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Резюме. У роботі проаналізовано наукові здобутки співробітників кафедри 
медичної і фармацевтичної хімії та кафедри мікробіології та вірусології 
БДМУ в галузі спрямованого синтезу похідних імідазолів з протимікробною 
активністю. Дослідження виконувались у рамках ініціативної науково-до-
слідної роботи кафедр на тему: «Молекулярний дизайн біоактивних систем 
на основі функціоналізованих азолів» (№ держреєстрації 0115 U002770).
Мета дослідження – цілеспрямований синтез функціоналізованих азолів 
з потенційною протибактеріальною та протигрибковою активністю.
Матеріал і методи. Методами органічного синтезу одержано близько 
200 функціоналізованих азолів, склад та структура яких підтверджені 
елементним аналізом та результатами вимірювань ІЧ-, ЯМР 1Н- та 
хроматомас-спектрів. Протигрибкова та протибактеріальна активність 
синтезованих сполук досліджена з використанням мікрометоду дворазових 
серійних розведень у рідкому живильному середовищі.
Результати. На предмет протимікробної активності досліджено 15 типів 
цілеспрямовано синтезованих похідних імідазолів. Проведені дослідження 
дозволили відокремити класи сполук з високою протибактеріальною та 
протигрибковою активністю. Зокрема, виділено гідразони та тіосемі-
карбазони 1-арил-4-хлоро-5-формілімідазолів, які проявляють активність 
проти тест-штаму S.aureus 2592 у діапазоні концентрацій 0.49-7.8 мкг/мл, 
а відносно Candida albicans АТСС 885/653 діапазон значень коливається в 
діапазоні концентрацій 0.245-1.95 мкг/мл.
Висновки. У результаті проведених досліджень серед синтезованих по-
хідних імідазолу виявлено речовини з високою протигрибковою та проти-
бактеріальною активністю, що дозволяє говорити про перспективність 
подальшого поглибленого вивчення речовин цього класу з метою пошуку 
серед них сполук-лідерів для створення високоефективних лікарських засобів.
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Резюме. В работе проанализированы научные достижения сотрудников 
кафедры медицинской и фармацевтической химии и кафедры микробио-
логии и вирусологии БГМУ в области направленного синтеза производных 
имидазола с противомикробной активностью. Исследования выполнялись 
в рамках инициативной научно-исследовательской работы кафедр на тему: 
«Молекулярный дизайн биоактивных систем на основе функционализиро-
ванных азолов» (№ госрегистрации 0115 U002770).
Цель исследования — целенаправленный синтез функционализированных 
азолов с потенциальним антибактериальным и противогрибковым действием.
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Материал и методы. Методами органического синтеза получено около 
200 функционализированных азолов, состав и структура которых под-
тверждены элементным анализом и результатами измерений ИК, ЯМР 
1 Н и хроматомас-спектров. Противогрибковое и антибактериальное 
действие синтезированных соединений исследовано с использованием ми-
крометода двукратных серийных разведений в жидкой питательной среде.
Результаты. На предмет противомикробной активности исследовано 
15 типов целенаправленно синтезированных производных имидазола. 
Проведенные исследования позволили отделить классы соединений с вы-
соким антибактериальным и противогрибковым действием. В частности, 
выделено гидразоны и тиосемикарбазоны 1‑арил‑4‑хлор‑5‑формилимида-
золов, которые проявляют активность против тест-штамма S.aureus 
2592 в диапазоне концентраций 0.49–7.8 мкг/мл, а в отношении Candida 
albicans АТСС 885/653 диапазон значений колеблется в диапазоне концен-
траций 0.245–1.95 мкг/мл.
Выводы. В результате проведенных исследований среди синтезированных 
