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АНОТАЦІЯ

Кукоба  Ю.Р. 3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепіни: 

синтез  та  антиоксидантна  активність.  Спеціальність  226  “Фармація, 

промислова фармація”.  –  Волинський національний університет імені  Лесі 

Українки, Луцьк, 2024 р.  

Робота  присвячена  розробці  загальної  та  зручної  методології 

конструювання  функціоналізованих  3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепінів.

Вихідну  сполуку,  1,3-діазепан-2-тіон,  синтезували  взаємодією бутан-

1,4-діаміну та сірковуглецю.

Циклоконденсацією  1,3-діазепан-2-тіону  та  α-бромацетофенонів 

отримано  низку  3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів  з 

виходами 42-74%.

За  допомогою  DРРН-тесту  здійснено  оцінку  антиоксидантного 

потенціалу  синтезованих  3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепінів.

З’ясовано,  що  синтезовані  сполуки  характеризуються  високою 

антиоксидантною дією, інгібуючи 90-97% радикалів DРРН, та можуть бути 

використані як потенційні синтетичні антиоксиданти.

Ключові  слова:  1,3-діазепан-2-тіон,  α-бромацетофенони,  реакція 

циклоконденсації, аналіз DPPH.
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SUMMARY

Kukoba  Y.  R. 3-aryl-5,6,7,8-tetrahydrothiazolo[3,2-a][1,3]diazepines: 

synthesis and antioxidant activity. Specialty 226 “Pharmacy, Industrial Pharmacy.” 

- Lesya Ukrainka Volyn National University, Lutsk, 2024.  

The  work  is  devoted  to  the  development  of  a  general  and  convenient 

methodology for the design of functionalized 3-aryl-5,6,7,8-tetrahydrothiazolo[3,2-

a][1,3]diazepines.

The  starting  compound,  1,3-diazepan-2-thione,  was  synthesized  by  the 

interaction of butane-1,4-diamine and carbon disulfide.

A  series  of  3-aryl-5,6,7,8-tetrahydrothiazolo[3,2-a][1,3]diazepines  were 

obtained in 42-74% yields by cyclocondensation of 1,3-diazepan-2-thione and α-

bromoacetophenones.

The  antioxidant  potential  of  the  synthesized  3-aryl-5,6,7,8-

tetrahydrothiazolo[3,2-a][1,3]diazepines was evaluated using the DPPH test.

It  was  found  that  the  synthesized  compounds  are  characterized  by  high 

antioxidant  activity,  inhibiting  90-97% of  DPPH radicals,  and  can  be  used  as 

potential synthetic antioxidants.

Keywords: 1,3-diazepan-2-thione, α-bromacetophenones, cyclocondensation 

reaction, DPPH analysis.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

РРА – поліфосфорна кислота

AIBN – азобісізобутиронітрил 

NСS – N-хлоросукцинімід

DCЕ – дихлоретан 

Ру – піридин

∆ – нагрівання 

DРРН – 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразил

Спектр ЯМР (1Н) – спектр ядерного магнітного резонансу на ядрах 1Н

Спектр ЯМР (13С) – спектр ядерного магнітного резонансу на ядрах 13С

ДМСО-d6 – дейтерований диметилсульфоксид

δ – хімічний зсув

м.ч. – мільйонна частка

J – константа спін-спінової взаємодії

т.топл – температура топлення
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ВСТУП

Актуальність  теми.  Тіазоло[3,2-а][1,3]діазепіни  важливі 

фармакоформні системи, що займають важливе місце серед наявного масиву 

гетероциклічних систем, хоча мають досить вузький спектр дії на організм. 

Серед  представників  даного  класу  знайдено  сполуки,  які  чинять 

протисудомну, міорелаксуючу та анестезуючу дії,  які зумовлені їх дією на 

ГАМК-рецептори.

Мета та завдання роботи. Мета роботи полягала у розробці синтетично 

зручного  методу  отримання  3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепінів  та  дослідженні  їх  антиоксидантної  активності  на  предмет 

інгібування радикалів DРРН.

Для  досягнення  поставленої  мети  необхідно  було  розв'язати  такі 

завдання:

- здійснити ґрунтовний аналіз наявного масиву літературних джерел, що 

стосуються методів синтезу та біологічної дії тіазолодіазепінів;

- розробити оптимальні реакційні умови для отримання  3-арил-5,6,7,8-

тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів;

- дослідити антиоксидантний потенціал синтезованих похідних 5,6,7,8-

тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепіну.

Об'єкти  дослідження  –  3-(феніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепін, 3-(3-нітрофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін, 3-

(4-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін,  3-(4-

бромофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін.

Предмет  дослідження:  реакції  циклоконденсації  як  метод  синтезу  3-

арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів,  елементний  аналіз, 

спектральні  методи  (ЯМР  1Н-  та  13С-спектроскопія,  хроматомас-

спектрометрія), аналіз інгібування радикалів DРРН.

