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ЛьВІВСьКий НАцІОНАЛьНий МЕДиЧНий УНІВЕРСиТЕТ ІМЕНІ ДАНиЛА ГАЛицьКОГО 

СИНТЕз ТА пРОТИзАпАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ ДЕЯКИХ  
С5 зАМІЩЕНИХ 3-МЕТИЛ-4-ТІОКСО-ТІАзОЛІДИН-2-ОНІВ

Вступ. Вивчення реакційної здатності похідних 4-тіазолідону та здійснення їх хімічних перетворень 
є перспективним напрямком пошуку нових біологічно активних речовин. це зумовлено широким спектром 
біологічної активності вказаного класу сполук, а також наявністю ряду реакційно здатних центрів, що 
дає змогу проводити різносторонню модифікацію вихідної структури. З огляду на дані обставини, акту-
альним є синтез нових речовин як потенційних біомолекул серед вказаного класу сполук. 

Мета дослідження – провести синтез деяких C5 заміщених похідних 3-метил-4-тіоксо-тіазолідин-2-ону 
для фармакологічного скринінгу in vivo їх протизапальної активності.

Методи дослідження. Проведено органічний синтез, 1Н ЯМР-спектроскопію, елементний аналіз, 
фармакологічний скринінг.

Результати й обговорення. Синтетична частина роботи полягала у структурній модифікації 
3-метил-4-тіоксо-тіазолідин-2-ону. Активна метиленова група в положенні C5 зазначеного скафолду 
проявляла СН-кислотні властивості та дозволила апробувати її в реакції азосполучення із солями арил-
діазонію з отриманням відповідних 3-метил-5-(арил-гідразоно)-4-тіоксо-тіазолідин-2-онів. Будову одержа-
них сполук та інтерпретацію проведених хімічних досліджень підтверджено даними елементного аналізу 
та 1Н ЯМР-спектроскопії. Вплив синтезованих речовин на перебіг ексудативної фази запалення вивчали 
на основі карагенінової моделі запального набряку лап білих щурів. Наявність запальної реакції встанов-
лювали за зміною об’єму кінцівки онкометричним методом на початку досліду і через 4 год після введення 
флогогенного агента. Для порівняння за аналогічних умов вивчали протизапальний ефект відомого 
протизапального лікарського засобу – ібупрофену. Отримані результати фармакологічного скринінгу 
показали, що синтезовані сполуки володіють протизапальними властивостями, а деякі з них за показни-
ками активності наближаються до або перевищують препарат порівняння.

Висновки. У результаті структурної модифікації 3-метил-4-тіоксо-тіазолідин-2-ону за положенням 
C5 синтезовано серію нових 3-метил-5-(арил-гідразоно)-4-тіоксо-тіазолідин-2-онів. Проведені дослідження 
протизапальної активності синтезованих сполук демонструють потенціал пошуку протизапальних 
агентів серед зазначеного класу сполук. Ми продовжуємо досліджувати реакційну здатність, а також 
хімічні перетворення з перспективою вивчення біологічної активності цього класу сполук.

КЛючОВІ СЛОВа: органічний синтез; 3-метил-4-тіоксо-тіазолідин-2-они; азосполучення; про ти-
запальна активність.

ВСТУП. Запальний процес є важливою па-
тогенетичною ланкою багатьох захворювань, а 
його локалізація в тому чи іншому органі іноді 
визначає специфіку хвороби та її нозологічну 
форму [1]. Комплекс фармакологічних заходів, 
спрямованих на контроль запалення, ґрунтуєть-
ся на концептуальному уявленні про те, що, з 
огляду на можливості сучасної клінічної меди-
цини, зокрема фармакотерапії високоефектив-
ними нестероїдними протизапальними засоба-
ми, біль можна ліквідувати у 80 % пацієнтів [2]. 
Проте всі вони різною мірою мають ульцероген-
ні властивості. Спектр побічних ефектів несте-
роїдних протизапальних засобів досить широ-
кий – від основних небезпечних для життя за-

хворювань, таких, як інсульт чи інфаркт міо карда, 
до специфічних патологій, включаючи псоріаз, 
ревматоїдний артрит, періодонтальні захворю-
вання, астму й атеросклероз [3]. для подолання 
цих обмежень у всьому світі триває пошук нових 
ефективних і безпечних протизапальних засобів.

