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АНОТАЦІЯ 

Ткаченко П. В. Пошук біологічно активних речовин в ряду 

модифікованих похідних 3(5)-амінопіразолу. – Кваліфікаційна наукова праця 

на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних 

наук за спеціальністю 15.00.02 – фармацевтична хімія та фармакогнозія. – 

Національний фармацевтичний університет, МОЗ України, Харків, 2021. 

 

Дисертаційна робота присвячена розробці напрямків хімічної 

модифікації базової структури 4-арилсульфоніл-3(5)-амінопіразолу з метою 

пошуку біологічно активних сполук з протимікробною та протигрибковою 

дією.   

Метою даної роботи є синтез біологічно активних речовин в ряду 

модифікованих похідних 3(5)-амінопіразолів, вивчення їх будови з 

застосуванням сучасних фізико-хімічних методів та дослідження біологічної 

активності з метою пошуку ефективних фармакологічних агентів 

протимікробної дії.  

Проведено системний аналіз відомих фармацевтичних агентів з 

остовом амінопіразолу, виявлено структурні фармакофорні фрагменти, що 

впливають на прояв антимікробних властивостей, обрано базову структуру, 

визначено напрямки дизайну та здійснено її хімічну модифікацію.  

За реакцією арилсульфонілацетонітритів з сірковуглецем та алкілга-

логенідами одержано відповідні S,S-ацеталі, які в ході кип’ятіння з гідразин-

гідратом циклізуються з утворенням 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіо-

піразолів.  

Подальшу модифікацію структури проводили шляхом алкілування та 

ацилювання одержаних речовин. При цьому взаємодія з алкілгалогенідами, 

бензилхлоридами та N-арилхлорацетамідами приводить виключно до 
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N1-заміщених 5-амінопіразолів. Методом двомірної ЯМР-спектрометрії 

(NOESY) підтверджено напрям перебігу реакції алкілування.  

З метою подальшої рандомізації базової структури здійснено 

ацилювання N1-заміщених 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразолів. Як 

результат взаємодії цих сполук з хлорангідридами кислот із реакційного 

середовища виділено продукти моноацилювання за аміногрупою 5-аміно-

піразолу з виходами 44-79%. Заміна ацилюючого агента на ангідриди кислот, 

приводить виключно до продуктів діацилювання.  

Використання в реакції з арилсульфонілацетонітрилами арилізотіоці-

анатів в присутності метилйодиду дозволило перейти до 3-ариламіно-

похідних 4-арилсульфоніл-5-амінопіразолів, алкілування яких N-арилхло-

роацетамідами також відбувається селективно за положенням N1 5-амі-

нопіразолу.  

Таким чином, розроблено способи синтезу ряду нових полізаміщених 

піразолів: 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразолів та -3-(N-алкіл/-

ариламіно)піразолів, досліджено реакції їх алкілування та ацилювання. 

Враховуючи здатність амінопіразолів до гетероциклізацій досліджено 

взаємодію 4-арилсульфоніл-5-амінопіразолів з α-галогенокетонами (хлоро-

ацетоном, фенацилбромідами, α-хлороциклогексаноном), і одержано ряд 

2,6,7-тризаміщених 1H-імідазо[1,2-b]піразолів. Запропоновано схеми синтезу 

полізаміщених піразоло[1,5-а]піримідинів і піразоло[1,5-а]піримідин-7-онів 

за реакцією заміщених 5-амінопіразолів з α,-дикарбонільними реагентами 

(ацетилацетоном, естерами ацетооцтової кислоти, 3-ацетилтетрагідрофуран-

2-оном). 

Розроблений пакет препаративних методик дозволив здійснити дизайн 

фокусованої бібліотеки лінійних та конденсованих похідних 5-аміно-4-алкіл/-

арилсульфоніл-3-алкілтіо/ариламінопіразолів з метою пошуку речовин з 

протимікробною та протигрибковою дією. Ключова ідея проекту – поєднання 

в одній структурі низки фрагментів, які є фармакофорними угрупуваннями з 
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прогнозованою активністю, зокрема ядра 5-амінопіразолу, ацетамідного 

угрупування, сульфо- , тіо- та амінозаміщених радикалів. Запропонована 

схема хімічних перетворень є ефективною, зручною, багатовекторною і 

дозволяє отримувати цільові продукти з високими виходами та досить 

широким набором замісників. 

В рамках виконання дисертаційної роботи синтезовано близько 100 

нових сполук, не описаних в літературі, структура та індивідуальність яких 

підтверджена методами 1Н, 13С ЯМР-, хромато-мас-спектрометрії, 

елементного аналізу. 

Визначено фармакологічний профіль нових синтезованих речовин із 

залученням методів віртуального скринінгу, сплановано та здійснено 

біологічні дослідження на наявність у них протимікробних та проти-

грибкових властивостей.  

На базі лабораторії протимікробних засобів ДУ «ІМІ ім. І.І.Мечнікова 

НАМН України» проведено вивчення протимікробної та фунгіцидної дії син-

тезованих сполук. Загалом протестовано 46 сполук. Дослідження проводили 

у два етапи. На першому здійснено мікробіологічний скринінг за стан-

дартним набором тест-культур референтних штамів грампозитивних, 

грамнегативних бактерій та грибів роду Candida (6 штамів). На другому етапі 

досліджено протимікробну активність 9 найбільш активних речовин по 

відношенню до розширеного спектру музейних та клінічних референтних 

тест-штамів (37 штамів). Окремо вивчалась можливість формування in vitro 

стійкості штамів мікроорганізмів і грибів роду Candida до синтезованих 

сполук. 

Вивчення залежності «структура – активність» дозволило виділити 

певні фрагменти, що максимально впливають на прояв протимікробної дії, та 

запропонувати оптимальні шляхи цілеспрямованої модифікації базової 

структури.  

Представлені результати в подальшому можуть бути використані в 
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лабораторіях, що займаються активним пошуком біологічно активних 

молекул, як для розширення хімічного простору модифікованих похідних 

3(5)-амінопіразолу, так і для цільового синтезу сполук даного класу з метою 

розробки нових протимікробних та протигрибкових агентів. За результатами 

фармакологічного скринінгу обрано сполуки-хіти для подальших 

випробувань. 

Результати молекулярних докінгових розрахунків свідчать про високий 

афінітет практично всіх синтезованих речовин до активного сайту дигідро-

птероатсинтази ДГПС, про їх здатність конкурентно інгібувати сайт та 

завдавати антимікробну дію.  

В якості найбільш перспективного для подальшого доклінічного 

вивчення запропоновано 5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етилтіо-

піразол, для якого розроблено методики контролю якості. 

Ключові слова: 5-амінопіразол, синтез, 1H-імідазо[1,2-b]піразол, 

піразоло[1,5-а]піримідин, протимікробна активність, протигрибкова 

активність, молекулярний докінг, фармакологічний скринінг. 

 

ANNOTATION 

Tkachenko P. V. Search of biologically active substances among modified 

derivatives of 3(5)-aminopyrazoles. – A manuscript. 

The thesis for the Candidate of Pharmaceutical Sciences Degree, speciality 

15.00.02 – Pharmaceutical chemistry and pharmacognosy. – National University of 

Pharmacy, Ministry of Public Health of Ukraine, Kharkiv, 2021. 

The dissertation work is devoted to the development of directions of 

chemical modification of the basic structure of 4-arylsulfonyl-3(5)-aminopyrazole 

to search for biologically active compounds with antimicrobial and antifungal 

action. 

The aim of this work is the synthesis of biologically active substances in a 

number of modified derivatives of 3(5)-aminopyrazoles, the study of their structure 
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using modern physicochemical methods and the study of biological activity to find 

effective pharmacological agents with antimicrobial action. 

A systematic analysis of known pharmaceutical agents with aminopyrazole 

cycle was performed, structural pharmacophore fragments influencing the mani-

festation of antimicrobial properties were identified, the basic structure was 

selected, design directions were determined and its chemical modification was 

performed. 

The reaction of arylsulfonylacetonitriles with carbon disulfide and alkyl 

halides gives the corresponding S,S-acetales, which cyclicize with hydrazine 

hydrate to form 4-arylsulfonyl-5-amino-3-alkylthiopyrazoles. 

Further modification of the structure was performed by alkylation and 

acylation of the obtained substances. The interaction with alkyl halides, benzyl 

chlorides and N-arylchloroacetamides leads exclusively to N1-substituted 5-

aminopyrazoles. The direction of the alkylation reaction was confirmed by NMR 

spectrometry (NOESY). 

In order to further randomize the basic structure, acylation of N1-substituted 

4-arylsulfonyl-5-amino-3-methylthiopyrazoles was performed. As a result of the 

interaction of these compounds with acid chlorides, monoacylation products of the 

amino group of 5-aminopyrazole with yields of 44-79% were isolated from the 

reaction medium. Replacement of the acylating agent with acid anhydrides leads 

exclusively to diacylation products. 

The use of arylisothiocyanates in the reaction with arylsulfonylacetonitriles 

in the presence of methyl iodide made it possible to switch to 3-arylamino 

derivatives of 4-arylsulfonyl-5-aminopyrazoles, the alkylation of which by N-aryl-

chloroacetamides also takes place selectively at the position of N1 of 5-amino-

pyrazole. 

Thus, methods for the synthesis of a number of new polysubstituted 

pyrazoles have been developed: 4-alkyl/arylsulfonyl-5-amino-3-methylthio-
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pyrazoles and -3-(N-alkyl/arylamino) pyrazoles, and their alkylation and acylation 

reactions have been studied. 

Given the ability of aminopyrazoles to heterocyclizations, the interaction of 

4-arylsulfonyl-5-aminopyrazoles with α-haloketones (chloroacetone, phenacyl 

bromides, α-chlorocyclohexanone) was studied, and a number of 2,6,7-trisu-

bstituted 1H-imidazo[1,2-b]pyrazoles were obtained. Schemes for the synthesis of 

polysubstituted pyrazolo[1,5-a]pyrimidines and pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-ones 

by the reaction of substituted 5-aminopyrazoles with α,-dicarbonyl reagents 

(acetylacetone, acetoacetic acid esters, 3-acetyltetrahydrofuran-2-one) are 

proposed. 

Using a package of preparative techniques, a focused library of linear and 

fused derivatives of 5-amino-4-alkyl/arylsulfonyl-3-alkylthio/arylaminopyrazoles 

was designed to search for substances with antimicrobial and antifungal action. 

The key idea of the project is to combine in one structure a number of fragments 

that are pharmacophore groups with predicted activity, in particular 5-ami-

nopyrazole cycle, acetamide group, sulfo-, thio- and amino-substituted radicals. 

The proposed scheme of chemical transformations is efficient, convenient, multi-

vector and allows to obtain target products with high yields and a fairly wide range 

of substituents. 

About 100 new compounds were synthesized, the structure and individuality 

of which were confirmed by 1H, 13C NMR, chromato-mass spectrometry, and 

elemental analysis methods. 

The pharmacological profile of new synthesized substances with the invol-

vement of virtual screening methods is determined, biological researches for their 

antimicrobial and antifungal properties are planned and carried out. 

On the basis of the laboratory of antimicrobial agents of Mechnikov Institute 

of Microbiology and Immunology of National Academy of Medical Sciences of 

Ukraine studied the antimicrobial and fungicidal action of synthesized compounds. 

A total of 46 compounds were tested. The study was conducted in two stages. In 
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the first, microbiological screening was performed according to a standard set of 

test cultures of reference strains of gram-positive, gram-negative bacteria and fungi 

Candida (6 strains). In the second stage, the antimicrobial activity of 9 most active 

substances in relation to the expanded range of museum and clinical reference test 

strains (37 strains) was studied. The possibility of forming in vitro resistance of 

strains of microorganisms and fungi Candida to the synthesized compounds was 

studied separately. 

The study of the «structure-activity» dependence allowed us to identify 

certain fragments that have the greatest impact on the manifestation of 

antimicrobial action, and to suggest optimal ways of purposeful modification of the 

basic structure. 

The presented results can be further used in laboratories engaged in the 

active search for biologically active molecules, both to expand the chemical space 

of modified derivatives of 3(5)-aminopyrazole, and for targeted synthesis of 

compounds of this class to develop new antimicrobial and antifungal agents. 

According to the results of pharmacological screening, hit-compounds were 

selected for further testing. 

The results of molecular docking calculations indicate a high affinity of 

almost all synthesized substances to the active site of dihydropteroasynthase of 

DHPS, their ability to competitively inhibit the site and exert antimicrobial action. 

5-Amino-4-(4'-chlorophenyl)sulfonyl-3-ethylthiopyrazole has been proposed 

as the most promising for further preclinical studies, for which quality control 

methods have been developed. 

Key words: 5-aminopyrazole, synthesis, 1H-imidazo[1,2-b]pyrazole, 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidine, antimicrobial activity, antifungal activity, molecular 

docking, pharmacological screening. 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Серед мільйонного 

різномаїття органічних структур лише декілька тисяч хемотипів 

застосовуються в медичній практиці як лікарські субстанції. Попри 

бурхливий розвиток комп’ютерних технологій селекції і прогнозування 

властивостей віртуальних сполук та безсумнівні технологічні переваги 

комбінаторної хімії поява принципово нової молекули, а тим більш 

впровадження її в медичну практику з кожним роком стає все більш 

ресурсоємною задачею. Створення ідеальних ліків взагалі залишається 

нездійсненною мрією. Тим не менш, системна і кропітка робота з перебору 

усіх можливих структур та дослідження їх впливу на живий організм в межах 

університетських лабораторій все ще залишаються ключовими етапами 

розробки потенційних фармацевтичних агентів.  

Особливої актуальності проблема вибору базової структури набуває за 

необхідності розробки протимікробних засобів, оскільки терапія цими 

препаратами досить часто обмежується чи навіть унеможливлюється 

розвитком резистентності мікроорганізмів, а за останні 15 років не відкрито 

жодного нового класу антибіотиків.  

Похідні амінопіразолів з об’ємними замісниками досить часто 

привертають увагу науковців з медичної хімії, оскільки такі молекули мають 

значний потенціал для забезпечення ефективної ліганд-рецепторної взаємодії 

і можуть бути базовими структурами для розробки лікарських субстанцій. З 

1884 року і по нині в медичній практиці препаратами першої лінії знеболення 

залишаються похідні піразолону-5. На сьогодні відомі протипухлинні засоби, 

зокрема Кризотініб, Бінуклеїн та Баросептиб, які є антагоністами рецепторів 

факторів росту та ауророкінази. Препарати Силденафіл та Целекоксиб є 

селективними інгібіторами ЦГМФ та ЦОГ-2. Ряд фармацевтичних агентів, 

що містять фрагмент аміно-заміщеного піразолу, мають виражену 
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нейролептичну, снодійну та анксіолітичну дію, деякі з них в доклінічних 

випробуваннях довели ефективність в лікуванні хвороби Альцгеймера. Тим 

не менш, робота по вивченню нових сполук та нових видів біологічних та 

фармацевтичних ефектів зазначеного класу сполук продовжується. На увагу 

заслуговують дослідження з пошуку інгібіторів моноамінооксидази (E. 

Palaska, 2008), інгібіторів протеїнкінази BRAF (J. Liu, 2012), препаратів для 

лікування метастатичної меланоми (А. Gorden, 2013). В останній час 

активізувалась робота з пошуку противірусних агентів серед малих молекул з 

остовом 5-амінопіразолу (G.Yang, 2021) та зростає увага до протигрибкових 

властивостей таких сполук (M. F. El Shehry, 2018).    

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами, 

грантами. Дисертаційну роботу виконано згідно плану науково-дослідних 

робіт Національного фармацевтичного університету «Хімічний синтез і 

аналіз біологічно активних речовин, створення лікарських засобів 

синтетичного походження» (№ державної реєстрації 0103U000475), 

«Органічний синтез та аналіз БАР, розробка лікарських засобів на основі 

синтетичних та напівсинтетичних субстанцій» (№ державної реєстрації 

0114U000943), та «Молекулярний дизайн і цілеспрямований синтез нових 

біологічно активних органічних речовин та їх фокусованих комбінаторних 

бібліотек» (№ державної реєстрації 0114U000944).  

Мета і завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи є синтез 

біологічно активних речовин в ряду модифікованих похідних 3(5)-

амінопіразолів, вивчення їх будови з застосуванням сучасних фізико-

хімічних методів та дослідження біологічної активності з метою пошуку 

ефективних фармакологічних агентів протимікробної дії.  

Для досягнення зазначеної мети були поставлені такі задачі: 

- провести аналіз літературних джерел та оцінити хімічний та фармаколо-

гічний потенціал сполук, які містять фрагмент піразолу; 

- розробити методики та здійснити синтез полізаміщених піразолів, 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0223523417308462#!
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зокрема 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразолів та 4-алкіл/-

арилсульфоніл-5-аміно-3-(N-алкіл/ариламіно)піразолів, дослідити реакції 

їх алкілування та ацилювання; 

- здійснити реакції гетероциклізації 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіо-

піразолів та 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-(N-ариламіно)піразолів з -га-

логенокетонами та -дикарбонільними реагентами; 

- оцінити перспективність пошуку біологічно активних речовин серед 

синтезованих сполук методами комп’ютерного прогнозування та 

фармакологічного скринінгу біологічної активності;  

- розробити підходи до побудови комбінаторних бібліотек на основі 

базової структури 3(5)-амінопіразолу, здійснити синтез однієї з них;  

- визначити найбільш активні сполуки для подальших фармакологічних 

випробувань;  

- для речовини, рекомендованої для поглиблених досліджень, розробити 

проект методик контролю якості. 

Об’єкт дослідження – синтез та дослідження властивостей модифіко-

ваних похідних 3(5)-амінопіразолів з потенційною антимікробною 

активністю.  

Предмет дослідження – способи одержання; хімічні, фізико-хімічні та 

біологічні властивості похідних 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіопіразолів, 

4-арилсульфоніл-5-аміно-3-(N-ариламіно)піразолів, 2-метил/арил-6-метилтіо-

7-арилсульфоніл-1Н-імідазо[1,2-b]піразолів, 2-метилтіо-3-фенілсульфонілпі-

разоло[1,5-a]піримідинів, 2-метилтіо-3-фенілсульфонілпіразоло[1,5-a]піримі-

дин-7(4Н)-онів; визначення профілю біологічної активності; фармаколо-

гічний скринінг; стандартизація найбільш активної субстанції. 

Методи дослідження – методи органічного синтезу, фізичні та фізико-

хімічні методи аналізу органічних сполук (1Н, 13С ЯМР-спектроскопія, гомо- 

і гетероядерні кореляційні методики (NOESY, COSY, HMBC), хромато-мас-

спектрометрія, елементний аналіз, ІЧ-, УФ-спектроскопія, ТШХ, ВЕРХ), 
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методи комп’ютерного прогнозування біологічної активності (PASS-

прогнозування, докінгові дослідження), мікробіологічний скринінг, аналіз та 

узагальнення одержаних результатів. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше проведено узагаль-

нення даних щодо цілеспрямованої модифікації базового фрагмента 3(5)-

амінопіразолу та розроблено підходи до побудови комбінаторних бібліотек 

лінійних та конденсованих похідних на їх основі з метою отримання речовин 

з протимікробною та протигрибковою активністю.  

Розроблено способи синтезу ряду нових полізаміщених піразолів, 

зокрема 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразолів та -3-(N-алкіл/-

ариламіно)піразолів, досліджено реакції їх алкілування та ацилювання.  

Досліджено хімічну поведінку 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіопіра-

золів та 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-(N-ариламіно)піразолів в реакціях з 

-галогенокетонами та ,-дикарбонільними реагентами. Доведено, що взає-

модія з галогенокетонами приводить до утворення похідних імідазо[1,2-b]-

піразолу; взаємодія з α,-дикарбонільними сполуками – до похідних 

піразоло[1,5-a]піримідину чи піразоло[1,5-a]піримідин-7(4Н)-ону. 

Визначено фармакологічний профіль нових синтезованих речовин із 

залученням методів віртуального скринінгу, сплановано та здійснено біо-

логічні дослідження на наявність у них протимікробних та протигрибкових 

властивостей. Вперше визначено спектр і рівень протимікробної активності 

синтезованих речовин по відношенню до музейних та клінічних штамів 

мікроорганізмів – збудників інфекційних та гнійно-запальних захворювань та 

досліджено можливість формування in vitro стійкості грибів роду Candida до 

синтезованих сполук. 

Встановлені закономірності зв’язку «хімічна будова – антибактеріальна 

активність» в ряду полізаміщених похідних піразолу, що були протестовані 

на наявність антибактеріальної активності. За результатами скринінгу обрано 

сполуки-хіти для подальших фармакологічних випробувань. 
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В рамках виконання дисертаційної роботи синтезовано близько 100 

нових сполук, не описаних в літературі, структура та індивідуальність яких 

підтверджена методами 1Н, 13С ЯМР-, хромато-мас-спектрометрії, елемент-

ного аналізу.  

Наукова новизна одержаних результатів підтверджена патентом 

України на корисну модель. 

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено синтетичні 

підходи до одержання систематичних рядів похідних 4-арилсульфоніл-5-

аміно-3-заміщених піразолів, що дозволяє суттєво розширити можливості 

цілеспрямованого пошуку біологічно активних речовин серед зазначеного 

ряду сполук. Розроблено препаративні методики синтезу 4-алкіл/арилсуль-

фоніл-5-аміно-3-метилтіопіразолів, 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-(N-ал-

кіл/ариламіно)піразолів, 2-метил/арил-6-метилтіо-7-арилсульфоніл-1Н-іміда-

зо[1,2-b]піразолів, 2-метилтіо-3-фенілсульфонілпіразоло[1,5-a]піримідинів, 2-

метилтіо-3-фенілсульфонілпіразоло[1,5-a]піримідин-7(4Н)-онів. 

Вивчення протимікробної активності одержаних речовин довело 

високий потенціал зазначених похідних для розробки протимікробних та 

протигрибкових агентів, а результати оцінки можливості формування 

стійкості грибів роду Candida до цих сполук підтвердили перспективність 

даного науково-практичного напряму. Встановлені елементи залежності 

«структура–активність» дозволили визначити основні шляхи цілеспря-

мованої модифікації молекули з метою покращення протимікробних 

властивостей, і можуть бути корисним підґрунтям при розробці субстанцій 

антибактеріальної та фунгіцидної дії. 

За результатами біологічних випробувань для подальшої розробки в 

якості субстанції протигрибкової дії запропоновано 4-(4’-хлорофеніл)-

сульфоніл-3-етилтіо-5-амінопіразол, для якого розроблено проект МКЯ.  

Результати досліджень впроваджено у науково-дослідну та навчальну 

роботу кафедри фармацевтичної і токсикологічної хімії Таджицького 
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державного медичного університету ім. Абуалі ібні Сіно, кафедри фармації 

Таджицького національного університету, кафедри токсикологічної та 

аналітичної хімії Львівського національного медичного університету імені 

Данила Галицького, кафедри технології органічних речовин та фармацев-

тичних препаратів ДВНЗ УДХТУ, кафедри фізколоїдної хімії Запорізького 

державного медичного університету, кафедри клінічної біохімії, судово-

медичної токсикології та фармації Харківської медичної академії 

післядипломної освіти.  

Особистий внесок здобувача. Особистий внесок здобувача полягає у 

систематизації літературних даних, а саме проведенні пошуку та аналізу літе-

ратурних джерел щодо методів синтезу, властивостей та активності дослід-

жуваних сполук. Здобувачем проведені експериментальні дослідження, 

обробка отриманих результатів, формулювання основних положень і 

висновків дисертаційної роботи. Постановку завдань та обговорення 

результатів досліджень виконано разом з науковим керівником д. х. н., проф. 

Журавель І. О. 

Співавторами наукових публікацій є науковий керівник та науковці, які 

брали участь у вивченні фізико-хімічних та біологічних властивостей описа-

них у роботі речовин. Експерименти з ЯМР, хромато-мас і мас-спектро-

метричні дослідження проведені на базі Enamin Ltd (к. хім. н. Борисов О. В.), 

вивчення протимікробної активності проводились на базі ДУ «ІМІ ім. І.І. 

Мечникова НАМН» (к. мед. наук Казмірчук В. В.), МКЯ розроблено на базі 

Державної науково-дослідної лабораторії з контролю якості лікарських 

засобів НФаУ (консультативна підтримка к.фарм.н. Завада О.О.). 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи доповідались та обговорювались на XXI International Scientific And 

Practical Conference Of Young Scientists And Student (Харків, 2015), III 

Междунар. науч.-практич. конф. студентов и молодых ученых, посв. 25-

летию независимости Республики Казахстан (Алматы, 2016), VI наук.-практ. 

 



  20

конф. з міжнар. Участю (Харків, 2017), XXV International Scientific And 

Practical Conference Of Young Scientists And Student (Харків, 2018).  

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 5 статей (3 з них у 

фахових виданнях, 2 – у закордонних), тези 4 доповідей на наукових 

конференціях різного рівня, отримано 1 патент України на корисну модель. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, 6 розділів, загальних висновків та списку використаних джерел. 

Обсяг основного тексту дисертації становить 114 сторінок друкованого 

тексту. Робота ілюстрована 18 таблицями, 57 рисунками та 9 схемами. 

Список використаних джерел містить 185 найменувань.  
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РОЗДІЛ 1 

БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ТА СИНТЕЗ СПОЛУК,  

ЩО МІСТЯТЬ ФРАГМЕНТ 3(5)-АМІНОПІРАЗОЛУ 

(Огляд літератури) 

Нітрогеновмісні гетероциклічні сполуки та їх похідні становлять 

левову частку відомих терапевтичних засобів. Модифікація зазначеного 

циклу різноманітними замісниками або його залучення до складних 

гетероциклічних систем може бути шляхом до нових лікарських засобів. 

Даний літературний огляд висвітлює різні аспекти синтезу та біологічної дії 

лінійних похідних на основі 3(5)-амінопіразолу. Наведена інформація щодо 

лікарських препаратів, молекули яких містять цикл пірізолу, та біологічно 

активних субстанцій, які на даний час знаходяться на різних стадіях вивчення 

та впровадження в медичну практику.  

Значну увагу до синтезу та біологічних випробувань похідних 5-аміно-

піразолів підтверджує опублікування декількох оглядових статей, зокрема [1-

4]. Синтетична доступность та широкий спектр біологічної активності сполук 

даного ряду мотивують дослідників на отримання чисельних бібліотек нових 

структур. 

1.1 Способи синтезу заміщених 5-амінопіразолів лінійної будови 

Фрагмент піразолу досить часто стає частиною базової структури 

біологічно активних сполук. Це стосується як модифікованих природних 

речовин, так і синтетичних продуктів. 

Існує декілька синтетичних шляхів формування циклу піразолу, усі 

вони добре відомі і описані в класичних підручниках та монографіях з орга-

нічного синтезу. Традиційні підходи до синтезу заміщених піразолів зазвичай 

полягають в конструюванні двох C—N зв'язків за рахунок конденсації 1,3-

дикарбонільних сполук або їх 1,3-діелектрофільних еквівалентів з похідними 
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гідразину (Рис. 1.1, шлях a). Іншим підходом можна вважати одночасне або 

послідовне генерування C—N і C—C зв’язків в реакції міжмолекулярного 

[3+2]-циклоприєднання 1,3-диполів до диполярофілів (Рис. 1.1, шлях b).  
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34
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R 2 R 3
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R
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NH
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R 2 R 3

R 1 N
N

a b

 

Рис. 1.1 Шляхи формування циклу піразолу. 

З точки ж зору медичної хімії найбільшу цінність становлять синте-

тичні протоколи, які забезпечують максимальну варіабельність замісників в 

гетероциклі, є селективними, зручними і продуктивними.  

Так, досить поширеним способом синтезу 5-амінопіразолів 1.2 з алкіль-

ними та арильними змісниками є взаємодія дикетоамідів 1.1 з алкіл/арил-

гідразинами в присутності Lawesson’s reagent в суміші сухих розчинників: 

ТГФ – піридин 95:5 [5, 6] (Рис. 1.2). 
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Рис. 1.2 Синтез заміщених 5-амінопіразолів. 

5-N-Циклогексиламінопіразол 1.4 було отримано в реакції фенілгід-

разону 1.3 з діетиламіном та формальдегідом з наступною взаємодією про-

міжного аддукту Манніха з циклогексилізоціанідом [7] (Рис. 1.3):  
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Рис. 1.3 Синтез 5-N-циклогексиламінопіразолу. 
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Ціаноацетогідразид з арилсульфонілхлоридами утворює сульфогід-

разиди 1.5, які у лужному середовищі циклізуються на піразолон-3-они 1.6. 

За реакцією ацилування були отримані О-ацилпохідні 5-амінопіразолів 1.7 

(Рис. 1.4) [8]. 
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Рис. 1.4 Синтез 1,3-дизаміщених 5-амінопіразолів. 

Аналогічна циклізація описана і для заміщених 1-(ціанофеніл)аце-

тил(тіо)семікарбазідів 1.8 (Рис. 1.5) [9-11]. 