Елементи  наукової  новизни.  Знайдено,  що  реакція  циклоконденсації 

1,3-діазепан-2-тіону  та  α-бромацетофенонів  є  зручним  методом  побудови 

частково гідрованих тіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів.
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Показано,  що  синтезовані  3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепіни  характеризуются  високою антиоксидантною активністю (І  = 

90-97%)  та  представляють  інтерес  для  поглиблених  фармакологічних 

досліджень та дизайну потенційних синтетичних антиоксидантів.
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РОЗДІЛ 1. СИНТЕЗ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 

ФУНКЦІОНАЛІЗОВАНИХ ТА КОНДЕНСОВАНИХ ПОХІДНИХ 

ТІАЗОЛО[3,2-a][1,3]ДІАЗЕПІНІВ

(літературний огляд)

1.1. Методи синтезу бензоконденсованих тіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів

1.1.1. Анелювання (бензо)діазепінового ядра до (бензо)тіазольного циклу

Зручним  методом  конструювання  бенз[e]тіазолo[3,2-a]

[1,3]діазепінового ядра 3 є міжмолекулярна циклоконденсація 2-амінотіазолу 

1  та фталоїлдихлориду  2  у хлороформі за присутності піридину як основи 

(схема 1.1.1.1.) [1].

Схема 1.1.1.1.

Як  варіант  отримання  5,10-дигідробензо[е]тіазоло[3,2-a][1,3]діазепін-

3(2H)-ону 6 було використано циклоконденсацію 2-іміно-4-тіазолідинону 4 із 

1,2-біс(хлорметил)бензеном 5 (схема 1.1.1.2.) [2].

Схема 1.1.1.2.

Описана однореакторна Сu-каталізована [4+1]-циклоконденсація була 

також  використана  для  синтезу  бензанельованих  похідних  тіазоло[3,2-а]

[1,3]діазепіну  3. Так, взаємодією бензтіазол-2-амінів  7 з бутан-1,3-дієном  8 

отримано низку цільових продуктів 9 (схема 1.1.1.3.) [3].
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Схема 1.1.1.3.

Зручний  спосіб  конструювання  поліциклічної  системи  11 полягає  у 

конденсації  6-фторбензо[d]тіазол-2-aмiну  7е  та  eтил  2-(2-

оксоциклогексил)aцeтaту  10, промотованої поліфосфорною кислотою (РРА) 

(схема 1.1.1.4) [4].

Схема 1.1.1.4.

1.1.2. Анелювання тіазольного ядра до бензодіазепінового циклу

Автори праці [5] синтезували низку бенз[е]тіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів 

із різним ступенем насиченості у тіазольному ядрі. Так, циклоконденсацією 

4,5-дигідро-1H-бенз[e][1,3]діазепін-3(2H)-тіону  12  із  1,2-диброметаном  13 

отримано  2,3,5,10-тетрагідробенз[e]тіазолo[3,2-a][1,3]діазепін  14,  а  з  етил 

хлорацетатом  та  етил  2-бромгексаноатом  15  –  2-незаміщений  та  2-бутил-

5,10-дигідробенз[e]тіазолo[3,2-a][1,3]діазепін-3(2H)-oн 16 відповідно. У свою 

чергу,  взаємодія  бензoдіазепінтіону  12  із  хлор  пропан-2-оном  та  етил  2-

хлорацетоацетатом  17  дала  заміщені  5,10-дигідробенз[e]тіазолo[3,2-a]

[1,3]діазепіни 18 (схема 1.1.2.1.).
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Схема 1.1.2.1.

Малу  бібліотеку  гідробромідів  3-арил-  та  3-гетарил-5,10-

дигідробензо[e]тіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів  20  отримано  конденсацією  4,5-

дигідро-1H-бенз[e][1,3]діазепін-3(2H)-тіону  12  з  2-бром-1-

арил(гетарил)етанонами або 1-бром-1-феніл-2-пропаноном 19 при кип'ятінні 

у 2-метоксиетанолі (схема 1.1.2.2.) [6].

Схема 1.1.2.2.
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Реакцією  4,5-дигідро-1H-бенз[e][1,3]діазепін-3(2H)-тіону  12  з  2-

хлороциклогексаноном  та  3-бромотіохроман-4-оном  були  отримані 

поліконденсовані похідні 22 та 24 (схема 1.1.2.3.) [5].

Схема 1.1.2.3.

1.1.3. Інші методу конструювання похідних тіазоло[3,2-a][1,3]діазепіну

Багатокомпонентний  однореакторний  варіант  синтезу  2,3,4,5-

тетрагідробенз[4,5]тіазоло[3,2-a][1,3]діазепіну  27  базується  на  взаємодії 

трет.-бутил {2-[(2-амінофеніл)дисульфаніл]феніл}карбамату 25 та ізонітрилу 

26  у присутності AIBN, NСS та Еt3N у розчині дихлоретану (схема 1.1.3.1.) 

[7].

Схема 1.1.3.1.

