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ОЦІНКА АНТИОКСИДАНТНОЇ АКТИВНОСТІ 
 2-(S-МЕТИЛКЕТОАРИЛ)БЕНЗІМІДАЗОЛІВ 

ТА 3-АРИЛБЕНЗ[4,5]ІМІДАЗО[2,1-b]ТІАЗОЛІВ

Похідні бензімідазолу є одними з найперспективніших типів конденсованих гетероциклічних сполук, що знахо-
дять широке застосування в сучасній медичній та фармацевтичній хімії. Структурна модифікація бензімідазоль-
ного каркасу біоорієнтованими фрагментами зробила цей гетероцикл універсальним, з широким спектром фарма-
кологічної активності. Серед таких похідних слід особливо відзначити численні бензімідазо[2,1-b]тіазольні сполуки, 
які є як лікарськими засобами, так і кандидатами на роль ліків. Останнім часом в їх числі були виявлені перспектив-
ні агенти з антибактеріальною, протигрибковою, протизапальною, противиразковою, противірусною, антигель-
мітною та протираковою дією. Відомо про високу антиоксидантну активність 2H-бенз[4,5]імідазo[2,1-b][1,3]
тіазин-4(3H)-ону щодо стабільного радикала DPPH, рівень пригнічення якого досягав 73 %. Таким чином вивчення 
антиоксидантної активності нових його представників залишається пріоритетним завданням.

Робота присвячена дослідженню антирадикальних властивостей 3-арилбенз[4,5]імідазо[2,1-b][1,3]тіазо-
лів 4a–ж, отриманих ініційованою поліфосфорною кислотою циклізацією 2-((1H-бензо[d]імідазол-2-іл)тіо)-1-
(фенілзаміщених)етанонів 3a-ж. Оцінку антиоксидантної активності здійснювали за допомогою методу інгібу-
вання радикалів 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилу (DPPH).

Результати проведеного експерименту показали, що при концентрації 5 мМ 2-{(1H-бенз[d]імідазол-2-іл)тіо}-
1-арилетанони 3а-ж демонструють значно вищу антиоксидантну активність порівняно з їх циклічними анало-
гами — 3-арилбенз[4,5]імідазо[2,1-b]тіазолами 4. Інгібування радикалів DPPH сполуками 3а-ж становить від 
80,0 % до 95,6 %, тоді як для сполук 4а-ж цей показник варіює від 46,7 % до 90,2 %. Найвищу антиоксидантну 
активність виявив 2-{(1H-бенз[d]імідазол-2-іл)тіо}-1-(4-гідроксифеніл)етанон 3г (І = 95,6 %), що повністю узго-
джується літературними даними для сполук, що містять фенольний фрагмент.

Ключові слова: 2-{(1H-бенз[d]імідазол-2-іл)тіо}-1-арилетанони, 3-арилбенз[4,5]iмiдaзo[2,1-b]тіазоли, аналіз 
DPPH, антиоксидантна активність, аналіз залежності «структура-активність».
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EVALUATION OF ANTIOXIDANT ACTIVITY 
OF 2-(S-METHYLKETOARYL)BENZIMIDAZOLES 
AND 3-ARYLBENZ[4,5]IMIDAZO[2,1-b]THIAZOLES

The benzimidazole derivative is one of the most promising types of condensed heterocyclic compounds that are widely 
used in modern medical and pharmaceutical chemistry. Structural modification of the benzimidazole framework with 
biooriented fragments made this heterocycle versatile, with a wide spectrum of pharmacological activity. Among such 
derivatives, numerous benzimidazo[2,1-b]thiazole compounds, which are both drugs and drug candidates, should be 
noted. Recently, promising agents with antibacterial, antifungal, anti-inflammatory, anti-ulcer, antiviral, anthelmintic 
and anti-cancer effects have been discovered among them. The high antioxidant activity of 2H-benz[4,5]imidazo[2,1-b]
[1,3]thiazin-4(3H)-one against the stable DPPH radical is known, with the inhibition level of 73 %. Thus, studying the 
antioxidant activity of its new representatives remains a priority task.

