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СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ
АНТИМІКРОБНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ (3-
АРИЛ-1-ФЕНІЛ-1Н-ПІРАЗОЛ)-4-
КАРБАЛЬДЕГІД ТІОСЕМІКАРБАЗОНІВ

Резюме. Шляхом конденсації доступних 4-формілпіразол-3-
карбонових кислот з тіосемікарбазидом у киплячій оцтовій
кислоті синтезовано 4-піразоліл-тіосемікарбазони із високими
(76-91 %) виходами, склад і будова яких підтверджені результа-
тами елементного аналізу, а також вимірів хроматомас, ІЧ- та
ЯМР 1Н спектрів. Встановлено, що синтезовані 4-піразоліл-
тіосемікарбазони проявляють помірну антимікробну активність
та володіють широким спектром антимікробної дії. При цьому
показано, що похідні 4-піразоліл-тіосемікарбазонів проявляють
дещо вищу протигрибкову дію порівняно з такою антибактері-
альною - мінімальні фунгіцидні концентрації цих сполук були
меншими за їх мінімальні бактерицидні концентрації у 2-4 рази.
Отримані результати вказують на те, що такого типу сполуки є
привабливими синтетичними блоками для отримання циклічних
біоперспективних похідних піразолу.
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Вступ
Людина взаємодіє з патогенами протягом всієї

людської історії, але способи, за допомогою яких
вона боролася з інфекціями, докорінно змінилися
з появою сучасних антибіотиків. Цей клас
лікарських засобів включає в себе препарати, що
діють або безпосередньо вбиваючи бактерії
(бактерицидні агенти), або пригнічуючи їх ріст
(бактеріостатичні агенти). Вони відкрили золотий
вік, який дозволив успішне лікування мільйонів
людей [1]. Антибіотики врятували незліченну
кількість життів і сприяли розвитку сучасної ме-
дицини протягом останніх 70 років [2]. Ці препа-
рати відкрили шлях для безпрецедентних медич-
них і соціальних подій, і сьогодні незамінні у всій
системі охорони здоров'я. Цілком очевидно, що
такі досягнення в галузі сучасної медицини, як
оперативні втручання, трансплантація органів,
лікування недоношених дітей і хіміотерапія раку
не були б можливими без засобів для ефективно-
го лікування бактеріальних інфекцій [3].

Протягом багатьох років ми стали сильно за-
лежними від антибіотиків і ці препарати сильно
вкоренилися в наше життя. На жаль, призначення
протимікробних препаратів не обмежується
тільки тими, хто хворий; вони використовуються
профілактично для запобігання виникнення
інфекцій, у т.ч. і тварин, вони присутні в продуктах
харчування, споживчих товарах, кормах для тва-
рин, щоб збільшити темпи набору їх ваги [1].

Проте з часом стало очевидним, що успіх ан-
тибіотиків може бути тільки тимчасовим, оскіль-
ки наростає кількість стійких до антибіотиків
бактерій [2]. Наприклад, протягом останніх 2-х
десятиліть досягла пандемічного рівня множинна
лікарська стійкість різних бактеріальних пато-
генів [4]. Крім того важливо, що збільшення спо-
живання антибіотиків може не тільки зумовлюва-
ти більшу стійкість на рівні окремого пацієнта,
але також може призвести до більш високої рези-
стентності на регіональному рівні чи в масштабах
окремої країни, що може завдати шкоди великому
числу пацієнтів [5]. Тому рішення багатьох про-
блем, пов'язаних з ескалацією стійкості до проти-
мікробних препаратів, вимагає стратегії на інсти-
туціональному, громадському, національному, ре-
гіональному і міжнародному рівнях [6].

Стійкість до протимікробних препаратів є на-
ростаючою загрозою для глобальної громадської
охорони здоров'я [7]. Тому зростаюче число бак-
теріальних патогенів, які стійкі до численних ан-
тибіотиків, є причиною для занепокоєння по всій
земній кулі [1], оскільки стійкість бактеріальних
патогенів до протимікробних препаратів є про-
відною причиною захворюваності та смертності в
клінічних умовах [4].

Десятиліттями після того, як перші пацієнти
почали лікуватися антибіотиками, бактеріальні
інфекції знову стають загрозою через швидку по-
яву резистентних бактерій - кризову ситуацію як
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у результаті зловживання цими препаратами, так
через відсутність нових лікарських препаратів
[8]. На жаль, темпи впровадження нових антибіо-
тиків сповільнилися протягом останніх декількох
десятиліть. На відміну від 1940-х, 50-х і 60-х
років, коли багато нових антибіотиків було роз-
роблено протягом відносно короткого періоду
часу, ніяких нових хімічних класів антибіотиків
широкого спектру дії не з'явилось протягом ос-
танніх 40 років. З урахуванням нинішніх тенденцій,
наш ефективний арсенал проти зростаючої мно-
жинної лікарської стійкості бактеріальної популяції
неминуче зменшується [1]. Не дивлячись на те,
що групи науковців працюють над розробкою но-
вих антибіотиків, що були б ефективними за умов
множинної лікарської стійкості бактерій,
ймовірність успіху, як видається, скорочується, і
цілком ймовірно, що протягом певного часу і до
цих препаратів виникне резистентність [1].

