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Введение 5

Введение

Целенаправленный поиск новых биологически активных

веществ и создание на их основе высокоэффективных и

малотоксичных лекарственных средств
- одно из важнейших

направлений органической химии, фармацевтической науки и практики.

2-Аминобензотиазолы и продукты их превращений обладают

широким спектром биологической активности. Синтезу,
исследованиям реакционной способности и фармакологических
свойств этого класса веществ посвящено большое количество

публикаций. В последнее время их число значительно возросло,

так как среди 2-аминобензотиазолов и продуктов их

химических превращений выявлены перспективные лекарственные

субстанции, некоторые из них внедрены в медицинскую

практику.

Среди приемов структурной модификации 2-аминобензотиа-

зольного фармакофора особое место занимает получение

разнообразных замещенных по аминогруппе. В случае введения в

молекулу 2-аминобензотиазола остатка дикарбоновых кислот,

входящих в цикл Кребса и являющихся естественными

метаболитами, удаетсяся существенно понизить токсичность соединений и,

как правило, увеличить величину биоэффектов.
Другим методом конструирования биологически активных

соединений на основе 2-аминобензотиазола является синтез ге-

тероаннелированных производных, в которых остаток

указанного гетероцикла включен в структуру конденсированной
гетероциклической системы.

Однако следует отметить, что, несмотря на повышенный

интерес к производным 2-аминобензотиазола, в научной
литературе до сих пор отсутствует систематический анализ результатов

синтетических и фармакологических исследований этого класса

соединений. В настоящей монографии мы по-возможности

попытались восполнить этот пробел.



Глава 1

1. Способы получения 2-аминобензотиазолов

2-Аминобензотиазол (2-бензотиазоламин) (2) впервые
получен обработкой 2-хлорбензотиазола спиртовым раствором
аммиака при 150 - 160°С (Гофман, 1880) и кипячением бензотиа-

зола с водным раствором гидроксиламина (Скрауп, 1919) [124].
В настоящее время наибольшее распространение для синтеза

2-аминобензотиазолов получили методы циклизации.

1.1. Метод Хугерсхофа

Наиболее широко применяемый способ синтеза

2-аминобензотиазолов (2), позволяющий продукты с хорошим выходом,

основан на обработке соответствующих N-арилтиомочевин (1)
бромом или хлором в инертном растворителе, например, в

хлороформе (метод Хугерсхофа):

R R

Вг.

где R, - R2= Ri= R4= Н [172]; R, = ОСН3, R2= R3= OCH3; R4= изо-С3Н7[86];

R3 = 1/30-С3Н7 [243]; R3 - Cl, CH3, OCH3, ОС2Н5, NO2 [182]; R, = Cl, CH3 [193,

235]; R, = OCH2CH2OH; R3 = OCH2CH2OH; R3 - OCH2CH2C1 [111]; R2 = Cl

[63];R3=C1, Br, F[208].

Из а- и р-нафтилтиомочевин аналогично получают 2-амино-

нафто[1,2-с!]тиазол [215] и 2-аминонафто[2,1-с1]тиазол [124].
М-Алкил-Ы'-арилтиомочевины (3) дают 2-алкиламинопроиз-

водные бензотиазола (4):
R

Alk
-ь Вг,

Alk
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При циклизации арилтимочевин типа (За) и (36) образуются
2-иминобензотиазолы (5а) и (56), которые являются произвол-,
ными таутомерной иминоформы 2-аминобензотиазолов.

R

Alk

Bi\

Br,

Кроме хлороформа, могут быть использованы другие
инертные растворители: хлорбензол, дихлорэтан, нитробензол.

Применение в синтезах Хугерсхофа избытка брома по

сравнению с требуемым для циклизации сначала образуются пер-

бромиды бромгидратов 2-аминобензотиазолов, что часто

приводит к введению брома в бензольное кольцо, особенно если пер-

бромид подвергают обработке водой, спиртом или щелочью.

Поэтому удобнее проводить циклизацию N-арилтиомочевин,
используя эквимолекулярное количество брома или небольшой

его избыток (5 - 10%) [124].
В работе [261] предлагается использовать в качестве цикли-

зующего реагента концентрированную серную кислоту, а бром*
содержащие соединения (бром, бромоводород, бромид
аммония) применять как катализатор (0,01 - 1,0% моль от количества

арилтиомочевины). 2-Аминобензотиазолы образуются в виде

сульфатов, из которых после обработки щелочными реагентами

могут быть выделены свободные основания. Температурный
режим ракции зависит от электронной природы заместителя в

арилтиомочевине. Присутствие электроноакцепторных
заместителей (например, алкилсульфонил- или нитрогруппы) требует
более жёстких условий проведения процесса циклизации (70 -
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1OO°C), другие арилтиомочевины могут циклизоваться при

температуре 30 - 60°С. При более низких температурах снижается

выход продукта, а проведение реакции при температуре выше

120°С приводит к сульфированию 2-аминобензотиазолов по

бензольному кольцу [261].
К недостаткам этого метода следует отнести возможность

реакций бромирования и сульфирования по ароматическому

кольцу, гидролиз арилтиомочевины, что снижает выход целевого

продукта и требует его дополнительной очистки. Кроме того,

метод [261] предполагает использование арилтиомочевины в

сухом виде. Учитывая довольно высокую токсичность арилтиомо-
чевин и их летучесть, дополнительное высушивание связано с

затратами на соблюдение мер безопасности.

Авторы патента [263] предлагают проводить циклизацию

арилтиомочевин в 70 - 100% серной кислоте с использованием

бромсодержащих катализаторов (бром, бромоводород, бромиды
натрия* калия или аммония) в присутствии пористых носителей

(активированный уголь, силикагель, кизельгур) при температуре

120 - 130°С. Этот метод позволяет получать целевой продукт с

более высоким выходом, с чистотой не менее 98%.

В работе [264] описан способ ситеза 2-аминобензотиазолов

(2) по реакции циклизации арилтиомочевин (1) в

концентрированной серной кислотой с использованием каталитических

количеств брома, бромоводорода, бромидов натрия или калия в

виде насыщенных водных, растворов. В этом случае арилтиомо-

чевина может содержать до 35% воды. Таким образом, даный
метод не требует предварительного высушивания

арилтиомочевины, как в методе [261], что повышает его экономичность.

Циклизация N-арилтиомочев'ин может протекать и под

действием хлористого сульфурила [256, 267, 278, 301], сульфинил-
хлорида [222, 233], дисульфиддихлорида [265], при нагревании

монофенилтиомочевин в присутствии щелочно-земельных

металлов или солей аммония в среде серной кислоты [58].
Описана реакция получения производных 2-аминобензотиазола,

катализируемая никелевым комплексом [300]. В качестве окисли-
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теля при получении 2-аминобензотиазолов может быть

использована фосфато-свинцовая кислота [187].
При использовании в качестве циклизующего реагента суль-

фурилхлорида рекомендуется применять для поглощения

выделяющихся газообразных НС1 и SO2 оксиды, гидроксиды или

карбонаты натрия, калия, магния, кальция или бария (1
эквивалент на 1 моль фенилтиомочевины) [267]. В случае
использования меньших количеств кислотосвязывающих реагентов или

при их отсутствии может проходить образование галогенозаме-

щённых фенилмочевин и свободной серы.
Реакции циклизации с участием сульфурилхлорида проводят

в толуоле, ксилоле, этиленхлориде, трихлорэтане и галогено-

производных ароматического ряда, таких, как хлор- и бромбен-
зол, ди- и трихлорбензол. Рекомендуется использовать избыток

сульфурилхлорида (1,3 - 1,7 моль на 1 моль арилтиомочевины).
Целевой продукт

- замещённый 2-аминобензотиазол образуется
вначале в виде сульфата или хлорида, из которого выделяется

обработкой щёлочью.

Таблица 1.1

Выход 2-амино-6-11-бензотиазолов

п

R

CI

on циклизации по лугерсхофу в различных }УСЛОВИЯХ

Циклизующие агенты

конц.

H2SO4,
Вг'[261]

92,0%

86,0%

конц. H2SO4,
Вг', пористый

носитель [263]

94,8%
(кизельгур)

91,0%
(перлит)
90,4%

(кизельгур)

конц. H2SO4,
Вг'(водн.
Р-Р) [264]

95,1%

86,2%

ол pi

[267]

92,8%
(MgO)

-

В табл. 1.1 приведены выходы синтеза 2-амино-6-11-бензо-

тиазолов (2) по Хугерсхофу с использованием различных цик-

лизующих реагентов.
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1.2. Циклизация о-роданиларенаминов

В другом методе циклизации, применяемом для получения
2-аминобезотиазолов (2), исходными веществами служат

производные анилина (6), которые под действием родана образуют
о-роданиламины (8), циклизующиеся в соответствующие 2-ами-

нобензотиазолы (2):

R R

где R, = R3 = OCH3, R4 = Cl [218]; R3
- N0: [55,227]; Ri = OCH3, R3 =

AcNHC(COOC2H5)2CH2 [199]; R3 = CH2COOH, CH2COOC2H5 [295]; R2 -'

OCH2C6H5, R3 - OCH3 [245]; R3 = OCH3 [228]; R3 - COOC2H5 [204]; R3 =

SO2NH2 [202, 203]; R3 = CH3 [228]; R3 - COOC2H4N(C2H5)2 [204]; R3 =

OGF3[181].
Этот способ получения был впервые разработан Кауфманом

[124,201].
Роданирование (3-нафтиламина приводит к

соответствующему 2-аминонафтотиазолу [192].
Наиболее часто употребляемым агентом роданирования

служит родан (7), который обычно используют в момент

выделения.

В синтетической практике наиболее часто используются два

метода роданирования:

а) обработка смеси производного анилина (6) и роданистого

натрия, калия или аммония в инертном растворителе (уксусная
кислота, метиловый спирт) бромом [55, 148, 179, 199, 203, 272,

295]:
2KSCN + Вг2 ► 2KBr + (SCN)2;

б) реакция производного анилина с роданистой медью или со

смесью хлористой меди или сульфата меди с роданистым

натрием или калием в уксусной кислоте, метиловом спирте [199,
204,295]:

2Cu(SCN)2 ► Cu2(SCN)2 + (SCN)2.
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Метод роданирования имеет ряд существеных недостатков:

неудовлетворительная чистота синтезируемых

2-аминобензотиазолов, затраты на удаление выделяющегося роданистого

водорода и утилизация сточных вод, содержащих бромиды. Поэтому
ряд работ посвящен совершенствованию метода Кауфмана. Так,
изучение влияния температуры и соотношения реагентов на ход

реакции роданирования ацетил-я-фенилендиамина позволило

подобрать оптимальные условия синтеза и увеличить выход

2-амино-6-ацетамидобензотиазола (26) до 92 - 94% [169] вместо

78%, получаемых ранее [124]. Предложен модифицированный
способ получения 2-амино-6-этоксибензотиазола (2в) [200].

Запатентован электрохимический способ роданирования
производных анилина, основанный на процессах сжисления,

протекающих на аноде [255]. В этом методе используется

производное анилина, концентрированная хлороводородная кислота,

источник роданид-иона (обычно натрия или аммония роданид),
спирт (метанол или этанол) и четвертичное аммониевое

основание (например, ацетилтриметиламмония бромид). Роль

четвертичного аммониевого основания заключается в образовании
защитного слоя, который предотвращает коррозию катода.

На первой стадии реакции в кислой среде происходит

образование тиоциановой кислоты и протонирование аминогруппы
анилина. Затем тиоциановая кислота окисляется до

катион-радикала HSCN+', который в свою очередь реагирует с анилином с

образованием его родан-производного, причём роданирование
<

яара-замещённых анилина преимущественно протекает в орто-
положение. Процесс проводят при плотности тока 4-6 А/дм и

температуре 10 - 15°С. Циклизация полученного о-роданоани-
лина осуществляется при нагревании реакционной смеси при 40

- 45°С в течение 2 - 4 ч. Выделение 2-аминобензотиазола из его

соли проводят с помощью щёлочи.

Преимущестом этого метода является проведение реакции

роданирования без нагревания и снижение образования циано-

водорода [255].
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Введение роданогруппы в оба о-положения «-замещенного

анилина приводит к 2-амино-4-тиоцианатобензотиазолам [124,
148].

Так, с целью изучения фунгицидной и анальгетической

активности, реакцией соединений (6) с избытком

свежеприготовленного родана (7) в метаноле были синтезированы 2-амино-4-

11г5-112-7-тиоцианбензотиазолы (2г) [153]:
R

+ NH,
(SCN).

7

1.3. Другие методы циклизации

Среди других методов получения 2-аминобензотиазолов (2)
необходимо отметить восстановление ароматических о-нитро-

роданидов. Восстановление можно осуществить действием дву-

хлористого олова в концентрированной соляной кислоте,

сульфата закисного железа в водном аммиаке, железа в уксусной
кислоте, а также электрохимически [124, 286]..

Так, например, описано получение 2-амийо-5-трифторметил-
бензотиазола (2д) обработкой З-нитро-4-тиоциано-Ьтрифторме-
тилбензола (9) оловом в концентрированной соляной кислоте

при25°С[272]:

Sn
(0> НС!

Около 100 лет назад было обнаружено, что 2-аминобензотиа-

зол (2а) образуется при нагревании 1-фенилтиосемикарбазида
(10) с соляной кислотой при 125 - 130°С. Хугерсхоф в 1903 году

высказал мысль о родстве этой реакции с синтезом индолов по

Фишеру [134]:
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НС1

10 125-130°С

Получение замещённых по бензольному кольцу

2-аминобензотиазолов в этих условиях протекает с низким выходом. Не все

кислоты катализируют этот процесс, например, я-толуолсульфо-
кислота не вызывает изменений арилтиосемикарбазидов (10)
при нагревании в бензоле или толуоле, а ледяная уксусная и

концентрированная серная кислоты приводят к продуктам

расщепления тиосемикарбазидов [78]. Так, в случае 1-(я-метокси-
фенил)тиосемикарбазида среди продуктов реакции кроме

ожидаемого 2-амино-6-метоксибензотиазола обнаружен я-анизидин,

который образуется, по-видимому, в результате протонирования

тиосемикарбазида по атому азота N с последующим разрывом

связи N-N. В присутствии я-нитрофенильной группы в

бензольном кольце тиосемикарбазида циклизация практически не

протекает, и реакция приводит только к продуктам

расщепления: я-нитрофенилгидразину и я-нитроанилину.

Таким образом, циклизация арилтиосемикарбазидов под

действием кислотных агентов приводит к замыканию гетероцикла

за счёт образования связи C-S, но с побочным сольволизом

связи N2-C и N-N без циклизации [78].
Использование полифосфорной кислоты (ПфК) позволило

[71, 78] получить 6-11-2-аминобензотиазолы (2) из

соответствующих 1-арилтиосемикарбазидов (10) с более высоким выходом.

Существует интересный, но имеющий небольшое

практическое значение, способ получения R-2-аминобензотиазолов (2),
который состоит во взаимодействии соответствующих о-амино-

тиофенолов (11) с бромцианом [189]:

^2 to �ГЧ\
R-U- + BrCN *- R—jf- V—NH,

SH

II 2
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Интересен синтез 2-амино-6-гидроксибензотиазола (2е) из

хинона (12) и тиомочевины (13) [189]:

h2n
12

S

х
13

NH.