The work is devoted to the study of the antiradical properties of 3-arylbenz[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]thiazoles 4a-h obtained 
by polyphosphoric acid-initiated cyclization of 2-((1H-benzo[d]imidazole-2-yl)thio)-1-(phenyl-substituted)ethanones 3a-h. 
Antioxidant activity was assessed using the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) radical inhibition method.

The results of the experiment showed that at a concentration of 5 mM 2-{(1H-benz[d]imidazol-2-yl)thio}-1-
arylethanones 3a-h demonstrate significantly higher antioxidant activity compared to their cyclic analogues — 3-arylbenz[ 
4,5]imidazo[2,1-b]thiazoles 4. Inhibition of DPPH radicals by compounds 3a-h ranges from 80.0 % to 95.6 %, while for 
compounds 4a-h this varies from 46.7 % to 90.2 %. The highest antioxidant activity was shown by 2-{(1H-benz[d]imidazol-
2-yl)thio}-1-(4-hydroxyphenyl)ethanone 3d (I = 95.6 %), which is fully consistent with literature data for compounds that 
contain a phenol fragment.

Key words: 2-{(1H-benz[d]imidazol-2-yl)thio}-1-arylethanones, 3-arylbenz[4,5]imidazo[2,1-b]thiazoles, DPPH 
analysis, antioxidant activity, structure-activity dependence analysis.

Похідні бензімідазолу належать до одного 
із найперспективніших типів конденсованих 
гетероциклічних сполук, які знаходять застосу-
вання в сучасній медичній та фармацевтичній 

хімії. Досить широкі можливості хімічної моди-
фікації бензімідазольного циклу створюють 
вагомі передумови для дизайну нових потенцій-
них лікарських засобів. Останнім часом на базі 



32 33

Проблеми хімії та сталого розвитку, Вип. 4, 2024

бензімідазольного ядра розроблено різноманітні 
типи фармакофорних систем [1], які демонстру-
ють виражений зв’язок структура–активність 
[2]. Структурна модифікація бензімідазольного 
каркасу біоорієнтованими фрагментами зробила 
його універсальним гетероциклом із широким 
спектром фармакологічної активності [3, 4]. 
Серед таких похідних в першу чергу варто від-
значити численні бензімідазо[2,1-b]тіазольні 
сполуки, які є лікарськими засобами або ж кан-
дидатами у ліки [5]. Окрім цього, впродовж двох 
останніх десятиліть в їх ряду виявлені перспек-
тивні агенти із антибактеріальною [6], проти-
грибковою [7], протизапальною [8], противираз-
ковою [9], противірусною [10], антигельмітною 
[11] та протираковою дією [12]. Паразитологічне 
дослідження in vitro показало, що 2-гетарилза-
міщені тіазоло[3,2- ]бензімідазоли виявляють 
вищу активність проти Trichinella spiralis, ніж 
альбендазол [13], а похідні бензімідазо[2,1-b]
тіазолу добре відомі як антагоністи фактора 
активації тромбоцитів [14] та інгібітори ново-
утворень [15]. Деякі похідні бензімідазо[2,1-b]
тіазолу інгібують Н+/К+-АТФ-азу та шлункову 
секрецію, тому є корисними як противираз-
кові засоби [16]. Відомий експериментальний 
препарат Тіломізол І (рис. 1) діє як імуномо-
дулятор і досліджувався для лікування дея-
ких форм раку; 6-аміно-N-циклогексил-N,3-
диметилбензімідазо[2,1-b]тіазол-2-карбоксамід 
ІІ є селективним та неконкурентний антагоніс-
том глутаматних рецепторів типу 1 [17] і також 
використовується для лікування нейрогенного 
болю [18]. 6-Амінометилзаміщені тіазолобен-
зімідазоли ІІІ є ефективними препаратами для 

лікування шизофренії [19] та захворювань, 
пов’язаних з mGluR1 [20] (епілепсія, пригні-
чення загибелі нервових клітин, хвороба Пар-
кінсона, головний біль мігрені, тривожний роз-
лад, церебральний інфаркт і нейрогенний біль).

