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ІННОВАЦІЙНІ ПІДХОДИ ДО СИНТЕЗУ ТА ВИВЧЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ ДІЇ 
НОВИХ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ СПОЛУК НА ОСНОВІ АМІНОТІОФЕНІВ

Розробка нових гетероциклічних сполук на основі амінотіофенів є одним з пріоритетних напрямків сучасної 
медичної та фармацевтичної хімії. Особлива увага до цього класу сполук обумовлена їх широким спектром біо-
логічної активності та потенціалом у створенні нових лікарських засобів. Амінотіофени та їх похідні демон-
струють протимікробні, протизапальні, антиоксидантні та протипухлинні властивості, що робить їх пер-
спективними об’єктами для подальших досліджень та розробки інноваційних терапевтичних агентів. Мета 
роботи полягає у систематизації та критичному аналізі сучасних методів синтезу гетероциклічних сполук на 
основі амінотіофенів, а також узагальненні даних щодо їх біологічної активності для визначення найперспек-
тивніших напрямків подальших досліджень у цій галузі. Методологія дослідження. В роботі використано комп-
лексний підхід до аналізу наукової літератури з застосуванням систематичного огляду публікацій за останні 
10 років у провідних міжнародних базах даних (Scopus, Web of Science, PubMed). Проведено порівняльний аналіз 
синтетичних методів, включаючи традиційні та інноваційні підходи (мікрохвильовий синтез, «зелена хімія», 
багатокомпонентні реакції). Систематизовано дані щодо біологічної активності отриманих сполук з викорис-
танням методів хемоінформатики та QSAR-аналізу. Наукова новизна. Вперше проведено комплексний аналіз 
взаємозв’язку між структурними модифікаціями амінотіофенів та їх біологічною активністю. Запропоновано 
нову класифікацію методів синтезу гетероциклічних похідних амінотіофенів з урахуванням принципів «зеленої 
хімії». Виявлено перспективні структурні фрагменти для дизайну нових біологічно активних сполук. Розроблено 
рекомендації щодо оптимізації синтетичних протоколів для підвищення виходу цільових продуктів. Висновки. На 
основі проведеного дослідження встановлено, що найбільш перспективними напрямками синтезу гетероцикліч-
них сполук на основі амінотіофенів є застосування мікрохвильового випромінювання та багатокомпонентних 
реакцій, що дозволяє значно скоротити час реакції та підвищити вихід продуктів. Визначено ключові структурні 
фрагменти, що відповідають за прояв специфічної біологічної активності. Показано, що модифікація аміногру-
пи та введення додаткових гетероциклічних фрагментів суттєво впливає на спектр біологічної дії отриманих 
сполук. Результати дослідження створюють теоретичне підґрунтя для розробки нових лікарських засобів на 
основі похідних амінотіофенів та оптимізації методів їх синтезу.

Ключові слова: амінотіофени, гетероциклічні сполуки, органічний синтез, біологічна активність, інноваційні 
методи синтезу.
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INNOVATIVE APPROACHES TO THE SYNTHESIS AND STUDY 
OF BIOLOGICAL ACTION OF NEW HETEROCYCLIC COMPOUNDS 

