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Общая характеристика работы 

Актуальность темы Химия производных бснзотиазола является одной из 

перспективных и интенсивно развивающихся областей современной химии 

гетероциклических соединений, что связано со своеобразием их свойств и большой 

практической ценностью Соединения ряда бензотиазола применяются в качестве 

противомикробных средств, пестицидов, фотосенсибилизаторов в цветной и ИК- 

фотографии. красителей (полиметиновые красители), стабилизаторов полимерных 

материалов и т д  Среди разнообразных производных этого ряда особый интерес 

представляет 2-меркаптобензотиазол - крупнотоннажный промышленный продукт, 

проявляющий уникальные свойства. С одной стороны это соединение под названием 

"чебитизол" нашло широкое применение в медицинской практике в качестве 

холеретического средства для лечения острых и хронических холснгидов и холецеститов С 

другой стороны 2-меркаптобензотиазол (МБТ, каптакс) является одним из основных 

промышленных ускорителей вулканизации и эффективным ингибитором старения каучуков

В то же время анализ литературного материала показывает, что в последние годы 

большое внимание исследователей привлекают гетерил-, гетерилокси-. гетериламино- и 

гетерилтиоуксусные кислоты и их производные, так как среди них найдены вещества с 

высокой и разносторонней биологической активностью и широким спектром прикладных 

свойств Однако о бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоте и ее функциональных производных 

до настоящего времени имеются крайне ограниченные и противоречивые сведения 

Соединения такого типа кроме самостоятельного значения представляют значительный интерес 

как реакционноспособные синтоны при получении пяти- и шестичленных азотсодержащих 

гетероциклов с несколькими гегероатомами, содержащими бензотиазол11л-2-тиометильиые 

заместители Сочетание в одной молекуле азотсодержащего гетероциклического и 

бензотиазольного фрагментов позволяет надеяться на возможность синтеза потенциальных 

биологически активных веществ, а также перспективных соединений с различными областями 

практического использования

В силу всего сказанного надо полагать, что исследования в области модификации МБТ, 

направленные на разработку методов синтеза и изучение химических превращений 

функциональных производных бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты, являются весьма 

актуальными и перспективными. Актуальность темы диссертации связана также и с 

решением задачи расширения полупродуктов тонкого органического синтеза, химических 

реактивов и веществ, обладающих ценным комплексом полезных свойств.

РОС. НАЦИОНАЛЬНАЯ 
БИБЛИ О ТЕКА

С. Петербург . , 
оэ т^ш кт^С
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lien , работы Основная цель настоящего исследования заключалась в разработке 

общих вопросов синтеза и изучении химических превращений функциональных 

производных бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты, а также в выявлении соединений с 

практически полезными свойствами В соответствии с этим в работе решались следующие 

конкретные задачи:

1 Разработка препаративных способов получения беизотиазояия-2-тиоуксусной 

кислоты и ее основных функциональных производных - хлораигидрида, нитрила, эфиров, 

амида. N-замещенных амидов, тиоамида. иминоэфиров и их солей, гидразнда.

2 Разработка препаративных методов получения производных бензотиаэолил-2-таоукс)сной 

кислоты с использованием в качестве ключевых соединений метилового иминоэфира (синтез 

амидинов. N -фениламилразона. N-цнаноамидина, N-ацилиминоэфиров, N-циаиоиминоэфира) и 

гидразида (синтез N.N -диацилгидразинов. N-ацилгидразонов, 1 -ацил-4-Я-семи1сарбазидов, 1-ацип- 

4-К-тиосемнкарбазидов и 1,4-даацилтиосемикарбазидов).

3. Систематическое изучение реакций циклоконденсации различил производных 

бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты с бифункциональными нуклеофильными реагентами (1,2- 

диаминами. (5-аминоспиртами, таогаиколевой и хлоруксусной кислотой, иминоэфнрами, 

фенилгидразином, гидроксиламином, N-замещенными бигуанидами), а также с хлорангидрндами 

кислот и N-оксидам и нитрилов, приводящих к производным пятичленных азотсодержащих 

гетероциклов с двумя (Лг-имидазолинам, Д!-оксазолинам, тиазолам, тиазолидин-4-онам) и тремя 

гетероатомами (1,2.4-триазолам, 1.2.4- и 1,3.4-оксгщиазолам) и N-замегценным 2,4-диамино-сим- 

триазинам, содержащим бензотиазолил-2-тиомгтильные радикалы.

4 Изучение некоторых химических превращений синтезированных 1Д,4-триазотин-5- 

тионов и 3-а.чино-1,2.4-оксадиазолов

5 Поиск путей возможного практического применения синтезированных соединений

Научная новизна Впервые на примере нитрила бензотиазолил-2-тиоуксусной кис юты

систематически изучена реакция Пиннера в ряду S-замещенных тиоацетонитритов и 

синтезированы соответствующие ичиноэфиры и их гидрохлориды. Впервые установлено, 

что при взаимодействии эфиров бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты с гидразингидратом в 

зависимости от условий реакции наряду с целевым гидразидом в качестве побочного 

продукта образуется 2-гидразинобензотиазол за счет гидраэинолиза по связи C-S.

Впервые большая серия функциональных производных бензотиазолнл-2- 

тиоуксусной кислоты (метиловый эфир, нитрил, тиоамид, амидокснм, метиловый 

иминоэфир и его гидрохлорид, гидразид. N-ацилгидразоны, 1-ацилтноссмикарбазилы, 

N -фениламидразон, N-ацилиминоэфиры. N-цианоиминоэфир, N-циаиоамидин и N.N'-



диацилгидразины) была использована в качестве полупродуктов для получения 

разнообразных производных азолов, 1 Л.4-триазолов, 1.2,4- и 1,3,4-оксадиаоизводньполов, а 

также аминопроизводных сим-триазина с бензотиазолил-2-таометильными фрагментами.

Впервые с помощью спектроскопии ПМР показано, что Ы-(бензотиазолил-2- 

тиоацетил)гидразоны альдегидов и кетонов в растворах ДМСО существуют в виде смеси 

стереоизомерных форм за счет геометрической изомерии относительно связи C=N (Е- и Z- 

и юмеры) и поворотной изомерии за счет заторможенного амидиого вращения вокруг связи 

C-N (F »7. -изомеры)

Установлено, что при внутримолекулярной гетероциклизации I (бензотиа-золил-2- 

тноацетил)-4-Я-тиосемикарбазидов характер образующихся веществ зависит от условий 

проведения процесса - в щелочной среде продуктами реакции являются 1,2,4-триаюлнн-5- 

тноны, а при обработке йодом в щелочной среде - 2-(Л-амино)-1,3,4-оксадиазолы.

Практическая ценность Разработаны препаративные методы получения широкого 

круга функциональных производных бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты и различных 

азотсодержащих гетероциклических систем, включающих бензотиазольные фрагменты, 

которые обеспечивают высокий выход и чистоту целевых соединений. Полученные 

результаты представляют интерес как в теоретическом аспекте, так и для практического 

осуществления направленного синтеза соединений с заранее заданной структурой. '

Среди синтезированных в данной работе производных бенэогааэолил-2-тиоуксусной кислоты 

и бисгетероциклических соединений в результате направленного биоскрининга выявлены 

вещества, проявляющие притивомикробную, противогрибковую, противосупорожную, 

бронхолитическую, к> рареподобную и радиозащитную активность, а также диуретическое 

действие при умеренной или низкой токсичности.

В результате проведенных испытаний среди синтезированных соединений выявлены 

вещества, являющиеся эффективными стабилизаторами для дизельных топлив и бензинов, 

содержащих нестабильные компоненты вторичного происхождения, полифункциональными 

и антиокислительными присадками к смазочным маслам.

Апробация работы Основные результаты диссертационной работы докладывались и 

обсуждались на 1 и 11 Международных научно-технических конференциях "Актуальные 

проблемы химии и химической технологии" (Иваново, 1997, 1999), X и XI Всероссийских 

конференциях по химическим реактивам "химические реактивы, реагенты и процессы 

малотоннажной химии" (Реактив-97. Реактив-98) (Москва, 1997; Уфа, 199S). XVI 

Менделеевском съезде по общей и прикладной химии (Санкт-Петербург, 1998), II! Научно

технической конференции "Актуальные проблемы состояния и развития нефтл а швого
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комплекса России" (Москва. 1997.1999), V Международной конференции по 

интенсификации нефтехимических процессов "Нефтехимия-99" (Нижнекамск. 1999), XX 

Всероссийской конференции по химии и технологии органических соединений серы (Казань. 

1499). XII Международной конференции по производству и применению химических 

реактивов и реагентов "Реактив-99" (Уфа-Москва, 1999), Всероссийских научно-технических 

конференциях “Современные технологии текстильной промышленности "Текстиль-97” и 

"Тек1.тиль-99" (Москва, 1997, 1999)

Пхбткации По теме диссертационной работы опубликовано 6 статей и 12 тезисов 

док палов на международных и всероссийских конференциях.

