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Синтезовано нові функціоналізовані похідні тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазолу, 

імідазо[2,1-b]тіазолу та імідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазолу. Так, використовуючи доступні реагенти 
5-алкіл-4Н-1,2,4-триазол-3-тіоли, одержані з відповідних 2-ацетилгідразонів, синтезовано 

2-алкіл-5-метилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-6-карбонові кислоти. Досліджено шляхи синтезу 

імідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-карбоксилатів та 3-арил-імідазо[2,1-b]тіазол-6-карбоксилатів. 

Показано, що останні можуть бути відновлені у відповідні спирти, що дає можливість вводити 
їх у біомолекули. 
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[1,3,4]тіадіазоли, циклізація. 
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1. Вступ 
Функціоналізовані похідні тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазолу, імідазо[2,1-b]тіазолу 

та імідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазолу є критично важливими будівельними блоками для 

медичної хімії, чий потенціал лише недавно став об’єктом досліджень [1, 2]. Це 

зумовлено тим, що введення цих конденсованих систем, які складаються з 

п’ятичленних гетероциклічних ядер, у сполуки індукують прояв різноманітної 

біологічної дії. Для прикладу, похідні тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-карбоксаміду 

слугують інгібіторами рецептора тирозин кінази судинного ендотеліального фактора 

росту, що відіграє важливу роль у лікуванні та профілактиці різних видів раку [3]. 

Похідні піридил-тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазолу є хорошими протизапальними 

засобами [4−6]. Відкрито чимало протиракових агентів, що містять фрагмент  

імідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазолу [7, 8]. Крім того, відомо багато сполук, які проявляють 

антибактеріальну [9], фунгіцидну [10], протитуберкульозну [11], протизапальну дію 

[12] та анти-Альцгеймера [13]. Не менше уваги у відкритті ліків приділено 
імідазо[2,1-b]тіазолам [14]. Зокрема, ведуть активні пошуки нових сполук, що 

володіють протираковим потенціалом [15], нейропротекторів [16], 

протитуберкульозних [17], антивірусних [18]. 

Проте багато представників цих гетероциклічних сполук ще досі складно 

одержувати через певні синтетичні обмеження, пов’язані як з лабільністю окремих їх 

похідних, так і регіонаправленістю реакцій їх утворення.  
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Раніше в цьому журналі ми повідомляли про зручний спосіб синтезу нової 

гетероциклічної системи тіазоло[3,2-a]тієно[2,3-d]імідазолу на основі реакції 

похідних 6-хлороімідазоло[2,1-b]тіазол-5-карбальдегіду з меркаптооцтовою 

кислотою [19]. 

 

2. Результати досліджень та їх обговорення 
Аналізуючи літературні дані, ми звернули увагу на те, що реальний хімічний 

простір представлений лише декількома похідними тіазолотриазол карбонових 

кислот. Це зумовлено тим, що похідні карбонових кислот цих класів сполук є доволі 

лабільними та схильними до декарбоксилювання і розкриття 1,2,4-триазольного 

циклу. Для прикладу, одержано деякі похідні тіазоло[2,3-с][1,2,4]триазол-5-

карбонових кислот внутрішньомолекулярною циклізацією гідразидоїлхлоридів, 

одержаних діазосполученням солей діазонію 2-амінотіазолів з 2-хлорацетооцтовим 

естером [20, 21]. Цікаво, що для синтезу ізомерних тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-
карбонових кислот використовують інший підхід, у якому під час формування 

тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазолової системи спочатку формують 1,2,4-триазолове кільце, 

а потім анелюють тіазолове. Проте згаданий підхід був використаний лише для 

одержання 3-(гет)арилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-6-карбонових кислот [22]. У 

зв’язку з цим ми застосували цей підхід для одержання легких алкільних похідних 

тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-6-карбонових кислот. Перевага методу полягає в тому, 

що замісник у третє положення вводиться під час оснόвного замиканням 

1,2,4-триазолазольного з відповідного ацилтіосемиказиду, що дає можливість широко 

