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Одна з ефективних стратегій у створенні потенційних «лікоподібних» молекул – використання методу молекулярної гібридизації, 
що ґрунтується на поєднанні кількох фармакологічно привабливих скафолдів в одній молекулі. Основним аргументом викори-
стання такого підходу є поліфармакологічна теорія, що базується на взаємодії гібридної молекули з кількома біомішенями на 
основі селективності та результуючого зниження токсичності.

Мета роботи – синтез ряду нових 5-заміщених 2-піразолілтіазол-4-онів як потенційних біологічно активних сполук.

Матеріали та методи. Протягом дослідження використали методи органічного синтезу, виконали фізико-хімічний аналіз синте-
зованих сполук (спектроскопія 1Н ЯМР).

Результати. Синтез нових 5-ен-2-піразолілтіазол-4-онів здійснили в умовах трикомпонентної реакції [2+3]-циклоконденсації 
3-метил-5-арил-4,5-дигідропіразол-1-карботіамідів із монохлороцтовою кислотою та відповідними карбонільними сполуками в 
середовищі оцтової кислоти. Структура синтезованих сполук підтверджена елементним аналізом і методом 1Н ЯМР-спектроскопії.

Висновки. У результаті хімічних перетворень на основі гібрид-фармакофорного підходу синтезували бібліотеку нових тіазол-піра-
золінових кон’югатів для вивчення надалі протиракової активності за програмою DTP NCI Національного інституту раку, США.

Synthesis of novel 5-substituted 2-pyrazolylthiazol-4-ones as potential bioligically active compounds
I. M. Yushyn, A. V. Lozynskyi, O.-M. V. Fedusevych, O. Ya. Vovchuk, R. B. Lesyk

One of the effective strategies in potential “drug-like” molecules design is using a molecular hybridization approach based on the combination 
of several pharmacological scaffolds in one molecule. The main argument for using this approach is a polypharmacological theory based 
on the interaction of mentioned hybrid molecules with multiple bio-targets based on selectivity and the resulting reduction of toxicity.

The aim of the work is to synthesize a number of new 5-substituted 2-pyrazolylthiazol-4-ones as potentional biologically active compounds.

Materials and methods. Organic synthesis, 1H NMR spectroscopy.

Results. The synthesis of new 5-ene-2-pyrazolylthiazol-4-ones was carried out via a three-component [2+3]-cyclocondensation reaction 
of 3-methyl-5-aryl-4,5-dihydropyrazole-1-carbothiamides with chloroacetic acid and the corresponding carbonyl compounds in acetic acid 
medium. The structure of the synthesized compounds was confirmed by elemental analysis and 1H NMR spectroscopy.

Conclusions. As a result of chemical transformations, a library of new thiazole-pyrazoline conjugates was synthesized based on a 
hybrid-pharmacophore approach to further anticancer activity evaluation within the DTP NCI protocol.

Key words: hybrid-pharmacophore approach, thiazolo-pyrazoline conjugates, [2+3]-cyclocondensation reaction, NMR spectroscopy.
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Синтез новых 5-замещенных 2-пиразолилтиазол-4-онов как потенциальных биологически активных соединений
И. М. Юшин, А. В. Лозинский, О-М. В. Федусевич, О. Я. Вовчук, Р. Б. Лесык

Одна из эффективных стратегий в создании потенциальных биологически активных молекул – использование метода молеку-
лярной гибридизации, основанной на сочетании нескольких фармакологически привлекательных скаффолдов в одной молекуле. 
Основным аргументом использования такого подхода является полифармакологическая теория, основанная на взаимодействии 
гибридной молекулы с несколькими биомишенями на основе селективности и результирующего снижения токсичности.
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Синтез нових 5-заміщених 2-піразолілтіазол-4-онів як потенційних біологічно активних сполук

Цель работы – синтез ряда новых 5-замещенных 2-пиразолилтиазол-4-онов как потенциальных биологически активных сое-
динений.

Материалы и методы. В ходе исследования использованы методы органического синтеза, проведен физико-химический анализ 
синтезированных соединений (спектроскопия 1H ЯМР).