Каркас  2H-спірo{бенз[4,5]тіазолo[3,2-a][1,3]діазепін-3,1'-циклогексан}-

5(4H)-oну  30 було  побудовано  з  допомогою  двокомпонентної  тандемної 
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реакції, індукованої термолізом, за участю сульфоксиду  28 та ізоціаніду  29 

(схема 1.1.3.2.)  [8].

Схема 1.1.3.2.

1.2. Методи синтезу 5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів

1.2.1. Анелювання діазепінового ядра до тіазольного циклу

Поширеним  методом  отримання  5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепінів  34  є  двостадійний  синтез,  що  реалізується  через  стадію 

алкілювання  похідних  2-амінотіазолу  31  4-хлорoбутаноїл  хлоридом  32  в 

толуені  у  присутності  К2СО3 як  основи  за  кімнатної  температури  та 

наступною  внутрішньомолекулярною  циклізацією  отриманих  4-хлор-N-

(тіазол-2-іл)-бутанамідів  33 у  цільові  продукти  34  при  кип'ятінні  з  діетил 

аміном у толуені [9] або піперидині [10, 11,12] (схема 1.2.1.1.). 

Схема 1.2.1.1.

Високофункціоналізований тіазоло[3,2-а][1,3]діазепін 38 був виділений 

як  побічний  продукт  реакції  Дільса-Альдера  2-аміно-4-метилтіазолу  31а з 

диметил  ацетилендикарбоксилатом  35  при  кімнатній  температурі  (схема 

1.2.1.2.) [13].
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Схема 1.2.1.2. 

Однореакторна Сu-каталізована [4+1]-циклоконденсація тіазол-2-аміну 

31і з  бутан-1,3-дієном  39 була  вдало  використана  для  конструювання 

структурно унікального тіазоло[3,2-а][1,3]діазепіну 40 (схема 1.2.1.3.) [3].

Схема 1.2.1.3.

1.2.2. Анелювання тіазольного ядра до тетрагідродіазепін-2-тіону

Автори  роботи  [14]  анелювання  тіазолодіазепінового  ядра 

реалізовували  шляхом  циклоконденсації  1,3-діазепін-2-тіону  41  із 

бромоцтовою кислотою або 2-бромобутановою кислотою  42  з  отриманням 

відповідних  бромідів  5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін-3(2H)-oнів 

43. Взаємодія 1,3-діазепін-2-тіону 41 з естерами галогеноцтових кислот 15 за 

кімнатної температури приводила до утворення галогенідів S-алкільованих 

похідних  44,  нагрівання  яких  при  пониженому  тиску  супроводжувалося 

циклізацією  та  формавунням  хлориду  5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепін-3(2H)-oну 45 (схема 1.2.2.1.).
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Схема 1.2.2.1.

У  праці  [15]  описано  три  шляхи  формування  тіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепінового  ядра.  Так,  взаємодією  тетрагідродіазепін-2-тіону  41 з 

естерами 2-галогенокарбонових кислот  15 отримано відповідні  хлориди та 

броміди  43, які у конденсації Кневенагеля з ароматичними альдегідами  46 

давали  2-арилідензаміщені  тіазоло[3,2-a][1,3]діазепін-3-они  47.  Похідні  47 

також  були  отримані  двостадійним  однореакторним  методом  із 

тетрагідродіазепін-2-тіону  41.  Міжмолекулярною  конденсацією 

тетрагідродіазепін-2-тіону  41  із 2-хлорацетоном та 2-галогенацетофенонами 

48 отримано низку гідрогалогенідів 3-заміщених похідних 49 (схема 1.2.2.2.).
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Схема 1.2.2.2.

3-Феніл-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін  50 був 

синтезований  реакцією  міжмолекулярної  циклоконденсації  1,3-діазепін-2-

тіону 41 та α-бромацетофенону 19 з наступною нейтралізацією до «вільної» 

основи  та  опробуваний  як  органокаталізатор  у  реакції  ацилювання  1-

фенілетанолу (схема 1.2.2.3.) [16].

Схема 1.2.2.3.
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1.3. Біологічна активність функціоналізованих та конденсованих похідних 

тіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів

Ряд  гідробромідів  3-арил-5,10-дигідробенз[e]тіазолo[3,2-a]

[1,3]діазепінів  було  протестовано  як  інгібітори  агрегації  тромбоцитів.  У 

результаті проведеного скринінгу встановлено, що похідні  20 (R =  H,  OH, 

MeO) інгібують 32-100% АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів  in vitro в 

концентраціях від 10-6 до 5·10-5 М. Варто відмітити, що 2-метоксизаміщений 

бензтіазолодіазепін також інгібував АДФ-індуковану агрегацію тромбоцитів 

у плазмі крові кроликів, яким вводили одноразові внутрішньовенні дози 1,6-6 

мг/кг. 2-Гідрокси-,  2-метокси-  та  2,5-диметоксипохідні  викликали  значне 

збільшення часу первинної або вторинної кровотечі з мікропроколової рани в 

брижі миші через 4 години після одноразової пероральної дози 50 мг/кг. [6].

