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1,3-Тиазолидин-4-оны как синтоны в комбинаторном синтезе 

Приведены результаты обзора научной литературы последних лет по синтезу и свойствам производ-
ных 1,3-тиазолидин-4-онов. Рассмотрены различные синтетические подходы в построении тиазолиди-
нового каркаса молекулы и методы их осуществления. Описаны фармакологические свойства 
1,3-тиазолидин-4-онов и перспективы использования их в медицине. 

Ключевые слова: синтез и свойства производных 1,3-тиазолидин-4-онов, фармакологические свойства 
1,3-тиазолидин-4-онов. 

 
Большой интерес исследователей к химии и фармакологии тиазола, разработке новых методов 

синтеза его производных и их функционализации связан прежде всего с тем, что пятичленный тиазо-
ловый фрагмент, содержащий атомы азота и серы в цикле, является важным фармакофорным сегмен-
том многих лекарственных препаратов, широко используемых в медицине (витамин В1, норсульфазол 
и др.) [1]. Среди производных тиазола особое место занимают 1,3-тиазолидин-4-оны, многие из кото-
рых проявляют противовирусную, антибактериальную, противоопухолевую активность и являются 
перспективными в терапии по отношению к вирусу иммунодефицита человека первого типа (ВИЧ-1). 

За последние 15–20 лет химия тиазолидинонов получила существенное развитие, так как по мере 
изучения этих соединений постоянно выявляются ценные, а порой и уникальные свойства этих со-
единений, позволяющие использовать их для различных практических целей в промышленности, 
сельском хозяйстве и медицине. 

Ряд оригинальных соединений с тиазолидиноновым фрагментом находятся на разных стадиях 
клинических исследований как потенциальные тиромиметические, противовоспалительные, анти-
микробные, противовирусные, сердечно-сосудистые, противоишемические, противоопухолевые, 
тромболитические средства [1–3]. С указанной точки зрения молекула 1,3-тиазолидон-4-она пред-
ставляет несомненный интерес в качестве так называемого «скаффолда» (молекулярного каркаса) для 
создания разнообразных биологически активных молекул. С другой стороны, производные 
4-тиазолидинона благодаря разносторонней реакционной способности являются «building blocks» для 
конструирования различных конденсированных и неконденсированных гетероциклических систем. 

Это стимулирует интенсивное развитие как методов синтеза, так и исследований химических 
превращений тиазолидиноновых соединений. Поэтому дальнейшие исследования структур-лидеров 
(«lead compounds») с использованием тиазолидинового каркаса для целенаправленного синтеза новых 
биологически активных веществ являются перспективными. 

Физико-химические свойства 4-тиазолидинонов. Как правило, 3-незамещенные 4-тиазоли-
диноны, твердые вещества, имеют высокие температуры плавления и часто плавятся с разложением, 
но введение заместителей в 3-е положение цикла (у азота) обычно приводит к снижению температу-
ры плавления производных. 4-Тиазолидиноны являются производными тиазолидина с карбонильной 
группой в четвертом положении цикла. 

В тиазолидиноновом цикле наиболее возможно замещение во 2-, 3- и 5-м положениях. Карбо-
нильная группа тиазолидин-4-она весьма инертна, но в некоторых случаях тиазолидин-4-он реагирует 
с реагентом Лавессона с образованием соответствующих производных 4-тиона [4]. В обзорных рабо-
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тах [5, 6] имеются данные о различных оптических и геометрических изомерах 4-тиазолидинонов и 
методах их региоселективного получения. Данные по УФ-, ИК-, ЯМР 1Н-, 13С- и масс-спектрам 
4-тиазолидинонов описаны в работах [7–9]. 
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Методы получения 4-тиазолидинонов. Описанные в научной литературе методы получения 
тиазолидинонов довольно разнообразны и зависят от характера реагирующих веществ [10]. В данном 
обзоре мы остановимся только на некоторых наиболее важных способах получения 1,3-тиазолидин-
4-онов. Основной синтетический способ получения 1,3-тиазолидин-4-онов включает три основных 
компонента — альдегид (или кетон), амин и меркаптоуксусную кислоту и осуществляется в одну или 
две стадии. На первой стадии реакции в результате взаимодействия амина с альдегидом образуется 
шиффово основание, которое далее подвергается нуклеофильной атаке атомом серы и приводит к 
получению соответствующих тиазолидинонов (1) [11]. 
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В качестве примера можно также привести двухстадийное взаимодействие смеси арилальдеги-
дов, пиколиламина и меркаптоуксусной кислоты при кипячении в толуоле с азеотропной отгонкой 
выделяющейся воды, в результате которого образуются соответствующие 2-арил-3-(пиридинил-2-ме-
тил)-1,3-тиазолидин-4-оны (2) с выходом от 43 до 98 % [12]. 
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Подробные исследования реакции образования 2-арил-3-бензил-1,3-тиазолидин-4-oнов (3а) цик-
локонденсацией арилальдегида, аминокислоты и меркаптоуксусной кислоты (2:1:3–4 соответственно) 
проведены в работе [13]. Установлено, что при указанном соотношении реагирующих веществ и в 
присутствии диизопропилэтиламина при длительном кипячении в толуоле основной продукт образу-
ется с выходом 25–69 %. Авторы также сообщают, что применение микроволнового облучения по-
зволяет сократить время реакции до 10 мин. 