Пошук нових лікарських засобів – один із 
найважливіших напрямків розвитку органічної, 
біоорганічної, медичної та фармацевтичної хімії. 
Похідні тіазолідону є традиційно відомим класом 
біологічно активних сполук, для яких характер-
ний широкий і різноплановий спектр фармако-
логічної активності [4–6]. Серед вказаного класу 
речовин не без успіху вивчають антитрипано-
сомну, противірусну, фунгіцидну, протизапальну, 
протипухлинну, антиоксидантну, протимікробну 
та інші види фармакологічної активності [4–11]. 
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На сьогодні добре вивчено похідні 2-тіоксотіазо-
лідин-4-ону (роданіну), тіазолідин-2,4-діону та 
2-імінотіазолідин-4-ону (псевдотіогідантоїну) 
[4–6]. Менше уваги приділяли похідним 4-ті-
оксо-тіазолідин-2-ону. Згадані гетероцикли мож-
на розглядати як біоізостери 2,4-тіазолідиндіону 
та роданіну, тому пошук нових біологічно актив-
них речовин серед вказаного класу сполук є ці-
кавим і актуальним напрямом.

Мета дослідження – провести синтез деяких 
C5 заміщених похідних 3-метил-4-тіоксо-тіазолі-
дин-2-ону для фармакологічного скринінгу in vivo 
їх протизапальної активності.

МеТОди дОСЛІдЖеННЯ. При виконанні 
експериментальної частини роботи використано 
традиційні методи органічного синтезу. Синте-
тичні дослідження проведено із застосуванням 
реактивів компаній “Merck” (Німеччина) та 
“Sigma-Aldrich” (СШа). 1H ЯМР-спектри одержа-
них сполук знімали на приладі Varian VXR-400 
(СШа), розчинник – DMSO-d6, стандарт – тетра-
метилсилан. дані елементного аналізу відпові-
дали вирахуваним (±0,3 %). досліджували 
протизапальну активність синтезованих сполук 
in vivo на основі карагенінової моделі запально-
го набряку лап білих щурів.

Загальна методика синтезу 3-метил-5- 
(арил-гідразоно)-4-тіоксо-тіазолідин-2-онів 
(1–10). Розчин, що містив 0,01 моль діазотова-
ного відповідного аміну, поступово додавали до 
розчину, який складався з 0,01 моль 3-метил-4-ті-
оксо-тіазолідин-2-ону в 10 мл діоксану, за тем-
ператури, нижчої 2 °С, що призводило до утво-
рення дрібнокристалічного червоного, оранже-
вого чи жовтого осаду. Потім реакційну суміш 
підкислювали HCl і залишали на кілька годин, 
після чого осад відфільтровували та перекриста-
лізовували з метанолу.

3-Метил-5-(феніл-гідразоно)-4-тіоксо-
тіа золідин-2-он (1). Вихід 85 %, т.топл. 185 °С. 
1H ЯМР-спектр, δ, м.ч.: 3.43 (с, 3H, CH3), 7.08 (с. 
1H, C6H5), 7.34–7.40 (м. 4H, C6H5), 11.33 (с, 1H, 
NH-C6H4). Обчислено, %: C10H9N3OS2: C, 47.79 H, 
3.61; N, 16.72. Знайдено, %: C, 48.04; H, 3.55; N, 
16.85.

5-[(4-Гідрокси-феніл)-гідразоно]-3-ме-
тил-4-тіоксо-тіазолідин-2-он (2). Вихід 74 %, 
т.топл. 192–193 °С. 1H ЯМР-спектр, δ, м.ч.: 3.41 
(с, 3H, CH3), 7.36 (д, J = 8.4 Гц, 2H, C6H4), 7.69 
(д, J = 8.4 Гц, 2H, C6H4), 9.79 (с, 1H, OH), 11.33 
(с, 1H, NH-C6H4). Обчислено, %: C10H9N3O2S2: C, 
44.93 H, 3.39; N, 15.72. Знайдено, %: C, 44.88; 
H, 3.35; N, 15.80.