Для  серій  6,7-дигідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів  та 

бензо[d]тіазоло[5,2-a][12,6]діазепінів була вивчена протисудомна активність. 

Так, серед похідних  знайдено сполуки, які продемонстрували 100% захист 

проти  PTZ- та бікукулін-індукованих судом; 70% та 33% захист від  MES-

індукованого  тонізуючого  розширення;  70%  та  66%  захист  від  судом, 

викликаних пікротоксином, відповідно. Доведено, що сполуки 12 та 20 діють 

як агоністи рецептора  GABAA,  зі  значеннями  ED50 252 мг/кг  та  380 мг/кг; 

значення  TD50 398  мг/кг  та  417  мг/кг; значення  PI 1.58  та  1.09; значення 

LD50 380 мг/кг та 617 мг/кг і значення TI 1.51 та 1.62 відповідно [10].
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Біологічна  оцінка  етил  8-оксо-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепін-3-карбоксилату  (HIE-124)  34h  показала,  що  ця  сполука  є 

снодійним засобом дуже короткої дії. Початок дії дуже короткий порівняно з 

тіопенталом натрію. Та складає  менше 60 секунд. Крім того, досліджувана 

сполука  не  виявила  жодних  ознак  гострої  толерантності,  про  яку 

повідомлялося  при  другій  (підтримуючій)  дозі  тіопенталу  натрію. Таким 

чином, сполука HIE-124  34h може бути використана не тільки як препарат 

перед  анестезією  та  індукцією  анестезії,  але  також  має  потенціал  для 

використання з тіопенталом натрію для підтримки анестезії протягом більш 

тривалого періоду, ніж використання тіопенталу натрію окремо [11].

*   *   *

Таким  чином,  аналіз  літературних  джерел  засвідчив,  що 

тіазолодіазепіни  користуються  підвищеною  увагою  науковців.  Проте, 

біциклічна  частково  гідрована  система  тіазоло[3,2-a][1,3]діазепіну  є  менш 

вивченою,  ніж  їхні  бензанельовані  аналоги.  Саме  тому,  розробка  зручної 

методології до конструювання тіазолодіазепінів гідрованих у тіазольному або 

діазепіновому ядрі є науково-обґрунтованою задачею.
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РОЗДІЛ 2. СИНТЕЗ ТА ОЦІНКА АНТИОКСИДАНТНОЇ АКТИВНОСТІ 

3-АРИЛ-5,6,7,8-ТЕТРАГІДРОТІАЗОЛО[3,2-a][1,3]ДІАЗЕПІНІВ (обговорення 

результатів)

2.1. Синтез 3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів

Діазепінове  ядро  належить  до  привілейованих  мотивів  як  в 

органічному  синтезі,  так  і  у  медицині.  Серед  конденсованих  похідних 

діазепіну найбільш детально вивченими є бензодіазепіни – клас препаратів з 

анксіолітичною,  седативною,  міорелаксуючою та  снодійною дією  [17].  Не 

менш цікавими та біологічно привабливими є азолоанельвані діазепіни. Так, 

в ряду піразоло[1,4]діазепінів роздоблено діючі субстанції такі як анксіолітик 

золазепам [18] та антидепресант зометапін  [19] . Серед імідазо[1,4]діазепінів 

відкрито інгібітор металоензиму гуанази – продукт природного походження 

азепіноміцин [20] та антагоністи аденозинових рецепторів [21] .  Проте, мало 

вивченими  залишаються  гетероконденсовані  [1,3]діазепіни  – 

тіазолодіазепіни, зокрема.  

З врахуванням вищезазначеного, видвалося обґрунтованим розробити 

зручний спосіб синтезу тіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів.

На початковому етапі роботи було синтезовано вихідну сполуку – 1,3-

діазепан-2-тіон  1,  що  використовувався для  отримання  3-арил-5,6,7,8-

тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів.  Так,  взаємодією 1,4-діамінобутану із 

сірковуглецем  протягом  в  етанолі  при  кімнатній  температурі  отримано 

проміжну тіоуронієву сіль, подальше кип’ятіння якої у воді протягом 14 год 

привело до утворення цільового 1,3-діазепан-2-тіону 1 (схема 2.1.1) [22].

Схема 2.1.1.
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Отриманий  1,3-діазепан-2-тіон  1 був  опробуваний  у  реакції 

циклоконденсації  з  низкою  α-бромацетофенонів  2.  Експериментально 

встановлено, що 4-годинне кип'ятіння спиртового розчину реакційної суміші 

супроводжується анелюванням тіазольного циклу та утворенням проміжних 

продуктів  солеподібної  будови  А.  Подальша  нейтралізація  яких  натрій 

гідрогенкарбонатом  у  суміші  розчинників  ацетон-вода  приводить  до 

утворення  відповідних  3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-а][1,3]діазепінів 

3-6 (схема 2.1.2).

