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Синтез та аналіз
біологічно
активних сполук

Підвищений інтерес до похідних тіазолідину як по-
тенційних біологічно активних речовин привер-

тає дедалі більше уваги дослідників протягом останніх 
років [1–3]. Однією з маловивчених і важкодоступних 
груп зазначеного класу сполук є тіазоло[4,5-b]піридини. 
Слід зазначити, що тіазоло[4,5-b]піридинова система має 
ізостеричну будову з відомими основами типу пурину, 
що є теоретичним підґрунтям пошуку біологічно актив-
них речовин серед зазначеного класу сполук. Зокрема, 
серед цього типу сполук виявлено речовини, що харак-
теризуються антиексудативною [4,5] та фунгіцидною [6] 
активністю, є агоністами Н3-гістамінових рецепторів [7], 
антагоністами метаботропних глутаматних рецепторів 5 
(mGluR5) [8], речовинами з високою інгібуючою актив-
ністю щодо рецепторів епідермального фактора росту 
[9] та ряду інших ферментів [10,11].
Серед небагатьох відомих на сьогодні синтетичних 

підходів до побудови тіазоло[4,5-b]піридинової системи 
заслуговує уваги спосіб, що ґрунтується на використанні 
як вихідної речовини 4-імінотіазолідону-2 [12], здатної 
за рахунок N,C-бінуклеофільних властивостей [3+3]-
циклоконденсуватись з діелектрофільними реагентами, 
зокрема, 1,3-дикарбонільними сполуками з утворенням 
зазначеної гетероциклічної системи [13,14]. 
Мета роботи
Структурна модифікація 5,7-диметил-3H-тіазоло[4,5-b]

піридин-2-ону (1) за положеннями 3 і 6, для фармаколо-
гічного скринінгу на гепатопротекторну активність.  

Матеріали і методи дослідження
Експериментальна хімічна частина
Спектри 1H ЯМР синтезованих сполук знімали на при-

ладі «Varian Mercury VX-400 », розчинник ДМСО-D6, 
стандарт – тетраметилсилан. Дані елементного аналізу 
на вміст нітрогену і сульфуру відповідають розрахова-
ним (±0,3%).

5,7-диметил-3H-тіазоло-[4,5-b]-піридин-2-он (1). Роз-
чиняють 2,5 г (109 ммоль) натрію в 125 мл абсолютного 
метанолу і до отриманого розчину за 20ºС додають 6,8 г (50 
ммоль) 4-імінотіазолідону-2 і 8 мл ацетилацетону. Суміш 
залишають на 5 діб, перемішуючи на магнітній мішалці. 
Потім підкислюють оцтовою кислотою до рН~5, розбав-
ляють п’ятикратно водою, осад фільтрують, промивають 
водою і висушують. Після перекристалізації з етанолу – 
білий кристалічний порошок, добре розчинний в ДМФА, 
ДМСО, розчинах лугів і мінеральних кислот, погано в 
інших органічних розчинниках. Вихід – 74%, Т.топл.– 
277ºС. Знайдено, %: C 53,02; H 4,49; N 15,44. C8H8N2OS. 
Обчислено, %: C 53,31; H 4,47; N 15,54. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.ч.: 2,27 (с, 3H, CH3), 2,40 (с, 3H, CH3), 6,91 (с, 1H, 
Py.), 12,44  (с, 1H, NH).

3-(5,7-диметил-2-оксо-тіазоло[4,5-b]піридин-3-іл)-
пропіонітрил (2). До 0,01моль 5,7-диметил-3H-тіазоло-
[4,5-b]-піридин-2-ону додають суміш 50 мл піридину і 
10 мл води, що містить 3 мл акрилонітрилу. Реакційну 
суміш нагрівають 5 год в колбі зі зворотним холодиль-
ником. Кристалічний осад, отриманий осадженням за 
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Взаємодією 4-імінотіазолідону з ацетилацетоном отримано 5,7-диметил-3H-
тіазоло[4,5-b]піридин-2-он, який вивчали в реакціях ціаноетилювання за поло-
женням 3 та азосполучення за положенням 6, а його 6-фенілазопохідне – у реакції 
N-алкілювання, що дозволило отримати серію похідних зазначеної гетероциклічної 
системи для фармакологічного скринінгу. Вперше ідентифіковано гепатопро-
текторний ефект отриманих речовин, що дає можливість встановлення деяких 
закономірностей «структура – активність» серед похідних тіазоло[4,5-b]піридину.
Взаимодействием 4-иминотиазолидона-2 с ацетилацетоном получен 5,7-диметил-

3H-тиазоло[4,5-b]пиридин-2-он, который изучали в реакциях цианэтилирования 
по положению 3 и азосочетания по положению 6, а его 6-фенилазопроизводное – в 
реакции N-алкилирования, что позволило получить серию производных указанной 
гетероциклической системы для фармакологического скрининга. Впервые иденти-
фицирован гепатопротекторный эффект полученных веществ, что дает возможность 
установить некоторые закономерности зависимости «структура – активность» среди 
производных тиазоло[4,5-b]пиридина.