В работе [307] приводятся сведения о получении 2-амино-5-

гидрокси-6-метоксибензотиазола (2ж) при кипячении 2-хлорме-
тил-5-метокси-4Н-пиран-4-она (14) с тиомочевиной (13):

о

s

н,с D
H,N NH,

13

1.4. Реакции замещения при атоме С-2 бензотиазола

Замещённые по аминогруппе 2-аминобензотиазолы могут

быть'получены из 2-хлор- или 2-бромбензотиазола (15) по

реакции нуклеофильного замещения. Например, в работе [270]
описан способ получения М-(2-фенилэтил)-2-бензотиазолиламина
(4а) при взаимодействии 2-хлорбензотиазола (15) с фенилэтил-
амином (16) в М,М-диметилацетамиде в присутствии карбоната
натрия и катализатора

-

иодида натрия:

ci +
Na2CO3, Nal

140°

16

Описан способ получения Ы-(6-хлорбензотиазолил-2)-6-ами-
ногексановой кислоты (46) при взаимодействии 2-бром-6-хлор-
бензотиазола (15) с 8-аминокапроновой кислотой (17) [62]:

Вг +
H2N

ноос
дсн2),
17

ДМФА

СООН
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Галоген в положении 2 бензотиазольного кольца достаточно

подвижен и может быть замещён на остаток ароматического
амина [196, 295]. Так, при взаимодействии 2-хлор-6-11-бензотиа-
зола (15) с и-аминофенилуксусной кислотой (18) получены 4-(6-
11-2-бензотиазолиламино)фенилуксусные кислоты (4в) [295]:

сн3соон

В реакции 2-хлор-6-111-бензотиазола (15) с производными ан-

траниловой кислоты (19) сначала образуются N-(6-Ri-6eH3OTH-
азолил-2)антраниловые кислоты (4г), которые легко

подвергаются внутримолекулярной циклизации, образуя 12Н-бензотиа-

золо[2,3-Ь]хиназолин-12-оны (20) [196]:
о

ДМФА

t

соон

4г
20

Возможно и прямое аминирование бензотиазола,, но этот

способ не имеет практического значения [124].
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Теоретический интерес представляет получение 2-аминобен-

зотиазола (2) расщеплением 10% соляной кислотой при 80 -

90°С бензотиазолфенилтриазена (23), полученного из 2-литий

бензотиазола (21) и фенилазида (22) [131]:

15

PhN

22

эфир 10%НС1

1.5. Методики синтеза некоторых 2-аминобензотиазолов

2-Аминобензотиазол (2а) [55]. К 7,5 г фенилтиомочевины
(0,49^моль) в 75 мл хлороформа добавляют раствор 13 г (0,2
моль) брома в том же растворителе. Смесь заметно

разогревается, выделяется бромоводород. Кристаллы фенилтиомочевины
переходят в раствор, из которого через некоторое время
начинает выпадать ярко-жёлтый осадок продукта бромирования.
После охлаждения его отфильтровывают и обрабатывают 40 мл

20% раствора гипосульфита натрия до исчезновения окраски.

Полученную бромистоводородную соль растворяют в воде и

осаждают аммиаком. Полученные бесцветные кристаллы

отфильтровывают и сушат. Очищают перекристаллизацией из

воды. Тпл 128 - 129°С.

2-Амино-6-метилбензотиазол (2з). Способ 1 [261]. К

охлаждённому до 5 - 10°С раствору 116 г (1 моль) я-толилтиомочеви-

ны в 300 мл концентрированной серной кислоте прибавляют в

течение 30 мин 8 г брома, так, чтобы температура не превышала

12°С. Затем реакционную смесь нагревают до 35°С и

выдерживают при этой температуре 2 ч. После окончания реакции в

течение двух часов через реакционную смесь пропускают азот.

Затем светло-жёлтый раствор охлаждают до 15°С, выливают на
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лёд (500 г), хорошо перемешивают и отфильтровывают
образовавшийся осадок. Осадок растворяют в 800 мл воды и

подщелачивают 28% водным, раствором аммиака. Образовавшийся
осадок отфильтровывают и сушат. Выход 95%. Тпл 182 - 184°С.

Способ 2 [55]. 5 г (0,05 моль) я-толуидина добавляют к

хорошо гомогенизированной смеси 19 г (0,14 моль) хлорида меди,

17 г (0,22 моль) роданида натрия и 8 мл (0,15 моль) ледяной

уксусной кислоты. Полученную смесь нагревают 10 мин при 40°С

и затем кипятят в большом количестве воды. Осадок

отфильтровывают, фильтрат нейтрализуют раствором аммиака. Выпавшие

кристаллы отфильтровывают и сушат. Очищают

кристаллизацией из водного этанола. Тпл 134°С.

2-Амино-6-бромбензотиазол (2и) [55]. К 1,5 г (0,01 моль)
2-аминобензотиазола в 15 мл ледяной уксусной кислоте

добавляют при 20°С раствор 1,6 г (0,01 моль) брома в 10 мл того же

растворителя. Реакционный раствор разбавляют водой,
происходит почти полное его обесцвечивание. Основание выделяют

добавлением аммиака. Выпавший осадок отфильтровывают,
промывают водой и сушат. Тпл 211°С,

2-Амино-4-хлорбензотиазол (2к). Способ 1 [264].-117,6 г

2-хлорфенилтиомочевины (содержание сухого вещества 85%)
растворяют при 20 - 25°С в течение 30 мин в 324 г 100% серной
кислоты. Раствор нагревают до 70°С и в течение 4 ч прибавляют
12 мл 40% водного раствора бромида аммония. Затем

реакционную смесь выливают в 400 мл воды и перемешивают 1 ч

при 70°С, охлаждают до 20°С и фильтруют. Осадок помещают в

раствор 50 г гидроксида натрия в 1150 мл воды и перемешивают

1 ч при 70°С. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают

водой и сушат. Выход 97%. Тпл 202 - 203°С.

Способ 2 [267]. 210 г сульфурилхлорида прибавляют при

перемешивании в течение 2 ч при температуре 35 - 40°С к смеси

186,5 г 2-хлорфенилтиомочевины, 500 г толуола, 300 г

хлорбензола и 11 г карбоната натрия. После прекращения выделения

газа добавляют 250 мл воды, смесь органических растворителей
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отгоняют, а к оставшемуся водному раствору добавляют 500 г

30% соляной кислоты. Смесь нагревают до 90°С и фильтруют,
фильтрат охлаждают до 20°С и выделяют амин действием

раствора гидроксида натрия (до рН
= 8,5 - 9,0). Осадок

отфильтровывают, промывают водой и сушат. Выход 92%. Тпл 199 -

200°С.

Способ 3 [265]. 18,6 г (0,1 моль) 2-хлорфенилтиомочевины
добавляют при перемешивании к 100 мл дихлордисульфида.
Реакционную смесь выдерживают 3 ч при 60°С, осадок

отфильтровывают, промывают метиленхлоридом, растворяют в воде,

обрабатывают активированным углем и раствор нейтрализуют

водным аммиаком. Осадок 2-амино-4-хлорбензотиазола

отфильтровывают и сушат в вакууме. Выход 80%. Тпл 200 - 202°С.

2-Амино-6-хлорбензотиазол (2л). Способ 1 [267]. 186,5 г

4-хлофенилтиомочевины и 20 г оксида магния смешивают с

800 г^слорбензола. Полученную суспензию нагревают до 50°С и

прибавляют в течение 2 ч смесь 222,7 сульфурилхлорида и 150 г

хлорбензола. Реакционную массу перемешивают ещё в течение

3 ч при температуре 50 - 55°С до прекращения выделения газа и

добавляют 200 мл воды и около 20 мл 33% раствора аммиака до

рН = 8,0 - 8,5. Хлорбензол отгоняют, осадок 2-амино-6-хлор-
бензотиазола промывают и сушат. Выход 93%. Тпл 188 - 195°С.

Способ 2 [261]. К раствору 93,3 г (0,5 моль) 4-хлорфенилтио-
мочевины в 150 мл 98% серной кислоты прибавляют 6 г 48%

водного раствора бромоводорода порциями по 1 г через каждые

30 мин, поддерживая температуру 45 - 50°С. Реакционную

смесь выдерживают 1,5 ч при 45 - 50°С и 6 ч при 65 - 70°С.

Затем к охлаждённой реакционной смеси добавляют при
энергичном перемешивании 250 мл метанола, при этом смесь

разогревается. Выпавший после охлаждения осадок отфильтровывают,
трижды промывают ацетоном (по 150 мл) и сушат. Выход 92%.

Способ 3 [264]. 108,3 г 4-хлорфенилтиомочевины
(содержание сухого вещества 86%) растворяют при 20 - 25°С в течение

30 мин в 320 г 100% серной кислоты и постепенно в течение 3 ч

приливают 6 г 48% раствора бромоводорода. Выдерживают ре-
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акционную смесь 1,5 ч при 45 - 50°С и 6 ч при 65 - 70°С. Затем

раствор охлаждают до 20°С и добавляют 250 мл метанола, при

этом смесь разогревается до 70°С. После охлаждения до 20°С

выпавший осадок отфильтровывают, трижды промывают

ацетоном и сушат на воздухе. Выход 88%.

2-Амино-6-метилсульфонилбензотиазола сульфат (2м)
[261]. К нагретому до 60°С раствору я-метилсульфонилфенил-
тиомочевины в 30 мл 98% серной кислоты в четыре приёма
прибавляют 1,4 г 48% водного раствора бромоводорода (0,3; 0,3;
0,3; 0,5 г). При добавлении первой порции НВг температура

реакционной среды повышается до 75°С. После охлаждения смесь

выдерживают 30 мин при 50°С и затем добавляют следующие

0,3 г НВг. Третья часть раствора бромоводорода добавляется

через 30 мин. Реакционную смесь выдерживают 30 мин при 50°С

и 1,5 ч при 65°С. После прибавления последней порции НВг

(0,5 г) смесь перемешивают сначала 2 ч при 65°С, а затем 1,5 ч

при 90°С. После пропускания через раствор азота (30 мин) его

охлаждают и выливают в 100 мл воды. Выпавший осадок

отфильтровывают, промывают ацетоном и сушат. Выход соли 2-

амино-6-метилсульфонилбензотиазола 80%.

2-Амино-6-метоксибензотиазол (2н). Способ 1 [265]. 18,2 г

(0,1 моль) 4-метоксифенилтиомочевины прибавляют при

перемешивании к 100 мл дихлордисульфида. Реакционную смесь

выдерживают при 60°С в течение 2 ч. Полученный осадок

отфильтровывают, промывают метиленхлоридом, растворяют в воде,

обрабатывают активированным углем и раствор нейтрализуют
водным аммиаком. Осадок 2-амино-6-метоксибензотиазола

отфильтровывают и сушат в вакууме. Выход 90,5%. Тпл 167 -

167,5°С.
Способ 2 [264]. 100 г 4-метоксифенилтиомочевины

(содержание сухого вещества 91%) растворяют в течение 30 мин при

температуре 20 - 25°С в 290 г 100% серной кислоты. В течение

3 ч постепенно прибавляют 30 г 40% раствора бромида
аммония. Затем раствор выливают в 1,2 л воды, фильтруют при 50°С
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и фильтрат подщелачивают до рН = 8,0 действием 430 мл 33%

раствора гидроксида натрия (143 г NaOH). Смесь перемешивают
30 мин при 40°С и затем осадок отфильтровывают, промывают

1,5 л воды и сушат. Выход 94%. Тпл 160 - 161°С.

Способ 3 [228]. 12,3 г (0,1 моль) и-анизидина и 38,8 г (0,4
моль) роданида калия растворяют при лёгком нагревании в

180 мл ледяной уксусной кислоты. К полученному раствору
добавляют в течение часа раствор 16 г (0,1 моль) брома в 75 мл

уксусной кислоты. Затем реакционную смесь перемешивают ещё 7

ч и фильтруют. Фильтрат подщелачивают аммиаком, выпавший

фиолетовый осадок отфильтровывают, промывают водой и

сушат. Очищают перекристаллизацией из воды. Тпл 164 - 165°С.

2-Амино-6-трифторметоксибензотиазол (2о) [181]. К

раствору 84 г 4-трифторметоксианилина и 187 г роданида калия в

500 мл ледяной уксусной кислоты в течение часа прибавляют
раствор 77 г брома в 220 мл уксусной кислоты, выдерживают

смес£т15 ч при 20°С, выливают в 2 л воды, охлаждают льдом и

нейтрализуют водным раствором аммиака. Осадок
отфильтровывают, промывают водой и сушат. Кристаллизуют из водного

(1:1) спирта. Выход 77%. Тпл 119°С.

2-Амино-6-изопропилбензотиазол (2п) [272]. К смеси 10 г

(0,074 моль) 4-изопропиланилина и 14,38 г (0,148 моль)
роданида калия в 100 мл ледяной уксусной кислоты прибавляют при

перемешивании в течение 30 мин раствор 11,83 г (0,074 моль)
брома в 25 мл уксусной кислоты. Реакционную смесь оставляют

при перемешивании на 24 ч при комнатной температуре, а затем

выливают на лёд и подщелачивают концентрированным

раствором аммиака до рН = 10. Выпавший осадок отфильтровывают,
сушат и кристализуют из толуола. Выход 50%. Тпл 123 - 124°С.

2-Амино-6-нитробензотиазол (2р). Способ 1 [261]. К

охлаждённому до 5 - 10°С раствору 152 г (.1 моль) фенилтиомочевины
в 300 мл концентрированной серной кислоте прибавляют в

течение 30 мин 8 г брома. Затем реакционную смесь выдерживают

2 ч при 35°С. Полученный раствор сульфата 2-аминобензо-

тиазола охлаждают до 10°С и прибавляют при перемешивании в
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течение 45 мин 70 г (1,1 моль) 98% азотной кислоты. Во время
добавления азотной кислоты через реакционную смесь

пропускают азот. Раствор охлаждают до 15°С, выливают на лёд

(500 г) и хорошо перемешивают. Затем выпавший осадок

отфильтровывают, растворяют в 800 мл воды и выделяют 2-амино-6-

нитробензотиазол действием 28% раствора аммиака. Выход

95%. Тпл 240 - 243°С.

Способ 2 [272]. К раствору 15 г (0,076 моль) и-нитрофенилти-
омочевины в 20 мл концентрированной серной кислоте

прибавляют при перемешивании 0,61 г (0,004 моль) брома в 10 мл

концентрированной серной кислоты. Реакционную смесь нагревают

до 90°С и оставляют при перемешивании на 24 ч, а затем

медленно охлаждают до комнатной температуры и выливают на

лёд. Раствор подщелачивают концентрированным раствором

аммиака до рН = 10, образовавшийся жёлтый осадок

отфильтровывают и кристаллизуют из этанола. Выход 85%. Тпл 246 -

247°С.

Способ 3 [55]. 7,5 г и-нитроанилина нагревают в 50 мл

ледяной уксусной кислоты и к раствору добавляют 10 г роданида
аммония. К охлаждённой смеси при перемешивании и хорошем

внешнем охлаждении постепенно (в течение 30 мин) приливают

раствор 10 г брома в 15 мл уксусной кислоты при 5°С.

Жидкость перемешивают ещё около часа, оставляют на 10 ч при

комнатной температуре, затем добавляют 200 мл воды и смесь

нагревают до кипения. Нерастворимый осадок отфильтровывают,
а фильтрат нейтрализуют добавлением соды. Выделившиеся
жёлтые кристаллы отфильтровывают и кристаллизуют из водной

уксусной кислоты. Тпл 245 - 246°С.

