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SUMMARY 

The interaction of 1-methyl-1Н-quinolin-2-one with arenediazonium salts under the copper catalytic reaction 

mode has been investigated. It was found that arylation took place in the 3 position of quinolone ring under applied 

conditions to form 3-aryl-1-methylquinolin-2(1H)-one. 
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СИНТЕЗ ТА ПРОТИПУХЛИННА АКТИВНІСТЬ  
N-(5-R-БЕНЗИЛ-1,3-ТІАЗОЛ-2-ІЛ)ТІОФЕН-2- ТА N-(5-R-БЕНЗИЛ-1,3-ТІАЗОЛ-

2-ІЛ)-4-БРОМОТІОФЕН-2-КАРБОКСАМІДІВ 
Тіазольний цикл входить до складу ряду біологічно і фармакологічно важливих продуктів 

природного і синтетичного походження. Так, активним хімічним центром коферменту тіаміну є тіазольний 

фрагмент [1]. Похідні тіазолу використовуються в медицині як антибіотики [2-5], антиконвульсанти [6], 

препарати для лікування виразкової хвороби [7, 8], протимікробні засоби [9, 10]. Дослідження 

протипухлинної активності різних похідних 2-ациламінотіазолу виявили їхню сильну інгібуючу здатність 

щодо широкого спектра ракових клітинних ліній людини [11-17]. У даній роботі нами здійснено синтез та 

досліджено протипухлинну активність похідних N-(5-R-бензил-1,3-тіазол-2-іл)тіофен-2-карбоксамідів 5a-h 

та N-(5-R-бензил-1,3-тіазол-2-іл)-4-бромотіофен-2-карбоксамідів 6a-f.  

Вихідними реагентами для отримання цільових амідів слугували 5-(R-бензил)-1,3-тіазол-2-аміни 4a-j. 

Їх отримували взаємодією 3-арил-2-хлоропропаналів 2a-j з тіосечовиною [18]. 3-Арил-2-хлоропропаналі в 

свою чергу отримано арилюванням акролеїну  арендіазонієвими солями. Ацилювання 5-(R-бензил)-1,3-

тіазол-2-амінів здійснювали класичним методом за допомогою хлорангідридів тіофен-2- та 4-бромотіофен-

2-карбонових кислот.  

Отримані аміди 5а-h і 6а-f – це високоплавкі речовини сірого кольору, погано розчинні у неполярних 

розчинниках, добре у ДМСО та ДМФА.  
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Протиракову активність синтезованих сполук вивчали методом високоефективного біологічного 

скринінгу згідно міжнародної наукової програми Національного інституту здоров’я США – DTP 

(Developmental Therapeutic Program) Національного інституту раку (Бетезда, Меріленд, США). Для 

скринінгу було відібрано сполуки 5b, 5f та 6d. Протипухлинну активність вивчали на 60 лініях клітин 

(табл. 1), що охоплюють майже весь спектр ракових захворювань людини (в тому числі лейкемії, 

недрібноклітинного раку легень, епітеліального раку кишківника, раку ЦНС, меланоми, раку яєчників, 

нирок, простати та молочної залози) при дії речовини в концентрації 10
-5

 моль/л. Як кількісний параметр 

активності розраховували відсоток росту клітин ліній раку GP (%) порівняно з контролем [19]. Результати 

досліджень протипухлинної активності наведено в табл. 1.  

