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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

А кт уальніст ь теми. Цілеспрямований пошук нових ф і­
зіологічно активних сполук є одним із важ ливих завдань ф ар ­
мації.

Найбільша кількість ефективних лікарських препаратів, що 
знаходять сьогодні застосування є гетероциклічними сполуками і, 
зокрема, такі, що містять у своїй структурі тіазолідинове кільце: 
пеніцилін, іміфос, етазолін, лейкоген та  інші. В останні роки зав­
дяки роботам багатьох науковців серед цих сполук виявлено сти­
мулятори росту рослин, пестициди, антиоксиданти, чутливі ана­
літичні реактиви, сенсибілізатори для кольорової фотографії і ін.

Значні успіхи досягнуті в хімії і фармакології похідних тіа- 
золідину відкривають ще більші перспективи в пошуку серед 
них речовин з високою біологічною активністю та низькою ток­
сичністю і особливо ‘актуальними є дослідження взаємозв'язку 
“структура—дія” серед біциклічних неконденсованих тіазоліди- 
нів-2.

Зв'язок робот и з науковим и програм ам и, планами, т е - 
мами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом проблеми 
“Ф армація” МОЗ України і є фрагментом комплексної науково- 
дослідної роботи Львівського державного медичного університету 
(№  державної реєстрації 0197U000589, шифр теми — IH 
10.06.000.1.96).

М ета і завдання дослідж ення. Метою дагіої праці є сис­
тематичне дослідження хімії біциклічних неконденсованих тіазо- 
лідин-2,4-діонів з алкіленовими містками, пошук серед них нових 
ефективних, нетокс.*чних речовин і лодальш е вивчення взаємо­
зв’язку " структура-дія” як теоретичної основи для цілеспря- 
мованого синтезу біологічно активних сполук.

Для досягнення цієї мети були поставлені наступні 
завдання:

— удосконалити існуючі або опрацювати нові методики 
синтезу а,<о-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів;

— вивчити склад, будову і дослідити фізико-хімічні влас­
тивості новосинтезованих сполук;

— дослідити реакційну здатність синтезованих а,а>-біс 
(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів, зокрема по положеннях 4 і 5.

— вивчити біологічну активність добутих нами сполук, ви­
явити серед них найбіль:у ш и т и  серед них наиоільїід —фщіщюпчно активні і дослідити
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можливі закономірності взаємозв’язку "структура-дія” для по­
дальшого цілеспрямованого синтезу.

Н аукова новизна одеуж аних результ ат ів:
— розроблені методики синтезу, вивчені хімічні перетво­

рення і біологічна активність сполук ряду а,<о-біс(тіазолідин~2,4- 
діон-3-іл)алканів:

— опрацьовано новий метод синтезу а,со-біс(тіазолідин-2,4- 
діон-3-іл)алканів шляхом десульфування а,со-біс(2-тіоксотіазолі- 
дин-4-он-3-іл)алканів водним розчином монохлороцтової кислоти;

— вперше на основі а,го-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-Іл)алканів 
добуто неописані у літературі 64 сполуки, що є їх 4-тіоксо- та 4- 
імінопохідними;

— встановлено, що а,со-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алкани у 
реакціях конденсації з оксосполуками утворюють не лише діілі- 
дензаміщені та несиметричні моноілідензаміщені, але й моно- 
заміїцені сполуки макроциклічної структури;

— встановлено, що а,ю-біс(семікарбазидо-4)алкани, добуті 
пои гідразинолізі а,со-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів не підда­
ються ацилюванню складними ефірами дикарбонових кислот;

— знайдено нові похідні тіазолідинів, які виявляють високу 
біологічну активність, і одержано да і про взаємозв’язок між їх 
хімічною будовою і біологічною активністю;

— новизна представленої роботи підтверджена поеитивним 
рішенням на видачу патенту України.

П ргкт ичне значення одерж аних -результатів. Пред- 
ставлений у роботі експериментальний матеріал b новим у ді­
лянці синтезу біциклічних неконденсованих тіазолідонів-2, з ’єдна­
них поліметиленовими міст-«аліи. Проведено систематичне дослід­
ження синтезованих нами вперше сполук, що важливо для теорії 
і практики органічного синтезу. Виявлені перспективні біологічно 
активні сполуки і встановлені деякі закономірності взаємозв'язку 
їх  структури і дії.