Изменение условий реакции при другом соотношении реагирующих веществ и в отсутствие ди-
изопропилэтиламина приводит к тиазолидинону (3б). 
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110 оС, 16 чR = NO2, F, CH3O  

Из анализа литературных данных следует, что выходы 1,3-тиазолидин-4-онов зависят от харак-
тера заместителей, распределения электронной плотности в кольце, условий реакции и т.п. На выход 
конечного продукта оказывает влияние, особенно на стадии внутримолекулярной циклизации, удале-
ние выделяющейся воды. Наиболее распространенный способ предусматривает удаление воды из ре-
акционной среды путем азеотропной отгонки на приборе Дина-Старка или водоотнимающих средств. 
В работе [14] для ускорения стадии внутримолекулярной гетероциклизации в качестве водоотни-
мающего средства использовали N,N-дициклогексилкарбодиимид, сообщается также о применении 
безводного γ-феррита как осушителя [15]. 

Второе направление исследований синтеза 4-тиазолидинонов связано с использованием тиомо-
чевины и её производных. Нагреванием трехкомпонентной смеси, содержащей альдегид, тиомочеви-
ну и триэтиламин в хлороформе, с выходом 53 %, получены 2-амино-4-тиазолидиноны [16]. Разрабо-
таны условия синтеза различных иминотиазолидинонов с участием тиомочевинных соединений и 
монохлоруксусной кислоты (4) [17]. 
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В работе [18] авторы провели двухстадийный синтез 4-тиазолидинонов взаимодействием тиосе-
микарбазидов с енаминолактонами (5, 6) в этаноле при нагревании. Енаминоны (7, 8), получаемые на 
первой стадии, реагируя с 2-бромопропанатом, образуют 4-тиазолидиноны (9). 
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К другим способам синтеза 1,3-тиазолидинон-4-онов можно отнести также дитиокарбаматный 
синтез замещенных 2-тионо-4-тиазолидинонов (10) [19]. Метод основан на взаимодействии вторич-
ного амина, сероуглерода и галогенуксусной кислоты в щелочной среде по схеме: 
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В настоящее время в органическом синтезе часто стали применять микроволновое облучение 
для получения различных классов соединений. Об эффективной комбинации использования ионной 
жидкости и микроволнового облучения в синтезе 4-тиазолидинонов сообщено в работе [20]. В усло-
виях микроволнового облучения основания Шиффа, получаемые в результате конденсации кетонов и 
аминов, также легко вступают в реакцию с α-меркаптоуксусной кислотой с образованием 2,2-дизаме-
щенных-4-тиазолидинонов [3]. Десаи с соавт. [21] провели сравнительное исследование взаимодейст-
вия шиффовых оснований с тиолактиновой кислотой в условиях конвекционного нагревания и мик-
роволновой активации. Они пришли к выводу, что процент выхода тиазолидинонов при микроволно-
вом облучении больше, чем в условиях традиционного синтеза, при этом и скорость реакции во мно-
го раз увеличивается. Имеются сообщения о комбинаторном синтезе библиотеки 4-тиазолидинонов, 
состоящей из 42000 соединений; приведены также результаты ВЭЖХ и масс-спектрального анализа 
чистоты продуктов [22, 23]. 

Следует отметить, что использование микроволнового облучения полностью соответствует кон-
цепции «Зеленая химия», которая в настоящее время является de-facto стандартом промышленной при-
годности того или иного процесса в экономически развитых странах Применение энергии микроволн 
взамен используемых в настоящее время в большинстве случаев промышленных установок теплоноси-
телей позволило бы значительно упростить технологические схемы производства, исключив все про-
цессы и аппараты, связанные с подготовкой теплоносителя, а также вредные выбросы в атмосферу. 