Результаты. Синтез новых 5-ен-2-пиразолилтиазол-4-онов осуществлен в условиях трeхкомпонентной реакции [2+3]-циклокон-
денсации 3-метил-5-арил-4,5-дигидропиразол-1-карботиамидов с монохлоруксусной кислотой и соответствующими карбониль-
ными соединениями в среде уксусной кислоты. Структура синтезированных соединений подтверждена элементным анализом 
и методом 1Н ЯМР спектроскопии.

Выводы. В результате химических превращений на основе гибрид-фармакофорного подхода синтезирована библиотека новых 
тиазол-пиразолинових конъюгатов для дальнейшего изучения противораковой активности в рамках программы DTP NCI Наци-
онального института рака, США.

Ключевые слова: гибрид-фармакофорный подход, тиазоло-пиразолиновие конъюгаты, [2+3]-циклоконденсация, спектроскопия 
ЯМР.
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Основним питанням сучасної медичної галузі та фар-
мацевтичної науки є пошук нових високоактивних 
сполук із широким спектром біологічної дії та низьким 
рівнем токсичності. Серед відомих і перспективних 
представників із класу гетероциклічних сполук, які 
відповідають цим критеріям, є похідні тіазолідину, що є 
базовим скафолдом у дизайні потенційних лікоподібних 
молекул [1]. Саме хімічна різноманітність 2-заміщених 
5-ен-тіазолідинонів дає змогу досягти таких бажаних 
комбінацій, наприклад, у рамках гібрид-фармакофор-
ного підходу [2,3]. Відомо, що створення гібридних 

молекул, які об’єднують кілька фармакологічно при-
вабливих фрагментів, потенціюють біологічну дію та 
знижують рівень токсичності [4] Такими структурами 
є 2-піразолілтіазол-4-они, адже відомо: ці кон’югати ма-
ють високу протипухлинну [2,5,6], протимікробну [7,8], 
антиоксидантну [9], протитрипаносомну [10,11], проти-
запальну [12,13] і протидіабетичну [14] активності. У 
реалізації названих фармакологічних ефектів основну 
роль відіграє 5-еновий фрагмент базового тіазоліди-
нового скафоду, оскільки встановлено, що ця система 
завдяки екзоциклічному подвійному зв’язку забезпечує 
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зв’язування з нуклеофільними залишками білкових 
структур та афінність до потенційних біомішеней [1].

Мета роботи
Синтез нової бібліотеки 5-заміщених 2-піразолілтіа-
зол-4-онів як потенційних біологічно активних сполук.

Матеріали і методи дослідження
Протягом дослідження використали методи органічного 
синтезу, здійснили фізико-хімічний аналіз синтезованих 
сполук (1Н ЯМ- спектроскопія, мас-спектрометрія).

Результати
S,N-бінуклеофільні властивості N-карботіоамідної групи 
3,5-діарилпіразолінів дають можливість їй вступати в 
реакції [2+3]-циклоконденсації з еквівалентами ді
електрофільного синтону [C2]

2+ для синтезу відповідних 
2-піразолілтіазол-4-онів [1]. Саме високі електрофільні 
характеристики карботіоамідної групи сприяють синтезу 
нових 4-тіазолідинонів із галогенкарбоновими кислотами 
за наявності сильних основ. Як вихідні реагенти для син-
тезу цільових кон’югатів обрали 3-метил-5-феніл-4,5-ди-
гідропіразол-1-карботіоаміди (1.1, 1.2), що одержали за 
відомою методикою [15]. В умовах трикомпонентної 
реакції [2+3]-циклоконденсації зазначені 3-метил-5-фе-
ніл-4,5-дигідропіразол-1-карботіоаміди вступають у 
реакцію з відповідними карбонільними сполуками та мо-
нохлороцтовою кислотою в середовищі оцтової кислоти 
та за наявності ацетату натрію як каталізатора з утворен-
ням відповідних 5-заміщених 2-піразолілтіазол-4-онів.