N
H

NH2

O

NC

Ph

NC
N
H

O

N
H

NH

X

R
N

NH

X

NH2Ph

O

N
H

R

NX

R
1. NaOH

2. HCl

X = O,S
R= C2H5, 4-MeOC6H4

1.8 1.9

 

Рис. 1.5 Синтез 3-аміно-5-оксо-4-феніл-2,5-дигідро-1Н-піразол-1-карбо-

(тіо)амідів.  

Амінопіразоли 1.12 з обємними замісниками в положеннях 3,4 

одержані як продукт конденсації тіосемікарбазідів 1.10 з α-бромокетоном 

1.11 у кислому середовищі (Рис. 1.6) [12, 13]. 
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Рис. 1.6 Синтез 1,3,4-тризаміщених 5-метиламінопіразолів. 
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5-Амінопіразоли з активними функціональними угрупуваннями 

одержують шляхом конденсації етоксиетиліденпохідних малононітрілу 1.13, 

ціанооцтового естеру, аміду ціаноцтової кислоти з різноманітними 

монозаміщеними гідразинами у середовищі спирту (Рис. 1.7) [14-17]. Дана 

схема часто використовується у твердофазному синтезі [18].  

NC

NC OEt N
N

NC

R

NH2R= Ph, Het

R-NHNH2

1.13 1.14  

Рис. 1.7 Синтез 5-аміно-4-ціанопіразолів. 

Як результат конденсації 3-метоксиакрилонітрілу 1.15 і монозамі-

щеного гідразину у кислому середовищі в умовах мікрохвильового випро-

мінювання одержано 5-амінозаміщений регіоізомер 1.16 з хорошим виходом 

(75-90%), у той час як у присутності натрій етилату в етанолі виділено 3-

амінозаміщені ізомери 1.17 з виходами 85-89% (Рис. 1.8) [19-21]. 
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Рис. 1.8 Синтез регіоізомерних амінопіразолів. 

Значну кількість робіт присвячено синтезу регіоізомерних 3-амінопі-

разолів та 5-амінопіразолів. Заміщені β-кетонітрили 1.18 в реакції з гідразин-

гідратом утворюють 3-амінопіразоли 1.19 [22-27].  

Проведення реакції під дією MW діелектричного нагріву у випадку 

монозаміщених гідразинів супроводжується повним контролем регіоселек-

тивності (Рис. 1.9) [19]. 
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Рис. 1.9 Синтез 3-амінопіразолів. 

Для синтезу ізомерних 5-амінопіразолів 1.20 зазвичай в реакцію з β-ке-

тонітрилами 1.18 вводять монозаміщені гідразини (Рис. 1.10) [11, 28-33]. 
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Рис. 1.10 Синтез 5-амінопіразолів. 

Гідрохлорид трет-бутілгідразіну – комерційно доступний реагент, і 

його взаємодія з 2-хлороакрилонітрилом 1.21 у водному середовищі є 

простим способом синтезу 3-аміно-1-трет-бутилпіразолу 1.22. Цікаво, що 

регіоселективність процесу циклізації залежить від складу каталізатору. 

Оптимальним для отримання 3-аміноізомера виявилось використання 

каталізатора K2CO3 / NaHCO3 у співвідношенні 1: 2 (Рис. 1.11) [34]. 
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Рис. 1.11 Синтез 3-аміно-1-трет-бутилпіразолу. 

Беглі та співавтори повідомляють про регіоселективний синтез 1-ме-

тил-3-амінопіразолу 1.24 з 2-хлоракрілонітрилу 1.21 та метилгідразину в 

умовах мікрохвильового випромінювання (Рис. 1.12) [19]. 
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Рис. 1.12 Синтез 3-аміно-1-метилпіразолу. 
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β-Кетонітріл 1.25 – продукт реакції лактону з ацетонітрилом в лужних 

умовах, також взаємодіє з гідразином з утворенням 3-амінопіразолу 1.26, 

який далі при обробці тіонілхлоридом в ТГФ при кімнатній температурі 

утворює біциклічну систему піроло[1,2-b]піразолу 1.27 (Рис. 1.13) [34]. 
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Рис. 1.13 Синтез 2-аміно-4,4-диметил-5,6-дигідро-4Н-піроло[1,2-b]-

піразолу.  

В реакції 3,3-біс(метилтіо)-2-ціаноакрилонітрилу 1.28 з аніліном виді-

лено 2-ціаноакрилонітрил 1.29, який з бензилгідразином утворює тризамі-

щений 5-амінопіразол 1.30 (Рис. 1.14) [17, 35, 36]. 
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Рис. 1.14 Синтез N1-бензил-3-феніламіно-5-аміно-4-ціанопіразолу. 

Схема синтезу двоядерних систем запропонована авторами публікації 

[37]. 5-Ціанометил-3-арил-[1,2,4]оксадіазоли 1.31 через на першій стадії 

утворюють S,S- 1.32 або S,N-ацеталі 1.33, які далі при взаємодії з гідразин-

гідратом циклізуються на кінцеві продукти: 3-метилтіо-5-аміно-4-([1,2,4]-

оксадіазол-5-іл)-1H-піразоли 1.33 та 4-([1,2,4] оксадіазол-5-іл)-1H-піразол-

діаміни 1.35. (Рис. 1.15). Авторами повідомляється, що перетворення 1.32 → 

1.33 супроводжується утворенням побічного продукту заміщення S-CH3-

групи на гідразинну функцію – відповідного 3-гідразинопіразолу. 
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Рис. 1.15 Синтез 3-метилтіо-5-аміно-4-([1,2,4]оксадіазол-5-іл)-1H-піра-

золів та 4-([1,2,4] оксадіазол-5-іл)-1H-піразолдіамінів. 

Схожу схему перетворень використано і в синтезі 3-феніламі-

нопіразолу 1.38 (Рис. 1.16) [38-40]. 
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Рис. 1.16 Синтез 5-заміщених 3-феніламінопіразолів.  

Ізомерні 5-ариламіно-1H-піразоли 1.40 було синтезовано шляхом цик-

локонденсації гідразину з відповідним N,S-ацеталькетенами 1.39 в 

присутності ацетатної кислоти (Рис. 1.17) [41]. 
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Рис. 1.17 Синтез 3-заміщених 5-ариламінопіразолів. 

3,5-Діамінопіразоли 1.42 були синтезовані в реакції диціаногідразонів 

1.41 з гідразином (Рис. 1.18) [42]. 
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Рис. 1.18 Синтез 4-арилазо-3,5-діаміно-1Н-піразолів. 

В реакції 1,3-циклоприєднання гідразоніл бромідів 1.43 і етилціано-

ацетату або ціаноацетаміду через стадію проміжного імінотаутомеру 1.44 

утворюються похідні 5-амінопіразолів 1.45 (Рис. 1.19) [43, 44]. 
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1.43 1.44 1.45  

Рис. 1.19 Синтез 1,3-діарил-4-ацил-5-амінопіразолів.  

5-(2-Бромофеніл)-N-феніл-1Н-піразол-3-амін 1.47 був легко отриманий 

за реакцією 3-(2-бромофеніл)-3-оксо-N-фенілпропантіоаміду 1.46 з гідразин-

гідратом в етанолі (Рис. 1.20) [45]. 
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Рис. 1.20 Синтез 3-феніламіно-5-(2-бромофеніл)піразолу. 

Розроблено декілька протоколів трикомпонентних реакцій, придатних 

для синтезу 3-амінопіразолів.  

Так взаємодія бутадііну 1.48, сульфонілазиду 1.49 через утворення 

проміжного β-алкініл-N-сульфонілкетеіміну, який діє як ефективний 1,3-ді-

електрофільний реагент, в конденсації з фенілгідразидом гідразином при-

водить до кінцевих продуктів 1.50 (Рис. 1.21) [46].  
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Рис. 1.21 Синтез 5-бензил-1-фенацил-3-сульфоніламінопіразолів. 

Як результат трикомпонентної взаємодії диметилового естеру ацети-

лендикарбонової кислоти 1.51, фурил-2-карбогідразіду 1.52 та цикло-

гексилізоціаніду 1.53 отримано естер піразол-3,4-дикарбонової кислоти 1.54 

(Рис. 1.22) [47]. 
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Рис. 1.22 Синтез диметилового естеру 1-[1,2-біс(метоксикарбоніл)-

вініл]-5-циклогексиламіно-2-(фуран-2-іл)-2,3-дигідро-1H-піразол-3,4-

дикарбонової кислоти. 

Подібну взаємоді. за участю дієстеру ацетилендикарбонової кислоти 

1.51, гідразин-карбоксаміду 1.55 та низки ізоціанідів було проведено при 

кімнатній температурі у ацетоні (Рис. 1.23) [7, 48]. 
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Рис. 1.23 Синтез діестерів 1-арил-2-аміно-піразол-3,4-дикарбонової 

кислоти. 

Су та співавтори повідомляють про реакцію амінування з вико-

ристанням 3- та 4-бром-1Н-піразолів 1.57 як електрофілів для синтезу 3(4)-

 



  30

амінопіразолів 1.58. Реакція відбувається з використанням біарилфосфін-

паладієвого каталізатора (Рис. 1.24) [49]. Як амінна компонента виступали 

аліфатичні та ароматичні аміни з різними електронними та стеричними 

властивостями. Авторами відмічено, що реакція з амінофенолами проходила 

з дуже низькими виходами.   
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Рис. 1.24 Синтез 3(4)-амінопіразолів. 

Описана двостадійна схема синтезу трициклічної структури 1.61, яка 

включає каталітичне олефінування гідразону терефталевого альдегіду 1.59 з 

утворенням динітрилу 1.60, який далі вступає у циклізацію з гідразин-

гідратом (Рис. 1.25) [50].  
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Рис. 1.25 Синтез 5,5'-(1,4-фенілен)-біс-(1Н-піразол-3-аміну). 

Метил диметилдитіокарбамат 1.62 в реакції з ацетонітрилом за при-

сутності n-BuLi утворює 3-(диметиламіно)-3-(метилтіо)акрилонітрил 1.63, 

який з гідразин-гідратом циклізується на 1H-піразол-3,5-діамін 1.64 (Рис. 

1.26) [51].  
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Рис. 1.26 Синтез N5,N5-диметил-1H-піразол-3,5-діаміну. 

Амінопіразоли також можна отримати відновленням нітрогрупи в 

піразольному кільці [52-57]. Як приклад можна навести схему синтезу 3-
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бром-1H-піразол-5-аміну 1.68 виходячи з 3,4,5-трибромо-1H-піразолу 1.65 

(Рис. 1.27) [26].  
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Рис. 1.27 Синтез 3-бромо-1H-піразол-5-аміну. 

Описано реакцію «вивільнення» аміногрупи: при обробці піролопіра-

золу 1.69 сумішшю ацетату купруму (ІІ), біпіридину, циклопропілфторо-

борату та карбонату натрію було одержано 1-циклопропіл-3-амінопіразол 

1.70, який в реакції з гідроксиламіном утворює 3-амінопіразол 1.71 (Рис. 

1.28) [34]. 
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Рис. 1.28 Синтез 3-аміно-1-циклопропілпіразолу. 

Слід відмітити, що існує також безліч циклізацій, кінцевими 

продуктами яких є конденсовані системи з ядром піразолу. Однак, вони не є 

предметом розгляду і обговорення у даному огляді. 

1.2 Лікарські препарати з фрагментом піразолу  

Фрагмент піразолу досить часто входить до структури синтетичних 

фармацевтичних субстанцій, які є основою багатьох лікарських засобів 

разнонаправленої дії. З 1884 року і по нині в медичній практиці препаратами 

першої лінії знеболення залишаються похідні піразолону-5. Однак, цими 

властивостями фармакологічний потенціал полізаміщених піразолів не обме-

жується. На сьогодні відомо декілька десятків препаратів, що в хімічному 
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плані відносяться до моноядерних піразоловмісних систем. Наприклад, 

целекоксиб має протизапальну дію та інгібує ЦОГ-2; римонабант взаємодіє з 

каннабіноїдними рецепторами і використовується в лікуванні ожиріння; 

фомепізол пригнічує алкогольдегідрогеназу; а силденафіл – фосфодіестеразу. 

Більш широка інформація щодо лікарських препаратів з фрагментом піразолу 

в структурі представлена в таблиці 1.1. 

1.3 Біологічно активні синтетичні речовини з фрагментом піразолу 

Похідні піразолу становліть безсумнівний інтерес для фахівців галузі 

розробки нових фармацевтичних агентів. На даний час значна кількість таких 

сполук знаходиться на стадії доклінічних та клінічних досліджень. Слід 

відмітити різноплановість таких досліджень. Їх напрямки значно пере-

вищують набір активностей, притаманний препаратам, які вже викорис-

товуються в медичній практиці.  

Вплив на центральну нервову систему. Найбільш розповсюдженим 

можна вважати тестування похідних піразола на їх здатність чинити вплив на 

ЦНС. Основним механізмом забезпечення зазначеного виду активності є дез-

активування моноаміноксидази (МАО) – фермента, що каталізує дезаміну-

вання норадреналіну і серотоніну (МАО-А), та 2-фенілетиламін та бензил-

амін (МАО-В) і є цільової мішенню для антидепресантів. Також МАО за без-

печує біотрансформацію 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридину (MPTP) 

на 1-метил-4-фенілпіридиній – нейротоксин, що продукує паркінсонізм.  

Прикладом похідних піразолу, що здатні інгібувати МАО є низка N1-

тіокарбамоїлпохідних 4,5-дигідропіразолів 1.72 (Рис. 1.29) [77]. 
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Ar1 = Ph, 4-Cl/Br/CH3/OCH3Ph
Ar2 = 3,4-diOCH3Ph, 2-Cl-3,4-diOH3Ph

1.72  

Рис. 1.29 N1-тіокарбамоїл-3,5-діарил-4,5-дигідро-(1Н)-піразоли. 
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Таблиця 1.1 

Лікарські препарати – похідні піразолу, що використовуються в 

медичній практиці чи знаходяться на стадії клінічних випробувань 

Фармакологічна 
група чи 

фармакологічний 
ефект 

Приклади препаратів 

Нестероїдні проти-

запальні лікарські 

засоби 

Анальгін, Амідопірін, Антипірин, Фенілбутазон, Целе-

коксиб [58-61], Фампрофазон, Рамефеназон [62], 

Мавакоксиб [58], Трибузон [10, 61]. 

Препарати для лі-

кування онкологіч-

них захворювань 

Бінуклеїн 2 (метанимідамін) [63], Целекоксиб [64-66], 

SC-560 [58], Крізотініб (Халкорі) [67], Барасертіб 

(AZD-1152) [68], Тозасертіб (MK-0457) [69, 70], Пазо-

паніб (Вотрієнт) [70], Аксінтіб (AG013736, Інліта), 

Руксолітініб (INC424, INCB18424, Якафі) [71]. 

Препарати проти 

ожиріння 

Рімонабант (SR141716; Акомплія) має ефект зниження 

апетиту [59, 65, 72, 73]. 

Препарат для 

лікування ВІЛ 

PNU 32945, інгібітор зворотньої транскриптази (RTIs), 

[74]. 

Інсектицид Фіпроніл [66]. 

Противірусний 

препарат 

AS-136A, препарат для лікування вірусу кору [58, 75].  

Антикоагулянт Разаксабан [58, 78, 79]. 

Інгібітор алкоголь-

дегідрогенази 

Фомепізол – використовується в антидотній терапії 

при отруєнні метанолом або етиленгліколем [80]. 

Синтетичний барв-

ник (харчова добав-

ка) 

Тартразин жовтий (E102) [10]. 
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Окремими науковими групами вивчається можливість застосування 

окремих похідних піразолу для лікування хвороби Паркінсона [81, 82], 

хвороби Альцгеймера [83-86], тривожних станів та епілепсії [87, 88]. 

Протипухлинну активність. Більш широко сполуки даного ряду 

тестуються як протипухлинні агенти. При цьому розглядаються різні 

механізми дії і досліджується вплив синтезованих сполук на різноманітні 

ферментні системи. Кіназний шлях відіграє ключову роль у трансдукції 

мітогенних сигналів від клітинної мембрани до ядра, ти самим регулює 

клітинний ріст, спроможність ракових клітин до виживання, диференціації та 

проліферації у відповідь на зовнішні подразники [89]. Кожна з кіназ регулює 

різмі мутації, і фармакологічна корекція кіназного шляху через інгібування 

окремих ферментів є основним трендом розробки протипухлинних засобів. 

Найбільш поширеними є пошук серед структур з ядром піразолу ігібіторів 

EGF-R тирозинкінази [90], CDK2-циклін E комплексу [42, 88, 91-93], 

BRAFV600E кінази [94, 95], теломерази [96], Fms тірозинкінази (FLT) [97], 

Aurora А/В кінази [49, 63, 88, 98]. Запропоновано дизайн ряду інгібіторів 

Aurora А кінази загальної формули 1.73 [99] та 1.74 [100] (Рис. 1.30).  
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Рис. 1.30 Загальна структура інгібіторів Aurora-A кінази. 

Продуктивними є дослідження щодо інгібування Janus 2 (JAK2) 

тирозин кінази [101] – за результатами обрано сполуку-лідер 1.75 (Рис 1.31). 
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Рис. 1.31 Інгібітор тирозинкінази LY2784544. 
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Проведено серію експериментів зі встановлення інгібуючої дії 1,3,5-

триарилпіразолів щодо L p38α MAP кінази [102, 103]. За повідомленням 

[104] 1,3,5-триарилпіразоли 1.76 та 4,5-піразоліни на їх основі показали 

високу антипроліферативну активність на лініях клітин раку людини SK-OV-

3, HT-29, HeLa, BRAFV600E, WM266.5 (клітинна лінія меланоми людини) та 

MCF- 7 (клітинна лінія раку молочної залози людини) (Рис. 1.32). 
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Рис. 1.32 1,3,5-триарилпіразоли. 

Активним інгібітором c-MET протеїнкінази стала сполука 1.77 (Рис. 

1.33) [105]. 
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Рис. 1.33 Інгібітор протеїнкінази PF-04217903. 

Повідомляється про розробку, синтез та біологічну оцінку серії 4-амі-

нопіразолілпіримідинів, які містять як замісник цикл піразолу як потужних 

інгібіторів Trk-кінази. Високопродуктивний скринінг виявив перспективні 

хемотипи. Подальша оптимізація з використанням двох стратегій призвела до 

значного поліпшення фармакологічних та фармакокінетичних властивостей і 

призвела до одержання потужного, перорально біодоступного інгібітора Trk 

A/B-кінази 1.78 (рис. 1.34) [106]. 
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Рис. 1.34 Інгібітор Trk A/B-кінази AZ-23. 
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Авторами [106-108] одержано незворотні інгібітори c‑Src кінази широ-

кого типу 1.79 та продемонстровано покращену ефективність та селек-

тивність порівняно з їх зворотніми аналогами. В роботі показано корисність 

незворотніх інгібіторів у вивченні конформації важливої петлі в кіназах, яка 

може контролювати селективність інгібітора та спричиняти стійкість до 

лікарських засобів (Рис. 1.35). 
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Рис. 1.35 Незворотній інгібітор c‑Src кінази. 

Описано дизайн, синтез, механізм зв’язування та дано біологічну оцін-

ку нових діазидних зондів на основі піразолу 1.80, які проявили анти-

проліферативну та нейропротекторну активність при мікромолярних кон-

центраціях шляхом інгібування ядерної Histone деацетилази (HDACs) (Рис. 

1.36) [109]. 
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Рис. 1.36 Інгібітор HDAC8. 

Окремі роботи присвячені пошуку АТФ-конкурентних інгібіторів МРМ 

[110] та потенційних антагоністів σ1 рецепторів (σ1R) (Рис. 1.37) [111]. 
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Рис. 1.37 Інгібітор σ1-рецепторів людини. 

Похідні піразолу показали значну антипроліферативну активність в 
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терапії карциноми та лейкемії [88, 94, 111-113]. Зокрема, сполука 1.82 пока-

зала значну антипроліферативну активність на клітинах аденокарциноми яєч-

ників A2780 людини, на клітинах карциноми легенів людини A549 та 

клітинах лейкозу мишей P388 [114] (Рис. 1.38). 
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Рис. 1.38 1-(Піридиніл-2)-5-(2’-метил-4’-метоксифеніл)піразол. 

Протимікробна та протигрибкова активність. Дослідження щодо 

визначення впливу похідних піразолу на мікробну клітину не можна вважати 

досить поширеними, однак вони дещо активізувалися в останні 7–10 років. 

Зокрема ряд робіт присвячено вивченню активності окремих рядів похідних 

по відношенню до Escherichia coli [65, 88, 115-117], Bacillus cereus [88], 

Bacillus subtilis [118], Aspergillus niger [88, 118], Aspergillus Flavus [88], 

Candida albicans [88, 115], Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida 

glabrata [80], Stachybotrys atra [88], Staphylococcus aureus [115, 116, 119], 

Staphylococcus species [9], Micrococcus luteus [9], Pyricularia oryzae [116],  

Rhizoctnia solani [116], Mycobacterium tuberculosis [120].  

Протимікробну активність синтетичних речовин повязують з 

інгібуванням декількох ферментів, зокрема сульфонаміди мають здатність до 

зв’язування та інгібування специфічного для метаболізму фолієвої кислоти 

ензиму дигідроптероатсинтази (ДГПС) [121], який пов'язаний з біосинтезом . 

дигідроптероату, ключового інтермедіату в біосинтезі дигідрофолату [122].  

Деякі автори вважають, що ключовим фактором антимікробної дії є 

вплив на ДНК-гіразу, яка належить до класу топоізомераз, і регулює процес 

реплікації, транскрипції та рекомбінації ДНК мікробної клітини [123]. 

Гомез та співавт. провели синтез серії нових похідних піразолу, серед 

яких сполука 1.83 була описана як найбільш активна і така, що має потужну 
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антибактеріальну дію на низку грампозитивних та грамнегативних штамів 

бактерій [124, 125] (Рис. 1.39).  
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Рис. 1.39 1-(Піридиніл-2)-5-(2’-метил-4’-метоксифеніл)піразол. 

Як видно із наведеного аналізу, системного вивчення протимікробних 

властивостей синтетичних похідних з ядром піразолу не проводилось. 

Скринінг зазвичай проводили на 7–10 стандартних штамах мікроорганізмів 

за різними методиками (посів в лунки, метод дисків, метод серійних 

розведень), тому проводити кореляцію отриманих результатів досить 

складно.  

Противірусна активність.  Не зважаючи на значний рівень 

«лікоподібності» лінійних молекул з фрагментом піразолу, дослідження 

щодо їх противірусних властивостей також поодинокі [88]. У більшості 

випадків – це конденсовані структури, як наприклад, бібліотека сполук 

загальної формули 1.84 (Рис. 1.40) [126]. 
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Рис. 1.40 Базова структура бібліотеки речовин противірусної дії.  

Гепатопротекторна активність. На увагу заслуговує наявність у 

низки похідних піразолу гепатопротекторних властивостей. Так група 

похідних піразолу – структурних аналогів силімарину показала в 

експерименті значний рівень протекторної дії при токсичному ураженні 

печінки хімічної природи [127].  

Протипаразитарну активність по відношенню до Toxoplasma gondii, 

Cryptosporidium parvum показали полізаміщені піразоли з вільною амінною 
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та амідною групами 1.85 [128] (Рис 1.41).  
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Рис. 1.41 Базова структура бібліотеки речовин антигельмінтної дії. 

Наведені приклади наявності у сполук ряду піразолу токсичної дії по 

відношенню до Trypanosoma brucei [113] та Trypanosoma cruzi [116, 129]. 

Автори повідомляють щодо фунгіцидної активності серії похідних 

піразолу 1.86, що містять цикл 1,2,3,4-тетрагідрохіноліну, відносно G. 

graminis var. tritici співмірної з комерційним фунгіцидом піраклостробіном 

[130] (Рис. 1.42)  
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Рис. 1.42 Агрохімічні фунгіциди – похідні піразолу. 

Та все ж основним видом активності, за яким найчастіше відбувається 

тестування нових синтезованих похідних залишаються протизапальна та 

знеболювальна дія. Її напряму повязують їз здатністю молекул зазначеного 

класу ефективно взаємодіяти з низкою ферментів запалення і таким чином 

впливати на різні фактори запального процесу. Для піразолів притаманна 

здатність інгібувати циклооксигеназу (ЦОГ), яка є ключовим ферментом в 

біосинтезі простаноїдів, тромбоксанів та простациклінів, тим самим активно 

впливає на процес запалення [60, 62, 131]. Приклад ефективного інгібітора 

ЦОГ-2 за результатами – сполука 1.87 [132] (Рис. 1.43). 
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Рис. 1.43 Інгібітор ЦОГ-2. 
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Як інгібітори інтерлейкін 2 індукованої кінази Т-клітин досліджено 

групу речовин загальної формули 1.88 [133] (Рис. 44) 
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Рис. 1.44 Інгібітори інтерлейкін 2 індукованої кінази. 

Механізм протизапальної дії похідних піразолу може бути пов'язаний з 

інгібуванням p38 MAP кінази [12, 31] або з антагоністичною дією на A2B 

аденозінорецептори [134] чи рецептори брадикідину B1, як у випадку 

сполуки 1.89 [135] (Рис. 1.45). 
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Рис. 1.45 Інгібітор брадикінінових рецепторів В1. 

Таким чином, як хімічний, так і фармакологічний потенціал малих 

молекул з остово піразолу далеко не вичерпаний. Сучасні хімічні та 

біологічні скринінгові технології надають великі можливості покрокового 

варіювання замісниками, що, в свою чергу, має привести до «ідеальної 

молекули з ідеальними властивостями».  
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РОЗДІЛ 2 

ВИБІР НАПРЯМКУ ДОСЛІДЖЕНЬ. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ  

Дизайн дослідження полягає у виборі основного скафолду для констру-

ювання нових молекул, встановленні основних напрямів функціоналізації 

базової структури, конструюванні бібліотеки перспективних біологічно 

активних речовин, проведенні in silico скринінга з метою відбору сполук для 

біологічного тестування, здійсненні синтеза, доведенні структури одержаних 

сполук, проведенні серії мікробіологічних випробувань, встановленні 

«сполуки-лідера», розробці МКЯ на активну субстанцію. 

Ключова ідея проекту – поєднання в одній структурі низки фрагментів, 

які є фармакофорними угрупуваннями з протимікробною та протигрибковою 

активністю. Виходячи з даних літератури, похідним піразолу притаманні дані 

види активності, однак дослідження з цього напрямку не мають системного 

характера. Інформація щодо похідних 4-арилсульфонілпіразолів, що поєд-

нують фрагмент піразолу та потужну фармакофорну групу – сульфоарильний 

радикал, як сприятливого скаффолду для розробки нових біологічно 

активних речовин практично відсутня. Тому питання розробки методів 

синтеза таких сполук та дослідження їх властивостей в хімічному та 

біологічному експерименті є актуальним, логічним і має практичний сенс. 

Окремим завданням стало посилення протимікробної дії шляхом введення 

додаткових замісників в піразольний цикл, зокрема тіоалкільного та 

амінофенільного радикалів в положення 3 гетероциклу.  

Окремим синтетичним завданням стало проведення реакцій алкілу-

вання заміщених піразолів, оскільки покрокова заміна радикалів в бен-

зильних та ацетамідних фрагментах має впливати на силу прояву ефекту. 

Плануючи експеримент з ацилювання за аміногрупою, ми розраховували на 

зміну розчинності, ліофільності та токсичності кінцевих продуктів. Об’єкта-

ми досліджень стали функціоналізовані заміщені амінопіразолу (Рис. 2.1). 
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Рис. 2.1 Обєкти досліджень  
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2.1 Синтез об’єктів дослідження та встановлення їх будови 

Синтез нових похідних на основі базової структури 3(5)-амінопіразолу, 

які є об’єктами дослідження, здійснювали з використанням методів органіч-

ного синтезу. Структуру кінцевих продуктів встановлювали за допомогою 

пакету сучасних фізико-хімічних методів (елементний аналіз, ЯМР-

спектроскопія, масспектрометрія, високоефективна хроматографія). 

Розчинники та реагенти отримували із доступних комерційних джерел 

та використовували без додаткового очищення. 

Температуру плавлення (°C) вимірювали на приладі Кофлера.  

Тонкошарову хроматографію (ТШХ) здійснювали на алюмінієвих 

пластинках Silufol UV254 5 cm × 15 cm (Kavalier, Czech Republic) та на плас-

тинках Merck, Kiesgel 60 F-254 із шаром силікагелю 250 мкм. 

Елементний аналіз виконували на приладі EuroVector EA-3000. 
1H ЯMР-спектри записували на спектрометрах Varian Mercury-200, 

Varian Mercury-400, Bruker 170 Avance 500 та Bruker Avance DRX 500 при 

200, 400, 500 та 500 МГц відповідно; спектри 13C ЯМР – на спектрометрах 

Varian Gemini-400 та Bruker Avance DRX 500 при 100 та 125 МГц відповідно, 

в розчинах ДМСО-d6, CDCl3, внутрішній стандарт – TMС, хімічний зсув 

розраховували в м.ч.  