2-Амино-6-нитробензотиазол сульфат [261]. К раствору

19,7 г (0,1 моль) и-нитрофенилтиомочевины в 40 мл 98% серной
кислоты прибавляют 1,0 г 48% водного раствора бромоводоро-
да, поддерживая температуру около 10°С. Затем реакционную

смесь выдерживают 1,5 ч при 45 - 50°С и 5 ч при 90°С. После

пропускания через раствор азота (30 мин) его охлаждают до
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20°С и добавляют при энергичном перемешивании 80 мл воды.

Выпавший осадок отфильтровывают, промывают ацетоном и

сушат. Выход соли 86%.

2,6-Диаминобензотиазол (2с). Способ 1 [55]. 11 г 2-Амино-

6-нитробензотиазола постепенно вносят при перемешивании в

нагретый на водяной бане раствор 45 г хлорида олова в 50 мл

концентрированной соляной кислоты. После нагревания в

течение 1 ч и последующего охлаждения до комнатной температуры
выпавшие кристаллы отфильтровывают, хорошо отжимают и

растворяют в подкисленной воде. Полученный раствор после

добавления раствора гидроксида натрия нагревают, при этом

происходит выделение кристаллов основания. После

охлаждения осадок отфильтровывают, промывают водой и сушат.
Сероватые кристаллы продукта растворяют при нагревании в

этаноле, отфильтровывают нерастворимые примеси, после чего

добавляют к фильтрату концентрированную соляную кислоту.

Выделяются почти бесцветные кристаллы гидрохлорида.

Полученную соль растворяют в минимальном количестве воды и

добавлением водного аммиака выделяют основание в виде

блестящих, почти бесцветных листочков. Кристаллизуют из воды.

Выход 50%. Тпл 206 - 207°С.

Способ 2 [272]. К раствору 10 г (0,051 моль) 2-амино-6-нит-

робензотиазола в 100 мл тетрагидрофурана прибавляют 3 г

никеля Ренея и реакционную смесь гидрогенизируют до тех пор,
пока водород перестанет поглощаться. Реакционную смесь

фильтруют и полученный фильтрат концентрируют под вакуумом

до выпадения коричневого осадка. Продукт кристаллизуют из

толуола. Выход 50%. Тпл 202 - 203°С.

2-Амино-6-сульфамидобензотиазол (2т) [202]. 15 г

сульфаниламида и 31,5 г роданида натрия растворяют в 130 мл

ледяной уксусной кислоты при умеренном нагревании. При
охлаждении льдом и сильном перемешивании в течение 15-20 мин

прибавляют по каплям 17,4 г брома, растворённого в 25 мл

уксусной кислоты. Реакционную массу разбавляют 4-кратным
количеством воды и оставляют на 30 мин, затем нагревают с акти-
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вированным углем. Реакционную массу фильтруют, фильтрат
нейтрализуют концентрированным раствором соды. Выпавшие

жёлтые кристаллы отфильтровывают и промывают небольшим

количеством горячей воды. Кристаллизуют из разбавленного
спирта с активированным углем. Выход 58%. Тпл 278 -*- 279°С.

2-Амино-6-этоксикарбонилбензотиазол (2у) [204]. Раствор
78 г (0,47 моль) этил-и-аминобензоата в 70 мл тёплой

концентрированной соляной кислоты разбавляют водой до 230 мл и

прибавляют к раствору 470 г (4,8 моль) роданида калия в 500 мл

воды. Поддерживая температуру 40 - 41°С, добавляют раствор
625 г (2,5 моль) C11SO45H2O в 1,5 л воды. Смесь нагревают до

75°С и выдерживают при этой температуре при хорошем

перемешивании 15 мин, после чего добавляют тёплый раствор
соляной кислоты (1 л НС1 конц. в 2 л воды). После нагревания до

90°С раствор фильтруют. Фильтр промывают 2 - 3 л кипящей

воды и горячий фильтрат нейтрализуют осторожным

добавлением твёрдой соды. После охлаждения до комнатной

температуры образующийся осадок отделяют фильтрованием и

хорошо промывают холодной водой. Влажный остаток с фильтра
помещают в 550 мл соляной кислоты 2 н и смесь нагревают до

кипения. Фильтруя горячий раствор, отделяют красный
нерастворимый полимер. Прибавляют к фильтрату 10 - 12 л воды и

светло-жёлтый раствор доводят до щелочной реакции
медленным добавлением при охлаждении и перемешивании 1,6 л гид-

роксида натрия 2 н. Белый осадок отфильтровывают и

промывают холодной водой. Кристаллизуют из этанола. Выход 50%. Тпл

243,5 -244,5°С.

2-Амино-6-карбоксибензотиазол гидрохлорид (2ф) [244].
Смесь 137 г (1 моль) и-аминобензойной кислоты, 171 г (2,35
моль) роданида натрия и 1 л метанола перемешивают при

пропускании аргона до получения прозрачного раствора. Затем его

охлаждают до -5°С и в атмосфере аргона при -5°С и хорошем

перемешивании в течение 2 ч приливают 160 г (1,05 моль)
брома. Реакционную смесь перемешивают ещё в течение 2 ч при
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температуре не выше 5°С, бледно-жёлтый осадок

отфильтровывают, смешивают с равным количеством воды и снова

фильтруют. К осадку приливают 1 л соляной кислоты 1 н, нагревают
до кипения, фильтруют и к фильтрату прибавляют 0,5 л

концентрированной соляной кислоты. После охлаждения выпадают

бесцветные кристаллы гидрохлорида 2-амино-6-карбоксибензо-
тиазола. Выход 65%. Тпл 288 - 294°С.

2-Амино-5-трифторметилбензотиазол гидрохлорид (2д)
[272]. К раствору 20,6 г (0,1 моль) 2-нитро-4-трифторметилани-
лина в смеси 30 мл концентрированной серной кислоты и 30 мл

воды постепенно при перемешивании и охлаждении до 0°С

прибавляют 37,5 мл 20% раствора нитрита натрия. Реакционную
смесь перемешивают 1,5 ч при 0 - 5°С и затем в течение 15 мин

добавляют раствор 10 г роданида калия в 20 мл воды и смесь

выливают при энергичном перемешивании в раствор 18 г (0,148
моль) роданида меди (I) в 60 мл воды. При этом выделяется газ

и смесь вспенивается. Реакционную смесь перемешивают 2 ч

при 3°С, затем нагревают до 70°С и выдерживают ещё 20 мин.

После охлаждения до 25°С смесь оставляют на 18 ч, затем

фильтруют и экстрагируют толуолом (3x100 мл). Органический слой

сушат сульфатом натрия и упаривают в вакууме, получая масло-

подобный продукт пурпурного цвета. Его очистку

осуществляют хроматографически на силикагеле, элюент - гексан и смесь

гексан/метиленхлорид (7:3). Продукт кристаллизуют из гептана,

получая жёлтые кристаллы 3-нитро-4-тиоциано-1-трифторме-
тилбензола. Тпл 72 - 73°С.

К раствору 4 г (0,16 моль) 3-нитро-4-тиоциано-1-трифторме-
тилбензола в 50 мл концентрированной соляной кислоты при

перемешивании в течение 1 ч прибавляют 16 г (0,135 моль)
гранул олова. Цвет реакционной смеси изменяется от оранжевого

до бледно-жёлтого, а затем обесцвечивается. Реакционную

массу перемешивают при 25°С в течение 20 ч, затем приливают

250 мл воды и прибавляют по каплям концентрированный
раствор аммиака до прекращения выпадения осадка. Осадок

отфильтровывают и трижды промывают кипящим хлороформом
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(по 200 мл). Водный слой экстрагируют хлороформом,
хлороформные экстракты объединяют, сушат сульфатом магния,

фильтруют и упаривают под вакуумом, получая

тёмно-коричневые кристаллы. Сырой продукт растворяют в горячем эфире и

фильтруют. К фильтрату добавляют свежеприготовленную
смесь эфир/HCl. Выпавший гидрохлорид 2-амино-5-трифторме-
тилбензотиазола отфильтровывают, промывают эфиром и

сушат, получая белые кристаллы. Тпл 255 - 257°С.

2-Амино-6-пентафторэтоксибензотиазол (2х) [259]. Через
раствор 4,8 г 4-пентафторэтоксианилина в 35 мл уксусной
кислоты пропускают аргон, а затем добавляют 8,15 г роданида

калия и перемешивают 10 мин при температуре 20°С. К

полученному раствору приливают в течение 35 мин при температуре 22

- 42°С раствор 1,1 мл брома в 10 мл уксусной кислоты и смесь

перемешивают 20 ч при 20°С. Затем реакционную массу

выливают в смесь воды со льдом (250 мл), подщелачивают 50 мл 28%

раствора аммиака и дважды экстрагируют этилацетатом (по 125

мл). Органический слой отделяют, промывают водой, сушат

сульфатом магния, фильтруют и упаривают под вакуумом.

Полученный продукт очищают хроматографически на силикагеле,

элюент - смесь циклогексана и этилацетата (1 : 1 по объёму).

Кристаллизуют из циклогексана. Выход 57%. Тпл 156°С.

2-Амино-4-тиоцианато-6-хлорбензотиазол (2ц) [246]. К

охлаждённому до -7°С раствору 2,5 моль роданида натрия в 1,2 л

абсолютного метанола при температуре -7 ... -10°С по каплям

прибавляют охлаждённый раствор 1,25 моль брома в 300 мл

метанола, насыщенного бромидом натрия, и затем 0,5 моль

я-хлоранилина, выдерживают 16 ч при 20°С, выливают в 3 л

воды, подщелачивают раствором аммиака и выделяют 2-амино-4-

тиоцианато-6-хлорбензотиазол, который кристаллизуют из

водного ДМФА. Выход 74%. Тпл 205 - 207°С.

2-Амино-4-тиоцианато-6,7-дихлорбензотиазол (2ч) [153]. К

охлаждённому до -15°С раствору 162 г (2,0 моль) роданида

натрия в 1,2 л абсолютного метанола прибавляют за 5 - 10 мин ох-
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лаждённый раствор 60 мл (1 моль) брома в 400 мл метанола,

насыщенного бромидом натрия, не допуская повышения

температуры выше -10°С. Затем быстро, при перемешивании и

температуре -10 ... -15°С добавляют 65 г (0,4 моль) 3,4-дихлоранилина.
Смесь медленно при перемешивании доводят до комнатной

температуры и продолжают перемешивать ещё 6 ч.

Образовавшийся осадок отфильтровывают, суспендируют в воде и

подщелачивают раствором аммиака. Осадок отфильтровывают и сушат.

Кристаллизуют из этанола. Выход 26%. Тпл 243 - 245°С.

2-Амино-5-метокси-6-трифторметоксибензотиазол (2ш) [260].
1,5 г Роданида калия прибавляют в один приём к раствору 0,8 г

З-метокси-4-трифторметоксианилина в 10 мл ледяной уксусной

кислоты. После перемешивания реакционной смеси при 20° в

течение 20 мин к ней медленно (30 мин) прибавляют раствор
0,21 мл брома в 5 мл уксусной кислоты. Реакционную смесь

оставляют на 15 ч при комнатной температуре, затем разбавляют
15 м$ воды и нейтрализуют концентрированным раствором

гидроксида натрия. Продукт экстрагируют этилацетатом,

экстракт промывают водой, сушат и упаривают досуха. Сырой 2-ами-

но-5-метокси-6-трифторметоксибензотиазол очищают хромато-

графически на силикагеле, элюент ~ смесь метиленхлорида и

метанола (90 : 10 по объёму). Получают жёлтые кристаллы с Тпл

153°С.
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2. Реакционная способность 2-аминобензотиазолов

Большинство реакций 2-аминобензотиазолов протекает или

по циклическому азоту, или по аминогруппе. Это связано с

возможностью их
, существования в двух таутомерных формах.

Вместе с тем 2-аминобензотиазолы могут вести себя как амби-

дентные нуклеофилы, что позволяет им вступать в

многочисленные реакции гетероаннелирования. Кроме того, наличие

аминогруппы активизирует бензольноее ядро бензотиазола и

способствует реакциям электрофильного замещения.

2.1. Взаимодействие с кислотами и основаниями

2-Аминобензотиазол (2) явлется слабым основанием,

способным образовывать соль (21) с одним эквивалентом кислоты,

причём при образовании соли протон присоединяется по атому

азота цикла [124]:

NH.

2 21

При щелочном гидролизе R-2-аминобензотиазолов (2)
образуются соответствующие замещённые 2-аминотиофенолы. (23)
[128, 193, 200, 220, 238]. На первой стадии этой реакции

образуются соли 2-меркаптоарилмочевины (22) [268]:

КОН, Н,0*» R
на н*

Аналогично 2-аминонафто[2\Г:4,5]тиазол при щелочном

гидролизе образует 2-аминонафтотиол-1 [192].
Разработан способ замещения аминогруппы в 2-аминобензо-

тиазолах другими заместителями [268]. Он основан на

получении солей 2-меркаптоарилтиомочевины (22) при раскрытии тиа-

зольного кольца под действием щелочей в безводном
растворителе (этанол, изобутанол, этиленгликоль, глицерин, мономети-
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ловый или моноэтиловый эфиры этиленгликоля) с

последующим их ацилированием карбоновыми кислотами, их

ангидридами или галогенангидридами в толуоле, ксилоле, хлорбензоле.
При нагревании реакционной смеси до температуры кипения

происходит циклизация полученного S-ацильного производного

(82) [268]:

NaOH

I °

NH A
Rr С

— R

80

2.2. Реакции электрофильного замещения

Наличие аминогруппы в кольце бензотиазола делает его

более активным в реакциях электрофильного замещения. В 2-ами-

нобензотиазоле в связи с перераспределением электронной
плотности замещение происходит в положении бив гораздо

меньшей степени в положении 4. Так, 2-аминобензотиазол (2) бро-
мируется легко, бром вступает в бензольное кольцо сначала в

положение 6 цикла (2и), при дальнейшем бромировании
образуется 2-амино-4,6~дибромбеьпотиазол (2э) [124]:

Вг

Вг,

Нитрование 2-аминобензотиазола проходит по положению 6

с образованием 2-амино-6-нитробензотиа'*ола (2р) [124]. Однако

авторы патента [266] отмечают, что при непосредственном

нитровании 2-аминобензотиазола образуется смесь изомеров, доля
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2-амино-6-нитробензола в которой составляет всего около 20%.