І хоча деякі перспективні антибактеріальні
агенти знаходяться в стадії розробки, існує гос-
тра потреба в нових антибіотичних сполуках,
особливо ефективних проти множинної лікарської
стійкості мікроорганізмів [7].

Тому спрямований синтез сполук, які б мали
високу бактерицидну активність по відношенню
до антибіотикорезистентних штамів мікроор-
ганізмів та грибків, є актуальним та практично
значимим завданням.

Мета дослідження
Для отримання циклічних біоперспективних

похідних піразолу здійснити синтез нових по-
хідних 4-піразоліл-тіосемікарбазонів та вивчити їх
антимікробні властивості.

Матеріал і методи
Для дослідження було відібрано чотири по-

хідних 4-піразоліл-тіосемікарбазонів, загальної
формули

Синтезовані сполуки являють собою жовті
кристалічні речовини, добре розчинні в полярних
органічних розчинниках. Їх склад і будова
підтверджені результатами елементного аналізу,
а також вимірів хроматомас, ІЧ- та ЯМР 1Н
спектрів. ІЧ-спектри сполук у таблетках КВr за-
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писані на прикладі UR-20. Спектри ЯМР 1Н в
ДМСО-d6 виміряні на прикладі Bruker Avance
DRX-500 (500,13 МГц), внутрішній стандарт -
ТМС. Хроматомас-спектри одержані на приладі
PE SCXAPI 150 EX, детектори UV (250 нм) та
ELSOJ.

Антимікробні властивості похідних 4-піра-
золіл-тіосемікарбазонів вивчали використовуючи
загальноприйняту методику дворазових серійних
розведень у рідкому живильному середовищі, а
саме за допомогою мікрометоду з використан-
ням одноразових полістиролових планшет [9].
Стандартні штами грампозитивних бактерій
(Staphylococcus aureus АТСС 25923), грамнега-
тивних бактерій (Escherichia coli АТСС 25922) та
дріжджоподібних грибів (Candida albiсans АТСС
885-653) використані як тест-об'єкти, а м'ясо-пеп-
тонний бульйон (МПБ) та бульйон Сабуро - як
рідке живильне середовище для культивування
відповідно бактерій та грибів. У 96-лункові плос-
кодонні планшети вносили 24-годинну суспензію
культури мікроорганізмів (з розрахунку 105 КУО/
мл для бактерій та 104 КУО/мл для грибів). Мат-
ричний розчин досліджуваних похідних 4-піра-
золіл-тіосемікарбазонів, концентрація яких дорів-
нювала 1000 мкг/мл, вносили в першу лунку, по-
слідовно отримували розведення в лунках від 500
мкг/мл до 3,9 мкг/мл. Після цього планшети по-
міщали у вологу камеру в термостат при темпе-
ратурі 37о С, інкубували 24 год (для грибів -
відповідно 30 оС, 48 год). Усі досліди супроводжу-
валися відповідними контролями: контролем се-
редовища на стерильність, контролем зростання
культури в середовищі без хімічних сполук. Дос-
ліди проводилися тричі з кожною концентрацією
похідних 4-піразоліл-тіосемікарбазонів і досліджу-
ваною культурою мікроорганізмів з метою отри-
мання достовірних результатів.

Визначали мінімальні бактеріостатичні чи
фунгістатичні (МБсК, МФсК) і мінімальні бакте-
рицидні чи фунгіцидні (МБцК, МФцК) концент-
рацій похідних тіосемікарбазонів - бактеріоста-
тичну (фунгістатичну) концентрацію за наймен-
шою концентрацією досліджуваної речовини, у
присутності якої не спостерігали росту культури, а
бактерицидну (фунгіцидну) концентрацію - за ре-
зультатами висіву вмісту лунок планшетки з роз-
веденнями на відповідні щільні поживні середови-
ща.

Обговорення результатів дослідження
Наявність у структурі сполук 1 альдегідної

групи створює необхідні передумови для її моди-
фікації тіосемікарбазидними фрагментом з ме-
тою використання отриманих продуктів для по-
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дальших гетероциклізацій.
Для одержання даних сполук нами запропоно-

вана конденсація доступних 4-формілпіразол-3-
карбонових кислот 1а-г з тіосемікарбазидом 2.
Установлено, що альдегіди 1а-г селективно взає-
модіють із тіосемікарбазидом 2 у киплячій оц-
товій кислоті з утворенням із виходами 76-91 % 4-
піразоліл-тіосемікарбазонів 3а-г:

(3-арил-1-феніл-1Н-піразол)-4-карбаль-
дегід тіосемикарбазони 3а-г

Суміш 0,01 моль альдегіду 1а-г та тіосемікар-
базиду 2 у 10 мл крижаної оцтової кислоти кип'я-
тили впродовж 30 хв. Розчинник відганяли до по-
ловини початкового об'єму, осад відфільтровува-
ли, промивали холодним етанолом і кристалізува-
ли з етанолу.
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Дослідження антимікробної активності нових
похідних 4-піразоліл-тіосемікарбазонів щодо грам-
позитивних (S. aureus АТСС 25923) і грамнега-
тивних бактерій (E. coli АТСС 25922) та
дріжджоподібних грибів (C. albiсans АТСС 885-
653) виявило їх помірну як антибактеріальну, так і
антикандидозну дію. Вказане дозволяє віднести
похідні 4-піразоліл-тіосемікарбазонів до хімічних
сполук із широким спектром антимікробної дії.

