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Діуретики - це неоціненний та неоднорідний клас засобів, які, зазвичай, застосовуються при 

лікуванні набряку, гіпертонії, серцевій недостатності, електролітних розладах. Вони були 

запропоновані як безпечна та ефективна терапія при лікуванні гіпертонічної хвороби. 

Класифікацію сечогінних засобів за хімічною будовою та за механізмом їх впливу на нирки, 

залежно від фармакодинаміки поділяють на такі групи: салуретики, калійзберігаючі та осмотичні 

діуретики. Більшість сучасних діуретиків є похідними сульфаніламідів. До петльових сечогінних 

засобів відносять фуросемід та торасемід (останній є похідним сечовини). Відомо, що сечовина є 

класичним осмотичним діуретиком. Деякі препарати, що використовуються як діуретичні засоби і 

є похідними сульфанілсечовини [1, 2].  

Для реалізації мети роботи нами розроблена стратегія заснована на поєднанні у одній 

молекулі циклоалкілкарбонілтіоуреїдного залишку з арільними та (ароїл-)гетароїльними 

фрагментами, вивчення синтезованих сполук на діуретичну активність.  

Дизаміщені тіосечовини (2, 3) одержані «one-pot» методом, який полягав у послідовному 

додаванні до циклоалкілкарбонілхлоридів (1.1-1.5) еквімолекулярних кількостей амонію 

ізотіоціанату та заміщених анілінів або гідразидів арил-(гетарил-)карбонових кислот (схема). На 

першому етапі реакції утворюються інтермедіати А, а саме відповідні циклоалкілкарбоніл 

ізотіоціанати, які легко приєднують відповідні N-нуклеофіли. Метод є препаративний, 

характеризується задовільними виходами та високою чистотою кінцевих продуктів.  

 

Індивідуальність синтезованих сполук підтверджена хроматомас-спектрометрично, будова 

- елементним аналізом, ІЧ- та 
1
 Н-ЯМР-спектрами. На користь утворення сполук 2 та 3 вказують 

дані 
1
Н ЯМР-спектрів, в яких реєструються синглетні сигнали протонів тіоамідної (-NHC(S)-) та 

амідних (-NHC(O)-) груп при 12.89-12.30 м.ч. та 11.75-11.02 м.ч., відповідно. 

Експерименти з дослідження впливу синтезованих сполук на сечовидільну функцію нирок 

проведені на щурах-самцях лінії Wistar масою 120-170 г, як препарати порівняння використані 
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Гіпотіазид та Фуросемід. Досліджувані сполуки та Гіпотіазид були використані в дозі 25 мг/кг, а 

Фуросемід – 40 мг/кг.  

Проведені дослідження показали, що діуретична активність сполук 2 та 3 визначається як 

ацильним, так і арилуреїдним або арил(гетарил-)тіосемикарбазидним фрагментом. Важливо, що 

більшість сполук за своєю активністю перевищували фуросемід та наближалися до гіпотіазиду. 

Виявлені найбільш активні сполуки з бензоїльним та циклопропілкарбоноїльним замісником, для 

якої в рамках дослідження продовжена структурна модифікація арильного фрагменту шляхом 

введення фармакофорних замісників та їх подальша гетероциклізація з метою синтезу 

тіазолідинових, тіадіазольних та триазольних циклів, що виявляють також на діуретичну дію. 
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Ядро 4-тіазолідинону є відомим та потужним біофорним фрагментом для раціонального 

дизайну потенційних «лікоподібних молекул» як прототипів сучасних лікарських засобів. Cучасні 

дослідження фармакологічного потенціалу 4-тіазолідинонів, як відомої групи біологічно-активних 

сполук, вказують на їхню протипухлинну, противірусну, протизапальну та протигрибкову дії, а в 

поєданні із піразоліновим фрагментом біологічна активність збільшується за рахунок афінітету до 

потенційних біологічних мішеней, що дозволяє віднести тіазолідин-піразолінові системи до так 

званих «привілейованих» гетероциклів у методології «drug design» у сучасній фармацевтичній і 

медичній хімії. 

У продовження нашого дослідження нами було здійснено синтез, хімічні перетворення та 

встановлення будови нових тіазолідинонів на основі 1-(антипірил-4)тіосемікарбазиду, як 

потенційних протиракових агентів на основі реаккції [2+3]-циклоконденсації.  

Вихідною сполукою для синтезу було обрано 1-(антипірил-4)тіосемікарбазид (1), який в 

реакції [2+3]-циклоконденсації з хлороцтовою кислотою в присутності ацетату натрію в 

середовищі абсолютного етанолу не привів до очікуваного (2E)-3-(1,5-диметил-3-оксо-2-

фенілпіразол-4-іл)-2-гідразинілідентіазолідин-4-ону. Нами було встановлено, що реакція 

відбувається через утворення димертіоамідного інтермедіату з гідразоновим фрагментом у  

положенні 2 тіазолідинонового ядра, що дозволило одержати за рахунок димеризації 

циклоконденсованої карботіамідної групи відповідний (2E)-2-[(E)-(3-аміно-4-оксотіазолідин-2-

іліден)гідразоно]-3-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенілпіразол-4-іл)тіазолідин-4-он (2). Наступним 

етапом дослідження було вивчення реакційної здатності сполуки (2) як метиленактивного 

тіазолідинону в реакції Кньовенагеля з алілсаліциловим альдегідом та каталітичною кількістю 

ацетату натрію в середовищі оцтової кислоти для утворення (2E,5Z)-5-[(2-алілоксифеніл)метилен]-

2-[[(5Z)-5-[(2-алілоксифеніл)метилен]-3-аміно-4-оксотіазолідин-2-іл]гідразоно]-3-(1,5-диметил-3-

оксо-2-фенілпіразол-4-іл)тіазолідин-4-ону. Проте ми встановили, що утворився відповідний (2E)-

3-[(E)-(2-алілоксифеніл)метиленаміно]-2-[(E)-[3-[(E)-(2-алілоксифеніл)метиленаміно]-4-

оксотіазолідин-2-іліден]гідращоно]тіазолідин-4-он (3). Варто зауважити що 1-(антипірил-

4)тіосемікарбазид в трьохокомпонентній одностадійній реакції з алілсаліциловим альдегідом, 

монохлороцтовою кислотою та з 1,5 надлишком ацетату натрію в середовищі оцтової кислоти 

утворює (2E)-2-[(Z)-(2-алілоксифеніл)метиленгідразоно]-3-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенілпіразол-4-

іл)тіазолідин-4-он (4). 
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