Для получения чистого 2-амино-6-нитробензотиазола
предлагается предварительно ацилировать аминогруппу хлорангидрида-
ми или ангидридами карбоновых кислот, эфирами хлоруголь-
ной или щавелевой кислот и только потом полученные

производные (52) нитровать азотной кислотой или нитрующей
смесью. После проведения реакции нитрования ацильную группу

удаляют известными методами: кислотным или щелочным

гидролизом в водной или водно-спиртовой среде:
R R

-

Полученный таким образом 2-амино-6-нитробензотиазол
может быть использован в дальнейших синтезах без

дополнительной очистки, так как содержит всего 0,1 - 1% примесей других

изомеров [266]. Например, восстановлением 2-амино-6-нитро-
бензотиазола (2р) водородом в присутствии никеля Ренея в тет-

рагидрофуране получают 2,6-диаминобензотиазол (2с) [270]:

н
Ni

ТГФ

2.3. АЛКИЛИРОВАНИЕ И АЦИЛИРОВАНИЕ

Алкилирование осуществляется, как правило, по

циклическому атому азота [96, 124, 208]. Так, если в структуре (4)
заместитель является водородом или алкилом, то при алкилировании

йодистым метилом в различных условиях образуется главным

образом продукт алкилирования ядра (56), а продукта алкилиро-
вания аминогруппы (4а) получается небольшое количество:
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ch,i,oh-

Алкилирование 2-амино-6-Я-бензотиазолов (2) N-(1,2,2,2-Te-
трахлорэтил)ацетамидом (24) протекает по экзоциклическому

атому азота и приводит к получению К-[1-(6-11-бензотиазолил-
2-амино)-2,2,2-трихлорэтил]амида уксусной кислоты (25) [232]:

о

ci3c у~сн.CI О

I 11

24

В реакции 2-аминобензотиазола (2) с фенилглицидиловым
эфиром (26) получен 2,3-ди-(2-гидрокси-3-феноксипропид)бен-
зотиазолин (5в), т.е. реакция протекает как по экзо-, так и по эн-

доциклическому атому азота. В случае же реакции с 2-11-амино-

замещёнными бензотиазола (4) алкилирование протекает только

по эндоциклическому азоту (5г) [70]:

На направление алкилирования в основном влияет природа

заместителя в аминогруппе и, в гораздо меньшей степени, заме-
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стители в бензольном кольце. При метилировании 2-аминонаф-
то[1,2-<1]- и [2,l-d]тиaзoлoв реакция протекает исключительно за

счёт азота цикла.

В качестве алкилирующих агентов могут применяться
йодистый метил [208], йодистый этил, хлоруксусная кислота и её эфи-
ры, диалкиламиноалкилгалогениды, хлористый бензил [124]. В

качестве электрофильного агента может быть использован про-

паргилбромид (27). Так, в работах [69, 87, 113] показано, что

при взаимодействии 2-амино-6-11-бензотиазолов (2) и 2-амино-

нафто[1,2ч1]тиазола с пропаргилбромидом (27) реакция

протекает за счёт циклического атома азота, и образуются 6-R-3-(npo-
пинил-2')-2-иминобензотиазолины (5д) и 3-(пропинил-2')-2-и-
минонафто[1,2ч!]тиазолин (5е):

■СН

NH

EtONa

28а

При этом установлено, что скорость реакции соединений (2)
с пропаргилбромидом в большой степени зависит от основности

исходного амина. При последующем кипячении полученных

соединений в спиртовом растворе этанолята натрия или при 60 -

83°С в среде водного спирта в присутствии разбавленной
серной кислоты и катализатора

- сульфата или оксида ртути
-

они циклизуются в 6-К-2-метилимидазо[2,1-Ь]бензотиазол (28а)
и 2-метилнафто[2,1^]тиазоло[3,2-а]имидазол (29)
соответственно.

Имидазо[2,1-Ь]бензотиазолы общей формулы (28) могут быть

получены при конденсации 2-амино-6-К-бензотиазолов (2) с
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а-бромметилалкил(арил-, гетарил-)кетонами (30) [51, 98, 225].
При этом установлено, что галоген атакует кольцевой атом

азота раньше, чем первичную аминогруппу [288]:
R

О

Вг
R. 30

ацетон, 15-2О°С

30

этанол, 18-30 ч.,60°С

Н

1-4ч.,60°С

Эта реакция подробно исследована в работе [51].
Установлено, что при взаимодействии 2-амино-6-Я-бензотиазолов (2) с

а-бромметилалкил(арил-, гетерил-)кетонами (30) в мягких

условиях в среде ацетона при 15 - 20°С образуются З-ацилметал-2-
иминобензотиазолины (5), которые выдерживают

кратковременный нагрев в низкокипящих нейтральных органических
растворителях. В щелочной и кислой среде они менее устойчивы, а

при нагревании в муравьиной, уксусной, хлороводородной, бро-
моводородной и фосфорной кислотах, а также под действием

водоотнимающих средств (РОСЬ, концентрированная серная

кислота) на холоду отщепляют молекулу воды, превращаясь в

производные имидазо[2,1-Ь]бензотиазола (28).
Аналогично протекает реакция а-бромкетонов жирного,

жирно-ароматического и гетероциклического ряда с 2-аминонафто-
[1,2-<1]тиазолом [72],

Следует отметить, что при взаимодействии 2-амино-4,5,6,7-

тетрагидробензотиазола (2щ) с а-бромкетонами в спирте уже на

холоду (18 - 20°С) выделяются производные имидазо[2,1-Ь]5,6,-
7,8-тетрагидробензотиазола, а не промежуточные 2-имино-З-

ацилметилтетрагидробензотиазолины (5е), как в случае 2-ами-

нобензотиазолов и 2-аминонафтотиазола. Это можно объяснить
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тем, что 2-имино-З-ацилметилтетрагидробензотиазолины (5е) в

связи с отсутствием аннелированного ароматического
бензольного кольца являются малоустойчивыми соединениями и легко

подвергаются циклизации [119].
Взаимодействие замещённых 2-аминобензотиазолов (2) с

эфирами бромпировиноградной (31) и у-хлор- или у-бромацето-
уксусной (32) кислот приводит к получению аналогичных

продуктов конденсации
-

производных имидазо[2,1-Ь]бензотиазола
(28в,г)[146,283,298]:

О
о

OEt

31 о

R

■N

NH.

R

-N

S

OEt

28b

о о

Д
32

R

OEt

N О

28r

Так, синтезированы эфиры имидазо[2,1-Ь]бензотиазолилкар-
боновой (28в) и уксусной кислот (28г), гидролиз которых ведёт

к получению соответствующих кислот [146, 298].
Конденсация 2-аминобензотиазола (2) с у-хлорацетоуксуо

ным эфиром (32) в присутствии полифосфорной кислоты

приводит к 3-К-5-Н-пиримидо[2Д-а]бензотиазол-5-ону (R = СНгС1)
(33) [171]:

о о

С!
OEt

32

Реакция 2-аминобензотиазола (2) с 2-хлорацетоуксусным
эфиром (34) приводит к получению этилового эфира 2-метил-

имидазо[2,1-Ь]бензотиазолил-3-карбоновой кислоты (28д), при

гидролизе которого образуется соответствующая кислота [282]:
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OEt

4 О О

V-NH, + XX/ 2

НЭС у^ ОЕ

2 CI -и

OEt

34

2,3-Дигидроимидазо[2,1-Ь]бёнзотиазолы (28е) получены

циклизацией 2-Ы-(Я-бензотиазолил)аминоэтанола (4д) под

действием тионилхлорида при кипячении в среде ДМФА [253].
Соединение (4д) в свою очередь синтезировано циклизацией N-арил-
N1 -(2-гидроксиэтил)тиомочевины (Зв):

н

В литературе описаны реакции 2-аминобензотиазола с

производными ацетилена. Так, 2-аминобензотиазол (2) реагирует с

метиловым эфиром пропиоловой кислоты (35), давая 2Н-пири-
мидо[2,1-Ь]бензотиазол-2-он (36) [196]:

о

НС
о

.сн

35

ТГФ

Реакция взаимодействия 2-аминобензотиазола (2) с диметил-

ацетилендикарбоксилатом (37) при комнатной температуре

приводит к получению смеси изомерных оксопиримидо[2,1-Ь]бен-
зотиазолов: метил-2-оксо-2Н-пиримидо[2,1 -Ь]бензотиазол-4-ка-

рбоксилата (36а) и метил-4-оксо-4Н-пиримидо[2Д-Ь]бензотиа-
зол-2-карбоксилата (366):
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+

нх

.сн.

При проведении реакции в кипящем этаноле получается

только соединение (36а), образованное за счёт реакции по атому

азота цикла [196, 219].
Убедительно доказано, что ацилирование R-2-аминобензоти-

азолов протекает по атому азота аминогруппы, а не по атому

азота кольца [124], чем они отличаются от 2-аминобензимида-
золов [102, 133]. Например, ацилированием R-2-аминобензотиа-

золов (2) с помощью хлорангидридов карбоновых кислот (84)
получают 2-^1-карбониламино^-бензотиазолы (85) [190]:

R

О

2 84 85

Описана реакция ацилирования R-2-аминобензотиазолов хло-

рангидридом уксусной кислоты [167, 175, 176, 206, 278], по

которой были получены 2-хлорацетаминозамещённые бензотиазо-

лов. Установлено [191], что при этом хлорацильные
производные R-2-аминобензотиазолов в зависимости от растворителя

при кристаллизации выделяются в виде двух таутомерных форм
(86а и 866):

86а 866
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При изучении ИК- и УФ-спектров различных ацильных

производных 2-аминобензотиазола (85) было установлено [123,
285], что в случае R

= СНз. СбЬЬ они существуют
преимущественно в амидной форме независимо от полярности среды. Триф-
торацетильные производные (R = CF3) в полярных
растворителях существуют в имидной форме, тогда как в неполярных

растворителях равновесие смещено в сторону амидной формы. Эти

данные согласуются с выводами работ [2, 85] о том, что

введение в аминогруппу гетероциклических аминов сильной электро-

ноакцепторной ацильной группы приводит к существованию их

в имидбформе.
Описано ацилирование R-2-аминобензотиазолов хлорацетил-

хлоридом [229], акрилоилхлоридом [97], этоксалилхлоридом

[86], уксусным [124], малеиновым [115, 154] и янтарным [80]
ангидридами, диэтилоксалатом [86], диэтилмалонатом и этил-

малонилхлоридом [4], производными малоновой кислоты в

присутствии карбонилдиимидазола или тионилдиимидазола [60].
Ацилирование хлорангидридами обычно проводят в

присутствии триэтиламина или пиридина [86, 190]. Описана реакция

ацилирования 2-аминобензотиазола хлорангидридами
валериановой и 4-хлорбензойной кислот, карбобензоксихлоридом в

присутствии активированного цинка, что повышает выход

продукта [310, 311].
В работе [115] предложен механизм реакции ацилирования

2-аминобензотиазолов малеиновым ангидридом, согласно

которому атакующим нуклеофильным агентом является

гетероциклический амин.

На реакции ацилирования основано получение полимера

2-амино-6-карбоксибензотиазола формулы (87) [244]:.
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Мономером для его синтеза служит гидрохлорид 2-аминобе-

нзотиазолил-6-карбонилхлорида (88), получаемый при

взаимодействии 2-амино-6-карбоксибензотиазола (2ф) с тионилхлори-

дом в тетраметилсульфоне в атмосфере аргона при 40°С:

SOC12
40°С

Реакцию поликонденсации проводят в полярном

растворителе (концентрированная серная кислота, хлорсульфоновая
кислота, N-метилпирролидон, диметилацетамид) в атмосфере азота,

гелия или аргона в присутствии хлорида лития при температуре

80 - 150°С. В сходных условиях при взаимодействии

гидрохлоридов 2-аминобензотиазолил-6-карбонилхлорида и я-аминобен-

зоилхлорида получают сополимер формулы (89) [244]:

у-JL ГУ
н

-N

О

/=
~\_

=\
_/

0

-N
H

89

Для ацилирования 2-аминобензотиазолов использованы

производные бензойной (84) или тиазолилкарбоновой кислот (91)
(хлорангидриды или эфиры N-гидроксисукцинимида) [247].
Реакцию проводят при нагревании в инертном растворителе

(ДМФА, ДМСО, N-метилпирролидон) в присутствии
гидрохинона:

90
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91

92

Изучению реакции получения имидазобензотиазолов

посвящено большое количество работ, которые ставят своей целью

исследование условий проведения реакции, установление

строения промежуточных продуктов реакции, а также поиск среди

производных имидазобензотиазолов соединений с

биологической активностью [283, 288].

2.4. ДИАЗОТИРОЗАНИЕ

2-Аминобензотиазолы проявляют типичные свойства

ароматических аминов, вступая в реакцию диазотирования, но они

являются менее реакционноспособными в этой реакции по

сравнению с 2-амииотиазолами и диазотируются с трудом.

Диазогироваыие 2-аминобензотиазолов протекает в условиях,

обычно используемых для диазотирования слабоосновных

ароматических аминов: в концентрированных растворах

кислородсодержащих кислот (H2SO4, HNO3, H2PO4) [124]. Соли диазония

сочетаются с различными азосоставляющими, образуя
красители. Так, диазотированием 2-амино-6-{р-гт1дроксиэтилсульфонил)бен-
зотиазола (2щ) и сочетанием с 1-(4,6-6ис-анилинотриазшил-2)-3-ме-
гилпиразолоном-5 (69) получен краситель (70) [301]:

SO.

NH.
NaNO,

4

on
2щ

hso4-
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rHjCOOH.UI.OOONa

2-(4-Диметиламинофенилазо)бензотиазол (71), полученный
при диазотировании 2-аминобензотиазола с последующим

сочетанием с диметиланилином, является рН-индикатором [290]:

В реакции сочетания диазотированного 2-амино-6-ароилами-
нобензотиазола с К,Ы-производными анилина получен

краситель формулы (72) [222]:

О

R

1-(2-Бензотиазолилазо)-2-нафтол (73) используется для коли-

чественого определения кадмия и цинка [277]:
НО
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Запатентован способ получения катионных красителей [251].
Их синтезируют диазотированием 2-аминобензотиазолов

нитритом натрия в.серной кислоте или нитрозилсерной кислотой с

последующим азосочетанием с производными анилина в кислой

среде и алкилированием полученного соединения галогеналка-

ном. Этим способом получены водорастворимые красители

формулы (74а) и (746).
R

An-

An-

746

Диазотированием 2-амино-6-Я-бензотиазолов (2) и

сочетанием с фенолом синтезированы соответствующие 6-К-бензотиазо-

лил-2-азофенолы (75), для которых характерно существование в

азофенольной (75а), хинонгидразонной (756) и хиноназинной

(75в) формах:
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Установлено [56], что независимо от природы заместителя в

положении 6 наиболее стабильной является азофенольная
форма (75а).

Большое число красителей для синтетических волокон

(полиэстер, полиамид, полиакрил, триацетат целлюлозы) получено

при взаимодействии диазотированного 2-амино-4-трифтормети-
лбензотиазола (76а) с производными анилина (6), 1,2,3,4-тетра-
гидрохинолина (77) и морфолина (78) [254]:

N=N h.so-

Реакцию диазотирования проводят нитритом натрия в среде

концентрированной серной кислоты при t = 0 - 3°С. Азосочета-

ние осуществляют в кислой среде.
В работе [262] предлагается осуществлять диазотирование

R-2-аминобензотиазолов в смеси фосфорной и серной кислот (в
водном растворе) с помощью нитрита натрия или нитрозилсер-
ной кислоты. Далее проводится реакция азосочетания с

производными анилина.

Соли диазония, полученные из 2-аминобензотиазолов, могут

служить исходными соединениями для синтеза 2-Я-бензотиазо-
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лов. Так, 2-нитробензотиазолы (80а) получены при обработке
соответствующих солей диазония (76) нитритом натрия в

присутствии солей меди или кобальта [124]:

NEN

76

CuNO,
H2SO4- + NaNO, R

80а

При обработке 6-метоксибензотиазолил-2-диазония
гидросульфата (76) горячим спиртом получен 6-метоксибензотиазол

(806) [299]:

H.Cv

76

H2SO/
м,с

806

Реакции дезаминирования 2-аминобензотиазолов можно

проводить и непосредственно действием оксида азота (III). Так,

например, из- 2-амино-4-хлорбензотиазола (2к) получен 4-хлорбе-
нзотиазол (80г) [242]:

CI С1

N,0,

2к 80г

2-Хлор-6-трифторметилбензотиазолил (80в) синтезирован из

соответствующей соли диазония при её взаимодействии с

хлоридом меди. Интересно, что реакцию диазотирования в этом

случае проводили в 6 н водном растворе хлороводородной

кислоты, несмотря на наличие сильного электроноакцепторного

заместителя в кольце [260]:
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NH.
NaNO,

НС1,0°С N=N а-

CuCI

20°С

80в

2-Хлор-6-трифторметилбензотиазол (80в) может

использоваться для синтеза 2-гидроксиламино-6-трифторметил-бензотиа-
зола(81)[260]: i

NH2OHHC1
кон.сн.он

:—:—».