Одержані результати використовуються при виконанні ці- 
льивих програм у наукових дослідженнях і навчальному процесі 
Львівського державного медич..ого уніьерситету, Української 
фармац втичної академії та Запорізького медичного університету 
(акти впровадження).

Особист ий внесок здобувана. Синтезовано 64 нові спо­
луки, вивчена їх  будова, склад, реакційна здатність та д' які 
фізико-хімічні та біологічні властивості. Опрацьовано новий метод 
синтезу а,со-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів шляхом десуль-
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з
фування а,Югбіс(2-тіоксотіазолідин-4-он-3-ш)алканів. Вивчені 
УФ-, 14- та ПМ Р-спектри синтезованих сполук, що дало змогу 
підтвердити їх  хімічну структуру. Дана інтерпретація окремих 
спектральних характеристик, які можуть бу "и використані в по­
дальшому як для ідентифікації, так і для кількісного їх  визнав 
чення. Вивчення біологічної активності ЗО одержаних сполук доз­
волило виявити широкий спектр їх  фармакологічної дії при 
низькій токсичності і запатентувати одну з речовин на предмет 
нового нейролептичного засобу. Встановлені окремі закономір­
ності в ланцюгу одержаних сполук, що підтверджую ть взаємо­
зв'язок між структурою і фармакологічною дією.

А пробацщ та публікація Уезильтатів_досМ&Ж£нз^ Ос­
новні положення дисертаційної роботи доповідались на респуб­
ліканській науково-практичній конференції “Сучасні проблеми 
ф арм ації” (Харків, 1994); науковій конференції “Проблеми орга­
нічного синтезу” (Львів, 1994); міжрегіональній науково-прак- 
тичній конференції “Актуальні питання фармацевтичної науки 
та практики” (Запоріжжя, 1995); XVII Українській конференції з 
органічної хімії (Харків, 1995); пленарному засіданні, присвяче­
ному 100-річчю кафедри фізіології Львівського медичного інсти­
туту (Львів, 1995); науково-практичній конференції, присвяченій 
75-річчю Української фармацевтичної академії, “Досягнення 
сучасної фармації — в медичну практику” (Харків, 1996).

Основний зміст дисертації відображено у 11 працях та в 
одному патенті України.

С т рукт ура  і обсяг робот и. Дисертаційна робота викла­
дена на 159 сторінках друкованого тексту, складається із вступу, 
5 розділів, висновків списку використаних літературних джерел, 
який включає 158 найменувань, у тому числі 47 зарубіжних авто­
рів, і додатків. Робота ілюстрована 13 таблицями (14 стор.), 5 
фотографіями (2 стор.) і 40 рисунками (29 стор.).

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

1. Синтез, деякі перетворення та властивості 
а,<о-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканіи

Біциклічні неконденсовані тіазолідин-2,4-діони є маловив- 
ченими сполуками і тому для їх  одержання нами був опрацьо­
ваний метод синтезу а,<в-біс(тіазолідин-2,4-дюн~3-іл)алканів де-



сульфування біциклічних неконденсованих 2-тіоксотіазолідин-4- 
онів водним розчином монохлороцтової кислоти:
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^ O O  0
N —  ( C H 2Jn — N  Y  С1СНг- С 0 0 Н  N — ( C H2Jn — N ---------#

-  .  jK' 8ОДН'Р- ЧА о K'
n-2,4,6 2.1-2.3

Хімічний склад і будова синтезованих сполук встановлена 
за даними елементного аналізу (C1H 1N1S) і підтверджена спект­
рометричними методами.

В УФ -спектрах а,со-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів у 
w-гексані спостерігаються три максимуми вбирання. Перший при 
Я=221-223 нм викликаний Tt->n* переходом електронів чотирьох 
карбонільних груп, чим і пояснюється його висока інтенсивність 
(Ig є>3,5), другий — при Х=253-258 нм зум^ злений р,я-спря-

- N - C = O  .
женняг.1 електронів в амідному 1 ' і тюкарбонатному

— S -C = = O
хромофорах, третій —' при Х=“280-300 нм є резуль­

татом р—П* переносу електронів в карбогільних групах.
У полярних розчинниках третій максимум вбирання бато­

хромно зсунутий на ~50 нм, що пояснюється домінуванням 
енольної форми, яка має подовжений ланцюг спряження:

О . HO
- N -  \ -------N —

Л -с S O
В ІЧ -епектрах а,со-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів спо­

стерігаються смуги вбирання при 176^-1680 cm1 (vC=0), 1350-1330 
см"1 (vC— N), 2970-2940 cm' 1 (vasCH2), 2880-2870 cm1 (vsCH2), 690- 
680 см’1 (vC—S).

