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Синтез та антиоксидантні властивості нових  
тіазоло[4,5-b]піридин-2-онів

Мета. Розширення синтетичного потенціалу тіазоло[4,5-b]піридинів, дослідження реакційної здатності 
та проведення фармакологічного скринінгу на антиоксидантну активність нових синтезованих сполук.

Результати та обговорення. У результаті взаємодії 3-арил-4-імінотіазолідин-2-онів з ацетооцтовим 
естером отримано ряд нових 3-арил-5-гідрокси-7-метил-3H-тіазоло[4,5-b]піридин-2-онів. Одержаний на даній 
стадії 3-феніл-5-гідрокси-7-метил-3H-тіазоло[4,5-b]піридин-2-он модифіковано за положенням 5 у реакції 
ацилювання. Для усіх синтезованих сполук проведено первинний фармакологічний скринінг антиоксидантної 
активності; отримані результати демонструють потенціал пошуку антиоксидантних агентів серед тіазоло[4,5-b]
піридин-2-онів.

Експериментальна частина. За допомогою реакцій [3+3]-циклоконденсації та ацилювання отримано 
12 нових тіазоло[4,5-b]піридин-2-онів. Структуру усіх синтезованих сполук підтверджено методом 1Н ЯМР-
спектроскопії та даними елементного аналізу. Антиоксидантну активність синтезованих сполук досліджува-
ли in vitro шляхом визначення зменшення концентрації вільного радикалу 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилу.

Висновки. Синтезовано 12 нових тіазоло[4,5-b]піридин-2-онів, досліджено їх антиоксидантні власти-
вості та показано перспективність пошуку нових антиоксидантів у ряду тіазоло[4,5-b]піридинів. 
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Synthesis and antioxidant properties of novel thiazolo[4,5-b]pyridine-2-ones
Aim. To expand the synthetic potential of thiazolo[4,5-b]pyridines, study the reactivity and perform the phar-

macological screening of the antioxidant activity of the novel compounds synthesized.
Results and discussion. A series of novel 3-aryl-5-hydroxy-7-methyl-3H-thiazolo[4,5-b]pyridine-2-ones 

were obtained as a result of the interaction of 3-aryl-4-iminothiazolidine-2-ones with ethyl acetoacetate. At this 
stage the resulting 3-phenyl-5-hydroxy-7-methyl-3H-thiazolo[4,5-b]pyridin-2-one was modified in position 5 in 
the acylation reaction. For all compounds synthesized the primary pharmacological screening of the antioxi-
dant activity was performed; the results showed the potential for the search of antioxidant agents among 
thiazolo[4,5-b]pyridine-2-ones.

Experimental part. By the reactions of [3+3]-cyclocondensation and acylation 12 novel thiazolo[4,5-b]
pyridine-2-ones were obtained. The structure of all compounds synthesized was confirmed by the method of 
1H NMR-spectroscopy and the data of elemental analysis. The antioxidant activity of the compounds synthesized 
was investigated in vitro by the method of scavenging effect on 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl radical.

Conclusions. 12 novel thiazolo[4,5-b]pyridines have been synthesized, their antioxidant properties have 
been investigated, and prospectivity for the search of novel antioxidant agents among thiazolo[4,5-b]pyridines 
has been shown.
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Синтез и антиоксидантные свойства новых тиазоло[4,5-b]пиридин-2-онов
Цель. Расширение синтетического потенциала тиазоло[4,5-b]пиридинов, исследование реакционной 

способности и проведение фармакологического скрининга на антиоксидантную активность новых синте-
зированных соединений.

Результаты и обсуждение. В результате взаимодействия 3-арил-4-иминотиазолидин-2-онов с аце-
тоуксусным эфиром получен ряд новых 3-арил-5-гидрокси-7-метил-3H-тиазоло[4,5-b]пиридин-2-онов. 
Полученный на данной стадии 3-фенил-5-гидрокси-7-метил-3H-тиазоло[4,5-b]пиридин-2-он модифициро-
ван по положению 5 в реакции ацилирования. Для всех синтезированных соединений проведен первич-
ный фармакологический скрининг антиоксидантной активности; полученные результаты демонстрируют 
потенциал поиска антиоксидантных агентов среди тиазоло[4,5-b]пиридин-2-онов.

