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Описано зручний метод синтезу фармакологічно перспективних гібридних систем, 
які поєднують у своїй структурі імідазотіазиновий і піролотриазольний скафолди- 
1-{(бенз)iмiдaзo[2,1-b]тiaзиніл}-1,6a-дигідропіролo[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-
діонів 3a-е. Як модельні субстрати для реалізації поставленої синтетичної цілі були 
використані азидо(бенз[4,5])імідазо[2,1-b][1,3]тіазини 1a-c, які вводили у [3+2]- 
циклоприєднання із N-арилмалеїнімідами 2a-d. Склад і будова одержаних продуктів 
надійно підтверджені комплексним фізико-хімічним аналізом, зокрема методами 
ЯМР 1Н та 13С спектроскопії, хроматомас-спектрометрії, а також результатами 
елементного аналізу. 

Ключові слова: азидо(бензо)імідазо[2,1-b][1,3]тіазини; [3+2]-циклоприєднання; 1-
{(бенз)iмiдaзo[2,1-b]тiaзиніл}-1,6a-дигідропіролo[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-
діони; N-арилмалеїніміди. 

Впродовж останніх десятиліть похідні триазолів стали вельми затребуваними 
молекулярними системами для синтетичних, біомедичних і матеріалознавчих дос-
ліджень [1, 2]. Зокрема, сполуки ряду 1,2,3-триазолу завдяки своїм унікальним 
хімічним та фізичним властивостям знайшли широке застосування в органічній, 
медичній і фармацевтичній хімії, агрохімії та хімії матеріалів [3]. Функціоналізовані 
1,2,3-триазоли, побудовані на основі позиційних заміщень, мають широкий спектр 
біологічної дії, який охоплює протиракову [4], антибактеріальну [5], протималя-
рійну [6], антивірусну [7], протизапальну [8], протитуберкульозну [9] та антимік-
робну [10] активність. Не менш важливим є те, що заміщені 1,2,3-триазоли 
виявились унікальними біоортогональними зондами та мономерами для хімічної 
біології та полімерної хімії [11, 12]. Ці властивості та значно ширше міждисциплі-
нарне використання функціоналізованого 1,2,3-триазольного каркасу зумовлюють 
зростаючу зацікавленість щодо їхнього синтезу та дизайну. Завдяки успіху кількох 
представників сім’ї триазолів, які виведені на фармацевтичний ринок [13], багато 
компаній і дослідницьких груп зосередили значну увагу на розробленні нових 
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методів синтезу та скринінгу їхньої біологічної активності [14]. На рис. зображені 
деякі 1,2,3-триазоли, що широко використовують як препарати для лікування 
різних захворювань, зокрема ефективні протиракові препарати Cefatrizine [15], 
Mubritinib [16] та антибактеріальний засіб Тазобактам (Tazobactam).  

 

Лікарські препарати, які містять 1,2,3-триазольний цикл. 

Medicines containing the 1,2,3-triazole cycle. 
 
Узагальнення інформації, важливої для подальшого скерування напряму науко-

вих досліджень, переконливо свідчить про можливість використання як об’єктів 
дослідження саме конденсованих 1,2,3-триазолів, які містять у своїй структурі 
імідазольний або бензімідазольний цикли. Враховуючи той факт, що на базі 
імідазо[2,1-b]тіазинового скафолда  створено потужні інгібітори β-артестину [17], 
мікобактерій з групи Mycobacterium tuberculosis complex (MIК 16 мкг/мл) [18], 
ефективні агенти для лікування хвороби Шагаса [19] та речовини, що виявляють 
значну антиексудативну активність [20], хімічне поєднання імідазо-тіазинового та 
піролотриазольного фрагментів, ймовірно, позитивно впливатиме на наявність 
різних біоактивностей у нових гібридних структурах. Запропонований підхід до 
конструювання таких систем ґрунтувався на використанні як базових субстратів 
азидо(бензо)імідазо[2,1-b][1,3]тіазинів 1a-c, одержання яких нещодавно ми детально 
описали в [21]. [3+2]-Циклоприєднання азидів 1а-с до N-арилмалеїнімідами 2a-d 
під час кипʼятіння в бензені впродовж 24 год, тобто в умовах реакції Хʼюзгена, 
приводить до гібридних структур 3а-е, в яких імідазотіазиновий цикл зв’язаний із 
піролотриазольним ядром.  