Таблиця 1 

Цитотоксичність синтезованих сполук у концентрації 10
-5

 М на 60 лініях ракових клітин 

№ сполуки 
Середня мітотична 

активність 60 ліній, % 

Діапазон мітотичної 

активності 60 ліній, % 
Найчутливіші лінії клітин і мітотична активність, GP% 

5b 76.18 6.66 – 106.14 

K-562 (лейкемія): 31.91% 

SR (лейкемія): 6.66% 

KM12 (рак товстої кишки): 36.16% 

MDA-MB-435 (меланома): 27.56% 

CAKI-1 (рак нирок): 47.37% 

5f 51.42 -29.41 – 85.57 

HL-60(TB) (лейкемія): 29.35% 

K-562 (лейкемія): 10.18% 

SR (лейкемія): -5.59 

A549/ATCC (недрібноклітинний рак легенів): 30.03% 

NCI-H460 (недрібноклітинний рак легенів): 23.81% 

HCT-116 (рак товстої кишки): 31.80% 

HCT-15 (рак товстої кишки): 32.85% 

HT29 (рак товстої кишки): 12.26% 

KM12 (рак товстої кишки): 30.34% 

SW-620 (рак товстої кишки): 24.94% 

MDA-MB-435 (меланома): -29.41% 

MCF7 (рак молочної залози): 36.37% 

MDA-MB-468 (рак молочної залози): 4.08% 

6d 61.54 -1.59 – 103.22 

K-562 (лейкемія): 32.17% 

SR (лейкемія): -1.59 

NCI-H460 (недрібноклітинний рак легенів): 33.41% 

HCT-116 (рак товстої кишки): 31.80% 

HT29 (рак товстої кишки): 29.33% 

SW-620 (рак товстої кишки): 27.77% 

MDA-MB-435 (меланома): -1.54% 

MDA-MB-468 (рак молочної залози): 10.59% 
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Слід зазначити, що амід 5b виявив помірну протипухлинну активність. Натомість введення у 

бензильний радикал атомів хлору в положення 2 і 4 призвело до значного підвищення активності. Так, 

сполука 5f  виявилася високоефективною щодо лінії меланоми MDA-MB-435: GP = -29.41% та лінії 

лейкемії SR: GP = -5.59. Варті уваги й інші результати прескринінгу 5f: MDA-MB-468 (рак молочної 

залози) GP = 4.08%; K-562 (лейкемія): GP = 10.18%; HT29 (рак товстої кишки): GP =12.26%. Введення ж 

брому в 4-положення тіофенового циклу (сполука 6d) привело до деякого пониження протипухлинної 

активності. 

За результатами прескринінгу ідентифіковано «сполуку-лідер» 5f, яку відібрано для другого етапу 

досліджень, що полягав у тестуванні на 60 лініях пухлинних клітин у градієнті концентрацій (п’ять 

концентрацій при 10-кратному розведенні – 100μM, 10μM, 1μM, 0.1μM та 0.01μM). За  

експериментальними  результатами  ґрунтовного in vitro скринінгу сполуки 5f розраховано три дозозалежні 

параметри: GI50 – концентрація, що викликає пригнічення росту 50% клітин лінії, TGI – концентрація 

сполуки, що зумовлює повне пригнічення  росту, LC50 –  концентрація речовини, що призводить до 50%  

загибелі клітин. Варто зауважити, що GI50 інтерпретують як ефективний рівень інгібування, TGI – як  

цитостатичний  ефект, а LC50 є летальною концентрацією, що характеризує цитотоксичну дію. Якщо 

логарифмічні значення досліджуваних параметрів (lоgGI50, lоgTGI  та lоgLC50) менше ніж -4.00, сполуки 

розглядають як активні. 

При аналізі результатів ґрунтовного in vitro скринінгу сполука 5f підтвердила високу протипухлинну 

активність на всіх лініях, про що свідчать показники середніх значень lоgGI50 та lоgTGI, що становлять 

відповідно -4.87 та -4.12. Для ряду ліній (табл. 2) для сполуки 5f спостерігався також яскраво виражений 

цитотоксичний ефект. 

Таблиця 2 

Результати поглибленого біологічного скринінгу аміду 5f 

№ сполуки 
logTGI  

(Найбільш чутливі лінії) 

logLC50 

(Найбільш чутливі лінії) 