Схема 2.1.2.

Склад та будову синтезованих похідних 3-6 було надійно підтверджено 

комплексним фізико-хімічним аналізом. Зокрема, даними ЯМР  1Н-,  13С- та 

хромато-мас-спектрів, а також даними елементного аналізу.
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Рис. 1. Спектр ЯМР 1Н 3-(феніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло-

[3,2-а][1,3]діазепіну 3.
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Рис. 2. Спектр ЯМР 13С 3-(феніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло-

[3,2-а][1,3]діазепіну 3.
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Рис. 3. Спектр ЯМР 1Н 3-(4-нітрофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло-

[3,2-a][1,3]діазепіну 4.
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Рис. 4. Спектр ЯМР 13С 3-(4-нітрофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло-

[3,2-a][1,3]діазепіну 4.

23



Рис. 5. Спектр ЯМР 1Н 3-(4-хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло-

[3,2-а][1,3]діазепіну 5.
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Рис. 6. Спектр ЯМР 1Н 3-(4-бромофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепіну 6.
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Рис. 7. Спектр ЯМР 13С 3-(4-бромофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло-

[3,2-a][1,3]діазепіну 6.
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2.2. Дослідження антиоксидантної дії 3-арил-5,6,7,8-тетрагідро-тіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепінів

Оцінку антиоксидантної активності синтезованих сполук здійснювали з 

використанням  аналізу  інгібування  радикалів  DPPH згідно  описаної 

методики  [23].  До  метанольних  розчинів  досліджуванних  сполук  та 

аскорбінової кислоти як еталону додавали по 1 мл розчину DPPH (8 мг/100 

мл)  та  залишали  при  кімнатній  температурі  в  темному  місці  на  1  год. 

Величину поглинання визначали за допомогою спектрофотометра UV-1800 

(Shimadzu,  Японія)  при  довжині  хвилі  517  нм відносно  контролю. Кожен 

зразок  аналізували  в  трьох  повторах. Відсоток  інгібування  розраховували 

відносно холостого зразка:

І%=¿¿ 

де  Ablank –  абсорбція контрольної реакції (включає всі реагенти,  крім 

досліджуваних сполук); 

Asample+DPPH –  абсорбція  досліджуваних  сполук  після  60  хв  інкубації  з 

розчином DPPH; 

Asample – абсорбція досліджуваних сполук без розчину DPPH.

Оцінку  активності  поглинання  радикалів  DPPH 5,6,7,8-

тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінами 3-6 здійснювали  за  концентрації  5 

мМ (метанольний розчин, вимірювання після 60 хв).  Такий підхід дозволяє 

швидко  знаходити  потенційні  сполуки  сполуки-хіти  з  економією  часу  та 

кількостей  речовин.  Як  стандартну  сполуку  використовували  аскорбінову 

кислоту. Результати скринінгу активності поглинання радикалів  похідними 

3-6 представлені на рис. 8. 
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Рис. 8. Інгібування DPPH радикалів 3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло-

[3,2-a][1,3]діазепінами 3-6 за концентрації 5 mM

Так,  3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло-[3,2-a][1,3]діазепіни 3-6 

характеризуються  багатообіцяючою  антиоксидантною  дією  з  рівнем 

поглинання  радикалів  DPPH 90.6-97.6%.  Найвищий  показник  інгібування 

радикалів продемонстрував 3-(4-бромофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепін 6 (І = 97.6%), а найнижчий результат – 3-(3-нітрофеніл)-5,6,7,8-

тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін 4 (І = 90.6%).

Таким чином, проведений скринінг антиоксидантної активності 3-арил-

5,6,7,8-тетрагідротіазоло-[3,2-a][1,3]діазепінів 3-6  засвідчив,  що  всі 

синтезовані  похідні  представляють  інтерес  для  поглиблених 

фармакологічних  досліджень  та  дизайну  потенційних  синтетичних 

антиоксидантів. 
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РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА

Спектри ЯМР 1Н і 13С записані на спектрометрі Varian VXR-400 (400 і 

126 МГц відповідно)  в  імпульсному Фур'є-режимі  в  ДМSO-d6,  внутрішній 

стандарт TMС. Мас-спектри записані на приладі Agilent LC/MSD SL, колонка 

Zorbax SB-C18, 4.6 × 15 мм, 1.8 мкм (PN 82(c)75-932), розчинник ДМSO-d6, 

іонізація електророзпиленням при атмосферному тиску. Елементний аналіз 

виконаний  на  приладі  PerkinElmer  ЧН  Analyzer  серії  2400  в  аналітичній 

лабораторії Інституту органічної хімії НАН України. Температури топлення 

усіх синтезованих речовин визначались на приладі Сиволобова. 

Синтез 1,3-діазепан-2-тіону 1. До розчину 2 г (22,7 ммоль) бутан-1,4-

діаміну у 25 мл етанолу при охолодженні повільно прикапували 1,36 мл СS2. 