Формування дигідропіролотриазольного біциклу у сполуках 3a-е надійно під-
тверджується комплексним фізико-хімічним аналізом, причому ЯМР 1Н та 13С 
спектри синтезованих сполук характеризуються подвоєнням сигналів всіх протонів 
та атомів вуглецю, що є свідченням їх існування у вигляді діастереомерної суміші. 
Аналіз спектрів ЯМР 1Н свідчить про утворення суміші діастереомерів 2,3-дифе-
нілiмiдaзo[2,1-b][1,3]тіазиніл-1,6a-дигідропіроло[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-
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діонів у співвідношеннi 1:1,1 (3а) та 1:1,4 (3b). У цьому випадку співвідношення 
діастереомерів їх бензоаналогів 3с-3е визначити не вдалося, оскільки в їхніх ЯМР 
1Н спектрах спостерігається накладання відповідних сигналів. 

 

 

Схема. Синтез 1-{(бенз)iмiдaзo[2,1-b]тiaзиніл}-1,6a-дигідропіролo[3,4-d][1,2,3]триазол-
4,6(3aH,5H)-діонів 3a-е. 

Scheme. Synthesis 1-{(benz)imidazo[2,1-b]thiazinyl}-1,6a-dihydropyrrolo[3,4-d][1,2,3]triazole-
4,6(3aH,5H)-diones 3a-e. 

 
Спектри ЯМР 1H для сполук 3а, 3b характеризуються дублетами протонів Н6а 

при 4,68 м.ч. та 4,87 м.ч. (3а) і 4,69 м.ч. та 4,87 м.ч. (3b), а протони Н3а 
піролотриазольного ядра цих сполук резонують мультиплетами в області 5,76–5,81 
м.ч. Для діастереомерів 3с-3е протони Н3а прописуються мультиплетом в області 
5,77–5,86 м.ч., тоді як один сигнал протонів Н6а проявляється в складі мультиплету 
з групами тіазинового кільця при 4,79–4,91 м.ч., а інший – дублетом при 4,95 м.ч. 
(3с), 4,93 м.ч. (3d), 4,94 м.ч. (3e) [22].  

Експериментальна хімічна частина 

Спектри 1Н ЯМР записано на спектрометрі Varian VXR-400 (400 МГц) в 
імпульсному Фур’є-режимі в розчині DMSO-d6, внутрішній стандарт – тетра-
метилсилан. Спектри 13С ЯМР одержано на спектрометрі Bruker Advance DRX-500 
(125,75 МГц) у розчині DMSO-d6, внутрішній стандарт – тетраметилсилан. 
Хроматомас-спектри отримано на приладі Agilent LC/MSD SL; колонка Zorbax SB-
C18, 4,6×15 мм, 1,8 мкм (PN 82(c)75-932); розчинник ДМСО, іонізація електророз-
пиленням за атмосферного тиску. Елементний аналіз виконано на приладі Perkin 
Elmer CHN Analyzer серії 2400 в аналітичній лабораторії Інституту органічної хімії 
НАН України. Температури плавлення визначено на столику Кофлера і не відкоре-
говано. 
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Загальна методика синтезу 1-{(бенз)iмiдaзo[2,1-b]тiaзиніл}-1,6a-дигідропі-
ролo[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-діонів. До суспензії 0,6 ммоль азиду 1а,b в 
20 мл сухого бензену додавали 0,64 ммоль відповідного N-арилмалеїніміду. Реак-
ційну суміш кип’ятили впродовж 24 год, утворений осад відфільтровували, 
сушили та перекристалізовували з суміші розчинників діоксан-гексан. 

