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АНОТАЦІЯ 

 

Холодняк О. В. N-(R-карбамотіоіл)циклоалкілкарбоксаміди: синтез, 

модифікація, фізико-хімічні та біологічні властивості. – Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії в галузі знань 

«Охорона здоров’я» за спеціальністю 226 «Фармація, промислова фармація». 

– Запорізький державний медичний університет, МОЗ України, Запоріжжя, 

2021. 

Дисертаційна робота присвячена розробці препаративних методик 

синтезу, встановленню будови, вивченню фізико-хімічних та біологічних 

властивостей N-циклоалкілкарбоніл-N-арилтіосечовин, N-[2-(циклоалкіл-

(феноксо-(фенілтіо-)ацетил-, ароїл-, гетароїл-)гідразин-1-карбонотіоіл]цикло-

алкілкарбоксамідів, 2-(циклопропанкарбоніл)карбонотіоіл)-гідразин-1-карбо-

(тіо-)-амідів та продуктів їх гетероциклізації.  

Проведений ретельний аналіз літератури щодо теми дослідження, 

показав, що ацил-(ароїл-, гетароїл)-ізотіоціанати та продукти їх модифікації 

не достатньо досліджений клас сполук, незважаючи на їх застосування у 

галузі хімії (каталізатори, ліганди, координаційні сполуки,колориметричні 

хемосенсори), матеріалознавстві (рідкокристалічні матеріали) та медичної 

хімії (об’єкти спрямованого пошуку біологічно активних речовин). Більш 

того, на сьогодні циклоалканкарбонілізотіоціанати залишаються реагентами з 

нерозкритим потенціалом для молекулярного дизайну та структурної 

модифікації біологічно активних сполук. Зокрема, введення ліпофільних 

«фармакофорних» фрагментів забезпечує додаткові міжмолекулярні взаємодії 

з ензимами, що може привести до посилення або зміни вектору біологічної 

активності названих речовин.  

В ході виконання наукового дослідження адаптовано та апробовано 

однореакторні методи синтезу неописаних N-циклоалкілкарбоніл-N-

арилтіосечовин, які передбачали послідовне додавання еквімолекулярних 
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кількостей амонію тіоціанату та N-нуклеофілів (заміщені аніліни) до 

циклоалканкарбоніл хлоридів. Показано, що нові заміщені 

(циклоалканкарбонілтіоуреїдо)бензил-(арил-)(сульфо-)карбонових кислот у 

однореакторному методі синтезу утворюються легко і без особливостей, як 

продукти взаємодії вихідних сполук з аміноарил(бензил-)карбоновими 

кислотами, 4-амінобензенсульфокислоти та її аміду. Встановлено 

особливості взаємодії генерованих insitu циклоалканкарбонілізотіоціанатів з 

о-фенілендіаміном і показано, що основними продуктами реакції є N-((2-

амінофеніл)карбамотіоіл))циклоалканкарбоксаміди та 3,4-біс(3-(циклоалкан-

карбоніл)тіоуреїдо)фенілени, які розділені перекристалізацією із метанолу.  

Проведено детальне дослідження реакції 

циклоалканкарбонілізотіоціанатів з гідразин гідратом та встановлено, що 

результатом реакції є N-(2-(циклоалканкарбоніл)гідразін-1-

карбонотіоіл)циклоалканкарбоксаміди. Останні є результатом взаємодії 

вихідних сполук з циклоалканкарбогідразидами, що підтверджує їх 

біелектрофільність. Розроблений метод з успіхом був застосований для 

синтезу цілого ряду N-(2-(фенілоксо-(тіо)ацетил-(ароїл-, гетароїл-)гідразин-1-

карбонотіоіл)циклоалкан-карбоксамідів та 2-

(циклопропанкарбоніл)карбонотіоіл)гідразин-1-карбо-(тіо-)амідів. Підібрані 

оптимальні умови синтезу (тривалість реакції, температура) зазначених сполук 

для запобігання їх спонтанної циклізації або гетероциклізації у відповідні 

заміщені триазол-5-тіони. 

Вперше синтезовані оригінальні 4-циклоалканкарбоніл-3-(аміно-, 

фенілоксо-(тіо)метил-1,5-дигідро-4H-1,2,4-триазол-5-тіони тривалим 

нагріванням відповідних дизаміщенихтіосемикарбазидів. Розширити дану 

реакцію на інші діацилтіосемикарбазиди не вдалося, останні зазнають 

гетероциклізації у присутності натрій гідроксиду з утворенням відомих 5-R-

2,4-дигідро-3H-1,2,4-триазол-3-тіонів. 

Встановлено, що діацилсемикарбазиди за умов реакції циклізації у 

концентрованих мінеральних кислотах утворюють відомі 5-R-2-аміно-1,3,4-
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тіадіазоли. Показано, що останні зазнають додаткового гідролітичного 

відщеплення циклоалканкарбамідного залишку від молекули.  

Вперше синтезовані N-(4-oксо-3-R-тіазолідин-2-іліден)-

циклоалканкарбоксаміди взаємодією дизаміщенихтіосечовин або 

діацилтіосемикарбазидів з метил(бутил) хлорацетатом у присутності калію 

ацетату або у ДМФ у присутності триетиламіну. Запропонований 

однореакторний метод синтезу 5-ариліденпохідних 3-R-4-тіазолідинонів, 

заснований на [2+3]-циклоконденсації сполук 3 з бутил хлорацетатом та 

подальшою конденсацією з 4-нітробензальдегідом за Кневенагелем. 

