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 СИНТЕЗ 4-(1,3-ДІОКСОЛАН-2-ІЛ)-2-(ХЛОРОМЕТИЛ)-1,3-ТІАЗОЛУ  
ТА ЙОГО ПОХІДНІХ 

 
Природні та синтетичні похідні 1,3-тіазолу володіють різноманітною біологічною активністю і 

відіграють значну роль в процесах життєдіяльності, що стимулює стійкий інтерес до досліджень в області 
синтезу нових похідних цього класу речовин. Похідні 1,3-тіазолу застосовуються як селективні інгібітори 
ферментів [1-4], антагоністи сигма-рецепторів [5,6], аденозинового рецептора [7,8], нові блокатори 
кальцієвих каналів Т-типу [9]. 

Метою даної роботи було отримання нових похідних 1,3-тіазолу, що містять функціональні групи, які 
можна легко модифікувати. Як вихідний реагент використаний комерційно доступний 2-аміно-4-
етоксикарбоніл-1,3-тіазол 1 [10], який в результаті діазотування в присутності броміду міді(II) був 
перетворений у відповідний 2-бромо-4-етоксикарбоніл-1,3-тіазол 2 [11] з виходом 88%. Для отримання (2-
бромо-1,3-тіазол-4-іл)метанолу 3 [12] нами використано борогідрид літію, даний реагент не руйнує 1,3-
тіазольний цикл і селективно відновлює естерну групу. Нами вперше проведено окиснення сполуки 3 по-
Сверну з утворенням 2-бромо-1,3-тіазол-4-карбальдегіда 4 з виходом 92%. Слід зазначити, що сполука 4 
була отримана раніше [13], однак із застосуванням великого розведення реакційної суміші і використанням 
дорогого диізобутилалюмогідриду. З метою заміни атома брому на альдегідну групу було проведено 
діоксолановий захист 4 → 5 по методиці, описаній в патенті [14]. При додаванні розчину 2-бромо-4-(1,3-
діоксолан-2-іл)-1,3-тіазолу 5 в тетрагідрофурані до розчину н-бутиллітію в тетрагідрофурані при -75 °C 
утворюється 2-літійпохідне 1,3-тіазолу, взаємодія якого з ДМФА приводить до невідомого раніше 4-(1,3-
діоксолан-2-іл)-1,3-тіазол-2-карбальдегіда 6 з виходом 52%. Альдегід 6 був відновлений до відповідного 
спирту 7, а подальша взаємодія з тіонілхлоридом дає 4-(1,3-діоксолан-2-іл)-2-(хлорометил)-1,3-тіазол 8 
(схема 1). Наявність хлорометильної, а також прихованої альдегідної груп в сполуці 8 дає можливість 
отримувати бібліотеки речовин для біологічного скринінгу. 
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Схема 1. Синтез 4-(1,3-діоксолан-2-іл)-2-(хлорометил)-1,3-тіазолу 8. 

 
Для демонстрації застосування хлорометильного похідного 1,3-тіазолу 8 нами була проведена 

модифікація його такими нуклеофілами, як диметиламін та метилмеркаптан, з утворенням сполук 9, 10. 
Дані речовини в результаті кислотного гідролізу були перетворені у 2-[(диметиламіно)метил]-1,3-тіазол-4-
карбальдегід 11 та 2-[(метилсульфаніл) метил]-1,3-тіазол-4-карбальдегід 12 (схема 2), які можуть бути в 
подальшому використані для синтезу інших похідних 1,3-тіазолу з метою пошуку серед них різноманітних 
біорегуляторів. 
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Схема 2. Модифікація 4-(1,3-діоксолан-2-іл)-2-(хлорометил)-1,3-тіазолу 8. 

Склад та будова отриманих сполук узгоджується з даними елементного аналізу (табл. 1), а також 
ЯМР 1H, 13C, ІЧ спектроскопії і хромато-мас-спектрометрії (табл. 2). 