Склад реакційної суміші визначали методом ВЕРХ на Shimadzu 10-AV 

(колонка Luna-C18, Phenomenex, 25 см x 4.6 мм, UV детектування при 215 і 

254 нм) та РХ-MС на Aрplied Biosystems (Shimadzu 10-AV LC, Gilson-215, 

мас-спектрометр API 150EX, детектор UV (215 і 254 нм) та ELS, колонка 

Luna-C18, Phenomenex, 5 см x 2 мм). За даними LC/MS синтезовані речовини 

мають чистоту >90%. 

LC/MS-спектри записували на приладі Agilent 1100 HPLC з діодною 

матрицею та мас-детектором (Agilent LC-MSD SL), колонка Zorbax SB-C18 

(4,6 мм × 15 мм) з хімічною іонізацією при атмосферному тиску (APCI) та 

Applied Biosystems (Shimadzu 10-AV LC, Gilson-215 автоматична подача 
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зразка, мас-спектрометр API 150EX, детектори UV (215 и 254 нм) и ELS, 

колонка Luna-C18, Phenomenex, 5 см × 2 мм, іонізація електророзпилювачем).  

2.2 Віртуальний скринінг біологічної активності похідних 5-аміно-

4-алкіл/арилсульфонілпіразолів 

Визначення профілю біологічної активності синтезованих сполук 

проводили за допомогою сучасної версії комп'ютерної платформи прогнозу 

спектра біологічної активності PASS C&T (Prediction Activity Spectra for 

Substances: Complex & Training) [136]. Веб-інструмент PASS має можливість 

прогнозувати близько 4 тис фармакологічних ефектів (основних та побічних), 

механізмів дії, токсичних ефектів молекули (мутагенність, канцерогенність, 

тератогенність та ембріотоксичність). Середня точність прогнозу становить 

85%. Результати прогнозу включають імовірність наявності (Pa) та 

імовірність відсутності (Рі) для кожного виду активності за шкалою від 0 до 

1. Розрахунки проводяться незалежно за окремими вибірками активних та 

неактивних сполук.  

Молекулярний докінг проводили методом швидкої стиковки за 

допомогою програмного забезпечення SCIGRESS (ліцензія 742F6852C191). 

Кристалічні структури ферменту ДГПС з нативними лігандами 

одержані з Protein Data bank [137] (PDB codes 1AJ0, 3TYE). Для підготовки 

ферментів проводили додавання атомів водню, пошук альтернативних вод-

невих зв’язків, видалення молекул води, лігандів та інших гетерокомпо-

нентів. Активний сайт визначався як оточення нативного ліганду – 

сульфаніламіду (1AJ0) або сульфатіазолу (3TYE). 

Формули синтезованих речовин та лігандів завантажували до проекту 

програми SCIGRESS у вигляді .mol-файлів. 3D-Оптимізацію структур здій-

снювали методом молекулярної механіки ММЗ (стандартний пакет у 

SCIGRESS). 
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Скорингові функції розраховано методом FastDock для підготовлених 

структур ферментів, лігандів та синтезованих речовин (жорсткий ліганд-

гнучкий активний сайт). 

Моделювання взаємодії N-(2’-флюоро-4’-бромофеніл)-(5-аміно-4-фе-

нілсульфоніл-3-метилтіопіразол-1-іл)ацетаміду з дигідроптероатсинтазою 

(ДГПС) проводили за допомогою програм: ISISDraw 2.3, Discovery studio 

Visualizer4.0, Python molecule viewer та Autodock Vina.  

Моделювання проводили для гнучкої моделі ліганду та жорсткої 

моделі білка. Кристалографічні дані для білка дигідроптероатсинтази (ДГПС) 

були одержані з ресурсу Protein Data Bank [138].  

Дані розрахунків верифікували шляхом співставлення із кристалогра-

фічними даними положення молекули-порівняння в активному сайті 

ферменту з просторовим розташуванням досліджуваної молекули завдяки 

взаємодії з однаковим набором амінокислотних залишків білка. 

2.3 Мікробіологічні методи досліджень 

Дизайн біологічних досліджень включав мікробіологічні (протимік-

робні та протигрибкові) випробування. Вибір моделей та методів дослід-

ження обумовлено поставленими завданнями, відповідністю до сучасних 

критеріїв, інформативністю, собівартістю, дотриманістю принципів етики та 

збереженням навколишнього середовища. 

Визначення протимікробної та протигрибкової активності 

(первинний скринінг) 

Дослідження протимікробної активності синтезованих сполук 

проводили на базі лабораторії протимікробних засобів ДУ «ІМІ ім. І.І. 

Мечникова НАМНУ» під керівництвом к. мед. наук, ст. н. с. Казмірчука В.В.  

Протимікробну і протигрибкову активність синтезованих сполук 

вивчали in vitro за методом двократних серійних розведень в рідкому 

поживному середовищах [139]. Речовини розчиняли у ДМФА, для 
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культивування мікроорганізмів використовували бульон Хоттінгера (рН 7,2–

7,4). Мікробне навантаження до музейних штамів становило 106 мікробних 

одиниць на 1 мл середовища. Для культивування грибів роду Candida 

використовували середовище Сабуро з мікробним навантаженням 105 мік-

робних одиниць. 

Як мікробіологічну модель для первинного мікробіологічного 

скринінгу використовували набір клінічних і референс-штамів мікроорга-

нізмів, які за морфофункціональними властивостями належать до груп 

збудників інфекційних та гнійно-запальних захворювань та рекомендовані 

Державною Фармакопеєю України [140] для визначення протимікробних 

препаратів (табл. 2.1). Визначення протимікробної активності синтезованих 

речовин проводили у відповідності до вимог Наказу МОЗ України № 944 від 

14.12.2009 р. щодо «Порядку проведення до клінічного вивчення лікарських 

засобів та експертизи  матеріалів до клінічного вивчення лікарських засобів».   

Таблиця 2.1  

Мікроорганізми, які були використані при дослідженні протимікробної 

активності синтезованих сполук (первинний скринінг) 

№ п/п Найменування мікроорганізму Місце знаходження штаму 

1 
Staphylococcus аureus  
АТСС 25923 

Філія музею мікроорганізмів  
ДУ «ІМІ ім. І.І. Мечникова АМНУ» 

2 
Escherichia coli 
АТСС 25922 

Філія музею мікроорганізмів  
ДУ «ІМІ ім. І.І. Мечникова АМНУ» 

3 
Proteus vulgaris 
АТСС 4636 

Філія музею мікроорганізмів  
ДУ «ІМІ ім. І.І. Мечникова АМНУ» 

4 
Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 27853 

Філія музею мікроорганізмів  
ДУ «ІМІ ім. І.І. Мечникова АМНУ» 

5 
Bacillus anthracoides  
АТСС 1312 

Кафедра імунології та мікробіології 
ХМАПО 

6 
Candida albicans 
АТСС 885-653 

Філія музею мікроорганізмів  
ДУ «ІМІ ім. І.І. Мечникова АМНУ» 

В якості поживних середовищ використовували м'ясо-пептонний агар, 

м'ясо-пептонний бульйон, м’ясо-пептонний бульйон Хоттінгера (135 мг% 
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амінного азоту, рН 7,2-7,4), глюкозо-пептонний бульйон. Вибір середовища 

здійснювали згідно методичних рекомендацій та з урахуванням властивостей 

культивування окремих мікроорганізмів Для культивування грибів роду 

Candida використовували середовище Сабуро. 

В експерименті оцінювали бактеріостатичні та бактерицидні 

концентрації для кожної речовини. Мінімальну бактеріостатичну концент-

рацію (МБстК) визначали як відсутність видимого росту мікроорганізмів в 

рідкому поживному середовищі (прозорість середовища в пробірках). 

Мінімальну бактерицидну концентрацію (МБцК) фіксували за відсутності 

помітного росту мікроорганізмів при висіві із пробірок на тверде поживне 

середовище. Мікроскопічні дослідження проводили під мікроскопом 

“Біолан” при збільшенні x 100,  x 200, x 400. Всі досліди супроводжували 

відповідними контролями (контроль середовища,  розчинника, культури 

мікроорганізмів) і повторювали тричі.  

Як препарати порівняння було обрано Палін – сучасний протимік-

робний засіб класу флюорохінолонів, Невіграмон – похідне налідиксової 

кислоти та Флуконазол – протигрибковий засіб. 

Мінімальні бактеріостатичні концентрації препаратів порівняння 

наведені в таблиці (табл. 2.2): 

Таблиця 2.2 

Мінімальні бактеріостатичні концентрації препаратів порівняння 

 Staphyloco-
ccus aureus 

ATCC 
25923 

Escheri-
chia coli 
ATCC 
25922 

Pseudomo-
nas aeru-

ginosa 
ATCC 
27853 

Proteus 
vulgaris 
ATCC 
4636 

Bacillus 
anthracoi
des ATCC 

1312 

Candida 
albicans 

ATCC 885-
653 

Palinum 6.25 25.00 12.50 12.50 12.50 12.50 
Nevigramon 50.00 6.25 50.0  6.25  

Fluconazolum      50.00 

 

Методика визначення протимікробної та протигрибкової 

активності синтезованих сполук. Досліджувані речовини аналізували у 
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вигляді розчинів в ДМФА, вихідна концентрація 1 мг/мл. Окремо готували 

поживне середовище та розливали його в 10 стерильних пробірок по 2 мл. В 

першу із пробірок кожного ряду за стерильних умов вносили по 2 мл розчину 

досліджуємої речовини, перемішували страхуванням. Далі 2 мл суміші 

переносили в наступну пробірку. Процедуру повторювали з повним рядом 

пробірок. Із останньої пробірки 2 мл рідини видаляли. В кожному ряду одну 

пробірку з 2 мл поживного середовища залишали як контроль середовища. 

Таким чином було підготовлені послідовні розведення кожної з речовин в 

рідкому середовищі в концентрації від 400 до 0.02 мкг/мл. Далі до пробірок 

вносили тест-культури в кількості 106 клітин в 1 мл, та залишали їх на 

інкубацію на 24 год при температурі 37°С.  

Визначення протимікробної та протигрибкової активності 

(поглиблене вивчення) 

Для поглибленого вивчення протимікробної активності синтезованих 

речовин було використано 37 музейних та клінічних референтних тест-

штамів мікроорганізмів. Було обрано грампозитивні і грамнегативні бактерії, 

різні за таксономічними характеристиками (табл. 2.3). Всі штами 

мікроорганізмів виявляли типові морфологічні, тинкторіальні та 

культуральні властивості. 

Визначення формування резистентності мікрооорганізмів 

Формування резистентності мікроорганізмів до досліджуваних сполук 

вивчали методом пасажування мікроорганізмів на м'ясо-пептонний бульйон з 

наростаючими концентраціями речовин за методикою Szybalski W. Тест-

культури (S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922 та C. albicans ATCC 

885-623) вирощували у відповідних поживних середовищах 

2.4. Статистичні методи  

Для проведення математичних розрахунків застосовували стандартний 

пакет статистичних програм Statistica 6.0 та Excel. 
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Таблиця 2.3  

Мікроорганізми, які були використані при дослідженні протимікробної 
активності синтезованих сполук (поглиблене вивчення) 

№ п/п Найменування мікроорганізму Місце знаходження штаму  

1 2 3 

1 Staphylococcus аureus  
АТСС 25923 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

2 Escherichia coli 
АТСС 25922 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

3 Proteus vulgaris 
АТСС 4636 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

4 Bacillus subtilis 
АТСС 6633 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

5 Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 27853 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

6 Bacillus anthracoides 1312 Кафедра імунології та мікробіології 
ХМАПО 

7 Candida albicans 
АТСС 885-653 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

8 Shigella flexneri  
ГІСК 170 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

9 Shigella sonnei  
ГІСК 5772 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

10 Proteus vulgaris  
X 19 4137 “H” 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

11 Enterobacter aerogenes 418 Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

12 Вacillus сеreus  
АТСС 10702 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

13 Streptococcus pneumoniae 
АТСС 49619 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

14 Salmonella enteritidis,  
гр. Р, Y/ ratin № 27 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

15 Klebsiella pneumoniae К-7 NCTC 
9127 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

16 Staphylococcus aureus  
№ 16580  

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

17 Staphylococcus aureus № 16581  Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 
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18 Staphylococcus aureus № 16583  Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

19 Staphylococcus aureus 
№ 16586   

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

20 Staphylococcus aureus 
№ 16588  

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

21 Staphylococcus epidermidis № 
16589 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

22 Staphylococcus aureus  
№ 16590 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

23 Staphylococus  
hаemolyticus № 16591 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

24 Staphylococcus aureus  
№ 16592  

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

25 Staphylococcus  
epidermidis № 16593 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

26 Staphylococcus aureus 
№ 16594  

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

27 Staphylococcus 
hаemolyticus № 16595 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

28 Staphylococcus aureus № 16561 Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

29 Candida pseudotropicalis 
ВКПГу 601/33 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

30 Candida parapsilosis 
ВКПГу 488/10 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

31 Candida kefyr 85/2 
Філія музею мікроорганізмів 

ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

32 Candida famata 40 б/з 
Філія музею мікроорганізмів 

ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

33 Candida famata 18/2 
Філія музею мікроорганізмів 

ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

34 
Candida catenulata 
(Скляр-27) 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

35 
Candida albicans 
(Скляр-31) 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

36 
Candida albicans 
(Скляр-20) 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 

37 
Candida rugosa 
(Скляр-2/1) 

Філія музею мікроорганізмів 
ДУ «ІМІ ім. І.І.МечниковаАМНУ» 
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РОЗДІЛ 3 

4-АЛКІЛ/АРИЛСУЛЬФОНІЛ-5-АМІНО-3-АЛКІЛТІОПІРАЗОЛИ ТА  

4-АЛКІЛ/АРИЛСУЛЬФОНІЛ-5-АМІНО-3-АРИЛАМІНОПІРАЗОЛИ 

3.1 Синтез 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіопіразолів, 

продуктів їх алкілування та ацилювання 

Метиленактивні нітрили – перспективні синтони для побудови комбі-

наторних бібліотек сполук, зокрема таких, що містять ядро піразолу. Для 

втілення одного з можливих напрямків гетероциклізацій нами запропоновано 

низку синтетичних процедур на основі алкіл/арилсульфонілацетонітрилів 1a-

f. Їх синтез здійснювали за реакцією відповідних алкіл/арилсульфохлоридів з 

хлорацетонітрилом. Алкіл/арилсульфоніл-[2,2-біс-(метилтіо)вініл]ацетонніт-

рили 2a-f отримували за реакцією ацетонітрилів 1 з сірковуглецем та 

метилйодидом (схема 3.1). Використання етилхлориду дало змогу отримати 

S,S-діетильні аналоги 2g-i. Дитіоацеталі є зручними інтермедіатами в синтезі 

багатьох гетероциклічних систем, зокрема в реакціях з нуклеофільними 

агентами з наступною циклізацією. 

Схема 3.1 
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R1 = CH3 (1a, 2a, 3a); C6H5 (1b, 2b, 2g, 3b-c); 4-F-C6H4 (1c, 2c); 
        4-Cl-C6H4 (1d, 2d, 2h, 3d-e); 4-CH3-C6H4 (1e, 2e, 2i, 3f); 
        4-OCH3-C6H4 (1f, 2f, 3g);
R2 = CH3 (2a-f,  3a-b, 3d, 3g); C2H5 (2g-i, 3c, 3e-f)

1. CS2,
NaOH NH2-NH2

2a-i

3a-g

4

i-PrOH
reflux, 3h

79-92%

62-92%
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S,S-Ацеталі 2 при кип’ятінні з гідразин-гідратом в пропанолі-2 

утворюють 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіопіразоли 3a-g. Форму-

вання циклічної системи піразолу підтверджено даними 1H ЯМР-спектрів, а 

саме наявністю синглетного сигналу протону NH-групи піразольного циклу 

при  11.22…12.00 м.ч. та сигналів аміногрупи в межах  5.80…6.21 м.ч. Всі 

інші сигнали протонів спостерігаються в звичайних для них резонансних 

межах (рис. 3.1, розділ 6). 

 

Рис. 3.1 1H ЯМР-спектр 5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етилтіо-

піразолу 3e. 

Слід зазначити, що в ході реакції не відбувається утворення домішок 

відповідних 5-аміно-3-гідразинопіразолів 4, на відміну від аналогічної взає-

модії 3-R1-5-[1-ціано-2,2-біс-(метилентіо)вініл][1,2,4]оксадіазолів з гідразин-

гідратом, де зареєстровано утворення 3-гідразино-4-(3-R1-[1,2,4]оксадіазол-5-

іл)-1H-піразол-5-амінів [37]. Також не відбувається заміщення тіометильної 

групи на амінну функцію при спробі провести взаємодію сполук 3 з амінами. 

Ймовірно, в складі піразолу метилтіогрупа повністю втратила властивості 

 



  53

S-ацеталю. Саме тому для одержання 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-алкіл-

амінопіразолів нами використано інший підхід (розділ 3.2). 

Наступним етапом перетворень стало селективне алкілування 5-аміно-

3-метилтіопіразолів 3. В якості алкілуючих агентів обрано фармакологічно 

привабливі алкілгалогеніди, бензилхлориди та хлорацетаміди з арильними 

фрагментами, що не містять токсикогенних чи обтяжуючих замісників (схема 

3.2). Такий прийом дозволяє швидко одержувати значні масиви однотипових 

сполук з широким набором замісників в окремих фрагментах молекул. 

Схема 3.2 
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R 1
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Cl
R 2

3a-f
R1 = H (6a-i); 4-Cl (6j); 
        4-CH3 (6k-m); 4-OCH3 (6n-o); 
R2 = H (6a); 2-F (6b, 6j); 4-F (6k); 
        2-Cl (6c); 3-Cl (6d); 4-Cl (6e, 6l); 
        4-Br (6f); 2-CH3 (6n); 4-CH3 (6g, 6o); 
        2,4-diCH3 (6h); 2,5-diCH3 (6i, 6m); 

 R2-Hal

5a-b
68-73%

R1 = 4-CH3; R
2 = CH3 (5a); 

R1 = H; R2 = C2H5 (5b);

6a-o
63-92%

DMF, K2CO3

80oC, 40'

DMF, K2CO3

80oC, 60'

 

Слід зазначити, що наявність в молекулі декількох нуклеофільних 

центрів передбачає можливість перебігу реакції за декількома напрямками. І, 

якщо алкілування аміногрупи за даних умов малоймовірно, то утворення 

позиційних ізомерів N1- та N2-алкілування 5-амінопіразолу цілком очікувано. 

Реакцію проводили в ДМФА в присутності K2CO3. В результаті нами 

одержано виключно продукти N1-заміщення (схема 3.2). В спектрах 1H-ЯМР 

N1-алкіл-4-арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразолів 5а-b характеритич-

ними є синглетні сигнали протонів аміногрупи в межах  6.26…6.32 м.ч. та 

сигнали алкільних замісників в положенні 1 піразолу відповідної мульти-

плетності. 
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Утворення N1-бензил-4-арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразолів 6а-

о підтверджується наявністю в спектрах 1H-ЯМР синглетних сигналів мети-

ленової групи в області  5.04…5.18 м.ч., синглетних сигналів протонів NН2-

групи ( 6.37…6.52 м.ч., сигналу протонів метилтіогрупи ( 2.24…2.36 м.ч.) 

та сигналів ароматичних протонів у відповідних межах.  

Досить поширеним синтетичним протоколом є алкілування нітрогено- 

або сульфурвмісних сполук з використанням N-ариламідів хлороцтової 

кислоти.  Кінцеві продукти при розведенні реакційної маси розчином спирту 

утворюють забарвлений осад від жовтуватого до помаранчевого кольору. 

Виходи цільових продуктів сягають 63-92% в залежності від природи 

реагентів (схема 3.3).  

Схема 3.3 
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R 1
R 1

R3

R 3

3a-f

R1 = H (7a-g); 4-Cl (7h); 4-OCH3 (7i-l); 4-CH3 (7m);
R2 = CH3 (7a-g, 7m); C2H5 (7h-l);
R3 = 2-F (7i); 4-F (7j); 2,5-diF (7a); 2-F-4-Br (7b); 2-Cl-4-F (7c);
        2-C2H5 (7d); 3-C2H5 (7l); 2,5-diCH3 (7f); 3,4-diCH3 (7m); 
        3,5-diCH3 (7h, 7k); 4-OCH3 (7e); 2-OCH3-5-CH3 (7g) 

7a-m
59-84%

DMF, 
80oC, 40'

 

Клас N-арил-(5-аміно-4-алкіл/арилсульфоніл-3-метилтіопіразол-1-

іл)ацетамідів 7a-m досить чітко ідентифікується за наявністю в спектрах 1H-

ЯМР синглетних сигналів NН-протонів ( 9.23…10.35 м.ч.) і протонів 

метиленової групи ( 4.67…4.85 м.ч.) в складі ацетамідного фрагмента, 

синглетних сигналів протонів аміногрупи ( 6.23…6.87 м.ч.), сигналів 

відповідної мультиплетності алкільного замісника в тіогрупі та сигналів 

ароматичних протонів у відповідних межах.  
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Утворення продуктів N1-заміщення також підтверджується наявністю 

взаємодії між протонами CH2 фрагмента ацетаміду (біля 4.80 м.ч.) та 

аміногрупи (близько 6.50 м.ч.) у спектрах NOESY (на прикладі сполуки 7e, 

рис. 3.2). При цьому взаємодія між СН2-протонами ацетамідного фрагмента і 

протонами замісників в третьому положенні гетероциклу відсутня.  

В ході реакції нами не спостерігалось утворення домішок продуктів N2- 

чи NН2-алкілування. Про це свідчать як результати ТШХ (пластинки Silufol, 

система розчинників гексан – ацетон 9:1), так і дані 1Н-ЯМР-спектроскопії 

(відсутність подвійного набору сигналів). Також не встановлено подальшого 

перебігу реакції циклізації з утворенням системи піразоло[1,5-a]піримідину, 

про що свідчить наявність в спектрах 1Н ЯМР сигналів вільної аміногрупи та 

успішний перебіг реакції її подальшого ацилювання. 

N
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O
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NH2

O

N
H

CH3

O

CH3

N
N

S
O

O
S

NH2

CH3

NH
O

O CH3  

Рис. 3.2 Взаємодія протонів за даними NOESY-експеримента для 
5-аміно-4-(4’-метоксифеніл)сульфоніл-3-метилтіопіразолу 7e. 

Для проведення реакції ацилювання було використано низку хлорангід-

ридів карбонових кислот, а саме ацетилхлорид, пропіонілхлорид та хлоро-

ангідрид хлороцтової кислоти (схема 3.4). Реакцію здійснювали шляхом 

короткочасного кип’ятіння реагентів в середовищі діоксану. Зникнення 

сигналу протонів аміногрупи і поява додаткового сигналу NH-протонів в 

області 10.20...10.30 м.ч. 1H-ЯМР-спектрів свідчать про успішний перебіг 

реакції і утворення моноациламінопохідних 8a-k, 9a-b. Підтвердженням 

перебігу моноацилювання також є дані масспектрометрії. 
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Схема 3.4 
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R1 = H (8a-h); 4-Cl (8i); 4-OCH3 (8j-k); 
R2 = H (8a-c); 2-F (8f, 8i); 3-Cl (8g), 4-Cl (8h);
        2-CH3 (8j); 4- CH3 (8k); 2,4-diCH3 (8d); 2,5-diCH3 (8e);
R3 = CH3 (8a, 8d, 8j); C2H5 (8b-c, 8e-i, 8k)

 R3-COCl

9a,b
62-78%

8a-k
44-79%

Dioxane, 2h

 CH3CH2-COCl

Dioxane, 2h

R1 = 3,5-diCH3 (9a); 2,4-diOCH3 (9b)

6a-e

7f,h

 

 

При використанні в даній реакції надлишку ангидридів карбонових 

кислот (оцтової, пропіонової) виділено N,N-діациламінопохідні 10a-d (схема 

3.5). При цьому в спектрах продуктів спостерігається сигнал NH-протонів 

ариламідного фрагмента та сигнали протонів ацильних фрагментів при 

0.80...0.85 м.ч. та 2.35...2.55 м.ч. з подвійною інтегральною інтенсивністю. 

Дані мас спектрометричного дослідження підтвердили факт перебігу реакції 

діацилювання. 
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Схема 3.5 
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R1 = H (10a-b); 4-Cl (10c-d); 
R2 = 3-Cl (10a); 4-Br (10b);  4-CH3 (10c-d);
R3 = CH3 (10c); C2H5 (10a-b, 10d)

( R3-CO)2O

10a-d
55-77%

Dioxane, 2h

6d,f,l

 

 

3.2 Синтез 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-алкіламінопіразолів та 

продуктів їх алкілування 

Проведення реакції циклізації алкіл/арилсульфонілацетонітрилів 1a-f з 

арилізотіоціанатами в присутності метилйодиду дозволяє перейти до біоізос-

терних аналогів вищеописаних сполук, а саме до 3-алкіламінопохідних 

5-амінопіразолів (схема 3.6). 
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reflux, 3h

91-96%

61-88%

Dioxane
rt, 10',
rt, 3h

11

R1 = C6H5 (12a); 4-CH3-C6H4 (12b, 13a-k); 
R2 = H (13a); 2-F (13b); 2,4-diF (13c), 2-Cl-4-F (13d);
        2-CH3-5-F (13e); 4-i-Pr (13f); 2,4-diCH3 (13g); 
        3,5-diCH3 (13h); 3-OCH3 (13i); 4-OC2H5 (13j);
        3,4-diOCH3 (13k)
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N,S-ацеталі 11 при кип’ятінні з гідразин-гідратом в пропанолі-2 утво-

рюють 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразоли 12, що підтверд-

жено даними 1H ЯМР-спектрів, а саме наявністю синглетного сигналу 

протону NH-групи піразольного циклу при  11.95…12.15 м.ч., сигналів 

аміногрупи в межах  6.50…6.55 м.ч. та синглетного сигналу NH-протону 

ариламіногрупи.  

Алкілування 5-аміно-3-ариламінопіразолів 12 2-хлороацетамідами при 

нагріванні у диметилформаміді за присутності К2СО3 також відбувається 

селективно за положенням N1 5-амінопіразолів. 

Дані елементного та спектрального аналізу отриманих сполук узгоджу-

ються із запропонованими молекулярними структурами. Так, відсутність в 1H 

ЯМР-спектрах цільових продуктів сигналів NH-протонів вказує на перебіг 

реакції N1-алкілування. Цей напрямок також підтверджено результатами 

NOESY-експеримента, де зафіксовано кросс-супряження між протонами СН2 

фрагмента ацетаміду (близько 4.80 м.ч.) та протонами аміногрупи (близько 

6.50 м.ч.). Взаємодія між СН2-протонами ацетамідного фрагмента і 

замісників в третьому положенні гетероциклу відсутня. 

Характеристичними для зазначеного класу сполук в 1H-ЯМР-спектрах 

можна вважати сигнали протонів NH2 при δ 6.40…6.47 м.ч., сигнал NH–

протону ариламідного фрагмента (δ 9.43…10.42 м.ч.), синглетний сигнал 

групи CH2 в області δ 4.60…4.78 м.ч. Сигнал протону NH ариламінового 

фрагмента перекривається сигналами ароматичних протонів і спостерігається 

поблизу δ 7.5 м.ч. 

3.3 Дизайн комбінаторної бібліотеки полізаміщених піразолів на 

основі базової структури 5-аміно-4-алкіл/арилсульфонілпіразолу 

Враховуючи можливий фармакологічний потенціал різноманітних по-

хідних 5-амінопіразолів нами здійснено дизайн бібліотеки 5-аміно-4-алкіл/-

арилсульфоніл-3-заміщених піразолів з метою пошуку речовин з проти-
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мікробною та протигрибковою дією. Ключова ідея проекту – поєднання в 

одній структурі низки фрагментів, які є фармакофорними угрупуваннями з 

прогнозуємою активністю, зокрема ядра 5-амінопіразолу, сульфоарильного 

та тіоалкільного радикалів. Основні напрями хімічної модифікації базової 

структури 5-амінопіразолу наведені на рис 3.3.  

   

 

 

Рис. 3.3 Напрямки модифікації базової 
структури 5-амінопіразолу для побудови 
комбінаторної бібліотеки 
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Розроблені синтетичні протоколи (розділ 3.1, 3.2) досить легко масшта-

буються на високопродуктивний формат і дозволяють швидко згенерувати і 

синтезувати фокусовану комбінаторну бібліотеку.  

Вихідні building-blocks – 5-аміно-4-алкіл/арилсульфоніл-3-алкілтіопіра-

золи та 5-аміно-4-алкіл/арилсульфоніл-3-алкіл/ариламінопіразоли 2{1-12} 

одержували циклізацією S,S- чи S,N-ацеталей на основі алкіл/арилсульфо-

нілацетонітрилів 1{1-8} з гідразин-гідратом, таким чином синтетичне завдан-

ня введення сульфоарильного фрагмента до структури гетероцикла вирішу-

валося на першій стадії реакції. З метою збільшення різномаїття амінної ком-

поненти в структурі 3-алкіл/ариламінопіразолів 2{13-25} (розділ 3.2), зокрема 

за рахунок вторинних амінів, та враховуючи високу токсичність ізотіоціа-

натів нами апробована методика одержання S,N-ацеталей за двостадійною 

схемою, а саме взаємодією S,S-ацеталей з амінами в киплячому ізопропанолі.  