В П М Р-спектрах синтезованих сполук проявляються сигна­
ли протонів при 5-1,21; 1,45; 3,41. і 4,17 м.ч.

З  літератури відомо, що тіазолідони-4 мають підвищену 
СН-кислотність у положенні 5 і тому вступають у реакцію кон­
денсації з оксосполуками. У зв'язку з цим нами були досліджені 
а,ю-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алкани і встановлено, що у цьому 
ьлпадку можуть утворюватися як моно-, правдоподібно макро-



циклічної структури, так і дііліденпохідні Вивчались впливи та­
ких факторів як довжина алкіленового містка, каталізатор, реак­
ційне середовище і природа карбонільних реагентів на будову 
продукту реакції. Виявлено, що у середовищі малополярного 
розчинника переваж ає утворення моноіліденпохідного макроге- 
тероциклічної структури. Такому напрямку реакції також  
сприяє видовження алкіленового містка (п=6):
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п=2,4,6
Ar=C8H6; O-HOC6H4; H-(CH3)2NCeH4 2.4-2.8

Подальша конденсація з надвишком оксосполук до дііліден- 
похідних не приводить.

З  метою добування 5,5'-дііліденпохідних конденсацію про­
водили у більш полярному розчиннику при значному надвишку 
реагенту:

(СН,)п

2

2.9-2.1."
A r=O -H O C 6H4; Ii-(C H 3)2NCaH4; м,п- (H3C O )2C 6H 3; H =O 2N C 6H 4; ізат и н іл

Підтвердженим утворення моно- і дііліденпохідних є спект­
рометричні дослідження. Зокрема, для дііліденпохідних у зв 'язку 
із подовженням ланцюга спряж ення спостерігається батохромне 
зміщення другого максимуму вбирання (~20 нм) у порівнянні з 
моноіліденпохідними.

В ІЧ -спектрах 5-іліденпохідних а,(й-біс(тіазолідин-2,4-діон- 
3-іл)алканів спостерігаються ті ж  смуги вбирання, що і у ви­
хідних, і додаються vC=C ароматичного циклу при 163Q-162C, 
1595-1560 і 1496-1480 см’1. Для n -нітропохідних характерна смуга 
vasN02 при 1540-1530 cm"1, VsNO2 при 1360-1345 см_1, а для п-ди- 
метиламінопохідних— VN-CH3 при 2735-2720 см '1.



2. Синтез, деякі перетворення і властивості 
а,<а-біс(тіазолідин-2-он-4-тіон-3-іл)алканів

З  метою добування а,оо-біс(тіазолідин-2-он-4-тіон-3-іл)алка- 
нів нами проводилась реакція тіонування відповідних бістіазо- 
лідин-2,4-діонів надвишком пентасульфіду фосфору у середови­
щі безводного діоксану:

XO

(CH3)R
P2Ss

б/в  діоксан

V - N - (СН 2)П

п=2Д6 3.1-3.3

Аналогічна реакція у середовищі л-ксилолу перебігає із 
значно меншими виходами кінцевого продукту реакції.

Спроби добути а,а)-бі^(тіазолідин-,2,4-дитіон-3-Іл)алкани за 
рахунок продовження часу протікання реакції і збільшення кіль­
ка тгі пентасульфіду фосфору бажаних результатів не принесли.

Будова синтезованих сполук підтверджена даними 
елементного аналізу, УФ-, 14- та ПМР-спектраМи.

E У Ф -спектрах а,со-біс(тіазолідия-2-он-4-тіон-3-іл)алканів у 
діоксані та метанолі спостерігаються два високоштенсивні мак­
симуми вбирання у ділянці 242-243 і 294-296 нм. Перший 
максимум зумовлений п—>п* переходом електронів в C -O - і C=S- 
групах, другий — є результатом р,л-спряження у тіоамідному

••"N ґ4— N -C==S ••”4 ґ*- S - C = O
і тіокарбонатному 1 1  хромофорах.