Экспериментальная часть. С помощью реакций [3+3]-циклоконденсации и ацилирования получе-
ны 12 новых тиазоло[4,5-b]пиридин-2-онов. Структура всех синтезированных соединений подтверждена 
методом 1Н ЯМР-спектроскопии и данными элементного анализа. Антиоксидантную активность синте-
зированных соединений исследовали in vitro путем определения уменьшения концентрации свободного 
радикала 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила.

Выводы. Синтезированы 12 новых тиазоло[4,5-b]пиридинов, изучена их антиоксидантная активность 
и показана перспективность поиска новых антиоксидантов в ряду тиазоло[4,5-b]пиридинов.
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Пошук нових лікарських засобів є одним із 
найважливіших напрямків розвитку органічної, 
біоорганічної, медичної та фармацевтичної хімії. 
Конденсовані гетероциклічні системи, для яких 
4-тіазолідони є синтетичними прекурсорами, на-
лежать до перспективних щодо пошуку біологічно 
активних речовин [1]. Тіазолопіридини залиша-
ються маловивченими представниками в цьому 
класі органічних сполук [2]. Вони проявляють анти-
оксидантну [3], антимікробну [4], гербіцидну [5], 
протизапальну [6], протигрибкову [7] та проти-
пухлинну [8] активність, є агоністами Н3-гістамі- 
нових рецепторів [9] та антагоністами метабо-
тропних глутаматних рецепторів 5 (mGluR5) [10]. 
Враховуючи зазначене, синтез нових тіазолопіри-
динів та проведення фармакологічного скринін-
гу синтезованих сполук є цікавим і актуальним 
напрямом.

Запропонований нами раніше новий підхід до 
синтезу тіазоло[4,5-b]піридинів, що ґрунтується 
на здатності 4-імінотіазолідин-2-ону вступати 
в реакцію [3+3]-циклоконденсації з діелектрофіль-
ними реагентами [11, 12], було апробовано з ме-
тою синтезу нових N-арилзаміщених тіазоло[4,5-b]- 
 піридин-2-онів. Отримані нами раніше 3-арил-
4- імінотіазолідин-2-они [13] за рахунок своїх  
N,C-бінуклеофільних властивостей здатні циклізува- 
тися з ацетооцтовим ефіром з утворенням відпо- 

відних 3-арил-5-гідрокси-7-метил-3H-тіазоло[4,5-b]- 
піридин-2-онів (1–6) (схема 1). Зазначене пере-
творення відбувається у середовищі метанолу 
в присутності натрій метилату і дозволяє ввести 
в положення N3 базового скафолду арильні за-
лишки. Проведені експерименти показали, що опти-
мальним є отримання сполук 1–6 при постійному 
перемішуванні реакційної суміші впродовж 5 діб 
за температури 20–25 °С.

З метою розширення ряду тіазоло[4,5-b]піри-
динів проведено модифікацію 3-феніл-5-гідрокси- 
7-метил-3H-тіазоло[4,5-b]піридин-2-ону (1) за по- 
ложенням 5. Синтетичний потенціал гідрокси-
групи сполуки 1 досліджено на прикладі взаємо-
дії з серією хлорангідридів карбонових кислот 
у реакції ацилювання. Встановлено, що оптималь-
ними умовами для одержання відповідних ацильо-
ваних похідних 3-феніл-5-гідрокси-7-метил-3H-
тіазоло[4,5-b]піридин-2-ону (7–12) є проведення 
реакції у середовищі діоксану при взаємодії з алі- 
фатичними хлорангідридами та піридином у ви-
падку взаємодії з ароматичними хлорангідрида-
ми (схема 1).

Для підтвердження структури та індивідуаль-
ності синтезованих речовин були використані ме-
тоди кількісного елементного аналізу та 1Н ЯМР-   
спектроскопії. Метильна група піридинового цик- 
лу усіх синтезованих сполук представлена синг- 

Схема 1
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летом у ділянці 2,30–2,55 м.ч. Характерним для 
даного класу сполук є сигнал протону положен- 
ня 6 піридинового циклу при 6,90–7,07 м.ч. Аро-
матичні радикали у положенні N3 базового ска-
фолду характеризуються наявністю системи дуб- 
летів та триплетів у ділянці 7,19–7,58 м.ч. Сигнал 
гідроксильної групи для сполук 1–6 спостеріга-
ється у вигляді синглету при 8,67–8,71 м.ч. Відсут-

ність цього сигналу одночасно з появою нових сиг- 
налів, що відповідають ацильному залишку алі-
фатичного або ароматичного характеру, підтверд- 
жують перебіг реакції ацилювання та отримання 
сполук 7–12. 