Фармакологические свойства 4-тиазолидинонов. Как отмечено выше [1–3], соединения с тиа-
золидиноновым ядром широко представлены среди антибактериальных средств. Высокую биологи-
ческую активность тиазолидинонов многие авторы связывают с конформационными особенностями 
их молекулы. Подробно изучена анти-ВИЧ-активность 2,3-диарил-1,3-тиазолидин-4-онов (11) [24]. 
Эти соединения обладают низкой токсичностью как ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы. Установлено, что анти-ВИЧ-активность соединений (11) зависит от характера заместите-
лей во 2- и 3-м положениях тиазолидинового ядра. Наличие двух атомов галогена во 2- и 6-м положе-
ниях молекулы 2-(2,6-дибромофенил)-3-гетероарил-1,3-тиазолидина ограничивает вращение фениль-
ного кольца и позволяет молекуле принять удобную конформацию «бабочки» [24–26]. Показано на-
личие некоторой корреляции между положениями атомов галогена в структуре производных  
2-(2,6-дибромфенил)-3-гетероарил-1,3-тиазолидин-4-она (12) и их ингибирующей активностью про-
тив ВИЧ-RT [24, 25]. Присутствие у атома азота N-3 2-пиридинил- и 2-пиримидинилового колец уси-
ливает их анти-ВИЧ-активность. Замена этих гетероциклов на фенил, фурфурил, тиазол или тиадиа-
зол приводит к частичному снижению ВИЧ-ингибирующей активности соединений [25, 26]. Изученa 
активность 2-адамантилтиазолидинонов-4-онов (13) против ВИЧ-1 и ВИЧ-2 относительно препарата 
невирапина [27]. 
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Х = СН, N; R, R1- R3 = H, alkyl; R4, R5 = Cl, F 
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Сообщается о результатах биопрогнозирования анти-ВИЧ-активности большой группы 1,3,4-ти-
азолидинонов, полученных с помощью известной программы QSAR (Quantative structure-activity 
relationships) [28]. Исследована возможность прогноза спектра биологической активности соединений 
в рамках 3D QSAR алгоритмов. 

В литературе имеется ряд сообщений, посвященных изучению биологических свойств 4-тиазо-
лидинонов, имеющих различные заместители во 2-, 3- и 4-м положениях их цикла [29–31]. Различные 
производные 5-[(2-фенил-4-оксотиазолидин-3-ил)амино]-2-оксо-тиобарбитуровой кислоты (14, 15) и 
3-({4-[2-алкилфенил-4-оксо-1,3-тиазолидин-3-ил]-1,3,4-тиазолил-2-ил}метиламино)-2-метил-6-моно-
замещенный хиназолин-4(3Н)-он (16) [32] были синтезированы и исследованы in vivo на противосу-
дорожную активность в дозе 30 мг/кг и на острую токсичность. С учетом результатов анализа этих 
соединений сделан вывод, что п-метоксифенилзамещенные и м-метокси-п-гидроксифенилзамещен-
ные тиазолидиноновые производные обладают наибольшей активностью по сравнению с остальными 
производными. 
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R= p-OCH3

R= m-OCH3, p-OH (15)  

Синтезированы и изучены in vitro антибактериальные свойства новых 2-(п-толилимино)-
3-(4-толил)-5-[5'-(3,4-дихлорфенил)-2'-фурилиден]-4-тиазолидинона (17), 5-замещенных 5-(N,N-ди-
замещенных аминометил)-2-[(4-карбоксиметилтиазол-2-ил)имино]-4-тиазолидинонов (18) и их про-
изводных в отношении различных штаммов бактерий Staphylococcus aureus ATСС-12228, Escherichia 
coli ATCC-8739, Kleebsiella pneumoniae ATСС-4352, Pseudomonas aeruginosa ATCC-1539, Salmonella 
mirabilis ATCC-14153 [33]. 
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Отмечено эффективное ингибирование развития штаммов у соединений, где R = фенил, 2-меток-
сифенил, 2-метилфенил, 3-метилфенил, 4-нитрофенил. 

Изучен также синтез ряда серосодержащих гетероциклических производных 2-арил-3-[2-(бенз-
тиазолилтио)-ацетамид]-4-оксотиазолидинонов (19) [34] и 2-(фенилзамещенных)-3-[4-(2,4-дихлоро-
5-фторфенил)-6-(2-тиенил)пиримидин-2-ил-тиомочевино]-5Н/метил/карбоксиметил-4-тиазолидинонов 
(20). Все соединения прошли первичный скрининг на антибактериальную активность против 
Escherchia coli (Gram-ve), Staphylococcus aureus и Bacillus substilis (Gram+ve) [35]. 
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Сообщается о противотуберкулезной активности 1,3-тиазолидин-4-онов (21) как о новом на-
правлении в борьбе против Mycobacterium tuberculosis. Высокую активность этих соединений авторы 
связывают с ингибированием синтеза dTDP-рамнозы и выдвигают гипотезу, что тиазолидиновый 
каркас может выступать в качестве дифосфатного миметика [36]. В [37] описана высокая противоту-
беркулезная активность против Mycobacterium tuberculosis (MIC > 6,25 мг/мл) соединения (22), 
имеющего в положениях С-2 и N-3 тиазолидинового каркаса 5-нитрофуранового- и {[4-(4-метокси-
бензоиламино)бензоил]амино}-заместителей соответственно. Это соединение показало также хоро-
шую активность против ряда бактерий и грибков, таких как Staphylococcus aureus, S. epidermidis, 
Staphylococus pneumoniae, S. pyogenes, Basillius sp и E.coli. 
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Как следует из анализа данных, 4-тиазолидиноны с заместителями в положениях С-2 и N-3 про-
являют наиболее высокую степень ингибирования грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий и грибков. 