Объем и структура диссертации Диссертационная работа изложена на станицах 

машинописного текста и содержит 33 таблицы и 7 рис. Диссертация состоит из введения, 

шести пав . включаюших обзор литературы, обсуждение результатов и экспериментальную 

часть, выводов и списка использованной литературы (346 наименований).

Основное содержание диссертации

1.Сннтез функциональных производных бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты

Первоначально нами были разработаны препаративные методы получения бензотиазолил-2- 

тиоуксусной кислоты (1 ) и ее основных функциональных производных - хлорангидрида (2). 

с южных эфиров (За-ж), амида (4), N-замешенных амидов (5а-ж) и нитрила (6) с использованием в 

качестве ключевого соединения 2-меркаптобензотиазола (МБТ) (см. схему 1).

Бензотиазолил-2-тиоуксусная кислота (1) синтезирована с выходом 85% при кипячении МБТ 

с члоруксусиой кислотой в водном растворе щелочи с последующей нейтрализацией реакционной 

смеси кони НС1 при 0°С. а также с выходом 80% взаимодействием 2-хлорбензотиазола с 

тиогтикотевой кислотой в пиридине (кипячение, 3 ч).

При кипячении кислоты 1 с избытком тионилхлорида в безводном бензоле с выходом 

87% образуется хлорангидрид бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты (2) В то же время 

реакция (О'С, 20°С, 1 ч) кислоты 1 с оксалилхлоридом в безводном ТГФ в присутствии 

каталитических количеств ДМФА приводит к хлорангидриду 2 практически с 

количественным выходом

С целью поиска эффективных методов синтеза сложных эфиров бензотиазолил-2- 

тиоуксусной кислоты (За-ж) были исследованы следующие способы: алкилирование МБТ 

эфирами хлоруксусной кислоты в щелочной среде, этерификацня кислоты 1 спиртами и 

фенолами в присутствии конц. H;S 0 4, этерификацня кислоты I в присутствии различных 

активирующих и конденсирующих агентов (Me3SiCl, Ы,Ы'-карбонилдиимидазола, M eS02Cl в
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присутствии Et,N. комплекса ДМФЛ с дифенилхлорфосфатом и др.), а также ацилирование 

спиртов и фенолов хлорангидридом 2 Последний способ являете» наиболее удобным 

препаративным методом получения эфиров За-* - при взаимодействии (20-30°С, 2-3 ч) 

спнрюп и фенолов с хлорангидридом 2 в присутствии пиридина в безводном диоксане или 

днхлорметане выход целевых эфиров За-ж составляет 76-89%.

Схема 1

Получение бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты, ее хлораигидрида. сложных эфиров, 

амида. N-замещенных амидов и нитрила

H S C H .C O O H  SO C I2 ^  | r ^ _ N

( X s9-u  C <H <N k A g J ' - s c H . c o o H  (C o c i ) ; . o <‘c ’L a s ^ - s c i i 1c o c i

Na0y/ ciaiJc o o n \ ^ H 2

a_ N O C M .C N /^—n  d CH,COORVx _ N ROH,C,H,N
_/•-SCHjCNTn^ H  1 Д  <>S H  П Н З О Г Х А  >-SCH,COOir

За-ж
sPCHjCONRR1

NaOH A 4  ri^4 !— N . _ r r 'n h
jJL sC H jC O N R R 1 ■* Et^FT 

4 ,5а-Ж Б

3: R= Me (a), Et (6), Bu (в), С,Н17 (г), тетрагидрофурфурил (д), 4-CIQH< (*). 4-NO,C6H4 (ж); 4: R= R'= 

H. 5 R= C,H„. R'= H (a), R= 4-MeOQH„ R'= H (6); R=4-N02C6H), R'= H (в); R+ R'= (СН,)20(СН2), 

(r), R= тиазолил-2 R‘= H (д); R= HO-3,5-(t-Bu)jQH2CHj, R'= PHCH2 (e); R= пнршшл-2. R -  H (ж) 

Взаимодействием МЕГ с хлорацетамидом или с N-замещенными хлорацетамидами в водном 

спирте или в водном диоксане (кипячение, 2-3 ч) в присутствии эквивалентного количества щелочи 

с выходами 67-78% синтезированы амид (4) и N-замещенные амиды бензотиазолил-2- 

тиоуксусной кислоты (5»-ж) (метод А). Установлено, что N-замещенные амиды более 

целесообразно получать ацилированием соответствующих аминов хлорангидридом 2 в 

присутствии триэтиламина в диоксане или ТГФ (кипячение. 3-5 ч) (метод Б). В этих условиях N- 

замещенные амиды 5а-ж образуются с выходами 76-89%. Нитрил бензотиазолил-2-таоуксусной 

кислоты (6) синтезирован с выходом 90% в результате алкилирования МЕГ хлорацетонктрилом в 

водном растворе щелочи при 20“С.

В данной работе хлорангидрид 2, метиловый эфир За и нитрил 6 были использованы в 

качестве ключевых соединений при получении других производных кислоты 1 .

Взаимодействием нитрила 6 с сероводородом в пиридине при 30-35°С с выходом 78-82% 

синтезирован тиоамид бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты (7). Реакцией нитрила 6 с
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гидроксил амином, генерированном из его гидрохлорида действием карбоната натрия (молярное 

соотношение 6 : NH,OH HCI : Na,CO, = 1 1,3 0,65), в водном спирте (кипячение, 3-4 ч) с выходом 

85% получен ачидоксим бензотиазолил-2-июуксусной кислоты (8).

Схема 2

Синтез функциональных производных бензотиазолил-2-тиоуксусной кислоты на 

основе бензотиазолнл-2-тиоацетонитрила (6)

S * ) ^
HeiS C H ,c t  H e tS C H ^

,  ' NH- с / NH:7 4
-RCI

4 " i "  ROH+HCI NWHCI_____ _ ^ -NH
HctSCHjC*N Hc.SCH;C ^ o r  Т н с Г  HetSCH'C< OR

/  6 9«-B IOi-b

h c, s c h , < NOH И 1” 30"  h °
N H , *

g  2 H etSCH 2CO O R

За,б,з

R= Me (3a, 9a, 10a). El (36,96,106), МеОСН,СНг (Зз, 9 в, 10в)

В результате взаимодействия нитрила 6 со спиртами и HQ-газом в 1,2-диметоксиэтане при 

10-15°С с посте дующим выдерживанием реакционной смеси при 20°С в течение 3-х суток с 

выходами 85-92% образуются дигидрохлориды иминоэфиров бензотиазолил-2-тиоуксусной 

кислоты, которые при выдерживании в вакууме над твердой КОН количественно превращались в 

гидрохлориды соответствующих иминоэфиров 9а-в. Гидрохлориды иминоэфиров 9а-в 

разлагаются с образованием амила 4 при нагревании их до температуры плавления в течение 3-5 

мин (перегруппировка Пиннера), а при гидролизе (35ЧО°С, 1-1,5 ч) превращаются с выходами 84

88% в соответствующие эфиры За& 1.

При обработке суспензий солей 9а-в в эфире водным раствором К2С 03 или 10%-ным 

раствором КОН при 0-5°С с выходами 88-92% получены иминоэфиры бензотиазолил-2- 

тиоуксусной кислоты ( 10а-в)

Взаимодействием метилового эфира За с гуанидином, генерированном из нитрата гуанидина 

действием этилата натрия, в абсолютном этаноле (кипячение. 6 ч) с выходом 76% 

синтезирован Ы-(бензотиазолил-2-тиоацетил)гуанидин (1 1 ).

’’ Het= бензотиазолил-2



HJNC<=NH>SH, HNOt _  ^ Nl1■г r *_____ _ u . c t m  ( V t t i u r ^

HetSCHjCUOMe
3a \  NfH* H;°  ^  ^  HrtSCH .CONHN H, +  H eN H N H ,

12 T 13
H O

2 0 e C  '
H«SfH.COCI+H,NNItCOO«u. " -  Ив*СН,СОННИИООО*.

l '  M

При кипячении мег илового зфира За с 80%-ным гидразиигидратом (мояярное 

avmouiCHW I L5) а пропаиодс-2 ■ течение 2,5-i s  (kn«  ««пучена смесь (-3:1; согласно 

данным *ромато*масе.сие*тромегрми) гидрачнда IJ (Мг 239) и З-гидретимобентотиазол* (13; 

М 165). При помоши нрепарятнмк* вьдоко эффективной жидкостной хроматографии из ттой 

смеем были вылмеиы и и л е н гф и м р о н н и  н н д к н д у м и и е  г а д р щ д  12 н гидразин 13.