BASED ON AMINOTHIOPHENES

The development of new heterocyclic compounds based on aminothiophenes is one of the priority areas of modern 
medicinal and pharmaceutical chemistry. Particular attention is paid to this class of compounds due to their wide 
range of biological activity and potential for the development of new drugs. Aminothiophenes and their derivatives 
demonstrate antimicrobial, anti-inflammatory, antioxidant and antitumour properties, which makes them promising 
targets for further research and development of innovative therapeutic agents. The aim of this work is to systematise 
and critically analyse modern methods for the synthesis of heterocyclic compounds based on amino thiophenes, as well 
as to summarise data on their biological activity to identify the most promising areas for further research in this area. 
Research methodology. The study used a comprehensive approach to the analysis of scientific literature using a systematic 
review of publications over the past 10 years in leading international databases (Scopus, Web of Science, PubMed). 
A comparative analysis of synthetic methods, including traditional and innovative approaches (microwave synthesis, green 
chemistry, multicomponent reactions), was carried out. The data on the biological activity of the obtained compounds 
were systematised using chemoinformatics and QSAR analysis. Scientific novelty. For the first time, a comprehensive 
analysis of the relationship between structural modifications of amino thiophenes and their biological activity was 
carried out. A new classification of methods for the synthesis of heterocyclic aminothiophene derivatives was proposed, 
taking into account the principles of ‘green chemistry’. Promising structural fragments for the design of new biologically 
active compounds were identified. Recommendations for optimisation of synthetic protocols to increase the yield of 
target products were developed. Conclusions. Based on the study, it was found that the most promising directions for the 
synthesis of heterocyclic compounds based on aminothiophenes are the use of microwave radiation and multicomponent 
reactions, which can significantly reduce the reaction time and increase the yield of products. The key structural fragments 
responsible for the manifestation of specific biological activity have been identified. It is shown that modification of the 
amino group and introduction of additional heterocyclic fragments significantly affect the spectrum of biological action of 
the obtained compounds. The results of the study provide a theoretical basis for the development of new drugs based on 
aminothiophene derivatives and the optimisation of their synthesis methods.

Key words: aminothiophenes, heterocyclic compounds, organic synthesis, biological activity, innovative methods 
of synthesis.

Актуальність проблеми. Розробка нових 
лікарських засобів залишається одним із пріо-
ритетних напрямків сучасної медичної та фар-
мацевтичної хімії. Особливу увагу дослідників 
привертають гетероциклічні сполуки, зокрема 
похідні амінотіофенів, що характеризуються 
широким спектром біологічної активності та 
є перспективними об’єктами для створення 
інноваційних терапевтичних агентів (Parveen 
et al., 2022). Актуальність дослідження нових 
гетероциклічних сполук на основі амінотіо-
фенів обумовлена кількома важливими факто-
рами. По-перше, тіофенове ядро є важливим 
фармакофором, що входить до складу багатьох 
природних та синтетичних біологічно активних 
молекул (Thakur et al.,2024), по-друге, наявність 
аміногрупи в структурі таких сполук відкриває 
широкі можливості для подальшої хімічної 
модифікації та оптимізації їхніх властивостей 
(Fahim et al., 2024).

Сучасні дослідження демонструють, що 
похідні амінотіофенів проявляють протимі-
кробну, протигрибкову, протизапальну та про-
типухлинну активність (Mohamed et al., 2024). 
Особливо важливим є пошук нових сполук 

з покращеними фармакологічними властивос-
тями та зниженою токсичністю, що можуть 
стати альтернативою існуючим лікарським 
засобам, особливо в умовах зростання анти-
біотикорезистентності та появи нових штамів 
патогенних мікроорганізмів (Sadek et al., 2023).

Інноваційні підходи до синтезу таких спо-
лук, включаючи використання сучасних мето-
дів комбінаторної хімії, мікрохвильового син-
тезу та зелених технологій, дозволяють не лише 
оптимізувати процес отримання цільових про-
дуктів, але й забезпечити їх структурне різно-
маніття для подальшого біологічного скринінгу 
(Xuan, 2021). Важливим аспектом є також роз-
робка методів спрямованого синтезу, що базу-
ються на розумінні взаємозв’язку між структу-
рою та активністю сполук (SAR) (Luna et al., 
2021). Таким чином, дослідження нових мето-
дів синтезу та вивчення біологічної дії гете-
роциклічних сполук на основі амінотіофенів 
є актуальним завданням сучасної органічної та 
медичної хімії, що має важливе практичне зна-
чення для розробки нових лікарських засобів.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Синтез та дослідження біологічно активних 
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гетероциклічних сполук на основі амінотіофе-
нів є одним із пріоритетних напрямів сучасної 
органічної та медичної хімії (Різак, Сабов, 2024; 
Різак, 2024). За останні роки значно зросла 
кількість публікацій, присвячених розробці 
нових методів синтезу та вивченню властивос-
тей цього класу сполук. Проведені дослідження 
демонструють високу ефективність викорис-
тання 2-амінотіофенів як вихідних реагентів 
для синтезу нових конденсованих гетероци-
клічних систем із потенційною протимікроб-
ною активністю (Різак, 2024). Також висвітлено 
розробку інноваційного підходу до синтезу 
тіофеновмісних 1,3,4-оксадіазолів із викорис-
танням мікрохвильового випромінювання, що 
дозволяє значно скоротити час реакції та під-
вищити вихід цільових продуктів (Сімурова, 
Попова, 2022).