Експериментальна частина 
Спектри ЯМР отримані на приладі Bruker AVANCE DRX-500: 1Н (500 МГц), 13С (125 МГц) в розчині 

CDCl3, хімічні зсуви наведені відносно ТМС (внутрішній стандарт). ІЧ спектри сполук записували на 
спектрометрі Vertex 70 в KBr. Температури плавлення визначали на приладі Fisher Johns. Хромато-мас-
спектри були записані при використанні рідинної хромато-мас-спектрометричної системи на 
високоефективному рідинному хроматографі Agilent 1100 Series, обладнаним діодною матрицею з мас-
селективним детектором Agilent LC\MSD SL з швидким перемиканням режимів іонізації 
позитивний/негативний. Параметри хромато-мас аналізу: колонка - Zorbax SB-C18 1.8 мкм 4.6x15мм (PN 
821975-932); розчинники А - ацетонітрил-вода (95: 5), 0.1% трифлуорооцтової кислоти, Б - 0.1% водна 
трифлуорооцтова кислота; потік елюента - 3 мл / хв.; обсяг вприскування - 1 мкл; УФ детектори - 215, 254, 
265 нм; метод іонізації - хімічна іонізація при атмосферному тиску (APCI), діапазон сканування - m / z 80-
1000. Елементний аналіз проведений в аналітичній лабораторії Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії 
НАН України. Контроль за ходом реакції здійснювали за допомогою ТШХ на пластинах Silufol UV-254, 
проявник УФ-опромінення. Очищення отриманих сполук проводили колонковою хроматографією 
(силікагель 60, 230-400 меш). 

Синтез 2-аміно-4-етоксикарбоніл-1,3-тіазолу 1 описаний в роботі [10]. 2-Бромо-4-етоксикарбоніл-1,3-
тіазол 2 отримано, як описано в роботі [11]. (2-Бромо-1,3-тіазол-4-іл)метанол 3 синтезовано за методикою, 
описаною в роботі [12]. 2-Бромо-4-(1,3-діоксолан-2-іл)-1,3-тіазол 5 отримано за методикою, описаною в 
патенті [14]. 

2-Бромо-1,3-тіазол-4-карбальдегід 4. До розчину 0.11 моль оксалілхлориду в 200 мл дихлорометану, 
охолодженому до -75оС, додавали по краплях розчин 0.22 моль ДМСО в 50 мл дихлорометану при 
температурі -75оС ÷ -65оС, суміш перемішували 0.5 год., додавали по краплях розчин 0.1 моль сполуки 3 в 
100 мл дихлорометану при температурі -75оС ÷ -65оС, суміш перемішували 2 год., додавали по краплях 0.5 
моль триетиламіну при температурі -75оС ÷ -65оС, реакційній суміші дали нагрітися до 10оС, виливали в 
розчин 0.4 моль бікарбонату натрію в 400 мл води, суміш перемішували 0.5 год., екстрагували 
дихлорометаном, органічний шар сушили сульфатом натрію, розчинник видаляли при зниженому тиску, 
залишок хроматографували.  

4-(1,3-Діоксолан-2-іл)-1,3-тіазол-2-карбальдегід 6. До 176 мл 2.5 M розчину н-бутиллітію в гексані 
додавали 900 мл тетрагідрофурану, суміш охолоджували до -80оС, додавали по краплях розчин 0.4 моль 
сполуки 5 в 450 мл тетрагідрофурану протягом 0.5 год. при температурі -80оС ÷ -70оС, суміш перемішували 
1 год., додавали по краплях 0.64 моль диметилформаміду при температурі -70оС ÷ 60оС, реакційну суміш 
перемішували 12 год. при кімнатній температурі, виливали в 1200 мл крижаної води, додавали 75 мл 
оцтової кислоти, перемішували 1 год., екстрагували етилацетатом, органічний шар сушили сульфатом 
натрію, розчинник видаляли при зниженому тиску, залишок хроматографували.  