В ІЧ -спектрах а,©-біе(тіазолідин-2-он-4-тіон-3-іл)алканів 
крім смуг вбипання, що спостерігалися у бістіазолідин-2,4-діонів, 
появляється смуга вбираїшя vC=S при 1120-1100 см”1.

При заміні а,со-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів атомів 
кисню у положенні 4 на атоми сірки характер сигналів ПМР у 
сполуках практично не змінюється, але супроводжується змен­
шенням електронної густини На протонах, що приводить до 
незначного зсуву сигналів у ділняку слабкого поля.

Заміна атома кисню у положенні 4 а,ш-біс(тіазолідин-2-он-
4-ліон-3-іл)алканів на атом сірки підвищує СН-кислотність мети­
леново" групи у положенні 5, що дає змогу значно легше і з 
бі іьшими виходами добувати 5-ілідензаміщені:
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11=2,4,6 3.4-3.21
Ar=C6H5; O-HOC8H4; Ii-(CHj)2NCeH1; n-CH5OCaH1; M=O2NCeH1; фурфурил

Крім цього введення ариліденових груп у положення 5 мо­
лекул бістіазолідонів-2 значно стабілізує останні.

В- результаті високої реакційної здатності 4-тіоксопохідних 
біциклічних неконденсованих тіазолідонів-2 виділити моноіліден- 
похідні циклічної будови, як у випадку а,со-біс(тіазолідин-2,4- 
діон-3-іл)алканів, не вдалося. Сполуки такої структури можуть 
бути добуті на основі макроциклічних 5-моноілідензаміщених 
а,а>-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-ш)алканів шляхом тіонуванни пента- 
сульфідом фосфору у середовищі безводного діоксану:

Введення ариліденових залишків у положення 5,5' а,ю- 
біс(тіазолідин-2-он-4-тіон-3-іл)алканів значно ускладнює УФ- 
спектри останніх. 5,5'-Діарилідензам;щені цих сполук характе­
ризується в основному трьома, і в окремих випадках, чотирма 
або п'ятьма високоінтенсивними максимумами вбирання. Спів- 
ставляючи результати електронних спектрів нами було встанов­
лено, що ариліденові залишки в усіх випадках, незалежно від 
того, чи проявляють вони електронодонорний чи електроно- 
акцепторний еф ект, приводять до батохромного зміщення першо­
го і другого максимумів у порівнянні з вихідними сполуками (~5 і 
50-80 нм відповідно). Для моноариліденпохідних макроциклічної 
структури характерна наявність двох максимумів вбирання при 
260-267 і 329-338 нм.

Для 5-арилідензаміщених а,ю -біс(тіазолідіш-2-он-4-тіон-3- 
іл)алканів, крім попередніх смуг вбирання, характерних для



вихідних, додаються vC=C ароматичного кільця при 1630-1605, 
1590-1560 і 1480 см 1 і ін. „

Вивчаючи властивості біциклічних неконденсованих тіазо- 
лідин-2-он-4-тіонів і їх  5-ариліденпохідних, нами було встанов­
лено, що вони піддаються кислотному гідролізу з утворенням 
відповідних а,со-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів:

8

3. Синтез, деякі перетворення та властивості 
а,<о-біс(4-імінотінзолідин-2-он-3-іл)алканів

Атом сірки 4-тіоксотіазолідинів має типовий тіокетонний 
характер^ що дозволяє одержувати різні 4-імінопохїдні бістіа- 
золідонів-2. Нами було синтезовано ряд сполук цього класу, не 
описаних у літературі:

п = 2 ,4 ,6 ; Р~С ^Н 5, C6HbNH 4.1-4 6

Оптимальними умовами цієї реакції є нагрівання відпо­
відних біс-4-тіоксотіазолідонів-2 в середовищі самого аміну або 
спирту протягом 15-30 хв. При більш довготривалому нагріванні 
реакційної суміші проходить деструкція молекул вихідного біс- 
тіа^олідину. Будова синтезованих сполук підтверджена даними 
елементного аналізу, УФ-, 14- та ПМР-спиктрами.