Отриману суміш перемішували при кімнатній температурі протягом 30 хв. 

Утворену тіоуронієву сіль відфільтровували та сушили. Далі додавали 25 мл 

дистильованої  води  та  кип'ятили  впродовж  14  год,  охолоджували  до 

кімнатної температури. Утворений осад відфільтровували та сушили.

Синтез  3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів  3-6. До 

розчину 0,5 г (4,9 ммоль) 1,3-діазепан-2-тіону в 20 мл етанолу додавали 4,9 

ммоль  відповідного  галогенацетофенону.  Реакційну  суміш  кип’ятили 

протягом  4  год, oхолоджували,  розчинник  випарювали  до  утворення 

кристалічного залишку, який розчиняли у 20 мл ацетону та нейтралізували 

розчином  NaHCO3.  Екстрагували хлороформом (3х10 мл),  органічний шар 

сушили  Na2SO4 та  випарювали  до  залишку.  Отриманий  продукт 

перекристалізовували з етил ацетату.

3-(Феніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін 3.  Вихід: 42%, т. 

топл. 120-123 оС. ЯМР 1H спектр, DMSO-d6, δ, м.ч. (KCCB, J, Гц): 1.72-1.86 м 

(2H,  CH2),  3.29-3.39  м  (3H,  CH2),  3.57-3.60  м  (3H,  CH2),  7.39-7.47  м  (3H, 

CHаром.), 7.59 д (2H, 3J = 6.0, CHаром.). ЯМР 13С спектр, DMSO-d6,  δ, м.ч.: 25.6, 

27.2, 43.0, 44.5, 125.9, 128.7, 129.1, 140.7, 167.4. Мас-спектр, m/z: 231 [M+H]+. 
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Знайдено, %: C, 68.07; H, 6.11; N, 12.31. C13H14N2S. Вирахувано, %: C, 67.79; 

H, 6.13; N, 12.16.

3-(4-Нітрофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін  4.  Вихід: 

74%, т. топл. 130-132  оС. ЯМР  1H спектр,  DMSO-d6,  δ, м.ч. (KCCB,  J, Гц): 

1.67-1.78 м (2H, CH2), 3.35-3.52 м (6H, CH2), 7.70-7.75 м (1H, CHаром.), 8.01 д 

(1H, 3J = 9.0, CHаром.), 8.23 д (1H, 3J = 9.0, CHаром.), 8.37 с (1H, CHаром.). ЯМР 13С 

спектр, DMSO-d6, δ, м.ч.: 27.2, 28.9, 42.2, 44.9, 97.3, 121.0, 123.6, 130.4, 132.7, 

144.3, 147.9, 163.0. Мас-спектр,  m/z: 276 [M+H]+. Знайдено, %:  C, 56.99;  H, 

4.72; N, 15.43. C13H13N3O2S. Вирахувано, %: C, 56.71; H, 4.76; N, 15.26.

3-(4-Хлорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін  5.  Вихід: 

58%, т. топл. 140-143  оС. ЯМР  1H спектр,  DMSO-d6,  δ, м.ч. (KCCB,  J, Гц): 

1.76-1.89 м (3H, CH2), 3.40-3.48 м (3H, CH2), 3.61-3.69 м (2H, CH2), 7.50-7.52 м 

(2H,  CHаром.), 7.61-7.64 (2H,  CHаром.). Мас-спектр,  m/z: 266 [M+H]+. Знайдено, 

%: C, 59.24; H, 4.94; N, 10.31. C13H13ClN2S. Вирахувано, %: C, 58.97; H, 4.95; 

N, 10.58.

3-(4-Бромофеніл)-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепін  6.  Вихід: 

61%, т. топл. 132-134  оС. ЯМР  1H спектр,  DMSO-d6,  δ, м.ч. (KCCB,  J, Гц): 

1.72-1.86 м (3H, CH2), 3.29-3.36 м (3H, CH2), 3.53-3.58 м (2H, CH2), 7.54 д (2H, 
3J = 9.0,  CHаром.), 7.63 д (2H,  3J = 9.0,  CHаром.). ЯМР  13С спектр,  DMSO-d6,  δ, 

м.ч.: 25.7, 27.2, 42.6, 44.6, 99.3, 122.3, 128.4, 131.6, 140.5, 166.4. Мас-спектр, 

m/z:  310  [M+H]+.  Знайдено,  %:  C,  50.71;  H,  4.19;  N,  9.21.  C13H13BrN2S. 

Вирахувано, %: C, 50.49; H, 4.24; N, 9.06.
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ВИСНОВКИ

1. Взаємодією  бутан-1,4-діаміну  із  сірковуглецем  синтезовано  вихідну 

сполуку – 1,3-діазепан-2-тіон.

2. Циклоконденсацією  1,3-діазепан-2-тіону  із  α-бромацетофенонами 

синтезовано серію 3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів 

з виходами 42-74%.