варіювати структуру (Схема 1). Так, використовуючи широкодоступні 2-ацетил- та 

2-ізобутирилгідразин-1-карботіоаміди 1a,b під дією метилату натрію, синтезовано 

5-метил- та 5-ізопропіл-4Н-1,2,4-триазол-3-тіоли 2a,b. Під час алкілювання тіолів 

2a,b 2-хлорацетооцтовим естером одержали солі 4a,b, які за внутрішньомолекулярної 

циклізації під дією дегітратуючого агента – сірчаної кислоти – утворювали 

етил 2-метил/ізопропіл-5-метилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-6-карбоксилати 5a,b, які 

за м’якого гідролізу дають цільові кислоти 6. Відомо, що 2-(гет)арилтіазоло[3,2-b] 

[1,2,4]триазол-6-карбонові кислоти в оснόвному середовищі легко декарбоксилюють 

за наявності брому з утворенням 3-бромопохідних [22]. У нашому випадку одержані 
кислоти 6a,b є стабільними, що дає змогу розглядати їх як структурні блоки для 

створення біологічних молекул.  

 
Схема 1. Синтез 3-метил/ізопропіл-5-метилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-6-карбонових кислот 6a,b 

Scheme 1. Synthesis of 3-metyl/isopropyl-5-methylthiazolo[3,2-b][1,2,4]triazole-6-carboxylic acids 6a,b 
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Серед біоізостерних до тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазольних фрагментів немає 

даних про імідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-карбонові кислоти. У зв’язку з цим було 

зроблено спроби одержати 6-метилімідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-карбонову кислоту 

двома паралельними підходами із доступних вихідних реагентів (Схема 2). 

Циклізацією 1,3,4-тіадіазол-2-аміну 7 з етиловим та бензиловим естерами 

2-хлорацетооцтової кислоти одержано естери 8a,b. Однак спроби гідролізу етилового 

естеру чи зняття бензильного захисту в умовах каталітичного гідрування були 

невдалими.  

  

 
Схема 2. Синтез етил/бензил 6-метилімідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-карбоксилатів 8a,b  

Scheme 2. Synthesis etyl/benzyl 6-methylimidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole-5-carboxylates 8a,b 

 

Зважаючи на практичну цінність будівельних блоків імідазолілтіа(діа)золових 

рядів, проведено синтез похідних імідазо[2,1-b]тіазол-6-карбонової кислоти 15 

(Схема 3). З цією метою було вибрано шлях синтезу, що дає можливість широко 

варіювати замісники у тіазоловому кільці. Імідазоловий фрагмент сформований з 

гідрохлориду етилового естеру гліцину 10 послідовним N- та С-ацилюванням 

етилформіатом з утворенням динатрієвої солі 11, що під дією роданіду калію 
циклізується, утворюючи вихідний етил 2-меркапто-1Н-імідазол-5-карбоксилатат 12. 

Після S-алкілювання α-бромкетонами одержані проміжні тіокетони легко зазнають 

внутрішньомолекулярної циклізації з анелюванням тіазольного кільця та утворенням 

етил 3-арил-імідазо[2,1-b]тіазол-6-карбоксилатів 15a,b. Як варіант їхнього можливого 

застосування відновлено естерну групу до спиртової (16), що є перспективним 

шляхом для подальших кон’югацій у біомолекули. 
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Схема 3. Синтез похідних імідазо[2,1-b]тіазолу 15, 16  

Scheme 3. Synthesis of imidazo[2,1-b]thiazole derivatives 15, 16 

 

3. Висновки 
Розроблено зручні синтетичні методи для одержання деяких 

функціоналізованих похідних тіазоло[3,2-b][1,2,4]триазолу, імідазо[2,1-b]тіазолу та 

імідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазолу. Одержано, зокрема, 2-алкіл-6-метилтіазоло[3,2-b] 

[1,2,4]триазол-5-карбонові кислоти, імідазо[2,1-b]тіазол-6-карбоксилати та 

(імідазо[2,1-b]тіазол-6-іл)метаноли, придатні для використання як будівельні блоки у 

конструюванні молекул з біологічною активністю.  
 