производных имидазола обнаружены вещества с высокой противогрибковой 
и антибактериальной активностью, что позволяет говорить о перспек-
тивности дальнейшего углубленного изучения веществ этого класса с целью 
поиска среди них соединений-лидеров для создания высокоэффективных 
лекарственных средств.
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Devoted to the 75th anniversary of BSMU
TARGETED SYNTHESIS OF ANTIMICROBIAL AGENTS BASED 
ON THE FUNCTIONALIZED IMIDAZOLES: ACHIEVEMENTS AND 
PROSPECTS
A.M. Grozav, V.O. Chornous, M.K. Bratenko, N.D. Yakovychuk, S.Ye. Deyneka
Abstract. The study deals with the survey of scientific achievements of the 
department of Medical and Pharmaceutical Chemistry and the department 
of Microbiology and Virology (BSMU) in the field of targeted synthesis of the 
imidazole derivatives exhibiting some antimicrobial activity. This research 
was  conducted within the initiative scientific project “Molecular Design of the 
Bioactive Systems Based on the Functionalized Imidazoles” (state registration 
code 0115 U002770)
Aim. Targeted synthesis of the functionalized imidazoles that can exhibit some 
antimicrobial and antifungal activity.
Material and Methods. Around 200 samples of the funtionalized imidazoles 
were synthesized and their structure and compositions were confirmed by 
IR-spectroscopy, NMR, 1H- and chromato-mass spectra. Antimicrobial and 
antifungal activity of the samples was determined by the double serial dilutions 
micro-method using the liquid nutrient medium. 
Results. 15 types of the imidazole derivatives were investigated for their anti-
microbial and antifungal activity and those representatives exhibiting a higher 
level of activity were identified. For instance, hydrazones and thiosemicar-
bazones of 1-aryl-4-chloro-5formylimidazoles were found active against the 
test-strain S.aureus 2592 within the concentrations range 0.49-7.8 µg/ml while 
the range of its activity against Candida albicans АТСС 885/653 was found 
within 0.245-1.95 µg/ml.
Conclusion. Some derivatives of imidazole exhibiting high antimicrobial and 
antifungal activity were identified among the series of the synthesized samples. 
This result shows the promising prospects for further investigations within this 
type of organic compounds in order to obtain some leading components to be 
used in the development of new highly effective medicines.
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Вступ. Наявність структурного фрагмента імідазолу 
в багатьох природних сполуках забезпечує потенційну 
фізіологічну активність великої кількості його похідних. 
Саме тому, гетероциклічні системи з імідазольним 
ядром широко представлені у сучасній медицині як 
ефективні протимікробні лікарські засоби. Серед них 
на особливу увагу заслуговують препарати з бактери-
цидною дією — метронідазол, тинідазол, орнідазол 
та ціла низка протигрибкових засобів похідних іміда-
золу — клотримазол, міконазол, біфоназол та інші [1, 
2]. Незважаючи на широкий спектр протимікробних 
та протигрибкових препаратів, що використовують-
ся в сучасній медицині, проблема створення нових, 
більш активних, сполук цього ряду залишається ак-
туальною. Головними причинами такого стану речей 
є висока токсичність препаратів та швидкий розвиток 
резистентності мікрофлори до бактеріостатиків, що 
призводить до зниження ефективності лікування. Тому 
спрямований синтез сполук, які б мали високу бак-
терицидну та фунгіцидну активність по відношенню 
до антибіотикорезистентних штамів мікроорганізмів 
та грибків і низьку токсичність є важливим завданням 
фармацевтичної хімії.