5,7-Dimethyl-3H-thiazolo[4,5-b]pyridine-2-one was obtained by 4-iminothiazolidone-2 
treatment with acetylacetone. Its position 3 cyanoethylation and position 6 azo-
combination reactions were proceeded. The 6-phenylazoderivative was than involved into 
N-alkylation reaction which yielded a series of the above-mentioned heterocyclic system 
derivatives for further pharmacological screening. The novel compounds were evaluated 
for hepatoprotective effect allowed to arise some regularities of the structure-activity 
relationship for thiazolo[4,5-b]pyridine derivatives.
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допомогою суміші петролейний ефір-вода (3:1). Після 
перекристалізації з етанолу – білий порошок розчинний 
в етанолі, хлороформі, діоксані, ДМФА, оцтовій кислоті. 
Вихід – 67%, Т.топл. – 99–100ºС. Знайдено, %: C 56,02; 
H 4,89; N 18,24. C11H11N3OS. Обчислено, %: C 56,63; H 
4,75; N 18,01. Спектр ЯМР 1H, δ, м.ч.: 2,33 (с, 3H, CH3), 
2,48 (с, 3H, CH3), 3,06 (т, 2H, CH2), 4,23 (т, 2H, CH2), 7,04 
(с, 1H, Py.).

3-(5,7-диметил-2-оксо-тіазоло[4,5-b]піридин-3-іл)-
пропіонова кислота (3). У круглодонну колбу вносять 
0,01моль 3-(5,7-диметил-2-оксо-тіазоло[4,5-b]піридин-
3-іл)-пропіонітрилу, 30 мл оцтової кислоти і 15 мл хло-
ридної кислоти. Реакційну суміш кип’ятять зі зворотнім 
холодильником 3 год, осаджують водою. Відфільтрова-
ний через 24 години твердий осад обробляють толуолом. 
Після перекристалізації з етанолу – білий порошок роз-
чинний у етанолі, хлороформі, діоксані, ДМФА, оцтовій 
кислоті. Вихід – 60%, Т.топл.– 103–104ºС (етанол). Зна-
йдено, %: C 52,02; H 4,69; N 11,35. C11H12N2O3S. Обчисле-
но, %: C 52,37; H 4,79; N 11,10. Спектр ЯМР 1H, δ, м.ч.: 
2,31 (с, 3H, CH3), 2,47 (с, 3H, CH3), 2,69 (т, 2H, CH2), 4,17 
(т, 2H, CH2), 7,01 (с, 1H, Py.), 12,47 (с, 1H, COOH). 

5,7-Диметил-6-фенілазо-3Н-тіазоло[4,5-b]піридин-
2-он (4). Отримують аналогічно до умов одержан-
ня сполуки 1, виходячи з 4-імінотіазолідону-2 та 
α-фенілазоацетилацетону. Вихід – 86%. Т.топл. – 
258–259оС (толуол). Знайдено, %: N 19,77; S 11,41. 
С14Н12N4ОS. Обчислено, %: N 19,70; S 11,28. Спектр 1H 
ЯМР δ, м.ч.: 2,42 (с, 3H, CH3), 2,61 (с, 3H, CH3), 7,61 (д, 
3H, Ph), 7,87 (д, 2H, Ph), 12,77 (с, 1H, NH).
Калійна сіль 5,7-диметил-6-фенілазо-3Н-тіазоло[4,5-b]

піридин-2-ону (5). 0,03 моль сполуки 4 вносять у розчин, 
приготований з 50 мл води і 0,03 моль калію гідроксиду. 
Суміш нагрівають до повного розчинення. Отриманий 
розчин упарюють досуха. Залишок висушують за 100оС. 
Вихід кількісний. Після перекристалізації з води – 
цегляно-червоний кристалічний порошок, розчинний у 
воді та спиртах; малорозчинний в органічних розчин-
никах. Вихід – 97%. Т.топл. > 300. Знайдено, %: N 17,5; 
S 10,03. С14Н11N4ОSK. Обчислено, %: N 17,38; S 9,94. 
Спектр 1H ЯМР δ, м.ч.: 2,48 (с, 3H, CH3), 2,64 (с, 3H, CH3), 
7,43 (т, 1H, Ph), 7,53 (т, 2H, Ph), 7,75 (д, 2H, Ph).
Загальна методика синтезу 3-N-заміщених 5,7-