Важливим напрямом є вивчення механіз-
мів біологічної дії синтезованих сполук (Різак, 
2023), що виявило виражену протизапальну 
активність деяких похідних амінотіофенів 
завдяки інгібуванню ключових ферментів 
запального процесу. Встановлено кореляцію 
між структурою замісників у тіофеновому 
кільці та антиоксидантною активністю спо-
лук (Василенко, 2023). Особливу увагу при-
вертають дослідження, які демонструють пер-
спективність використання амінотіофенів для 
створення нових протипухлинних препаратів. 
У результаті синтезовано серію нових похідних 
і проведено їх скринінг на різних лініях рако-
вих клітин, що дозволило визначити сполуки-
лідери для їх подальшої оптимізації (Крищи-
шин-Дилевич, 2021; Duvauchelle et al., 2023).

Мета дослідження – систематизація та кри-
тичний аналіз сучасних наукових даних щодо 
методів синтезу та біологічної активності 
нових гетероциклічних сполук на основі амі-
нотіофенів, а також визначення перспективних 
напрямків подальших досліджень у цій галузі.

Робота спрямована на узагальнення інно-
ваційних синтетичних підходів, встановлення 
взаємозв’язку між структурою та активністю 
отриманих сполук, а також оцінку їхнього 
потенціалу як основи для розробки нових біо-
логічно активних речовин.

Матеріали та методи. Для підготовки цього 
дослідження було проведено системний аналіз 
наукової літератури за період 2019–2024 років, 
присвяченої синтезу та дослідженню біологічної 

активності гетероциклічних сполук на основі 
амінотіофенів. Пошук здійснювався у про-
відних наукометричних базах даних, зокрема 
Scopus, Web of Science, PubMed та SciFinder.

Критеріями включення публікацій до огляду 
були:

– наявність детального опису методів син-
тезу нових гетероциклічних сполук на основі 
амінотіофенів;

– представлення результатів дослідження 
біологічної активності синтезованих сполук;

– використання сучасних методів аналізу та 
характеризації отриманих сполук.

Особлива увага приділялась роботам, що 
описують інноваційні синтетичні підходи та 
містять дані щодо зв’язку між структурою 
й активністю досліджуваних сполук. При ана-
лізі літературних джерел оцінювались акту-
альність запропонованих методів синтезу, їх 
препаративні можливості та потенціал прак-
тичного застосування отриманих сполук.

Виклад основного матеріалу дослідження. 
Сучасний розвиток медичної та фармацевтич-
ної хімії характеризується інтенсивним пошу-
ком нових біологічно активних сполук, що 
є основою для створення ефективних лікар-
ських засобів. Особливу увагу дослідників 
привертають гетероциклічні сполуки, зокрема 
похідні тіофену, що обумовлено їхнім широким 
спектром біологічної активності та відносно 
низькою токсичністю (Abedinifar et al., 2021; 
Sumithra, 2023).

Амінотіофени належать до важливого класу 
органічних сполук, які слугують ключовими 
блоками для синтезу різноманітних гетероци-
клічних систем. Наявність аміногрупи в моле-
кулі тіофену відкриває широкі можливості для 
подальших хімічних перетворень і створення 
нових біологічно активних молекул (Asiri, 
2021). Розробка ефективних методів синтезу 
амінотіофенів залишається актуальним завдан-
ням органічної хімії. Традиційні підходи вклю-
чають відновлення нітротіофенів, нуклеофільне 
заміщення галогенотіофенів і реакції cross-
coupling. Останні дослідження демонструють 
значний прогрес у розробці нових синтетичних 
стратегій (Yang, 2024). Особливої уваги заслу-
говує метод мікрохвильового синтезу аміно-
тіофенів, який дозволяє значно скоротити час 
реакції та підвищити її селективність. Викорис-
тання мікрохвильового випромінювання сприяє 
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проведенню реакцій у більш м’яких умовах, що 
особливо важливо під час роботи з термічно 
нестабільними сполуками (Peng, 2024).