Матеріал і методи. Структура синтезованих речо-
вин підтверджена фізико-хімічними методами аналізу. 
ІЧ спектри сполук у таблетках або в пластинах KBr 
записані на приладі Bruker Vertes 70. Спектри ЯМР 1 Н 
одержані на спектрометрі Varian VXR‑400 (399.97 МГц) 
в імпульсному Фур’є-режимі у розчинах CDCl3, спек-
три 13 С отримані на спектрометрі Varian VXR‑400 
(125.74 МГц) в імпульсному Фур’є-режимі у розчинах 
CDCl3, внутрішній стандарт ТМС. Хроматомас-спек-
три одержані на приладі Agilent LC/MSD SL; колонка 
Zorbax SB-C18, 4.6 × 15 мм, 1.8 мкм (PN 82 (c)75–932); 
розчинник ДМСО, іонізація електророзпиленням при 

атмосферному тиску. Елементний аналіз здійснений 
на приладі PerkinElmer CHN Analyzer серії 2400 в ана-
літичній лабораторії Інституту органічної хімії НАН 
України. Температури плавлення визначені на столику 
Кофлера і невідкореговані.

Протигрибкову та протибактеріальну активність 
синтезованих сполук досліджували із використанням 
мікрометоду дворазових серійних розведень у рідкому 
живильному середовищі [3]. Визначали мінімальні 
бактеріостатичні чи фунгістатичні (МБсК, МФсК) кон-
центрації та мінімальні бактерицидні чи фунгіцидні 
(МБцК, МФцК) концентрації синтезованих похідних 
імідазолів щодо референс-штамів бактерій та грибів. 
Розчини досліджуваних сполук для мікрометоду се-
рійних розведень готували в концентрації 1000 мкг/мл, 
використовуючи як розчинник диметилсульфоксид 
(ДМСО).

Результати дослідження та їх обговорення
Загальноприйнятою практикою сучасної методо-

логії створення нових лікарських засобів є модифі-
кація відомих препаратів та їх структурних аналогів 
фармакофорними угрупованнями з метою посилення 
фізіологічної дії, зниження токсичності або ж забезпе-
чення комплексного впливу комбінованого препарату 
на субстрат. Для цілеспрямованого синтезу речовин 
із протимікробною активністю були використанні 
4‑хлоро‑5‑формілімідазоли 1, які містять зручні для 
модифікації функціональні групи. Хімічний потенціал 
останніх може бути вдало використаний для раціональ-
ного дизайну нових біоактивних систем.

Як показали наші попередні дослідження, найефек-
тивнішою для модифікації біофорними угрупованнями є 
альдегідна функція. Тому на першому етапі досліджень 
нами проведено функціоналізацію альдегідної групи, 
за рахунок чого були синтезовані імідазоли 2–9 (схема 1).

Схема 1. Схема 
функціоналізації 
4-хлороімідазол-
5-карбальдегідів 1 
біофорними фрагментами
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Враховуючи виражену фармакологічну активність 
низки тіосемікарбазонів [4], гідразонів [5] та ацилгідра-
зонів [6] перспективним видавався синтез нових похід-
них імідазолу, що містять гідразонний, N‑ацилгідразон-
ний та тіосемікарбазонний фрагменти. Для одержання 
такого роду сполук 4‑хлороімідазол‑5‑карбальдегіди 
1 були введені в реакцію із гідразинами та тіосемікар-
базидом. Гідразони 2, із виходами 70–93%, отримували 
нагріванням альдегідів 1 із різного роду гідразинами 
в етанолі впродовж 2–4 год за наявності оцтової кис-
лоти. Для отримання тіосемікарбазонів 3 застосована 
конденсація карбальдегідів 1 з тіосемікарбазидом, яка 
протікає у 80% киплячій оцтовій кислоті і призводить 
до цільових сполук 3 із виходами 80–94%. При обробці 
останніх 3‑кратним надлишком гексагідрату хлориду 
заліза (ІІІ) у киплячій оцтовій кислоті відбувається 
формування тіадіазольного циклу і утворення нових 
2‑аміно‑5- (4‑хлороімідазол‑5‑іл)-1,3,4‑тіадіазолів 4 із 
виходами 62–70%.

Проведені експериментальні дослідження підтвер-
дили результати комп’ютерного прогнозування. Зокрема, 
встановлено, що в діапазоні 0.49–7.8 мкг/мл сполуки 
2 та 3 виявляють високу протимікробну активність 
проти тест-штаму S.aureus 2592.