диметил-6-фенілазо-3Н-тіазоло[4,5-b]піридин-2-ону. До 
розчину, отриманого при нагріванні 0,009 моль сполуки 
5 у 12 мл ДМФА, додають 0,009 моль відповідного алкі-
люючого агента. Суміш кип’ятять протягом 20 хвилин, 
спостерігаючи випадання білого осаду. Потім гарячу 
суміш фільтрують, осад на фільтрі промивають гарячим 
ДМФА .  До  фільтрату,  охолодженого  до  темпе-
ратури  близько  50ºС ,  додають  при  помішуванні 
100 мл води і охолоджують до 12–15ºС. Осад, що випав, 
відфільтровують, промивають водою і висушують спо-
чатку на повітрі, а потім за 60ºС. Перекристалізовують 
з суміші оцтова кислота-вода (1:1) сполуки 6, 7, 8, та 
ДМФА-етанол (1:1) сполуки 9, 10. Отримані речовини 

– оранжеві та червоні кристалічні порошки, розчинні в 
етанолі, хлороформі, діоксані, ДМФА, оцтовій кислоті, 
нерозчинні у воді.

5,7-Диметил-2-оксо-6-фенілазо-3Н-тіазоло[4,5-b]
піридин-3-іл етиловий естер (6). Вихід – 66%. Т.топл. – 
103–104оС. Знайдено, %: N 14,85; S 8,52. C18H18N4O3S. 
Обчислено, %: N 15,12; S 8,66. Спектр 1H ЯМР δ, м.ч.: 
1,23 (т, 3H, J=7,00Гц, J=6,72Гц, OCH2CH3), 2,48 (с, 3H, 
CH3), 2,64 (с, 3H, CH3), 4,19–4,23 (м, 2H, OCH2CH3  ), 
4,82 (с, 2H, N-CH2) 7,61–7,62 (м, 3H, Ph), 7,89–7,90 (м, 
2H, Ph).

3-Аліл-5,7-диметил-6-фенілазо-3Н-тіазоло[4,5-b]
піридин-2-он (7). Вихід – 61%. Т.топл. 130–131оС. Зна-
йдено, %: N 17,09; S 9,75. C17H16N4OS. Обчислено, %: N 
17,27; S 9,88. Спектр 1H ЯМР δ, м.ч.: 2,48 (с, 3H, CH3), 
2,65 (с, 3H, CH3), 4,64 (д,2H, J=4,8Гц, CH2 –CH=CH2 ), 
5,19 (т, 2H, J=4,0Гц, J=6,0Гц, CH2 –CH=CH2), 5,98-6,01 
(м, 1H, CH2 –CH=CH2 ), 7,62-7,88 (м, 5H, Ph).

3 - І з о п роп і л - 5 , 7 -диметил - 6 -фен і л а зо - 3Н -
тіазоло[4,5-b]піридин-2-он (8). Вихід – 82%. Т.топл. – 
104–105оС. Знайдено, %: N 17,30; S 10,15. C17H18N4OS. 
Обчислено, %: N 17,16; S 9,82. Спектр 1H ЯМР δ, м.ч.: 
1,53 (c, 3H, J=6,85Гц CH3-CH-CH3), 1,55 (c, 3H, J=6,85Гц 
–CH3-CH-CH3), 2,45 (с, 3H, CH3), 2,68 (с, 3H, CH3), 5,05 
(c, 1H, CH3-CH-CH3), 7,62 (c, 3H, Ph), 7,89 (c, 2H, Ph).

2-(5,7-Диметил-2-оксо-6-фенілазо-3Н-тіазоло[4,5-b]
піридин-3-іл)-N-фенілацетамід (9). Вихід – 76%. Т.топл. 
– 224–225оС. Знайдено, %: N 16,22; S 7,42. C22H19N5O2S. 
Обчислено, %: N 16,77; S 7,68. Спектр 1H ЯМР δ, м.ч.: 
2,51 (с, 3H, CH3), 2,68 (с, 3H, CH3), 4,70 (с, 2H, N-CH2), 
7,28–7,34 (м, 4H, Ar), 7,61–7,64 (м, 4H, Ph), 11,05 (c, 1H, 
NH).