Дані елементного аналізу та спектральні ха-
рактеристики синтезованих сполук наведені в 
табл. 1–2.

Таблиця 1

Виходи, температури плавлення та результати елементного аналізу сполук 1–12

Сполука Вихід, % Т. пл., ºС
Знайдено, %

Формула
Розраховано, %

C H N C H N
1 65 244 60,06 3,84 10,73 C13H10N2O2S 60,45 3,90 10,95
2 56 212 51,16 3,05 13,69 C13H9N3O4S 51,48 2,99 13,85
3 51 206 52,98 3,14 9,61 C13H9ClN2O2S 53,34 3,10 9,57
4 59 223 56,08 3,21 10,07 C13H9FlN2O2S 56,51 3,28 10,14
5 63 232 62,05 4,12 10,34 C14H12N2O2S 61,75 4,44 10,29
6 68 208 57,12 3,61 10,25 C13H10N2O3S 56,92 3,67 10,21
7 76 235 60,18 4,12 9,39 C15H12N2O3S 59,99 4,03 9,33
8 73 188 53,71 3,28 8,41 C15H11ClN2O3S 53,82 3,31 8,37
9 60 172 62,32 5,00 8,60 C16H17N2O3S 62,18 4,91 8,53

10 63 221 60,66 3,27 6,99 C20H13ClN2O3S 60,53 3,30 7,06
11 65 191 70,01 4,25 6,02 C27H20N2O4S 69,22 4,30 5,98
12 60 174 66,21 4,40 6,63 C23H18N2O4S 66,02 4,34 6,69

Таблиця 2

Дані 1Н ЯМР-спектрів сполук 1–12

Сполука 1Н ЯМР-спектр (δ, м.ч., J, Гц)

1 2,51 (3H, с, CH3), 6,96 (1H, с, Py), 7,28 (2H, т, J = 7,4 Гц, C6H5), 7,45 (3H, д, J = 8,1 Гц, C6H5), 8,67 (1H, с, OH)

2 2,55 (3H, с, CH3), 7,01 (1H, с, Py), 7,29 (2H, д, J = 8,2 Гц, C6H4), 7,53 (2H, д, J = 8,2 Гц, C6H4), 8,71 (1H, с, OH)

3 2,51 (3H, с, CH3), 6,99 (1H, с, Py), 7,19 (2H, д, J = 7,8 Гц, C6H4), 7,45 (2H, д, J = 8,1 Гц, C6H4), 8,68 (1H, с, OH)

4 2,52 (3H, с, CH3), 7,03 (1H, с, Py), 7,25 (2H, д, J = 7,7 Гц, C6H4), 7,51 (2H, д, J = 8,4 Гц, C6H4), 8,71 (1H, с, OH)

5 2,49 (3H, с, CH3), 2,67 (3H, с, C6H4–CH3), 6,99 (1H, с, Py), 7,23 (2H, д, J = 7,8 Гц, C6H4),  
7,57 (2H, д, J = 8,3 Гц, C6H4), 8,69 (1H, с, OH)

6 2,52 (3H, с, CH3), 7,00 (1H, с, Py), 7,30 (2H, д, J = 8,2 Гц, C6H4), 7,58 (2H, д, J = 7,9 Гц, C6H4),  
8,70 (1H, с, OH), 9,83 (1H, с, C6H4–OH)

7 2,30 (3H, с, CH3), 2,36 (3H, с, CH3–CO), 6,92 (1H, с, Py), 7,30 (2H, т, J = 7,4 Гц, C6H5), 7,48 (3H, д, J = 8,1 Гц, C6H5)
8 2,35 (3H, с, CH3), 4,72 (2H, с, CH2), 6,94 (1H, с, Py), 7,28 (2H, т, J = 7,4 Гц, C6H5), 7,46 (3H, д, J = 8,1 Гц, C6H5)

9
1,02 (3H, т, J = 7,3 Гц, CH3–CH2–CH2–CO), 1,66–1,71 (2H, м, CH3–CH2–CH2–CO), 2,35 (3H, с, CH3),  
2,62 (2H, т, J = 7,1 Гц, CH3–CH2–CH2–CO), 6,90 (1H, с, Py), 7,31 (2H, т, J = 7,4 Гц, C6H5),  
7,47 (3H, д, J = 8,1 Гц, C6H5)