Функціоналізація амінотіофенів є клю-
човим етапом у створенні нових біологічно 
активних сполук. Сучасні дослідження демон-
струють різноманітні підходи до модифіка-
ції аміногрупи – ацилювання та алкілювання 

залишаються найбільш поширеними методами 
функціоналізації. При цьому використання 
новітніх каталізаторів дозволяє проводити ці 
реакції з високою селективністю та виходом 
(Hamed, 2022). Провідні аспекти інноваційних 
підходів до синтезу та вивчення біологічної дії 
нових гетероциклічних сполук на основі аміно-
тіофенів наведено у табл. 1.

Таблиця 1
Інноваційні підходи до синтезу та вивчення біологічної дії нових гетероциклічних сполук 

на основі амінотіофенів
Аспект 

дослідження Інноваційний підхід Ключові результати Біологічна 
активність

Методи 
синтезу

мікрохвильовий синтез 
амінотіофенів

скорочення часу реакції до 15–20 хв.;
підвищення виходу продукту на 20–30 %

екологічність процесу
не застосовується

Модифікація 
структури

введення фармакофорних 
замісників у положення 2 та 3 

тіофенового кільця
отримання нових похідних з високою чистотою;

оптимізація синтетичного протоколу
протизапальна 

активність

Механізм дії комп’ютерне моделювання 
взаємодії з біомішенями

визначення механізму зв’язування з 
рецепторами;

прогнозування біологічної активності
протимікробна та 
протигрибкова дія

Біологічні 
дослідження високопропускний скринінг ідентифікація найбільш активних сполук;

встановлення залежності структура-активність
протипухлинна 

активність

«Зелена хімія» використання екологічних 
розчинників та каталізаторів

зменшення впливу на навколишнє середовище;
підвищення безпечності синтезу не застосовується

 Джерело: узагальнено на основі [18–27].

Рис. 1. Протизапальна, антибактеріальна, протигрибкова і протипухлинна активність 
нових гетероциклічних сполук на основі амінотіофенів
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Особливий інтерес становлять реакції утво-
рення основ Шиффа на основі амінотіофенів, 
які можуть бути використані для подальшої 
циклізації та створення складних гетероцикліч-
них систем (Luna, 2021). Дослідження біологіч-
ної активності нових гетероциклічних сполук 
на основі амінотіофенів демонструють їх зна-
чний терапевтичний потенціал. Виявлено, що 
різні похідні проявляють протимікробну актив-
ність – ряд N-заміщених амінотіофенів показав 
високу активність проти грампозитивних та 
грамнегативних бактерій (Mehdhar, 2023); про-
тигрибкову дію – деякі похідні демонструють 
значну активність проти різних видів Candida 
(Oliveira, 2022) та протизапальні властивості – 
встановлено, що певні похідні амінотіофенів 
здатні інгібувати ключові ферменти запального 
процесу (da Cruz, 2021) (рис. 1).

Вивчення механізмів біологічної дії нових 
сполук має вирішальне значення для розуміння 
їхнього терапевтичного потенціалу. Сучасні 
дослідження з використанням методів молеку-
лярного докінгу та QSAR-аналізу дають змогу 
прогнозувати взаємодію синтезованих сполук 
із біологічними мішенями (Hossan, 2023).

Встановлено, що багато похідних амінотіо-
фенів проявляють свою активність через інгі-
бування специфічних ферментів, взаємодію 
з рецепторами клітинної мембрани та вплив на 
процеси передачі клітинних сигналів (Kassab, 
2024).

Сучасні тенденції у розробці нових лікар-
ських засобів вказують на необхідність ство-
рення більш селективних та ефективних сполук. 
У цьому контексті похідні амінотіофенів викли-
кають особливий інтерес завдяки можливості 
їхньої спрямованої модифікації (Yan, 2023).