4. Матеріали та методика експерименту 
Спектри ЯМР записували на приладах Varian Mercury з робочою частотою 

400 МГц для 
1
Н, розчинник ДМСО-d6. Хімічні зміщення (δ, м.ч.) наведено стосовно 

сигналу ТМС. Мас-спектри записано за допомогою Agilent 1100 серії LC/MSD з 

режимом іонізації API-ES/APCI. Для всіх сполук отримано задовільні значення 

елементного аналізу (С, Н, N). 

Синтез 5-алкіл-4Н-1,2,4-триазол-3-тіолів 2 
1-Ацетилтіосемікарбазид (0,25 моль) розчиняють в 150 мл метанолу, додають 

27 г (0,5 моль) натрій метилату. Суміш кип’ятять 12 год і упарюють розчинник під 

пониженим тиском. Розчиняють залишок в 50 мл води і додають 50 мл конц. НСl, 

утворений осад фільтрують. Промивають осад водою і розведеним спиртом. У разі 

потреби осад кристалізують з води. 

5-Метил-4Н-1,2,4-триазол-3-тіол 2a. Вихід 79 %, Ттопл 282−283 °С. Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,97 (с, 1H), 12,89 (с, 1H), 2,17 (с, 3H). 
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Мас-спектр (CI), m/z: 116 [M+H
+
]. Знайдено, %: C, 31,34; H, 4,27; N, 36,41. 

C3H5N3S. Обчислено, C, 31,29; H, 4,38; N, 36,49. 

5-Ізопропіл-4Н-1,2,4-триазол-3-тіол 2b. Вихід 71 %. Спектр 
1
H ЯМР 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12,99 (с, 1H), 2,98–2,78 (м, 1H), 1,24 (д, J = 6,8 Hz, 6H). 

Мас-спектр (CI), m/z: 144 [M+H
+
]. Знайдено, %: C, 41,84; H, 6,45; N, 29,21. C5H9N3S. 

Обчислено, C, 41,94; H, 6,33; N, 29,34. 

Синтез етил 2-((4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-3-оксобутаноат гідрохлоридів 4 
До розчину 5-алкіл-4Н-1,2,4-триазол-3-тіолу (0,03 моль) 2 в ацетоні (50 мл) 

додають, перемішуючи, 4,5 мл (0,033 моль) 2-хлорацетооцтового естеру 3, суміш 

залишають на ніч. Осад фільтрують, вимивають ацетоном і діетиловим етером та 

висушують на повітрі. 

Етил 2-((5-метил-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-3-оксобутаноат гідрохлорид 4а. 
Вихід 87 %. (суміш таутомерів) δ 8,47 (с, 2H), 5,96 та 5,26 (с, 1H), 4,27 та 4,19 (кв, 

J = 7,1 Hz, 2H), 2,43 та 2,40 (с, 3H), 1,28 та 1,21 (т, J = 7,2 Hz, 3H).  

Етил 2-((5-метил-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-3-оксобутаноат гідрохлорид 4b. 
Вихід 84 %. 

Синтез 5-алкіл-4Н-1,2,4-триазол-3-тіолів 2 
Розчиняють 4,5 г етил 2-((4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-3-оксобутаноат 

гідрохлорид в 11 мл конц. H2SO4, суміш перемішують при 70 °С протягом 30−40 хв. 

Охолоджують до кімнатної температури і залишають на 36 год. Виливають на лід 

(50 г) і нейтралізують сухим Na2CO3. Утворений осад відфільтровують, промивають 

спиртом і одержують. 

Етил 2,6-диметилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-карбоксилат 5a. Вихід 85 %. 

Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 4,34 (кв, J = 7,1 Гц, 2Н), 2,79 (с, 3Н), 

2,43 (с, 3Н), 1,37 (т, J = 7,1 Гц, 3Н). Мас-спектр (CI), m/z: 226 [M+H
+
]. Знайдено, %: 

C 47,91; Н 4,79; N 18,77. C9H11N3O2S. Обчислено, C 47,99; Н 4,92; N 18,65. 

Етил 2-ізопропіл-6-метилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-карбоксилат 5b. 

Вихід 74 %. Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 4,35 (кв, J = 7,1 Гц, 2Н), 

3,13–3,03 (м, 1Н), 2,81 (с, 3Н), 1,37 (т, J = 7,1 Гц, 3Н), 1,33 (д, J = 6,9 Гц, 6Н).  

Мас-спектр (CI), m/z: 254 [M+H
+
]. Знайдено, %: C, 52,00; H 5,93; N 16,74. 

C11H15N3O2S. Обчислено, C, 52,16; H 5,97; N 16,59. 

Синтез 6-метилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-карбонових кислот 6 
Розчиняють етил 2-алкіл-6-метилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-карбоксилат 5 

(0,01 моль) в 25 мл етанолу і додають розчин 0.4 г NaOH в 5 мл води. Нагрівають 
5 год при 50 °С, упарюють етанол, залишок розчиняють у мінімальній кількості води 

(10 мл), екстрагують дихлорометаном. Водну фракцію нейтралізують 0,6 мл АсОН та 

одержують цільову кислоту. 

2,6-Диметилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-карбонова кислота 6a. Вихід 

75 %. Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,70 (с, 3Н), 2,37 (с, 3Н).  

Мас-спектр (CI), m/z: 198 [M+H
+
]. Знайдено, %: C 42,78; H 3,41; N 21,55. C7H7N3O2S. 

Обчислено, C 42,63; H 3,58; N 21,31. 

2-Ізопропіл-6-метилтіазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-5-карбонова кислота 6b. 

Вихід 79 %. Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 3,09 (гепт, J = 6,8 Гц, 1Н), 

2,80 (с, 3Н), 1,33 (д, J = 6,9 Гц, 6Н). Мас-спектр (CI), m/z: 226 [M+H
+
]. Знайдено, %: 

C 47,90; Н 4,72; N 18,81. C11H15N3O2S. Обчислено, C 47,99; Н 4,92; N 18,65. 
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Синтез 6-метилімідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-карбоксилатів 8 
До розчину 2-аміно-1,3,4-тіадіазолу 7 5 г (0,05 моль) у 9 мл EtOH і 4 мл води 

додають (0,05 моль) відповідного 2-хлорацетооцтового естеру 3 та 1 мл піридину. 

Суміш кип’ятять, перемішуючи, 5 год. Після охолодження утворився осад, який 

відфільтровують. 

Етил 6-метилімідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-карбоксилат 8a [8]. Вихід 75 %, 

Ттопл 120−121 °С. Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 9,20 (с, 1Н), 4,34 

(кв, J = 7,1 Гц, 2Н), 2,53 (с, 3Н), 1,37 (т, J = 7,1 Гц, 3Н). Мас-спектр (CI), m/z: 212 [M+H
+
]. 

Знайдено, %: C 45,43; Н 4,05; N 19,99. C8H9N3O2S. Обчислено, C 45,49; Н 4,29; N 19,89. 

Бензил 6-метилімідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-карбоксилат 8b. Вихід 54 %. 

Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 9,22 (с, 1Н), 7,51−7,09 (м, 5Н), 

4,53 (с, 2Н), 2,57 (с, 3Н). Мас-спектр (CI), m/z: 274 [M+H
+
]. Знайдено, %: C, 57,21;  

H 4,14; N, 15,48. C13H11N3O2S. Обчислено, C, 57,13; H 4,06; N, 15,37. 