5f 

NCI-H460 (рак легенів) -4.88 

NCI-H522 (рак легенів) -4.88 

HT29 (рак товстої кишки) -4.89 

KM12 (рак товстої кишки) -4.80 

SF-539 (рак ЦНС) -4.73 

MDA-MB-435 (меланома) -5.31 

SK-MEL-2 (меланома) -4.88 

SK-MEL-5 (меланома) -4.76 

OVCAR-3 (рак яєчників) -4.86 

A498 (рак нирки) -4.76 

NCI-H522 (рак легенів) -4.07 

HT29 (рак товстої кишки) -4.03 

SF-539 (рак ЦНС) -4.23 

U251 (рак ЦНС) -4.01 

MALME-3M (меланома) -4.06 

MDA-MB-435 (меланома) -4.27 

SK-MEL-2 (меланома) -4.11 

SK-MEL-5 (меланома) -4.05 

OVCAR-3 (рак яєчників) -4.28 

TK-10 (рак нирки) -4.13 

Експериментальна частина 

Спектри ЯМР записували на приладі Varian 400 (400 МГц), розчинник ДМСО-D6. Хімічні зміщення 

(δ, м.ч.) наведено стосовно сигналу ДМСО (2.50 м.ч.).  

Загальна методика синтезу амідів 5a-h та 6a-f 

До розчину 0.01 моль 5-(R-бензил)-1,3-тіазол-2-аміну 4a-j та 1.5мл триетиламіну в 15 мл діоксану 

додавали розчин 0.01 моль відповідного хлорангідриду в 20 мл діоксану. Залишали на 1 год. Реакційну 

суміш виливали в 100 мл води. Осад, що утворився, фільтрували та перекристалізовували зі спирту або 

ДМФА чи їх суміші.  

N-[5-(3-метилбензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 5a. Вихід 67%, т.пл. 113-114°С. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.58 (ш.с, 1H, NH), 8.18 (с, 1H), 7.92 (д, J = 4.6 Гц, 1H), 7.31 

(с, 1H), 7.25 – 7.16 (м, 2H), 7.10 (д, J = 7.4 Гц, 1H), 7.08 – 7.02 (м, 2H), 4.06 (с, 2H, СН2), 2.29 (с, 3H, СН3). 

Знайдено %: C 60.72; H 4.43; N 8.70. C16H14N2OS2. Обчислено, %: C 61.12; H 4.49; N 8.91. 

N-[5-(2-флуоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 5b. Вихід 84%, т.пл. 141-143°С. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.61 (с, 1H, NH), 8.19 (с, 1H), 7.93 (д, J = 4.4 Гц, 1H), 7.40-

7.37 (м, 1H), 7.35 – 7.27 (m, 2H), 7.27 – 7.21 (m, 1H), 7.20-7.16 (м, 2H), 4.14 (s, 2H, СН2). Знайдено %: C 

56.21; H 3.36; N 8.61. C15H11FN2OS2. Обчислено, %: C 56.59; H 3.48; N 8.80. 

N-[5-(4-флуоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 5c. Вихід 75%, т.пл. 175-177°С. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.60 (с, 1H, NH), 8.19 (с, 1H), 7.93 (д, J = 3.8 Гц, 1H), 7.35-

7.31 (м, 3H), 7.23 (с, 1H), 7.17-7.14 (м, 2H), 4.11 (с, 2H, СН2). Знайдено %: C 56.06; H 3.41; N 8.43. 

C15H11FN2OS2. Обчислено, %: C 56.59; H 3.48; N 8.80. 

N-[5-(2-хлоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 5d. Вихід 74%, т.пл. 158-160°С. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.64 (ш.с, 1H, NH), 8.20 (с, 1H), 7.94 (д, J = 4.3 Гц, 1H), 7.48-
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7.45 (м, 2H), 7.39 – 7.25 (м, 3H), 7.26 – 7.16 (м, 1H), 4.22 (с, 2H, CH2). Знайдено %: C 53.51; H 3.15; N 8.14. 

C15H11ClN2OS2. Обчислено, %: C 53.81; H 3.31; N 8.37. 

N-[5-(3-хлоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 5e. Вихід 70%, т.пл. 107-109°С. Спектр 

ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.64 (ш.с, 1H, NH), 8.20 (с, 1H), 7.94 (д, J = 4.2 Гц, 1H), 7.39-7.35 (м, 

3H), 7.31 (d, J = 8.0 Гц, 1H), 7.27 (d, J = 7.4 Гц, 1H), 7.24 – 7.20 (m, 1H), 4.14 (s, 2H, СН2). Знайдено %: C 

53.60; H 3.16; N 8.23. C15H11ClN2OS2. Обчислено, %: C 53.81; H 3.31; N 8.37. 