Висновки і перспективи подальших 
досліджень. Проведений аналіз літературних 
джерел та наукових даних щодо синтезу та 
біологічної активності похідних амінотіофе-
нів дозволяє сформулювати низку важливих 
висновків. Розробка сучасних методів синтезу 
із використанням мікрохвильового випроміню-
вання забезпечує значне вдосконалення техно-
логічних підходів. Зокрема, застосування цього 
методу дозволяє суттєво скоротити час реакції, 
підвищити вихід цільових продуктів та уник-
нути використання жорстких умов, що є важ-
ливим для роботи з термічно нестабільними 
сполуками.

Встановлено, що фармакофорна модифіка-
ція амінотіофенів, зокрема введення замісників 
у положення 2 та 3 тіофенового кільця, сприяє 
отриманню нових сполук із високою біологіч-
ною активністю. Особливу увагу привертають 
похідні, які демонструють протизапальну та 
протимікробну активність. Такий підхід від-
криває перспективи для створення нових лікар-
ських засобів із заданими властивостями.

Комп’ютерне моделювання та молекулярний 
докінг відіграють ключову роль у розумінні 
механізмів взаємодії синтезованих сполук із 
біологічними мішенями. Ці методи дозволяють 
раціоналізувати процес дизайну лікарських 
засобів, що сприяє підвищенню їхньої селек-
тивності та ефективності.

Впровадження принципів «зеленої хімії» 
у синтез амінотіофенів забезпечує екологічну 
безпеку виробничих процесів. Зокрема, вико-
ристання екологічних розчинників та каталіза-
торів відповідає сучасним вимогам до хімічного 
виробництва, що робить цей напрям перспектив-
ним для масштабування в промислових умовах.

Подальші дослідження мають бути спрямо-
вані на розширення спектра досліджених біо-
логічних активностей похідних амінотіофенів, 
зокрема їхнього протипухлинного потенціалу. 
Перспективними є сполуки, які поєднують 
у собі кілька механізмів дії, що підтверджу-
ється результатами досліджень in vitro та in 
vivo. Це відкриває можливості для створення 
ефективних терапевтичних засобів із подвій-
ною або комбінованою дією.

Таким чином, дослідження похідних аміно-
тіофенів демонструє їхній значний потенціал 
у розробці нових лікарських засобів, що потре-
бує подальшого вивчення їхніх властивостей 
і масштабування синтетичних методів для 
практичного застосування.

Проведене дослідження створило наукове 
підґрунтя для подальшої розробки нових лікар-
ських засобів на основі похідних амінотіофенів. 
Визначено перспективні напрямки досліджень, 
які спрямовані на оптимізацію структури 
потенційних біологічно активних сполук, що 
може значно підвищити ефективність і селек-
тивність їхньої дії.

Подальші дослідження мають зосередитися 
на розробці нових методів синтезу із застосуван-
ням принципів «зеленої хімії». Використання 
екологічно безпечних технологій сприятиме 
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зниженню впливу на довкілля та підвищенню 
економічної ефективності синтетичних проце-
сів. Особливу увагу слід приділити створенню 
гібридних молекул на основі амінотіофенів, які 
можуть поєднувати різні механізми дії для досяг-
нення синергічного терапевтичного ефекту.

Крім того, перспективним є вивчення меха-
нізмів дії похідних амінотіофенів на молекуляр-
ному рівні, зокрема їхньої взаємодії з біологіч-
ними мішенями. Це дозволить раціоналізувати 
дизайн нових сполук і забезпечити більш ефек-
тивний підхід до створення лікарських засобів 

із прогнозованими властивостями (Duvauchelle, 
2023).

Подяка. Авторка висловлює особливу 
подяку чл.-кор. НАН України, д. фарм. н., д. 
хім. н., проф. В. П. Черних, д. хім. н., проф. 
Л. А. Шемчуку,  д. хім. н., проф. С. М. Хрипаку, 
за надання можливості проведення наукових 
досліджень на сучасному рівні, за керування 
цим напрямком досліджень та обговорення їх 
результатів, д. біол. н., проф. Л. М. Малоштан та 
к. мед. н.  В. В. Казмірчуку за співпрацю та про-
ведення біологічних досліджень.
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