[4-(1,3-Діоксолан-2-іл)-1,3-тіазол-2-іл]метанол 7. До розчину 0.008 моль сполуки 6 в 6 мл 
тетрагідрофурану і 3 мл метанолу, охолодженого до + 5°С, додавали порціями 0.004 моль борогідриду 
натрію, суміш перемішували 12 год., додавали розчин 0.008 моль оцтової кислоти в 10 мл води, 
перемішували 1 год., екстрагували етилацетатом, органічний шар сушили сульфатом натрію, розчинник 
видаляли при зниженому тиску, залишок хроматографували. 
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 Таблиця 1 
Виходи, константи і дані елементного аналізу синтезованих сполук  

№ Вихід, % Т.т., °С (розчинник для 
хроматографії) 

Знайдено, % Формула Обчислено, % 
N S N S 

4 92  121-122 а) (CH2Cl2) 7.38 16.89 C4H2BrNOS 7.29 16.70 
6 52  81-83 (гексан-EtOAc, 70:30) 7.72 17.53 C7H7NO3S 7.56 17.31 
7 96 Масло (CH2Cl2-EtOAc, 70:30) 7.69 17.27 C7H9NO3S 7.48 17.13 
8 52 Масло (CH2Cl2-EtOAc, 90:10) 6.97 15.75 C7H8ClNO2S 6.81 15.59 
9 77    Масло (CH2Cl2-MeOH, 95:5) 13.30 14.99 C9H14N2O2S 13.07 14.96 

10 85 Масло (гексан-EtOAc, 70:30) 6.56 29.72 C8H11NO2S2 6.45 29.51 
   11 б) 94 Масло (EtOAc) 16.67 19.02 C7H10N2OS 16.46 18.84 

12 89 Масло (CH2Cl2) 8.17 37.18 C6H7NOS2 8.08 37.01 
Примітки. а) Відповідає літературним даним [13]. 

б) Сполука 11 отримана раніше іншим способом [15]. 
Таблиця 2 

Спектральні дані синтезованих сполук 

№ ІЧ спектр,υ, 
см-1 Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч. 

Мас-
спектр, 

m/z, 
[M+1]+ 

6 

660, 786, 838, 984, 996, 
1096, 1164, 1244, 1386, 
1452, 1690 (CO), 2898, 

3080 

4.01-4.17 м (4H, OCH2CH2O), 6.04 с (1Н, СН), 
7.80 с (1Н, C5-Hтіазол), 9.95 с (1Н, CHO ). 

183.79 (С=О), 166.55 (C2
тіазол), 157.18 (C4

тіазол), 123.99 
(C5

тіазол), 99.52 (O-CH-O), 65.52(CH2-CH2). 
186 

7 
730, 760, 936, 990, 1027, 
1085, 1142, 2887, 3266 

(OH) 

3.90-4.10 м (4H, OCH2CH2O), 4.62 с (1Н, OH), 
4.83 с (2H, СН2), 5.88 с (1Н, OСНO ),  7.31 с (1Н, 

C5-Hтіазол). 

173.86 (C2
тіазол), 153.33 (C4

тіазол), 117.24 (C5
тіазол), 99.74 

(O-CH-O), 65.28 (CH2-CH2), 61.80 (CH2-OH). 188 

8 759, 912, 1083, 1119, 1148, 
1205, 2889 

3.96-4.16 м (4H, OCH2CH2O), 4.83 с (2H, CH2), 
5.96 с (1H, OСНO), 7.44 (1Н, C5-Hтіазол). 

167.54 (C2
тіазол), 153.97 (C4

тіазол), 118.97 (C5
тіазол), 99.73 

(O-CH-O), 65.36  (CH2-CH2), 41.49 (CH2-Cl). 206 

9 
757, 939, 1030, 1085, 1141, 

1268, 1348, 1457, 2777, 
2825, 2886, 2947 

2.32 с (6H, 2CH3), 3.75 с (2H, СН2), 3.96-4.13 м 
(4H, OCH2CH2O), 5.92 с (1H, OСНO), 7.34 с (1Н, 

C5-Hтіазол). 