Систематичні ряди N1-алкіл-5-аміно-4-алкіл/арилсульфоніл-3-алкіл-

тіопіразолів та N1-алкіл-5-аміно-4-алкіл/арилсульфоніл-3-алкіл/ариламінопі-

разолів 5{1-47} синтезували реакцією вихідних 5-амінопіразолів з алкілу-

ючими агентами 3{1-18} і 4{1-8} в ДМФА за присутності К2СО3. Цей синте-

 



  60

тичний прийом дозволив одержати низку структурно подібних молекул з 

пошаговою заміною замісників, що є принципово важливим для проведення 

скринінгових досліджень і оцінки залежності «структура – активність». Крім 

того, для нас важливо було синтезувати молекули, які містять декілька 

конформаційно рухливих циклів (фенільні радикали, поєднані з циклом 

піразолу через гетероатом або через карбоновий ланцюжок), що значно 

підвищує ймовірність набуття молекулою «лікоподібних» властивостей (рис. 

3.4).   
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Рис. 3.4 Синтетична схема фокусованої бібліотеки похідних 3,4-

дизаміщених 5-амінопіразолів.  

Ацилювання аміногрупи дозволяє впливати на ліпофільність молекули 

– за реакцією з хлорангідридами 6{1-3} та ангідридами кислот 8{1-2} 

одержували ряди N-моноациламіно- 7{1-12} та N,N-діациламінозаміщених 5-

амінопіразолів 9{1-6}. Запропонована стратегія дозволила створити 

багатовимірну матрицю сполук з пошаговою зміною фрагментів молекули. 

Зручні протоколи з використанням декількох синтетичних процедур 

забезпечують можливість одержання понад 900 сполук з максимально 

доступними та доцільними замісниками (важливо враховувати синтетичні, 

фармакологічні, токсикологічні, технологічні та фінансові обмеження). 
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Представлена бібліотека полізаміщених піразолів на основі базової струк-

тури 5-аміно-4-алкіл/арилсульфонілпіразолу може бути використана в 

різноманітних скринінгових процедурах як віртуальних, так і в реальних 

тестуваннях на культурах клітин, на ферментах чи біологічних об’єктах 

[141].  

Основні реагенти, які були використані нами для побудови 

комбінаторної бібліотеки похідних 5-аміно-4-алкіл/арилсульфопіразолів 

наведені в таблиці 3.1.  

Для ілюстрації на рис. 3.5 показані декілька довільних сполук, синтезо-

ваних у відповідності до розробленої синтетичної схеми. 
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Рис. 3.5 Приклади синтезованих заміщених 5-аміно-3-алкілтіопіразолів. 
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Таблиця 3.1 

Реагенти, використані для побудови комбінаторної бібліотеки 

похідних 5-аміно-4-алкіл/арилсульфопіразолів 

Реагенти Код Замісники Код Замісники 

Aлкілсульфоацетонітрили 
1{1-2} 

1{1} methyl 1{2} Ethyl 

Арилсульфоацетонітрили 
1{3-6} 

1{3} phenyl 1{4} 4-fluorophenyl 

 1{5} 4-chlorophenyl 1{6} 4-bromophenyl 

 1{7} 4-methylphenyl 1{8} 4-methoxyphenyl 

Алкілгалогеніди 3{1-18} 3{1} methyl 3{2} Ethyl 

 3{3} n-propyl 3{4} i-propyl 

 3{5} benzyl 3{6} 2-methylbenzyl 

 3{7} 3-methylbenzyl 3{8} 4-methylbenzyl 

 3{9} 2,4-dimethylbenzyl 3{10} 2,5-dimethylbenzyl 

 3{11} 3-methoxybenzyl 3{12} 2-fluorobenzyl 

 3{13} 4-fluorobenzyl 3{14} 2-chlorobenzyl 

 315} 3-chlorobenzyl 3{16} 4-chlorobenzyl 

 3{17} 4-bromobenzyl 3{18} 4-ethenylbenzyl 

Хлорацетаміди 4{1-11} 4{1} phenyl 4{2} 2-ethylphenyl 

 4{3} 2,5-dimethylphenyl 4{4} 3,4-dimethylphenyl 

 4{5} 3,5-dimethylphenyl 4{6} 4-methoxyphenyl 

 4{7} 2,4-dimethoxy-
phenyl 

4{8} 4-chlorophenyl 

 4{9} 4-methoxyphenyl 4{10} 2,4-difluorophenyl 

 4{11} 2-fluoro-4-
bromophenyl 

  

Хлорангідриди кислот  
6{1-3} 

6{1} methyl 6{2} Ethyl 

 6{3} propyl   

Ангідриди кислот 7{1-2} 7{1-2} Methyl 7{1-2} Еthyl 
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3.4 Встановлення профілю біологічної активності синтезованих 

сполук (PASS-прогнозування) 

Комп'ютерна система прогнозування спектру біологічної активності 

PASS C&T (Prediction Activity Spectra for Substances: Complex & Training) 

[136, 142-145] широко використовується в сучасних технологіях розробки 

фармацевтичних субстанцій. Застосовання даної технології дозволяє за 

структурною формулою органічної речовини в чисельному виразі оцінити 

вірогідність прояву (Ра) або відсутності (Pi) близько трьох тисяч видів 

біологічної активності та механізмів дії, а також можливих токсикологічних і 

побічних ефектів. Даний підхід було використано для з’ясування доцільності 

пошуку речовин протимікробної та протигрибкової дії в ряду полізаміщених 

похідних 5-амінопіразолу. Результати розрахунків (на віртуальній базі з 918 

структур) засвідчили наявність високого потенціалу протимікробної 

активності, а також значну ймовірність впливу на цетральну нервову систему 

людини (можливість прояву антипсихотичної, антидепресантної, антипаркін-

сонічної дії) (Рис. 3.6).  
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Рис. 3.6 Діаграма прогнозування біологічної активності похідних 

5-аміно-4-алкіл/арилсульфопіразолів (за результатами PASS-прогнозу). 

На підставі результатів комп’ютерного прогнозування біологічної 

активності похідних 5-аміно-4-алкіл/арилсульфопіразолів відібрано ряд 
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сполук для проведення експериментального вивчення їх впливу на мікробну 

клітину та на гриби роду Candida. 

3.5 Таргет-орієнтований віртуальний скринінг (молекулярний 

докінг) 

За результатами попереднього прогнозу фармакологічної активності 

синтезовані речовини мають значний потенціал для прояву антимікробної 

активності. Оскільки пакет PASS є лише первинним фільтром, для більш 

обєктивної оцінки фармакологічного потенціалу нових молекул доцільно 

провести тривимірні in silico дослідження з моделювання їх взаємодії з 

біологічними мішенями (молекулярний докінг). 

Для вибору протеїну-мішені для докінгових досліджень було прове-

дено моніторинг даних літератури та наявної бази ферментів Protein Data 

Bank (PDB) [137]. PDB містить біля 500 кристалічних структур протеїнів у 

вільному вигляді або у комплексі з антибактеріальними лігандами. Для 

об’єктивності докінгових досліджень розглядалися лише протеїни, що 

містили ліганди, що спрощує аналіз даних і забезпечує можливість більш 

коректного порівняння афінітету.  

Основним молекулярним механізмом антибактеріальної дії найближ-

чих структурних аналогів синтезованих нами сполук – сульфонамідів, вража-

ється зв’язування та інгібування специфічного для метаболізму фолієвої кис-

лоти ензиму дигідроптероатсинтази (ДГПС) [121]. Саме цей фермент 

каталізує синтез дигідроптероату – ключового інтермедіату в біосинтезі 

дигідрофолату. У літературі наведено дані щодо високої кореляції 

результатів докінгових досліджень з одержаними in vitro [146] в ряду 

протимікробних агентів саме на цій біологічній мішені. Оскільки база даних 

містить кристалографічні моделі ДГПС з різними лігандами, для розрахунків 

нами обрано троїчний комплекс ДГПС мікроорганізму E.coli , який містить 

як нативний ліганд сульфаніламід (PDB code 1AJ0, Рис. 3.7а). Як видно з рис. 
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3.7б до взаємодії ліганд-рецептор задіяні амінокислотні залишки Ser219, 

Arg220 та Arg63 (водородні зв’язки), а також Pro64, Phe190, Phe157 та Pro232 

(гідрофобна взаємодія). 

 а  б 

Рис. 3.7 Кристалічна структура троїчного комплекс ДГПС мікроор-

ганізму E.coli 1AJ0 (а); сульфаніламід в активному сайті фермента (б). 

Нами проведено докінгові розрахунки щодо афінітету синтезованих 

речовин до активного сайту троїчного комплексу ДГПС. Згідно одержаним 

результатам (табл. 3.2), енергія зв’язування для N1-бензил-4-арилсульфоніл-

5-(N,N-діациламіно)-3-метилтіопіразолів 10a-d, а також N-(3,4-диметокси-

феніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-феніламіно)піразол-1-

іл)ацетаміду 13k має позитивні значення, що свідчить про відсутність 

афінітету. Всі решта речовин продемонстрували високий афінітет до актив-

ного сайту ферменту, що в переважній більшості випадків перевищувало 

такий для сульфаніламіду (-61,678 ккал/моль). Найменшу енергію зв’язу-

вання з активним сайтом, а відповідно і набільший афінітет, показали 

речовини 3e, 5b, 6e, 6i, 7b, 7f, 8b, 8g, 8h, 8h. При цьому N-(2’-флюоро-4’-

бромофеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол-1-іл)ацетамід  7b 

за розрахунками має найменше значення енергії зв’язування з активним 

сайтом ферменту1AJ0 (-102,790 ккал/моль).  
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Таблиця 3.2  

Скорингова функція (афінітет) зв’язування досліджуваних та нативних 

лігандів з активними сайтами ферментів 1AJ0 та 3TYE (ккал/моль) 

Код сполуки Фермент 
 1AJ0 3TYE 
1 2 3 
3a -65.423 -63.879 
3b -74.342 -66.017 
3c -61.560 -70.647 
3d -73.436 -75.397 
3e -90.743 -77.398 
3f -61.780 -77.789 
3g -77.598 -81.279 
5a -66.248 -76.739 
5b -93.690 -75.438 
6a -83.932 -71.375 
6b -88.769 -68.607 
6c -85.969 -68.451 
6d -89.645 -78.661 
6e -91.435 -69.876 
6f -84.800 -73.471 
6g -69.142 -70.014 
6h -74.350 -79.426 
6i -90.222 -69.071 
6j -60.634 -70.685 
6k -87.519 -71.676 
6l -79.449 -72.112 

6m -72.818 -66.740 
6n -77.637 -86.649 
6o - -79.965 
7a -55.180 -79.802 
7b -102.790 -69.914 
7c -86.030 -69.021 
7d -71.321 -55.000 
7e -57.250 -63.618 
7f -97.189 -88.906 
7g -74.450 -79.980 
7h -57.389 -92.328 
7i - -92.712 
7j -81.356 -79.486 
7k -84.925 -77.511 
7l -68.552 -77.962 

7m -69.016 -79.637 
8a -85.330 -77.173 
8b -91.654 -87.715 
8c -87.400 -67.114 
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Продовження табл.3.2 
1 2 3 

8d -73.423 -62.436 
8e -97.313 -73.582 
8f -90.634 -73.221 
8g -97.208 -72.645 
8h -92.872 -72.525 
8i -93.884 -72.044 
8j -82.763 -85.198 
8k -62.062 -71.030 
9a -3.615 -0.907 
9b -77.411 -58.637 
10a 146.762 158.196 
10b 25.921 34.698 
10c 555.244 540.909 
10d 213.925 202.223 
12a -74.644 -85.721 
12b -77.526 -85.709 
13a -93.750 -80.814 
13b -87.582 -77.376 
13c -72.915 -80.978 
13d -81.481 -78.893 
13e -68.885 -58.906 
13f -42.150 -31.042 
13g -75.373 -69.950 
13h -84.181 -79.016 
13i -65.511 -54.437 
13j -71.043 -83.439 
13k 94.485 72.468 

сульфатіазол  -95.938 
сульфаніламід -61.678  

 

Беручи до уваги загальновідомий факт, що механізм дії сульфаніл-

амідів реалізується за рахунок подібності структури цих речовин до п-амі-

нобензойної кислоти, а синтезовані речовини містять у своїй будові крім 

ароматичного кільця піразольний фрагмент, ми обрали для досліджень ще 

один ензим ДГПС (pdb code 3TYE, Рис. 3.8а) [147], нативним лігандом у 

якому є сульфатіазол, який містить 5-членний гетероцикл, пов'язаний через 

сульфоновий лінкер з ароматичним п-заміщеним кільцем і є стерично 

подібним до синтезованих речовин. Взаємодія сульфатіазолу з активним 

сайтом ферменту реалізується здебільшого за рахунок зв’язування атомів 
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кисню сульфогрупи з гідроксильною та аміно-групами серину SER 221B 

(Рис. 3.8б). 

За результатами докінгових досліджень жодна з синтезованих речовин 

не перевищувала афінітет сульфатіазолу до активного сайту. На цій моделі 

також спостерігались позитивні скорингові функції для сполук ряду N1-

бензил-4-арилсульфоніл-5-(N,N-діациламіно)-3-метилтіопіразолів 10a-d, та 

речовини 13k. Найбільшу афінність, що наближалась до сульфатіазолу, 

продемонстрували сполуки 7h, 7i. Таким чином, можна зробити попередній 

висновок, що саме наявність заміщеного сульфоарильного фрагмента в 

цільовій молекулі може відігравати ключову роль у взаємодії з активним 

сайтом рецептору. 

 а 

 

 б 

Рис. 3.8 Кристалічна структура комплексу ДГПС мікроорганізму E.coli 

1AJ0 з сульфатіазолом та дигідроптеридином (а); сульфатіазол в 

активному сайті фермента (б) [137].  

Одержані результати свідчать про високий афінітет практично всіх 

синтезованих речовин до активного сайту ДГПС, їх здатність конкурентно 

інгібувати його та завдавати антимікробну дію. Тому дослідження 

антибактеріальних властивостей синтезованих речовин є цілком виправ-

даними. 

 

 

 



  69

Висновки до розділу 3 

1. За реакцією гетероциклізації арилсульфонілацетонітрилів з гідразин-

гідратом синтезовано 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіопіразоли. До-

ведено утворення продуктів N1-заміщення в реакції їх алкілування та 

моно- та діацильних похідних – в реакціях з хлорангідридами та 

ангідридами кислот відповідно.  

2. Взаємодією арилсульфонілацетонітрилів з арилізотіоціанатами та з по-

дальшою гетероциклізацією з гідразин-гідратом одержано 4-арилсуль-

фоніл-5-аміно-3-ариламінопіразоли. Як результат реакції алкілування 

утворюються виключно N1-заміщені 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-арил-

амінопіразоли.  

3. Здійснено дизайн комбінаторної бібліотеки похідних 5-аміно-4-алкіл/-

арилсульфоніл-3-алкілтіопіразолів та 3-алкіл/ариламінопіразолів та 

синтезовано ряд сполук для проведення скринінгових досліджень на 

прояв протимікробної та протигрибкової активності.  

4. PASS-прогнозування та таргет-орієнтований віртуальний скринінг (мо-

лекулярний докінг) підтвердили доцільність пошуку нових протимік-

робних засобів в ряду похідних 5-аміно-4-арилсульфоніл-3-алкілтіо/-

ариламінопіразолів до дозволили обрати сполуки для проведення 

скринінгових мікробіологічних досліджень.  

 

Результати експериментальних досліджень даного розділу наведено в 

таких публікаціях: 

1. Ткаченко П. В., Ткаченко Е. В., Журавель И. А., Казмирчук В. В., Дер-

бисбекова У. Б.. Синтез и противомикробная активность 4-арилсульфонил-

производных 5-аминопиразолов. Вестник КазНМУ. 2017. № 2. С. 317–321.  

2. Tkachenko P. V., Tkachenko O. V., Netosova K. Yu., Borisov O. V., 

Zhuravel I. O. The synthesis of the substituted 4-alkyl/arylsulfonyl-5-amino-3-
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alkylthiopyrazoles as promising pharmaceutical agents with the antifungal action / 

Вісник фармації. 2017. № 2. С. 25–30.  

3. Tkachenko P. V., Tkachenko O. V., Netosova K. Yu., Borisov O. V., 

Zhuravel I. O., Kazmirchuk V. V.. The synthesis and the antimicrobial activity of 

N1-substituted 5-amino-4-arylsulfonyl-3-N-phenylamanopyrazoles. Вісник 

фармації. 2017. № 3. С. 3–9.  

4. Ткаченко П. В., Ткаченко О. В., Журавель І. О., Казмірчук В. В. 4-(4’-

Хлорофеніл)сульфо-3-етилтіо-5-амінопіразол, який проявляє протигрибкову 

активність. Патент на корисну модель UA 124716, МПК A61K 31/505, C07D 

239/69; Заявл. и 2017 09272 від 21.09.2017; Опубл. 25.04.2018, Бюл. № 8. 4 с. 

5. Ткаченко П. В., Колесник С. В., Журавель И. А., Завада О. А., 

Дербисбекова У. Б. Разработка и валидация методики количественного 

определения субстанции 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-этилтио-5-аминопиразола. 

Фармация Казахстана. 2017. № 8. С. 13–16. 
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РОЗДІЛ 4 

РЕАКЦІЇ ГЕТЕРОЦИКЛІЗАЦІЇ ЗА УЧАСТЮ  

3(5)-АМІНОПІРАЗОЛІВ  

4.1 Взаємодія 5-аміно-4-арилсульфоніл-3-метилтіопіразолів із  

-галогенокетонами 

Заміщені піразоли є одним з найважливіших класів гетероциклічних 

сполук, які широко застосовуються в біологічній, медичній та технічній 

галузях. Структурний фрагмент піразолу як моноцикл, так і в складі полі-

ядерних систем, є частиною багатьох важливих сполук природного або 

синтетичного походження [149-153]. Зокрема, у фармацевтичній практиці 

велика група лікарських препаратів із різноспрямованою дією, з хімічної 

точки зору, відноситься саме до похідних піразолу. Важливою є здатність 

функціонально заміщених піразолів вступати в різноманітні реакції 

гетероциклізації, включаючи утворення двоядерних сполук, які представ-

ляють перспективний пласт речовин для біологічного скринінгу. 

Зважаючи на різномаїття видів активності, що відомі для похідних 

5-амінопіразолів, ми звернули увагу на можливість здійснення взаємодії 

5-аміно-4-арилсульфоніл-3-метилтіопіразолів з -галогенокетонами з утво-

ренням полізаміщених імідазо[1,2-b]піразолів як нових потенційних біоло-

гічно активних речовин. Слід зазначити, що повідомлення щодо цього класу 

сполук є досить малочисельними. Тим не менш, існують декілька 

синтетичних процедур формування циклічної системи імідазо[1,2-b]піразолу, 

більшість з яких є багатостадійними та трудомісткими.  

У попередніх дослідженнях нами проаналізовано взаємодію 5-аміно-4-

арилсульфоніл-3-алкілтіопіразолів з N-арилхлорацетамідами, що призводило 

виключно до продуктів N1-алкілування (розділ 3.1). При цьому в ході реакції 

ми не спостерігали утворення домішок позиційно ізомерних продуктів або 
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продуктів NН2-алкілування. Про це свідчать результати ТШХ, ВЕРХ/МС та 

даних 1H ЯМР-спектроскопії (відсутність подвійного набору сигналів, 

наявність сигналів вільної аміногрупи, а також успішний перебіг подальшої 

реакції NН2-ацилювання). У даному розділі роботи ми дослідили взаємодію 

5-аміно-4-арилсульфоніл-3-метилтіпіразолів з хлороацетоном, фенацилбромі-

дами та -хлороциклогексаноном.  

Нами розроблено та апробовано дві процедури синтезу.  

Перша полягає в проведенні попереднього алкілування ендоциклічного 

атома нітрогену вихідних 5-амінопіразолів 3a,b у ДМФА у присутності калій 

карбонату з утворенням, за даними TШХ (елюент: хлороформ – метанол – 

ацетонітрил 30 : 3 : 1) та 1H-ЯМР-спектроскопії, суміші ізомерних продуктів 

алкілування 14 і 15. Співвідношення ізомерів, в залежності від природи 

алкілуючого агента, становить близько 60 : 40% (з аналізу 1H-ЯМР-спектрів). 

Далі за процедурою сирий продукт (масляний залишок) переносили в 

спиртовий розчин, додавали концентровану хлористоводневу кислоту та 

нагрівали. При цьому відбувається циклізація ізомеру 14 з утворенням 

імідазо[1,2-b]піразолу, а інший позиційний ізомер 15 залишається в 

маточному розчині (схема 4.1).  

В роботі [154] наведено синтез ряду 2-арил-6-(ариламіно)-1H-імідазо-

[1,2-b]піразол-7-карбонітрилів за реакцією 5-аміно-3-ариламіно-1Н-піразол-

4-карбонітрилів з α-бромоацетофенонами в присутності К2СО3 в середовищі 

ацетону з подальшою циклоконденсацією в етанолі в присутності HCl. При 

цьому автори не обговорюють можливість утворення позиційного ізомера.  

Використання другого способу – кип’ятіння вихідних реагентів в 

пропанолі-1 дозволило дещо збільшити вихід кінцевого продукту і 

виключити етап роботи з маслянистим продуктом, хоча іноді реакція не 

досягла кінця і було важко позбутися домішок нециклізованого продукту. 
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В спектрах 1H-ЯМР продуктів циклізації 16а-c характеристичними є 

синглетні сигнали CH-протонів циклу імідазолу в межах δ 8.19…8.32 м.ч. та 

сигнал NH-протону імідазолу (при δ 12.61…12.75 м.ч.).  

Схема 4.1 
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R1 = C6H5 (16a-b);  4-OCH3-C6H4 (16c, 17);
R2 = CH3 (16a);  4-Cl-C6H4 (16b); 2-CH3-C6H4 (16c, 17)

3b
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15% (A), 31% (B) 

A: DMF, 50oC, 3h;
     HCl, reflux, 2-4 h
B: PrOH, reflux, 8-9 h

DMF, 80oC, 40'

A: DMF, 50oC, 3h;
     HCl, reflux, 4 h
B: PrOH, reflux, 8 h

 

Пірольний атом нітрогену поліциклічної системи імідазо[1,2-b]піразолу 

піддається алкілуванню. Зокрема, використовуючи стандартну процедуру, в 

реакції 16с з N-фенілхлороацетамідом було виділено сполуку 17с. Успішний 

перебіг реакції алкілування однозначно підтверджує відсутність сигналу NH-

протону імідазолу та поява характеристичного набору сигналів ацетамідного 

угрупування: сигнал амідного NH–протону (δ 10.30 м.ч.), синглетний сигнал 

групи CH2 в області δ 5.08 м.ч. та сигнали ароматичних протонів фенильного 

радикала.  

Також нами досліджено взаємодію 5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метил-
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тіопіразолу 3b -хлороциклогексаноном (синтез здійснювали за обома 

методиками). Проведення циклізації за методом В дозволило вдвічі 

збільшити віхід кінцевого продукту – 1-фенілсульфоніл-2-метилтіо-4,6,7,8-

тетрагідро-5H-3,3a,8-триазациклопента[a]індену 18.  

Чистота отриманих сполук доведена хроматографічно, структура під-

тверджена даними ЯМР-спектроскопії. В 1H-ЯМР-спектрі кінцевого 

продукту наявні сигнали СН-протонів 1,2-дизаміщеної циклогексенової 

системи в межах δ 1.73…2.56 м.ч., що підтверджує утворення трициклічної 

структури.  

4.2 Взаємодія 5-аміно-4-арилсульфоніл-3-заміщених піразолів із  

,β-дикарбонільними сполуками 

Використання в зазначеному перетворенні ,β-дикарбонільних сполук 

дозволило перейти до полізаміщених азолоазинових систем.  

Подібні біциклічні системи з вузловим атомом Нітрогену входять до 

складу таких комерційних фармацевтичних агентів як Zaleplon, Indiplon, 

Lorediplon, Ocinaplon, Pyrazophos. [155]. Завдяки широкому практичному 

застосуванню похідних піразоло[1,5-a]піримідинів все більшу увагу 

привертають нові методи їх синтезу, які б дозволили уникнути негативних 

факторів, зокрема жорстких умов реакції, довготривалості, низьких виходів, 

регіоселективності, комерційної непривабливості реагентів, на що вказують 

більшість авторів [156-158].  

Зазвичай в якості прекурсорів синтезу заміщених піразоло[1,5-a]піри-

мідинів та їх гідрованих форм використовують халкони (в реакції з 3-аміно-

піразолами) [159-162]. 

В роботі [163] наведено взаємодію 5-аміно-4-фенілсульфонілпіразолів з 

ацетилацетоном. Реакцію проводили в оцтовій кислоті (кип’ятіння протягом 

3 годин), далі розчинник відганяли під вакуумом, суміш переносили в 

 



  75

ізопропіловий спирт і витримували в ультразвуковій бані при 0° С протягом 

30 хвилин. Виходи продуктів становили 65-93%.  

Нами розроблено процедуру, яка дозволяє провести циклоконденсацію 

5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразолу 3b з ацетилацетоном та етило-

вим естером ацетооцтової кислоти (схема 4.2) без застосування ультра-

звукової активації. В результаті виділено 5,7-диметил-2-(метилтіо)-3-феніл-

сульфонілпіразоло[1,5-a]піримідин 19 і 5-метил-2-(метилтіо)-3-фенілсульфо-

нілпіразоло[1,5-a]піримідин-7(4Н)-он 20.  

Схема 4.2 
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За розробленою методикою на прикладі 5-аміно-4-(4’-метилфеніл)суль-

фоніл-3-феніламінопіразолу 12a досліджено реакцію гетероциклізації з низ-

кою естерів ацетооцтових кислот (схема 4.3). Реакція відбувається з добрими 

виходами в короткий час (близько двох годин).  

Взаємодія з 3-ацетилтетрагідрофуран-2-оном супроводжується роз-

криттям тетрагідрофуранового циклу і утворенням 5-метил-3-(4’-метил-

феніл)сульфоніл-6-оксиетил-2-феніламінопіразоло[1,5-a]піримідин-7(4Н)-

ону 21е, на відміну від подібної реакції за участю 5-аміно-3-амінозаміщених-

4-(3-R1-[1,2,4]оксадіазол-5-іл)-1H-піразолів [164], де авторами зареєстровано 

утворення О-ацетильної похідної. 
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Схема 4.3 
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R1 = CH3 (21a, 21c); CH2Cl (21b); CH2COOC2H5 (21d);
R2 = H (21a-b, 21d), CH2CH2COOC2H5 (21c)

 

 

Структура 21е підтверджується наявністю в 1H-ЯМР спектрі двох син-

глетних сигналів СН3-груп (при δ 1.83 і δ 2.35 м.ч.) та уширеного синглетного 

сигнала протона NH при δ 12.00 м.ч.  
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Висновки до розділу 4 

1. Розроблено синтетичні протоколи гетероциклізації 4-арилсульфоніл-5-

аміно-3-метилтіопіразолів з -галогенокетонами. Вперше встановлено 

утворення позиційних ізомерів в реакції 4-арилсульфоніл-5-амінопіра-

золів з хлорацетоном, фенацилбромідами та 2-хлороциклогексаноном 

при проведенні реакції в ДМФА в присутності калій карбонату. 

Встановлено, що при перенесенні реакційної суміші в спиртовий 

розчин НСl продукт N1-заміщення циклізується на 2,6,7-тризаміщений 

1H-імідазо[1,2-b]піразол.  

2. Запропонована одностадійна процедура гетероциклізації 4-арилсуль-

фоніл-5-аміно-3-метилтіопіразолів з -галогенокетонами – кип’ятіння 

вихідних реагентів в пропанолі-1, яка дозволила дещо збільшити вихід 

кінцевих речовин і виключити етап роботи з маслянистим продуктом.  

3. В реакції 4-арилсульфоніл-5-амінопіразолів з ,-дикарбонільними реа-

гентами (ацетилацетоном, ацетооцтовими естерами) доведено утво-

рення похідних піразоло[1,5-а]піримідину. 

4. Вперше встановлено, що взаємодія 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-N-арил-

амінопіразолів з 3-ацетилтетрагідрофуран-2-оном супроводжується 

розкриттям тетрагідрофуранового циклу і утворенням оксиетильного 

похідного піразоло[1,5-а]піримідин-4-ону. 

Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях: 

1. Tkachenko P., Tkachenko O., Netosova K., Borisov O., Zhuravel I. Pro-

ducts of interaction of substituted 5-aminopyrazoles with α-haloketones as poten-

tial pharmaceutical agents. ScienceRise: Pharm. Science. 2017. № 5 (9). P. 25–28.  