Незважаючи на численні спроби пошуку нових 
структурних прототипів ефективних антиокси-
дантів, бензімідазотіазоли все ще залишаються 
не в повній мірі розкритим типом сполук. Літе-
ратурні дані засвідчують, високу антиоксидантну 
активність 2H-бенз[4,5]імідазo[2,1-b][1,3]тіазин-
4(3H)-ону щодо стабільного радикала DPPH, 
пригнічення якого становило 73 % [21], в силу 
чого дослідження антирадикальних властивос-
тей його нових представників залишається пріо-
ритетною задачею. З огляду на викладене вище 
та враховуючи високі результати антиоксидант-
ної активності 6,7-дигідро-5H-бензімідазо[2,1-b]
[1,3]тіазинів [22] доцільним видалося синтезу-
вати 3-арилзаміщені бензо[4,5]імідазо[2,1-b]тіа-
золи та оцінити їх антиоксидантну дію.

З метою одержання ряду 3-арилбенз[4,5]
імідазо[2,1-b][1,3]тіазолів 4a–ж для подальшого 
вивчення їх антирадикальних властивостей, 
нами було вдосконалено описані в літературі [23, 
24] методи їх синтезу, які полягали у викорис-
танні трикомпонентної систем реакції бензімі-
дазолу, нітроалкену та елементарної сірки в при-
сутності саліцилової кислоти або ж Сu-вмісних 
каталізаторів [23, 24]. Проте вони є довготрива-
лими та ускладненими в частині очистки. Ми 
встановили, що для отримання 3-арил за міщених 
бенз[4,5]імідазо[2,1-b][1,3]тіазолів 4a–ж ефек-
тивною є реакція протон-ініційованої циклізації 
під дією поліфосфорної кислоти 2-((1H-бензо[d]

Рис. 1. Будова деяких біоактивних бензімідазо[2,1-b]тіазолів
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імідазол-2-іл)тіо)-1-(фенілзаміщених)етанонів 
3a–ж, попередньо отриманих алкілюванням 
комерційно доступного імідазолідин-2-тіону 1 
з α-бром аце то фе но на ми 2a–ж в киплячому ета-
нолі. Спектральні дослідження будови конден-
сованих продуктів 4a–ж повністю узгоджуються 
з літературними даними [24]. Зокрема, надійним 
підтвердженням анелювання тіазольного циклу 
раніше неописаного 4-(бензо[4,5]імідазо[2,1-b]
тіазол-3-іл)фенолу 4г є наявність у спектрах 
ЯМР 1Н синглета протона тіазольного циклу при 
6.98 м. ч. та відповідного атома карбону в спек-
трах ЯМР 13С в області 106.3 м.ч.

У рамках нашої постійної зацікавленості до 
розроблення нових та ефективних фармакологіч-
них агентів було проведено оцінку антиоксидант-
ної активності стосовно стабільного радикала 
DPPH (1,1-дифеніл-2-пікрилгідразил) отриманих 
2-{(1H-бенз[d]iмiдaзoл-2-іл)тio}-1-арил eтa нo нів 
3a–ж та їх циклічних похідних – 3-арил бенз[4,5]
імідазо[2,1-b][1,3]тіазолів 4a–ж [25].