4-[N'-(3-Метил-2-оксо-4-тіоксо-тіазолі-
дин-5-іліден)-гідразино]-бензенсульфонамід 
(3). Вихід 84 %, т.топл. 163–164 °С. 1H ЯМР-

спектр, δ, м.ч.: 3.43 (с, 3H, CH3), 7.27 (с, 2H, NH2), 
7.45 (д, J = 8.8 Гц, 2H, C6H4), 7.80 (д, J = 8.8 Гц, 
2H, C6H4), 11.54 (с, 1H, NH-C6H4). Обчислено, %: 
C10H10N4O3S3: C, 36.35 H, 3.05; N, 16.96. Знайде-
но, %: C, 36.44; H, 3.11; N, 17.03.

5-[(4-Хлоро-феніл)-гідразоно]-3-метил-4- 
тіоксо-тіазолідин-2-он (4). Вихід 66 %, т.топл. 
174 °С. 1H ЯМР-спектр, δ, м.ч.: 3.42 (с, 3H, CH3), 
7.39 (д, J = 8.6 Гц, 2H, C6H4), 7.71 (д, J = 8.6 Гц, 
2H, C6H4), 11.40 (с, 1H, NH-C6H4). Обчислено, %: 
C10H8ClN3OS2: C, 42.03 H, 2.82; N, 14.70. Знай-
дено, %: C, 42.11; H, 2.88; N, 14.65.

3-Метил-5-[(4-нітро-феніл)-гідразоно]- 
4-тіоксо-тіазолідин-2-он (5). Вихід 78 %, 
т.топл. 202 °С. 1H ЯМР-спектр, δ, м.ч.: 3.40 (с, 
3H, CH3), 7.33 (д, J = 8.4 Гц, 2H, C6H4), 7.68 (д, 
J = 8.5 Гц, 2H, C6H4), 11.35 (с, 1H, NH-C6H4). Об-
числено, %: C10H8N4O3S2: C, 40.53 H, 2.72; N, 
18.91. Знайдено, %: C, 40.44; H, 2.77; N, 18.85.

3-Метил-5-[(3-нітро-феніл)-гідразоно]- 
4-тіоксо-тіазолідин-2-он (6). Вихід 62 %,  
т.топл. 196 °С. 1H ЯМР-спектр, δ, м.ч.: 3.44 (с, 3H, 
CH3), 7.61–7.72 (м, 2H, C6H4), 7.85 (д, J = 8.0 Гц, 
1H, C6H4), 8.11 (с, 1H, C6H4), 11.42 (с, 1H, 
NH-C6H4). Обчислено, %: C10H8N4O3S2: C, 40.53 H, 
2.72; N, 18.91. Знайдено, %: C, 40.55; H, 2.80; N, 
18.94.

3-Метил-5-[(3-метил-феніл)-гідразоно]- 
4-тіоксо-тіазолідин-2-он (7). Вихід 55 %,  
т.топл. 174–175 °С. 1H ЯМР-спектр, δ, м.ч.: 2.31 
(с, 3H, C6H4-CH3), 3.42 (с, 3H, CH3), 6.87 (д, J = 
7.3 Гц, 1H, C6H4), 7.14–7.26 (м, 3H, C6H4), 11.59 
(с, 1H, NH-C6H4). Обчислено, %: C11H11N3OS2: C, 
49.79 H, 4.18; N, 15.84. Знайдено, %: C, 49.81; 
H, 4.10; N, 15.88.

4-[N'-(3-Мeтил-2-оксо-4-тіоксо-тіазолі-
дин-5-іліден)-гідразино]-N-тіазол-2-іл-бен-
зенсульфонамід (8). Вихід 61 %, т.топл. 166–
167 °С. 1H ЯМР-спектр, δ, м.ч.: 3.42 (с, 3H, CH3), 
6.82 (д, J = 4.6 Гц, 1H, тіазолідин), 7.24 (д, J = 
4.6 Гц, 1H, тіазолідин), 7.42 (д, J = 8.8 Гц, 2H, 
C6H4), 7.78 (д, J = 8.8 Гц, 2H, C6H4), 11.49 (с, 1H, 
NH-C6H4). Обчислено, %: C13H11N5O3S4: C, 
37.76  H, 2.68; N, 16.94. Знайдено, %: C, 37.70; 
H, 2.65; N, 16.85.