Бактеріостатична активність по відношенню 
до Esherichia coli 25922 як для сполук 2, так і 3 має 
дещо нижчі показники (3.9–15.625 мкг/мл, та 31.25–
125 мкг/мл відповідно). Кращі результати отримано при 
вивченні антимікотичної активності сполук відносно 
Candida albicans АТСС 885/653, діапазон значень яких 
для всіх представників групи коливався в діапазоні 
концентрацій 0.245–1.95 мкг/мл. Натомість МБсК для 
сполук 4 по відношенню до всіх тестованих штамів 
знаходяться в діапазоні 125–500 мг/мл, що дозволяє 
віднести їх, на відміну від нециклічних аналогів, до ре-
човин із помірним типом протимікробної активності. 
Провівши аналіз «структура — активність», можна 
зробити висновок, що пріоритетну роль у прояві проти-
мікробної активності даного класу сполук відіграє імі-
дазольне ядро та гідразонний фрагмент, а тип замісників 
у положеннях 1 та 2 практично не впливає на величину 
та вид активності досліджуваних сполук [7].

Обґрунтованим та доцільним видавалось також 
здійснити функціоналізацію положення 5 імідазольного 
циклу 2‑нітровінільним залишком, як фармакофорним 
фрагментом з нітрогрупою, яка знаходиться поряд 
із ненасиченим С–С зв’язком. З цією метою 4‑хло-
ро‑5‑формілімідазоли 1 були введені в конденсацію 
із нітроалканами [8]. Встановлено, що 4 год кип’я-
тіння альдегідів 1 із нітрометаном або нітроетаном 
за наявності безводного ацетату амонію призводить 
до 1‑заміщених 4‑хлоро‑5- (2‑нітровініл)імідазолів 
5 71–83%. Нітроалкени 5 були модифіковані відомим 
типом фізіологічно активних гетероциклічних сполук — 
похідними піролу. Так, імідазоли 5 введені в реакцію 
з із 3‑метил‑2‑піразолін‑5‑оном при 3 год кип’ятінні 
у воді з утворенням з високими виходами продуктів 
4- [1- (4‑хлоро‑1H-імідазол‑5‑іл)-2‑нітроалкіл]-5‑ме-

тил‑1H-піразол‑3‑олів 6.
Отримані результати протимікробної активнос-

ті дозволяють виділити цей тип похідних імідазолу 
як перспективні об'єкти для подальших досліджень 
і створення нових лікарських засобів. Виявлено, що 
активність досліджуваних структур залежить у першу 
чергу від фрагмента молекули, що містить нітрогрупу, 
а також від природи замісника в положенні 1 імідазоль-
ного циклу. Зокрема, похідні 5- (2‑нітропропен‑1‑іл)
імідазолу виявляють у 4–6 разів вищу бактерицидну 
активність, ніж представники 5- (2‑нітроетен‑1‑іл)
імідазолу. Подібні закономірності можна спостерігати 
і для продуктів конденсації сполук із піразолоном, що 
свідчить про особливий характер впливу метильної 
групи на величину бактерицидної дії досліджуваних 
сполук.

Досить показовим є зниження у 2–4 рази антисеп-
тичної дії адуктів. Така тенденція може бути зумовлена 
зниженням розчинності досліджуваних об'єктів у бі-
ологічних рідинах і, як наслідок, зниження їх біодо-
ступності. Особливістю цього класу похідних імідазолу 
є їх вища у 2–4 рази, порівняно із протигрибковою, 
бактерицидна дія, що робить обґрунтованим подальші 
дослідження.

