 22,85 55,90±0,32* 27,58
1 г 55,89±0,42* 27,60 60,99±0,45* 21,00 61,76±0,32* 20,00 62,70±0,51* 18,78 58,29±0,31* 24,49
1 д 59,06±0,39* 23,40 60,93±0,52* 21,08 54,37±0,40* 29,57 54,76±0,35* 29,07 59,83±0,43* 22,50

Контроль 1 77,20±0,23 - 77,20±0,23 - 77,20±0,23 - 77,20±0,23 - 77,20±0,23 -
3 a 44,90±0,07* 23,97 39,76±0,12* 32,68 36,03±0,19* 39,00 20,84±0,12* 64,71 16,21±0,12* 72,55
3 б 24,70±0,12* 58,17 23,00±0,07* 61,05 22,00±0,12* 62,75 19,81±0,07* 66,45 41,04±1,55* 30,50

3 в 18,14±0,12* 69,28 23,55±0,12* 60,13 20,46±0,12* 65,36 20,46±0,12* 65,36 17,76±0,12* 69,94

3 г 19,30±0,12* 67,32 19,20±0,19* 67,15 21,36±0,19* 63,84 21,62±0,12* 63,40 19,43±0,07* 67,10
3 д 20,07±0,12* 66,01 19,56±0,19* 66,89 23,00±0,12* 61,05 19,81±0,31* 66,45 20,20±0,07* 65,80

Контроль 2 59,06±0,12 - 59,06±0,12 - 59,06±0,12 - 59,06±0,12 - 59,06±0,12 -

Примітки: * – вірогідно щодо контролю (р≤0,05).

Результати та їх обговорення
Результати скринінгу антиоксидантної активності 

синтезованих речовин in vitro (табл. 3) демонструють 
виражений антиоксидантний ефект усіх сполук, які до-
сліджували. 
Серед похідних тіооцтової кислоти (1 а-д), анти-

оксидантну активність яких ми вивчили раніше [8], 
найвищу активність in vitro виявили сполуки 1 а та 1 б. 
Максимальний ступінь гальмування швидкості Fe2+-
аскорбат-ініційованого ВРОЛ печінки щурів in vitro за 
дії сполуки 1 а становив 36,14%, а сполуки 1 б – 45,51% 
у порівнянні з контролем. Дослідження антиоксидантної 
активності цих сполук in vivo [13] підтверджують їхні 
антиоксидантні властивості.
Протягом аналізу антиоксидантної активності по-

хідних тіопропанової кислоти (3 а-д) виявили, що вони 
проявляють значно вищу активність in vitro, ніж похідні 
тіооцтової кислоти. Максимальний ступінь гальмування 
швидкості Fe2+-аскорбат-ініційованого ВРОЛ печінки 
щурів in vitro за дії цих речовин коливається в межах 
67–72% у порівнянні з контролем.

Результати вказують, що зі збільшенням довжини вуг-
лецевого ланцюга фрагмента тіоалканкарбонових кислот 
підвищується антиоксидантна активність сполук, які до-
сліджували. Характер замісника в арильному фрагменті 
у положенні 1 імідазольного циклу суттєво не впливає 
на прояв антиоксидантної активності. Цей факт свідчить 
про перспективність поглибленого вивчення антиокси-
дантних властивостей [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)
тіо]пропанових кислот, зокрема в експериментах in vivo.
Висновки
Взаємодією 4-хлоро-5-формілімідазолів із тіопропано-

вою кислотою за наявності калію гідроксиду із високими 
виходами синтезовано нові [(1-арил-4-хлор-1Н-імідазол-
5-іл)метил]тіопропанові кислоти.
Усі досліджені похідні імідазолу в діапазоні кінцевих 

концентрацій 10-3–10-1М проявляють високу антиокси-
дантну активність у системі in vitro. 
Порівнюючи антиоксидантну активність [(1-арил-5-

формілімідазол-4-іл)тіо]оцтових і пропанових кислот, 
встановили, що збільшення кількості метиленових груп у 
карбоксиалкілтіольному фрагменті призводить до поси-
лення антиоксидантного ефекту сполук, які синтезували.
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