N-(5-Етил-[1,3,4]тіадіазол-2-іл)-4-[N'-(3- 
метил-2-оксо-4-тіоксо-тіазолідин-5-ілі-
ден)-гідразино]-бензенсульфонамід (9). Вихід 
66 %, т.топл. 154–155 °С. 1H ЯМР-спектр, δ, м.ч.: 
1.21 (т, J = 6.9, 7.0 Гц, 3H, СH2-CH3), 2.82 (д, J = 
7.3 Гц, 2H, СH2-CH3), 3.42 (с, 3H, CH3), 7.43 (д, 
J = 7.9 Гц, 2H, C6H4), 7.78 (д, J = 8.3 Гц, 2H, C6H4), 
11.51 (с, 1H, NH-C6H4), 13.90 (с, 1H, NH). Обчис-
лено, %: C14H14N6O3S4: C, 38.00 H, 3.19; N, 18.99. 
Знайдено, %: C, 38.11; H, 3.22; N, 19.15.

3-Метил-5-(нафтален-1-іл-гідразоно)- 
4-тіоксо-тіазолідин-2-он (10). Вихід 56 %, 
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т.топл. 211–212 °С. 1H ЯМР-спектр, δ, м.ч.: 3.39 
(с, 3H, CH3), 7.26–7.66 (м, 4H, нафтален), 7.81–
8.28 (м, 3H, нафтален), 11.46 (с, 1H, NH-наф-
тален). Обчислено, %: C14H11N3OS2: C, 55.79 H, 
3.68; N, 13.94. Знайдено, %: C, 55.80; H, 3.88; N, 
14.02.

Протизапальна активність. Вплив син-
тезованих речовин на перебіг ексудативної фази 
запалення вивчали на основі карагенінової мо-
делі запального набряку лап білих щурів. Лабо-
раторних щурів лінії Вістар утримували у зви-
чайних умовах згідно з нормами і принципами 
Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей. Тварин поділили на 
12 груп (по 5 щурів у кожній). Одна група була 
контрольною, а решту 11 груп (тестові групи) 
використовували для визначення протизапаль-
ної активності ібупрофену і 10 тестованих сполук. 
Загальний набряк викликали за допомогою 
ін’єкції в асептичних умовах 0,1 мл 2 % розчину 
карагеніну під апоневроз підошви задньої кінців-
ки щура. Наявність запальної реакції встанов-
лювали за зміною об’єму кінцівки онкометричним 
методом на початку досліду і через 4 год після 
введення флогогенного агента. За 0,5 год до 
введення розчину карагеніну тваринам внутріш-
ньочеревно вводили досліджувану речовину. 

РеЗУЛьТаТи Й ОБГОВОРеННЯ. Відомо, що 
зручним методом формування 4-тіазолідоново-
го циклу є реакція [2+3]-циклокоденсації. Отри-
маний нами в зазначеному перетворенні раніше 

описаний тіазолідин-2,4-діон було введено в 
реакцію N-алкілування через стадію утворення 
відповідної калійної солі. Наступний етап синте-
тичного дослідження полягав у проведенні ре-
акції тіонування пентасульфідом фосфору, що 
дозволило одержати відповідний 3-метил-4-ті-
оксо-тіазолідин-2-он. Зазначену речовину було 
синтезовано в умовах, аналогічних синтезу 
4-тіоксо-тіазолідин-2-ону (ізороданіну) [12]. ак-
тив на метиленова група в положенні C5 тіазолі-
динового циклу отриманого скафолду проявля-
ла СН-кислотні властивості, що дало можливість 
апробувати її в реакції азосполучення. Встанов-
лено, що 3-метил-4-тіоксо-тіазолідин-2-он всту-
пає в реакцію із солями арилдіазонію, що при-
зводить до одержання неописаних у хімічній 
літературі 3-метил-5-(арил-гідразоно)-4-тіоксо- 
тіазолідин-2-онів (1–10). Проведені експеримен-
ти показали, що оптимальними є отримання 
сполук 1–10, проведення реакції в середовищі 
діоксану за температури, нижчої 2 °С (схема). 
Це червоні, оранжеві або жовті речовини, які 
погано розчиняються у воді, проте добре розчи-
няються у дМфа, дМСО, метанолі й ацетатній 
кислоті.