20°С

80n

2.5. АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ И ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С

АРОМАТИЧЕСКИМИ АЛЬДЕГИДАМИ

Аминометилирование 2-амино-6-К-бензотиазолов (2) в

водной среде при 5°С приводит к 2-RiR2-aMHHOMeTimaMHHO-6-R-
бензотиазолам (39). Предполагаемый механизм реакции

предусматривает первоначальное образование промежуточного
соединения (38), которое реагирует с иминоформой 2-амино-6-К-бе-

нзотиазолов (2) [224]:
R

R

NH + СН2О *

R

R

N
~\

N
н

ОН R

R

N.

R

38

ч 100°С

^>=NH *■ R

= OH,NR,R.
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2-Амино-6-Я-бензотиазолы (2) взаимодействуют с

ароматическими альдегидами с образованием оснований Шиффа (83):

R

Реакцию обычно проводят в спирте в присутствии
пиперидина как катализатора или в толуоле [170, 194].

Основания Шиффа, полученные взаимодействием 2-амино-6-

R-бензотиазолов (2) и 2-аминонафтотиазолов (59) с альдегидами

общей формулы 3-Ri-5-R2-2-OH-C6H2-CHO (83а,б), обладают
термохромными свойствами [155]:

но R. НО R.

83а 836

Вопросу изучения особенностей строения оснований Шиффа
и условий их получения посвящено большое количество работ
[52, 155, 309]. Например, доказано [52], что в основаниях

Шиффа, полученных в реакции с салициловым альдегидом (83в),
образуется внутримолекулярная водородная связь:

О.

83 в

Путём сравнения электронных спектров полученных веществ

и исходных аминов и альдегидов доказано, что основания

Шиффа (83в) непланарны [52].
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2.6. Взаимодействие с изо(тио)цианатами,
сероуглеродом И ДИМЕТИЛЦИАНАМИДОМ

Реакция между 2-аминобензотиазолом (2) и сероуглеродом

(40) в присутствии триэтиламина, пиридина или гидроксида
калия в водном растворе не протекает. Их взаимодействие

возможно в присутствии концентрированного раствора гидроксида

натрия в среде ДМФА [216]. Если использовать гидроксид

натрия и амин (2) в мольном соотношении 2:1, получаются
производные дитиокарбонимидных кислот (41), которые без

выделения алкилируют йодистым метилом (42):
2NaOH,

CS2(40)

2CH,1 R N

\N

42

41

CH3

N

w

Na+S

S Na

CH.

Сходным образом при использовании йодистого этила

синтезированы диэтиловые эфиры 2-аминобензотиазолилдитиоуголь-
ной кислоты [230].

Аминобензотиазолы реагируют с изоцианатами с

образованием производных мочевин. Причём, как установлено [291],
реагирует только аминоформа. Например, реакция 4,6-дизамещён-
ных 2-аминобензотиазолов (2) с Р-бромпропионилизоцианатом
(43) приводит к образованию 1Ч-(4,6-дизамещённых-2-бензотиа-
золил)-Ы1-(Р-бромпропионил)мочевин (44) [292]:

NH, + Вг

О
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Аналогично, при взаимодействии 2-амино-6-хлорбензотиазо-
ла (2л) с арилизоцианатами образуются 2-(3-арилуреидо)-6-
хлорбензотиазолы (44а) [308]:

При конденсации 2-амино-6-11-бензотиазола (2) с

трёхкратным избытком изоцианата при кипячении в пиридине
образуются 2,7-дизамещённые бензотиазоло[3,2-ё]омш-триазин-1,3-дио-
ны (45), которые интересны в плане их противотуберкулёзного
действия [168]:

R

N

о

пиридин
■■ - ^^

R

л
0
\

-N
H

У-N

/ R

R = Cl, Br, OAlk

45

Кипячение 2-аминобензотиазола (2) с диметилцианамидом

(46) приводит к получению продукта конденсации (47) [177]:

сн.

си.

сн.

46
47
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Конденсацией 2-аминобензотиазолов (2) с фенил- (48а) или

л-толилизотиоцианатом (486) получены ТЧ^
тиазолил-2)тиомочевины (49а) [147] и ТЧ-

тиазолил-2)тиомочевины (496) [164] соответственно:

NCS

t°

49

a) Rj= Н; б) R|=

Аналогично, при взаимодействии фенилизотиоцианата с

2-аминонафтотиазолом получают М-фенил-К1-(нафтотиазол-
ил-2)тиокарбамид [210].

2.7. Реакции гетероаннелирования

2-Аминобензотиазолы (2) вследствие наличия в их структуре

двух нуклеофильных центров способны вступать в

многочисленные реакции аннелирования с бмс-электрофильными
реагентами. Так, при взаимодействии 2-аминобензотиазолов с а-гало-

генкетонами образуются имидазо[2,1 -Ь]бензотиазолы (28), с

эфирами пропиоловых кислот - 2Н-пиримидобензотиазол-2-
оны (36) (см. с. 32 - 35).

2-Аминобензотиазолы (2) взаимодействуют с диэтиловым

эфиром этоксиметиленмалоновой кислоты (50). При проведении
этой реакции в спирте [149] или без растворителя [284]
образуются соединения (51) - 2-(К-бензотиазолил)аминометиленмало-
наты, которые при нагревании легко циклизуются в этиловый

эфир 4-оксо-3-(4Н-пиримидо[2,1-Ь]бензотиазол)карбоновых
кислот (Збв) [149]. При проведении реакции при 220°С сразу

образуется соединение (Збв):
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R

N

NH, +
ЕЮ

OEt

51

Взаимодействием 1ч[-(11-метил)-2-бензотиазоламина (4) с бис-

(2,4,6-трихлорфенил)малонатом (53) получены ангидро-1-(Я-ме-
тил)-2-гидрокси-3-оксопиримидо[2,1-а]бензотиазолия гидрокси-

ды (54). Соединения (4) в свою очередь синтезированы

восстановлением N-ацильных производных 2-аминобензотиазолов

(52) алюмогидридом лития [190]:

R ,-СОП

ТТФ

/ LiAIH,
»

ТТФ.Д

- R

160°C, ток N2

-ОН

При взаимодействии 2-аминобензотиазола (2) с диметилами-

нофумаратом получен метиловый эфир 4-оксо-2-(4Н-пиримидо-

[2,1-Ь]бензотиазол)карбоновой кислоты (366) [294]:

сн

о
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В работе [151] исследовано взаимодействие

2-аминобензотиазолов (2) с этоксиметиленмалононитрилом (55). Доказано, что

реакция протекает по аминогруппе с образованием (бензотиазо-
лил-2)аминометиленпропандинитрилов (56):

CN

ЕЮ,
CH,ONa

CN

55

Дальнейшее взаимодействие (бензотиазолил-2)аминометиле-
нпропандинитрилов (56) с азидом натрия и хлоридом аммония

приводит к образованию 1Ч-[2-циано-2-(1Н-тетразолил-5)эте-
нил]бензотиазол-2-аминов (57), которые в присутствии

концентрированной серной кислоты циклизуются в замещенные 3-(1Н-
тетразолил-5)-4Н-пиримидо[2,1-Ь]бензотиазолона-4 (Збг):

Збг

2-Аминобензотиазол (2) взаимодействует с производными

формамидина, образуя К1-2-бензотиазолилдиметилформамидин
(58) [212]:

ОМе

NH2 + N

Me

ОМе абс. спи[зт

А

Взаимодействием 2-амино-6-К-бензотиазолов (2) или 2-ами-

нонафто[2,1-с!]тиазола (59) с ацетоуксусным эфиром в присутст-
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вии ПФК получают соответственно 8-К-2-метил-4Н-бензотиазо-

ло[3,2-а]пиримидин-4-оны (Збд) или 2-метил-4Н-нафто[1,2-с1]-
тиазоло[3,2-а]пиримидин-4-он (Збе), из которых реакцией с

формальдегидом и пиперидином или морфолином получают

основания Манниха (60а,б) [178]:

60а

О О

/ Н,С
^^ OEt

ПФК

59

НСНО

морфалин 606

Описана конденсация 2-амино-6-Я-бензотиазолов (2) с я-бен-

зохиноном (12) при нагревании в уксусной кислоте [289], в

результате которой получены 3-Я-9-гидроксибензимидазр[2,1-Ь]бен-
зотиазолы (61):

но

NH
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Авторы работы [289] приводят два возможных механизма

данной реакции:
о

При нагревании 2-амино-6-11-бензотиазолов (2) с 2-хлорнико-
тиновой кислотой (62) в ксилоле образуются 3-(6-К-бензотиазо-
лил-2-карбамоил)-1,2-дигидропиридин-2-оны (63). В качестве

побочных продуктов выделены 3-(6-11-бензотиазолил-2-карба-
моил)-2-хлорпиридины (64), 6мс-(бензотиазолил-2)амин (65) и

5-оксо-5Н-пиридо[3\2':556]пиримидо[2Д-Ь]бензотиазол (66)
[221]:
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R

При" проведении этой реакции без растворителя основными

продуктами являются (65) и (66).
Альтернативными основными продуктами реакции 2-амино-

бензотиазолов с 2-хлорникотиновой кислотой в ксилоле могли

бы быть 2-(6-К-бензотиазолил-2)никотиновая кислота (67) или

9-К-5-оксо-5Н-пиридо[2',3' :4,5]пиримидо[2,1 -Ь]бензотиазол
(68) [221]:

67

но, очевидно, 2-амино-6-Я-бензотиазолы недостаточно нуклео-

фильны, чтобы замещать атом хлора в 2-хлорникотиновой
кислоте, а 3-(6-К-бензотиазолил-2-карбамоил)-1,2-дигидропирид-
ин-2-оны (63) не способны к циклизации в этих условиях.
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2.8. Методики синтеза некоторых конденсированных

производных 2-аминобензотиазола

28а

2-Метилимидазо[2,1-Ь]бензотиазол (28а) [69]. 15 г 2-Ами-

нобензотиазола и 12 г пропаргилбромида нагревают в бутаноле
2 ч при ПО - 115°С, получая бромгидрат 2-имино-3-(2-пропи-
нил)-2,3-дигидробензотиазола (5д). Выход 65%, Тпл. 221 -

222°С. Перемешивают 13,5 г бромгидрата 30 мин при 20 - 25°С

с раствором 2,3 г натрия в 80 мл абсолютного этанола, кипятят

1 ч и отфильтровывают 2-метилимидазо[2,1-Ь]бензотиазол.
Кристаллизуют из н-гексана. Выход 86%. Тпл 90 - 91°С.

286

2-/|-Толилимидазо[2,1-Ь]бензотиазол (286) [51]. Раствор
0,01 моль 2-аминобензотиазола и 0,01 моль бромметил-л-толил-
кетона в 20 - 30 мл этанола кипятят 18 ч, охлаждают, осадок

гидробромида (5д) отфильтровывают, промывают эфиром,
растворяют в водном этаноле или ДМФА, нейтрализуют водным

аммиаком, осадок отфильтровывают. Выход 53%. Тпл 138 - 140°С.

о

OEt

28в

Этиловый эфир имидазо[2,1-Ь]бензотиазолилкарбоновой
кислоты (28в) [283]. Смесь 0,1 моль 2-аминобензотиазола (2) и
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0,1 моль этилового эфира бромпировиноградной кислоты в

150 мл абсолютного спирта кипятят 4 ч, упаривают в вакууме

досуха, растворяют остаток в воде, подщелачивают

насыщенным раствором соды, экстрагируют хлороформом. Выделяют
продукт на хроматографической колонке, заполненной силика-

гелем, элюент гексан. Выход 28%. Тпл 147 - 148°С.

NO.
Г

-N
•N

S

28е

5-Нитро-2,3-дигидроимидазо[2Д-Ь]бензотиазол (28е) [253].
29 частей 1-хлор-2-нитро-4-роданобензола, !20 частей водного

спирта и 8,2 части 2-аминоэтанола перемешивают 30 мин при

20°С и выделяют 30,7 частей (82,5%) Ы-(2-хлор-5-нитрофенил)-
1Ч'-(2-гидроксиэтил)тиомочевины (Зв).

Смесь 28 частей М-(2-хлор-5-нитрофенил)-№-(2-гидрокси-
этил)тиомочевины, 14,5 частей К2СО3 и 225 частей ДМФА
кипятят 1 ч, охлаждают, прибавляют 300 частей воды, фильтруют
и выделяют 20,5 частей (82%) 2-Н-(5-ни7робензотиазолил)ами-
ноэтанола (4д).
К охлаждённому до 0°С раствору 2-Ы-(5-нитробензотиазо-

лил)аминоэтанола в 18 частях ДМФА прибавляют раствор 10,7

частей тионилхлорида в 207 частях ДМФА, кипятят 4 ч,

охлаждают, фильтруют и выделяют 17,5 частей (85%) 5-нитро-2,3-ди-

гидроимидазо[2,1-Ь]бензотиазола. Тпл 314 - 316°С (с

разложением).

45

2-Фeнил-7-этoкcибeнзoтиaзoлo[3,2-d]-cwлlЛl-тpиaзин-l^-
диои (45) [168]. Смесь 0,1 моль 2-амино-6-этоксибензотиазола и
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0,3 моль фенилизоцианата кипятят в пиридине 3 ч. Осадок
отфильтровывают и сушат. Кристаллизуют из смеси этанол -

ДМФА. Выход 61%. Тпл 262°С

OEt

S
Збв

Этиловый эфир 4-оксо-3-(4Н-пиримидо[2,1-Ь]бензотиаз-
ол)карбоновой кислоты (Збв) [284]. К раствору диэтилэтокси-

метиленмалоната в 4 - 8-кратном (по весу) количестве 1,2,4-
трихлорбензола добавляют эквимолярное количество 2-амино-

бензотиазола. Реакционную смесь кипятят с одновременной
отгонкой этанола. Нагревание прекращают, когда отгоняется

теоретически рассчитанное количество этанола. Охлаждённый

раствор растворяют в трёх объёмах петролейного эфира,
выделившийся продукт кристаллизуют из этанола. Выход 49%. Тпл 142,5
- 143,5°С

Збв

Этиловый эфир 8-метокси-4-оксо-3-(4Н-пиримидо[2,1-Ь]-
бензотиазолкарбоновой кислоты (Збв).

Способ 1 [284]. Смесь эквимолекулярных количеств диэтил-

этоксиметиленмалоната и 2-амино-6-метоксибензотиазола

нагревают в ледяной уксусной кислоте при 100°С в течение 1 ч.