3. Склад  та  структуру  отриманих  3-арил-5,6,7,8-тетрагідротіазоло[3,2-a]

[1,3]діазепінів  надійно  підтверджено  комплексним  фізико-хімічним 

аналізом. Зокрема, даними ЯМР 1Н- та 13С-спектроскопії, хроматомас-

спектрометрії, а також даними елементного аналізу.

4. Здійснено  оцінку  антиоксидантної  активності  3-арил-5,6,7,8-

тетрагідротіазоло[3,2-a][1,3]діазепінів  з  допомогою  експрес-методу 

DРРН.

5. Встановлено,  що  всі  сполуки  характеризуються  високою 

антиоксидантною активністю, інгібуючи 90-97% радикалів, та можуть 

бути  використані  для  подальших  досліджень  як  синтетичні 

антиоксиданти.
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ДОДАТОК А

Правила техніки безпеки під час роботи в хімічній лабораторії

Перед початком проведення кожного дослідження слід ознайомитися з 

його  метою,  проаналізувати  ті  хімічні  і  біохімічні  процеси,  що 

відбуватимуться  під  час  експерименту.  У  хімічній  лабораторії  необхідно 

дотримуватися  правил  поводження  та  безпечної  роботи.  Більшість 

органічних речовин горючі, багато з них отруйні, мають неприємний запах. 

Тому  починаючи  працювати  в  хімічній  лабораторії,  необхідно  засвоїти 

правила  техніки  безпеки.  Недотримання  цих  правил  може  призвести  до 

травм, нещасних випадків, псування одягу або устаткування.

Правила безпечної роботи з кислотами і лугами

Всі роботи з концентрованими кислотами та лугами слід проводити у 

витяжній  шафі,  при  необхідності  використовувати  засоби  індивідуального 

захисту ( маска, окуляри, гумові рукавиці).

Розливати  кислоти  та  інші  агресивні  рідини  з  великих  ємкостей  у 

видаткові  склянки слід  за  допомогою сифона  з  гумовою грушею,  ручним 

насосом  або  ножною  повітродувкою.  Використовувати  електричні 

повітродувки з цією метою не дозволяється.

Переносити або навіть підіймати склянки з агресивними реактивами за 

шийку посудини не дозволяється.

Для  одержання  розчинів  із  концентрованих  кисло  т  необхідно  лити 

кислоту  у  воду,  а  не  навпаки,  постійно  перемішуючи.  Розчинення 

концентрованої  кислоти  у  воді  (особливо  сульфатної)  супроводжується 

сильним  нагріванням  і  розбризкуванням  рідини,  що  може  призвести  до 

опіків.

Для розбавлення концентрованих кислот, їх змішування, а також для 

змішування  речовин,  що  супроводжуються  виділенням  теплоти,  потрібно 

користуватися хімічним тонкостінним скляним або фарфоровим посудом.
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Щоб  уникнути  опіків  порожнини  рота,  а  також  отруєння, 

забороняється набирати розчини кислот, лугів та інших агресивних рідин у 

піпетку  ротом.  Для  засмоктування  цих  речовин  потрібно  користуватися 

піпетками з різними пастками та гумовою грушею.

Розчиняти луги слід у фарфоровому посуді, повільно додаючи до води 

невеликі  порції  лугу  при  безперервному  перемішування.  Шматочки  лугу 

можна брати тільки пінцетом або щипцями.

Великі  шматки  їдких  лугів  потрібно  розколювати  на  дрібні  в 

спеціально відведеному місці.

Відпрацьовані кислоти і луги слід збирати в спеціально призначений 

посуд окремо і зливати в каналізацію тільки після нейтралізації.

Розлиті  кислоти  або  луги  необхідно  негайно  засипати  піском, 

нейтралізувати і після цього прибрати.

При  опіках  концентрованими  кислотами  уражені  ділянки  шкіри 

необхідно  промити  водою  протягом  10  хв,  а  потім  обробити  2  %-  ним 

розчином  натрій  гідрокарбонату  та  знову  промити  водою.  При  опіках 

концентрованими лугами обпалену ділянку слід промити великою кількістю 

води, потім – 1 %- ним розчином ацетатної кислоти. При потраплянні кислот 

або лугів в очі їх слід відразу промити водою протягом 10-15 хв, потім, у 

випадку потрапляння кислоти – 2 %-ним розчином натрій гідрокарбонату, 

при потраплянні лугу – ізотонічним розчином натрій хлориду протягом 30-60 

хв. Потім слід звернутися до лікаря.

Правила безпечної роботи з органічними розчинниками

На практичних заняттях в  кабінеті  хімії  використовуються органічні 

розчинники,  які  мають  значну  токсичність  і  утворюють  з  повітрям 

вибухонебезпечні  суміші:  ацетон,  бензин,  бензол,  етиловий,  бутиловий  і 

метиловий спирти тощо.