При цьому слід зазначити, що похідні 4-піра-
золіл-тіосемікарбазонів проявляють дещо вищу
протигрибкову дію порівняно з такою антибакте-
ріальною (рис.).

Так, наприклад, мінімальні фунгіцидні концент-
рації (3-арил-1-феніл-1Н-піразол)-4-карбальдегід
тіосемікарбазонів були меншими за їх мінімальні
бактерицидні концентрації у 2-4 рази (рис.).

Рисунок. Величини мінімальних бактерицидних (МБцК) та мінімальних фунгіцидних концентрацій
(МФцК) (3-арил-1-феніл-1Н-піразол)-4-карбальдегід тіосемікарбазонів стосовно штамів Staphylococcus

aureus АТСС 25923, Escherichia coli АТСС 25922 та Candida albiсans АТСС 885-653 (мкг/мл).

Висновки
1. Шляхом конденсації доступних 4-формілпі-

разол-3-карбонових кислот з тіосемікарбазидом у
киплячій оцтовій кислоті синтезовано 4-піразоліл-
тіосемікарбазони із високими виходами 76-91 %,

склад і будова яких підтверджені результатами
елементного аналізу, а також вимірів хроматомас,
ІЧ- та ЯМР 1Н спектрів.

2. 4-Піразоліл-тіосемікарбазони проявляють
помірну антимікробну активність, володіють ши-
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роким спектром антимікробної дії, що вказує на
те, що такого типу сполуки є привабливими синте-
тичними блоками для отримання циклічних біо-
перспективних похідних піразолу.

Перспективи подальших досліджень
Доцільним є дослідження противірусних влас-

тивостей нових (3-арил-1-феніл-1Н-піразол)-4-кар-
бальдегід тіосемікарбазонів.
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СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИМИКРОБНЫХ
СВОЙСТВ (3-АРИЛ-1-ФЕНИЛ-1Н-ПИРАЗОЛ)-4-

КАРБАЛЬДЕГИД ТИОСЕМИКАРБАЗОНОВ

А.И. Гаврилюк, Н.В. Панасенко, С.Е. Дейнека

Резюме. Путем конденсации доступных 4-формилпира-
зол-3-карбоновых кислот с тиосемикарбазидом в кипящей
уксусной кислоте синтезированы 4-пиразолил-тиосемикар-
базоны с высокими (76-91%) выходами, состав и строение
которых подтверждены результатами элементного анализа, а
также измерений хроматомас, ИК и ЯМР 1Н спектров. Уста-

новлено, что синтезированные 4-пиразолил-тиосемикарбазо-
ны проявляют умеренную антимикробную активность и
обладают широким спектром антимикробного действия. При
этом показано, что производные (3-арил-1-фенил-1Н-пира-
зол)-4-карбальдегид тиосемикарбазонов проявляют более
высокое противогрибковое действие по сравнению с анти-
бактериальным - минимальные фунгицидные концентрации
этих соединений были меньше их минимальных бактерицид-
ных концентраций в 2-4 раза. Полученные результаты ука-
зывают на то, что такого типа соединения являются привле-
кательными синтетическими блоками для получения цикли-
ческих биоперспективных производных пиразола.

Ключевые слова: 4-пиразолил-тиосемикарбазоны, ан-
тимикробные свойства, антибактериальная активность, про-
тивогрибковое действие

SYNTHESIS AND STUDY OF ANTIMICROBIAL
PROPERTIES (3-ARYL-1-PHENYL-1H-PYRAZOL) -4-

CARBALDEHYDE TIOSEMIKARBAZON

O.I. Gavryliuk, N.V. Panasenko, S.Ye. Dejneka

Abstract. By condensing the available 4-formilpirazol-3-
carboxylic acid with tiosemicarbazid in boiling acetic acid
synthesized 4-pyrazolyl-tiosemikarbazons with high (76-91%)
obtaining, the composition and structure of which are confirmed
by the results of elemental analysis, and measurement of
hromatomas, IR and  NMR 1H spectra. It was established that
the synthesized 4-pyrazolyl tiosemikarbazons show moderate
antimicrobial activity and a broad spectrum of antimicrobial
activity. This shows that derivatives 4-pyrazolyl tiose-
mikarbazons show slightly higher antifungal effect compared
with the antibiotic - the minimum fungicidal concentrations of
these compounds were lower than their minimum bactericidal
concentration at 2-4. The results indicate that compounds of this
type are attractive synthetic blocks for cyclic bioperspectives
pyrazole derivatives.

Key words: 4-pyrazolyl tiosemikarbazon, antimicrobial
properties, antibacterial activity, antifungal action.
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