N-[5-(2,4-дихлоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 5f. Вихід 73%, т.пл. 168-170°С. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.63 (с, 1H, NH), 8.19 (с, 1H), 7.93 (д, J = 4.5 Гц, 1H), 7.63 (д, 

J = 1.3 Гц, 1H), 7.48 (д, J = 8.2 Гц, 1H, С6-С6Н3), 7.43 (дд, J = 8.1, 1.5 Гц, 1H, С3-С6Н3), 7.31 (с, 1H), 7.26 – 

7.18 (м, 1H), 4.21 (с, 3H, СН2). Знайдено %: C 48.43; H 2.65; N 7.40. C15H10Cl2N2OS2. Обчислено, %: C 48.79; 

H 2.73; N 7.59. 

N-[5-(2,5-дихлоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 5g. Вихід 81%, т.пл. 170-172°С. 

Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.66 (с, 1H, NH), 8.20 (с, 1H), 7.94 (д, J = 4.2 Гц, 1H), 7.58 (д, 

J = 2.3 Гц, 1H), 7.51 (д, J = 8.6 Гц, 1H, С3-С6Н3), 7.39 (дд, J = 8.5, 2.4 Гц, 1H, С6-С6Н3), 7.35 (с, 1H), 7.26 – 

7.19 (м, 1H), 4.22 (с, 2H, СН2). Знайдено %: C 48.37; H 2.64; N 7.40. C15H10Cl2N2OS2. Обчислено, %: C 48.79; 

H 2.73; N 7.59. 

N-[5-(2-хлоро-5-трифлуорометилбензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 5h. Вихід 80%, 

т.пл. 158-160°С. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.65 (с, 1H, NH), 8.20 (с, 1H), 7.93 (д, J = 4.2 

Гц, 1H), 7.89 (с, 1H), 7.73 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 7.68 (д, J = 7.2 Гц, 1H), 7.35 (с, 1H), 7.26 – 7.20 (м, 1H), 4.33 (с, 

2H, СН2). Знайдено %: C 47.33; H 2.44; N 6.73. C16H10ClF3N2OS2. Обчислено, %: C 47.71; H 2.50; N 6.95. 

4-Бромо-N-[5-(4-метилбензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 6a. Вихід 70%, т.пл. 188-

190°С. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.73 (ш.с, 1H, NH), 8.15 (ш.с, 1H), 8.04 (с, 1H), 7.31 (с, 

1H), 7.17 (д, J = 7.6 Гц, 2H), 7.15 – 7.09 (д, J = 7.6 Гц, 2H), 4.05 (с, 2H, СН2), 2.28 (с, 3H, СН3). Знайдено %: C 

48.55; H 3.27; N 7.01. C16H13BrN2OS2. Обчислено, %: C 48.86; H 3.33; N 7.12. 

4-Бромо-N-[5-(4-ізопропілбензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 6b. Вихід 70%, т.пл. 190-

192°С. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.72 (ш.с, 1H, NH), 8.15 (ш.с, 1H), 8.04 (с, 1H), 7.32 (с, 

1H), 7.19 (с, 4H), 4.06 (с, 2H, СН2), 2.86 (м, J = 6.7 Гц, 1H, СН), 1.19 (д, J = 6.8 Гц, 6H, 2СН3). Знайдено %: C 

50.93; H 4.03; N 6.56. C18H17BrN2OS2. Обчислено, %: C 51.31; H 4.07; N 6.65. 