для підтвердження структури та індивідуаль-
ності синтезованих речовин було використано 
методи кількісного елементного аналізу і 1Н 
ЯМР-спектроскопії. Метильна група в положен-
ні N3 тіазолідинового циклу всіх синтезованих 
сполук представлена наявністю синглету в ді-
лянці 3.39–3.44 м.ч. Наявність екзоциклічної NH 
групи, яка підтверджує отримання цільових 

Схема. Синтез 3-метил-5-(арил-гідразоно)-4-тіоксо-тіазолідин-2-онів (1–10).
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сполук 1–10 за реакцією азосполучення у гідра-
зо-формі, можна спостерігати у вигляді синглету 
в ділянці 11.33–11.59 м.ч. ароматичні радикали 
в положенні С5 базового скафолду можна спо-
стерігати у вигляді системи синглетів, дублетів, 
триплетів та мультиплетів у ділянці 6.82–8.11 м.ч.

Індукований карагеніном набряк лапи – це 
добре відома модель гострого запалення, яку 
найбільш широко застосовують при пошуку но-
вих протизапальних препаратів [13, 14]. З метою 
пошуку нових біологічно активних сполук як по-
тен ційних лікарських засобів синтезовані 5-(арил- 
гідразоно)-4-тіоксо-тіазолідин-2-они (1–10) стали 
об’єктами фармакологічного скринінгу на проти-

запальну активність. для порівняння за анало-
гічних умов вивчали протизапальний ефект ві-
домого протизапального лікарського засобу – 
ібупрофену. Інгібування запальної реакції вира-
жали у відсотках від зменшення об’єму лапи і 
розраховували за такою формулою: 

 

%100
к

яІнгібуванн% ⋅
−

=
V

VVк
 

% Інгібування=
Vк− V

Vк
∙100 %, 

де Vк – збільшення об’єму лапи у тварин контрольної групи; 

V – збільшення об’єму лапи у тварин, яким вводили досліджувані речовини. 

ВИПРАВИТИ У ФОРМУЛІ:  

Vк у знаменнику – КУРСИВОМ. 

ПІСЛЯ 100 % ПОСТАВИТИ КОМУ. 

 

Результати фармакологічних досліджень наведено в таблиці. 

 

Таблиця – Протизапальна дія синтезованих сполук порівняно з ібупрофеном 
Сполука або 

ЛЗ 
Об’єм набряку 

лапи (мл)±СПС* 
Показник 

пригнічення 
запальної 
реакції, % 

Сполука або 
ЛЗ 

Об’єм набряку 
лапи (мл)±СПС* 

Показник 
пригнічення 
запальної 
реакції, % 

 після  
4 год 

після  
4 год 

 після  
4 год 

після  
4 год 

Контроль 2,20±0.050 − 6 1,84±0.040 16.6 
1 1,360±0,035 38.1 7 1,720±0,037 21.8 
2 1,750±0,037 20.5 8 1,770±0,037 19.5 
3 1,890±0,040 14.3 9 1,800±0,040 18.1 
4 1,220±0,030 44.4 10 1,940±0,045 11.7 
5 1,930±0,040 12.3 Ібупрофен 1,320±0,035 40.2 

 

Примітка. *СПС – стандартна помилка середнього.  

 

Згідно з результатами фармакологічного скринінгу протизапальної активності синтезованих 

речовин, для 2 сполук протизапальний ефект був еквівалентним ефекту еталонного лікарського 

засобу – ібупрофену, величини пригнічення запальної реакції ними становили 38.1 % для сполуки 1 

та 44,4 % для сполуки 4. Протизапальна активність решти досліджуваних сполук була нижчою 

порівняно з препаратом порівняння, показники пригнічення запальної реакції для них перебували в 

межах 11.7–21.8 %. 

Таким чином, можна стверджувати, що структурна модифікація базового скафолду за 

положенням С5 у реакціях азосполучення є перспективним напрямом для дизайну потенційних 

протизапальних агентів. 

 

ВИСНОВКИ. 1. На основі реакції азосполучення 3-метил-4-тіоксо-тіазолідин-2-ону із солями 

арилдіазонію отримано ряд нових 3-метил-5-(арил-гідразоно)-4-тіоксо-тіазолідин-2-онів, структуру 

яких підтверджено даними 1Н ЯМР-спектроскопії та елементного аналізу. 

де Vк – збільшення об’єму лапи у тварин 
контрольної групи;

V – збільшення об’єму лапи у тварин, яким 
вводили досліджувані речовини.