Синтез бензил 2-хлор-3-оксобутаноату 3b 
До 8,7 мл (d 1,11, 0,05 моль) бензил 3-оксобутаноату за кімнатної температури 

краплями додають 4,3 мл (d 1,67, 0,05 моль) сульфурил хлориду і залишають на 

2 год. Упарюють у вакуумі залишки сульфурил хлориду та леткі продукти й 
одержують цільовий бензил 2-хлор-3-оксобутаноат 3b. Вихід 86 %. Спектр 

1
H ЯМР 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 7,43−7,25 (м, 5Н), 5,26−5,19 (м, 2Н), 4,67 (с, 1Н), 

2,30 (с, 3Н). Мас-спектр (CI), m/z: 227 [M+H
+
]. 

Синтез етил 2-меркапто-1Н-імідазол-5-карбоксилату 12 
До 140 г (1,00 моль) гідрохлориду етилового естеру гліцину 10 і 100 мг 

моногідрату п-толуолсульфокислоти в 500 мл кип’ячого етилового естеру мурашиної 

кислоти прикрапують 140 мл триетиламіну, отриману суміш кип’ятять зі зворотним 

холодильником 20 год. Потім реакційну суміш охолоджують до 20 °С, триетиламоній 

хлорид, що утворився, відфільтровують, а фільтрат упарюють у вакуумі до 150 мл та 

охолоджують до –5°С. Утворений осад ще деякої кількості триетиламоній хлориду 

відфільтровують, а фільтрат переганяють у вакуумі, отримують етиловий естер 

N-формілгліцину (126 г, 96 %) у вигляді прозорої рідини з 

т. кип. 110 °С/0,1 мм рт. ст.  

До охолодженої до –15 °С суспензії 10,8 г MeONa в 100 мл діетилового етеру 

додають за інтенсивного перемішування 24 мл етилового естеру N-формілгліцину та 

37 мл етилового естеру мурашиної кислоти. Перемішують протягом 1 год та залишають 

на ніч при –20 °С. Декантують діетиловий етер, одержують динатрієву сіль 11, яку 
використовують у подальших перетвореннях без очищення. 

Динатрієву сіль 11 (одержану з 24 г етилового естеру N-формілгліцину) 

розчиняють у 100 мл Н2O, додають за інтенсивного перемішування 21 г КSCN та 

34,4 мл конц. HCl. Перемішують при 70 °С протягом 2 год, охолоджують до 0 °С і 

відфільтровують утворений осад естеру 12. Промивають водою і розведеним спиртом. 

У разі потреби осад кристалізують з етанолу. Ттопл 182–183 °С. Вихід 39 %. 

Синтез 2-((2-оксо-2-арилетил)тіо)-1Н-імідазол-5-карбоксилатів 14 
До розчину 1,72 г (0,01 моль) 2-меркапто-1Н-імідазол-5-карбоксилату 12 в 

7 мл етанолу додають 2,13 г (0,01 моль) α-бромкетону 13. Реакційну суміш 

перемішують під час кипіння протягом 30–40 хв. Охолоджують до кімнатної 

температури і відфільтровують утворений осад. Промивають спиртом та розчиняють 

у мінімальній кількості гарячої води. Додають соди до нейтральної реакції і 

відфільтровують осад 14. 
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Етил 2-((2-оксо-2-(п-толіл)етил)тіо)-1Н-імідазол-5-карбоксилат 14a. 

Вихід 89 %. Мас-спектр (CI), m/z: 305 [M+H
+
]. Знайдено, %: C 59,47; H 5,14; N, 9,27. 

C15H16N2O3S. Обчислено, C 59,19; H 5,30; N, 9,20. 

Етил 2-((1-(3,4-диметилфеніл)-1-оксопропан-2-іл)тіо)-1Н-імідазол-5-
карбоксилат 14b. Вихід 84 %. Мас-спектр (CI), m/z: 334 [M+H

+
]. Знайдено, %: 

C 61,44; H 6,14; N 8,53. C17H20N2O3S. Обчислено, C 61,42; H 6,06; N 8,43. 