1-(2,3-Дифеніл-6,7-дигідро-5H-iмiдaзo[2,1-b][1,3]тіазин-6-іл)-5-феніл-1,6a-ди-
гідропіроло[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-діон (3a), Вихід: 53%, т,топл, 190-
192 °С, Спектр ЯМР 1Н, DMSO-d6, δ, м,ч, (КССВ, J, Гц): 3,59–3,81 м (4H, 2CH2S), 
4,18–4,22 м (2H, CH2N), 4,27–4,32 м (1H, CH2N), 4,356–4,41 м (1H, CH2N), 4,60–
4,65 м (2Н, 2СН), 4,69 д (1Н, 3J = 12,0, СНтриазол), 4,87 д (1Н, 3J = 12,0, СНтриазол), 
5,76–5,81 м (2Н, 2СНтриазол), 7,10–7,13 м (2Н, Ar), 7,17–7,26 м (8Н, Ar), 7,33–7,41 м 
(13Н, Ar), 7,45–7,51 (7Н, Ar), Спектр ЯМР 13С, DMSO-d6, δ, м,ч,: 27,7, 29,2 (C7), 
46,4, 46,5 (C5), 51,1, 53,0 (C6), 56,9, 59,6 (С3а'), 82,3, 83,4 (С6а'), 126,4, 126,7, 127,3, 
128,6, 129,2, 129,3, 129,4, 129,5, 129,6, 129,7 (Ar), 129,8, 129,9 (C2), 130,2, 130,3, 
131,0, 131,1, 131,8, 131,9, 134,6, 134,7 (Ar), 136,5, 136,6 (C3), 136,7, 136,8 (С8), 
170,6, 170,8 (С6'), 171,8, 172,6 (С4'), Мас-спектр, m/z: 507 [M+H]+, Розраховано, %: 
C, 66,39; H, 4,38; N, 16,59, C28H22N6O2S, Знайдено, %: C, 66,65; H, 4,32; N, 16,45. 

5-(4-Хлорофеніл)-1-(2,3-дифеніл-6,7-дигідро-5H-iмiдaзo[2,1-b][1,3]тіазин-6-іл)-
5-феніл-1,6a-дигідропіроло[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-діон (3b). Вихід: 
55%, т.топл. 178–180 °С, Спектр ЯМР 1Н, DMSO-d6, δ, м.ч. (КССВ, J, Гц): 3,59–
3,76 м (4H, 2CH2S), 4,18–4,22 м (2H, CH2N), 4,26–4,31 м (1H, CH2N), 4,35–4,40 м 
(1H, CH2N), 4,59–4,65 м (2Н, 2СН), 4,68 д (1Н, 3J = 12,0, СНтриазол), 4,87 д (1Н, 3J = 
12,0, СНтриазол), 5,76–5,80 м (2Н, 2СНтриазол), 7,09–7,13 м (2Н, Ar), 7,16–7,20 м (4Н, 
Ar), 7,27–7,41 м (13Н, Ar), 7,46–7,60 (9Н, Ar), Спектр ЯМР 13С, DMSO-d6, δ, м.ч.: 
27,7, 29,2 (C7), 46,4, 46,5 (C5), 51,1, 52,9 (C6), 56,8, 59,4 (С3а'), 82,3, 83,4 (С6а'), 126,4, 
126,7, 128,6, 128,8, 129,1, 129,2, 129,3, 129,4, 129,5, 129,6 (Ar), 129,7, 129,8 (C2), 
130,2, 130,3, 130,7, 130,8, 131,0, 131,1, 133,7, 133,8, 134,6, 134,7 (Ar), 136,5, 136,6 
(C3), 136,7, 136,8 (С8), 170,4, 170,6 (С6'), 171,5, 172,4 (С4'), Мас-спектр, m/z: 541 
[M+H]+, Розраховано, %: C, 62,16; H, 3,91; N, 15,53, C28H21ClN6O2S, Знайдено, %: 
C, 62,42; H, 3,86; N, 15,64. 

