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Аннотация 
В качестве объекта исследования было выбрано одно из производных 4-тиазолидинона, 
а именно 2-цианометилен-4-тиазолидинон, который, согласно литературным данным, 
обладает биологической активностью. Изучена активность данного соединения в реак-
циях азосочетания. В результате эксперимента выделено три не описанных в литера-
туре оранжево-коричневых соединения выходами от 41 до 74% — продукты азосочета-
ния 2-цианометилен-4-тиазолидинона с 3-аминопиридином, 1,3-диметил-2-фенил-4-ами-
нопиразолоном-5 и 1Н-3-метил-4-(4'-метокси)-фенил-5-аминопиразолом. Строение со-
единений доказано спектральными методами анализа. Методом электронной спектро-
скопии изучено кислотно-основное равновесие выделенных соединений. Показано, что 
их нейтральные растворы характеризуются полосами поглощения в области  
420–430 нм. При добавлении гидроксида натрия длинноволновые полосы поглощения 
претерпевают сдвиг в область больших длин волн, что связано с изменением таутомер-
ной формы и ионизацией соединений. Метод компьютерного скрининга указывает на 
низкую токсичность синтезированных соединений и на возможность их использования 
в качестве биологически активных препаратов. 
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Введение 
Соединения, содержащие тиазолиди-

ноновое ядро, в настоящее время привле-
кают активное внимание исследователей в 
связи с разнообразием фармакологических 
свойств. В частности, сообщается об анти-
микробной, противораковой, антидиабети-
ческой, противовоспалительной и других 
видах фармакологической активности раз-
личных производных тиазолидин-4-она. 
Противоязвенная активность 3-[3-(морфо-
лин-4-ил)пропил]-2-[(2,2,3-триметилцикло-
пент-3-ен-1-ил)метил]-1,3-тиазолидин-4-она, 
сравнимая с активностью препарата 
омепразола, установлена in vivo в работе 
[2], показано, что противовоспалительный 
эффект вещества сравним с активностью 
диклофенака. Соединения, содержащие 
тиазолиновый цикл, входят в состав ле-
карственного препарата левамизола, кото-
рый применяют для лечения стоматитов, 
бронхогенной карциномы, злокачествен-
ной меланомы, ревматоидного артрита и 
других заболеваний [3, 4]. Предполагается, 
что механизм действия левамизола связан 
с антиоксидантными свойствами компо-
нентов препарата. Показано, что произ-
водные 1,3-тиазолидин-4-она, содержащие 
двойные экзоциклические С=С-связи в по-
ложениях 2 и 5 гетерокольца считаются 
потенциальными фунгицидами [5, 6]. 

С другой стороны, производные тиазо-
лидинона имеют большой синтетический 
потенциал: благодаря разносторонней ре-
акционной способности, являются строи-
тельными блоками для конструирования 
различных конденсированных и неконден-
сированных гетероциклических систем [7]. 
Реакции замещения в 4-тиазолидиноновом 
фрагменте могут проходить с участием по-
ложений 2, 3 и 5, но замещение в положе-
ние 2 приводит к получению продуктов с 
наибольшим структурным разнообразием [8]. 

Например, введение биологически актив-
ного тиазолидинонового фрагмента в ос-
нову азосоединений потенцирует их приме-
нение в качестве пищевых красителей, ле-
карственных препаратов, косметических 
средств и других биомолекул [9].  

В последние годы производные тиа-
зола, благодаря своей нелинейно-оптиче-
ской активности, предлагаются к примене-
нию в вычислительной технике, обработке 
информации и интегральной оптике в пе-
редовых технологических приложениях 
для солнечных элементов, светодиодов 
(OLED), датчиков, флуоресцентных зон-
дов, коммутационных устройств, нели-
нейно-оптических элементов [10]. 

В связи с вышесказанным, разработка 
новых химических и технологических под-
ходов в синтезе новых производных тиазо-
лидинона представляет несомненный инте-
рес. 