2. Tkachenko P.V. , Netosova K.Yu.,  Zhuravel I.O. Interaction of substituted 

5-aminopyrazoles with β-dicarbonil compounds. Topical issues of new drugs deve-

lopment: XXV International Scientific And Practical Conference Of Young 

Scientists And Student: Book оf Abstracts, April 18-20, 2018. Kharkiv, 2018. 

Kharkiv: NUPh. P. 27. 
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РОЗДІЛ 5  

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИМІКРОБНОЇ 

АКТИВНОСТІ МОДИФІКОВАНИХ ПОХІДНИХ  

3(5)-АМІНОПІРАЗОЛУ 

Інфекційні та гнійно-запальні захворювання супроводжують людство 

протягом багатьох сторіч. На сьогодні за даними Всесвітньої організації 

охорони здоров’я (ВООЗ) інфекційні хвороби та їх ускладнення посідають 

третє місце в структурі захворюваності, смертності та причин інвалідності 

[166]. Ситуація ускладнюється тим, що за останні 20 – 30 років з’явилось 

декілька десятків нових інфекційних захворювань, і ВООЗ навіть видала 

рекомендації щодо правил надання назв новим інфекційним хворобам 

людини [167-170].  

Не зважаючи на той факт, що за широтою застосування антибак-

теріальні препарати займають перше місце в світі серед інших лікарських 

засобів, ВООЗ констатує, що кількість протимікробних засобів, що 

знаходяться на стадії розробки за останнє десятиріччя різко зменшилась 

[166]. Це обумовлено низкою економічних та наукових факторів, зокрема 

обмеженістю ринку для нових препаратів (малий курс лікування, державні 

обмеження на нові препарати, регіональність тропічних і орфанних хвороб), 

біологічними проблемами (відкриття все нових мішеней, формування 

резистентності мікроорганізмів до відомих молекул), високими вимогами до 

токсичності потенційних субстанцій. Все це може сприяти відсутності 

можливостей для ефективної антибактеріальної терапії в майбутньому .  

Важливо відмітити, що з часу відкриття фторхінолонів і антибіотиків 

цефалоспоринового ряду (1960-ті роки ХХ сторіччя) не запропоновано 

принципово нової базової структури антибактеріальної дії. Перелік 

«Критично важливих протимікробних препаратів» залишається незмінним: 
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серед найбільш пріоритетних цефалоспорини 3-го, 4-го і 5-го поколінь, 

глікопептиди, макроліди і кетоліди, поліміксини, хінолони [166-173]. 

Застосування багатьох груп антибактеріальних препаратів на сьогодні 

значно обмежується вираженою мінливістю мікроорганізмів, формуванням і 

поширенням стійких до лікарських засобів штамів, підвищенням ролі 

грамнегативної, грибкової мікрофлори і асоціацій мікроорганізмів в 

інфекційній патології, вираженою алергізацією населення, активізацією 

ендогенної мікрофлори.  

В той же час більше шести мільйонів хімічних сполук в тій чи іншій 

мірі проявляють протимікробну активність, однак така їх кількість значно 

перевищує можливості всебічного вивчення кожної речовини з метою впро-

вадження в медичну практику. В якості однієї з найбільш ефективних 

методологій оптимізації пошуку активних молекул широко використовують-

ся різноманітні скринінгові технології на основі аналізу зв’язків «структура-

активність» [174-179]. 

У галузі розробки нових протимікробних засобів основним завданням 

досліджень є, у першу чергу, пошук надійних і безпечних хімічних сполук, 

активних по відношенні до полірезистентних штамів мікроорганізмів.  

Аналіз одержаного PASS-пакету ймовірної біологічної дії похідних 

5-аміно-4-алкіл/арилсульфонілпіразолу показав, що ці сполуки є перс пек-

тивними для вивчення їх фармакологічної активності (розділ 3.4), та 

дозволив спланувати біологічні дослідження синтезованих сполук. На увагу 

заслуговує високий показник ймовірності протимікробної та фунгіцидної дії, 

що актуально в умовах стрімкого розвитку антибіотикорезистентності. 

Дослідження з вивчення протимікробної дії синтезованих сполук було 

сплановано у два етапи. На першому з них проводили мікробіологічний скри-

нінг за стандартним набором тест-культур референтних штамів грампо-

зитивних, грамнегативних бактерій та грибів роду Candida. На другому етапі 

вивчали протимікробну активність декількох найбільш активних речовин по 
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відношенню до розширеного спектру музейних та клінічних референтних 

тест-штамів.  

5.1 Вплив синтезованих похідних 5-аміно-4-алкіл/арилсульфоніл-

піразолу на тест-культури патогенних і умовно-патогених 

мікроорганізмів 

Для первинного мікробіологічного скринінгу було застосовано набір 

еталонних штамів тест-культур грампозитивних і грамнегативних бактерій, 

що належать до різноманітних за морфофізіологічними властивостями 

клінічно значущих груп збудників інфекційних та гнійно-запальних 

захворювань людини: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Esсherichia coli 

ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus vulgaris ATCC 

4636, Bacillus anthracoides АТСС 1312. Протигрибкову дію сполук вивчали 

на тест-культурі дріжджеподібного гриба роду Candida – референтному тест-

штамі Candida albicans ATCC 885-653.  

Визначення протимікробної дії досліджуваних речовин проводили 

методом серійних розведень у рідких живильних середовищах, який дозволяє 

дати кількісну оцінку протимікробної активності. Посіви з мікроорганізмами, 

що вивчалися, витримували в термостаті при температурі 37 ºС на протязі 

18–24 годин. Результати враховували по відсутності росту в останній 

пробірці, що відповідає мінімальній інгібуючій (бактеріостатичній) концент-

рації (МБстК). Для визначення мінімальної бактерицидної концентрації 

(МБцК) з двох-трьох останніх пробірок ряду здійснювали висів 0,1 мл в 

чашки Петрі з твердим живильним середовищем. Після 18–24 годин 

інкубування при температурі 37 ºС відмічали мінімальну концентрацію, яка 

не давала росту на агарі і яка відповідала значенню МБцК.  

Результати скринінгового дослідження протимікробної та проти гриб-

кової активності чотирьох груп похідних 5-аміно-4-алкіл/арилсульфоніл-

піразолу наведені в таблицях 5.1–5.4. У ході досліджень встановлено, що 
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значна частка вперше синтезованих речовин проявили протимікробну 

активність відносно грампозитивних (Staphylococcus aureus ATCC 25923, 

Bacillus anthracoides ATCC 1312), грамнегативних (Escherichia coli ATCC 

25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus vulgaris ATCC 4636) 

мікроорганізмів та грибів роду Candida. 

В ряду 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіопіразолів 3b-g найбільшу ак-

тивність на рівні концентрацій 12.5–25.0 мкг/мл по відношенню до всього 

набору грампозитивних і грамнегативних бактерій проявили сполуки з 

атомом хлору в 4-ому положенні бензольного циклу – 3d і 3e. Також слід 

відмітити вплив незаміщеної фенільної похідної 3с на Ps. aeruginosa на рівні 

25–50.0 мкг/мл. 

Протимікробна активність N1-бензил-4-арилсульфоніл-5-аміно-3-ме-

тилтіопіразолів 6a-о виражена менше. Лише дві сполуки з протестованих 

речовин даного класу проявили активність на рівні 25 мг/мл: 3-хлоробензил-

похідна 6d – по відношенню до Ps. aeruginosa, і 4-хлоробензилпохідна 6l – по 

відношенню до St. aureus. Таким чином, введення бензольного радикала в 

положення 1 гетероциклу є небажаною модифікацією для пошуку 

протимікробних засобів. На увагу заслуговує лише одна сполука даного ряду 

– N1-(4-хлоробензил)-4-фенілсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразол 6е, для 

якої в експерименті встановлено протигрибкову активність на рівні 25–50.0 

мкг/мл, що вище ніж для препарата порівняння. 

Значно кращі результати отримані при тестуванні N-арил-(5-аміно-4-

арилсульфоніл-3-метилтіопіразол-1-іл)ацетамідів 7a-о. Значна кількість 

речовин виявила активність по відношенню до двох і більше штамів 

одночасно (8 із 15). Здатність впливати на St. aureus напряму корелює з 

наявністю атома галогену в бензольному кільці ацетамідного фрагмента: 

найвищі показники активності встановлені для дигалогенозаміщених сполук 

7a-с. Речовини з двома метильними або метоксильними замісниками в 

арилацетамідній частині (7f-h) та 7j виявили високу активність по 
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відношенню до E. coli. Також високий показник активності в даній групі 

речовин щодо Ps. aeruginosa (п’ять речовин на рівні 25–50.0 мкг/мл), що дає 

підстави стверджувати, що на прояв даної властивості не впливає наявність 

або природа замісника в першому положенні гетероцикла. 

Пригнічення росту Pr. vulgaris спостерігали лише при тестуванні трьох 

сполук 7d-f, замісника в сульфоарильній групі та присутність алкільних 

радикалів в ацетамідному фрагменті. Слід зазначити, що даний вид 

активності був відсутній у бензильних аналогів 6a-о.  

Лише одна речовина – 7g, проявила бактерицидну дію щодо B. anthra-

coides. І цей вид активності загалом не притаманний даному класу сполук.  

Хороші результати показали N-арил-(5-аміно-4-арилсульфоніл-3-

метилтіопіразол-1-іл)ацетаміди 7a-о при тестуванні на протигрибкову 

активність. Шість речовин проявляють фунгістатичну дію в концентраціях 

12.5–25.0 мкг/мл, що значно вище, ніж у прапарата порівняння Флуконазолу 

(50.0 мкг/мл).  

При заміні тіоалкільної функції у 3-ому положенні гетероциклу на 

феніламіногрупу значних змін в активності щодо стандартних штамів мікро-

організмів не відбулося. Також відсутня бактерицидна дія по відношенню до 

Pr. vulgaris; низький відсоток речовин, активних по відношенню до St. aureus 

(3 речовини із 11 протестованих), E. coli (2 речовини із 11), Ps. aeruginosa (1 

речовина), B. anthracoides (1 речовина). 

На увагу заслуговує протигрибкова активність N-арил-[5-аміно-4-(4’-

метилфеніл)сульфоніл-3-N-феніламінопіразол-1-іл]ацетамідів 13a-k. У 9 із 11 

сполук даного ряду встановлена фунгіцидна дія на рівні препарата 

порівняння і вище.  

Виходячи з результатів мікробіологічного тестування можна констату-

вати, що найбільш вагомий вплив на прояв протимікробної дії має наявність 

двох арильних фрагментів в молекулі, поєднаних з піразольним циклом через 
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гетероатом, що забезпечує конфірмаційну рухливість молекули і надає мож-

ливість більш щільного закріплення ліганду в активному сайті фермента. 

Також слід зазначити більш виражену протигрибкову дію похідних 5-

аміно-4-алкіл/арилсульфонілпіразолів і N-арил-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)-

сульфоніл-3-алкілтіо/N-феніламінопіразол-1-іл]ацетамідів. У більшості ви-

падків умовою прояву фунгіцидної дії є наявність атому галогену в одному із 

арильних кілець (атом флюору або атом хлору). 
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Таблиця 5.1 

Протимікробна активність 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіопіразолів 
 

Мінімальна (бактеріостатична / бактерицидна) концентрація, мг/мл  

N
H

N

S
O

O
S

NH2

R2
R 1

 

Staphylococcus 
aureus  

ATCC 25923 

Escherichia coli 
ATCC 25922 

Pseudomonas 
aeruginosa 

ATCC 27853 

Proteus vulgaris 
ATCC 4636 

Bacillus 
anthracoides 
АТСС 1312 

Candida 
albicans  

ATCC 885-653 

Код R1/R2 МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК 

3b H / Me  50 100 50 200 50 100 100 200 100 200 50 50 

3c H / Et 50 50 50 100 25 50 100 200 100 200 50 100 

3d 4-Cl / Me 25 50 25 100 25 50 25 50 50 100 25 50 

3e 4-Cl / Et 12.5 50 25 50 50 50 25 50 25 100 12.5 25 

3f 4-Me / Et 50 100 50 100 100 100 50 100 50 100 25 100 

3g 4-OMe / Me 50 100 100 200 100 200 50 100 50 100 100 100 

Palinum 6.25  25  12.5  12.5  12.5    

Nevigramon 50  50  50    6.25    

Fluconazolum           50  
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Таблиця 5.2 

Протимікробна активність N1-бензил-4-арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразолів 
 

Мінімальна (бактеріостатична / бактерицидна) концентрація, мг/мл  

N
N

S
O

O
S

NH2

CH3

R 1

R 2

 

Staphylococcus 
aureus  

ATCC 25923 

Escherichia coli 
ATCC 25922 

Pseudomonas 
aeruginosa 

ATCC 27853 

Proteus vulgaris 
ATCC 4636 

Bacillus 
anthracoides 
АТСС 1312 

Candida 
albicans  

ATCC 885-653 

Код R1/R2 МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК 
МБц

К 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

6a H / H  100 100 100 200 50 100 100 200 100 200 50 100 

6b H / 2-F 50 100 100 200 50 100 100 100 100 100 50 50 

6c H / 2-Cl 50 50 50 100 25 50 100 200 100 100 50 50 

6d H /3-Cl 50 100 50 100 25 50 50 100 50 100 50 50 

6e H / 4-Cl  100 100 100 100 50 100 50 50 100 100 25 50 

6f H / 4-Br 50 100 50 100 100 200 50 100 50 100 100 100 

6g H- / 4-Me 100 200 100 200 100 200 100 200 100 100 100 100 

6h H / 2,4-diMe 50 100 100 200 50 100 100 200 100 100 50 50 
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Продовження табл. 5.2 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

6i H / 2,5-diMe 50 100 50 100 50 100 100 200 100 200 50 100 

6j 4-Cl / 2-F 50 100 100 100 50 100 50 50 50 100 50 50 

6k 4-Me / 4-F 50 100 50 100 100 200 100 200 100 200 50 100 

6l 4-Me / 4-Cl 25 50 50 100 50 100 50 100 100 100 50 50 

6m 4-Me / 2,5-
diMe 

100 100 100 100 50 100 50 100 100 200 100 100 

6n 4-OMe / 2-Me 50 100 50 200 50 100 100 200 100 100 50 50 

6o 4-OMe / 4-Me 100 200 100 100 50 100 50 100 100 200 100 100 

Palinum 6.25  25  12.5  12.5  12.5    

Nevigramon 50  50  50    6.25    

Fluconazolum           50  
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Таблиця 5.3 

Протимікробна активність N-арил-(5-аміно-4-арилсульфоніл-3-метилтіопіразол-1-іл)ацетамідів 
 

Мінімальна (бактеріостатична / бактерицидна) концентрація, мг/мл  

N
N

S
O

O
S

NH2

CH3

O

N
H

R 1

R 2

 

Staphylococcus 
aureus  

ATCC 25923 

Escherichia coli 
ATCC 25922 

Pseudomonas 
aeruginosa 

ATCC 27853 

Proteus vulgaris 
ATCC 4636 

Bacillus 
anthracoides 
АТСС 1312 

Candida 
albicans  

ATCC 885-653 

Код R1/R2 МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

7a H / 2,5-diF 12.5 25 25 100 50 100 100 250 50 100 12.5 25 

7b H / 2-F-4-Br 12.5 50 25 100 25 50 100 100 100 100 12.5 50 

7c H / 2-Cl-4-F 12.5 50 25 100 25 50 100 100 100 100 12.5 50 

7d H /2-Et 50 100 50 50 50 100 25 50 25 100 25 50 

7e H / 4-OMe  100 100 100 50 50 100 25 50 25 100 25 50 

7f H / 2,5-
diOMe 

50 100 25 50 50 50 25 50 25 100 50 100 

7g H- / 2-OMe-
5-Me 

50 100 25 50 25 50 50 50 25 25 50 50 
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Продовження табл. 5.3 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

7h* 4-Cl / 3,5-
diMe 25 50 25 50 25 100 50 100 50 100 50 50 

7i* 4-OMe / 2-F 50 100 50 100 50 100 100 200 100 200 50 100 

7j* 4-OMe / 4-F 12.5 50 25 50 25 25 100 100 100 100 12,5 50 

7k* 4-OMe / 3,5-
diMe 

50 100 50 100 100 200 100 200 100 200 50 100 

7l* 4-OMe / 3-Et 25 50 50 100 25 25 100 100 100 100 100 200 

7m 4-Me / 3,4-
diMe 

50 100 100 100 50 100 50 100 100 200 50 100 

7n 4-OMe / 2-
Me 

50 100 50 200 50 100 100 200 100 100 50 50 

7o 4-OMe / 4-
Me 

100 200 50 100 50 100 50 50 100 200 25 50 

Palinum 6,25  25  12.5  12.5  12.5    

Nevigramon 50  50  50    6.25    

Fluconazolum           50  

* - 3-етилтіопохідні 
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Таблиця 5.4 
Протимікробна активність N-арил-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-N-феніламінопіразол- 

1-іл]ацетамідів 
 

Мінімальна (бактеріостатична / бактерицидна) концентрація, мг/мл  

N
N

S
O

O
N
H

NH2

O

N
H

CH3

R 1

 

Staphylococcus 
aureus  

ATCC 25923 

Escherichia 
coli ATCC 

25922 

Pseudomonas 
aeruginosa 

ATCC 27853 

Proteus 
vulgaris ATCC 

4636 

Bacillus 
anthracoides 
АТСС 1312 

Candida 
albicans  

ATCC 885-653 

Код R1 МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК МБстК МБцК 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

13a H  50 100 50 200 50 100 25 100 25 50 25 25 

13b 2-F 50 100 25 100 50 100 100 100 100 100 25 50 

13c 2,4-diF 25 50 50 100 25 50 100 200 100 100 12.5 25 

13d 2-Cl-4-F 25 100 25 50 100 100 100 100 100 100 12.5 50 

13e 2-Me-5-F  50 100 50 100 50 100 100 100 100 100 50 50 

13f 4-i-Pr 50 100 50 100 100 200 100 100 25 100 50 100 

13g 2,4-diMe 25 50 25 100 50 50 50 100 50 100 100 100 

13h 3,5-diMe 50 100 25 50 100 100 100 200 100 100 12.5 50 
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Продовження табл. 5.4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

13i 3-OMe 25 50 50 100 50 100 100 200 100 200 100 100 

13j 4-OEt 50 100 50 100 100 100 100 100 100 100 12.5 50 

13k 3,4-diOMe 50 100 50 100 100 200 50 50 100 200 50 100 

Palinum 6.25  25  12.5  12.5  12.5    

Nevigramon 50  6.25  50    6.25    

Fluconazolum           50  
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5.2 Вивчення спектру протимікробної активності похідних 5-аміно-

4-алкіл/арилсульфонілпіразолу  

За результатами первинного мікробіологічного скринінгу, що встано-

вив наявність високої антибактеріальної та протигрибкової активності від-

носно стандартного набору референтних штамів тест-культур у низки похід-

них 5-аміно-4-алкіл/арилсульфонілпіразолу, було відібрано ряд найбільш ак-

тивних сполук для подальшого поглибленого дослідження їх протимікробної 

активності відносно розширеного спектру музейних та клінічних штамів 

мікроорганізмів і грибів роду Candida.  

Для поглибленого дослідження протимікробної активності було обрано 

5 речовин:  

- 5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етилтіопіразол 3e; 

- 5-аміно-N1-(4’-хлоробензил)-4-(4”-метилфеніл)сульфоніл-3-

метилтіопіразол 6l; 

- N-(2’-флюоро-4’-бромофеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-

метилтіопіразол-1-іл)ацетамід 7b; 

- N-(4”-флюорофеніл)-{(5-аміно-4-(4’-метоксифеніл)сульфоніл-3-

етилтіопіразол-1-іл}ацетамід 7j. 

- N-(2,4-дифлюорофеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-

феніламіно)піразол-1-іл)ацетамід 13c. 

По-перше, було здійснено експеримент з пошуку агентів, активних до 

збудника стафілококової інфекції, враховуючи її широке розповсюдження і 

появу антибіотикостійких штамів стафілококів. Дослідження з вивченню 

протистафілококової дії синтезованих сполук проводили на 14 музейних та 

клінічних референтних тест-штамах стафілококу: St. aureus № 16580, St. au-

reus № 16581, St. aureus № 16583, St. aureus № 16586, St. aureus № 16588, St. 

epidermidis № 16589, St. aureus № 16590, St. hаemolyticus № 16591, St. aureus 

№ 16582, St. epidermidis № 16593, St. aureus № 16594, St. hаemolyticus № 

16595, St. aureus № 16561, St. aureus АТСС 25923.  
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Результати досліджень по вивченню протистафілококової активності 

окремих похідних 5-аміно-4-арилсульфонілпіразолу наведені в таблиці 5.5.  

У ході експерименту було встановлено, шо обрані речовини проявили 

високу бактеріостатичну активність та помірну бактерицидну дію по відно-

шенню до низки клінічних тест-штамів стафілококу (St. aureus № 16580, St. 

aureus № 16581, St. aureus № 16583, St. epidermidis № 16593, St. aureus АТСС 

25923). Мінімальна бактеріостатична концентрація склала 12.5 мкг/мл. Зна-

чно менш активними тестуємі сполуки виявилися до штамів St. aureus № 

16588, St. aureus № 16594, St. aureus № 16562, St. haemolyticus № 16590, St. 

haemolyticus № 16593. 

Наступним був експеримент з вивчення активності обраних сполук по 

відношенню до розширеного ряду тест-штамів культур музейних та клі-

нічних грампозитивних і грамнегативних бактерій: Shigella flexneri ГІСК 170, 

Shigella sonnei ГІСК 5772, Proteus vulgaris X 19 4137 “H”, Enterobacter 

aerogenes 418, Вacillus сеreus АТСС 10702, Streptococcus pneumoniae АТСС 

49619, Salmonella enteritidis, гр. Р, Y/ ratin № 27, Klebsiella pneumoniae К-7 

NCTC 9127, Rachnella aquatilis ATCC 33071, Rachnella aquatilis ATCC 33989, 

Rachnella aquatilis 3-88, Rachnella aquatilis 2-87. Результати тестування 

представлені в таблиці 5.6. 

Слід зазначити, що тестуємі сполуки на рівні препаратів порівняння 

актівні по відношенню до більшості клінічних штамів Shigella, Enterobacter і 

збудника пневмонії Klebsiella (на рівні 50 мкг/мл). На окрему увагу заслу-

говують значні показники активності сполук 3e, 6l і 7j відносно окремих 

штамів Rachnella (в концентрації 25–50 мкг/мл).  

Проевдені дослідження засвідчують широкий спектр протимікробної 

дії, притаманний вперше синтезованим похідним 5-аміно-4-арилсульфоніл-

піразолів і N-арил-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-алкілтіо/N-феніл-

амінопіразол-1-іл]ацетамідів. 
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Таблиця 5.5 

Активність похідних 5-аміно-4-арилсульфоніл-3-алкілтіопіразолів 

по відношенню до штамів стафілококу, мкг/мл 

Сполуки 

3e 6l 7b 7j 13c

№ 
п/п Тест-штам 

мікроорганіз
мму МБс

тК 
МБц
К 

МБ 
стК 

МБ 
цК 

МБ 
стК 

МБ
цК 

МБ 
стК 

МБ 
цК 

МБ 
стК 

МБ
цК 

1 St. aureus  
№ 16580  

25 50 25  50 25 50  12.5 50  25 50  

2 St. aureus  
№ 16581  

25 50 100 100  50 100  25 25  50 100 

3 St. aureus  
№ 16583  

50 50 50  100  25 50 25 50 100  100 

4 St. aureus  
№ 16586  

50  100 25 50 12,5 50 12,5 25 100  100 

5 St. aureus  
№ 16588  

50 50 50  100  50 100  50  100  50 100 

6 St. epidermidis 
№ 16589  

25 50 100 200 25 50 25 50 100  200 

7 St. aureus  
№ 16590  

50  100 25 100 25 100 50 100  50 100 

8 St. hаemolyti-
cus № 16590  

100 100 50  50  50  100  50 50  100  100 

9 St. aureus  
№ 16582  

50  100 50  100  25  50  25 100  50 100 

10 St. epidermidis 
№ 16593  

100  100 100 100  50  100  50 100  50 50  

11 St. aureus  
№ 16594 

100 200 25 50  50  100 50 100  50 100 

12 St. hаemolyti-
cus № 16595  

100 200 50  100  100 200 25 50  50 100 

13 St. aureus  
№ 16561  

50 50 100 100  50  100  100  100  50 100 

14 St. aureus 
АТСС 25923  

12.5  50 25 50 12.5 50  12.5  50  25 50 
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Таблиця 5.6 

Протимікробна дія похідних 5-аміно-4-арилсульфоніл-3-

алкілтіопіразолів, мкг/мл 

Сполуки 

3e 6l 7b 7j 13c 

 
№ 
п/п 

 
Тест-штам 
мікроорганіз

му 
МБс
тК 

МБ
цК 

МБ 
стК 

МБ
цК 

МБ 
стК 

МБ
цК 

МБ
стК 

МБ
цК 

МБ
стК 

МБ
цК 

1 E. coli ATCC 
25922 

25 50 50  100  25 100 25 50 50 100 

2 P. аeruginosa 
ATCC 27853 

50 50 50 100  25 50 25  25  25 50 

3 Pr. vulgaris 
ATCC 4636 

25  50  50  100  100 100 100  100  100 200 

4 Pr. vulgaris X 
19 4137 “H” 

50 100 50 100  50 100 100  100  50 100 

5 B. anthracoi-
des ATCC 
1312 

25 100 100 100  100  100 100 100 100  100 

6 В. сеreus 
АТСС10702 

100  100  25 50  25  50 50 100 25  50 

7 S. flexneri 
ГІСК 170  

50 100 50 100  100  100  100 200 100  100 

8 S. sonnei 
ГІСК 5772 

50 100 50 100  25 50 50 50 100  200 

9 E. aerogenes 
418 

50 50 50 100  50 50 50 50 100  100 

10 S. pneumoniae 
АТСС 49619 

100  100  100  100  50 50 50 100 50 100 

11 S. enteritidis 
гр. Р,Y/ratin 
№ 27 

100  100  50 50 50 100 100  100  50 100 

12 K. pneumo-
niae К-7 

50 100 100 100 50 100 100  200  50 100 

13 R. aquatilis  
ATCC 33071  

50 50 50 100 25 50 100  200  100  200 

14 R. aquatilis 
ATCC 33989 

50 100 25 25 50 100 25 50 100  100 

15 R. aquatilis  
3-88 

25 50 100 100 50 50 25 50 50 100 

16 R. aquatilis  
2-87 

25 50 100 100 50 100 100  100  100  100 
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5.3 Вивчення спектру протигрибкової активності похідних 5-аміно-

4-алкіл/арилсульфонілпіразолу  

Проблема інфекційних захворювань, зокрема поширення грибкових 

інфекцій, супроводжує людство протягом усієї історії. Род Сandida налічує 

понад 154 видів грибів, близько 20 з них є збудниками різних форм канди-

дозів. Загалом за даними медичної статистики більш ніж 20 % населення пла-

нети є носіями дріжджеподібних грибів. Проте через невисоку патогенність 

гриба захворювання у більшості випадків не виникає. Фактично кандидоз – 

опортуністична інфекція, тобто розвивається на тлі недостатності імунного 

захисту організму. Протягом останніх років кількість людей з послабленим 

імунним статусом (стресові ситуації, ВІЛ-інфекції, аутоімунні захворювання) 

постійно зростає, і ця тенденція лише посилюється. А далі, внаслідок зни-

ження бар’єрних функцій і ослаблення захисних сил організму людини, акти-

вується опортуністична інфекція, що призводить до розвитку кандидозної 

інфекції, що в свою чергу ще більше послабляє імунну систему. 

Проблема грибкових інфекцій, яка спричинена вказаними негативними 

чинниками і опортуністичними патогенами полягає в тому, що вони погано 

підаються лікуванню, виникають вторинні рецидиви хвороб і більш, ніж; в 30 

% випадків мають невтішне прогностичне значення [180-185].  

За минулі два десятиліття гриби роду Candida з патогенів, які раніше 

зустрічались досить рідко, стали одними з основних опортуністичних мікро-

організмів, що викликають внутрішньолікарняні інфекції. Значного зросла 

кількість інфекційних захворювань в стаціонарних відділеннях клінік, де 

необхідними є маніпуляції, пов’язані з порушенням цілісності тканин (хі-

рургічні втручання, ін’єкції, катетерізація судин, протезування тощо).  

Актуальність проблеми стає ще очевиднішою, зважаючи на широке і 

часто безконтрольне застосування в медичній практиці імунодепресантів, ци-

тостатиків, антибіотиків та гормональних препаратів.  
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Для поглибленого дослідження про грибкової активності було обрано 

чотири речовини:  

- 5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етилтіопіразол 3e; 

- N-(2’,5’-дифлюорофеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-

метилтіопіразол-1-іл)ацетамід 7a; 

- N-(2,4-дифлюорофеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-

феніламіно)піразол-1-іл)ацетамід 13c; 

- N-(2,4-диметилфеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-

феніламіно)піразол-1-іл)ацетамід 13g. 