 

Синтез імідазо[2,1-b]тіазол-6-карбоксилатів 15 
Розчиняють 2-((2-оксо-2-арилетил)тіо)-1Н-імідазол-5-карбоксилат 14 

(0,01 моль) у 9 мл конц. H2SO4 і перемішують при 70 °С протягом 30–40 хв. 

Охолоджують до кімнатної температури і залишають на 36 год. Виливають на 

подрібнений лід (100 г) і нейтралізують Na2CO3. Утворений осад відфільтровують і 

промивають спиртом. 

Етил 3-(п-толіл)імідазо[2,1-b]тіазол-6-карбоксилат 15a. Вихід 85 %. Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 8,25 (с, 1Н), 7,62 (д, J = 7,8 Гц, 2Н), 7,42 

(с, 1Н), 7,35 (д, J = 7,7 Гц, 2Н), 4,29 (кв, J = 7,0 Гц, 2Н), 2,43 (с, 3Н), 1,36 (т, J = 7,0 Гц, 

3Н). Мас-спектр (CI), m/z: 287 [M+H
+
]. Знайдено, %: C 62,72; Н 4,83; N 9,59. 

C15H14N2O2S. Обчислено, C 62,92; Н 4,93; N 9,78. 

Етил 3-(3,4-диметилфеніл)-2-метилімідазо[2,1-b]тіазол-6-карбоксилат 15b. 

Вихід 74 %. Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 7,81 (с, 1Н), 7,39−7,21 (м, 

3Н), 4,24 (кв, J = 7,1 Гц, 2Н), 2,41 (с, 3Н), 2,34 (с, 6Н), 1,32 (т, J = 7,1 Гц). Мас-спектр 

(CI), m/z: 315 [M+H
+
]. Знайдено, %: C 64,84; H 5,71; N 9,09. C17H18N2O2S. Обчислено, 

C 64,94; H 5,77; N 8,91. 

Синтез (імідазо[2,1-b]тіазол-6-іл)метанолів 16 
До розчину імідазо[2,1-b]тіазол-6-карбоксилату 15 (0,0033 моль) у 50 мл ТНF 

при 0 °С та перемішуванні додають порціями 0,14 г LAH (0,0033 моль) і залишають 

на ніч. Охолоджують і додають краплями воду (0,14 мл), 10 % NaOH (0,28 мл) і знову 

воду (0,28 мл). Суміш перемішували за кімнатної температури 15 хв, фільтрували 

через SiO2 й упарювали у вакуумі ТНF. Отримали чисту сполуку 16. 

(3-(п-Толіл)імідазо[2,1-b]тіазол-6-іл)метанол 16a. Вихід 95 %. Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 7,62 (с, 1Н), 7,60 (д, J = 8,0 Гц, 2Н), 

7,32 (д, J = 7,9 Гц, 2Н), 7,13 (с, 1Н), 4,82 (т, J = 5,2 Гц, 1Н), 4,46 (д, J = 5,0 Гц, 2Н), 

2,42 (с, 3Н). Мас-спектр (CI), m/z: 245 [M+H
+
]. Знайдено, %: C 64,02; H 5,07; N, 11,37. 

C13H12N2OS. Обчислено, C 63,91; H 4,95; N, 11,47. 

3-(3,4-Диметилфеніл)-2-метилімідазо[2,1-b]тіазол-6-іл)метанол 16b. Вихід 

93 %. Спектр 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 7,37−7,22 (м, 3Н), 7,19 (с, 1Н), 

4,72 (с, 1Н), 4,40 (с, 2Н), 2,39 (с, 3Н), 2,34 (с, 6Н). Мас-спектр (CI), m/z: 273 [M+H
+
]. 

Знайдено, %: C 66,17; H 5,84; N, 10,21. C15H16N2OS. Обчислено, C 66,15; H 5,92;  
N, 10,29. 