Материалы и методы. В качестве 
исходных веществ для синтеза азосоедине-
ний на основе 2-цианометилен-4-тиазоли-
динона использовали коммерчески доступ-
ные препараты марки «хч», а именно, 
2-цианометилен-4-тиазолидинон, 3-амино-
пиридин, 1,3-диметил-2-фенил-4-аминопи-
разолон-5, 1Н-3-метил-4-(4'-метокси)  
фенил-5-аминопиразол. Синтез азосоеди-
нений проводили двухстадийным методом, 
который включал классические реакции 
диазотирования соответствующего амина 
и последующего азосочетания с тиазолоди-
новым фрагментом [11]. Схемы синтеза со-
единений приведены на рисунке 1. С целью 
получения индивидуальных соединений 
продукты реакций азосочетания перекри-
сталлизовывали из этанола. 

Выходы продуктов составили 41%, 
62% и 74% для соединений I, II и III соот-
ветственно.
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Рисунок 1 — Схемы синтеза соединений I–III 
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Чистоту выделяемых соединений кон-
тролировали методом тонкослойной хро-
матографии на алюминиевой хроматогра-
фической пластине Sulifola, покрытой 
слоем оксида алюминия. В качестве 
элюента использовали смесь и бензол : эта-
нол = 4 : 1. Проявление хроматограмм 
проводили в ультрафиолетовом свете при 
длине волны  равной 255 нм.  

Масс спектры регистрировали на при-
боре марки ESI-TOF. Спектры 1Н ЯМР — 
на спектрометрах Bruker AM 300. ИК 
спектры поглощения регистрировали на 
спектрофотометре ФТ 801 в интервале ча-
стот 4000–400 см–1 в таблетках KBr. Элек-
тронные спектры поглощения растворов 
выделенных соединений в различных ин-
тервалах рН записывали на спектрофото-
метре Cary-50 в интервале длин волн  
200–700 нм. 

Для исследования синтезированных 
азосоединений в качестве красителей для 
различных типов тканей проводили проб-
ное крашение холодным способом в усло-
виях, соответствующих крашению кислот-
ными, прямыми и активными красите-
лями. Первое окрашивание проводили при 
рН красильной ванны равном 5, для опре-
деления сродства к кислотным красите-
лям. Контроль рН проводили на индика-
торной бумаге. При температуре 60 °С по-
гружали образец мультиткани в фарфоро-
вый стакан и проводили крашение в тече-
ние 10 минут, промывали горячей водой, 
затем холодной водой и, наконец, высуши-
вали. Второе и третье крашение проводили 
соответственно при рН = 7 и 9 по анало-
гичной методике.  

Токсичность соединений при внутри-
венном и пероральном способах введения 
рассчитывали по программе GUSAR 
(General Unrestricted Structure-Activity 
Relationships). 

Биодоступность выделенных соедине-
ний оценивали с помощью правила Липин-
ски. Прогнозирование биологической ак-
тивности соединений проводили с помо-
щью системы PASS (Prediction of Activity 
Spectra for Substances). 

Результаты и их обсуждение. Ос-
новные характеристики синтезированных 
соединений приведены в таблице 1. 

Строение соединений I–III подтвер-
ждено спектральными методами анализа. 
В 1
Н ЯМР спектрах диметилсульфоксид-

ных растворов сигналы протонов в области 
2.50 м. д. на основании литературных дан-
ных можно отнести к протону непредель-
ного =СН фрагмента, а сигналы  
10.00–10.90 м.д. характеризуют протоны 
NH групп, что подтверждает гидразонную 
форму молекул, характерную для азосо-
единений подобного типа. Сигналы в обла-
сти 7.21–7.90 м.д. указывают на наличие 
ароматических протонов в составе соеди-
нений. 

Присутствие в ИК спектрах соедине-
ний I–III интенсивной полосы поглощения 
в области 1740–1750 см-1 связано с погло-
щением карбонильной группы тиазолиди-
нонового фрагмента. Дополнительная по-
лоса 1720 см-1, присутствующая в спектре 
соединения II, отнесена нами к колебаниям 
карбонильной группы пиразолонового 
фрагмента молекулы. Форма и положение 
полос валентных колебаний всех карбо-
нильных групп указывает на отсутствие 
водородных связей С=О…HN. Колебания 
CN фрагментов молекул соответствуют 
полосе поглощения 2196–2259 см-1. 

Изучено поведение синтезированных 
соединений в растворах при различных 
значениях рН (кислотно-основное равнове-
сие).
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Таблица 1 — Основные характеристики соединений I–III 
№ Соединение Rf Ms 

(M/z) 
Т пл, 
о
С 

1
Н ЯМР, 
м.д. 