Затем реакционную смесь охлаждают до комнатной температуры,

осадок 2-(6-метоксибезотиазолил)аминометилмалоната
отфильтровывают и кристаллизуют из этанола. Выход 51%. Тпл 145 —

146°С.
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Полученный 2-(6-метоксибезотиазолил)аминометилмалонат
растворяют в семикратном (по весу) количестве 1,2,4-трихлор-
бензола. Реакционную смесь кипятят с одновременной отгонкой

этанола. Нагревание прекращают, когда отгоняется

теоретически рассчитанное количество этанола. Охлаждённый раствор
растворяют в трёх объёмах петролейного эфира, выделившийся

продукт кристаллизуют из этанола. Выход 76%. Тщ, 191 - 192°С.

Способ 2 [149]. Смесь 0,5 моль 2-амино-6-метоксибензотиа-

зола и 0,5 моль диэтилэтоксиметиленмалоната в 750 мл Dow-

term (смесь высококипящих органических соединений)
нагревают при 220°С при перемешивании до тех пор, пока не отгонится

57 мл этанола. Затем реакционную смесь охлаждают, осадок

отфильтровывают и промывают гексаном. Кристаллизуют из

этанола. Выход 85%. Тпл 187- 189°С.

ОН

54

Ангидро-1-этил-2-гидрокси-3-оксопиримидо[2,1-а]бензо-
тиазолия гидроксид (54) [190]. Раствор 0,06 моль ацетилхлори-

да в 30 мл сухого тетрагидрофурана прибавляют по каплям при

перемешивании к охлаждённому до 0°С раствору 0,06 моль

2-аминобензотиазола и 0,066 моль триэтиламина в 120 мл

тетрагидрофурана. Реакционную смесь перемешивают 4 ч при

комнатной температуре и отфильтровывают осадок. Фильтрат сушат

Na2SC>4 и упаривают в вакууме. После перекристаллизации из

этанола получают 81% М-(2-бензотиазолил)ацетамида (52). Тпл
186-188°С.

Раствор 0,013 моль 1Ч-(2-бензотиазолил)ацетамида в 90 мл

сухого тетрагидрофурана прибавляют по каплям при

перемешивании к суспензии 0,026 моль UAIH4 в 60 мл тетрагидрофурана,
поддерживая температуру 0°С. Затем смесь нагревают и кипятят
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4 ч, охлаждают до комнатной температуры, избыток UAIH4
разлагают добавлением Na2S(>4 IOH2O (добавляют малыми

порциями). Смесь фильтруют на целитовом фильтре и фильтрат
упаривают в вакууме до образования масла, которое кристаллизуется

при стоянии. После перекристаллизации из 95% этанола

получают 83% М-этил-2-бензотиазоламина (4). Тпл 87 - 91°С.

Смесь 0,002 моль М-этил-2-бензотиазоламина и 0,002 моль

6мс-(2,4,6-трихлорфенил)малоната осторожно нагревают при

160°С в слабом токе азота до получения оранжевого расплава (2
мин). После охлаждения смолообразный продукт растирают с

диэтиловым эфиром, получая кристаллическое вещество (54).
Очищают перекристаллизацией из изопропилового спирта.

Выход 48%. Тпл 233 - 236°С.

-N
:N

S 36r

3-(Ш-Тетразолил-5)-4Н-пиримидо[2Д-Ь]бензотиазол-4-он
(Збг) [151]. К раствору 0,4 г натрия в 150 мл абсолютного

этанола прибавляют 0,08 моль 2-аминобензотиазола и 0,08 моль эт-

оксиметиленмалононитрила и смесь кипятят 1 ч. После

охлаждения смеси отделяют жёлтый осадок 2-[бензотиазолил-2-ами-
но)метилен]пропандинитрила (56). Кристаллизуют из этанола.

ТПЛ186-Ш°С.
0,033 г 2-[(Бензотиазолил-2-амино)метилен]пропандинитри-

ла, 0,033 моль азида натрия и 0,033 моль хлорида аммония в

40 мл ДМФА перемешивают при 80°С в течение 16 ч. Затем

реакционную смесь выливают в 150 мл воды и подкисляют 10 мл

уксусной кислоты, получая 88% жёлтого осадка 1Ч-[циано-2-(1Н-
тетразолил-5)этенил]бензотиазол-2-амина гидрата (57).
Кристаллизуют из изопропилового спирта. Тпл 263 - 265°С.



Раствор 0,027 моль ^[циано-2-(1Н-тетразолил-5)этенил]бен-
зотиазол-2-амина гидрата в 18 мл серной кислоты нагревают

при перемешивании при 95°С 1 ч. Затем смесь охлаждают и

осторожно разводят 18 мл воды. Выпавший осадок растворяют в

7,5 мл 40% NaOH и раствор подкисляют до выпадения осадка.

Выход 63%. Кристаллизуют из ДМФА. Тпл 329 - 330°С.

НО

61

9-Гидроксиимидазо(2,1-Ь)бензотиазол (61) [289]. Раствор
0,01 моль /г-хинона в 10 мл ледяной уксусной кислоты

приливают малыми порциями при постоянном перемешивании к

раствору *0,01 моль 2-аминобензотиазола в 10 мл уксусной кислоты.

Смесь кипятят 2 ч и оставляют на 5 - 7 дней, Затем к

реакционной смеси приливают 20 мл 50% НС1, раствор разбавляют
водой, непрореагировавшие хинон и гидрохинон экстрагируют

эфиром. Водный раствор нейтрализуют раствором карбоната
натрия, выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой и

кристаллизуют из этанола с активированным углем. Выход 53%.

ТПЛ321-322°С.

S 75а

Бензотиазолилазофенол (75а) [56]. К раствору 0,1 г (1,44

ммоль) нитрита натрия в 1,5 мл концентрированной серной
кислоты при 10 - 12°С прибавляют 1,3 мл ледяной уксусной

кислоты, затем 0,2 г (1,33 ммоль) 2-аминобензотиазола в 1,5 мл

ледяной уксусной кислоты. Смесь выливают на 3 г льда.

Полученный раствор приливают к охлаждённому до 0 - 5°С раствору

0,1 г (1,06 ммоль) фенола в I мл 50% уксусной кислоты. Вы-
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павший красный осадок через 1 ч отфильтровывают и

кристаллизуют из водного этанола. Выход 59%. Тпл 288 - 289°С.

-N он

s
н

81

2-Гидроксиламино-6-трифторметилбензотиазол (81) [260].
Раствор 3 г нитрита натрия в 5 мл воды прибавляют по каплям к

охлаждённому до 0°С раствору 5 г 2-амино-6*трифторметилбен-
зотиазола в 17 мл 6 н соляной кислоты. Смесь перемешивают

при этой температуре ещё 2 ч, затем прибавляют 13,8 г хлорида

меди и оставляют на 4 ч при 20°С. После этого реакционную
смесь выливают в 150 мл ледяной воды и отфильтровывают
нерастворимый осадок. Водный раствор экстагируют дихлормета-
ном, органический слой промывают водой, сушат и

концентрируют под вакуумом. Продукт очищают хроматографически на

силикагеле, элюент: смесь циклогексан -

дихлорметан (95:5).
Получают 1,47 г 2-хлор-6-трифторметилбензотиазола (80в).

Гидроксиламина гидрохлорида 0,88 г прибавляют к раствору

0,7 г КОН в 15 мл метанола, реакционную смесь доводят до

кипения в течение 10 мин. Затем к ней прибавляют 0,5 г 2-хлор-6-
трифторметилбензотиазола и кипятят реакционную смесь 8 ч.

После охлаждения до 20°С нерастворимые примеси

отфильтровывают, фильтрат концентрируют в вакууме и сухой остаток

растворяют в дихлорметане. Раствор промывают водой, сушат и

концентрируют в вакууме. Очистку проводят хроматографией
на силикагеле, элюент - смесь этилацетата и циклогексана (4:6).
Выход 0,35 г. ТПл>260°С.

N /

>-n'
СГ ^ s

83

^(4-хлорбензилиден)-2-амино-6-хлорбензотиазол (83) [308].
К раствору 0,1 моль 2-амино-6-хлорбензотиазола в 200 мл су-
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хого бензола прибавляют при 5°С раствор 0,13 моль 4-хлорбен-
зальдегида в 200 мл сухого бензола. Смесь упаривают в

вакууме, остаток кристаллизуют из бензола. Тпл 209 - 210°С. Выход

не указан.

О.

s 85

р-Хлорпропионил-2-аминобензотназол (85) [214]. 3,8 г

Свежеперегнанного Р-хлорпропионилхлорида в 10 мл сухого

бензола постепенно, при перемешивании, добавляют к раствору

4,9 г 2-аминобензотиазола в 35 мл бензола, содержащему также

3 мл триэтиламина. Затем реакционную смесь нагревают на

водяной бане 2 ч, отгоняют бензол, остаток промывают раствором

соды и водой до исчезновения кислой реакции. Осадок

кристаллизуют из этанола. Выход 60%. Тпл 192°С.
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3. ^2-(6-К-БЕНЗОТИАЗОЛИЛ)ОКСАМИНОВЫЕ И

СУКЦИНАМИНОВЫЕ кислоты*

Известно [53,68,75], что введение в молекулу остатка

щавелевой или янтарной кислоты приводит к снижению

токсичности вещества, к появлению новых видов биологического

действия. В этом плане интересны гетероциклические амины,

связанные со второй биологически активной группировкой -

остатком щавелевой или янтарной кислоты.

3.1. Синтез Ы-2-(6-К-бензотиазолил)оксаминовых и

Ы-2-(6-К-БЕНЗОТИАЗОЛИЛ)СУКЦИНАМИНОВЫХ КИСЛОТ

И ИХ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ

Исходные 2-амино-6-К-бензотиазолы получены в

соответствии со схемой (см. главу 1):

Вг, [55]

KSCN, Br2, R=OCH, [228]

KSCN, Вг2> R=NO2 [55]
Cu(SCN)2, R=CH, [55]
Cu(SCN)2, R=COOC2H5 [204]
KSCN, Br2, R=SO2NH2 [202]
Cu(SCN)2, R=COOC2H4N(C2H5)2 [204]

Cu(SCN)2, R=CONHC2H^N(C2H5)

Br2 [55] SnCl2,HCI,
R=NOj [55]

Синтез М-(6-К-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот (94)
осуществлён в результате взаимодействия 2-амигю-6-К-бензоти-

азолов с янтарным ангидридом по схеме:

+ (СН2СО)2О

94

где a) R= Н; б) R= СН3; в) R= ОСН3; г) R=NH2; д) R= Br; e) R= NO2;

ж) R= СООС2Н5; з) R=

'

В основу главы 3 положены собственные исследования авторов.
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Таблица 3.1
Физико-химические характеристики некоторых

2-амино-6-Я-бензотиазолов, используемых в качестве

исходных соединений

Соединение

2а

2з

2н

2с

2и

2У

2р

2т

2ю

*г2я

R

Н

СН-,

ОСН3

NH2

Вг

СООС2Н5

NO2

SO2NH2
COOC2H4Et2
CONHC2H4Et2

T °C1 пл ^

129-130 [55]
133-134 [55]
164- 165 [228]
206-207 [55]
210-211 [55]

243,5-244,5 [204]
245-246 [55]
247-248 [227
280-281 [202]]
153-154 [204]
152- 154

141- 143

Основность

аминов в 96%

этаноле [113]
—

3,71

3,69
—

2,50

<2

—

—

Реакция проводилась в различных растворителях (ацетон, ме-

тиленхлорид, ДМФА, диоксан, толуол) без катализаторов. При
этом установлено, что на скорость реакции ацилирования
влияет природа заместителя в положении 6 бензотиазольного ядра:

наличие сильных электроноакцепторных заместителей

приводит к снижению нуклеофильности гетероциклического амина и

ацилирование протекает в более жёстких условиях. Так, реакция

2-амино-6-нитробензотиазола (2р) с заметной скоростью

начинается только в кипящем диметилформамиде, в то время как

ацилирование 2-аминобензотиазола (2а) протекает в кипящем

ацетоне. Эти данные согласуются с основностью исходных

аминов (табл. 3.1).
Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовые кислоты (95) получены

гидролизом соответствующих метиловых эфиров (96) водным

раствором гидроксида натрия с последующим подкислением

соляной кислотой:
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NaOH, HCI ГТ^Г^Ч Н

96 О ОМе 95 О ОН

где a) R= Н; б) R- СН3; в) R= Br; г) R = SO2NH2; д) R- COOC2H5

При получении Ы-2-(6-бромбензотиазолил)оксаминовой
кислоты (95в) было использовано более мягкое омыляюшее

средство - 10% раствор гидроксида калия, так как при большей

концентрации щелочи происходит гидролиз амидной связи и

выделение исходного 2-амино-6-бромбензотиазола. Гидролиз амидной
связи легко протекает и в случае эфира Ы-2-(6-нитробензотиазо-
лил)оксаминовой кислоты.

Все полученные кислоты плохо растворимы в воде,

растворимы при нагревании в ДМФА, ДМСО, уксусной кислоте.

С целью получения растворимых в воде производных

синтезированы натриевые соли 1Ч-2-(6-Я-бензотиазолил)сукцинами-
новых кислот (97). Их получали взаимодействием

соответствующих кислот (94) с метанолятом натрия в среде абсолютного

метанола по рхеме:

94
\
ONa

где a) R = H; б) R= СН3; в) R= NH2; г) R= Br.

Соль из метанольного раствора осаждали ацетоном.

Полученные соли хорошо растворимы в воде.

В плане поиска веществ с потенциальной биологической

активностью большой интерес представляют соли

катион-анионного действия. С этой целью получены соли Ы-2-(6-11-бензотиа-
золил)оксаминовых кислот, которые в качестве катиона

содержат остаток 6,9-диамино-2-этоксиакридина (этакридина) (98) -

известного антисептического препарата. 6-11-Бензотиазолил-2-

оксаминаты 6,9-диамино-2-этоксиакридиния (99) получены при
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взаимодействии метиловых эфиров Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)ок-
саминовых кислот (96) с основанием этакридина (98):

ос2н5

ОС2Н,

где a) R= Н; б) R= СН3; в) R = Br; г) R- SO2NH2.

Полученные соли растворимы в воде и спирте, их растворы
'

флюоресцируют в УФ-свете.

Наиболее распространённым способом получения эфиров ок-

саминовых кислот (96) является ацилирование сильноосновных

аминов диэфирами щавелевой кислоты [129] (способ А) и

слабоосновных аминов хлорангидридом моноалкилоксалата [89]
(способ Б). Для получения эфиров Ы-2-(6-11-бензотиазолил)окса-
миновых кислот в основном применяется второй метод [86]:

OR

О О

МOR

(способ А)

OR

О ,0

ИС1

О

(способ Б)

О

МеО

100 о

ОМе

соед. 96: a) R= H, R, - СН3; б) R= R, = СН3; в) R== OCH3, R, = СН3; г) R= Br,

R, = СН3; д) R = SO2NH2, R, = CH3; e) R - COOEt, R, = CH3; ж) R - NO2>

R, = CH3; з) R= COOC2H4NEt2, R, = CH3; и) R= CONHC2H4NEt2, R, = CH3;

к) R - CH3; R, = Et; л) R = Br, R, = Et; м) R = SO2NH2, R, = Et; н) R
=

COOEt, R, = Et; o) R= COOC2H4NEt2, R, = Et;

соед. 100: a) R= H; 6) R= CH3; в) R = NH2; r) R= Br; д) R- COOEt.
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Для получения эфиров Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинами-
новой кислоты (100) использовался хлорангидрид монометил-

сукцината.