 

4. Подяка 
Роботу виконано за підтримки Міністерства освіти і науки України (проєкт 

0121U107777). 
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Functionalized thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazole, imidazo[2,1-b]thiazole, and imidazo[2,1-b] 

[1,3,4]thiadiazole derivatives are critical building blocks for medical chemistry. Their potential has, 
however, only become the object of research relatively recently. This is due to the fact that the 

introduction of these condensed systems, consisting of five-membered heterocyclic nuclei, into 

compounds induces the manifestation of various biological effects. Nevertheless, many 

representatives of these heterocyclic compounds are still difficult to obtain due to a number of 
synthetic limitations associated with the lability of a number of their derivatives. 

In such regard, alkyl derivatives of thiazolo[2,3-c][1,2,4]triazole-6-carboxylic acids were 

synthesized. The advantage of the method is that the substituent in the third position is introduced during 

the main closure of 1,2,4-triazolazole from the corresponding acylthiosemicazide, which allows for a wide 
variety of substituents. Thus, available 2-acetyl- and 2-isobutyrylhydrazine-1-carbothioamides 1a,b were 

cyclized under the action of sodium methylate to 5-methyl- and5-isopropyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiols 2a,b. 

During the alkylation of thiols 2a,b with 2-chloroacetoacetic ester, salts 4a,b were obtained, which during 

intramolecular cyclization under the action of a dehydrating agent – sulfuric acid – formed ethyl 3-
methyl/isopropyl-5-methylthiazolo[2,3-с][1,2, 4]triazole-6-carboxylates 5a,b, which upon mild hydrolysis 

give the target acids 6. The obtained acids 6a,b are stable, which allows us to consider them as building 

blocks for the creation of biological molecules. 

Among bioisosteric to thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazolo ring, there are no data on imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazole-5-carboxylic acids. Attempts were made to obtain 6-methylimidazo[2,1-

b][1,3,4]thiadiazole-5-carboxylic acid by two parallel approaches based on the available starting 

reagents. In particular, cyclization of 1,3,4-thiadiazol-2-amine 7 with ethyl and benzene esters of 2-

chloroacetoacetic acid gave esters 8a,b. However, attempts to hydrolyze the ethyl ester or remove 
benzyl protection under catalytic hydrogenation were unsuccessful. 

Taking into account the practical value of the building blocks of imidazolylthia(di)azole 

series, the synthesis of imidazo[2,1-b]thiazole-6-carboxylic acid derivatives 15 was carried out. For 

this purpose, the synthesis route was chosen to widely vary the substituents in the thiazole ring. The 
imizole fragment was formed from glycine ethyl ester hydrochloride 10 by sequential N- and C-

acelation of ethyl formate with the formation of a disodium salt 11, which under the action of 

potassium thiocyanate is cyclized to form the original ethyl 2-mercapto-1H-imidazole-5-carboxylate 

12. After alkylation of sulphur with α-bromoketones, the obtained intermediate thioketones easily 
undergo intramolecular cyclization with the thiazole ring annulation and the formation of ethyl 3-aryl-

imidazo[2,1-b]thiazole-6-carboxylates 15a,b. As a way of their possible application, the reduction of the 

ester groups to alcohols 16 ware carried out, which is promising for further conjugations into biomolecules. 

In conclusion, convenient synthetic methods for the synthesis of some functionalized 
derivatives of thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazole, imidazo[2,1-b]thiazole and imidazo[2,1-b] 

[1,3,4]thiadiazole were developed. In particular, 2-alkyl-6-methylthiazolo[3,2-b][1,2,4]triazole-5-

carboxylic acids, imidazo[2,1-b]thiazole-6-carboxylates and (imidazo[2,1 -b]thiazol-6-yl)methanols 

are useful for their use as building blocks for constructing molecules to discover biological activity. 
 

Keywords: thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazoles, imidazo[2,1-b]thiazoles, imidazo[2,1-b] 

[1,3,4]thiadiazoles, cyclization. 
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