2-(5,7-Диметил-2-оксо-6-фенілазо-3Н-тіазоло[4,5-b]
піридин-3-іл)-N-4-толуол-ацетамід (10). Вихід – 
74%. Т.топл. – 250оС. Знайдено, %: N 16,42; S 7,28. 
C23H21N5O2S. Обчислено, %: N 16,23; S 7,43. Спектр 1H 
ЯМР δ, м.ч.: 2,26 (с, 3H, С6H5-CH3), 2,37 (с, 3H, CH3), 2,64 
(с, 3H, CH3 ), 4,86 (с, 2H, N-CH2), 7,13 (д, 2H, J=7,63Гц, 
Ar), 7,46 (д, 2H, J=7,75Гц,  Ar), 7,62 (д, 3H, J=7,20Гц, Ph), 
7,9 (д, 2H, J=6,18Гц, Ph), 10,38 (c, 1H, NH).
Експериментальна біологічна частина
Токсикометричні дослідження синтезованих сполук 

вивчали за відомою методикою [16]. Речовини вводили в 
дозах 500, 800, 1000, 1500 мг/кг ваги тварини, при одно-
разовому парентеральному введенні суспензії речовин 
білим мишам обох статей масою 18–22 г. За тваринами 
спостерігали протягом 14 днів. Як контроль використо-
вували групу тварин, яким введено воду очищену.
Гепатопротекторну дію [16] синтезованих речовин 

вивчали на 18 статевозрілих нелінійних щурах-самцях 
масою 180–220 г (на кожну речовину), яких утримували 
у віварії за стандартних умов розміщення, харчування 
та санітарно-гігієнічних норм. Тварини розподілені на 
3 групи (по 6 щурів у кожній). Перша група тварин – 
контрольна. Другій групі тварин з метою моделювання 
хронічного токсичного ушкодження печінки вводили 
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інгастрально тетрахлоретан у вигляді 20% олійного роз-
чину в дозі 0,2 мл/100 г маси тіла двічі на тиждень протя-
гом 30 днів. Третій групі тварин вводили інгастрально 
тетрахлорметан у вигляді 20% олійного розчину в дозі 
0,2 мл/100 г маси тіла двічі щодня інгастрально в дозі 
150 мг/кг маси тіла протягом 30 днів. Біологічний мате-
ріал (кров і печінку) забирали на 3 добу після останнього 
введення шляхом декапітації на фоні ефірного наркозу. 
З метою оцінки функціонального стану печінки визна-
чили вміст аспартатаміно-трансферази (АСТ), аланін 
амінотрансферази (АЛТ), лужної фосфатази (ЛФ), 
γ-глутамілтранспептидази (ГГТП), альбумінів, білірубі-
ну та холестерину у сироватці крові тварин за допомогою 
біохімічного аналізатора BTS-370 (Іспанія).
Результати та їх обговорення
Для реалізації синтетичної частини роботи вихід-

ною речовиною обрано 5,7-диметил-3H-тіазоло[4,5-b]
піридин-2-он (1). Синтез сполуки 1 здійснено за запропо-
нованим раніше методом [14], що базується на взаємодії 
4-імінотіазолідону-2 з ацетилацетоном в середовищі 
безводного метанолу за наявності метилату натрію. За-
значена сполука є цікавим вихідним реагентом, оскільки 
має активні 3 і 6 положення, а виходи базового гетеро-
циклу становлять понад 80% (схема 1).
Наявність NH-центру з рухливим атомом гідрогену 

в положенні 3 сполуки 1 стало обґрунтуванням для 
синтезу 3-заміщених похідних за реакцією ціаноетилю-

вання. Дослідження показали, що оптимальні умови для 
введення β-ціаноетильного угрупування в положення 
3 базового гетероциклу забезпечуються взаємодією 
еквімолярних кількостей сполуки 1 з акрилонітрилом 
в середовищі піридину і води у співвідношенні 5:1. 
Отриманий  зазначеною реакцією 3-(5,7-диметил-2-оксо-
тіазоло[4,5-b]піридин-3-іл)-пропіонітрил (2) піддали 
гідролізу, що призвело до отримання 3-(5,7-диметил-2-
оксо-тіазоло[4,5-b]піридин-3-іл)-пропіонової кислоти 
(3) (схема 2).
Наступний етап нашої роботи полягав у структурній 