УС -спектри вбирання. а,со-біс(4-фенілімцютіазолідин-2-он-
3-іл)алканів у діоксані характеризую ться двома інтенсивними 
максимумами в ділянках 237-246 і 420-455 нм. Перший мексимум 
можна розглядати як результат накладання смуг вбирання її- / її*
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переходів бензольного ядра і карбонільних груп, а другий — 
зумовлений перенесенням електронів у довгих хромофорах:

У Ф -спектри вбирання а,<о-біс(4-фенілгідразонотіазолідин-2- 
он-3-іл)алканів у діоксані характеризується трьома високо- 
інтенсивними максимуми вбирання у ділянках 240, 286-290 і 366- 
372 нм. Перший максимум можна розглядати як результат на­
кладання гс-ят* переходів електронів у карбонільній групі на E- 
полосу залиш ку аніліну (Xmal 234 нм у спирті), других" — як 
результат накладання В-полоси залиш ку аніліну (Xmax 286 нм у 
спирті) на максимум, що є результатом р,я-спряж ення у

Третій максимум Виникає як резулі .ат  переносу електронів у 
ще довшому хромофорі:

В ІЧ -спектрах 4-феніліміно- і 4-фенілгідразонопохідних бі­
циклічних неконденсованих тіазолідонів-2 спостерігаються смуги 
вбирання vC” C ароматичного кільця при 1600-1590 і 1500- 
1440 см"1, vC-О  при 1680-1665 см"1, vC“ N при 1650-1620 см"1, 
vC-H при 3390-3300 см '1, vN-H при 3320-3315 см '1, vC-N при 
1375-1350 см '1.

Введення у положення 4 а,со-біс(ттзолідин-2,4-діон-3-іл)ал- 
канів феніліміно- та фенілгідразоногруп приводить до усклад­
нення ПМ Р-спектрів, що супроводж ується появою у ділянці
5-6,7-7,3 м.ч. мультицлету ароматичної системи, і для фенілгід- 
разопохідних при 5 -8 ,7  м.ч. синглету протону,зв'язаного з атомом 
азоту.

На основі біс-4-імшотіазолідону-2 нами були добуті 5- 
ариліденпохідні, будова яких підтверджена зутрічним синтезом, 
проведеним шляхом недовготривалого кип'ятіння відповідних 
а,а>-біс(5-арилідеНтіазолідин-2-он-4-тіон-3-іл)алкаиів з ариламіна- 
ми або арилгідразинами у бутанолі:

хромофорах.тіокарбонатному і амідному

О ,
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I
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,(CH2Jn
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(CH2)(V
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N -R

ArCHO

-,4 / '— «V S R-NH 2
Y ---N N-----f

R R
N /(CHj)n (I

4 -------N 4N ------- /

^ r^c ''s 'о o ^ ' s ^ c;Ar
H H

CH
I

Ar 4.7-4.24
!)=2,4.6; R=C ,H5; CeH5NH
Ar=C flHji n-(CH j^NCeH4; o-HOC gĤ  л-СН gOCjĤ-, фурфурил

С труктура 5-ілідензаміщених 4-імінопохідних тіазолідону-2 
підтверджена даними елементного аналізу, зустрічним синтезом, 
УФ - та ІЧ-спектрами.

Введення ариліденових залишків в молекули біс-4- 
імінотіазолідону-2 приводить до появи в УФ-о„ласті ще одного 
максимуму вбирання між першим і другим — вихідних речовин.

В ІЧ -спектрах 5-ариліденпохідних вищеописаних сполук 
спостерігаються в основному ті ж  характеристичні смуги вби­
рання, що й у вихідних сполук. JCpiM того, для нітропохідних 
характерна смуга вб: рання VasNC^ прл 1530-1515 cm' 1, VsNC^ при 
1330 см-1, а для п-диметиламінопохідних — vN-CH^ при 1730 см '1.

4-Імінопохідні біциклічних неконденсованих тіазолідонів-2 
та їх  5-арилідензаміщені достатньо легко гідролізують при нагрі­
ванні у роччинах мінеральних кислот, що підтверджує їх  будову:

Ar
N /(C H 2)Ji

■Ч----- N N.