Образование значительных количеств гидр*1иня 13 связано с конкурентным 

гидрааинолизоч евгат HevS в исходном эфире 3*. протекающим ■ данных у с в о и т  наряду с 

гндраэннолнэом с/южноэфирной группировки

Мм установили, что прн проведении реакция в метаноле или этаноле При 50-55*С в 

течение 2-2,5 ч при использовании 25%-ного пиразин-гидрата и молярном соотношении 

метиловый эфир 3* : N;H , ; Н Д  равном 1 ;U S . яыход целевого гцдразнла 12 ооставлвет 74- 

78%. причем в данных условиях а реакционно* смеси не было обнаружено лаже еяедои 

побочного пиразина 13.

['нфящл 12 был также получен днухстадиИным еиктеэом щ хлорантдркда 2: адщ рп н кн е 

трет-бутнлового ^ и р а  пцриинирАоновоЛ о о о т ы  в ТГФ (СЛГ; 20^С. 12 ч) пршудп к N- 

{Сенхпнлютоп-З-тжицстмл^Мнтрет-бутокнклрбонилХкЩ^нн) (И ), при п ц х ш о е  второго 

разбавленной HCI в ГГФ с выходом 72%o6pai>rrai пцфазид 12.

Метиловый имшгоэфяр 10а был использован в качестве исходного соединения в синтезе 

амцдинов. амилраюнов и N-замещеиник имиж> фнривбекзотнжэульного ряда {см. схему 3).

Гидрохлорид амилина бснзотиязолнл-2*пюуксусной кислоты (15) синтезирован с 

выходом 88% ори обработке спиртовою растворе ниннозфира 10я хлоридом а а ю н м  прн 

ЯНЮХ- Прн нагревании эквимолекулярных количеств нмнноэфира 10а и первнчиик иди 

вторичных вмниов в абсолютном метаноле < выходами ?4-*2% образуются N-звмсикниис 

или N,N-2WW«etueHHue амиднны 6с я эртиазо лил - 2 -тж>у ксус ко й *и слоты ( lta -f) .

При взаимодействии имииозфмра 10» с 4«*клпифяэмиом в абсопопюм мпяиси* ири 2<fC 

синтезирован Н'-фемнламщфазон бсю отксилнл^жухсуснов кислот (17), а прн обросшее (&С, 

0.5 ч: 35-40*Г\ I ч) нлнмопишм ю и ч к т а ш  цианамида образуется N-цияноамнлим 11.

у /  EiONi. EtOH л и  N llj
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Схема J

-  N-COOMf .ЫН-НО

^ <  MeSCM'C t NHJ

^ H ;c f NCOR « g f f i  H « s c H ,c fNH -------i i U J U  H«ScH1c t NM
OMc T.jN“  * NoMr NRR

2 0 a -. /  " * 1  \ Л Т Н' ' « «
“ f * /* " .  X 0C  N NHPkГ •  4  ^ N'NHfk

n - ^ V ' O M .  ♦ V «
»  " ^ ' N H C N  П

19

16 R= Bu. R'* H (•). R= R'« Fi (5). R+R’= (CH^OCCH,), (в), R= Ph. R'= H (r); 20 R= Me (a). 

Ph <6). 3.4,5-<MeObC.H: (•). HetSCH, (r)

Линлнровамием имниофнра 10* метилхлорформнатом или хлоронгидридами карбоновых 

и«г-ют п присутствии трипитамина с ИГПУМШ 68-77% снктетировани соответственно метиловый 

^>|ето*сикарбония)иминоофир <!9) и метиловые N аиилиминоэфиры беюо1 и»оякл-2- 

тжлкпеной кислоты (20а-г) В аналогичных условиях ю  мминоэфира 10а. бромциоиа и 

гриэтишминв в безводном "»фирс с выходом 73% получен метиловый N-иианоиминоэфнр 21.

Аиилироваии« ги драчи ла 12 уксусным ангидридом или члораи гидридами кислот в 

пиридине (кмпшчеиие. 2 и) при воли- с выходами 72-85% к Ч'-аиип-Н'-<б<юотиа-юлил-2- 

тноаиетил)гндраэинам (22*-«) (см схему 4).

Схема 4

А( O' HmSCH.CONHNHCONHR
HciSCH .CONHNHCOR А<" ’ /  1

V . ИСОС1 И -М »С »0 / 2 4 а ,6
22а-« ^ ч С , Н ^  /

M e S C H X O N H N M ,^ ^ — HtlSCH,CONHNHCSNHR

" < £ У  ,2  2 * . - .
MeSCH,CONHN-C^R t ^ - H j O  \RCO-N«C»S

i?a-M * NctSCH^CONHNHCSNHCOR

2 6a -r

22 R- Me (a). Ph <6b 4-NO?QH1 (■). 3.4^-(M€0),C*H, (r), HetSCH, (a). CICH, (e* 23: R- R '- Me (a); 

R- i-Pr. R'c H (6). Rc Pr. R'“ Bu (в* RfR1-  (СНД (r); R* Ph. R'» H (д). R - 4-MeOC*H* R '- H (a). R-

2-НО-3-(СН;=СНСН,)СДи R1* H (ж), R- 4-HO-3Xt-Bu)3C ^ I, R'« H <>X R- фуркл-2. R '- H (m* R- 

5-нитроф\ рил-2. R'= H (к); R* мчиолкл-3, R'» H (я ); R+R'= 2-оксо-1Н-иидо,-шн-3-и.тидеи (и), 24: 

R- Ph <al кафгнл-1 <6* 25: R- H (a). CH,-CHCH, (6X Ph (a); 26: R- Ph (a). 4-NOjC.H, (6). 3.4,5- 

(MeOKC,H: (в). HetSCH, (r).



II

Взаимодействием гидрятидл 12 с  яяифвнмчееяоми. ароматическими и ггтероиикличгскими 

альдегидами и кетоиами (кишг^име. 2-3.5 ч) в ШЮвсяне или пропаиоле-2 в присутствии 

каталитических количеств уксусной пеяопа синтезированы N-<6e»non«namo-2- 

тиоанетилУи/цвюны соответствующих карбоии чцник соединений (23в-м) (выход 74-f7%)

Установлено. что N-ацнлгилраэоны 23а-м в растворах ДМСО существуют в виде смеси 

гтереои-юмернмч форм за счет геометрической изомерии относительно свяли O N  (F- и 7- 

н кхмеры) и поворотной итомерии ia  счгт чаторможеиного вмилиого вращения носруг с ет и  

C’-N (IT- и Z'-iiwvepbi» Эго следует h i удвоения сигналов С*Н,СО- я NH-протонов в спектрах 

I1MP всех изученных соединений, а также сигналов “СНшротоиов в спектрах N* 

аиилгиараижов альдегидов 236J - л. которые коасцелируют при нагревании расiворов до 

134ГС

Репкиня гилрошда 12 с изоцианатами в диоксаис при 85-90*С приводит к 1- 

(6снлотиаэолил-2тиозиетилМ-К-<смикэр6а1млам (24а,6). Кипячение (3-4 ч) гнлразида 12 С 

гиоциаматом катив в 15% -ной UC1 лает с выходом 57% 1 -(бгнхггивэолил-2- 

тиоацетнл)тиосемикарбалид (25а) Вшимодействием эквимолекулярных количеств шдразндл

12 и изотиоииаиаыв в лиоксане или пропано.ле-2 (кипячение. 4-5 ч) с выходами 85-90% 

синтезированы I -aui п -4-R-тиосеч и карбамиды 2 56.в

Реакция эквимолекулярных количеств пецдаида 12 я жди л кэотжн! канатов в диоксаис 

(кипячение. 0.5 ч> приводит с выходами 80-90% к I -(Летотиалолил?-тиошктил) 4- 

аинлтиоссмнкарбаимам (2ба-г)

2 Смите! ш т и ч .к и н ы х  и о тсо л ер ж а щ и х  гетероциклов с двум я  и трем я г етероатвмам и, 
в к л м ч а м ш я ! беи ш гиа>ол н л -2 -1 ном етнл ьные гямеетмгели

2.1 ■ С и я ю  ttotto- и оишгки&кных Д^-имидахныно* и Д?-оксаюяи/нм

В качестве исходного соединения для получения гетероциклов указанного типа в 

лани* й работе исполыпадтсв реакиношюспособиый гидрохлорид имнкоэфира 9а

В результате конденсации гидрохлорида ямнноэфира 9а с эгмлендиамииоы и N- 

замешеииыми мнленлиаминамн образуются 1-К-2 -(бензогнак>лил-2-1иометил>-<У- 

имидазолнны (27а-ж). а при вмнмодействии с |3-амин©слиртами - 5-Я-2-(С>снкггиазолнл-2- 

т момегнл ЬД'-омга w  зимы (28а,Й)

HclSCH

2*1а,6

HjNCH,CH(OH)R
‘ .NH.CI
•МгОИ
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27 R -H  <*> Во <6>. C „ И.. (•) . NCCH.CII, (г). PhCII, (я). 4-HO-3.5 (I Пи),Г4Н^СН?), («). 