Описан синтез и противоопухолевые свойства новых 2-арил-4-оксо-тиазолидин-3-ил-амидов в 
ингибировании клеток рака простаты (DU-145, PC-3, LNCaP, PPC-1, TSU) [38]. Среди изученных со-
единений выявлены три потенциально цитоактивных вещества (23–25), которые показали большую 
эффективность по сравнению с амидофосфатом серина в уничтожении клеток рака простаты. 
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Другое соединение (26) было испытано на 9 видах человеческих раковых клеток, результаты ис-
пытаний показали значительную цитотоксическую активность (в концентрации 1,0·10–4 М) относи-
тельно клеток рака легких, меланомы и рака почки, где снижение роста раковых клеток составляло 
75, 97 и 84 % соответственно [39]. 

N
H

N S

O

(26)
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O
O

Me

NO2  

Производные 1,3-тиазолидин-4-она широко исследованы и на противомалярийную активность. 
В работе [40] сообщается о синтезе тиазолидиноновых аналогов известного противомалярийного 
препарата хлорохина (27), широко используемого в медицине для профилактики и лечения всех ви-
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дов малярии, внекишечного амебиаза, амебного абсцесса печени, хронической и подострой формы 
системной красной волчанки, склеродермии и др. Все синтезированные производные тиазолидинона 
прошли скрининговые in vitro испытания в отношении штаммов малярии Р. тропической. В изучен-
ных условиях соединение (28) показало лучшую (IC50 = 0,039 мкМ) по сравнению с хлорохином 
IC50 = 0,106 мкМ) противомалярийную активность. 

N S

ONCI

HN
N

CH3

CH3

H3C

CICI
HN

NCI(27) (28)  

Ряд 1,3-тиазолидин-4-онов, имеющих в С-2 и N-3 положениях тиазолидинонового ядра два ари-
ловых кольца, проявили высокую противовирусную активность [41]. Соединения были изучены на 
ингибирующее действие на репликацию вируса желтой лихорадки. Среди изученных соединений 
2-(4-хлорфенил)-3-(4-фторфенил)-1,3-тиазолидин-4 (29) проявил высокую противовирусную актив-
ность против штаммов желтой лихорадки ЕС50 (6,9 мкM) и СС50 (>100 мкМ). По этим показателям 
соединение (24) превосходит стандартный препарат рибавирин. 

N S

O

F

CI(29)
 

Таким образом, представленный материал показывает, что производные 1,3-тиазолидин-4-она 
обладают разнообразными видами биологической активности, в особенности как антибактериальные 
и противомикробные средства. Это разнообразие биологических свойств и функциональные возмож-
ности тиазолидинового ядра подчеркивает необходимость продолжения работ в этом направлении, 
что в итоге может привести к созданию новых высокоэффективных лекарственных препаратов, пер-
спективных в лечении заболеваний туберкулезом, СПИДом, малярией и др. 
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А.В.Болдашевский  

1,3-Тиазолидин-4-ондар комбинаторлық синтез синтоны ретінде 

Мақалада 1,3-тиазолидин-4-ондардың соңғы жылдарда ғылыми мақалаларда шыққан синтезделу мен 
қасиеттері мəліметтеріне шолу нəтижелері келтірілген. Тиазолидин молекуласының тұрпатын 
жасаудағы əр түрлі синтетикалық əдістемелер мен оларды іске асыру жолдары қарастырылады. 
Сондай-ақ 1,3-тиазолидин-4-ондардың фармакологиялық қасиеттері мен медицинада қолдану 
болашағы талқыланады. 

 
A.V.Boldachevsky 

1,3-Thiazolidin-4-ones as syntones in combinatory synthesis 

The article presents a scientific literature review of recent research on the synthesis and properties of 
1,3-thiazolidine-4-ones. There are considered various synthetic approaches in the construction of the 
thiazolidine skeleton and methods of their implementation. Pharmacological properties of 1,3-thiazolidin-
4-ones and prospects of their use in medicine are described. 
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