Реакция ацилирования гетероароматических аминов хлоран-

гидридами проводится в среде пиридина или в присутствии три-

этиламина, которые играют роль акцепторов выделяющегося

хлороводорода. Это необходимо для предотвращения перехода

2-амино-6-11-бензотиазола в малорёакционную протонирован-

ную форму, что снижает выход продуктов реакции [97]. По

современным представлениям, пиридин также играет и роль

катализатора реакции ацилирования [76]. Каталитическое влияние

пиридина можно представить следующим образом:
о С1-

о

МеО

Скорость реакции ацилирования зависит от нуклеофильности
гетероциклического амина, поэтому ацилирование аминов,

содержащих в положении 6 электронодонорные заместители,

протекает при комнатной температуре. В случае наличия электро-

ноакцепторных заместителей требуется нагревание
реакционной смеси.

3 0-ЗУ1
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2-Амино-6-11-бензотиазолы, содержащие электронодонорные
заместители, могут быть ацилированы и диэтилоксалатом, но

эта реакция протекает при длительном нагревании, и выход

продукта несколько ниже, чем при использовании хлорангидри-

да монометилоксалата.

Возможность существования производных N-2-(6-R-6eH3ora-
азолил)оксаминовых кислот (101) в иминоформе (101а) наводит

на мысль о возможности замыкания имидазольного цикла (102)
при действии циклизующих агентов или термическим путём по

аналогии с оксамоильными производными 2-аминобензимида-

зола [116]:

^~COR

101 101а

R ='ОН, ОСИ,

С целью изучения реакционной способности производных
N-2-бензотиазолилоксаминовой кислоты проведены

термогравиметрические и дифференциально-термические исследования

данной кислоты, её метилового эфира и амида.

Анализ термограмм указанных соединений показал, что при

их нагревании не происходит образования нового цикла, а при

нагревании выше температуры плавления наблюдается глубокая

деструкция м<?лекул.
Невозможность замыкания цикла термическим путём

побудила к поиску других способов циклизации указанных

соединений. С этой целью была осуществлена попытка получения

2,3-диоксо-2,3-дигидроимидазо[2,1-Ь]бензотиазола (102)
взаимодействием 2-аминобензотиазола (2) с оксалилхлоридом в

среде диоксана или бензола:
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Однако полученный продукт был идентифицирован как

6ыс-(бензотиазолил-2)оксамид (103):

Попытка замыкания имидазольного цикла с помощью

уксусного ангидрида или трихлороксида фосфора также не дала

положительных результатов. Невозможность проведения

внутримолекулярной циклизации, вероятно, можно объяснить

преобладанием для оксамоильных производных бензотиазола амидо-

имидольной таутомерии над амидо-имидной:

V-COR
v
О

сок

Как уже отмечалось, эфиры К-2-(6-11-бензотиазолил)оксами-
новых кислот могут использоваться для синтеза других
функциональных производных, например, амидов, гидразидов. Эфиры
К-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот гораздо менее

реакционноспособны (сказывается изолирующее влияние двух
метиленовых групп), выход продуктов при реакции с такими ну-

клеофилами, как алкиламины или гидразин, очень низкий.

В качестве высокореакционых электрофильных реагентов

для получения указанных производных используются имиды
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Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот. Известно [84],
что подобные реакции протекают с раскрытием сукцинимидно-
го цикла и образованием производных янтарной кислоты.

Таким образом, Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинимиды
представляют интерес как высокореакционноспособные соединения,

но, кроме того, имиды могут быть интересны и в плане поиска

биологически активных соединений, так как известно,

например, что сукцинимид применяется при лечении почечно-камен-

ной болезни [306], N-2-тиазолилсукцинимид проявляет

противовоспалительную активность [37].
Была показана возможность получения имидов

непосредственным нагреванием арилсукцинаминовых кислот в отсутствие

растворителя [139]. Изучена возможность использования

данного метода и для получения Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)сукциними-
дов. С этой целью проведены термогравиметрические
исследования ]М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот, кото-

рыё%оказали, что при нагревании данных кислот в интервале

температур 25 - 450°С образования соответствующих имидов не

происходит, а протекает более глубокая деструкция молекул.

Изучена возможность получения Ы-2-(6-К-бензотиазолил)су-
кцинимидов химическим путём на основании данных [80] о

возможности дегидратации гетерилсукцинаминовых кислот с

помощью уксусного ангидрида в присутствии ацетата натрия.

Как показали экспериментальные исследования, циклизация

Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот хорошо
протекает в среде уксусного ангидрида в контролируемых условиях и

в отсутствие ацетата натрия. Ы-2-(6-К-Бензотиазолил)сукцини-
миды (94) синтезированы по следующей схеме:

94

где a) R= Н; б) R- СН3; в) R- ОСН3; г) R- Вг.
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Имиды получены с высоким, почти количественным

выходом. Участие уксусного ангидрида в процессе циклизации

можно представить [73] следующим образом:
он ососн.

104

Вначале. Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовая кислота

(94) образует соответствующий К-2-(6-11-бензотиазолил)сукцин-
аминовоуксусный ангидрид (105), который, отщепляя молекулу

уксусной кислоты, образует соответствующий имид (104).
Данные исследований показали влияние природы

заместителя в положении 6 бензотиазольного цикла на скорость реакции

циклизации: электронодонорные заместители (СНз, ОСНз)
облегчают реакцию, электроноакцепторные (Вг) - затрудняют её.

Полученные имиды К-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинамино-
вых кислот - бесцветные труднорастворимые кристаллические
вещества (растворимы в ДМФА и ДМСО при нагревании).

Амидная группа является важным фрагментом многих

биологически активных соединений [82], например, описана

биологическая активность амидов гетерилоксаминовых кислот [125,
135]. Диалкиламиноацетил- и диалкиламинопропионилзаме-
щённые 2-аминобензотиазола также проявляют значительную

биологическую активность [159, 162, 167, 206, 303].
С целью поиска биологически активных соединений

получены алкиламиды и диалкиламиноалкиламиды N-2-(6-R-6eH3OTna-
золил)оксаминовых и сукцинаминовых кислот.
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Замещённые амиды Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых
кислот (106) получены аминолизом метиловых эфиров
соответствующих кислот (96) избытком аминов с последующим под-
кислением реакционной смеси:

H,N-R,

ОМе 106

н
N

V-CONHR,
О

R

Ri

R

R,

а

Н

1 б

СНз

в

ОСНд

г

Вг

д

SCbNHo

е

COOC2H4NEt2
СН3

ж

COOEt

СНз

3

И

и

СН3

к

COOC2H4NEt2

л

COOEt

м

N0,

аллил

Реакция аминолиза протекает при комнатной температуре с

достаточно высоким выходом целевых продуктов, что

подтверждает высокую реакционную способность эфиров N-2-(6-R-6eH-
зотиазолил)оксаминовых кислот.

Для синтеза замещённых амидов Ы-2-(6-11-бензотиазолил)су-
кцинаминовых кислот (107) использованы их метиловые эфиры
(способ А) и имиды (способ Б). Это позволило сравнить

реакционную способность эфиров и имидов. В ходе эксперимента

установлено, что аминолиз метиловых эфиров эквимолярным

количеством алкиламина в среде ацетона или метанола не

протекает даже при продолжительном (5 ч) нагревании. Амиды

удалось получить только при проведении реакции без

растворителя, при нагревании соответствующих метиловых эфиров в

избытке амина с последующим подкислением реакционной смеси

(способ А).
Однако способ А не всегда дает хорошие результаты даже

при проведении реакции в жёстких условиях. Так, не удалось

получить соответствующий амид при взаимодействии

метилового эфира Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовой кислоты с

изопропиламином. Поэтому представлялось интересным

изучить возможность получения амидов Н-2-(6-11-6ензотиазолил)-
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сукцинаминовых кислот путём аминолиза имидов этих кислот

алифатическими аминами (способ Б). Установлено, что имиды

легко вступают в эту реакцию с раскрытием цикла (реакция
протекает в среде ацетона, при комнатной температуре в течение

10 ч при эквимолярном соотношении реагентов). Этот способ

позволил повысить выход продуктов и избежать использования

избытка дорогостоящих аминов:

IKN-R,

(способ А)

Ун "У
H2N-R,

(способ Б)

Ун У»
107

107-1

(R-H)

R.

а

б

в

г

д

е

ж

3

Н

СНз

СН2СН2ОН

н-С3Н7

изо-С3Н7

н-С4Н9

цикло-С6Нц

107-2

(R = CH3)
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а

б

в

г

Д

е

ж

3

Н

СН3
СН2СН2ОН
н-С3Н7
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н-С4Н9
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CH2Cf>H5

107-3

(R=Br)
R,
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б

в

г

д

е

ж

Н

СН3

н-С3Н7
ИЗ0-С3Н7
н-С4Н9

цикло-СбНц
СН2СбН5

Замещённые амиды Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)оксаминовых и

Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот - бесцветные

(6-нитропроизводные - жёлтые) труднорастворимые в

большинстве органических растворителей вещества, устойчивые при
обычных условиях.
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Диэтиламиноэтиламиды К-2-(6-11-бензотиазолил)оксамино-
вых кислот (108) получены при взаимодействии метиловых эфи-
ров соответствующих кислот (96) с диэтиламиноэтиламином:

+ H2N 'N'

Et

ОМе

\

Et

в

Д

R

Н

сн3
осн.,
Вг

COOC2H4NEt2

Так как при изучении реакции получения амидов N-2-(6-R-
бензотиазолил)сукцинаминовых кислот был сделан вывод о

более ёысокой реакционной способности имидов данных кислот

по сравнению с эфирами, их диалкиламиноалкиламиды (109)
получали при взаимодействии имидов (104) с

соответствующими диэтиламиноалкиламинами:

о

а

б

в

г

д

е

ж

3

R

Н

сн3

осн3
Вг

н

сн3

осн3
Вг

X

-СН2-СН2-
-СН2-СН2-
-СН2-СН2-
-СН2-СН2-
-(СН2)3-СН(СН3)-
-(СН2)3-СН(СН3)-
-(СН2)3-СН(СН3)-
-(СН2)3-СН(СН3)-

Реакция раскрытия имидного цикла под действием диэтила-

миноалкиламидов протекает в среде ацетона при комнатной

температуре в течение 10 ч с предварительным

непродолжительным нагреванием гетерогенной смеси.
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Полученные диэтиламиноалкиламиды Ы-2-(6-Я-бензотиазо-
лил)оксаминовыхфи сукцинаминовых кислот - бесцветные
кристаллические вещества, растворимые в кислотах, ДМФА,
ДМСО, при нагревании

- в метаноле и ацетоне.

С целью нахождения наиболее подходящих условий
выделения диэтиламиноалкиламидов была изучена основность данных

соединений. Методом потенциометрического титрования в 60%

водном диоксане определены константы ионизации

синтезированных диэтиламиноалкиламидов (б-Я-бензотиазолил)сукцина-
миновых кислот [66], которые представлены в табл. 3.2.

Значения величин рКвн+ находятся в интервале 7,96 - 9,04, т.е.

диэтиламиноалкиламиды Ы-2-(6-Я-бензотиазолил
Сукцинаминовых кислот существенно более основны, чем 2-амино-6-Я-бен-

зотиазолы (табл. 3.1).
С целью создания водорастворимых производных амидов

синтезированы гидрохлориды диэтиламиноэтиламидов N-2-(6-
К-бензотиазолил)оксаминовых и

Ы-2-(6-11-бензотиазолилСукцинаминовых кислот (ПО) (п = 0 или 2):
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Синтез осуществлён взаимодействием
диэтиламиноэтиламидов кислот (108, 109) с раствором хлороводорода в абсолютном

метаноле или непосредственным пропусканием газообразного
хлороводорода через основание, растворённое в ацетоне, до рН
« 7. Центром протонирования является третичный
алифатический атом азота ввиду его большей основности.
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Таблица 3.2

Основность диэтиламиноалкиламидов

Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот

Соединение

109а

1096

109в

109г

рКвн+

7,96
8,10
8,10
8,11

Соединение

Ю9д
109е
109ж
109з

рКвн.

9,01
9,04
8,97
8,81

Среди производных гидроксамовых кислот выявлены

соединения, обладающие разнообразной биологической активностью

[36, 41, 64, 88]. Ы-2-(6-Я-бензотиа:юлил)оксамоилгидроксамо-
вые кислоты (111) получены при взаимодействии метиловых

эфиров Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)оксаминовых кислот (96) с

гидрохлоридом гидроксиламина в среде метанола в присутствии

метанолята натрия:

NH,OH- HCI

CH.ONa

ОМе

в

R Н СН3 Br SO2NH2 COOC2H5 NO2

Реакция протекает при комнатной температуре с хорошим

выходом конечных продуктов.
С целью расширения синтетических возможностей

раскрытия имидного цикла под действием нуклеофилов изучена

реакция Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинимидов (104) с гидроксила-

мином. Оказалось, что раскрытие имидного цикла под

действием гидроксиламина в среде метанола протекает легко, при

комнатной температуре и приводит к получению Ы-2-(6-Я-бензоти-
азолил)сукцинаминоилгидроксамовых кислот (112):

N-OH

Вг
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Образование комплексных соединений, окрашенных в

фиолетовый цвет, при обработке полученных веществ раствором

хлорида железа (III) подтверждает наличие N-гидроксиамидной
группы.

Ы-2-(6-Я-Бензотиазолил)оксамоилгидроксамовые и N-2-(6-R-
бензотиазолил)сукцинаминоилгидроксамовые кислоты - это

бесцветные или жёлтые труднорастворимые в большинстве

органических растворителей кристаллические вещества. Сукцина-
миноилгидроксамовые кислоты термолабильны.

С целью исследования влияния структуры синтезированных

гидроксамовых кислот на их кислотность, а также для

нахождения возможной связи между кислотностью веществ и их

биологической активностью определены их константы кислотности

рКа. В связи с низкой растворимостью исследуемых веществ

измерение рКа осуществлялось в 60% водном диоксане [1]:

°\\ Н он- Г^ЧА Н °\\ Н
У—N ■ У—N У—N

■S h—(CU2)n ОН R^^^S X—(СН2)п О

111 (п=0) О О

112 (п=2)

Проведенные исследования показали (табл.3.3), 4toN-2-(6-R-
бензотиазолил)сукцинаминоилгидроксамовые кислоты (112)
характеризуются невысокой кислотностью, константы их

кислотной ионизации рКа находятся в интервале 9,75 - 10,20 и мало

зависят от строения и электронной природы заместителя в бен-

зотиазольном фрагменте, что связано со значительной

удалённостью реакционного центраот гетерильного остатка.

Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)оксамоилгидроксамовые кислоты (111)
проявляют гораздо более высокие кислотные свойства (рКа в

интервале 7,11 - 7,89), которые зависят от природы заместителя

в гетерильном фрагменте (табл.3.3). Оценка количественного

влияния заместителей на величину рКа дана с помощью

корреляционного уравнения Гаммета, которое имеет вид [110]

рКа = 7,74 ± 0,07-(0,81 ± 0,14)а (г = 0,98; S - 0,06 ).
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Кислотные свойства

Таблица 3.3

Ы-2-(6-К-бензотиазолил)оксамоилгидроксамовых и

Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)сукцинаминоилгидроксамовых
кислот

Соединение

111а

1116

1Mb

П1г

П1Д

рклпо]

7,74

7,89

7,52

7,П

7,47

Соединение

Ше

112а

1126

112в

112г

рК. [66,110]

7,17

9,75

9,85

10,10

10,05

Известна разносторонняя биологическая активность гидрази-

дов арил- и гетерилоксаминовых и сукцинаминовых кислот [40,
54, 118]. Кроме того, они служат исходным продуктом для

получения целого ряда производных: ацилгидразидов, сульфоги-
дразцдов, алкил (арил-, гетерил)иденгидразидов.