172.20 (C2
тіазол), 153.13 (C4

тіазол), 117.70 (C5
тіазол), 99.99 

(O-CH-O), 65.28 (CH2-CH2),  61.00 (CH2), 45.72 (2CH3). 
215 

10 757, 935, 1027, 1079, 1146, 
1472, 2887 

2.13 с (3H, CH3), 3.97 с (2H, СН2), 3.98-4.16 м (4H, 
OCH2CH2O), 5.93 с (1H, OСНO), 7.36 с (1Н, C5-

Hтіазол). 

171.00 (C2
тіазол), 153.58 (C4

тіазол), 117.93 (C5
тіазол), 99.89 

(O-CH-O), 65.30 (CH2-CH2),  35.40 (CH2), 15.74 (CH3). 
218 

11 
715, 763, 849, 1037, 1123, 
1485, 1691 (C=O), 2779, 

2825 

2.35 с (6H, 2CH3), 3.79 с (2H, СН2), 8.13 с (1Н, C5-
Hтіазол), 9.95 с (1Н, CHO ). 

184.53 (С=О), 173.27 (C2
тіазол), 154.65 (C4

тіазол), 129.12 
(C5

тіазол), 60.73 (CH2), 45.72 (2CH3). 
171 

12 699, 745, 965, 1093, 1481, 
1687(C=O),  2829, 2916 

2.12 с (3H, CH3), 3.98 с (2H, СН2), 8.13 с (1Н, C5-
Hтіазол), 9.94 с (1Н, CHO ). 

184.34 (С=О), 171.76 (C2
тіазол), 154.68 (C4

тіазол), 129.14 
(C5

тіазол), 35.29 (CH2), 15.71 (CH3). 
174 
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4-(1,3-Діоксолан-2-іл)-2-(хлорометил)-1,3-тіазол 8. До розчину 0.01 моль сполуки 7 в 10 мл 
дихлорометану, охолодженому до + 5 ° С, додавали по краплях 0.015 моль хлористого тіонілу, суміш 
перемішували 0.5 год., додавали 20 мл насиченого водного розчину бікарбонату натрію, екстрагували 20 мл 
дихлорометану, органічний шар промивали водою, сушили сульфатом натрію, розчинник видаляли при 
зниженому тиску, залишок хроматографували. 

1-[4-(1,3-Діоксолан-2-іл)-1,3-тіазол-2-іл]-N,N-диметилметанамін 9. До розчину 0.01 моль сполуки 
8 в 21 мл тетрагідрофурану додавали 7 мл води, потім 3 мл 40% водного розчину диметиламіну, реакційну 
суміш перемішували 12 год., додавали розчин 0.012 моль гідроксиду натрію в 25 мл води, екстрагували 
етилацетатом, органічний шар промивали водою , сушили сульфатом натрію, розчинник видаляли при 
зниженому тиску, залишок хроматографували. 

4-(1,3-Діоксолан-2-іл) -2 -[(метилсульфаніл)метил]-1,3-тіазол 10. До розчину 0.01 моль сполуки 8 
в 21 мл тетрагідрофурану додавали 7 мл води, потім 6.7 мл 21% водного розчину метилтіоляту натрію, 
реакційну суміш перемішували 12 год., додавали 25 мл води, екстрагували етилацетатом, органічний шар 
промивали водою, сушили сульфатом натрію, розчинник видаляли при зниженому тиску, залишок 
хроматографували. 

2-[(Диметиламіно)метил]-1,3-тіазол-4-карбальдегід 11. До розчину 0.005 моль сполуки 9 в 15 мл 
тетрагідрофурану додавали розчин 0.006 моль конц. сірчаної кислоти в 15 мл води, суміш кип'ятили 8 год., 
охолоджували до 20°С, додавали розчин 0.012 моль гідроксиду натрію в 10 мл води, екстрагували 
етилацетатом, органічний шар промивали водою, сушили сульфатом натрію, розчинник видаляли при 
зниженому тиску, залишок хроматографували. 