тненил-2-меткл <ж); 28 R - H (a). Me (в)

Реакции провозились при кипячении эквимолекулярных количеств реагентов а 

абсолютном тгаиоле в течение 4-6 ч: в тгик условиях выхолы целевых гетероциклов 

составляют 64-82%

В ИК спектрах Д!-имилатолинов 27в-ж и Д1чиосамлниов 28я,6 кмеютс* н итокм ты е покосы 

поглощения при 1625-1605 и 1655-1650 смхдракггриы е для iwvicktxwx колебаний группы C -N . В 

спектрах flMP Ангмидоолииоа 276-ж  сигналы протонов имилгпоттювого колы» представлены я 

вилс несимметричного мультитега в интервале 4.08-4,35 м л  (система АА'ВВ'). В спектре 

оксаюлина 28* сигналы мепикиомж  протонов цикла проявляются в вилс симметричного 

мультиплета в интервале 4.36-4.42 м л  (система А^В^.СилавШ протонов SCH^rpyim в спектрах 

всех гетероциклов наблюдаются в виде сииглетов при 3,48*3.7$ мл.

2 2 Сыктс} пр»т«оОныt m uaw ut. д2-т накпи*а  и тиаючидина

R данной работе для синтеяа беитотиалолиятиаюлов мы мсполыовали взаимодействие 

тиоамида бснзотиазолип-2-тиоуксусной кислоты (7) с а-галоген мсти лкстонами (метод 

Гзнтча)

Циклоконленсацию тиоомкда 7 с а-галогеиметилкетонами проводили при кипячении 

-жвимолеку’мркых количеств реагентов р ттаноте в течение нескольких часов. Образующиеся при 

•ном гилрогапогенкяы бгиютказолшпиатолов обработкой водным раствором в а л и м  были 

превращены в свободные основания - 2Чбсюотиаэолкл-2-тномстл)-4^-тнаэалы (29»-е).

* я  я

.. т т сп ,ЗГК  Н е * С Н , _ П
H efS C H X  ч Т н , ь  s  -NH4H * s

У H tT  2fa-a

H al- Cl. Br. 29 R - Me (a). Ph (в). 4-CIC.H, (в). 4-M cO Q H , (г), гиенил (д)

При кипячении -жьимолекуяяриых количеств гидрохлорида имижофмра 9в и 2- 

амимоэтантиола в абсолютном метаноле в течение 1.5-2 ч с выходом 77% получен 2- 

(бснзотиазолилО-типмгтмлУ-Л’-гиазолии (30)

Установлено, что при виичолейсгяии N-зцк.'пн.'цххжтов 23вД оа к ,1 с тноглиюлеаой 

кислотой в безводном беюолс ШШ диоксане о б р а зу ю т  2.2-лиметил- (31а) и 2-замсшеиные 3- 

(бенэотиаэолнл-2-люаистамндоутнаюлидки 4чи«ы (316-<).

HeiSCM,CONHN*CRR4 HSCH,COOH » l« S C H ,C O N H -N -----
j»

2 3 Я .6 Л .1 .К Л  * H iO
3ia-«

r  5
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31 R к ’ '  M e (*». R -  I Гг (6 ). Pli <a). 4 IK > -3.S4»-B u).C ..H ,(r). 5-имтрофурил-2 (я ). ииловил-3  

K b R '“ H

НзиГкикчг целесообразно проводить мжленсацию при кипячении реагентом (молярное 

соотношение N зцнпшлраюн : HSCH,COOH •  I I.S - 1 2 ) и течение 10-12 ч в присутствии 

КЛТХ1Нтнческнч количеств хлорида иннка: a них условиях выхоли тнаэолидин-4-оиов 31а*< 

составляют 58-7(1%

В результате взаим одей ствуя 1 -(б е н зо тазо л м л -2 -гм о ац егн лМ ^-гн о сс« м к ар б а1 н д о в  

(2 5 б .в )  с  х л о р у ы у с н о й  кислотой и ацетатом  натрия (молярное соотнош ение 1:1 3) а 

абсолю тном  этан о л е  (ки пячен и е. 6  ч) с  выходами 64-68%  образую тся 2-(бензотиазпяив-2- 

1моацс1ил1ндрик»1о)-3*В т а ю  ,зилин-4-оиы (32в,6).

32. R - СН.=СНСН, ( а ) . Ph (6)

В спектрах (IMP тиазолндш1-4-оиов 31а в м 32а, б сипоты  метиленовых протон о» в 

положении 5 представляют типичную АВ-систеыу из двух несимметричных дублетов при 

3.92-4.08 и 4.24-4.4* м л с КССВ I6.S-18.5 Ги Протону 2-Н а спектрах тиазолидин-4- 

онов 316-е (R '-H ) отвечают синглетные сигналы в области 3.32*3.54 м д.

2.3 Синтез проиы абиш  1.2.-4-триимма

В данной работе в качестве ключевых соединений лл* получении дм- и трюамещеиных

1.2.4-триазолов были использованы гндрохлорнд иминозфира 9а. имииоэфир 10в. гилршид 

12. N-феииломндразон 17. N -ацилимииоэфиры I t  и 20а-г. Ы циамоиминоэфир 31. а также 1- 

аиилгиосемнкарбаэмды 2 5 а -в .

В’мимодейгтвме гнлраэнда 12 с иммиозфирами карбоновых кислот в мггэноле 

«кипячение, 0.15-1 ч) приводит к ^-(бси:кггиа:юлил-2-тиоацс™л}амкдраюнам карбоновых 

кислот (ЗЗа-д. выход 82-87%).

HetscM.roNH-N
S

3 2 ..6

* - c f NH +H eiSC H ,C O N H N H T- ^  
OMf -MfOM

ЗЗВ-Д -на U * 'A

R=- C ,H„ (a), Ph (6). PhCHj (в), пирмдия-3 (г), HetSCH, (д)
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Покатано, что при циклоаегидрвтаиин N '-аимламндракжов 33а-д иод действием 

избытка тиоинлклорида а безводном эфире (ми хлороформе при 20-40*С (3-4 ч) с высоким 

выходом (70-82%) образуются 3-К-5-(6снэоТиаэоли.1-2-тиомети;|МН-1.2.4-три*золы (34а-д)

В результате конденсации N '-фени.замидраюна 17 с клоран гидридам и кислот 

образуются 1-фсннл-Мбе»<зозназояи11-2-гиоме1ил)-5-К-1Н-|г2.4-триазолы (35а-л) (метод А) 

Реакции проводились при нагревании N '-фениламилразона 17 с избытком х лорам гидрида 

соответствч юшей кислоты при 100-12047 •  течение в-12 ч в инертных растворителях 

(толуоле. ДМФА). в зтих условиях выходы целевых 1Н-1.2,4-трнатояов 35а-д составляли 63- 

75%.

Д ~ л ,  - ~ с  H r t S C H . c f ^ n . N H N H ,

17 - н : °  35а-«  20»-*
* Н |0

35 R - РЪ (в). 4 NO.C4H, (6). 3 .4 ,5 -<МеО),С*Н, ( • ) ,  тиснил-2 (г), бешотиазолил 2-тиомстил 

(д), Me (*>

Взаимодействие ЬГапиличиноэфиров беюотиазоли,1-2-тно>ксусиоЙ кислоты (20я-г) е 

феиилгидразииом в абсолютном метаноле при 30-35вС также приводит к 1,3.5- 

тризамешеиным 1Н-(,2.4-триазолам 35а»в*д,« (метод Б), при проведения конденсации в 

указанных условиях выходы целевых соединений достигают 78-90%.

Изучение гетероциклизаини Чбензотиазолил-2-тиоаиегня)-4-Л'Тиосе*«икарбазидов 

(15я-в) показало, что характер образующихся веществ зависит от условий проведения 

процесса

Установлено, что •  щелочной среде тносемикарбазиды 25в-в цмкпизуются в 3- 

(оснзотнаэолнл-2-тмомстмл>-4-К-1,2.4-трпазолик 5-тмоим <46а-в). Циклизацию

тиосемикарбазиоов 25а-в наиболее целесообразно проводить при кипячении в 5%-ном 

растворе NaOH, прн этом промежуточно обраэ>ются Na-производные 5-мсркалто-1.2,4- 

трназолоя. которые при подкислении 10%-ной HCI при 0*С превращаются в 

соответств>юшие ) .2,4 триазолин-5-тионы Зба-в (выход 74-80%).