модифікації сполуки 1 за положенням 6. Зокрема, до-
сліджували реакцію азосполучення зазначеного гете-
роциклу з хлоридом фенілдіазонію. Встановлено, що 
за звичайних умов зазначена реакція не відбувається, 
що підтверджує низьку нуклеофільну активність ви-
хідної сполуки у положенні 6. Разом з тим, цільовий 
5,7-диметил-6-фенілазо-3Н-тіазоло[4,5-b]піридин-2-он 
(4), синтезовано взаємодією α-фенілазоацетилацетону 
[15] і 4-імінотіазолідону-2 (схема 3).
Вивчено деякі властивості сполуки 4. Встановлено, 

що протон у третьому положенні зазначеної сполуки 
зберігає кислотні властивості, й при взаємодії з гідро-
ксидом калію утворюється відповідна сіль (5). Отримана 
сіль виявляє нуклеофільні властивості й у м’яких умовах 
реагує з електрофільними реагентами з утворенням про-
дуктів N-алкілювання (6-10) (схема 4). 

Схема 1

Схема 2

Схема 3
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Для синтезованих сполук вивчено спектри ПМР, що 
підтверджують їх структуру. Так, сигнали протонів 
метильних груп піридинового циклу спостерігають при 
2,27–2,51 м.ч. і 2,40–2,68 м.ч відповідно, сигнал CH-
групи у сполуки 1 представлений синглетом при 6,91 
м.ч., а NH у положенні 3 у сполуках 1 і 4 – у відносно 
широких межах – від 10,38–12,77 м.д. Для продукту 
ціаноетилювання 2 характерна картина сигналів 
метиленових груп, представлена 2 триплетами при 
3,06 м.ч. та 4,23 м.ч. відповідно, продукт гідролізу спо-
луки 2 характеризується наявністю COOH-групи при 
12,47 м.ч. Фенільний радикал у положенні 6 сполуки 4 
утворює мультиплетний субкомплекс в ділянці 7,13–8,23 
м.ч., а калійна сіль 5 і продукти N-алкілювання 6, 7, 8, 9, 
10 характеризуються відсутністю NH-групи у положенні 3, 
що підтверджує проходження реакції алкілювання. Фізико-
хімічні та спектральні характеристики отриманих похідних 
наведено в експериментальній хімічній частині.
У результаті токсикометричних досліджень встановле-

но, що значення LD50 дозволяє віднести синтезовані спо-
луки до V класу безпеки, тобто за ступенем токсичності 
й небезпеки вони відповідають вимогам до лікарських 
засобів (табл. 1) [16]. 

Таблиця 1
Гостра токсичність синтезованих сполук

№ сполук Доза, мг/кг LD50, мг/кг
1 100 240
2 100 230
3 100 250
4 100 350
5 100 530
6 100 750
7 100 240
8 100 250
9 100 450

10 100 665
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Схема 4

При використанні деяких синтезованих речовин при 
хронічному токсичному ушкодженні печінки спостері-
гали тенденцію до нормалізації активності АЛТ, АСТ 
і рівня альбумінів. Активність трансаміназ сироватки 
крові була нижчою, ніж у не лікованих тварин, однак 
перевищувала показники у контрольній групі. Рівень 
альбумінів сироватки крові при цьому підвищувався в 
порівнянні з групою не лікованих тварин, однак не до-
сягав показників у групі контролю. Отже, синтезовані 
речовини при застосуванні на фоні хронічного введення 
тетрахлоретану частково запобігає підвищенню актив-
ності індикаторних ферментів цитолізу та порушенню 
білок синтетичної функції печінки. На основі первинно-
го скринінгу на зазначений вид біологічної активності 
можна зробити висновок про наявність у сполук 2, 3 
та 6 гепатопротекторної дії, що потребує подальшого 
детальнішого вивчення. 
Висновки
Взаємодією 4-імінотіазолідону з ацетилацетоном 

отримано 5,7-диметил-3H-тіазоло[4,5-b]піридин-2-он – 
перспективний молекулярний каркас для пошуку нових 
біологічно активних речовин.

5,7-Диметил-3H-тіазоло[4,5-b]піридин-2-он вивчали у 
реакціях ціаноетилювання за положенням 3 та азоспо-
лучення за положенням 6, а його 6-фенілазопохідне – у 
реакції N-алкілювання, що дозволило отримати серію 
похідних зазначеної гетероциклічної системи для фар-
макологічного скринінгу. 
Вперше визначено гепатопротекторний ефект отрима-

них речовин, що дає можливість встановлення деяких 
закономірностей «структура-активність» серед похідних 
тіазоло[4,5-b]піридину.

Синтез і вивчення гепатопротекторної активності деяких тіазоло[4,5-b]піридинів
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