Ще одним типом 5‑карбофункціоналізованих імі-
дазолів, який, згідно із віртуальним скринінгом, має 
високі показники бактерицидної та протигрибкової 
активності, є 3‑імідазол‑1‑арил‑2‑пропен‑1‑они 7 [9], 
які отримані нами в умовах реакції Кляйзена-Шмідта 
при взаємодії імідазолів 1 із гетерилметилкетонами. 
Сполуки 7 були введені в реакцію з етилціаноацета-
том за наявності 10‑кратного надлишку амоній ацета-
ту в етанолі, що призвело до утворення 4- (4‑хлоро‑1 
Н‑імідазол‑5‑іл)-2‑оксо‑1,2‑дигідро‑3‑піридинкарбоні-
трилів 8. Останні містять фрагмент 3‑ціано‑2‑піридону, 
який належить до гетероциклічних систем із широким 
спектром біологічної дії [10], їх похідні, що містять 
імідазольне ядро цілком прогнозовано, є потенцій-
ними бактерицидними препаратами. Оцінка сполук 
7 на предмет їх бактерицидної та антимікотичної дії 
виявила в цілому досить високі показники цього виду 
біологічної дії проти клінічних штамів Staphylococus 
epidermidis та Klebsiella ozaemac. Слід зауважити, що 
сполука, яка містить у пара-положенні арильного за-
місника імідазольного циклу ліпофільний атом фтору, 
виявляє найбільшу бактерицидну активність. Результати 
досліджень дозволили віднести сполуки 7 до речовин 
з помірною протимікробною активністю (схема 1).

Сполуки 8 виявляють високу бактерицидну дію 
по відношенню до тест-культур бактерій S.aureus 25923, 
E.faecalis 6783, E. coli 25922, B. Subtilis P. aeruginosa 
27853 та грибів C. albicans 815. Вони показують бак-
теріостатичну дію у концентраціях 7.8–125 мкг/мл, що 
у деяких випадках перевищує ефективність контроль-
ного препарату антибіотика Лораксона. При цьому 
вища активність до штамів B. subtilis спостерігається 
для сполук, у яких відсутній атом хлору в положенні 
2 імідазольного циклу. Мінімальна бактеріостатична 
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концентрація для цього типу імідазолів коливається 
в діапазоні значень 7.8–31.25 мкг/мл. По відношенню 
до C. albicans 815 досліджувані сполуки були активни-
ми у концентраціях 15.6–62.5 мкг/мл, проте значення 
їх фунгіцидної активності вдвічі менше. Отримані 
результати досліджень протимікробної активності 
корелюються із прогнозом комп'ютерного скринінгу.

Наступним типом випробуваних нами на бактери-
цидну та протигрибкову активність сполук стали імі-
дазоловмісні 2‑аміно‑4 Н‑хроменони 9. Деякі представ-
ники хроменонів відомі як перспективні препарати для 
лікування нейродегенеративних захворювань, а похідні 
2‑аміно‑5‑оксохромен‑3‑карбонітрилів, що містять ге-
тероциклічне фурильне ядро, виявляють молюскоцидну 
дію, а піразольне, індолільне або хінолінове — вияв-
ляють бактерицидну активність [11, 12]. Саме тому 
нами досліджена реакція 1‑арил‑5‑форміл‑4‑хлоро‑1 
Н‑імідазолів 1 із малононітрилом і димедоном та прове-
дено скринінг протимікробної активності синтезованих 
сполук [13] (схема 1).

Вивчення протимікробної активності 4‑імідазо-
лілзаміщених 2‑аміно‑4 Н‑хроменів 9 показало, що 
в концентраціях 31.25–62.5 мкг/мл переважна більшість 
з них є ефективними проти досліджуваних штамів 
мікроорганізмів і грибів, а їх величина у 2–4 рази пере-
вищує величину МБцК тестового антибіотичного пре-
парату Лораксон. При цьому варто відзначити сполуки 
з найкращими показниками, які в першому положенні 
1 імідазольного циклу містять фенільний або 4‑фторо-
фенільний замісники. Фунгістатична активність сполук 
9 по відношенню до C. albicans 815 також виявилась 

досить високою і варіюється в діапазоні концентрацій 
31.25–62.5 мкг/мл.

Ще одним можливим варіантом модифікації цільо-
вих об’єктів 1 є нуклеофільне заміщення атома хлору 
в 4 положенні. Ця можливість використана нами для 
синтезу імідазол‑4‑тіооцтових кислот, характерною 
особливістю яких є вища розчинність у фізіологічних 
рідинах і, як наслідок, краща біодоступність (схема 
2). Розроблена нами методика отримання таких спо-
лук включала кип'ятіння 1‑арил‑5‑форміл‑4‑хлор‑1 
Н‑імідазолів 1 з тіогліколевою кислотою в етанолі 
впродовж 2 год, за наявності гідроксиду калію. Ці-
льові [(1‑арил‑5‑формілімідазол‑4‑іл)тіо]оцтові кислоти 
10 утворюються з виходами 60–72% [14].