Обговорення
Структура та чистота синтезованих сполук підтверджена 
спектрами 1Н ЯМР. Для сполук (2.3–2.5) спостерігали 
характерний синглет метиленової групи =CH в області 
~5,58–5,59 м.ч., що обґрунтовує стереоселективне утво-
рення тільки похідних із Z-розташуванням іліденового 
залишку. Амідний протон ізатинового фрагмента утворює 
синглет при ~11,23–11,28 м.ч. Сигнали протонів СН2-СН 
піразолінового фрагмента у спектрах 1Н ЯМР мають ха-
рактерні особливості АМХ системи. Хімічне зміщення 
протонів НА, НМ та НХ спостерігали як дублети в ділянці 
~2,88–2,99, ~3,00–3,31 і ~3,59–3,73 м.ч. відповідно. 
Константи спін-спінової взаємодії зазначених протонів 
становлять JAM = 18,2–18,6, JAX = 10,5–11,0, та JMX = 3,2 Гц  
відповідно.

Експериментальна частина
Температури плавлення виміряні відкритим капілярним 
методом на приладі Buchi В-545 і наведені в некоре-
гованій формі. Елементний аналіз (С,H,N) виконали, 
викоритовуючи Perkin-Elmer 2400  CHN  аналізатор, 
результати – у межах ±0,4 % від теоретичних значень. 
Спектри 1H ЯМР реєстрували на приладі Varian Gemini 

400 МГц у ДМСО-d6, використовуючи тетраметилсилан 
як внутрішній стандарт. Хімічні зміщення наведені в 
мільйонних частках із використанням δ шкали.

Загальна методика синтезу 5-заміщених 2-(3-ме-
тил-5-феніл-4,5-дигідропіразол-1-іл)-тіазол-4-онів (2.1–2.5)

До суспензії 0,01 моль відповідного 3-метил-5-фе-
ніл-4,5-дигідропіразол-1-карботіоаміду (1.1, 1.2) в 10 
мл оцтової кислоти додають еквімолярну кількість 
монохлороцтової кислоти, 0,012 моль відповідної карбо-
нільної сполуки та 0,02 моль ацетату натрію. Нагрівають 
реакційну суміш під зворотним холодильником протягом 
5–6 годин. Після цього реакційну суміш охолоджують до 
утворення кристалічного осаду, відфільтровують, пере-
кристалізовують із суміші ДМФА-етанол (1:2).

5-Бромо-3-{2-[5-(4-флуорофеніл)-3-метил-4,5-дигід-
ропіразол-1-іл]-4-оксо-4H-тіазол-5-іліден}-1,3-дигідро-
індол-2-он (2.1). Вихід 67 %. Т.пл. > 280 ºС. Знайдено, %: 
C 51.86 H 2.80, N 11.50. C21H14BrFN4O2S. Обчислено, %: 
С 51.97, Н 2.91, N 11.54. Спектр 1Н ЯМР: δ, м.ч.: 2.72 (c, 
3Н, СН3), 2.88 (м, 1Н, CH2CH), 3.31 (м, 1Н, CH2CH), 5.87 
(м, 1H, CH2CH), 6.87 (д, 2H, J = 8.2 Гц, аром.), 7.52–7.53 
(м, 2H, аром.), 7.95 (с, 1Н, аром.), 9.02–9.06 (м, 2Н, аром.), 
11.28 (с, 1H, NH).

5-Хлоро-3-{2-[5-(4-диметиламінофеніл)-3-ме-
тил-4,5-дигідропіразол-1-іл]-4-оксо-4H-тіазол-5-ілі-
ден}-1,3-дигідроіндол-2-он (2.2). Вихід 60 %. Т.пл. >280 
ºС. Знайдено, %: C 59.13, H 4.25, N 14.97. C23H20ClN5O2S. 
Обчислено, %: С 59.29, Н 4.33, N 15.03. Спектр 1Н ЯМР: 
δ, м.ч.: 2.23 (с, 3H, CH3), 2.87 (с, 6H, 2*CH3), 3.00 (шс, 
1H, CH2CH), 3.73 (м, 1H, CH2CH), 5.65 (м, 1H, CH2CH), 
6.69 (шс, 2H, аром.), 6.93 (м, 1H, аром.), 7.07 (шс, 2H, 
аром.), 7.36–7.42 (м, 1H, аром), 8.96 (с, 1H, аром.), 11.23 
(с, 1H, NH).