Дослідження проводили на 9 клінічних штамах грибів роду Candida: C. 

pseudotropicalis ВКПГу 601/33, C. parapsilosis ВКПГу 488/10, C. kefyr 85/2, C. 

famata 40 б/з, C. famata 18/2, C. catenulata (Скляр-27), C. albicans (Скляр-31), 

C. albicans (Скляр-20), C. rugosa (Скляр-2/1). Результати визначення 

пригнічуючої та фунгіцидної концентрації наведено в таблиці 5.7.  

За результатами дослідження встановлено, що похідні 5-аміно-4-арил-

сульфоніл-3-алкілтіопіразолів, що тестувалися, проявяють високу та помірну 

фунгістатичну активність в концентрації 12.5–50 мкг/мл, що свідчить про 

перспективність даного класу сполук в плані пошуку нових молекул – анти-

фунгальних агентів.  

Найбільш перспективною речовиною для розробки протигрибкової 

субстанції можна вважати 5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етилтіопіра-

зол 3e, який виявив високу фугністатичну активність (в концентрації 12.5 

мкг/мл) відносно чотирьох клінічних штамів Candida, та помірну фунгіста-

тичну дію (в концентрації 25 мкг/мл) щодо решта п’яти штамів Candida.  
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Таблиця 5.7 

Протигрибкова дія похідних 5-аміно-4-арилсульфоніл-3-

алкілтіопіразолів, мкг/мл 

Сполуки  

3e 7a 13c 13g 
№ 
п/п 

Тест-штам 
мікроорганіз-

му 
МФстК МФцК МФстК МФцК МФстК МФцК МФстК МФцК

1 Candida 
pseu-
dotropicalis 
ВКПГу 
601/33 

12.5 50 12.5 50 12.5  50 25 25 

2 Candida 
parapsilosis 
ВКПГу 
488/10 

25 50 25 50 12.5  25 25 50 

3 Candida 
kefyr 85/2 

12.5 50 50 50 25 50 12.5 50 

4 Candida 
famata 40 б/з 

25 100 12.5 50 100 100 50 100 

5 Candida 
famata 18/2 

25 50 25 25 50 50 25 50 

6 Candida 
catenulata 
(Скляр-27) 

12.5 25 12.5 50 50 100 50 100 

7 Candida 
albicans 
(Скляр-31) 

25 50 25 50 50 50 50 100 

8 Candida 
albicans 
(Скляр-20) 

12.5 50 25 50 25 50 50 50 

9 Candida 
rugosa 
(Скляр-2/1) 

25 25 25 25 50 100 25 25 

 

5.4 Вплив похідних 5-аміно-4-алкіл/арилсульфонілпіразолу на фор-

мування резистентності у грам позитивних, грамнегативних мікро-

організмів і грибів роду Сandida 

Розвиток резистентності багатьох бактеріальних патогенів до основних 

груп антибіотиків досить часто робить традиційну терапію неефективною. 
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Основні причини виникнення цього явища пов’язані як з природою мікро-

організму-збудника (мутації у звичайних генах, передача резистентності ге-

нів від одних мікроорганізмів до інших), так і з впливом зовнішніх чинників 

(послаблення імунного статусу людини, формування стійких внутрішньо 

лікарняних штамів тощо) .  

Слід зазначити, що проблема резистентності мікроорганізмів до анти-

біотиків виникла практично одночасно з їх відкриттям, і з часом процес фор-

мування толерантності мікроорганізму до антибіотика значно прискорився. 

Тому насьогодні стримування поширення вже існуючих резистентних форм 

мікроорганізмів та запобігання появі нових полірезистентних штамів зали-

шається актуальною задачею сучасної антибіотикотерапії. Основними шля-

хами вирішення цієї проблеми слід вважати як пошук принципово нових мо-

лекул антибіотичної дії, так і раціональне та обережне застосування в медич-

ній практиці відомих протимікробних засобів. 

Враховуючи вище зазначене, нами було досліджено можливість фор-

мування стійкості у грампозитивних, грамнегативних мікроорганізмів і гри-

бів роду Candida до нових похідних 5-аміно-4-алкіл/арилсульфонілпіразолу. 

Вивчалось формування резистентності по відношенню до трьох музейних 

штамів мікроорганізмів: S. aureus ATCC 25923, E.coli ATCC 25922 і C. albi-

cans ATCC 885-653. Для дослідження було обрано сполуки, які проявили ви-

соку протимікробну активність щодо зазначених збудників, а саме: N-(2’-

флюоро-4’-бромофеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол-1-

іл)ацетамід 7b і N-(4”-флюорофеніл)-{(5-аміно-4-(4’-метоксифеніл)сульфо-

ніл-3-етилтіопіразол-1-іл}ацетамід 7j – для вивчення резистентності St. au-

reus ATCC 25923 та E.coli ATCC 25922; 5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-

3-етилтіопіразол 3e – для дослідження стійкості C. albicans ATCC 885-653. 

Вивчення проводили шляхом пасажів тест-штамів на живильних сере-

довищах, що містили зростаючі дози тестуємих речовин. Усього було вико-

нано по 30 пасажів на кожну речовину. У якості препаратів порівняння було 
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обрано антибіотики гентаміцин та ністатин. Дані щодо формування резис-

тентності St. aureus ATCC 25923 до синтезованих сполук 7b і 7j наведені в 

таблиці 5.8. 

Таблиця 5.8 

Вплив сполук 7b і 7j на формування резистентності  
Staphylococcus aureus ATCC 25923  

Чутливість штамів після пасажів 
Код 

Вихідна 
чутли-
вість 

5 10 15 20 25 30 

МБстК (мкг/мл) 12.5 12.5 25 25 25 50 100 
7b  кратність  

зниження 
0 0 2 2 2 4 8 

МБстК (мкг/мл) 12.5 12.5 12.5 25 50 50 100 
7j  кратність  

зниження 
0 0 0 2 4 4 8 

МстК (мкг/мл) 0.4 0.8 1.6 3.2 6.4 6.4 12.8 
ПП* кратність  

зниження 
0 2 4 8 16 16 32 

 
ПП* - Гентаміцин 

Формування резистентності штаму St. aureus ATCC 25923 до сполук 7b 

та 7j відбувається повільно, але нерівномірно. Після 5-го пасажу вихідна 

МБстК не змінювалась у обох сполук, після 10 пасажів МБстК для сполуки 7j 

залишилась на вихідному рівні, а для сполуки 7b знизилась в 2 рази і це 

значення зберігалось і після 20 пасажів. Чутливість St. aureus ATCC 25923 до 

сполуки 7j після 20 пасажів знизилися в 4 рази. Динаміка формування 

резистентності St. aureus ATCC 25923 до тестуємих сполук представлена на 

рис. 5.1.  

Вихідна МБстК гентаміцину для штаму St. aureus ATCC 25923 в 

даному експерименті становила 0.4 мкг/мл. Після 5-го пасажу вона зросла у 2 

рази, до 10 пасажу досягла 1.6 мкг/мл та перевищувала вихідний рівень у 4 

рази. Після 15-го пасажу МБстК гентаміцину зросла у 8 разів, а після 20 – у 

16 разів та зберігалась на цьому рівні до 25 пасажу. На момент закінчення 

експерименту МБстК становила 12.8 мкг/мл, що перевищувало вихідну кон-
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центрацію у 32 рази. 
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Рис. 5.1 Динаміка формування резистентності штаму St. aureus ATCC 

25923 до сполук 7b і 7j. 

Результати досліджень показали, що після 30 пасажів чутливість St. 

aureus ATCC 25923 до відібраних сполук зменшилась у 8 разів, що свідчить 

про досить повільне формування стійкості St. aureus ATCC 25923 до 

тестуємих речовин. По відношенню до препарату порівняння гентаміцину 

формування резистентності відбувається більш повільно. 

Аналогічним чином було проведено визначення швидкості формування 

стійкості E.coli ATCC 25922 до відібраних сполук. Після 10-го пасажу не 

зафіксовано зростання МБстК тестуємих сполук. Після 15-го пасажу МБстК 

сполуки 7j зросла у 2 рази, а МБстК сполуки 7b залишилась на рівні 

вихідної. Після 20 пасажів МБстК обох сполук перевищувала вихідний 

рівень у 2 рази, а по завершенні експерименту МБстК обох речовин зросла у 

8 разів. 
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Таблиця 5.9 

Вплив сполук 7b і 7j на формування резистентності  
Escherichia coli ATCC 25922  

Чутливість штамів після пасажів 
Код 

Вихідна 
чутли-
вість 5 10 15 20 25 30 

МБстК (мкг/мл) 25 25 25 25 50 50 100 
7b  кратність  

зниження 
0 0 0 0 2 2 8 

МБстК (мкг/мл) 25 25 25 50 50 100 100 
7j  кратність  

зниження 
0 0 0 2 2 8 8 

МстК (мкг/мл) 0.4 0.8 1.6 3.2 6.4 12.8 12.8 
ПП* кратність  

зниження 
0 2 4 8 16 32 32 

 
ПП* - Гентаміцин 

Таким чином чутливість E.coli ATCC 25922 до похідних 5-аміно-4-ал-

кіл/арилсульфонілпіразолу формується повільно і після 30 пасажів зменшу-

ється у 8 разів (рис. 5.2).  
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Рис. 5.2 Динаміка формування резистентності штаму E.coli ATCC 

25922 до сполук 7b і 7j 

Дослідження швидкості формування резистентності Candida albicans 

ATCC 885-653 до 5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етилтіопіразолу 3e 
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проводили методом пасажів з використанням як препарату порівняння 

ністатину. Результати наведено в таблиці 5.10.  

Таблиця 5.10 

Вплив 5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етилтіопіразолу 3e  
на формування резистентності Candida albicans ATCC 885-653 

Чутливість штамів після пасажів 
Код 

Вихідна 
чутли-
вість 5 10 15 20 25 30 

МФстК (мкг/мл) 12.5 12.5 25 25 50 50 100 
3е  кратність  

зниження 
0 0 2 2 4 4 8 

МФстК (мкг/мл) 50 100 200 400 800 1600 1600 
ПП* кратність  

зниження 
0 2 4 8 16 32 32 

 
ПП* - Ністатин 

Отримані дані свідчать, що формування резистентності у Candida 

albicans АТСС 885-653 до 5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етилтіопіра-

золу 3e відбувається дуже повільно. По завершенню експерименту після 30 

пасажів МФстК зросла лише у 8 разів. Чутливість даного штаму до препарата 

порівняння ністатину зменшується набагато швидше, та по завершенню 

експерименту його МФстК знизилась у 32 рази (рис. 5.3). 
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Рис. 5.3 Динаміка формування резистентності штаму Candida albicans 

АТСС 885-653 до сполуки 3е. 
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Висновки до розділу 5 

1. Базуючись на сучасних методах in silico досліджень сплановано та 

проведено мікробіологічний скринінг 46 вперше синтезованих похідних 5-

аміно-4-арилсульфонілпіразолів на 37 штамах мікроорганізмів. Встановлено, 

що значна більшість протестованих речовин проявляють високу протимік-

робну та протигрибкову активність. Встановлено повільне формування 

стійкості музейних штамів S. aureus ATCC 25923, E.coli ATCC 25922 і 

C.albicans ATCC 885-653 до цих речовин. 

2. Для проведення поглиблених фармакологічних досліджень в якості 

протигрибкового агента рекомендовано 4-(4-хлорофеніл)сульфоніл-5-аміно-

3-етилтіо-піразол; та N-(2’-флюоро-4’-бромофеніл)-(5-аміно-4-фенілсуль-

фоніл-3-метилтіопіразол-1-іл)ацетамід, який показав високу активність по 

відношенню до грампозитивної мікрофлори.  

3. Встановлені елементи залежності «структура–активність» дозволили 

визначити оптимальні шляхи модифікації структури та запропонувати 

раціональний дизайн біологічно активних молекул на основі базової 

структури 5-аміно-4-арилсульфонілпіразолу для подальшої розробки 

протимікробних та протигрибкових агентів. 

 

Результати експериментальних досліджень даного розділу наведено в 

таких публікаціях: 

1. Ткаченко П. В., Ткаченко Е. В., Журавель И. А., Казмирчук В. В., Дер-

бисбекова У. Б. Синтез и противомикробная активность 4-арилсульфонил-

производных 5-аминопиразолов. Вестник КазНМУ. 2017. № 2. С. 317–321.  

2. Tkachenko P. V., Tkachenko O. V., Netosova K. Yu., Borisov O. V., 

Zhuravel I. O. The synthesis of the substituted 4-alkyl/arylsulfonyl-5-amino-3-

alkylthiopyrazoles as promising pharmaceutical agents with the antifungal action. 

Вісник фармації. 2017. № 2. С. 25–30.  
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3. Tkachenko P. V., Tkachenko O. V., Netosova K. Yu., Borisov O. V., 

Zhuravel I. O., Kazmirchuk V. V. The synthesis and the antimicrobial activity of 

N1-substituted 5-amino-4-arylsulfonyl-3-N-phenylamanopyrazoles. Вісник 

фармації. 2017. № 3. С. 3–9.  

4. Ткаченко П. В., Ткаченко О. В., Журавель І. О., Казмірчук В. В.4-(4’-

Хлорофеніл)сульфо-3-етилтіо-5-амінопіразол, який проявляє протигрибкову 

активність. Патент на корисну модель UA 124716, МПК A61K 31/505, C07D 

239/69; Заявл. и 2017 09272 від 21.09.2017; Опубл. 25.04.2018, Бюл. № 8.– 4 с. 
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РОЗДІЛ 6 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Загальна методика синтезу алкіл/арилсульфонілацетонітрилів 1a-f. 

До розчину натрій гідрокарбонату (0.15 моль, 12.6 г) та натрій сульфіту (0.15 

моль, 18.9 г) в 50 мл води невеликими порціями додавали відповідний алкіл/-

арилсульфохлорид (0.15 моль). Реакційну масу інтенсивно перемішували 

протягом 1.5–2 годин. Отриманий в ході реакції натрій сульфінат вису-

шували на роторному випарнику, додавали 20 мл ДМФА та ретельно пере-

мішували до утворення суспензії. До суміші порціями додавали хлороацето-

нітрил (0.15 моль, 11.3 г), продовжуючи перемішування протягом ще дві 

години при температурі 70–100°C. Після охолодження до кімнатної темпера-

тури в колбу з реакційною масою додавали 150–200 мл води. Осад, що утво-

рився, відфільтровували, ретельно промиваючи водою. 

Метилсульфонілацетонітрил 1a. Вихід 86%.  

Фенілсульфонілацетонітрил 1b. Вихід 91%.  

4-Флюорофенілсульфонілацетонітрил 1c. Вихід 79%. 

4-Хлорофенілсульфонілацетонітрил 1d. Вихід 92%. 

4-Метилфенілсульфонілацетонітрил 1e. Вихід 88%. 

4-Метоксифенілсульфонілацетонітрил 1f. Вихід 87%. 

Загальна методика синтезу алкіл/арилсульфоніл-[2,2-біс-(метил-

тіо)вініл]-ацетонітрилів 2a-f. До суміші відповідного алкіл/арилсульфоніл-

ацетонітрилу 1 (80 ммоль) і сірковуглецю (90 ммоль, 5.4 мл) в 150 мл діокса-

ну додавали розчин натрій гідроксиду (180 ммоль, 7.2 г) в 100 мл води і пере-

мішували протягом 30 хвилин при кімнатній температурі. Далі додавали 

метилйодид (180 ммоль, 21.2 мл), перемішували при кімнатній температурі 

ще протягом 3 годин. Суміш розбавляли 200 мл води. Осад, що утворився, 
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відфільтровували, промивали водою і сумішшю пропанол-2 – вода (1 : 1). Ви-

користовували в подальшому синтезі без додаткового очищення. 

Метилсульфоніл-[2,2-біс-(метилтіо)вініл]ацетонітрил 2a. Вихід 73%.  

Фенілсульфоніл-[2,2-біс-(метилтіо)вініл]ацетонітрил 2b. Вихід 91%.  

4-Флюорофенілсульфоніл-[2’,2’-біс-(метилтіо)вініл]ацетонітрил 2c. 

Вихід 69%. 

4-Хлорофенілсульфоніл-[2’,2’-біс-(метилтіо)вініл]ацетонітрил 2d. Ви-

хід 70%. 

4-Метилфенілсульфоніл-[2’,2’-біс-(метилтіо)вініл]ацетонітрил 2e. 

Вихід 67%. 

4-Метоксифенілсульфоніл-[2’,2’-біс-(метилтіо)вініл]ацетонітрил 2f. 

Вихід 82%. 

Загальна методика синтезу алкіл/арилсульфоніл-[2,2-біс-(етилтіо)-

вініл]-ацетонітрилів 2g-і. До суміші відповідного алкіл/арилсульфонілаце-

тонітрилу 1 (80 ммоль) і сірковуглецю (90 ммоль, 5.4 мл) в 150 мл діоксану 

додавали розчин натрій гідроксиду (180 ммоль, 7.2 г) в 100 мл води і пере-

мішували протягом 30 хвилин при кімнатній температурі. Далі додавали 

етилхлорид (180 ммоль, 11.6 г), перемішували при кімнатній температурі ще 

протягом 3 годин. Суміш розбавляли 200 мл води. Осад, що утворився, 

відфільтровували, промивали водою і сумішшю пропанол-2 – вода (1 : 1). Ви-

користовували в подальшому синтезі без додаткового очищення. 

Фенілсульфоніл-[2,2-біс-(етилтіо)вініл]ацетонітрил 2g. Вихід 71%. 

4-Хлорофенілсульфоніл-[2’,2’-біс-(етилтіо)вініл]ацетонітрил 2h. Ви-

хід 79%. 

4-Метилфенілсульфоніл-[2’,2’-біс-(етилтіо)вініл]ацетонітрил 2i. Ви-

хід 76%. 

Загальна методика синтезу 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-алкіл-

тіопіразолів 3a-g. До розчину відповідного S,S-ацеталю 2 (80 ммоль) в 250 
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мл пропанолу-2 додавали гідразин-гідрат (84 ммоль, 4.2 мл) та декілька кра-

пель триетиламіну. Суміш кип’ятили протягом 3 годин, охолоджували та роз-

бавляли 200 мл води. Осад, що утворився, відфільтровували, промивали во-

дою і сумішшю пропанол-2 – вода (1 : 1). Кристалізували із метанолу. 

5-Аміно-4-метилсульфоніл-3-метилтіопіразол 3a. Вихід 69%; Т.пл. 

217-18ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.38 (s, 3Н, SCH3), 2.96 (s, 3Н, CH3), 5.80 (s, 2H, 

NH2), 12.00 (br.s, 1H, NH). Анал. для C5H9N3O2S2: розр. N, 20.27; експ. N, 

20.30. 

5-Аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 3b. Вихід 87%; Т.пл. 

188ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.43 (s, 1H, SCH3), 6.09 (s, 2H, NH2), 7.56 (m, 3H, Ar-

H), 7.89 (d, 2H, Ar-H), 11.97 (br.s, 1H, NH). Анал. для C10H11N3O2S2: розр. N, 

15.60; експ. N, 15.60. 

5-Аміно-4-фенілсульфоніл-3-етилтіопіразол 3с. Вихід 76%; Т.пл. 236-

38ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 1.13 (t, 3Н, CH3), 2.90 (q, 2Н, CH2), 6.12 (s, 2H, NH2), 

7.56 (d, 2H, Ar-H), 7.59 (s, 1H, Ar-H), 7.89 (d, 2H, Ar-H), 12.00 (br.s, 1H, NH). 

Анал. для C11H13N3O2S2: розр. N, 14.83; експ. N, 14.80. 

5-Аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-метилтіопіразол 3d. Вихід 82%; 

Т.пл. 209-11ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.32 (s, 3Н, SCH3), 6.17 (s, 2H, NH2), 7.65 (d, 

2H, Ar-H), 7.91 (d, 2H, Ar-H), 11.98 (br.s, 1H, NH). Анал. для C10H10ClN3O2S2: 

розр. N, 13.83; експ. N, 13.83. 

5-Аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етилтіопіразол 3e. Вихід 92%; 

Т.пл. 212-13ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 1.12 (t, 3Н, CH3), 2.87 (q, 2Н, CH2), 6.17 (s, 

2H, NH2), 7.64 (d, 2H, Ar-H), 7.89 (d, 2H, Ar-H), 12.00 (br.s, 1H, NH). Анал. для 

C11H12ClN3O2S2: розр. N, 13.22; експ. N, 13.23. 

5-Аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-етилтіопіразол 3f. Вихід 62%; 

Т.пл. 244ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 1.19 (t, 3Н, CH3), 2.30 (s, 3Н, CH3), 2.85 (q, 2Н, 

CH2), 6.08 (s, 2H, NH2), 7.36 (d, 2H, Ar-H), 7.78 (d, 2H, Ar-H), 12.00 (br.s, 1H, 

NH. Анал. для C12H15N3O2S2: розр. N, 14.12; експ. N, 14.15. 
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5-Аміно-4-(4’-метоксифеніл)сульфоніл-3-метилтіопіразол 3g. Вихід 

87%; Т.пл. 212-13ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.36 (s, 3H, SCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 

6.21 (s, 2H, NH2), 7.51 (d, 2H, Ar-H), 7.83 (d, 2H, Ar-H), 11.22 (br.s, 1H, NH). 

Анал. для C11H13N3O3S2: розр. N, 14.04; експ. N, 14.06. 

Методики контролю якості субстанції 4-(4’-хлорофеніл)сульфо-3-

етилтіо-5-амінопіразолу. 

Ідентифікація. А. 10.0 мг субстанції розчиняють у метанолі Р та 

доводять до 50.0 мл тим самим розчинником. 5.0 мл отриманого розчину 

доводять до об’єму 25.0 мл метанолом Р.  

Ультрафіолетовий спектр поглинання одержаного розчину в області 

довжин хвиль від 250 нм до 450 нм має максимуми за довжин хвиль 

245±2 нм та 368±2 нм.  

В. Інфрачервоний спектр поглинання субстанції в дисках із калію 

броміду Р в області від 400 см-1 до 4000 см-1 має наступні смуги поглинання: 

3426, 2406, 1612, 1447 см-1.  

Кількісне визначення: 0,200 г субстанції розчиняли у 50,0 мл оцтової 

кислоти, титрували 0,1 М розчином хлорної кислоты потенціометрично до 

першого стрибка потенціалів на кривій титрування. 1 мл 0,1 М розчину 

хлорної кислоти відповідає 31,78 мг 4-(4-хлорофеніл)сульфо-3-етилтіо-5-

амінопіразолу.  

Вміст 4-(4-хлорофеніл)сульфо-3-етилтіо-5-амінопіразолу у субстанції, в 

процентах, розраховували за формулою: 

)100(

10010003178,0

Wm

KV
X




 , де: 

V – об’єм  0,1 М розчину хлорної кислоти, що витрачено титрування 

досліджуваного розчину, мл; 

К – коєфіцієнт поправки; 

0,03178 – кількість грам 4-(4-хлорофеніл)сульфо-3-етилтіо-5-аміно-
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піразолу, що відповідає 1 мл 0,1 М розчина хлорної кислоти; 

m – маса наважки субстанції; 

W – значення зменшення маси при висушуванні субстанції, %. 

 
 

Таблиця 6.1 
Розрахунок невизначеності методики аналізу  

Фактор Розрахунок невизначеності, % 

Пробоподготовка: 

-взяття наважки 200 мг. 

 

Δm1 = 0,2/200*100% = 0,1 

Кінцева аналітична операція: 

-невизначеність концентрації 0,1 М розчину хлорної 

кислоти: наважка калюй гідрофталата РО при встанов-

ленні титру 0,1 М розчину хлорної кислоти– 350 мг;  

▪встановлення титру – бюретка 25 мл з невизначенністю 

0,05 мл) 

- невизначеність титрування субстанції (бюретка 25 мл з 

невизначеністю 0,05 мл) 

 

 

 

Δm2 = 0,2/350*100% = 0,057 

 

Δv2 = 0,05*25/100 = 0,2 

 

Δv3 

 = 0,05*25/100 = 0,2 
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Таблица 6.2  

Результат визначення параметрів лінійності, прецизійності і 
правильності методики 

Розчин 
№ 

Введено 
Xi, г 

Об’єм титранту, Vекв, 
мл 

Yi, Знайдено, 
г 

Zi= Yi/ Xi*100% 

1 0,162 5,09 0,162 99,94 

2 0,172 5,41 0,172 100,29 

3 0,181 5,73 0,182 100,33 

4 0,199 6,33 0,200 100,50 

5 0,201 6,36 0,202 100,65 

6 0,221 6,99 0,222 100,24 

7 0,221 6,99 0,222 100,45 

8 0,240 7,61 0,241 100,37 

9 0,240 7,61 0,239 99.54 

Середнє значення Zср 100,26 

S0 (стандартне відхилення), % 0,332 

Відносний довірчий інтервал, Δz=t(95%,8)*S0(%)=1,8595*S0(%) 0,618 

Похибка, δ = |Zср-100| 0,26 

Загальна методика синтезу N1-алкіл-4-арилсульфоніл-5-аміно-3-ме-

тилтіопіразолів 5а-b. До розчину калій карбонату (0.28 г, 0.002 моль) в 15 

мл ДМФА додавали 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразол 3 (0.007 

моль) і відповіний алкілуючий агент (метилйодид, етилхлорид) (0.009 моль). 

Реакційну суміш при постійному перемішуванні нагрівали до 80°C протягом 

60 хвилин. Далі масу охолоджували до кімнатної температури і додавали 60 

мл 50%-ного водного розчину пропанолу-2. Осад, що утворився, 

відфільтровували, промивали водою (двічі по 5 мл) і метанолом (3 мл). 

5-Аміно-N1-метил-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-метилтіопіразол 5a. 

Вихід 68%; Т.пл. 213-15ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.31 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, 
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SCH3), 3.49 (s, 3H, NCH3), 6.26 (s, 2H, NH2), 7.35 (d, 2H, Ar-H), 7.76 (d, 2H, Ar-

H). Анал. для C12H15N3O2S2: розр. N, 14.12; експ. N, 14.15.  

5-Аміно-N1-етил-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 5b. Вихід 73%; 

Т.пл. 181-82ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 1.15 (t, 3H, CH2CH3), 2.25 (s, 3H, SCH3), 3.82 

(q, 2H, CH2CH3), 6.32 (s, 2H, NH2), 7.55 (m, 3H, Ar-H), 7.86 (dd, 2H, Ar-H). 

Анал. для C12H15N3O2S2: розр. N, 14.12; експ. N, 14.12. 

Загальна методика синтезу N1-бензил-4-арилсульфоніл-5-аміно-3-

метилтіопіразолів 6a-o. До розчину калій карбонату (0.62 г, 0.0045 моль) в 

30 мл ДМФА додавали 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-метилтіопіразол 3 (0.0015 

моль) і відповідний бензилхлорид (0.0018 моль). Реакційну суміш при постій-

ному перемішуванні нагрівали до 80°C протягом 40 хвилин. Далі масу охо-

лоджували до кімнатної температури і додавали 60 мл 50%-ного водного роз-

чину пропанолу-2. Осад, що утворився, відфільтровували, промивали водою 

(двічі по 10 мл), метанолом (7 мл) і висушували. 

5-Аміно-N1-бензил-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 6a. Вихід 81%; 

Т.пл. 197-99ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.26 (s, 3H, SCH3), 5.12 (s, 2H, CH2), 6.52 (s, 

2H, NH2), 7.10 (d, 2H, Ar-H), 7.28 (s+d, 3H, Ar-H), 7.58 (s+d, 3H, Ar-H), 7.92 (d, 

2H, Ar-H); m/z: 359 [M+]. Анал. для C17H17N3O2S2: розр. N, 11.68; експ. N, 

11.72. 

5-Аміно-N1-(2’-флюоробензил)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 6b. 

Вихід 78%; Т.пл. 273-75ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.24 (s, 3H, SCH3), 5.12 (s, 2H, 

CH2), 6.41 (s, 2H, NH2), 7.16 (m, 4H, Ar-H), 7.55 (m, 3H, Ar-H), 7.81 (d, 2H, Ar-

H). Анал. для C17H16FN3O2S2: розр. N, 11.13; експ. N, 11.16.  

5-Аміно-N1-(2’-хлоробензил)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 6с. 

Вихід 83%; Т.пл. 255ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.26 (s, 3H, SCH3), 5.10 (s, 2H, CH2), 

6.44 (s, 2H, NH2), 7.22-7.38 (m, 4H, Ar-H), 7.56 (m, 3H, Ar-H), 7.90 (d, 2H, Ar-

H). Анал. для C17H16ClN3O2S2: розр. N, 10.67; експ. N, 10.66. 
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5-Аміно-N1-(3’-хлоробензил)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 6d. 

Вихід 63%; Т.пл. 261-63ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.29 (s, 3H, SCH3), 5.15 (s, 2H, 

CH2), 6.47 (s, 2H, NH2), 7.10 (m, 1H, Ar-H), 7.35 (m, 3H, Ar-H), 7.61 (m, 3H, Ar-

H), 7.80 (d, 2H, Ar-H). Анал. для C17H16ClN3O2S2: розр. N, 10.67; експ. N, 

10.68. 