Результати проведеного скринінгу здатності 
інгібування радикалів за концентрації 5 мМ про-
демонстрували, що 2-{(1H-бенз[d]iмiдaзoл-2-іл)
тio}-1-арилeтaнoни 3 характеризуються значно 
вищою актиоксидантною дією, ніж відповідні 
циклічні аналоги – 3-арилбенз[4,5]iмi дa зo[2,1-b]
тіазоли 4. Так, інгібування радикалів DPPH спо-
луками 3а–ж становить від 80.0 до 95.6 %, нато-
мість для сполук 4а–ж – від 46.7 до 90.2 %. Най-
вищий показник антиоксидантної активності 
продемонстрував 2-{(1H-бенз[d]iмi дa зoл-2-іл)
тio}-1-(4-гідроксифеніл)eтaнoн 3г (І = 95.6 %), 
що узгоджується із літературними даними для 
сполук із фенольним фрагментом [26].

Аналіз взаємозалежності «структура-актив-
ність» засвідчив позитивний вплив замісників 
у положенні 4 бензенового кільця 2-{(1H-бенз[d]
iмi дa зoл-2-іл)тio}-1-арил eтa нoнів 3а–ж на 
анти ок си дант ну дію. Так, сполуки 3в–ж інгібу-
ють 92.3–95.6 % радикалів DРРН, в той час як 
сполуки 3б та 3а поглинають 91.5 % та 80.0 % 

Схема 1. Синтез 3-арилбенз[4,5]імідазо[2,1-b][1,3]тіазолів 4a–ж
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радикалів відповідно. Натомість, для тіазоло-
анельованих похідних 4б–ж спостерігається 
зниження антиоксидантної активності і тільки 
у випадку сполуки 4а відсоток інгібування ради-
калів зростає на 5.5 %. Так, для 3-нітропохідної 
4б відбувається незначне зменшення антиокси-
дантної активності на 1.7 %, а для 4-заміщених 
похідних 4в–ж показник поглинання радикалів 
знижується на 25.7–45.9 %.

Наглядно узагальнюючий вплив електро-
нних параметрів та положення замісників 
у бензеновому ядрі 2-{(1H-бенз[d]iмiдaзoл-2-іл)
тio}-1-арилeтaнoнів 3а–ж та 3-арилбенз[4,5]
iмiдaзo[2,1-b]тіазолів 4а–ж на антиоксидантну 
активність продемонстровано на рис. 3.

Дослідження антиоксидантної активності 
(аналіз DPPH). Для оцінки антиоксидантної 
активності синтезованих 2-(S-метилкетоарил)
заміщених бензімідазолів 3a–ж та отрима-
них на їх основі 3-арилбенз[4,5]імідазо[2,1-b]
[1,3]тіазолів 4a–ж використовували аналіз 

інгібування радикалів DPPH згідно з описа-
ною методикою [25]. До метанольних розчи-
нів досліджуванних сполук та аскорбінової 
кислоти як еталону додавали по 1 мл розчину 
DPPH (8 мг/100 мл) та залишали при кім-
натній температурі в темному місці на 1 год. 
Величину поглинання визначали за допомогою 
спектрофотометра UV-1800 (Shimadzu, Японія) 
при довжині хвилі 517 нм відносно контролю. 
Кожен зразок аналізували в трьох повторах. 
Відсоток інгібування розраховували відносно 
холостого зразка:

 +- -
= ⋅DPPH( ( )

% 100 %,blank sample sample

blank

A A A
І

A

де Ablank – абсорбція контрольної реакції (включає 
всі реагенти, крім досліджуваних сполук);
 Asample + DPPH – абсорбція досліджуваних спо-
лук після 60 хв інкубації з розчином DPPH;
 Asample – абсорбція досліджуваних сполук без 
розчину DPPH.

Рис. 2. Інгібування радикалів DPPH 2-{(1H-бенз[d]iмiдaзoл-2-іл)тio}-1-арилeтaнoнами 3 
та 3-арилбенз[4,5]iмiдaзo[2,1-b]тіазолами 4 за концентрації 5 мM

Рис. 3. Взаємозв’язок «структура-активність» 2-{(1H-бенз[d]iмiдaзoл-2-іл)тio}-1-арилeтaнoнів 
3а–ж та 3-арилбенз[4,5]iмiдaзo[2,1-b]тіазолів 4а–ж
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