Результати фармакологічних досліджень 
наведено в таблиці.

Таблиця – Протизапальна дія синтезованих сполук порівняно з ібупрофеном

Сполука  
або ЛЗ

Об’єм набряку 
лапи (мл)±СПС*

Показник 
пригнічення 

запальної реакції, 
%

Сполука  
або ЛЗ

Об’єм набряку 
лапи (мл)±СПС*

Показник 
пригнічення 
запальної 
реакції, %

після 4 год після 4 год після 4 год після 4 год
Контроль 2,200±0,050 6 1,840±0,040 16.6

1 1,360±0,035 38.1 7 1,720±0,037 21.8
2 1,750±0,037 20.5 8 1,770±0,037 19.5
3 1,890±0,040 14.3 9 1,800±0,040 18.1
4 1,220±0,030 44.4 10 1,940±0,045 11.7
5 1,930±0,040 12.3 Ібупрофен 1,320±0,035 40.2

Примітка. *СПС – стандартна помилка середнього.

Згідно з результатами фармакологічного 
скринінгу протизапальної активності синтезова-
них речовин, для 2 сполук протизапальний ефект 
був еквівалентним ефекту еталонного лікарсько-
го засобу – ібупрофену, величини пригнічення 
запальної реакції ними становили 38.1 % для 
сполуки 1 та 44.4 % для сполуки 4. Протизапаль-
на активність решти досліджуваних сполук була 
нижчою порівняно з препаратом порівняння, 
показники пригнічення запальної реакції для них 
перебували в межах 11.7–21.8 %.

Таким чином, можна стверджувати, що струк-
турна модифікація базового скафолду за поло-
женням С5 у реакціях азосполучення є перспек-

тивним напрямом для дизайну потенційних 
протизапальних агентів.

ВиСНОВКи. 1. На основі реакції азосполу-
чення 3-метил-4-тіоксо-тіазолідин-2-ону із соля-
ми арилдіазонію отримано ряд нових 3-метил- 
5-(арил-гідразоно)-4-тіоксо-тіазолідин-2-онів, 
структуру яких підтверджено даними 1Н ЯМР-
спект роскопії та елементного аналізу.

2. Проведені дослідження протизапальної 
активності показали, що синтезовані сполуки 
володіють протизапальними властивостями, а 
деякі з них за показниками активності наближа-
ються до або перевищують препарат  порівняння.
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З. И. Чуловская, И. В. Драпак, Т. И. Чабан, И. А. Нектегаев
ЛьВОВСКий НАциОНАЛьНЫй МЕДициНСКий УНиВЕРСиТЕТ иМЕНи ДАНиЛА ГАЛицКОГО 

СИНТЕз И пРОТИВОВОСпАЛИТЕЛЬНЫЕ СВОЙСТВА НЕКОТОРЫХ  
С5 зАМЕЩЕННЫХ 3-МЕТИЛ-4-ТИОКСО-ТИАзОЛИДИН-2-ОНОВ

Резюме
Вступление. изучение реакционной способности производных 4-тиазолидона и осуществление их 

химических превращений является перспективным направлением поиска новых биологически активных 
веществ. Это обусловлено широким спектром биологической активности указанного класса соединений, 
а также наличием ряда реакционно способных центров, позволяющих проводить разностороннюю мо-
дификацию исходной структуры. Принимая во внимание данные обстоятельства, актуальным являет-
ся синтез новых веществ как потенциальных биомолекул среди указанного класса соединений.

Цель исследования – провести синтез некоторых C5 замещенных производных 3-метил-4-тиоксо-
тиазолидин-2-она для фармакологического скрининга in vivo их противовоспалительной активности.

Методы исследования. Проведено органический синтез, 1Н ЯМР-спектроскопию, элементный ана-
лиз, фармакологический скрининг.