H « s c h . ^ h n h c .n h s ! ^ _ .  „ « . s c h . - C ' V s n . J - ^ -  H f l S C H . - A ^ A
® ^ »—  t I

25B-B *  3*a-B

R - H (•). CH.-CHCH, (6). Ph (B)

Продуктам циклизации 1-ация-4^-тиосемикар6адидоь 25в-в ив осио каики 

спектральных лаиных было приписано строение 3.4-шгзачеи1енных 1.2.4-трказолин-5-



jhohoh O taH tl. я IK* 1 аутом ери ы \ нм 5-м ерклш о-1.2 .4-1риазолов На н о  укш ы ааст 

о тсутсIн и с н ПК' с л е м р а ч  п о глощ ен и я я  области  2600-2500 с м ' | v  S H ) и 900-850 см  ' (v  С* 

S II)  О тсутстви е данны х полос п о г л о т с я и я  коррелиручгге» с  н али чи ем  интенсивной полосы  

п оглощ ен и е при 1525-1520 см  относящ ейся к колебаниям  группы  -N H (O S )N R -. а  такж е 

л м > \ максиму мол н о т о т е н и я  п ри  1345-1J4 0  н 1125*1320 с м '1, характерны х для колебаний 

груп п ы  С - S  в 1 .2 .4 -ф и л ю л и н -б -тн о н зх

Строение 1,2.4-|риаю.1ин-5тио1юв Зба-в было также подтверждено химическими 

превращениями. характерными дзя гетероциклов панносо типа Например, при кипячении 

спиртовых растворов соединений 36а-« с никелем Рсиея происходит их обесссрнпаиис и с 

высоким выходом образуются 5-(6с1потигц)лия-2'ТиометияН'К-1.2.4-триатолы (37а-в)

N - \  N -N
HrtSCM.—<  > - l i  HaSCIl.— 1? ^-SK  

4  N
R 137а-в 38а-д R

37. 39 R ~  I I I » .  C H - C H C H .  (6). Ph (a ) .’ 38 R -  M. R '-  M e (a ). R =  C H . C I IC H , .  R '=  M e  (6). 

R -  Ph. R '-  M e  (a ). R -  H. R  -  C I I.C O O Il  (r). R - Ph, R ’-  С М Д О О Н  (д). 40: R -  H  (a ), Ph (6)

R результате алкилирования 1,2,4-триазолин-5-люиов Зба-в  метилнодидом или 

чюруксусной кислотой в этаноле в присутствии 5%-иого раствора NaOH синтезированы 5* 

метилтио- (3 8 а -в ) и 5-(кар6оксммепттио)-}-(6с»потиаэолия-2-тиомстил}-4-К'1.2.4-триазолы 

i3 8 r vt )  При обработке соединений Зба-а  бромиианом в аналогичных условиях с выходами 

66-70% iio.iv чены тиоцманаты 39а-в

Реакцией жвнчолекуляриых количеств М-иианоимнмопфира 21 и гидразиигидрата или 

фен ил гидрант» в абсолютном метаноле (кипячение, 1 ч )с  выходами 64-66% синтезированы 

5-змиио-3-(бснзоп1азолнл-2-тиомстнл)-^-1.2,4-триазолы (40a.fi)

-  4 Синтез S 5-1)и1аиацеыных J 2  4-оксадиаю10«. содержащих
оенуотиаы in  j-2- тип йети 1ьиые ф рш  иен ты

В данной работе 3-арнл(гегсрил)-5Ч6ек»отиаэолил-2-тиометилИ.2.4ччалиазолы (41а- 

е) бызи получены реакциями 1.3-диполярногс ииклоприсоединсния (1,3-ЛПЦ) N-оксидов 

ароматических нитрилов с нитрилом 6 (методы А.Б) или с метиловым нмино:»фиром 10а 

\метод В)

1.3-Диполи - N-оке иды нитрилов - получены in situ из хлоран гидридов 

арилгидроксановыч кислот (42а-е> в присутствии днполярофала - нитрила 6 или имнно>фира 

1 0 а. С интез 1.2.4-оксадиаю лов 41а*е реакцией 1.3-ДПЦ т  нитрила 6 осуш  - чя

Л
N -N  N

V - S ^ B N HctSCH,—Ч
V N

39»-» *



и»

методами взаимодействием хлорат норм лов 42а-е. нитрила 6  и тризтиламниа в смеси ( I I )  

*фирл и 1,2-лиме токсиэгана (метод А), либо кипячением эквимолекулярных коли**сств 

хяорангилридов 4 2 я -е  и нитрила 6  ■ толуоле до прекращения выделения НС1 (метод Б. 

"термическая" конденсация)

Схема 5.

N —t-R

Hc\SCH,CN(6), Е*;0 BF,

20*С ; А  Ч

- N-OH г ~1 HelSCH.CN; ТОЛУОЛ, Д К V\ '
ThcT ^ - ^ J — Б — 1-----------i — ^ - ~ и * с  „H L 0 .n

4 2 * ’*  v  H rtsC H ,c < * N H > O M e (1 0 a ) ; s '  41 a - к

2 0 Т Т 6

-N -O H  - N i l  11 Cl г . / , и  л  Г

9л -NH«CI 

41 R t  Ph (•) . 4-NO)C%Hl (6). 4-СЮ .Ц  (•). 4 MeC.H. Cr). 4-PhC,H, (д). 5-ннтрофурия-2 (e). 

HetSCH; <ж) лириднл-3 (i). Me (и). СЮН. (к)

При проведении реакции нитрила 6 с N-оксидом 4-мн1рсбензомктрила но методу А 

выхол дддукта 416 не превышал 18-20% и дня завершения реакции требоадпось 96 ч . По- 

вилимомч, это связано с т и к о й  реакционной способностью циаиот руины а нитриле 6. » 

результате чего в больших количествах в качестве побочного продукта образуется 

соответствующий фуроксак - пролукт циклодимермтзции исходного N-оксмда 

Лило профильную  активность ниаисгруппы в нитриле 6 > лается повысить в ре«улктаге 

комп.зексообразовзния с F<;O B F , Установлено, что исполмовалис 2 ч деиива-зентов эфирата 

BF, позволяет сократить время реакции до 40-48 ч и получать дддуктм 4 |» -е  с выходами 40- 

50%.

При взаимодействии хлорангилпидов 42а-е с нитрилом 6 но метолу Б реакция 

сверш ается за 64-72 ч  и выхол адлугтов 41а-е состав1яет 60-72%

При использовании в реакциями с хлорангидридами 42а-е реакционноспособного 

ичниоэфнра 10а наилучший выход (62-74%) 1.2.4-оксадиаю.юв 41а-е достигается при 

провелении реакций 1.3-ДПЦ при 20*С в безводном эфире при мольном соотношенни 

хлорангндрид 42в-с имнноэфнр 10а • F txN= 1 1 .5 1  в течение 6-8 ч (метод В).

В данной работе для получения 1.2.4-оксадиаэоюв указанного типа была также 

использована конденсация гидрохлорида иминоэфирв 9в с амидоксимамм карбоновых
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КИСЛОТ • при Ml IIDNCHU М >КВИЧОЛСК>ЛЯрИЫХ «ОЛИЧеСТИ редки  той в этан оле IK-IU ч) с

в ы х о д а м и  4 4 - 6 5 % о б р л 1 , 2 . 4 - о к с а д и а ю л ы  4laja:-K  ( м е ю д  Г).

Д л *  п о л у ч е н и я  3 -(б ем ю ти атоли *-2 -ти ам еп 1Л )*5 'К -1 .2 .4 -окс*ди втож > в ( 4 1 * .  4.1а-1 > бы ли 

и е п п л ы о в а и ы  сл ед у ю щ и е  м ето д ы  (см  схем у  6 )  компенсация ам и аовсич з 8  с 

г и д р о ^ о р н л а м и  м м и м п ф м р о а  кар б о л о в ы х  к и сл о т  (м е т о д  Д ). пнролил О -аи и л ам и л о к си м о в  

6еню1М «<ю яия*2-(И о>|есусм ой ки сл о ты  (4 4 а -г )  (м ет о д  Е ). втаи м о л ей стви е  О- 

зи и .ш м и н о л ф и р о к  2 0 a -i с ги д р о к с и .и м и н о м  (м ет о л  Ж )  и взаи м о д ей стви е  3 -х л о р м е т и т -5 К -

1 .2 .4 -оксадн аи > лов  <41к. 45и-в)с М Ы  (м ет о д  3 )

R - Мс (?0а, 4.1а, 4% ). С .И ., (436 f*h(206. 43ft. 44а. 456). 4-НО-З *5-(1-Ви)2С,Н, (43г. 45*). 5- 

иигрофурил-2 (43л». 4-N0.C*H. i43e. 446), 3.4.5-(МеО))С4Н, (20в, 43ж, 44в); тнекил-2 (43i, 

44r). HetSCH. (20г, 41ж,к>

При кипячении (2-3 ч) жвкчолскулярмых количеств реагентов в абсолютном метаноте 

по мегод\ Л  обрапю тса 1.2.4-оыалМ*н>лы 4 3 м .  олиако их выход не превышает 54-62*# 

вследствие значительною осчоленил реакционных смесей и образования рила побочных 

продуктов

А иилиромние амилоксим j 8 хлоран гидридами кислот а пиридине (45иС. 2 ч> приводит 