ИК,  
см

-1 
UV-
VIS, 
нм 

I 

 

0.145 245 139 

2.50;  
6.15;  

7.21–7.90; 
10.80; 
10.90 

2972; 
2196; 
1750; 
1604 

424; 
295 

II 

 

0.530 354 162 

2.50;  
3.82;  
4.28;  
7.05;  
7.71;  
10.12 

3207; 
2927; 
2209; 
1748; 
1720; 
1612 

420; 
256 

III 

 

0.765 354 140 
2.50;  

6.90–7.90; 
10.00 

3207; 
2927; 
2259; 
1740; 
1626 

395; 
220 

 
Нейтральный раствор соединения I ха-

рактеризуется полосой поглощения с 
λmax = 424 нм. Добавление раствора со-
ляной кислоты смещает полосу поглоще-
ния в коротковолновую область до 373 нм 
и уменьшает ее интенсивность (рисунок 2).  

 
Рисунок 2 — Электронные спектры 

поглощения водно-диметилсульфоксидного 
раствора соединения I при постепенном 

добавлении соляной кислоты 

Изменение в спектре можно объяснить 
протонированием пиридинового атома 
азота. 

При добавлении гидроксида натрия 
длинноволновая полоса поглощения пре-
терпевает сдвиг в область больших длин 
волн до 580 нм и также немного уменьша-
ется по интенсивности, что связано с дис-
социацией гидразо-группы и переходом 
молекулы в форму аниона (рисунок 3). 

Значительное смещение длинноволно-
вой полосы I в щелочных растворах 
(Dl = 156 нм) позволяет предположить, 
что депротонирование молекулы сопро-
вождается таутомерным переходом (пере-
ход гидразо-таутомера в азо-таутомер). 
Схемы процессов протонирования и депро-
тонирования соединения I приведены на 
рисунке 4. 

Нейтральные растворы соединений II 
и III характеризуются длинноволновой 
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полосой поглощения при 420 и 395 нм со-
ответственно. В кислой среде полосы по-
глощения не изменяются, то есть протони-
рование молекул не происходит. Добавле-
ние раствора гидроксида натрия бато-
хромно смещает длинноволновую полосу 
поглощения до 445 и 426 нм соответ-
ственно (рисунок 5). 

Изменение цвета растворов соедине-
ний II и III от желтого в кислой и 
нейтральной средах до зелено-коричневых 
оттенков в щелочной среде (рисунок 6) 
позволяет предложить, что соединения 
можно использовать в качестве кислотно-
основных индикаторов. 

 
Рисунок 3 — Электронные спектры поглощения водно-диметилсульфоксидного раствора 

соединения I при постепенном добавлении гидроксида натрия 

 
Рисунок 4 — Схемы таутомерных превращений и ионизации I 

 
Рисунок 5 — Электронные спектры поглощения водно-диметилсульфоксидного раствора 

соединения II при постепенном добавлении гидроксида натрия 
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Рисунок 6 — Изменение цвета раствора соединения III и зависимости от рН 

 
Тестовое крашение образцов мульти-

ткани, состоящей из шести основных типов 
ткани, используемых в текстильной про-
мышленности, при значениях pH = 5, 
pH = 7, pH = 9 и температуре 60–80°С по-
казало, что соединения I и II испытывают 
сродство с волокном при pH = 7, окраши-
вая образцы ацетатного, полиамидного и 
шерстяного волокон, однако окраска полу-
чается тусклой и ненасыщенной. Соедине-
ние III не окрашивает испытуемые матери-
алы. Следовательно синтезированные со-
единения не могут быть рекомендованы в 
качестве потенциальных красителей. 

Токсичность синтезированных в ра-
боте соединений рассчитывали в про-
грамме GUSAR [12], а также с использова-
нием правила Липински [13, 14]. В соответ-
ствии с расчетными данными все 

азосоединения можно отнести к группе не-
токсичных или малотоксичных соедине-
ний (4–5 класс токсичности при оральном 
и внутривенном способе введения). 

Соединения I–III содержат цианомети-
ентиазолидиноновые фрагменты и разли-
чаются типом диазосотавляющей: пириди-
новый цикл у соединения I, пиразолоно-
вый фрагмент у соединения II и пиразоль-
ный — у соединения III. Их физиологиче-
ское действие может определяться как от-
дельными фрагментами молекулы, так и 
за счёт взаимодействия отдельных частей 
(молекулы в целом). Сравнение некоторых 
видов наиболее прогнозируемой биологи-
ческой активности соединений I–III, прове-
денное с использованием программы PASS 
[15], представлено на рисунке 7.

