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Одним із привілейованих класів органічних сполук є заміщені тіосечовини, по-перше, 

вони є попередниками синтезованих багатьох гетероциклів (тріазоли, тіадіазоли, тіазолідони, 

тіазоли тощо), по-друге, для них характерна різностороння біологічна активність. Так, вони 

проявляють антиоксидантну та антигіпертензивну дію, використовуються як антибактеріа-

льні, протиракові, протисудомні, протизапальні, протигрибкові та протиалергічні засоби 

тощо. Природньо, що синтез новихN-(R-карбамотіоіл)циклоалкілкарбоксамідів та форму-

вання на їх основі гетероциклічних сполук, які проявили б виражену фармакологічну 

активність на фоні незначної токсичності, збагатить теоретичні основи хімії тіосечовин, а їх 

результати знайдуть практичне застосування у медицині та інших галузях народного 

господарства. Отже, метою цього дослідження була розробка підходів до синтезу N-(R-

карбамотіоіл)циклоалкілкарбоксамідів, їх модифікація, вивчення фізико-хімічних 

властивостей та різносторонньої біологічної активності з перспективою подальшого 

практичного застосування. 

Синтез невідомих N-(R-карбамотіоіл)циклоалкілкарбоксамідів проведений «one-pot» 

методом, який заснований на послідовному додаванні еквімолекулярних кількостей амонію 

ізотіоціанату та N-нуклеофілів (аніліни, гідразиди, (тіо)семикарбазиди, гуанідини) до 

циклоалкілкарбонілхлоридів. Для одержання гетероциклів (бензімідазоли, тетразоло-

(тріазоло-, тріазино-)[c]хіназоліни) нами у вищезазначеній реакції використані 1,4- та 1,5-

бінулеофіли (о-фенілендіамін, 2-(1H-тетразоло-5-іл)анілін, 2-(3-R-1H-1,2,4-триазол-5-іл)- та 

2-(3-R-2-оксо-1,2,4-триазин-6-іл)аніліни). Реакцію проводили в ацетонітрилі при постійному 

перемішуванні. Додатково з використанням стандартних хімічних підходів (ацидоліз та 

алколіз, відповідно) були синтезовані заміщені тіадіазоли та тріазоли. Зазначені методи 

синтезу є препаративними і характеризується задовільними виходами (52-87%) та високою 

чистотою кінцевих продуктів. Індивідуальність синтезованих сполук підтверджена 

хроматомас-спектрометрично, будова - елементним аналізом, ІЧ- та 
1
Н-ЯМР-спектрами. 

Для вибору напрямку біологічних досліджень нами використані наступні підходи: 

аналіз літературних даних щодо відомих лікарських засобів, прогноз активність/токсичність 

(PASS, GUSAR) та методи молекулярного докінгу щодо основних біологічних мішеней 

(ключові клітинні ферменти або рецептори). В подальшому відібрані сполуки були 

протестовані на протимікробну дію до стандартних штамів мікроорганізмів, протигрибкову 
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дію до 12 штамів фітопатогенних грибів, на мутагенність до штамів Salmonella typhimurium 

(TA98, TA 100) та рістстимулюючу активність. Для ряду сполук проведено дослідження на 

діуретичну, протисудомну активність та нейропротекторнудію на моделі коразолового 

кідлінгу.  

Результати досліджень показали, що дизаміщені тіосечовини та тіосемикарбазиди є 

ефективними протигрибковими засобами та впливають на ріст зернових культур. Проведений 

аналіз «структура-активність» показав, що у більшості випадків одним із критичних «фарма-

кофорних» фрагментів у молекулі є циклопропіонільна група. Тоді як, на видільну функцію 

нирок щурів більш ефективно впливають дизаміщені тіадіазоли. Важливо, що більшість 

діацилтіосемикарбазидів суттєво скорочують латентний період та тривалість клоніко-

тонічних судом, знижуючи при цьому смертність тварин на 40-70%. Для найбільш активного 

протисудомного агента була досліджена нейропротекторна дія з використанням показників 

вмісту нітротирозину та глутатіону відновленного. 

Проведені комплексні дослідження дозволили виявити ряд перспективних сполук з 

протигрибковою та фунгіцидною дією, сполуку з високою діуретичною дією та сполуку з 

високою антиконвульсативною активністю. Дослідження в зазначеному напрямку 

продовжуються. 

  