Результаты и обсуждение. Синтетическая часть работы заключалась в структурной модифи-
кации 3-метил-4-тиоксо-тиазолидин-2-она. Активная метиленовая группа в положении C5 указанного 
скафолда проявляла СН-кислотные свойства и позволила апробировать ее в реакции азосочетания с 
солями арилдиазония с получением соответствующих 3-метил-5-(арил-гидразоно)-4-тиоксо-тиазоли-
дин-2-онов. Строение полученных соединений и интерпретация проведенных химических исследований 
подтверждены данными элементного анализа и 1Н ЯМР-спектроскопии. Влияние синтезированных 
веществ на протекание экссудативной фазы воспаления изучали на основе карагениновой модели 
воспалительного отека лап белых крыс. Наличие воспалительной реакции устанавливали по изменению 
объема конечности онкометричным методом в начале опыта и через 4 ч после введения флогогенно-
го агента. Для сравнения в аналогичных условиях изучали противовоспалительный эффект извест-
ного противовоспалительного лекарственного средства – ибупрофена. Полученные результаты 
фармакологического скрининга показали, что синтезированные соединения обладают противовоспа-
лительными свойствами, а некоторые из них по показателям активности приближаются к или превы-
шают препарат  сравнения.

Выводы. В результате структурной модификации 3-метил-4-тиоксо-тиазолидин-2-она по положе-
нию C5 синтезировано серию новых 3-метил-5-(арил-гидразоно)-4-тиоксо-тиазолидин-2-онов. Проведен-
ные исследования противовоспалительной активности синтезированных соединений демонстрируют 
потенциал поиска противовоспалительных агентов среди указанного класса соединений. Мы продол жаем 
исследовать реакционную способность, а также химические превращения с перспективой изучения био-
логической активности этого класса соединений.

КЛючеВЫе СЛОВа: органический синтез; 3-метил-4-тиоксо-тиазолидин-2-оны; азосочетания; 
противовоспалительная активность.

Z. i. chulovska, i. V. drapak, t. i. chaban, i. a. nektegaev
DANYLO HALYTSKY LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

 
SYNTHESIS AND ANTI-INFLAMMATORY PROPERTIES OF SOME  
C5 SUBSTITUTED 3-METHYL-4-THIOXO-THIAZOLIDIN-2-ONES

Summary
Introduction. The study of the reactivity of 4-thiazolidone derivatives and the implementation of their chemical 

transformations is a promising area for the search for new biologically active substances. This is due to the wide 
range of biological activity of this class of compounds, as well as the presence of a number of reactive centers, 
which allows for various modifications of the original structure. Taking into account these circumstances, the synthesis 
of new substances as potential drug-like molecules among this class of compounds is relevant.

The aim of the study – to synthesize some C5 substituted derivatives of 3-methyl-4-thioxo-thiazolidin-2-one 
for pharmacological screening in vivo of their anti-inflammatory activity.

Research Methods. Organic synthesis, 1H NMR spectroscopy, elemental analysis, pharmacological screening 
were performed.
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Results and Discussion. The synthetic part of the work consisted in the structural modification of 3-methyl-4-
thioxo-thiazolidin-2-one. The active methylene group at the C5 position of the said scafold exhibits CH-acidic pro-
perties and allows to carry out the azo coupling reaction with aryldiazonium salts to give the corresponding 3-me-
thyl-5-(aryl-hydrazones)-4-thioxo-thiazolidin-2-ones. The structure of the obtained compounds and the interpretation 
of the performed chemical studies were confirmed by the data of elemental analysis and 1H NMR spectroscopy. The 
study of the effect of synthesized substances on the course of the exudative phase of inflammation was performed 
on the basis of the carrageenan model of inflammatory edema of the paws of white rats. The presence of an inflam-
matory reaction was established with a change in the volume of the limb by the oncometric method at the beginning 
of the experiment and 4 hours after the introduction of the phlogogenic agent. For comparison, the anti-inflamma-
tory effect of Ibuprofen was studied under similar conditions. The synthesized compounds have anti-inflammatory 
properties, and some of them in terms of activity are close to or exceed the comparison drug.

Conclusions. As a result of structural modification of 3-methyl-4-thioxo-thiazolidin-2-one at position C5, a series 
of novel 3-methyl-5-(aryl-hydrazone)-4-thioxo-thiazolidin-2-ones was synthesized. The studies carried out on the 
anti-inflammatory activity of the synthesized compounds demonstrate the potential to search for anti-inflammatory 
agents among this class of compounds. We are continuing to study the reactivity and chemical transformations with 
the prospect of studying the biological activity of this class of compounds.

KEY WORDS: organic synthesis; 3-methyl-4-thioxo-thiazolidin-2-one; azo coupling; anti-inflammatory 
activity.
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