5-(4-Бромобензиліден)-2-[5-(4-диметиламінофе-
ніл)-3-метил-4,5-дигідропіразол-1-іл]-тіазол-4-он (2.3). 
Вихід 65 %. Т.пл. 222 ºС. Знайдено, %: C 56.20, H 4.45, 
N 11.88. C22H21BrN4OS. Обчислено, %: С 56.29, Н 4.51, N 
11.94. Спектр 1Н ЯМР: δ, м.ч.: 2.19 (с, 3H, CH3), 2.87 (с, 
6H, 2*CH3), 2.97 (дд, 1H, J = 18.6, 3.2 Гц, CH2CH), 3.73 
(дд, 1H, J = 18.6, 11.0 Гц, CH2CH), 5.59 (дд, 1H, J = 11.0, 
3.2 Гц, CH2CH), 6.69 (д, 2H, J = 8.5 Гц, аром.), 7.06 (д, 2H, 
J = 8.5 Гц, аром.), 7.57 (с, 1H, =CH), 7.57 (д, 2H, J = 8.1 
Гц, аром.), 7.72 (д, 2H, J = 8.1 Гц, аром.).

5-(4-Хлоробензиліден)-2-[5-(4-диметиламінофе-
ніл)-3-метил-4,5-дигідропіразол-1-іл]-тіазол-4-он (2.4). 
Вихід 57 %. Т.пл. 220 ºС. Знайдено, %: C 62.10, H 4.88, 
N 13.9. C22H21ClN4OS. Обчислено, %: С 62.18, Н 4.98, N 
13.18. Спектр 1Н ЯМР: δ, м.ч.: 2.19 (с, 3H, CH3), 2.87 (с, 
6H, 2*CH3), 2.99 (шс, 1H, CH2CH), 3.72 (дд, 1H, J = 18.2, 
10.5 Гц, CH2CH), 5.59 (м, 1H, CH2CH), 6.68 (д, 2H, J = 7.6 
Гц, аром.), 7.05 (д, 2H, J = 7.6 Гц, аром.), 7.55–7.70 (м, 
5H. аром, =CH).

5-[2-Хлоро-3-(4-нітрофеніл)-аліліден]-2-[5-(4-диме-
тиламінофеніл)-3-метил-4,5-дигідропіразол-1-іл]-тіа-
зол-4-он (2.5). Вихід 63 %. Т.пл. 230 ºС. Знайдено, %: C 
58.08, H 4.21, N 14.05. C24H22ClN5O3S. Обчислено, %: С 
58.12, Н 4.47, N 14.12. Спектр 1Н ЯМР: δ, м.ч.: 2.86 (с, 6Н, 
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2*СН3), 2.88 (с, 3Н, СН3), 2.94 (м, 1Н, СН2CH), 3.59 (м, 1Н, 
СН2CH), 5.58 (м, 1Н, СН2CH), 6.68 (д, 2Н, J = 8.7 Гц, аром.), 
7.04 (д, 2Н, J = 8.0 Гц, аром.), 7.52 (с, 1Н, =CH), 7.76 (с, 1Н, 
=CH), 7.99–8.02 (м, 2Н, аром.), 8.28–8.33 (м, 2Н, аром.).

Висновки
1. Синтезували нову бібліотеку раніше неописа-

них 5-заміщених 2-(3-метил-5-феніл-4,5-дигідропіра-
зол-1-іл)-тіазол-4-онів на основі трикомпонентної реакції 
монохлороцтової кислоти, 3-метил-5-феніл-4,5-дигід-
ропіразол-1-карботіоаміду та відповідних карбонільних 
сполук.

2. Структура синтезованих сполук підтверджена дани-
ми елементного аналізу та 1Н ЯМР-спектроскопії.

3. Здійснюється фармакологічний скринінг синтезова-
них сполук на протиракову активність у Національному 
інституті раку (США).
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