Ar
I

N
H2O1 H^

/(CH2)̂ I о
N N --------f

О оXJ
X '  S О O S '

п= 2,4,6 
X=IH-, ArCH

Нами досліджувалась реакція гідразинолізу для а,ю-біс(тш- 
зол' нш-2,4-діон-3-іл)алканів, в результаті якої утворювалися си­
метричні алкіленбіссемікарбазиди зокрема симетричніш семікар- 
базид з гексамєтиленовим містком. Ця сполука була синтезована 
нами за "хемою:

XX
(CH2)e H5N-NH2f

водн. або 
спирг.р.КОН

(H2N -N H -C -N H -Ь (CH2)e 

°  4.25



Нами проводилась конденсація а,£-біс(семікарбазиду-4(гек­
сану з ароматичними альдегідами:

(H2N -N H -C -N H -^ (C H 2)6 AiCHO <Ar-CH-N-NH-C-NH-)s<CH2)»І, —  H
о O

A r-C 6Hj; n -^  H3KNC6H,; M-O2NC6H1
Будова синтезованих сполук підтверджена даними 

елементного аналізу, УФ- та ІЧ-спектрами.
При конденсації а,(0-6іс(тіосемікарбазидо-4)алканів з екві- 

молярними кількостями оксосполук за певних умов утворюються 
макрогетеросгіолуки — дитіонгексаазациклоалкани. Спроби добу­
ти аналогічні сполуки на основі а,£-біс(семікарбазидо-4)гексану 
не увінчались успіхом.

Відомо, іцо реакції S n м і ж  складними ефірами карб- нових 
кислот і похідними амоніаку та гідразину протікають достатньо 
легко і за м'яких умов з утворенням макроциклів. Аналогічні , 
реакції вивчались нами між діетилмалонатом та його похідними і 
симетричним а,£-біс(семікарбазидо-4)-гексану за різних умов, але 
бажаних результатів не принесли.

Крім, того, нами була про­
ведена реакція а,£-біс(тіосе- 
мікарбазидо-4)гексану з моно- 
хлороцтовою кислотою, що при­
звела до утворення незаміїценого 
а,^-біс(2-гідразонотіазолідин-4- 
он-3-іл)гексану, який при кон­
денсації з оксосполуками утво­
рює макрогетероциклічні системи 
наступної структури:

4. Біологічна активність синтезованих сполук

Для вивчення біологічної активності нами було передано на 
кафедру фармакології та мікробіології Запорізького медичного 
університету більше ЗО синтезованих вперше речовин. Всі спо­
луки були досліджені на токсичність, протимікробну, аналь- 
гетичну, протизапальну, нейролептичну та антигігоксичну дію.

Дослідження показали, що більшість сполук — мало­
токсичні, а 3 сполуки —’ практично неїоксичні і результати цих 
досліджень у вигляді діаграми представлені на рис.1.
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Рис.1.
Більшість сполук в різній мірі проявляють нейролептичну 

активність. Особливий інтерес викликає а,£-біс[5-(диметиламіно- 
бензиліден)тіазолідин-2,4-діон-3-іл]гексан (2.12), який будучи 
практично нетоксичною речовиною, а в порівнянні а аміназином в 
28 разів менш токсичним, проявляє високу нейролептичну дію, 
що в 2,2 рази перевищує таку ж  аміназину. Дана сполука 
запатентована і передана для проведення остаточних досліджень. 
Разом з тим проведені дослідження підтверджують деякі елемен­
ти взаємозв'язку “структура-дія”, оскільки з подовженням алкі- 
ленового містка від п=2 до п=6 в а,ш-біс(тіазолідин-2.4-діон-3- 
іл)алканів і їх 4-тіоксоаналогів спостерігається посилення нейро­
лептичної активності

Для дослідження протизапальної дії добутих речовин вико­
ристовувалась формалінова модель запального набряку лапки 
щура. Порівняння протизапальної дії досліджуваних речовин з 
відомими лікарськими препаратами — вольтареном, бутадіоном, 
інтометацином — в динаміці показало, що вже через годину 
після введення сполука 3.2 майже у 2 рази, а сполука 2.2 — у 1.5 
рази, більш ефективно діє, ніж бутадіон і індометацин та 
аналогічно (2.2) або на 20% ефективніше (3.2) від вольтарену. 
Через 3 години після введення сполуки 3.2, 2.10, 2.11 діють 
ефективніше від бутадіону та індометацину, а в порівнянні з 
вольтареном — лише сполука 2.2 має на 10% слабшу проти­
запальну дію. IIa 5-ту годину всі сполуки ефективніші від бу-



тадіону, але діють слабше, ніж індометацин, а ефект дії сполук 
2.10, 2.11 більший від вольтарену (див. рис.2). Високу анти- 
ексудативну активність проявляє а,5-біс(тіазолідин-2-он-4-тіон-3- 
іл)бутан (3.2), який, як видно з діаграми, практично перевищує 
ефективність дії відомих засобів, які ми використовували для 
порівняння.
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Рис.2.
Привертає увагу досліджувана нами ангигіпоксичі.д актив­

ність нових сполук, на яку суттєво впливає характер субсти- 
туенту в положенні 5. Донори електронів (Oil-, (CH3)2N-rpynH] 
зумовлюють перевагу в цнтигіпоксичній активності на 50-65% в 
порівнянні з гутиміном, а електроноакцепторні замісники (NO2- 
група) посилюють цю дію на 35%.