Під  час  роботи  з  органічними  розчинниками  слід  бути  особливо 

обережним, роботу виконувати обов’язково у витяжній шафі.
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Перед  початком  роботи  з  легкозаймистими  розчинниками  всі 

пальники, що є у витяжній шафі, де виконується дослід, треба загасити, а 

електричні нагрівники — вимкнути.

Нагрівання  і  перегонку  легкозаймистих  і  горючих  органічних 

розчинників  дозволяється  виконувати  лише  на  водяній  або  паровій  бані, 

використовуючи електронагрівники.

Не  дозволяється  вливати  в  каналізацію  органічні  розчинники. 

Відпрацьовані рідини потрібно збирати у призначену тару, що герметично 

закривається, і знищувати в місцях, погоджених із органами із санітарного та 

пожежного нагляду.

Зберігати  розчинники  слід  в  товстостінному  скляному  посуді  з 

притертою  пробкою.  Зберігати  ці  рідини  в  товстостінному  посуді  не 

дозволяється.

Правила користування витяжною шафою

Витяжну шафу вмикають не пізніше, ніж за 15 хв до початку роботи.

Стулки витяжної шафи під час роботи мають бути максимально закритими з 

невеликим  зазором  для  тяги.  Відкривати  їх  дозволяється  тільки  на  час 

використання  встановлених  у  шафі  приладів  або  в  разі  іншої  потреби  на 

висоту, зручну для роботи, але не більше, як половина висоти отвору.

Підняті  стулки  на  час  роботи  у  витяжній  шафі  закріплюють  за 

допомогою наявних для цього пристроїв.

Якщо витяжна шафа має кілька стулок, то ті, якими не користуються, 

повинні  бути  закритими.  У  разі  порушення  цього  правила  знижується 

ефективність вентиляції.

Щоб запобігти проникненню шкідливих газів і пари з витяжної шафи 

до приміщення кабінету, вентиляцію треба відрегулювати так, щоб у шафі 

утворювалося невелике розрідження [24]. 
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Правила роботи зі скляним лабораторним посудом та іншими виробами 

зі скла

Перед використанням скляного та порцелянового посуду перевіряють 

його  чистоту  та  цілісність.  Забороняється  працювати  з  посудом,  що  має 

тріщини, відколи та глибокі подряпини.

Під час збирання скляних приладів застосовувати підвищені зусилля не 

дозволяється. При з’єднанні окремих частин зі скла необхідно захищати руки 

тканиною.  Щоб  полегшити  збирання  приладів,  кінці  скляних  трубочок 

змочують водою. вазеліном або гліцерином.

Усі  види  механічної  і  термічної  обробки  скла  слід  виконувати  з 

використанням захисних окулярів.

Кінці  скляних трубок і  паличок,  що застосовують для розмішування 

розчинів та іншої мети, мають бути оплавлені.

Для  змішування  або  розбавляння  речовин,  що  супроводжуються 

виділенням  теплоти,  а  також  для  нагрівання  хімічних  речовин  слід 

використовувати  фарфоровий  або  тонкостінний  скляний  посуд.  Пробірки, 

кругло донні колби, фарфорові чашки можна нагрівати на відкритому вогні, 

плоскодонні колби і стакани слід нагрівати тільки на металевому розсікачі 

полум’я.

Посудину з гарячою рідиною не можна закривати притертою пробкою 

доти, поки вона не охолоне.

Великі хімічні стакани слід піднімати двома руками так, щоб вігнуті 

краї (бортики) спиралися на вказівний та великий пальці.

Установку або окремі частини її, що перебувають під вакуумом, слід 

захищати  дротяним  екраном  (сіткою);  під  час  роботи  користуватися 

захисними окулярами. 

Роботу з отруйними, вогне- і вибухонебезпечними речовинами, а також 

роботи,  що  проводяться  під  тиском  або  вакуумом,  слід  виконувати  в 

приладах і посуді з високоякісного, термостійкого скла.
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Нагріваючи рідину в пробірці або колбі, необхідно закріплювати їх так, 

щоб отвір пробірки або шийка колби були направлені в напрямі від себе і 

сусідів по роботі; при цьому посуд наповнюють рідиною не більше, ніж на 

третину  об’єму.  Протягом  усього  процесу  нагрівання  не  дозволяється 

нахилятися над посудиною і заглядати в неї.

При нагріванні хімічних речовин в пробірці або колбі не дозволяється 

тримати їх руками, треба закріплювати в тримачі для пробірок або в лапці 

штатива ( зажим повинен бути біля отвору пробірки).

Під час миття скляного посуду треба пам’ятати, що скло крихке, легко 

ламається  і  тріскається  від  ударів,  різкої  зміни  температури.  Для  миття 

посуду  щітками  («йоржиками»)  дозволяється  направляти  дно  посудини 

тільки від себе або вниз [25].

Правила роботи з отруйними речовинами

Роботу  з  отруйними  речовинами  обов’язково  потрібно  проводити 

тільки у витяжній шафі, в захисних окулярах і гумових рукавицях, які можна 

знімати тільки після закінчення роботи [26].
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