к О-аиндамнлоксимам 44а-г (вы>од 86-92%); при нагревании последних на 3-5"С выше ич 

температур плавления происходит бурное рачпожение с обрачованием смолистого остатка, h j 

которого 1.2.4-оьсалиалолы 43в.*-ч были выделены с выходами 40-45% (метол Г.» При 

вчйимодсйствин Г4-аиилимнноэ6иров 20а-г с гидроксиламнном. генерированным И1 его 

гидрохлорида при действии меттпата натрия, в абсолютном метаноле (кипячение. 4 ч) с 

выходами 68-76% образуются 1.2.4 оксаднаэолы 41ж и 43а.в,ж (метод Ж)

Реакция Э -хлорметид-1.2.4-оксадиаюлов 4 !к , 45в-в с МЬГ и метияаточ натрия в 

абсолютном метаноле (fl’C: 20*0. 10 ч) приводит с выходами 74-82% к 1.2.4-оксадиаюлам 

4 1ж и 43а.в,г (метод 3)

С io ta  6

m*onb;0°C

3

м - ^ - е н р
* - <  .N ♦  He.SH 

О
4 4 a - i

41 к .4 5 а -в



IK

При ни ш тем ии  (К ч) см еси  (1 1 4 )  N -иианоамилина. гидрохлорида гнлроксмл-амима и 

пиридина * абсолю тном  л а ю я е  с  вы ходом  55е/ .  гюяучен 1 -*«им о-5-<бенх1таю доя-2-тм ом етм л)- 

1 24чж са.П 1Ш 1 (46). и» которого обы чны ми мстплами с и т о т и р о м н ы  N -anw n.»ioe производное 47.

З -д и м е п п а м и м И  ̂ .4 ч ж сал м а)о п  48 и атомсгины 49а-в

2 51 им m et 2.5-*>таи*щемных I .S. 4 -оксодшпочов. содержащих 
6<*iomuoiv Iи \и тильчые фра.‘*енты

В рез> 1ыатс конденсации гидрохлоридов метиловых имиио «фиргж соответствующих кислот 

(9а, 50а-л) с гндразндом 12 (молярное соотношение 1,2:1) в  тгаиоле или яиохеаме (кипячение. 4-12 

ч) с выходами 64*87% образуются 2Чбеих)гнах)лил-2--пюметнл>-5-К-!^,4-оксадиалолы (SU-m) 

(метол А. см. схему 7).

50.51 R= Pr (a). О С Н . (б). EtOOCCH, (в). PhCH2 (с ). 4-Ж>:С\Н«СН, (л).  Ph <с>. 4-NO.C.H. 

(ж). 4-HO-3.5-<l-Bu);C*Hj (j). 4*НО-3,5*(1'Ви)»СкН)СН,СН, (и), 5-нигрофурил-2 (к ), нндолил-3 

(л). бентотиалолил-2*тиометнл (м). Me (и). 3 .4 .5-(М еО ),С ^г (®) 52. R* Ph (*). 4 -N 0 2C*H, (б).

ИПЛОДИЛ-3 IBI

Для получения 1.3.4-оксадиаэолов 5 1 « ,ж ,и -л  мы исполмовали также конденсацию 

гидрохлорида имннозфнра 9а с гидроидами соответствующих хислот (метод Б) • при 

кипячении реагентов (молярное соотношение 1.25:1) в этаноле а 1ечение несхольких часов 

целевые I .3.4-оксадиа>олы образуются с  выходами 6S-76%.

'  О
47 <37.40%)

IIC IIO -f N aB H ,C N ,
H flS C II .r ^ N CN +  M l.O H  HC1 

21

C.M,N
ElOH

S - ?T N H i
H e i S C H ^  N —  

46 4 8  <68*0

RCHO_ N _ r N .._, 
T f tU  4.Й ' '

N -^*N *C H R

4 9 a -e
49: R= 4-NOjCfcH, (a). 4-llO -3X l-B u),C »H , (6); 5-нитрофурия-2 ( • )

Hri.SfHCOVHNH.^

12

С хем а 7 

H«l SC M ,CO N H N HCOR 

\ p  22 a-e

N il H O

5 1 6  . 5 2 b - b



Кроме того, ятя получения соединений Slfyejsj»* мы применили реакцию 

цнкло/гтндритацнн соответствующих М аимя-М'Чбекютаяюикл-З-пюшгтлУеирвтинов (22а-е) 

под действием оксихлорнаа фосфора или тиоинл хлорида (метод В) При непродолжительном 

нагревании N.N -диаиилгидразииоя е РОС1, или при кипячении их с SOCI, в безводном 

•фнре в течение 0.5 ч исленмс 1.3.4-оксалиаюлы образуются с выходшя 35-77%

В результате конденсации 2 чпормегил-5-К-и.4-оксдднаюяо* (51*. 52а-#) с 2- 

м еркалтобеизотназоаом  я присутствии эквимолекулярных количеств метиллга натрия при 0* 

1(ГС(0.5 ч) соответствую щ ие 1.3.4 оке олназолы 51е,яицм были синтезированы с выходами 

78-17% (метод Г)

Удобными еннтоиами лля получения 1мино-1,3.4~оксалааэолов являются 1- 

ацилтиосеыиклрбазмды и 1 -ацмлееммкарбаэиды. Установлено. что 1-ацил-4-Л- 

тиосемнкарбатнлы 25я-в при обработке спиртовым раствором йодд в щелочной среде 

циклтуются в 2-(Я-амиио)-5Чбенюгидзояил-2-тиометяд)-1.3.4-<жсад|иэолы (53в-а). однако 

выход тгнх соединений не превышает 47-52%.

51.54: R - Н <а). СН,-СНСН, (6). Pfc (а). нафткя-1 (г)

В то же время 1-(беиэотиаэолил-2-гноацстил>-$-мстилкзопюссмя-кар6азнды ($4а-в), 

образующиеся при метилировании I -ацил-4-К-тиэсемиакр6азилов 25а-в при нагревании 

легко отщепляют молекулу метплмеркаптаиа и при гг ом с  высокими выходами 

прекращаются в 2-амино-1.3.4-оксадиатоды 53а-в

При непродолжительном (20-30 мни) кипячении Ьацил-^-оеамкарбашдоа (24а^) в 

оксахлориде фосфора с выходами 75-80% образуются 2-амино-1 Д,4чжсадиаюлы 53*.г 2- 

Амино-1.3.4-оксали»оя 53а (R - Н) синтезирован также с выходом 84% конденсацией 

гндразнла 12 с бромцианом в диоксане (55-V fC , 2 ч) в присутствии водною раствора 

NaHCO,

Схема 8

Н л Ь Г Н .Ч -NHNH-C N H I
J.+NaOH N -N  fOCl

«KrtCHj- С  5 - N H R - T T
0  О О



З.С'ИШг) fS-iavctucM iiw » 2 ,4 -д ||ам и и о-6-((т«1*Т 11а»«ли л-2-п 1ом ети л>-< м м -трм азн н ов

В данной работе для си н т е за  2.4 дизминоч:им-триазинов. со д е р ж ащ и х  б с и зо т и а зо л и л -

2 -тиомс1илы1ые заместители. а к ач естве  н ех о д ко го  с о ед и н ен и я  б ы л  и сп о л ь зо в ан  м ети л о вы й  

»фир За Нами Смола детально изучена конденсация этого эф и р а  с  ги д р о х л о р и д а м и  N -м оио- и 

\.N-aHiaM<meHHbix 6и<>анидов < 55а-и) (см . схем у  9).

Схема 9.

20

^NH НО R’ONa.A
Нс«Ч( Н.ГООМС+ RR N С %Н-ГХ

a NH, - м с о н .д
3a *Н 1

55а-н
NH,

N ^ N  NaOH. Б

57а-д  n h ,

NH.

------- •H « tS C H ,-4 4 - Д .

N " N  RRNK.ISO'C

N ’ NRR'

5 6 a -m

н ^ н Д / ^  -ОНО,. В 

58

55, 56 R-Me. R '-H  (a). 17 R-R -M e (6). IS R-Me. R '-M -C Ji.f» ). R -* > c lo ^H „ , R'=H (r). R-Ph. 

R'»H UK R*^ N4cC‘fH 4. K '-H  <c). R -R -РЬСН,(ж). RR'N* морфолико О). RR'N= пиперндино (и).