Дослідження протимікробної активності синтезованих нами 
речовин були проведені з використанням штамів бацил антра- 
коїду, кишкової та синьогнійної паличок, стафілококу золотис­
того та дріжджеподібного грибка. При цьому ми не спостерігали 
особливого ефекту протимікробної ДІЇ, але звернули увагу на те, 
що такий ефект значно посилюється якщо в сполуках введено 
арилгідразогрупу в положення 4.

Вивчення анальгетичної дії проводили на білих мишах 
ви. іаченням больового порогу в динаміці після введення дослід­
жуваних речовин. Препаратом порівняння був використаний 
анальгін. Найбільш суттєві зміни анальгетичної дії були помічені 
лише у трьох сполук, а саме, 3.3, 3.1 і 2.1. тому іільки ці 
результати у вигляді діаграми приведені на рис.З. Очевидним, є 
факт більш ефективного знечулення, викликаного дослід-



жунапимм речовинами на всіх відріаках часу — від ЗО до 210 
хвилин Разом а тим, спостерігається дуже швидка дія препарату 
3.3, яка вже через ЗО хв. в 1,5 рази сильніша від такої у 
инальгіну, а еф ект знечулення значно д о в ш и й , ніж у анальгіну і 
навіть через 2 1 0  хв. він с и л ь н і ш и й , н і ж  й о г о  має анальгін в точці 
максимуму, тобто між першою і другою годиною після введення.
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Рис.З.
Враховуючи те, що еф ект знечулення досягає свого макси­

муму у всіх трьох сполук в різні часові проміжки і тривалість 
стабільного ефекту дії теж  різна, тому всі три досліджувані 
сполуки являються персйектипними в залежності від мети і 
потреби в швидкому чи тривалому знеболенні. Таким чином, 
найбільш цікавими в цьому відношенні із ЗО досліджуваних нами 
сполук є а,а)-біс(тіазолідин-2-он-4-тіон-3-іл)алкаші (п“ 2,6) ї  а ,P- 
біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)етан

В цілому проведені біологічні дослідження показали, що 
серед вперше синтезованих нами речовин, які мають малу ток­
сичність і високу фармакологічну активність, окремі сполуки 
являються потенціальними лікарськими препаратами з відпо­
відною фармакологічною дією.

ВИСНОВКИ
1. Десульфування а,«-біс(тіазолідин-4-он-2-тіон-3-іл)алканів 

водним розчином монохлороцтової кислоти приводить до 
відповідних а,<о-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів, а тіонуванням 
а,о)-бю(т1азолщин-2,4-дюн-3-ш)алкан1в пентасульфідом фосфору 
у середовищі безводного діоксану можуть бути добуті а,<в- 
біс(тіазолідин-2-он-4-тіон-3-іл)алкани.
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2. а,®-Віс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алкани вступають у реак­
цію конденсації з оксосполуками з утворенням відповідних 5,5'- 
ілідензаміщених. В . окремих випадках реакція протікає з утво­
ренням моноілїденпохідних макроциклічної структури.

3. Введеї т  у структуру молекул, у положення 4, атомів 
сірки значно підвищує реакційну здатність а,со-біс(тіазолідин-2,4- 
діон-3-іл)алканів як по положенню 4, так і по положенню 5. а,а>- 
Біс(тіазолідин-2-он-4-тіон-3-іл)алкани у реакціях конденсації не 
утворюють моноіліденпохідних макроциклічної структури.

4. Конденсація а,<о-біс(тіазолідин-2-он-4-тіон-3-іл)алканів та 
їх  5-іліденпохідних з ароматичними амінами або гідразинами 
приводить до утворення відповідних 4-іміно- або 4-гідразопохід- 
них 5-Ілідензаміщені 4-іміно- або 4-гідразопохідних можут 'і бути 
добуті також  і ири конденсації 4мміНо(гідразо)похідних з оксо­
сполуками.