10 2,37 (3H, с, CH3), 7,07 (1H, с, Py), 7,28 (2H, т, J = 7,4 Гц, C6H5), 7,44 (3H, д, J = 8,1 Гц, C6H5),  
7,66 (2H, д, J = 8,5 Гц, C6H4), 8,09 (2H, д, J = 8,5 Гц, C6H4)

11
2,33 (3H, с, CH3), 5,16 (2H, с, J = 7,2 Гц, CH2–C6H5) 7,02 (1H, с, Py), 7,19 (2H, д, J = 8,4 Гц, C6H4),  
7,25 (2H, т, J = 7,3 Гц, C6H5), 7,39 (3H, д, J = 8,0 Гц, C6H5), 7,44 (2H, д, J = 7,2 Гц, CH2–C6H5),  
7,49 (3H, д, J = 6,9 Гц, CH2–C6H5), 8,08 (2H, д, J = 8,3 Гц, C6H4)

12 2,37 (3H, с, CH3), 3,79 (3H, с, O–CH3), 6,24 (1H, с, CH), 6,94 (2H, д, J = 8,7 Гц, C6H4), 7,06 (1H, с, Py),  
7,30 (2H, т, J = 7,4 Гц, C6H5), 7,49 (3H, д, J = 8,1 Гц, C6H5), 7,53 (1H, с, CH), 7,65 (2H, д, J = 8,6 Гц, C6H4)
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Антиоксидантну активність сполук досліджу-
вали in vitro, визначаючи зменшення концентра-
ції вільного радикалу [14, 15]. З цією метою ви- 
користано відносно стабільний радикал – 2,2-ди- 
феніл-1-пікрилгідразил (ДФПГ). Інтенсивно фіо-
летовий ДФПГ у розчині етанолу характеризуєть-
ся максимумом поглинання світла за довжини 
хвилі 540 нм. У присутності антиоксидантів від-
бувається гасіння вільнорадикального центру ДФПГ, 
внаслідок чого розчин поступово втрачає фіоле-
тове забарвлення. Порівняння оптичної густини 
розчину, що містить досліджувану субстанцію та 
надлишок радикалу, з оптичною густиною роз-
чину самого радикалу дає змогу визначати ради-
кал-поглинальну активність (РПА) сполук (схема 2, 
табл. 3). Як стандарт використовували аскорбі-
нову кислоту.

Як бачимо з даних табл. 3, синтезовані сполуки 
проявляють різну антиоксидантну активність – 
від практично повної її відсутності до виразного 
антиоксидантного ефекту. Зокрема активність спо-
лук 7 та 9 становить 66,5 % та 85,0 %, що за по-
казниками активності наближається або переви- 
щує використовуваний стандарт порівняння ас-
корбінову кислоту. Ще дві речовини проявили по-
мірний рівень антиоксидантної активності, зо-
крема для сполуки 4 величина РПА становила 
15,5 %, а для сполуки 6 – 21,2 %. Антиоксидантні 
властивості решти синтезованих сполук є низь-
кими у порівнянні зі стандартом, РПА для них 
знаходиться в межах 2,7–8,8 %.

Експериментальна частина

1Н ЯМР-спектри реєстрували на спектрометрі  
«Varian Mercury VX-400» (США), робоча частота – 
400 МГц, розчинник – дейтерований диметил-
сульфоксид (ДМСО-d6), внутрішній стандарт –  
тетраметилсилан (ТМС). Елементний аналіз ви-
конано на приладі Elementar Vario L cube (Німеч-
чина), похибка ± 0,3 %.

Загальна методика синтезу 3-арил-5-гідрокси- 
7-метил-3H-тіазоло[4,5-b]піридин-2-онів (1–6). 
Металічний натрій (109 ммоль) розчиняють у без-
водному метанолі (150 мл), до отриманого роз-
чину додають відповідний 3-арил-4-імінотіазолі- 
дин-2-он (50 ммоль) та ацетооцтовий естер (8,5 мл) 
при 20 °С. Суміш залишають на 5 діб, перемішую-
чи на магнітній мішалці, потім підкислюють аце- 
татною кислотою до рН ~ 5 та розбавляють во-
дою 1:5, осад відфільтровують, промивають во-
дою і висушують. Перекристалізовують з ацетат-
ної кислоти. Отримані речовини – білі, сірі або 
жовтуваті кристалічні порошки, добре розчинні 
у диметилформаміді (ДМФА), ДМСО, розчинах 
лугів, мало розчинні у бензені, толуені, спиртах, 
погано розчинні в інших органічних розчинниках 
і воді.