1-(3,4-Дигідро-2H-бенз[4,5]iмiдaзo[2,1-b][1,3]тіазин-3-іл)-5-феніл-1,6a-дигідро-
піроло[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-діон (3с). Вихід: 55%, т.топл. 197–199 оС, 
Спектр ЯМР 1Н, DMSO-d6, δ, м.ч. (КССВ, J, Гц): 3,71–3,76 м (2Н, CH2S), 3,78–
3,84 м (2Н, CH2S), 4,60–4,69 м (2Н, CH2N), 4,74–4,91 м (5Н, CH2N+2СН+СНтриазол), 
4,95 д (1Н, 3J = 12,0, СНтриазол), 5,79–5,86 м (2Н, СНтриазол), 7,18–7,28 м (8Н, Ar), 
7,47–7,54 м (10Н, Ar), Спектр ЯМР 13С, DMSO-d6, δ, м.ч.: 28,0, 29,4 (С2), 45,5, 45,7 
(С4), 51,1, 52,6 (С3), 57,6, 60,0 (С3а'), 82,7, 83,4 (С6а'), 109,3, 109,4 (С6), 117,6, 117,7 
(С9), 121,5, 121,6 (С7), 122,4, 122,5 (С8), 127,2, 127,3, 129,2, 129,3, 129,5, 129,6, 
131,8, 131,9 (Аr), 136,0, 136,1 (С5а), 143,0, 143,1 (С9а), 146,1, 146,2 (С10а), 170,6, 
170,7 (С6'), 172,1, 172,7 (С4'), Мас-спектр, m/z: 405 [M+H]+, Розраховано, %: C, 
59,39; H, 3,99; N, 20,78, C20H16N6O2S, Знайдено, %: C, 59,12; H, 3,93; N, 20,97. 

1-(3,4-Дигідро-2H-бенз[4,5]iмiдaзo[2,1-b][1,3]тіазин-3-іл)-5-(п-толіл)-1,6a-ди-
гідропіроло[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-діон (3d). Вихід: 50%, т.топл. 183–
185 °С, Спектр ЯМР 1Н, DMSO-d6, δ, м.ч. (КССВ, J, Гц): 2,35 шир.с (6Н, 2СН3), 
3,70–3,84 м (4H, 2CH2S), 4,59–4,69 м (2H, CH2N), 4,74–4,87 м (5H, 
CH2N+2СН+СНтриазол), 4,93 д (1Н, 3J = 12,0, СНтриазол), 5,77–5,84 м (2Н, 2СНтриазол), 
7,07–7,18 м (8Н, Ar), 7,27–7,37 м (5Н, Ar), 7,46–7,48 м (3Н, Ar), Спектр ЯМР 13С, 
DMSO-d6, δ, м.ч.: 21,1, 21,2 (Ме), 28,0, 29,5 (С2), 45,5, 45,7 (С4), 51,2, 52,6 (С3), 57,6, 
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59,2 (С3а'), 82,7, 83,4 (С6а'), 109,3, 109,4 (С6), 117,6, 117,7 (С9), 121,5, 121,6 (С7), 
122,4, 122,5 (С8), 127,0, 128,8, 129,2, 129,3, 120,9, 130,0 (Аr), 136,0, 136,1 (С5а), 
138,8, 138,9 (Аr), 143,0, 143,1 (С9а), 146,1, 146,2 (С10а), 170,6, 170,8 (С6'), 172,2, 172,8 
(С4'), Мас-спектр, m/z: 419 [M+H]+, Розраховано, %: C, 60,27; H, 4,34; N, 20,08, 
C21H18N6O2S, Знайдено, %: C, 60,01; H, 4,30; N, 20,27. 

5-(4-Бромофеніл)-1-(3,4-дигідро-2H-бенз[4,5]iмiдaзo[2,1-b][1,3]тіазин-3-іл)-1,6a-
дигідропіроло[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-діон (3е). Вихід: 56%, т.топл. 209–
211 °С. Спектр ЯМР 1Н, DMSO-d6, δ, м.ч. (КССВ, J, Гц): 3,70–3,83 м (4H, 2CH2S), 
4,60–4,69 м (2H, CH2N), 4,73–4,90 м (5H, CH2N+2СН+СНтриазол), 4,94 д (1Н, 3J = 
12,0, СНтриазол), 5,79–5,85 м (2Н, 2СНтриазол), 7,17–7,27 м (8Н, Ar), 7,44–7,48 м (5Н, 
Ar), 7,69–7,75 м (3Н, Ar), Спектр ЯМР 13С, DMSO-d6, δ, м.ч.: 28,0, 29,5 (С2), 45,5, 
45,7 (С4), 51,1, 52,6 (С3), 57,6, 59,5 (С3а'), 82,6, 83,4 (С6а'), 109,3, 109,4 (С6), 117,6, 
117,7 (С9), 121,6, 121,7 (С7), 122,2, 122,3 (Аr), 122,4, 122,5 (С8), 129,3, 129,4, 11,2, 
131,3, 132,5, 132,6 (Аr), 136,0, 136,1 (С5а), 143,0, 143,1 (С9а), 146,1, 146,2 (С10а), 
170,3, 170,5 (С6'), 171,9, 172,5 (С4'), Мас-спектр, m/z: 483 [M+H]+, Розраховано, %: 
C, 49,70; H, 3,13; N, 17,39, C20H15BrN6O2S, Знайдено, %: C, 49,94; H, 3,09; N, 17,12. 