5-Аміно-N1-(4’-хлоробензил)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 6e. 

Вихід 90%; Т.пл. 247-48ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.31 (s, 3H, SCH3), 5.06 (s, 2H, 

CH2), 6.49 (s, 2H, NH2), 7.14 (m, 2H, Ar-H), 7.36 (d, 2H, Ar-H), 7.57 (m, 3H, Ar-

H), 7.83 (d, 2H, Ar-H). Анал. для C17H16ClN3O2S2: розр. N, 10.67; експ. N, 

10.69. 

5-Аміно-N1-(4’-бромобензил)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 6f. 

Вихід 88%; Т.пл. 292ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.35 (s, 3H, SCH3), 5.18 (s, 2H, CH2), 

6.41 (s, 2H, NH2), 7.22 (d, 2H, Ar-H), 7.56 (d, 2H, Ar-H), 7.57-7.72 (m, 5H, Ar-

H). Анал. для C17H16BrN3O2S2: розр. N, 9.59; експ. N, 9.62. 

5-Аміно-N1-(4’-метилбензил)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 6g. 

Вихід 66%; Т.пл. 220-21ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.21 (s, 3H, CH3), 2.26 (s, 3H, 

SCH3), 5.05 (s, 2H, CH2), 6.49 (s, 2H, NH2), 7.02 (d, 2H, Ar-H), 7.09 (d, 2H, Ar-

H), 7.56 (m, 3H, Ar-H), 7.90 (d, 2H, Ar-H); m/z: 373 [M+]. Анал. для 

C18H19N3O2S2: розр. N, 11.24; експ. N, 11.26. 

5-Аміно-N1-(2’,4’-диметилбензил)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 

6h. Вихід 70%; Т.пл. 216-17ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.15 (s, 6H, 2CH3), 2.26 (s, 3H, 

SCH3), 5.04 (s, 2H, CH2), 6.43 (s, 2H, NH2), 6.90 (s+d, 2H, Ar-H), 7.60 (s+m, 4H, 

Ar-H), 7.90 (d, 2H, Ar-H). Анал. для C19H21N3O2S2: розр. N, 10.84; експ. N, 

10.84. 

5-Аміно-N1-(2’,5’-диметилбензил)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 

6i. Вихід 79%; Т.пл. 235-38ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.23 (s, 3H, CH3), 2.26 (s, 3H, 

SCH3), 2.40 (s, 3H, CH3), 5.12 (s, 2H, CH2), 6.41 (s, 2H, NH2), 6.85 (s, 1H, Ar-H), 
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7.08 (s, 2H, Ar-H), 7.55 (d, 2H, Ar-H), 7.71 (m, 3H, Ar-H). Анал. для 

C19H21N3O2S2: розр. N, 10.84; експ. N, 10.86. 

5-Аміно-N1-(2’-флюоробензил)-4-(4”-хлорофеніл)сульфоніл-3-метилтіо-

піразол 6j. Вихід 80%; Т.пл. 269-72ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.22 (s, 3H, SCH3), 5.10 

(s, 2H, CH2), 6.47 (s, 2H, NH2), 7.10-7.23 (m, 4H, Ar-H), 7.65 (d, 2H, Ar-H), 7.92 

(d, 2H, Ar-H). Анал. для C17H15ClFN3O2S2: розр. N, 10.20; експ. N, 10.23. 

5-Аміно-N1-(4’-флюоробензил)-4-(4”-метилфеніл)сульфоніл-3-метил-

тіопіразол 6k. Вихід 64%; Т.пл. 270ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.15 (s, 3H, CH3), 2.26 

(s, 3H, SCH3), 5.04 (s, 2H, CH2), 6.43 (s, 2H, NH2), 6.90 (s+d, 2H, Ar-H), 7.60 

(s+m, 4H, Ar-H), 7.90 (d, 2H, Ar-H). Анал. для C18H18FN3O2S2: розр. N, 10.73; 

експ. N, 10.75. 

5-Аміно-N1-(4’-хлоробензил)-4-(4”-метилфеніл)сульфоніл-3-метилтіо-

піразол 6l. Вихід 75%; Т.пл. 293-96ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.18 (s, 3H, CH3), 2.35 

(s, 3H, SCH3), 5.08 (s, 2H, CH2), 6.39 (s, 2H, NH2), 7.14 (m, 2H, Ar-H), 7.36 (d, 

2H, Ar-H), 7.66 (d, 2H, Ar-H), 7.93 (d, 2H, Ar-H). Анал. для C18H18ClN3O2S2: 

розр. N, 10.30; експ. N, 10.30. 

5-Аміно-N1-(2’,5’-диметилбензил)-4-(4”-метилфеніл)сульфоніл-3-ме-

тилтіопіразол 6m. Вихід 68%; Т.пл. 286ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.15 (s, 3H, CH3), 

2.26 (s, 6H, CH3 + SCH3), 2.43 (s, 3H, CH3), 5.10 (s, 2H, CH2), 6.37 (s, 2H, NH2), 

6.86 (s, 1H, Ar-H), 7.02 (s, 2H, Ar-H), 7.55 (d, 2H, Ar-H), 7.74 (d, 2H, Ar-H). 

Анал. для C20H23N3O2S2: розр. N, 10.46; експ. N, 10.47. 

5-Аміно-N1-(2’-метилбензил)-4-(4”-метоксифеніл)сульфоніл-3-метил-

тіопіразол 6n. Вихід 92%; Т.пл. 267-68ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.28 (s, 3H, CH3), 

2.34 (s, 3H, SCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 5.07 (s, 2H, CH2), 6.43 (s, 2H, NH2), 6.86 

(d, 1H, Ar-H), 7.09 (d, 2H, Ar-H), 7.26 (m, 3H, Ar-H), 7.85 (d, 2H, Ar-H). Анал. 

для C19H21N3O3S2: розр. N, 10.41; експ. N, 10.44. 

5-Аміно-N1-(4’-метилбензил)-4-(4”-метоксифеніл)сульфоніл-3-метил-

тіопіразол 6o. Вихід 85%; Т.пл. 222-24ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.26 (s, 3H, CH3), 
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2.36 (s, 3H, SCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 5.07 (s, 2H, CH2), 6.40 (s, 2H, NH2), 6.86 

(d, 2H, Ar-H), 7.12 (d, 2H, Ar-H), 7.56 (d, 2H, Ar-H), 7.81 (d, 2H, Ar-H). Анал. 

для C19H21N3O3S2: розр. N, 10.41; експ. N, 10.42. 

Загальна методика синтезу N-арил-(5-аміно-4-алкіл/арилсульфоніл-

3-метилтіопіразол-1-іл)ацетамідів 7a-m. До розчину калій карбонату (0.62 

г, 0.0045 моль) в 30 мл ДМФА додавали 4-алкіл/арилсульфоніл-5-аміно-3-

метилтіопіразол 3 (0.0015 моль) і відповідний N-арилхлорацетамід (0.0018 

моль). Реакційну суміш при постійному перемішуванні нагрівали до 80°C 

протягом 40 хвилин. Далі масу охолоджували до кімнатної температури і 

додавали 60 мл 50%-ного водного розчину пропанолу-2. Осад, що утворився, 

відфільтровували, промивали водою (двічі по 10 мл) і метанолом (7 мл). 

N-(2’,5’-Дифлюорофеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіра-

зол-1-іл)ацетамід 7a. Вихід 74%; Т.пл. 266-67ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.25 (s, 3Н, 

SCH3), 4.82 (s, 2H, CH2), 6.49 (s, 2H, NH2), 6.96 (m, 1H, Ar-H), 7.32 (m, 1H, Ar-

H), 7.56 (d+m, 3H, Ar-H), 7.95 (d+m, 3H, Ar-H), 10.31 (s, 1H, NH). Анал. для 

C18H16F2N4O3S2: розр. N, 12.77; експ. N, 12.80. 

N-(2’-Флюоро-4’-бромофеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіо-

піразол-1-іл)ацетамід 7b. Вихід 83%; Т.пл. 219-20ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.29 (s, 

3Н, SCH3), 4.85 (s, 2H, CH2), 6.50 (s, 2H, NH2), 7.34 (d, 1H, Ar-H), 7.60 (m, 4H, 

Ar-H), 7.95 (m, 3H, Ar-H), 10.18 (s, 1H, NH). Анал. для C18H16BrFN4O3S2: розр. 

N, 11.21; експ. N, 11.18. 

N-(2’-Хлоро-4’-флюорофеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопі-

разол-1-іл)ацетамід 7c. Вихід 77%; Т.пл. 258-59ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.30 (s, 

3Н, SCH3), 4.81(s, 2H, CH2), 6.51 (s, 2H, NH2), 7.20 (m, 1H, Ar-H), 7.55 (m, 4H, 

Ar-H), 7.74 (m, 1H, Ar-H), 7.94 (dd, 2H, Ar-H), 9.78 (s, 1H, NH). Анал. для 

C18H16ClFN4O3S2: розр. N, 12.30; експ. N, 12.35. 

N-(2’-Етилфеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол-1-іл)-

ацетамід 7d. Вихід 64%; Т.пл. 231-32ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 1.06 (t, 3H, 
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CH2CH3), 2.30 (s, 3H, SCH3), 2.53 (q, 2H, CH2CH3), 4.78 (s, 2H, CH2), 6.47 (s, 

2H, NH2), 7.10–7.21 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (m, 1H, Ar-H), 7.59 (d, 2H, Ar-H), 7.63 

(d, 1H, Ar-H), 7.94 (d, 2H, Ar-H), 9.24 (s, 1H, NH). Анал. для C20H22N4O3S2: 

розр. N, 13.00; експ. N, 13.03. 

N-(4’-Метоксифеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол-1-

іл)ацетамід 7e. Вихід 59%; Т.пл. 273-75ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.27 (s, 3H, 

SCH3), 3.70 (s, 3H, OCH3), 4.70 (s, 2H, CH2), 6.45 (s, 2H, NH2), 6.86 (d, 2H, Ar-

H), 7.43 (d, 2H, Ar-H), 7.60 (s+m, 3H, Ar-H), 7.92 (dd, 2H, Ar-H), 10.03 (s, 1H, 

NH); Анал. для C19H20N4O4S2: розр. N, 12.94; експ. N, 12.98. 

N-(2’,5’-Диметоксифеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіра-

зол-1-іл)ацетамід 7f. Вихід 71%; Т.пл. 198-99ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.26 (s, 3Н, 

SCH3), 3.66 (s, 3Н, OCH3), 3.74 (s, 3Н, OCH3), 4.81 (s, 2H, CH2), 6.50 (s, 2H, 

NH2), 6.57 (m, 1H, Ar-H), 6.94 (d, 1H, Ar-H), 7.55–7.71 (m, 4H, Ar-H), 7.92 (d, 

2H, Ar-H), 9.30 (s, 1H, NH). Анал. для C20H22N4O5S2: розр. N, 12.10; експ. N, 

12.08. 

N-(2’-Метокси-5’-метилфеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіо-

піразол-1-іл)ацетамід 7g. Вихід 84%; Т.пл. 211-13ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.18 (s, 

3Н, CH3), 2.30 (s, 3Н, SCH3), 3.75 (s, 3Н, OCH3), 4.82 (s, 2H, CH2), 6.46 (s, 2H, 

NH2), 6.87 (m, 2H, Ar-H), 7.55 (d, 2H, Ar-H), 7.59 (s, 1H, Ar-H), 7.83 (s, 1H, Ar-

H), 7.95 (d, 2H, Ar-H), 9.23 (s, 1H, NH). Анал. для C20H22N4O4S2: розр. N, 

12.54; експ. N, 12.53. 

N-(3”,5”-Диметилфеніл)-{(5-аміно-4-(4’-хлорофеніл)сульфоніл-3-етил-

тіопіразол-1-іл}ацетамід 7h. Вихід 69%; Т.пл. 240ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 1.13 (t, 

3Н, CH3), 2.16 (s, 6Н, 2CH3), 2.84 (q, 2Н, CH2), 4.71 (s, 2H, CH2), 6.48 (br.s, 2H, 

NH2), 6.70 (s, 1H, Ar-H), 7.15 (s, 2H, Ar-H), 7.83 (d, 2H, Ar-H), 7.94 (d, 2H, Ar-

H), 10.06 (s, 1H, NH); Анал. для C21H23ClN4O3S2: розр. N, 11.69; експ. N, 11.72. 

N-(2”-Флюорофеніл)-(5-аміно-4-(4’-метоксифеніл)сульфоніл-3-етилті-

опіразол-1-іл)ацетамід 7i. Вихід 61%; Т.пл. 250-52ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.13 (t, 
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3H, SCH2CH3), 2.83 (q, 2H, SCH2CH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.73 (s, 2H, CH2), 

6.40 (s, 2H, NH2), 7.10–7.17 (d+m, 4H, Ar-H), 7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.86 (d, 2H, 

Ar-H), 10.35 (s, 1H, NH); Анал. для C20H21FN4O4S2: розр. N, 12.05; експ. N, 

12.08. 

N-(4”-Флюорофеніл)-{(5-аміно-4-(4’-метоксифеніл)сульфоніл-3-етил-

тіопіразол-1-іл}ацетамід 7j. Вихід 80%; Т.пл. 278-80ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 1.12 

(t, 3Н, CH3), 2.83 (q, 2Н, CH2), 3.80 (s, 3Н, OCH3), 4.74 (s, 2H, CH2), 6.40 (s, 2H, 

NH2), 7.09–7.18 (m, 4H, Ar-H), 7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.83 (d, 2H, Ar-H), 10.28 (s, 

1H, NH); Анал. для C20H21FN4O4S2: розр. N, 12.05; експ. N, 12.07. 

N-(3”,5”-Диметилфеніл)-(5-аміно-4-(4’-метоксифеніл)сульфоніл-3-

етилтіопіразол-1-іл)ацетамід 7k. Вихід 69%; Т.пл. 257-58ºC; 1H NMR , м.ч.: 

1.12 (t, 3H, SCH2CH3), 2.19 (s, 6H, 2CH3), 2.84 (q, 2H, SCH2CH3), 3.79 (s, 3H, 

OCH3), 4.67 (s, 2H, CH2), 6.38 (s, 2H, NH2), 6.68 (s, 1H, Ar-H), 7.08 (d, 2H, Ar-

H), 7.15 (s, 1H, Ar-H), 7.85 (d, 2H, Ar-H), 10.03 (s, 1H, NH); Анал. для 

C22H26N4O4S2: розр. N, 11.79; експ. N, 11.81. 

N-(3”-Етилфеніл)-(5-аміно-4-(4’-метоксифеніл)сульфоніл-3-етилтіо-

піразол-1-іл)ацетамід 7l. Вихід 67%; Т.пл. 245ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.12 (t, 3H, 

CH2CH3), 1.15 (t, 3H, SCH2CH3), 2.54 (q, 2H, CH2CH3), 2.86 (q, 2H, SCH2CH3), 

3.80 (s, 3H, OCH3), 4.71 (s, 2H, CH2), 6.80 (br.s, 2H, NH2), 6.90 (d, 1H, Ar-H), 

7.09 (d, 2H, Ar-H), 7.15 (m, 1H, Ar-H), 7.33 (m, 1H, Ar-H), 7.45 (s, 1H, Ar-H), 

7.83 (d, 2H, Ar-H), 10.12 (s, 1H, NH); Анал. для C22H26N4O4S2: розр. N, 11.79; 

експ. N, 11.83. 

N-(3’,4’-Диметилфеніл)-(5-аміно-4-метилсульфоніл-3-метилтіопіра-

зол-1-іл)ацетамід 7m. Вихід 74%; Т.пл. 234-36ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.12 (s, 6H, 

2CH3), 2.33 (s, 3H, SCH3), 3.00 (s, 3H, CH3), 4.74 (s, 2H, CH2), 6.23 (s, 2H, NH2), 

7.03 (d, 1H, Ar-H), 7.22 (d, 1H, Ar-H), 7.31 (s, 1H, Ar-H), 10.10 (s, 1H, NH); m/z: 

369 [M+]. Анал. для C15H20N4O3S2: розр. N, 15.19; експ. N, 15.16. 

 



  117

Загальна методика синтезу N1-бензил-4-арилсульфоніл-5-(N-

ациламіно)-3-метилтіопіразолів 8a-k. Суміш N1-бензил-4-арилсульфоніл-5-

аміно-3-метилтіопіразолу 6 (1.5 ммоль) та відповідного хлорангідриду карбо-

нової кислоти (1.7 ммоль) кип’ятили в діоксані (10 мл) протягом двох годин. 

Далі суміш охолоджували до кімнатної температури і розбавляли водою (10 

мл). Осад, що утворився, відфільтровували, промивали водою (2 рази по 5 

мл) та метанолом (7 мл). Кристалізували із суміші метанол – діоксан (1 : 1).  

N1-Бензил-5-(N-ацетиламіно)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 8a. 

Вихід 71%; Т.пл 253-55ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.08 (t, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, 

SCH3), 5.08 (s, 2H, CH2), 7.19 (d, 2H, Ar-H), 7.29 (s, 1H, Ar-H), 7.32 (d, 2H, Ar-

H), 7.58 (m, 3H, Ar-H), 7.90 (d, 2H, Ar-H), 10.25 (s, 1H, NH); m/z: 402 [M+]; 

Анал. для C19H19N3O3S2: розр. N, 10.47; експ. N, 10.43. 

N1-Бензил-5-(N-хлороацетиламіно)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіра-

зол 8b. Вихід 62%; Т.пл. 217-19ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.31 (s, 3H, SCH3), 4.34 (s, 

2H, CH2), 5.10 (s, 2H, CH2), 7.19-7.29 (m, 5H, Ar-H), 7.54-7.68 (m, 3H, Ar-H), 

7.93 (dd, 2H, Ar-H), 10.65 (s, 1H, NH); m/z: 437 [M+1+]; Анал. для 

C19H18ClN3O3S2: розр. N, 9.64; експ. N, 9.66. 

N1-Бензил-5-(N-пропіоніламіно)-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол 

8c. Вихід 67%; Т.пл. 249-52ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.02 (t, 3H, CH3), 2.22 (m, 2H, 

CH2), 2.32 (s, 3H, SCH3), 5.03 (m, 2H, CH2), 7.24 (d+m, 5H, Ar-H), 7.60 (m, 3H, 

Ar-H), 7.87 (m, 2H, Ar-H), 10.10 (s, 1H, NH); Анал. для C20H21N3O3S2: розр. N, 

10.11; експ. N, 10.14. 

N1-(2’,4’-Диметилбензил)-5-(N-ацетиламіно)-4-фенілсульфоніл-3-ме-

тилтіопіразол 8d. Вихід 52%; Т.пл. 261-62ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.10 (s, 3H, 

CH3), 2.22 (s, 6H, 2CH3), 2.29 (s, 3H, SCH3), 5.02 (s, 2H, CH2), 6.81 (m, 1H, Ar-

H), 6.95 (d, 2H, Ar-H), 7.56 (m, 3H, Ar-H), 7.95 (d, 2H, Ar-H), 10.20 (s, 1H, NH); 

Анал. для C21H23N3O2S2: розр. N, 10.16; експ. N, 10.16. 

N1-(2’,5’-Диметилбензил)-5-(N-пропіоніламіно)-4-фенілсульфоніл-3-ме-

тилтіопіразол 8e. Вихід 57%; Т.пл. 282ºC; 1H NMR , м.ч.: 0.85 (t, 3H, CH3), 
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2.15 (t, 3H, CH3), 2.20 (t, 3H, CH3), 2.22 (m, 2H, CH2), 2.44 (s, 3H, SCH3), 5.12 

(s, 2H, CH2), 6.84 (s, 1H, Ar-H), 7.04 (s, 2H, Ar-H), 7.57 (d, 2H, Ar-H), 7.74 (m, 

3H, Ar-H), 10.20 (s, 1H, NH); m/z: 444 [M+]; Анал. для C22H25N3O2S2: розр. N, 

9.83; експ. N, 9.87. 

N1-(2’-Флюоробензил)-5-(N-пропіоніламіно)-4-фенілсульфоніл-3-метил-

тіопіразол 8f. Вихід 44%; Т.пл. 298-99ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.02 (t, 3H, CH3), 

2.32 (m, 2H, CH2), 2.37 (s, 3H, SCH3), 5.10 (s, 2H, CH2), 7.12 (m, 4H, Ar-H), 

7.57 (m, 3H, Ar-H), 7.82 (d, 2H, Ar-H), 10.15 (s, 1H, NH); Анал. для 

C20H20FN3O3S2: розр. N, 9.69; експ. N, 9.72. 

N1-(3’-Хлоробензил)-5-(N-пропіоніламіно)-4-фенілсульфоніл-3-метил-

тіопіразол 8g. Вихід 49%; Т.пл. 255-57ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.05 (t, 3H, CH3), 

2.30 (m, 2H, CH2), 2.41 (s, 3H, SCH3), 5.08 (s, 2H, CH2), 7.12 (m, 1H, Ar-H), 

7.30 (m, 3H, Ar-H), 7.60 (m, 3H, Ar-H), 7.88 (d, 2H, Ar-H), 10.17 (br.s, 1H, NH); 

m/z: 451 [M+1+]; Анал. для C20H20ClN3O3S2: розр. N, 9.34; експ. N, 9.33. 

N1-(4’-Хлоробензил)-5-(N-пропіоніламіно)-4-фенілсульфоніл-3-метил-

тіопіразол 8h. Вихід 79%; Т.пл. >300ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.05 (t, 3H, CH3), 

2.30 (m, 2H, CH2), 2.31 (s, 3H, SCH3), 5.09 (s, 2H, CH2), 7.10 (m, 2H, Ar-H), 

7.38 (d, 2H, Ar-H), 7.57 (m, 3H, Ar-H), 7.83 (d, 2H, Ar-H), 10.15 (s, 1H, NH); 

Анал. для C20H20ClN3O3S2: розр. N, 9.34; експ. N, 9.37. 

N1-(2’-Флюоробензил)-5-(N-пропіоніламіно)-4-(4”-хлорофеніл)сульфо-

ніл-3-метилтіопіразол 8i. Вихід 60%; Т.пл. >300ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.01 (t, 

3H, CH3), 2.28 (m, 2H, CH2), 2.31 (s, 3H, SCH3), 5.10 (s, 2H, CH2), 7.11 (m, 3H, 

Ar-H), 7.30 (m, 1H, Ar-H), 7.66 (d, 2H, Ar-H), 7.85 (d, 2H, Ar-H), 10.21 (br.s, 

1H, NH); Анал. для C20H19ClFN3O3S2: розр. N, 8.98; експ. N, 9.01. 

N1-(2’-Метилбензил)-5-(N-ацетиламіно)-4-(4”-метоксифеніл)сульфо-

ніл-3-метилтіопіразол 8j. Вихід 68%; Т.пл. 288-90ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.07 (s, 

3H, CH3), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.31 (s, 3H, SCH3), 5.04 (s, 2H, CH2), 6.86 (d, 1H, 
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Ar-H), 7.07 (d, 2H, Ar-H), 7.15 (m, 3H, Ar-H), 7.82 (d, 2H, Ar-H), 10.12 (s, 1H, 

NH); Анал. для C21H23N3O4S2: розр. N, 9.43; експ. N, 9.42. 

N1-(4-Метилбензил)-5-(N-пропіоніламіно)-4-(4-метоксифеніл)сульфо-

ніл-3-метилтіопіразол 8k. Вихід 72%; Т.пл. >300ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.03 (t, 

3H, CH3), 2.21 (s, 3H, CH3), 2.28 (m, 2H, CH2), 2.31 (s, 3H, SCH3), 3.80 (s, 3H, 

OCH3), 5.00 (s, 2H, CH2), 7.02 (d, 6H, Ar-H), 7.82 (d, 2H, Ar-H), 10.03 (s, 1H, 

NH); Анал. для C22H25N3O4S2: розр. N, 9.43; експ. N, 9.45. 

Загальна методика синтезу N-арил-[5-(N-ациламіно-4-фенілсульфо-

ніл-3-метилтіопіразол-1-іл]ацетамідів 9a-b. N-арил-(5-аміно-4-фенілсуль-

фоніл-3-метилтіопіразол-1-іл)ацетаміду 7 (1.5 ммоль) та хлорангідриду про-

піонової кислоти (1.7 ммоль, 0.16 г) кип’ятили в діоксані (10 мл) протягом 

двох годин. Далі суміш охолоджували до кімнатної температури і розбавляли 

водою (10 мл). Осад, що утворився, відфільтровували, промивали водою (2 

рази по 5 мл) та метанолом (7 мл). Кристалізували із суміші метанол – 

діоксан (1 : 1).  

N-(3’,5’-Диметилфеніл)-[5-(N-пропіоніламіно-4-фенілсульфоніл-3-ме-

тилтіопіразол-1-іл]ацетамід 9a. Вихід 78%; Т.пл. 292ºC; 1H NMR , м.ч.: 

1.02 (t, 3H, CH3), 2.12 (s, 6H, 2CH3), 2.42 (q, 2H, CH2), 2.42 (s, 3H, SCH3), 4.82 

(s, 2H, CH2), 6.68 (s, 1H, Ar-H), 7.12 (s, 2H, Ar-H), 7.59 (m, 3H, Ar-H), 7.88 (d, 

2H, Ar-H), 10.04 (s, 1H, NH), 10.20 (s, 1H, NH); Анал. для C23H26N4O4S2: розр. 

N, 11.51; експ. N, 11.52. 

N-(2’,4’-Диметоксифеніл)-[5-(N-пропіоніламіно-4-фенілсульфоніл-3-ме-

тилтіопіразол-1-іл]ацетамід 9b. Вихід 62%; Т.пл. 254-56ºC; 1H NMR , м.ч.: 

1.09 (t, 3H, CH3), 2.36 (q, 2H, CH2), 2.42 (s, 3H, SCH3), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.80 

(s, 3H, OCH3), 4.80 (s, 2H, CH2), 6.45 (dd, 1H, Ar-H), 6.59 (d, 1H, Ar-H), 7.56 

(s+m, 4H, Ar-H), 7.90 (d, 2H, Ar-H), 9.41 (s, 1H, NH), 10.20 (s, 1H, NH); Анал. 

для C23H26N4O6S2: розр. N, 10.80; експ. N, 10.81. 
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Загальна методика синтезу N1-бензил-4-арилсульфоніл-5-(N,N-діа-

циламіно)-3-метилтіопіразолів 10a-d. Суміш N1-бензил-4-арилсульфоніл-5-

міно-3-метилтіопіразолу 6 (1.5 ммоль) та відповідного ангідриду карбонової 

кислоти (1.7 ммоль) кип’ятили в діоксані (10 мл) протягом двох годин. Далі 

суміш охолоджували до кімнатної температури і розбавляли водою (10 мл). 

Осад, що утворився, відфільтровували, промивали водою (2 рази по 5 мл) та 

метанолом (7 мл). Кристалізували із суміші метанол – діоксан (1 : 1). 

N1-(3-Хлоробензил)-5-(N,N-дипропіоніламіно)-4-фенілсульфоніл-3-ме-

тилтіопіразол 10a. Вихід 77%; Т.пл. 207-08ºC; 1H NMR , м.ч.: 0.85 (t, 6H, 

2CH3), 2.34 (m, 4H, 2CH2), 2.42 (s, 3H, SCH3), 5.20 (s, 2H, CH2), 7.23 (m, 1H, 

Ar-H), 7.32 (s+d, 3H, Ar-H), 7.56-7.72 (m, 5H, Ar-H); Анал. для 

C23H24ClN3O4S2: розр. N, 8.30; експ. N, 8.34. 

N1-(4-Бромобензил)-5-(N,N-дипропіоніламіно)-4-фенілсульфоніл-3-ме-

тилтіопіразол 10b. Вихід 55%; Т.пл. 219-21ºC; 1H NMR , м.ч.: 0.85 (t, 6H, 

CH3), 2.35 (m, 4H, 2CH2), 2.45 (s, 3H, SCH3), 5.19 (s, 2H, CH2), 7.20 (d, 2H, Ar-

H), 7.51 (d, 2H, Ar-H), 7.57-7.72 (m, 5H, Ar-H); m/z: 551 [M+]; Анал. для 

C23H24BrN3O4S2: розр. N, 7.63; експ. N, 7.66. 

N1-(4’-Метилбензил)-5-(N,N-дiацетиламіно)-4-(4”-хлорофеніл)сульфо-

ніл-3-метилтіопіразол 10c. Вихід 60%; Т.пл. 266-67ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.09 

(s, 6H, 2CH3), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, SCH3), 5.19 (s, 2H, CH2), 7.15 (dd, 

4H, Ar-H), 7.72 (dd, 4H, Ar-H); Анал. для C21H22ClN3O4S2: розр. N, 8.75; експ. 

N, 8.73. 

N1-(4’-Метилбензил)-5-(N,N-дипропіоніламіно)-4-(4”-хлорофеніл)суль-

фоніл-3-метилтіопіразол 10d. Вихід 71%; Т.пл. 234-35ºC; 1H NMR , м.ч.: 

0.93 (t, 6H, 2CH3), 2.20 (s, 3H, CH3), 2.20 (s, 3H, SCH3), 2.30 (m, 4H, 2CH2), 

5.13 (s, 2H, CH2), 7.08 (m, 4H, Ar-H), 7.72 (d, 4H, Ar-H); Анал. для 

C23H26ClN3O4S2: розр. N, 8.27; експ. N, 8.28. 