Всі синтезовані речовини очищено методом кристалізації. Будову 

синтезованих сполук підтверджено сучасними фізико-хімічними методами 

аналізу, а саме елементним аналізом, ІЧ-спектрофотометрією, 
1
Н та 

13
С ЯМР-

спектрометрією, а їх індивідуальність – методом хромато-мас-спектрометрії. 

В роботі детально обговорені 
1
Н ЯМР-спектри, показані особливості 

резонування протонів ключових функціональних груп. 

В ході виконання дисертаційної роботи було синтезовано 100 (85 

вперше) сполук, для яких проведено дослідження біологічної активності з 

використанням підходів віртуального (молекулярний докінг), 

високоефективного (мікробіологічні дослідження) та традиційного 

скринінгу. Дослідження біологічної активності проведено на базі 

Навчального медико-лабораторного центру Запорізького державного 

медичного університету, кафедр фармакології, фармакогнозії та 

фармацевтичної ботаніки ЗДМУ, фармакології та медичної рецептури з 

курсом нормальної фізіології ЗДМУ, мікробіології, вірусології та імунології 

ЗДМУ, загальної та клінічної фармації ДЗ «Дніпропетровська медична 

академія МОЗ України», дослідження фунгіцидної та мутагенної дії – на базі 

факультету сільського господарства та науки про харчові продукти 

Університету прикладних наук (м. Нойбранденбург, Німеччина), 

дослідження впливу синтезованих на показники росту зернових культур – на 
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базі лабораторії ДП «Державний центр сертифікації і експертизи 

сільськогосподарської продукції» (м. Запоріжжя). 

Розроблена стратегія пошуку діуретиків серед N-(R-

карбамотіоіл)циклоалкілкарбоксамідів дозволила виявити ефективну 

«сполуку-лідер», яка за діуретичним ефектом конкурує з референс-

препаратом «Гідрохлоротіазид», та згідно результатів молекулярного докінгу 

має подібний механізм дії. 

Запропонована стратегію пошуку нових протисудомних агентів на 

основі структурної модифікації діацилтіосемикарбазидів, яка включала в себе 

віртуальний мішень-орієнтований скринінг синтезованих сполук до активних 

центрів GABAA-, GABAT-рецепторів та NVSCs відомих протиепілептичних 

лікарських засобів, а за результатами біологічного скринінгу на моделі 

пентилентетразольних судом виявлена сполука, яка перевищує референс-

препарат «Депакін». Проведені подальші дослідження «сполуки-лідера» на 

моделі хронічних судом (пентилентетразольний кіндлінг) показали, що вона 

нормалізує функціонально-біохімічну систему NO, запобігає розвитку 

нітрозативного стресу при епілептогенезі і за ефектом не поступається 

відомому протисудомному засобу «Ламотриджину», що є вагомим 

аргументом щодо подальшого її вивчення на моделях нейродеструктивних 

патологій. 

Проведені дослідження на антибактеріальну активність дозволили 

виявити ряд перспективних сполук, а саме N-(2-R-гідразин-1-

карбонотіоіл)циклоалканкарбоксамідів, як високоактивних протимікробних 

агентів щодо St. Aureus та P. aeruginosa (МІК 3.125-25.0 мкг/мл) з ДГФР-

інгібуючою дією. На основі молекулярного докінгу та традиційного 

мікробіологічного скринінгу розроблена стратегія пошуку фунгіцидних 

засобів та виявлено ряд перспективних сполук, активність яких перевищує 

активність препаратів-порівняння «Ципроконазол» та «Гімексазол». 

Встановлено, що дизаміщені тіосечовини та тіосемикарбазиди не є 
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мутагенними і можуть найти застосування як ефективні рістрегулятори з 

фунгіцидною дією. 

В ході вивчення біологічної активності та проведеного аналізу 

взаємозв’язку «структура-активність» серед похідних N-(R-

карбамотіоіл)циклоалкілкарбоксамідів виявлені сполуки, які проявили високі 

показники антиконвульсивної, сечогінної, протимікробної, протигрибкової, 

рістстимулюючої та антифолатредуктазної дії. Виявлено 2 потенційні 

фунгіцидні агенти, які за значеннями мінімальної інгібуючої концентрації, 

широтою спектра дії щодо фітопатогенних грибів, перевищують препарат 

«Ципроконазол» та не проявляють мутагенну дію по відношенню до 

SalmonellaTA 98 та TA 100. 

Результати дослідження біологічної дії, а також встановлені 

закономірності залежності «будова-дія», можуть бути застосовані для 

подальшого цілеспрямованого пошуку біологічно активних сполук в ряду N-

(R-карбамотіоіл)циклоалкілкарбоксамідів та продуктів їх гетероциклізації. 

Результати дисертаційної роботи, впроваджено в навчальний та 

науково-дослідний процес кафедр фармацевтичного, хімічного та 

біологічного профілів закладів вищої освіти України. 

Ключові слова: циклоалканкарбонілізотіоціанати, N-(R-карбамотіоіл)-

циклоалкілкарбоксаміди, гетероциклізація, спектральні характеристики, 

біологічна активність, взаємозв’язок «структура-активність». 
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