4-Бромо-N-[5-(3-хлоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 6c. Вихід 77%, т.пл. 163-

165°С. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.75 (с, 1H, NH), 8.16 (ш.с, 1H), 8.05 (с, 1H), 7.38-7.35 

(м, 3H), 7.31 (д, J = 7.1 Гц, 1H), 7.27 (д, J = 7.3 Гц, 1H), 4.13 (с, 2H, СН2). Знайдено %: C 43.17; H 2.32; N 

6.66. C15H10BrClN2OS2. Обчислено, %: C 43.55; H 2.44; N 6.77. 

4-Бромо-N-[5-(2,4-дихлоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 6d. Вихід 87%, т.пл. 175-

177°С. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.81 (ш.с, 1H, NH), 8.18 (ш.с, 1H), 8.06 (с, 1H), 7.63 (с, 

1H), 7.47 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 7.43 (д, J = 7.3 Гц, 1H), 7.33 (с, 1H), 4.21 (с, 2H, СН2). Знайдено %: C 39.89; H 

1.99; N 6.16. C15H9BrCl2N2OS2. Обчислено, %: C 40.20; H 2.02; N 6.25. 

4-Бромо-N-[5-(3,4-дихлоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 6e. Вихід 84%, т.пл. 220-

222°С. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.80 (ш.с, 1H, NH), 8.20 (ш.с, 1H), 8.06 (с, 1H), 7.90 (с, 

1H), 7.73 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 7.69 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 7.38 (с, 1H), 4.33 (с, 2H, СН2). Знайдено %: C 39.85; H 

1.98; N 6.17. C15H9BrCl2N2OS2. Обчислено, %: C 40.20; H 2.02; N 6.25. 

4-Бромо-N-[5-(2-хлоро-5-трифлуорометилбензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксамід 6f. 

Вихід 89%, т.пл. 195-197°С. Спектр ЯМР 
1
H (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 12.79 (ш.с, 1H, NH), 8.20 (ш.с, 

1H), 8.06 (с, 1H), 7.59 (с, 2H), 7.38 (с, 1H), 7.30 (д, J = 8.2 Гц, 1H), 4.14 (с, 2H, СН2). Знайдено %: C 39.70; H 

1.82; N 5.76. C16H9BrClF3N2OS2. Обчислено, %: C 39.89; H 1.88; N 5.82. 

РЕЗЮМЕ 

Отримано серію нових N-(5-R-бензил-1,3-тіазол-2-іл)тіофен- (5a-h) та N-(5-R-бензил-1,3-тіазол-2-іл)-

4-бромотіофенкарбоксамідів (6a-f). Досліджено протипухлинну активність N-[5-(2-флуоробензил)-1,3-

тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксаміду (5b), N-[5-(2,4-дихлоробензил)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксаміду (5f)  

та 4-бромо-N-[5-(2,4-дихлор)-1,3-тіазол-2-іл]тіофен-2-карбоксаміду (6d). Встановлено, що сполука 5f 

проявляє значну цитостатичну та цитотоксичну дію. 

РЕЗЮМЕ 

Получено ряд новых N-(5-R-бензил-1,3-тиазол-2-ил)тиофен- (5a-h) и N-(5-R-бензил-1,3-тиазол2-ил)-

4-бромотиофенкарбоксамидов (6a-f). Исследовано противоопухолевую активность N-[5-(2-фторобензил)-

1,3-тиазол-2-ил]тиофен-2-карбоксамида (5b), N-[5-(2,4-дихлоробензил)-1,3-тиазол-2-ил]тиофен-2-

карбоксамида (5f)  и 4-бромо-N-[5-(2,4-дихлор)-1,3-тиазол-2-ил]тиофен-2-карбоксамида (6d). Установлено, 

что соединение 5f проявляет значительное цитостатическое и цитотоксическое действие.  
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SUMMARY 

A new series of N-(5-R-benzyl-1,3-thiazol-2-yl)thiophene- (5a-h) and N-(5-R-benzyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-

bromothiophene-2-carboxamide (6a-f) was prepared. The anticancer activities of N-[5-(2-fluorobenzyl)-1,3-thiazol-

2-yl]thiophene-2-carboxamide (5b), N-[5-(2,4-dichlorobenzyl)-1,3-thiazol-2-yl]thiophene-2-carboxamide (5f)  and 

4-bromo-N-[5-(2,4-dichlorobenzyl)-1,3-thiazol-2-yl]thiophene-2-carboxamide (6d) was investigated. It was 

established that the compound 5f shows significant cytotoxic and cytostatic effects. 
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