56. R -R '- Bu (aj. R Q H .*  R'» H |6). R= фурфурня. R‘-  H (a); 57: R -R 1 Me (a); R - Ph. R '-  H (6). R»

4-MeC^H,. R 'c H (a). RR'№* морфолнио (г); RR'N» пкперидино (д)

Установлено, что конденсацию метилового эфира За с  гидрохлоридами бигувиидов 

55а-и не зесообразно проводить в две стадии На первой сталии из соней бигуаиидов 

выделяли свободные основания, для этой цели наиболее подходящим реагентом является 

раствор алкоголята натрия ь соответствующим спирте - метаноле или пропаноле-2 Вторую 

стадию реакции проводили при кипячении (10-12 ч) эквимолекулярных количеств осяпиаккР 

биту анидов и метилового эфира За в метаноле или иропано.зе-2 в присутствии 

каталитических количеств алкоголята натрия, в этих условиях целевые 2-aMHHO-4-(RR'- 

амнно>-6-(6ен101иаэолил-2-тиометил)-сим-триазины (56а-я) образуются с выходами 45-86% 

(метод А»

С  Uf.iwo поиска альтернативного метода синтеза дивмино-сим-триазннов указанного 

тина нами было также изучено взаимодействие N -замешенных 2,4-диамино-б-хлормегил* 

сим-триазкнов (57а-д) с 2-меркаптобензотнаэоаом (МВТ).

Установлено, что конденсацию хлормстил-снм-трназилоя 57а-л с МТБ целесообразно 

проводить при кипячении (4-5 ч) в водном спирте в присутствия небольшого избытка
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щелочи I) >гич условиям выход целевых 2-ю*иио-4-(КК, амино)- сим-гриазниов Ш . 1,г ,1,и 

сое гааляе г 78-92% (метод Б).

И звестно, '«то взаим одействие 2-амино-4-трихлорметил-<им-триа1И нов С первичны ми и 

вторичны ми алиф атическим и аминами приводит к N-м м сщ ен н ы м  2,4-диамимо-сим- 

гриазннам  ■ результате  нуклеоф ильного замещ ения С1»С-группы В соответствии с этим в 

данной роботе б ы л о  и )учсм о взаим одействие 2-амиио-4-трм хт>рм етил<им -триазина 58  с 

некоторы м и алиф атическим и  и циклическим и ам инами (метод В)

Установлено, что лучший выход (75% ) 2 а м и н о в  димстзсзамино-снмтриазина 566 

доетитается при пропускании M e.NH-rau в  раствор сим-триазика 58 в  ДМ Ф А при 150-155^0 N- 

Замещенные 2.4-л*<амино-сим-трназикы 56г,мс-м  с и н т и р о в а н ы  с  выходами 64-80*'. при 

нагревании (1 4 5 -1 Я 1 Т ) соединения 58  с и Л л » л м  соответствую щ его амина в лиоксанс или в 

Д М Ф А  под давлением

4. И ссл ед о в ан и е  i o i m o x i i u i  о б ластей  п р а с т и  чес ко го п р и м е н е н и я  си н тези р о в ан н ы х  
соед и н ен и й

4  I  И ссы 6**ш ние  6 и п *т ч 4ск (Ч 1  активности

Рад синтезированных прсчпволных бснэотиаэолкл-2-тиоуксуоюй кислоты н 

бапотмжюлнпооосрвсаших гетероциклов был подвсршут фармакологическому и 

химиотерапевтическому скринингу. Нредварителык» было проведено компьютерное 

прогнозирование с применением системы предсказания спектра биологической активности PASS 

С-Т (фирма Chembridgc Сотр.. C lliA -Россия) Следует отмстить, что практически все из ыученных 

соединений обладают низкой иди смеренной токсичностью (1ПЧ.980-3600 мг/кг).

Результаты первичных испытаний показали. что среди исследованных соединений имеются 

вещества, проявляющ ие бактерицидную и фунгицидную активность Наиболее высоким 

противомикробным действием из серии изученных веществ обладают соединения, содержащие 5- 

нитрофурильиый или 4-гидрокси-3.5-ди-трет-бутльны й фрагменты - N -ацилгидразоны 23з>с. 

тиаюлидин-4-оны 31 Г А  1.2.4-оксадиаэолы 41е и 43r„i. а также I .ЗА ч м саш ахм ы  51 w r

И сследование холеретнческого действия 48 соединений, показало, что N -аи и лги дракж

3-форм илиндола 2 3 л , З-аллилтиаэолилин-4-он 32в. 5 -ти о и и аи ато 1 3 .4 -тр к азо л  396 » 1.2.4- 

оксад аазол  43я п роявляю т вы сокую  холеретнчеекую  активность и п о  своей эффективности 

значительно  превосход ят известный препарат мебетнэол (2 -м еркалтобензотнаю я)

Противосу дорожная активность серии соединений изучалась на моделях судорог, 

вызываемых коразолом и максимальным электрошоком у  белых мышей. Эксперименты
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покачали. что н а и б о в  интересными среди SO исследовании* веществ окачатись 2- 

(ин;»олил-3)тназолилии-4-ои 31е. 1.2.4-окс*диазол 43ж м 1,3,4-оксалиазол 51*. которые по 

активности и широте фармакологического действия превосходят известные 

протнвотлипептические препараты чаронтин и мнаоитин

При исследовании броихорасширяющсЯ (противогистамииной) активности и 

ант нанафи пактического действия установлено, что наиболее активными в серии ит 28 

иешесгв являются сим-трначиии *>тм соединенна по своей бронхолнтической

активности и способности подавлять анафилактический шок близки к теофиллнну. но 

значительно менее токсичны (l.Dw 910-1150 мг/кг. теофиллин -192 мг/кг).

Д?-Тиаэолин 30 и 2-(4.гидрокси-3.5-ди-трет-бутияфеиил>тиазот1лин-4-он 31г 

проявляют выраженное радиочашнтнос действие в д о к  300 мг/кг. а 2-амнио-4-пнперидиио- 

(56м) и 2-ачино-4-фурфуриламино<им-трназии (54м) - выраженное диуретическое действие, 

не уступающее эталону - гипотиотду.

Установлено, что гидрохлориды д ’-имидачолинов П г д .  1.2,4-охслдиаэол 41) и 1.3.4- 

океалиазо.л 51 д в догах 5.4-9.3 мг/кг обладают заметным курареполобимм действием, а в 

малых почах они окалывают никотинолодобное действие

4 2 Полифупкционмьмыс и антъокисчитеяьмы* присадки к смаючным мослам

В данной работе было исследовано влияние 1-11-2-<бемчотиачолял-2-тмометл)*Д,~ 

нмилазопииов (27а-з> на термоокислительную стабильность, противокоррозионные, 

противончиосиые и противочааирные свойства базового масла М-11.

Противокоррозионные свойства исследуемых соединений (0.5-2.0V* мае) в масле М-11 

определялись по потере массы свинцовых пластинок (г/м~) иа приборе ДК-НАМИ по ГОСТ 

'20502-75 (140*С. 25 ч» Протваотпосаше и противочадирные свойства оцсннваянсь по 

диаметру пятна ичноса <D.) и индексу задира (И,) иа 4-х шариковом трибометре фирмы Shell 

с шарами ич стали UIX-I5 при постоянной нагруже на верхний шар 200 Н (ГОСТ 9490-75)

Все исследованные д ’-имядаэолины 27а-ч характеризуются хорошими 

противокоррозионными свойствами Например, прн добавлении в масло М-11 2% мае 1- 

доденил- (27в) и 1 -(тиенил-2 метил)-Д^-нмндаэолниа (27ж) коррозии снижается от 117.5 до 

0.5*1.9 г/м!: в присутствии в масле такого же количества присадок ДФ-11 и ИХП-21 • лишь 

до 24.6 в I S.4 г/м2.

Полученные результаты свидетельствуют также о том, что в заданном режиме трения 

производные д ’-имклазолина являются достаточно эффективными лротввотиосиыми и



противолоднрнымн присадками Нам лучшими противои никлыми свойствами обладают Дг- 

имида*>л«нм 276,e„i - При концентрации 2% маг г т ч  соединений ■ масле М- l l  величина 

I), снижается с 0,89 до 0.30 0.38 мм. а  индекс млира (И,) повышается то 24 до 41-53

Термоокислнтсльная стабильность масяа М- l l  в присутствии исследуемых соединений 

определяли по методу Папок при 250Ч~ (ГОСТ 23I7S-78) Про*паодные А’-ммндаюяимл 27лЛ,е а

2.3-4 рала повышают термоокнслительмую стабим псть масла и по этому воютателю мреж*.ходи 

присалю* ДФ-11 и ИХП-2»

д'-Имидазолины 27в-ж были также нссаслованы я качестве антнокислительиых 

присадок к парафино-иафтеиовочу маслу С-220. Оисика антногнелителыюй эффективности 

осуществлялась методом хемилюмиимсаеииии; изменение интенсивности 

хемилючинисцениии я процессе окисления масля (2204?. (InJ-O.I; 0.5 и 1.0% час) 

проитволили на установке СНК-7 Установлено. что наибольшей антиокислительиой 

активностью я данном ряду соединений обед аю т л ’-имидазояины 27в,«,ж - при 

концентрации 1% мае их относительная аитэювиевтгельиа* эффективность составляет 73- 

89%. что значительно превосходит эффективность промышленных присадок НГ-2246 и ФАН 

(58-65* •)

R лап ной работе было также исследовано влияние комлотиционных присадок, 

содержащих промышленный антиоксидант моиоя и сич-тривзины 566.е,д (соотношение 

15:1: концентрация 1.0% мае ), на термоокисаитсяьиую стабильность веретенного часла 

марки АУ. Влияние присадок на тсрмоомииггся ьную стабильность оценивалось по 

изменению в процессе окисления (15СГС: 13  ч ) оптической плотности (DI. огределнечой с 

помошью фотоколориметра ФЭК-56М.