Загальна методика одержання продуктів аци- 
лювання 5-гідрокси-7-метил-3-феніл-3H-тіазоло- 
[4,5-b]піридин-2-ону аліфатичними хлорангід- 
ридами з утворенням сполук 7–9. У плоскодон-
ній колбі розчиняють 100 ммоль сполуки 1 в 10 мл 

Схема 2

Таблиця 3

Результати дослідження антиоксидантної активності сполук 1–12

Сполука Оптична густина РПА, % Сполука Оптична густина РПА, %
Контроль 0,770 ± 0,025 – 7 0,258 ± 0,015 66,5

1 0,671 ± 0,025 12,8 8 0,715 ± 0,025 7,1
2 0,705 ± 0,025 8,4 9 0,116 ± 0,010 85,0
3 0,731 ± 0,030 5,1 10 0,730 ± 0,030 5,2
4 0,651 ± 0,025 15,5 11 0,749 ± 0,030 2,7
5 0,702 ± 0,025 8,8 12 0,743 ± 0,030 3,5

6 0,607 ± 0,020 21,2 Аскорбінова 
кислота 0,220 ± 0,015 71,5
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безводного діоксану. До одержаного розчину до-
дають розчин, що містить 10 ммоль відповідного 
аліфатичного хлорангідриду та 10 ммоль три- 
етиламіну в 10 мл діоксану. Отриману суміш витри-
мують впродовж 10 хв у сушильній шафі при тем- 
пературі 100 °С і виливають на воду, осад від-
фільтровують, промивають водою і висушують. 
Перекристалізовують з ацетатної кислоти. Отри-
мані речовини – білі або жовтуваті кристалічні 
порошки, розчинні при нагріванні в етанолі, ДМФА 
та ацетатній кислоті.

Загальна методика одержання продуктів аци-
лювання 5-гідрокси-7-метил-3-феніл-3H-тіазоло 
[4,5-b]піридин-2-ону ароматичними хлоран-
гідридами з утворенням сполук 10–12. До роз-
чину відповідного ароматичного хлорангідриду 
(5 ммоль) в піридині (20 мл) додають сполуку 1 
(5 ммоль). Реакційну суміш кип’ятять зі зворот-
ним холодильником впродовж 30 хв. Кристаліч-
ний осад, що утворився, відфільтровують при охо- 
лодженні, промивають ацетатною кислотою і ви-
сушують. Перекристалізовують з ацетатної кис-
лоти або етанолу. Отримані сполуки – білі, сірі або 
кремові кристалічні порошки, погано розчинні 
у воді і органічних розчинниках, розчинні в аце-
татній кислоті, ДМФА і ДМСО.

Дослідження антиоксидантної активності.  
Розчини сполук в етанолі (0,3 мл, 20 ммоль/л) 
додавали до спиртового розчину ДФПГ (2,7 мл, 
150 ммоль/л). Суміш перемішували і залишали 
на 2 год. Після цього розчин вносили в кювету 
фотоколориметра і визначали його оптичну гус-

тину (λ = 540 нм). РПА сполук обчислювали за 
формулою:

де: AДФПГ – оптична густина розчину вільного ра-
дикалу ДФПГ (135 ммоль/л); AS – оптична густи-
на розчину ДФПГ із речовиною. 

Як стандарт використовували аскорбінову кис-
лоту (РПА = 71,5 %). Вимірювання проводили три-
чі з незалежними аліквотами. Відносні відхилен-
ня не перебільшували 7 %.
Висновки

1. На основі реакції [3+3]-циклокоденсації  
3- арил-4-імінотіазолідин-2-онів з ацетооцтовим  
естером одержано ряд нових 3-арил-5-гідрокси-
7-метил-3H-тіазоло[4,5-b]піридин-2-онів.

2. Шляхом ацилювання 3-феніл-5-гідрокси-7- 
метил-3H-тіазоло[4,5-b]піридин-2-ону хлорангі-
дридами карбонових кислот одержані відповід-
ні 5-заміщені тіазоло[4,5-b]піридин-2-они.

3. У процесі первинного фармакологічного скри-
нінгу антиоксидантної активності відібрано 2 ви-
сокоактивні сполуки з вираженим антиоксидант- 
ним ефектом, які за показниками активності на- 
ближаються або перевищують аскорбінову кис- 
лоту,  що дає підстави вважати зазначену конден- 
совану систему перспективним молекулярним кар- 
касом для дизайну потенційних антиоксидант-
них агентів.
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