Для синтезу бібліотеки похідних з тіооцтовим 
фрагментом проведена модифікація альдегідної групи 
сполук 10 різного роду фармакофорами (схема 3). Таким 
чином, були синтезовані 5- (3‑оксо‑1‑пропеніл)-1 Н‑імі-
дазол‑4‑іл]тіооцтові кислоти 11 [15], тіосемікарбазони 
12 та (1,3‑тіазол‑2‑іл)-гідразони [(1‑арил‑5‑формілімі-
дазол‑4‑іл)тіо]оцтових кислот 13 та 14 [16], [(5‑гід-
роксиметил‑1 Н‑імідазол‑4‑іл)тіо]оцтові кислоти 15 
[17] (схема 3).

При дослідженні протимікробної активності ос-
танніх, на відміну від 5‑карбофункціоналізованих по-
хідних імідазолу, що містять у положенні 4 атом хлору 
[5- (3‑оксо‑1‑пропеніл)-1 Н‑імідазол‑4‑іл)тіо]оцтові 
кислоти 11, тіосемікарбазони та (1,3‑тіазол‑2‑іл)-гідра-
зони [(1‑арил‑5‑формілімідазол‑4‑іл)тіо]оцтових кислот 
12–14, [(5‑гідроксиметил‑1 Н‑імідазол‑4‑іл)тіо]оцтові 
кислоти 15 виявляють більш помірну протимікробну 

Схема 2. Схема синтезу [(1-арил-5-
формілімідазол-4-іл)тіо]оцтових кислот 10

Схема 3. Схема 
функціоналізації 
[(1-арил-5-
формілімідазол-4-іл)
тіо]оцтових кислот по 
альдегідній групі 10
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активність по відношенню до тест-культур різнома-
нітних видів і родів грампозитивних і грамнегатив-
них бактерій та грибів. Аналіз отриманих результатів 
дозволив виявити більш виражену бактеріостатичну 
дію по відношенню до штамів Staphylococcus aureus 
209 сполук 11 порівняно з фунгістатичною. При цьому 
найкращі результати показали сполуки, що містять 
відповідно фенільний та нафтильний замісник у по-
ложенні 1 ядра гетероциклу.

Заміна алкенільного фрагмента на відповідний 
гідразонний не призводить до суттєвого посилення 
бактерицидної дії препаратів цього типу. Результати 
дослідження бактерицидної та фунгіцидної актив-
ності тіосемікарбазонів і (1,3‑тіазол‑2‑іл)-гідразонів 
[(1‑арил‑5‑формілімідазол‑4‑іл)тіо]оцтових кислот 
12–14, підтверджують їх помірну дію практично на весь 
ряд досліджуваних представників грампозитивних та 
грамнегативних бактерій і грибів у діапазоні концен-
трацій 62.5–2000 мкг/мл. Порівняно кращі показники 
активності отримано для [(5‑гідроксиметил‑1 Н‑іміда-
зол‑4‑іл)тіо]оцтових кислот 15. Найбільшу ефективність 
проти типових штамів мікроорганізмів та грибів вияв-
лено у сполук 11, які в концентраціях 31.25–125 мкг/мл 
показують бактеріостатичну та фунгістатичну дію проти 
Staphylococcus aureus та Aspergillus fumigatus.

Висновок. У результаті проведених досліджень се-
ред синтезованих похідних імідазолу виявлено речовини 
з високою бактерицидною та фунгіцидною активністю.

Перспективи подальших досліджень: поглиблене 
вивчення похідних 5‑карбофункціоналізованих іміда-
золів з метою пошуку серед них сполук-лідерів для 
створення високоефективних лікарських засобів.
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