Наибольшую ингибирующую активность проявляет компошиия иоисла с 2-амиио-4- 

лиметиламино-6-(6енэотиаголил-2-тиометия)<|(м-трмазииом (566). однако по своей 

эффективности эта композиция практически ме отличается от ионола, те . в этом случае не 

реализуется эффект синергизма

Метиловый эфир Зя и нитрил 6 биле испытаны в качестве ингибиторов 

высокотемпературного окисления кабельного масла С-110 (170*С. 100 мин) Покатано, что 

метиловый эфир За проваляет достаточно высокий ингибирующий эффект - при 

концентрации 2 10*' моль/л окисление маг ев в его присутствии протекает с заметным 

индукционным периодом и относительно невысоким содержанием гидропероксидов

2.»



24

4 3 С 'т ибихиы ция Л ит ьы ы х  «понтмг и автоысбишшых бгшуыно*

В ддкло* работе была псслсдовама вожвожиость стабшиязации дизельного топлива N- 

ашш нарпожии 2 Э Ь х м  В качестве объекта исслед и — ■  использовалось прямогомиое 

дизельное топливо м ар »  J1 предварительно окисленное кислородом воздуха при 12СГС (3 ч) в 

присутствии медной пластинки 'Уго модельное топливо характеризуется пониженной химической 

стабильностью. сопоставимой с дизельными топливами, содержащими 20-30% нестабильных 

компонентов вторичного рроисхождення-

Д м  оценки эффективности стабилизаторов была исслсловдиа кинетика накопления 

гкяроафмссидов в модельном топливе при охмелеют в присутствии приемов 236j ,жд (I4<fC; 

105 мим, [1п)-0,01% мае.). Установлено. что N-ацшиадрвжн 4-гкорсжси-3^-ди-трет- 

бутилбензальдегида (13i) снижает содержание щдроперокоцов бовее эффективно, чем 

промьлшкиный амгжженлмл ОМИ Характер кинетических кривых поггнвит. что соединение 

13» ие способно обрывать челн окисления по (кап ай  с перенеси — в«в радикалами и поэтому не 

вливет на накопление гилроперокснаов, оленю способно рплвппь гнфопероксклы на 

молекулярные проекты.

В качестве стабилизатора для компаундированного дизельного топлива (прямогонное 

топливо марки Л +20%  об. легкого газойля каталитического крекинга) была испытана 

композиция (10:1) промышленного антиоксидант* ОМИ с 2-amkho-4-(N- 

метклоктадецил&миноусим-гриазниом 56в ([1в)-0.01% мае.). При исследовании 

термоокислительиой стабильности топлива по ГОСТ 11W2-S6 установлено, что после 

окисления (1004?. 16 ч. С и-пластин ка) в топливе отсутствует осадок, а количество 

фактических смол и содержание кислот в топливе с композиционной присадкой значительно 

ниже, чем в топливе только с антиоксидантом ОМИ. При изучении кинетики накопления 

гидролерокеидов в компаундированном дизельном топливе (140*С. 150 мин) показано, что 

композиция ОМИ*56в сниж ает содержание гидропсроксидов п окисленном топливе 

жачительно эффективней, чем антиоксидант ОМИ.

С целью поиска эффективных антиоксидантов для бензинов вторичного 

происхождения было оценено ингибирующее действие аминопроизлодних сим-трназина 

$ 6 6 л *  и их композиция с ионолом. Для этого была изучена кинетика накопления 

гидропсроксидов При окислении модельного бензина (бензин А-76* 10% об. деиска-]) 

кислородом воздуха при 60*С а течение 13 ч Наиболее высокую эффективность в изученной серии 

прнсазок проявляет комлоишия (10:1) нонолв с енм-трнаяном 54в, ври введении в топливо
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ОЯ25% час пой присадки «я о стабильность значигсяыю возрастает 110 сравнении) С применением

Ю.11Л1! иДИО! I» HUHUJU

Выводы

1 Ратрабоганы удобные препаративные методы получения 70 соединений. относящихся к 

розничным типам функциональных производных беиютиаюлия-2-тиоуксусной кислоты, которые 

базируют?» на доступных исходных ветасствах и обеспечивают высот* выход и ‘вкггогу целевых 

продуктов

2 Производные бензотиазолнл-2-тиоужсусиоЛ кислоты (сложные зфиры. нитрил, гмдрапкд и 

а р ) в реакция* с нуклеофильными реагентами проявляют пониженную реакционную способность 

в результате влияния этектроиодоиорнопо бенютиазолмл 2 тиояыюго фрагмента

3. Различные ф> нкпиоиальиые ПрОИИДОЫе бсюотиа-юяхл-2-тзюуксусно* кислоты 

использованы а качестве исходных соединений при получении пяти- и икстнчтсиньк 

азотсодержащих i перо циклов, содержащих бенютиюояия-2 -тиометяы1ые заместители • Д3- 

имидазолииов. д ’чжсаюлннов. тиазолов. д'-тнаюлнна. тиа^олнлин-4-онОв, I ,2.4-триаэолов. 1.2.4- и 

13.4чжс1лиа*»лов и 2.4-днамино-сим-триазинов. Показано, что гидрохлориды имянозфиро». N- 

ъамешениые мчимозфиры и тидрпзид бет <детипшаш-2 -тиоуксусной кислоты ЯВЛЯЮТСЯ 

универсальными синтпкамн при получении различных типов указанных выше пяти членных 

гетероциклов

4 До* синтоа производных 1.2.4-триюола. 1,2,4- и 1 Д4-оксадяаэола с беизотиаэолил-2- 

гнометильиымн заместзоелями предложено несколько альтернативных методов В каждом 

конкретном случае выбор того или иного метода определяется природой вводимого в 

гетероциклическое колик* заместителя и доступиостыо соответствующих реа.ектов

5 Изучение реакций внутримолекулярной циклизации 1-ацил4-Я-твосо«юсар6азн.;ов показало, 

что направление циклизации определяется природой используемого реагента • в щелочной среде 

продуктами реакции валяются З-замещенные 1.2.4-триазолии-5-тмоиы. а при обработке йодом в 

щелочной среде - 2-**ино-1,3,4-оксадиаэолы.

6. Нитрил беиютиаюянл-2-тноуксусиой кислоты в реакциях 1Л*диполяр«юа> 

циклоприсосди нения с N-оксидами нитрилов проявляет пониженную днполярофкпьную 

активность, которая может быть значительно повышена я результате вммексообраювмия с 

эфирагои BF,. Установлено, что испояьювание 2-х эквивалентов Fjf)  BF, пшаоляет сократить 

время реакции и значительно повысил» выходы 3-арил-1 ̂ .4-овсадиажмюв
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7 Конденсацию метилового эфира бенютзизогжд-2-тжпксусноЛ кжлоты с N-замешенными и 

N.N-литамешенммми Аигуанидлмн целесообразно проводить я присутствии сильного основания 

(юлример. метилата натрия). что приводит к сокращению продолжзгтельности реакции и 

повышению выходов нелепых N-замешенмых 2.4-диамиио-симтриазмиов

8 Найдены гтутн возможного практического применения синтезированных соединений

- в результате направленного бмоскрининга выявлен к: вещества. проявляющие высокую 

баперяшиную. фуитцнлнукз. холеретнчсскую. противгсудорожную. бронхолитнчеекчзо. 

роджтошитную и диуретическую активность при низкой токсичности;

установлено, что 2Чбсюотза1эо.тнл-2-тиомели)-Л>ч<М1сиролмны являются эффективней 

полифункцномальмьыи присадками к базовому маслу М-11 и ангиокислигелъиыми присадмми к 

парафи но-нафтеновому маслу С-220;

некоторые производные беиэотиаэолнлО-пюуксусиой кислоты могут использоваться в качестве 

ингибиторов высокотемпературною окисления смазочных масел и стабилизаторов смеси 

прямогоиного дизельного топлива с легким пгзойлем каталитимеского крекинга

(Усилено* содержание диссертациснмой работы июожено « с хедующих пубьихацип

1 В И Келарев. М.А. Снлин. В.Н. Кошелев. О.Г. Грачева, Н.А Григорьева. Стабилизаторы 
для полимерных материалов иа основе производных 2-<бенттиазолил-2-тио)-сим- 
триазина. И I Международная изучио-техническая конференция ‘Актуальные проблемы 
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