5. Гідразиноліз а,(о-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів у 
водному або спиртовому розчині лугу приводить до утворення 
симетричних а,ю-біс(семікарбазиДо-4)ал канів.

в. На основі біологічних випробувань у досліджуваних ря­
дах сполук встановлено, що:

— а,го-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-.іл)алкани і їх 4-гіоксопохідні 
мають виражену нейролептичну, анальгетичну і протизапальну 
дію, яка посилюється з подовженням алкіленового містка від п” 2 
до п*6; для вказаних сполук протимікробна дія виражена слабо;

— заміна атомів кисню у положенні 4 на атоми сірки у a ,W- 
біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів приводить до посилення про­
тизапальної дії і послаблення нейролептичної;

— помірна протимікробна і фунгіцидна активність виявлена 
у 4-фенілімінопохідних Введення ариліденових залишків у по­
ложення 5, а також подовження алкіленового містка не при­
водять до зміни активності;

— протимікробна і фунгіцидна активність посилюється при 
введенні у положення 4 фенілгідразогрупи.

7. Вивчено фізико-хімічні властивості і проведено У-Ф-, 14- 
та ПМ Р-спектральні дослідження а,со-біс(тіазолідин-2,4-діон-3- 
іл)алканів, їх 4- і 5-похідних
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Гаврилюк О.В. “Синтез, перетворення та біологічна 
активність а,<в-біс(тіазолідин-2,4-діон-3-іл)алканів". Дисертація на 
здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук за 
спеціальністю 15.00.02 — фармацевтична хімія та фармакогнозія. 
Львівський державний медичний університет, 1997 p., Львів. 
Рукопис.

Дисертація присвячена систематичному дослідженню хімії 
біциклічних неконденсованих тіазолідонів-2, з'єднаних полімети- 
леновими містками. Виділено сполуки, які володіють вираженою 
протизапальною, нейролептичною, антигіпоксичною, анальгетич- 
ною дією і характеризуються низькою токсичністю. Встановлено 
деякі закономірності взаємозв'язку “структура-дія" а,со-біс(тіа- 
золідин-2,4-діон-3-іл)алканів і їх похідних, що дає можливість 
проводити цілеспрямований синтез в цьому ряді сполук.

Ключові слова: синтез, тіазолідин, спектральні харак­
теристики, фармакологічні дослідження.

Гаврылкж О.В. “Синтез, превращения и биологическая 
активность а,ю-бис(тиазолидин-2,4-дион-3-ил)алканов”. Диссер­
тация на соискание ученой степени кандидата фармацевтических 
наук по специальности 15.00.02 фармацевтическая химия и 
фармакогнозия. Львовский государственный университет, 1997 г., 
Львов. Рукопись.

Диссертация посвящена систематическому исследованию 
химии бициклических неконденсированных тиазолидонов-2, со­
единенных полиметиленовыми мостиками. Выделены соединения, 
кот.орые обладают выраженным противовоспалительным, нейро­
лептическим, антигипокеическим, анальгетическим действием и 
характеризуються низкой токсичностью. Установлены некоторые 
закономерности взаимосвязи "структура-действие” а,м-бис(тиа- 
золидин-2,4-дион-3-ил)алканов и их производных, что дает воз­
можность проводить целенаправленный синтез в этом ряду 
соединений.

Ключевые слова: синтез, тиазолиДин, спектральные харак­
теристики, фармакологические исследования.
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Havfyluk O.V. “Synthesis, Transform ations and Biological 

Activity of a,co-bis(Thiazolidine-2,4-Dion-3-il)Alkanes". Dissertation 
in the form of m anuscript for the scientific degree of Candidate of 
Sciences (Pharmacy) in speciality 15.00.02 — Pharm aceutical 
Chemistry and Pharmacognosy. Lviv S ta te  Medical University, 
1997, Lviv.

The thesis is dedicated to system atic research of chem istry of 
bicyclic non-condensed Thiazolidines-2, joined by polym ethylene 
briges. Compounds which have marked anti-inflam m atory, neuro­
leptic antihypoxic, analgetic action and are characterized by low 
toxicity regularities of interrelation “structure-action" of a,ffl- 
bis(thiazolidine-2,4-dion-3-il)alkanes and their derivatives were 
established, which will perm it purposeful synthesis in this row of 
comp jumds.

Key words: synthesis, thiazolidine, spectral characteristics, 
pharmacological inspections.
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