Висновки 

Отже, [3+2]-циклоприєднання азидо(бензо)імідазо[2,1-b][1,3]тіазинів 1а-с із 
заміщеними N-фенілмалеїнімідами 2a-d в умовах реакції Х’юзгена виявилось 
ефективним підходом для одержання раніше невідомих 1-{(бенз)iмiдaзo[2,1-
b]тiaзиніл}-1,6a-дигідропіролo[3,4-d][1,2,3]триазол-4,6(3aH,5H)-діонів 3a-е. Запро-
понований метод синтезу дає змогу отримувати з задовільними виходами цільові 
продукти, які є перспективними обʼєктами для подальших досліджень їхньої 
біологічної активності. 
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SUMMARY 
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REACTION OF [3+2]-CYCLOADDITION IN THE SYNTHESIS OF NEW (BENZ)IMIDAZO[2,1-
b][1,3]THIAZINYL-1,6a-DIHYDROPYRROLO[3,4-d][1,2,3]TRIAZOLE- 4,6(3aH,5H)-DIONES 
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1,2,3-Triazoles, due to their unique chemical and physical properties, have found wide application in 
organic, medical and pharmaceutical chemistry, agrochemistry and materials chemistry. Functionalized 1,2,3-
triazoles, built on the basis of positional substitutions, are characterized by a wide spectrum of biological 
activity. Equally important for the design of potential drug-like molecules is the imidazo[2,1-b]thiazine 
condensed cycle, which is the basis of many drugs and compounds with diverse biological activity. Therefore, 
the combination of these scaffolds in the structure of one molecule seems quite attractive from a chemical and 
biological point of view. Synthetically available azido(benzo)imidazo[2,1-b][1,3]thiazines, the method of 
synthesis of which was described in our previous work, were used as basic substrates to obtain previously 
unknown hybrid compounds 1-{(benz)imidazo[2,1-b]thiazinyl}-1,6a-dihydropyrrolo[3,4-d][1,2,3]triazole-4,6 
(3aH,5H)-diones. It was established that the [3+2]-cycloaddition of azides to N-arylmaleinimides during 
boiling in benzene for 24 h, i.e. under the conditions of the Huisgen reaction, proceeds smoothly and leads to 
hybrid structures in which the imidazothiazine ring is connected to the pyrrolotriazole nucleus. Composition 
and structure of synthesized 1-{(benz)imidazo[2,1-b]thiazinyl}-1,6a-dihydropyrrolo[3,4-d][1,2,3]triazole-
4,6(3aH,5H)-diones are unambiguously confirmed by the data of physicо-chemical analysis, in particular, 
chromatography-mass spectrometry, as well as data of elemental analysis. Analysis of 1Н and 13C NMR spectra 
of the synthesized compounds is characterized by a doubling of the signals of all protons and carbon atoms, 
which is evidence of their existence in the form of a diastereomeric mixture. 

Thus, [3+2]-cycloaddition of azido(benzo)imidazo[2,1-b][1,3]thiazines 1a-c with substituted N-phenyl-
maleinimides 2a-d turned out to be an effective approach for obtaining previously unknown 1-{(benz)imidazo-
[2,1-b]thiazinyl}-1,6a-dihydropyrrolo[3,4-d][1,2,3]triazole-4,6(3aH,5H)-diones 3a-e. The proposed synthesis 
method enables satisfactory yields to obtain target products, which are promising objects for further research 
into their biological activity. 

Keywords: azido(benzo)imidazo[2,1-b][1,3]thiazines; [3+2]-cycloaddition; N-arylmaleinimides; 1-{(benz) 
imidazo[2,1-b]thiazinyl}-1,6a-dihydropyrrolo[3,4-d][1,2,3]triazole-4,6(3aH,5H)-diones. 
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