 
Рисунок 7 — Сравнение наиболее прогнозируемой биологической 

активности соединений I-III. 
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Как видно из диаграммы, представ-
ленной на рисунке 7, для всех соединений 
с примерно одинаковой вероятностью реа-
лизуется спазмолитическое и мочевыдели-
тельное действие, которое, скорее всего, 
связано с тиазолидиноновым фрагментом. 
Свойство, связанное с ингибированием ин-
сулина, в наименьшей степени проявля-
ется для соединения I (10%), которое в ка-
честве диазокомпоненты содержит пири-
диновый цикл. Для соединений II и III оно 
равно соответственно 72% и 46%. Соедине-
ние III, содержащее пиразольный цикл, с 
высокой вероятностью (91%) может быть 
предложено как препарат — ингибитор 
ангиогенеза (вещества, замедляющее рост 
и создание новых кровеносных сосудов). 
Таким образом, соединения I–III после до-
полнительных исследований можно реко-
мендовать в качестве возможных терапев-
тических препаратов. 

Заключение 
Таким образом, в процессе проведен-

ного исследования впервые с выходами  
40–70% выделены и охарактеризованы со-
вокупностью методов исследования три 
азосоединения, содержащих фрагмент 
2-цианометилен-4-тиазолидинона. Пока-
зано, что основными формами существова-
ния соединений в кристаллическом состо-
янии и в нейтральных растворах являются 
гидразонные таутомеры, в которых по-
движный атом водорода молекул локали-
зован на атоме азота азогруппы. Изучение 
кислотно-основных равновесий соединений 
в растворах проводили методом спектро-
фотометрического титрования. Установ-
лено, что в щелочной среде длиноволновые 
полосы поглощения органических соедине-
ний в электронных спектрах смещаются 
батохромно на 25–156 нм, что связано с из-
менением таутомерной формы и последу-
ющей ионизацией. Изменение цвета рас-
творов соединений II и III от желтого в 
кислой и нейтральной средах до зелено-

коричневых оттенков в щелочной среде 
позволяет рассматривать их в качестве по-
тенциальных кислотно-основных индика-
торов. 

Результаты компьютерного скрининга 
в системе PASS указывают на возмож-
ность использования синтезированных в 
работе азосоединений в качестве биологи-
чески активных препаратов, обладающих 
свойствами ингибирования ангиогенеза и 
инсулизина, усиления экспрессии 
HMGCS2, а также имеющих спазмолити-
ческую и мочевыделительную активность. 
Компьютерный расчет дескрипторов для 
соответствия синтезированных азосоеди-
нений критерию Липински и расчет острой 
токсичности в системе GUSAR при внут-
ривенном и оральном способе введения по-
казал, что изученные соединения явля-
ются биодоступными и малотоксичными. 
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on 2-cyanomethylene-4-thiazolidinone 
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Abstract 
One of the derivatives of 4-thiazolidinone, namely 2-cyanomethylene-4-thiazolidinone, 
which, according to the literature data, has biological activity, was chosen as the object of 
research. The activity of this compound was studied in the azo-combination reactions. 
As a result of the experiment, three orange-brown compounds not described in the literature 
before were isolated with yields from 41 to 74% products of the azo combination of 2-cy-
anomethylene-4-thiazolidinone with 3-aminopyridine, 1,3-dimethyl-2-phenyl-4-aminopyrazo-
lone-5 and 1H-3-methyl-4-(4’-methoxy)-phenyl-5-aminopyrazole. The structure of the com-
pounds is proved by spectral analysis methods. The acid-base equilibrium of the isolated 
compounds was studied by electron spectroscopy. It is shown that their neutral solutions 
are characterized by absorption bands in the region of 420–430 nm. When sodium hydroxide 
is added, the long-wave absorption bands undergo a shift to the region of large wavelengths, 
which is associated with a change in the tautomeric shape and an ionization of compounds. 
The method of computer screening indicates the low toxicity of the synthesized compounds 
and the possibility of their use as biologically active drugs. 
Keywords 
2-cyanomethylene-4-thiazolidinone, azo-coupling, spectral characteristics, acid-base equilib-
rium, biological activity 
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