2-[(Метилсульфаніл) метил]-1,3-тіазол-4-карбальдегід 12. До розчину 0.01 моль сполуки 10 в 15 
мл ацетонітрилу і 6 мл води додавали 0.001 моль п-толуолсульфокислоти, суміш кип'ятили 12 год., 
охолоджували до 20°С , додавали 30 мл етилацетату, органічний шар промивали насиченим водним 
розчином бікарбонату натрію, сушили сульфатом натрію, розчинник видаляли при зниженому тиску, 
залишок хроматографували. 
РЕЗЮМЕ 

В роботі представлено синтез невідомого раніше 4-(1,3-діоксолан-2-іл)-2-(хлорометил)-1,3-тіазолу 8 
на основі доступного 2-аміно-4-етоксикарбоніл-1,3-тіазолу. При взаємодії сполуки 8 з диметиламіном або 
метилтіолятом натрію отримано тіазоли 9, 10. Дані речовини в результаті кислотного гідролізу були 
перетворені у нові 1,3-тіазолкарбальдегіди, які представляють собою низькомолекулярні синтони для 
одержання різноманітних біологічно активних речовин. 
РЕЗЮМЕ 

В работе представлен синтез неизвестного ранее 4-(1,3-диоксолан-2-ил)-2-(хлорметил)-1,3-тиазола 8 
на основе доступного 2-амино-4-етоксикарбонил-1,3-тиазола. При взаимодействии соединения 8 с 
диметиламином или метилтиолятом натрия получены тиазолы 9, 10. Данные вещества в результате 
кислотного гидролиза были превращены в новые 1,3-тиазолкарбальдегиды, которые представляют собой 
низкомолекулярные синтоны для получения разнообразных биологически активных веществ. 
SUMMARY 

The synthesis of previously unknown 4-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-(chloromethyl)-1,3-thiazole 8 on the basis of 
available 2-amino-4-ethoxycarbonyl-1,3-thiazole is reported. Compound 8 reacts with dimethylamine or sodium 
methyliolyate to give compounds 9, 10. These later were converted into new aldehydes of the 1,3-thiazole series by 
acidic hydrolysis, which are low molecular weight synthons for the production of various biologically active 
substances.  
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УДК 547.32+547.556.7 
СИНТЕЗ ТА ПРОТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ ПРОДУКТІВ 
АНІОНАРИЛЮВАННЯ НЕНАСИЧЕНИХ СПОЛУК СОЛЯМИ  

4-АЦЕТИЛФЕНІЛДІАЗОНІЮ 
Синтезовані реакцією аніонарилювання [1, 2] функціоналізовані хлориди, броміди і тіоціанати 

виявилися перспективними в плані протибактеріальної та протигрибкової активності [3] і можуть бути 
використані як основи для створення нових протимікробних препаратів. На основі 3-арил-2-тіоціанато-
пропанонітрилів – продуктів тіоціанатоарилювання акрилонітрилу – розроблено ефективні методики 
синтезу важкодоступних 4-аміно-5-арилметил-2-бромтіазолів [4], а продукти тіоціанатоарилювання 
акриламіду та метакриламіду достатньо легко циклізуються з утворенням 5-арилзаміщених похідних 
тіазол-4(5Н)-ону [5-7], окремі з яких характеризуються вираженою протитуберкульозною та 
протипухлинною активністю [8, 9]. 

Коло ароматичних діазосполук, досліджених в реакціях аніонарилювання, нещодавно було суттєво 
розширене за рахунок введення моно- і дизаміщених похідних аніліну з електронодонорними та 
електроноакцепторними замісниками і бісдіазонієвих солей на основі діамінів бензидинового та 
феніленового ряду [10-12]. Перспективним напрямком синтезу нових біоактивних сполук є використання 
як арилюючих реагентів солей діазонію на основі 4-аміноацетофенону.  