Загальна методика синтезу 5-аміно-4-арилсульфоніл-3-N-феніл-

амінопіразолів 12a-b. До розчину натрій гідроксиду (85 ммоль, 3.4 г) у воді 
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(100 мл) додавали суміш відповідного арилсульфонілацетонітрилу 1 (80 

ммоль) і фенілізотіоціанат (85 ммоль, 11.47 г) в діоксані (150 мл). Суміш 10 

хвилин перемішували при кімнатній температурі. Далі в один прийом 

додавали метил йодид (85 ммоль, 5.3 г) і перемішували протягом 3 годин при 

кімнатній температурі. Реакційну суміш розбавляли прохолодною водою 

(200 мл). Осад, що утворився, відфільтровували, промивали водою і суміш-

шю пропанол-2 – вода (1 : 1). Гідразин-гідрат (66 ммоль, 3.3 мл) і кілька 

крапель триетиламіну додавали до отриманого відповідного N,S-ацеталю (60 

ммоль) в пропанолі-2 (180 мл) і кип'ятили із зворотним холодильником 

протягом 3 годин. Після цього розчин розбавляли водою (150 мл). Осад, що 

утворився, відфільтровували і промивали водою і сумішшю пропанол-2 – 

вода (1 : 1). Далі використовували без перекристалізації. 

5-Аміно-4-фенілсульфоніл-3-N-феніламінопіразол 12a. Вихід 91%; Т.пл. 

196°C; 1H ЯМР, δ, м.ч.: 6.10 (s, 2H, NH2), 6.81 (t, 1H, NH), 7.18 (t, 2H, Ar-H), 

7.71 (m, 6H, Ar-H), 7.95 (d, 2H, Ar-H), 11.30 (s, 1H, NH). 

5-Аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-N-феніламінопіразол 12b. Вихід 

96%; Т.пл. 206-07°C; 1H ЯМР, δ, м.ч.: 2.29 (s, 3H, CH3), 6.08 (s, 2H, NH2), 6.75 

(t, 1H, NH), 7.21 (t, 2H, Ar-H), 7.33 (d, 2H, Ar-H), 7.49 (m, 3H, Ar-H), 7.86 (d, 

2H, Ar-H), 11.27 (s, 1H, NH). 

Загальна методика синтезу N-арил-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)-

сульфоніл-3-(N-феніламіно)піразол-1-іл]ацетамідів 13a-k. До розчину калій 

карбонату (15 ммоль, 2.1 г) в 50 мл ДМФА додавали 5-аміно-4-(4-метил-

феніл)сульфоніл-3-N-(феніламіно)піразол 12b (5 ммоль, 1.64 г) і відповідний 

N-арилхлорацетамід (6 ммоль). Реакційну суміш при постійному перемішу-

ванні нагрівали до 80°C протягом однієї години. Далі масу охолоджували до 

кімнатної температури і додавали 150 мл води. Осад, що утворився, 

відфільтровували, кристалізували із суміші етанол – ДМФА (1 : 1). 
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N-Феніл-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-феніламіно)піразол-

1-іл)ацетамід 13a. Вихід 61%; Т.пл. 278-80ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 2.30 (s, 3H, 

CH3), 4.65 (s, 2H, CH2), 6.42 (s, 2H, NH2), 6.79 (t, 1H, Ar-H), 7.02 (t, 1H, Ar-H), 

7.17-7.35 (m, 5H, Ar-H), 7.25 (s, 1H, Ar-H), 7.50 (m 5H, NH+Ar-H), 7.87 (d, 2H, 

Ar-H), 10.17 (s, 1H, NH). Анал. для C24H23N5O3S: розр. N, 15.17; експ. N, 

15.18. 

N-(2-Флюорофеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-феніл-

аміно)піразол-1-іл)ацетамід 13b. Вихід 78%; Т.пл. 271-72ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 

2.32 (s, 3H, CH3), 4.69 (s, 2H, CH2), 6.43 (s, 2H, NH2), 6.80 (t, 1H, Ar-H), 7.18 

(m, 4H, Ar-H), 7.34 (d, 2H, Ar-H), 7.51 (s+m, 5H, NH+Ar-H), 7.87 (d, 2H, Ar-H), 

10.25 (s, 1H, NH). Анал. для C24H22FN5O3S: розр. N, 14.60; експ. N, 14.61. 

N-(2,4-Дифлюорофеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-

феніламіно)піразол-1-іл)ацетамід 13c. Вихід 82%; Т.пл. 264-66ºC; 1H ЯМР, , 

м.ч.: 2.30 (s, 3H, CH3), 4.78 (s, 2H, CH2), 6.43 (s, 2H, NH2), 6.80 (t, 1H, Ar-H), 

6.92 (m, 1H, Ar-H), 7.20 (m, 2H, Ar-H), 7.36 (m, 3H, Ar-H), 7.48 (s+d, 3H, 

NH+Ar-H), 7.87 (d, 2H, Ar-H), 10.20 (s, 1H, NH). Анал. для C24H21F2N5O3S: 

розр. N, 14.08; експ. N, 14.10. 

N-(2-Хлоро-4-флюорофеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-

феніламіно)піразол-1-іл)ацетамід 13d. Вихід 70%; Т.пл. >300ºC; 1H ЯМР, , 

м.ч.: 2.30 (s, 3H, CH3), 4.70 (s, 2H, CH2), 6.40 (s, 2H, NH2), 6.85 (m, 2H, Ar-H), 

7.20-7.35 (m, 6H, Ar-H), 7.50 (s+m, 4H, NH+Ar-H), 7.90 (d, 2H, Ar-H), 10.42 (s, 

1H, NH). Анал. для C24H21FClN5O3S: розр. N, 13.62; експ. N, 13.64. 

N-(2-Метил-5-флюорофеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-

(N-феніламіно)піразол-1-іл)ацетамід 13e. Вихід 80%; Т.пл. 291-92ºC; 1H 

ЯМР, , м.ч.: 2.12 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 4.70 (s, 2H, CH2), 6.45 (s, 2H, 

NH2), 6.83 (m, 2H, Ar-H), 7.17 (m, 3H, Ar-H), 7.34 (d, 2H, Ar-H), 7.50 (m, 4H, 

NH+Ar-H), 7.85 (d, 2H, Ar-H), 9.43 (s, 1H, NH). Анал. для C25H24FN5O3S: розр. 

N, 14.19; експ. N, 14.22. 
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N-(4-Ізопропілфеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-феніл-

аміно)піразол-1-іл)ацетамід 13f. Вихід 68%; Т.пл. 218-19ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 

1.10 (d, 6H, 2CH3), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.76 (m, 1H, CH), 4.62 (s, 2H, CH2), 6.42 

(s, 2H, NH2), 6.81 (t, 1H, Ar-H), 7.16 (m, 4H, Ar-H), 7.35 (d, 2H, Ar-H), 7.48 (m, 

5H, NH+Ar-H), 7.89 (d, 2H, Ar-H), 10.05 (s, 1H, NH). Анал. для C27H29N5O3S: 

розр. N, 13.91; експ. N, 13.95. 

N-(2,4-Диметилфеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-фе-

ніламіно)піразол-1-іл)ацетамід 13g. Вихід 88%; Т.пл. 269-70ºC; 1H ЯМР, , 

м.ч.: 2.11 (s, 6H, 2CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 4.62 (s, 2H, CH2), 6.43 (s, 2H, NH2), 

6.67 (s, 1H, Ar-H), 6.83 (t, 1H, Ar-H), 7.16 (m, 4H, Ar-H), 7.34 (d, 2H, Ar-H), 

7.48 (s+d, 3H, NH+Ar-H), 7.87 (d, 2H, Ar-H), 10.02 (s, 1H, NH). Анал. для 

C26H27N5O3S: розр. N, 14.30; експ. N, 14.35. 

N-(3,5-Диметилфеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-фе-

ніламіно)піразол-1-іл)ацетамід 13h. Вихід 81%; Т.пл. 248ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 

2.11 (s, 6H, 2CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 4.67 (s, 2H, CH2), 6.47 (s, 2H, NH2), 6.64 

(s, 1H, Ar-H), 7.03 (s, 3H, Ar-H), 7.18 (t, 2H, Ar-H), 7.34 (d, 2H, Ar-H), 7.54 (m, 

3H, NH+Ar-H), 7.88 (d, 2H, Ar-H), 9.47 (s, 1H, NH). Анал. для C26H27N5O3S: 

розр. N, 14.30; експ. N, 14.34. 

N-(3-Метоксифеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-феніл-

аміно)піразол-1-іл)ацетамід 13i. Вихід 74%; Т.пл. 231-33ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 

2.28 (s, 3H, CH3), 3.67 (s, 3H, OCH3), 4.65 (s, 2H, CH2), 6.42 (s, 2H, NH2), 6.61 

(dd, 1H, Ar-H), 6.80 (t, 1H, Ar-H), 7.04 (dd, 1H, Ar-H), 7.17 (t, 3H, Ar-H), 7.30 

(m, 1H, Ar-H), 7.32 (d, 2H, Ar-H), 7.48 (s+d, 3H, NH+Ar-H), 7.87 (d, 2H, Ar-H), 

10.20 (s, 1H, NH). Анал. для C25H25N5O4S: розр. N, 14.25; експ. N, 14.25. 

N-(4-Етоксифеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-феніла-

міно)піразол-1-іл)ацетамід 13j. Вихід 79%; Т.пл. >300ºC; 1H ЯМР, , м.ч.: 

1.13 (t, 3H, CH2CH3), 2.27 (s, 3H, CH3), 3.90 (q, 2H, CH2CH3), 4.61 (s, 2H, CH2), 

6.42 (s, 2H, NH2), 6.81 (m, 3H, Ar-H), 7.18 (t, 2H, Ar-H), 7.35 (d, 2H, Ar-H), 7.48 
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(m, 5H, NH+Ar-H), 7.87 (d, 2H, Ar-H), 10.01 (s, 1H, NH). Анал. для 

C26H27N5O4S: розр. N, 13.85; експ. N, 13.88. 

N-(3,4-Диметоксифеніл)-[5-аміно-4-(4’-метилфеніл)сульфоніл-3-(N-фе-

ніламіно)піразол-1-іл)ацетамід 13k. Вихід 69%; Т.пл. 256-57ºC; 1H ЯМР, , 

м.ч.: 2.30 (s, 3H, CH3), 3.63 (s, 3H, OCH3), 4.60 (s, 2H, CH2), 6.40 (s, 2H, NH2), 

6.80 (t, 1H, Ar-H), 6.87 (m, 1H, Ar-H), 6.99 (dd, 1H, Ar-H), 7.16 (t 2H, Ar-H), 

7.32 (m, 3H, Ar-H), 7.49 (d, 2H, Ar-H), 7.52 (s, 1H, NH), 7.86 (d, 2H, Ar-H), 

10.03 (s, 1H, NH). Анал. для C26H27N5O3S: розр. N, 14.30; експ. N, 14.28. 

Загальна методика синтезу 2-метил/арил-6-метилтіо-7-арилсуль-

фоніл-1Н-імідазо[1,2-b]піразолів 16a-c. Method A. В колбу з 4 мл ДМФА вно-

сили відповідний 5-аміно-4-арилсульфоніл-3-метилтіопіразол (0.001 моль), 

хлорацетон (0.0011 моль, 0.1 г) або фенацилбромід (0.0011 моль) та калій 

карбонат (0.004 моль, 0.55 г). Суміш перемішували при 50°C протягом 3 

годин і розбавляли водою (10 мл). Маслянистий осад два-три рази промивали 

водою (порціями по 5 мл) і відокремлювали. Далі сирий продукт розчиняли в 

суміші 10 мл етанолу і 0.5 мл концентрованої хлористоводневої кислоти. 

Суміш кип’ятили протягом 2-4 годин і охолоджували. Осад, що утворився, 

відфільтровували, переносили у водний розчин натрій карбонату, ретельно 

перемішували. Далі осад відфільтровували і висушували. 

Method В. В колбу з 15 мл пропанолу-1 вносили відповідний 5-аміно-4-

арилсульфоніл-3-метилтіопіразол (0.001 моль), хлорацетон (0.0011 моль, 0.1 

г) або фенацилбромід (0.0011 моль). Суміш кип’ятили протягом 8-9 годин і 

охолоджували. Осад, що утворився, переносили у водний розчин натрій 

карбонату і ретельно перемішували. Далі осад відфільтровували і висушу-

вали.  

2-Метил-6-метилтіо-7-фенілсульфоніл-1Н-імідазо[1,2-b]піразол 16а. 

Вихід 26% (Method А), 34% (Method В); Т.пл. 214-16ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.08 
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(s, 3Н, CH3), 2.28 (s, 3Н, SCH3), 7.60 (m, 3H, Ar-H), 7.90 (dd, 2H, Ar-H), 8.03 (s, 

1H, CH), 12.27 (br.s, 1H, NH). 

2-(4’-Хлорофеніл)-6-метилтіо-7-фенілсульфоніл-1Н-імідазо[1,2-b]піра-

зол 16b. Вихід 45% (Method В); Т.пл. 187-89ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.49 (s, 3Н, 

SCH3), 7.54 (m, 5H, Ar-H), 7.86 (d, 2H, Ar-H), 8.02 (m, 2H, Ar-H), 8.32 (s, 1H, 

CH), 12.75 (s, 1H, NH). 

2-(4’-Метилфеніл)-6-метилтіо-7-(4’-метоксифеніл)сульфоніл-1Н-імі-

дазо[1,2-b]піразол 16c. Вихід 37% (Method В); Т.пл. 201-02ºC; 1H NMR , 

м.ч.: 2.30 (s, 3Н, CH3), 2.47 (s, 3Н, SCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 7.07 (d, 2H, Ar-

H), 7.25 (d, 2H, Ar-H), ), 7.72 (d, 2H, Ar-H), 7.95 (d, 2H, Ar-H), 8.19 (s, 1H, CH), 

12.61 (s, 1H, NH). 

N-Феніл-[(2-(4’-метилфеніл)-6-метилтіо-7-(4”-метоксифеніл)суль-

фоніл-1Н-імідазо[1,2-b]піразол-1-іл]ацетамід 17 синтезували аналогічно 7a-

m. Вихід 27%; Т.пл. 234-35ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.32 (s, 3Н, CH3), 2.47 (s, 3Н, 

SCH3), 3.68 (s, 3H, OCH3), 5.08 (s, 2H, CH2), 6.82 (d, 2H, Ar-H), 7.06 (m, 1H, 

Ar-H), 7.28 (m, 6H, Ar-H), ), 7.43 (d, 2H, Ar-H), 7.77 (d, 2H, Ar-H), 7.95 (s, 1H, 

CH), 10.30 (s, 1H, NH). 

1-Фенілсульфоніл-2-метилтіо-4,6,7,8-тетрагідро-5H-3,3a,8-триаза-

циклопента[a]інден 18 одержували аналогічно 16а-с, використовуючи в 

якості алкілуючого агента -хлороциклогексанон. Вихід 15% (Method А), 

31% (Method В); Т.пл. 261-63ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.73 (br.s, 4Н, 2CH2), 2.40 (s, 

3Н, SCH3), 2.56 (m, 4Н, 2CH2), 7.53 (m, 3H, Ar-H), 7.92 (dd, 2H, Ar-H), 12.05 

(s, 1H, NH). 

5,7-Диметил-2-метилтіо-3-фенілсульфонілпіразоло[1,5-a]піримідин 

19. В колбу з 5 мл крижаної оцтової кислоти вносили відповідний 5-аміно-4-

арилсульфоніл-3-метилтіопіразол (0.001 моль) та ацетилацетон (0.0011 моль, 

0.11 г). Суміш нагрівали до кипіння протягом 2 годин, охолоджували і 

розбавляли водою (10 мл). Осад, що утворився, відфільтровували, перено-
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сили у водний розчин натрій карбонату, ретельно перемішували. Далі осад 

відфільтровували і висушували. Вихід 71%; Т.пл. 273-75ºC; 1H NMR , м.ч.: 

2.62 (s, 3Н, CH3), 2.66 (s, 3Н, CH3), 2.67 (s, 3Н, SCH3), 6.67 (s, 1Н, Ar-H), 7.40 

(m, 1H, Ar-H), 7.54 (m, 2H, Ar-H), 8.23 (m, 3H, Ar-H). 

5-Метил-2-метилтіо-3-фенілсульфонілпіразоло[1,5-a]піримідин-

7(4Н)-он 20. 5-Аміно-4-фенілсульфоніл-3-метилтіопіразол (0.0015 моль) та 

ацетооцтовий естер (0.0017 моль) кип’ятили в 10 мл оцтової кислоти 

протягом 2 годин, охолоджували і залишали при кімнатній температурі на 

ніч. Осад, що утворився, відфільтровували, промивали водою (2 по 5 мл), 

метиловим спиртом (7 мл). Далі осад відфільтровували і висушували. Вихід 

84%; Т.пл. 293ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.34 (s, 3Н, CH3), 2.65 (s, 3Н, SCH3), 5.89 

(s, 1Н, СH), 7.44 (m, 1H, Ar-H), 7.56 (m, 2H, Ar-H), 8.27 (m, 3H, Ar-H), 11.93 

(br.s, 1H, NH). 

Загальна методика синтезу 2-феніламіно-3-(4-метилфеніл)сульфо-

нілпіразоло[1,5-a]піримідин-7(4Н)-онів 21. 5-Аміно-4-фенілсульфоніл-3-

феніламінопіразол (0.0015 моль) та відповідний ацетооцтовий естер (0.0017 

моль) кип’ятили в 10 мл оцтової кислоти протягом 2 годин, охолоджували і 

залишали при кімнатній температурі на ніч. Осад, що утворився, відфільт-

ровували, промивали водою (2 по 5 мл), метиловим спиртом (7 мл). Далі осад 

відфільтровували і висушували.  

5-Метил-2-феніламіно-3-(4-метилфеніл)сульфонілпіразоло[1,5-

a]піримідин-7(4Н)-он 21a. Вихід 79%; Т.пл. 240-41ºC; 1H NMR , м.ч.: 2.29 (s, 

3Н, CH3), 2.34 (s, 3Н, CH3), 2.65 (s, 3Н, SCH3), 5.89 (s, 1Н, СH), 7.21 (t, 2H, Ar-

H), 7.33 (d, 2H, Ar-H), 7.49 (m, 3H, Ar-H), 7.86 (d, 2H, Ar-H), 11.73 (br.s, 1H, NH). 

5-Хлорометил-2-феніламіно-3-(4-метилфеніл)сульфонілпіразоло[1,5-

a]піримідин-7(4Н)-он 21b. Вихід 76%; Т.пл. 263-65ºC; 1H NMR , м.ч.: 1.87 (s, 

2Н, CH3), 2.33 (s, 3Н, CH3), 2.65 (s, 3Н, SCH3), 5.70 (s, 1Н, СH), 7.20 (t, 2H, Ar-

H), 7.33 (d, 2H, Ar-H), 7.50 (m, 3H, Ar-H), 7.86 (d, 2H, Ar-H), 11.84 (br.s, 1H, NH). 
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5-Метил-6-(етиленкарбетокси)-2-феніламіно-3-(4-метилфеніл)сульфо-

нілпіразоло[1,5-a]піримідин-7(4Н)-он 21с. Вихід 82%; Т.пл. 237-38ºC; 1H 

NMR , м.ч.: 1.83 (s, 2Н, CH3), 2.12 (t, 2H, CH2), 2.18 (t, 2H, CH2), 2.34 (m, 2H, 

CH2CH3), 2.35 (s, 3Н, CH3), 2.65 (s, 3Н, SCH3), 3.25 (t, 3H, CH2CH3), 7.28 (t, 

2H, Ar-H), 7.37 (d, 2H, Ar-H), 7.50 (m, 3H, Ar-H), 7.86 (d, 2H, Ar-H), 12.05 

(br.s, 1H, NH). 

5-(Метиленкарбетокси)-2-феніламіно-3-(4-метилфеніл)сульфо-

нілпіразоло[1,5-a]піримідин-7(4Н)-он 21d. Вихід 79%; Т.пл. 261-63ºC; 1H 

NMR , м.ч.: 2.19 (s, 2H, CH2), 2.31 (m, 2H, CH2CH3), 2.35 (s, 3Н, CH3), 2.65 (s, 

3Н, SCH3), 3.25 (t, 3H, CH2CH3), 7.21 (t, 2H, Ar-H), 7.30 (d, 2H, Ar-H), 7.50 (m, 

3H, Ar-H), 7.82 (d, 2H, Ar-H), 11.17 (br.s, 1H, NH). 

5-Метил-6-(етиленгідрокси)-2-феніламіно-3-(4-метилфеніл)сульфо-

нілпіразоло[1,5-a]піримідин-7(4Н)-он 21e. Вихід 73%; Т.пл. 255ºC; 1H NMR , 

м.ч.: 1.87 (s, 2Н, CH3), 2.12 (t, 2H, CH2), 2.19 (t, 2H, CH2), 2.35 (s, 3Н, CH3), 

2.62 (s, 3Н, SCH3), 7.30 (t, 2H, Ar-H), 7.42 (d, 2H, Ar-H), 7.50 (m, 3H, Ar-H), 

7.89 (d, 2H, Ar-H), 12.00 (br.s, 1H, NH). 
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ВИСНОВКИ 

У роботі наведено експериментальне вирішення наукової задачі щодо 

синтезу нових біологічно активних речовин на основі модифікованих похід-

них 3(5)-амінопіразолу, а саме досліджено способи синтезу заміщених 5-амі-

но-4-арилсульфонілпіразолів та проаналізовано шляхи їх хімічної модифіка-

ції. Методами комп’ютерного прогнозування та біологічного скринінгу під-

тверджено перспективність пошуку протимікробних та протигрибкових суб-

станцій в досліджуваному ряду сполук. 

1. За реакцією гетероциклізації арилсульфонілацетонітрилів з гідразин-

гідратом синтезовано 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-алкілтіопіразоли. Методами 

ЯМР-спектроскопії доведено утворення продуктів N1-заміщення в ході їх 

алкілування бензилхлоридами і N-ариламідами хлороцтової кислоти, та утво-

рення моно- та діациламінопохідних – в реакціях з хлорангідридами та ангід-

ридами кислот відповідно. 

2. Розроблено стратегію введення амінної фукції в положення 3 піра-

золу – взаємодією арилсульфонілацетонітрилів з арилізотіоціанатами з по-

дальшою гетероциклізацією з гідразин-гідратом. Як результат алкілування 4-

арилсульфоніл-5-аміно-3-ариламінопіразолів виділено виключно продукти 

N1-заміщення. 

3. Розроблено методики гетероциклізації 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-

метилтіопіразолів та 4-арилсульфоніл-5-аміно-3-N-ариламінопіразолів з -га-

логенокетонами та ,-дикарбонільними реагентами. В реакції з хлорацето-

ном, фенацилбромідами та 2-хлороциклогексаноном в ізопропанолі виділено 

2,6,7-тризаміщені 1H-імідазо[1,2-b]піразоли. В реакції з ацетилацетоном, 

заміщеними ацетооцтовими естерами, 3-ацетилтетрагідрофуран-2-оном дове-

дено утворення похідних піразоло[1,5-а]піримідину та піразоло[1,5-а]піри-

мідин-4-ону. 
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4. Здійснено дизайн комбінаторної бібліотеки похідних 5-аміно-4-ал-

кіл/арилсульфоніл-3-алкілтіо/3-алкіламіно/3-ариламінопіразолів та за резуль-

татами віртуального скринінгу визначено основні напрямки біологічних 

випробувань. Здійснено синтез фокусованої вибірки речовин для тестування 

на протимікробну та протигрибкову активність. 

5. Базуючись на сучасних методах in silico досліджень сплановано та 

проведено мікробіологічний скринінг 46 вперше синтезованих похідних 5-

аміно-4-арилсульфонілпіразолів на 37 штамах мікроорганізмів. Встановлено, 

що значна більшість протестованих речовин проявляють високу протимік-

робну та протигрибкову активність. Встановлено повільне формування стій-

кості музейних штамів S.aureus ATCC 25923, E.coli ATCC 25922 і C.albicans 

ATCC 885-653 до цих речовин. Встановлені елементи залежності «струк-

тура–активність» дозволили визначити оптимальні шляхи модифікації стру-

ктури та запропонувати раціональний дизайн біологічно активних молекул 

на основі базового фрагмента 5-аміно-4-арилсульфонілпіразолу для подаль-

шої розробки протимікробних та протигрибкових агентів. 

6. Для проведення поглиблених фармакологічних досліджень в якості 

протигрибкового агента рекомендовано 4-(4-хлорофеніл)сульфоніл-5-аміно-

3-етилтіо-піразол; та N-(2’-флюоро-4’-бромофеніл)-(5-аміно-4-фенілсульфо-

ніл-3-метилтіопіразол-1-іл)ацетамід, який показав високу активність по від-

ношенню до грампозитивної мікрофлори. Розроблено методики ідентифікації 

та кількісного визначення субстанції 4-(4-хлорофеніл)сульфоніл-5-аміно-3-

етилтіопіразолу, методику визначення супровідних домішок. Валідаційні 

параметри методик відповідають необхідним критеріям прийнятності. 

7. Встановлені елементи залежності «структура–активність» дозволили 

визначити оптимальні шляхи модифікації структури та запропонувати раці-

ональний дизайн біологічно активних молекул на основі базової структури 5-

аміно-4-арилсульфонілпіразолу для подальшої розробки протимікробних та 

протигрибкових агентів. 
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(Особистий внесок – синтез цільових сполук, узагальнення результатів 

мікробіологічних досліджень, підготовка статті до друку).  

 

2. Tkachenko P. V., Tkachenko O. V., Netosova K. Yu., Borisov O. V., Zhuravel 

I. O. The synthesis of the substituted 4-alkyl/arylsulfonyl-5-amino-3-alkyl-

thiopyrazoles as promising pharmaceutical agents with the antifungal action. 

Вісник фармації. 2017. № 2. С. 25–30. (Особистий внесок – проведення 

аналізу літературних джерел, виконання експериментальної частини 

дослідження, систематизація результатів). 

 

3. Tkachenko P. V., Tkachenko O. V., Netosova K. Yu., Borisov O. V., Zhuravel 

I. O., Kazmirchuk V. V. The synthesis and the antimicrobial activity of N1-sub-

stituted 5-amino-4-arylsulfonyl-3-N-phenylamanopyrazoles. Вісник фармації. 

2017. № 3. С. 3–9. (Особистий внесок – проведення синтезу цільових 

сполук, аналіз результатів мікробіологічного скринінгу, підготовка статті 

до друку). 

 

4. Ткаченко П. В., Колесник С. В., Журавель И. А., Завада О. А., Дербисбе-

кова У. Б. Разработка и валидация методики количественного определения 

субстанции 4-(4-хлорфенил)сульфо-3-этилтио-5-аминопиразола. Фарма-

ция Казахстана. 2017. № 8. С. 13–16. (Особистий внесок – самостійно 

проведено розробку методики та здійснено валідаційні процедури). 
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5. Tkachenko P., Tkachenko O., Netosova K., Borisov O., Zhuravel I.Products of 

interaction of substituted 5-aminopyrazoles with α-haloketones as potential 

pharmaceutical agents. ScienceRise: Pharmaceutical Science. 2017. № 5 (9). P. 

25–28. (Особистий внесок – проведення синтезу сполук, участь в 

інтерпретації спектральних даних, підготовка статті до друку). 

 

6. Ткаченко П. В., Ткаченко О. В., Журавель І. О., Казмірчук В. В. 4-(4’-Хло-

рофеніл)сульфо-3-етилтіо-5-амінопіразол, який проявляє протигрибкову 

активність. Патент на корисну модель UA 124716, МПК A61K 31/505, 

C07D 239/69; Заявл. и 2017 09272 від 21.09.2017; Опубл. 25.04.2018, Бюл. 

№ 8. 4 с. (Особистий внесок – проведення патентного пошуку за 

напрямом, виконання синтетичної частини роботи, підготовка матеріалу 

для подачі в Укрпатент). 
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Продовження додатку 

 

Апробація результатів дисертаційного дослідження 

Основні положення дисернтаційної роботи викладено та обговорено на 

науково-практичних конференціях різного рівня: 

 

1. International Scientific And Practical Conference Of Young Scientists And 

Student (Харків, 23 квітня 2015 р., форма участі – публікація тез 

доповіді). 

2. III Международной научно-практической конференции студентов и 

молодых ученых, посвященной 25-летию независимости Республики 

Казахстан (Алматы, Республика Казахстан, 21–22 апреля 2016 г., форма 

участі – публікація тез доповіді). 

3. VI науково-практичній конференції з міжнародною участю (Харків, 13 

жовтня 2017 р., форма участі – публікація тез доповіді). 

4.  XXV International Scientific And Practical Conference Of Young Scientists 

And Student (Харків, 18-20 квітня 2018 р., форма участі – публікація тез 

доповіді). 
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