Синтез гидразидов Ы-2-(6-К-бензотиазолил)оксаминовых и

Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот осуществлён,

во-первых, с целью получения реакционноспособных нуклеофи-
лов, способных к взаимодействию с разнообразными электро-

фильными реагентами; во-вторых, потому, что будучи
построенными из трёх биологически важных фрагментов - бензотиазо-

льного кольца, остатков дикарбоновой кислоты и гидразина,

они являются потенциальными биологически активными

соединениями.

Гидразиды Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)оксаминовых кислот

(113) получены гидразинолизом метиловых эфиров гидразин-

гидратом в спиртовой среде:

NH2NH-

ОМе

R

а

Н

б в
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г
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е

COOC2H4NEt2

ж

COOEt
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Изучение реакции Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)сукцинимидов
(104) с гидразингидратом в метаноле и диметилформамиде
показало, что она протекает легко и позволяет получить гидрази-

ды Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот (114) с

хорошими выходами. Так, при проведении реакции в ДМФА в

гомогенной среде при комнатной температуре образовавшийся ги-

дразид уже через 2-5 мин начинает выпадать в осадок, а

полностью реакция завершается через 2-3 ч.Гидразинолиз имидов

легко протекает и в метаноле в гетерогенной среде:
о

NH2NH2

О

R

а

Н

б

СН3

■ i

в

ОСН3

О

г

Вг

Лёгкость протекания реакции можно объяснить повышенной

нуклеофильностью гидразин-гидрата [82] по сравнению с

первичными аминами. Гидразиды Ы-2-(6-Я-бензотиазолил)оксами-
новых и Н-2-(6-Я-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот -

бесцветные кристаллические вещества, устойчивые при обычных

условиях хранения, растворимые при нагревании в кислотах,

ДМФА и ДМСО.
Реакция с аммиачным раствором гидроксида серебра

подтверждает восстановительные свойства полученных

соединений, свойственные всему классу гидразидов [90].
Для изучения механизма реакции гидразинолиза имидов

(104) и выявления влияния электронной природы заместителей

при имидном азоте и температуры на скорость реакции
гидразинолиза Ы-2-(6-К-бензотиазолил)сукцинимидов изучены
кинетические характеристики реакции, рассчитаны
термодинамические параметры.'

Скорость реакции определялась химическим путём по

изменению концентрации гидразингидрата, который оттитровывали
в присутствии смешанного индикатора (метиловый красный +
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метиловый синий) раствором 0,01 н соляной кислоты. Реакция

проводилась в свежеперегнанном ацетонитриле.

Установлено, что исследуемая реакция протекает
количественно и необратимо при эквивалентном соотношении реагентов
и подчиняется кинетическому уравнению второго порядка.

Таблица 3.4

Константы скорости и термодинамические параметры

активации реакции гидразинолиза М-2-(6-11-бензотиазолил)-

Характери

-С" МОЛЬЛ

сукцинимидов

стики

283°К

293°К

303°К

Энергия активации

(Е), Дж/моль
Энтальпия

активации (АН), Дж/моль
Свободная энергия

активации (AG), Дж/моль

Энтропия активации (AS),
Дж/мольт

Соединение (R в Не)

104а

(Н)

0,2012
0,4072
0,7363

46260,8

43724,8

72970,0

-103,34

1046

(СНз)

0,1235

—

—

—

104в

(ОСН3)

0,0973

—

—

—

104г

(Вг)

0,4019

—

—

—

В табл. 3.4 приведены среднеарифметические значения

констант при числе измерений 5 или 6. Для Ы-2-(6-Я-бензотиазо-
лил)сукцинимидов величины констант скорости снижаются по

мере замещения атомов водорода в шестом положении бензоти-

азольного цикла электронодонорными (СНз, ОСНз)
заместителями и увеличиваются при введении электроноакцепторного
заместителя (Вг). Таким образом, реакцию гидразинолиза N-2-(6-
11-бензотиазолил)сукцинимидов ускоряют заместители,

уменьшающие электронную плотность на имидном цикле, а

заместители, увеличивающие её, замедляют процесс гидразинолиза.

Количественно это влияние оценено с помощью уравнения Гамме-

та: lgK = lgK0 + pa , где К и Ко - константы, характеризующие

реакционную способность замещённого и незамещённого сое-
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динений; р-характеристика реакционной серии, определяемая

эффективностью электронного взаимодействия между

заместителем и реакционным центром; сг-константа заместителя,

показывающая меру полярного эффекта заместителя относительно

атома водорода.
На рис. 3.1 графически представлена зависимость логарифма

константы скорости от сг-констант Гаммета заместителя при

температуре 283°К.

|дк

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

-0,2 0 +0,2

Рис.3.1. Зависимость IgK от а-констант Гаммета в реакции N-2-(6-R-6eH-

зотиазолил)сукцинимида с гидразингидратом

Уравнение прямой (рис.3.1) получено методом наименьших

квадратов и имеет вид

lgK283 = -0,687 ± 0,008 + (1,244 ± 0,035)ст (г = 0,999; s = 0,008).
Значение реакционной константы (р = 1,244),

характеризующее электронную проводимость в системе, показывает, что

взаимодействие между заместителем и реакционным центром в

исследуемых имидах осуществляется достаточно интенсивно.
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Проведенное рентгеноструктурное исследование фталимида
[74] показало, что угол, составляемый плоскостью фенильного
кольца заместителя и плоскостью имидного фрагмента состав-

ляет порядка 65°. Исследование N-арилсукцинимидов и N-арил-
фталимидов методами дипольных моментов и констант Керра
[4, 95] показало отсутствие сопряжения неподелённой

электронной пары атома азота с N-арильным заместителем. Это дало

возможность предположить наличие угла между плоскостью бензо-

тиазольного цикла и плоскостью имидного фрагмента и сделать

вывод о том, что связь =C-N (между бензотиазольным циклом и

имидным азотом) характеризуется значительной подвижностью

электронов.
На примере Ы-2-(бензотиазолил)имида- исследована

температурная зависимость константы скорости и установлено, что

исследуемая реакция подчиняется уравнению Аррениуса, о чём

свидетельствует линейная зависимость между igK и 1/Т. На рис.

3.2 графически представлена зависимость логарифма константы

от обратной температуры.

»д к .

-0,1-

-0,2-

-0,3-

-0,4-

-0.5-

-0,6-

-0.7-

Рис.3.2. Зависимость логарифма константы скорости реакции гидразино-

лиза Ы-2-(бензотиазолил)сукцинимида от обратной температуры

Корреляционное уравнение этой зависимости, полученное

методом наименьших квадратов, имеет вид

LgK = 7,857 ± 0,249 - (2419,222 ± 73,081)- 1/Т (г
= 0,92; s = 0,007).

С использованием этой зависимости была рассчитана энергия

активации и другие термодинамические параметры (табл.3.4).
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Полученные кинетические данные позволили высказать

предположение о механизме реакции гидразинолиза имидов N-2-(6-
11-бензотиазолил)сукцинаминовой кислоты.

Сравнительно низкие энергия и энтальпия активации и

высокая отрицательная энтропия активации (табл.3.4)
свидетельствуют о том, что реакция протекает через стадию переходного
состояния (115), в образовании которого принимают участие

молекулы имида (104) и гидразина, что создаёт благоприятные
условия для нуклеофильного присоединения гидразина по

карбонильной группе с образованием тетраэдрического интермедиата

(116). Скорость реакции определяется стадией переноса заряда

на имидный атом азота с образованием биполярного иона (117):
о.

о

114 о

В имидном фрагменте молекулы имеется резонансное

взаимодействие между неподеленнои электронои парой атома азота

и соседней карбонильной группой, которое, вероятно, и

способствует образованию биполярного иона [47].
С целью исследования влияния строения гидразидов N-2-(6-

11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот на их основные

свойства определены константы их основной ионизации рКвн+ в
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60% водном диоксане (ввиду низкой растворимости веществ).
Проведенные исследования показали, что основность

первичной аминогруппы в гидразидах (114а-г) намного ниже, чем у

гидразина (рКвн+ = 7,95 [82]) и находится в интервале 3,12 - 3,21.
Она мало зависит от электронной природы заместителя в

гетероциклическом фрагменте, что связано со значительной

удалённостью от него реакционного центра (группы -NH-NH2).
Снижение основности первичной аминогруппы в гидразидах может

быть объяснено влиянием амидной группировки, обладающей

электроноакцепторными свойствами. Вероятно и образование
внутримолекулярной водородной связи:

С целью расширения синтетических возможностей

разработанных условий раскрытия имидного цикла под действием нук-

леофилов изучена также реакция имидов N-2-(6-R-6eH3OTHa-

золил)сукцинаминовых кислот (104) с арилгидразинами,

приводящая к соответствующим арилгидразидам (118):
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Эта реакция протекает в более жёстких условиях по

сравнению с реакцией раскрытия имидного цикла под действием гид-

разингидрата. Введение в фенильное кольцо электроноакцеп-

торных заместителей ещё более снижает реакционную

способность арилгидразина. Так, с использованием метода

тонкослойной хроматографии установлено, что реакция с о- и и-карбокси-
фенилгидразином и о-хлорфенилгидразином протекает только

при нагревании исходных реагентов в изопропиловом спирте в

течение часа. При комнатной температуре реакция с заметной

скоростью не протекает. Арилгидразиды Ы-2-(6-Я-бензотиазо-
лил)сукцинаминовых кислот - это бесцветные кристаллические

вещества, растворимые в ДМФА, ДМСО, кислотах.

В качестве исходных соединений для синтеза ацилгидрази-

дов Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых и Ы-2-(6-Я-бензотиа-
золил)сукцинаминовых кислот были выбраны соответствующие

гидразиды Ы-2-(6-метилбензотиазолил)оксамаминовой кислоты

(1136), Ы-2-(бензотиазолил)сукцинаминовой кислоты (114а) и

Ы-2-(6-метоксибензотиазолил)сукцинаминовой кислоты (114в),
так как предшествующие биологические испытания показали,

что именно производные этих кислот проявляют выраженную

биологическую активность.

Ацилирование гидразида Ы-2-(6-метилбензотиазолил)окса-
миновой кислоты проводили хлорангидридами кислот:

119
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Ацилгидразиды (119) получены в среде ледяной уксусной
кислоты в присутствии безводного ацетата натрия при комнатной

температуре или лёгком нагревании. Реакция протекает с

хорошими выходами целевых продуктов.
Так как гидразиды Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых

кислот обладают более выраженными основными, а значит, и

нуклеофильными свойствами, для их ацилирования могут быть

использованы не только хлорангидриды, но и ангидриды

кислот. Реакция протекает в среде ДМФА по схеме:

или о=<

R

о

R
, (-R2COOH) K

О О'

R R,

а Н С2Н5
б Н »-С,Н7
в Н СНВтСН,СН,
г Н (СН3)|4СН,
д ,Н n-CH,-CftH4
е Н -СН=СН-СООН

ж| Н СН2-СН;СООН
ОСН, С:Н5
ОСН, »/-С,Н7
ОСН, СНВгСН3СН,
ОСН, (СН2)МСН,
ОСН, w-CH,-C,,Hj
ОСН, -СН=СН-СООН

ОСН, СН-гСНХООН

Полученные ацилгидразиды (120) - бесцветные
кристаллические вещества, растворимые в ДМФА и уксусной кислоте при

нагревании.

Известно, что алкил-, арил- и гетерилиденгидразиды N-гете-

рилоксаминовых кислот являются биологически активными

соединениями [40, 108].
В продолжение изучения химических свойств гидразидов

Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых Ы-2-(бензотиазолил)сук-
цинаминовых кислот, а также поиска биологически активных

соединений исследована реакция конденсации гидразидов N-2-

(б-метилбензотиазолил)оксаминовой кислоты (1136) и N-2-(6-
метоксибензотиазолил)сукцинаминовой кислоты (114в) с

алифатическими, ароматическими и гетероциклическими

альдегидами. Конденсацию проводили в среде ДМФА при нагревании:
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Синтезированные алкил(арил-, гетерил)иденгидразиды (121,
122) представляют собой бесцветные или жёлтые

кристаллические соединения, растворимые при нагревании в ДМФА и

ДМСО.
Особо следует отметить синтез 5-нитрофурфурилиденгидра-

зидов Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых кислот (121н-с).
Они получены с целью выявления соединений с

антибактериальной и фунгицидной активностью, так как известна

биологическая активность арилфуранов и их нитропроизводных [106, 109,
120]. Имеются данные [104, 205, 297] о том, что введение в мо-
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лекулу производных тиазола остатка 5-нитрофурфурола придаёт
им антибактериальное, фунгицидное и противовоспалительное

действие.

Аренсульфогидразиды оксаминовой кислоты

зарекомендовали себя как соединения, обладающие сахароснижающей и

диуретической активность^) [54, 135, 136]. Получены и

гетероциклические аналоги аренсульфогидразидов оксаминовой кислоты

[114]. Поэтому представляет интерес синтез соединений, в

которых остаток аренсульфогидразида оксаминовой кислоты

сочетается с остатком бензотиазола, также известного своей

биологической активностью.

Синтез аренсульфогидразидов М-2-(6-К-бензотиазолил)окса-
миновых кислот (123) осуществлён путём взаимодействия гид-

разидов соответствующих кислот (113) с аренсульфохлоридами
(124) в среде пиридина при комнатной температуре:

+ so2ci

124

а Ж

R СНз
СНз

н

СН3

ОСН3
СНз

Вг

СНз
СООС2Н5

СНз
СНз СНз

Вг СООС2Н5 NO2

В связи с тем, что диуретическую активность производных

оксаминовых кислот связывают с наличием в их структуре
кислотных групп [54], для изучения кислотных свойств

аренсульфогидразидов представляет интерес синтез двух серий
соединений - с фиксированным заместителем в положении 6

гетероциклического фрагмента и различными заместителями в сульфо-
гидразидной части (123а-г) и наоборот (123д-з). Полученные со-
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единения - кристаллические вещества, растворимые в диоксане,

ДМФА,ДМСО.

3.2. Кислотно-основные свойства производных

ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых кислот

Важной характеристикой соединений являются их кислотно-

основные свойства, от которых во многом зависит проявляемая

веществами биологическая активность [107].
С целью установления связи между строением и кислотно-

основными характеристиками, а также их биологической

активностью, были изучены кислотно-основные свойства N-2-(6-R-
бензотиазолил)оксаминовых кислот.

Константы кислотной ионизации (рКа) производных N-2-(6-
11-бензотиазолил)оксаминовых кислот - ацилгидразидов, алкил-

(арил)иденгидразидов, аренсульфогидразидов, гидроксиамидов

определены методом потенциометрического титрования в 60%

водном диоксане [1] (табл. 3.3, 3.5).
Кислотная ионизация ацилгидразидов Ы-2-(6-метилбензотиа-

золил)оксаминовых кислот (серия А) протекает по двум
ступеням. Учитывая транс-конформацию СО-групп, а также

возможность имино-амидной таутомерии ацилгидразидов, ионизацию

последних можно представить следующей схемой:

он-

О
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Таблица 3.5
Кислотно-основные свойства производных

Н-2-(6-11-бензотиазолил)оксамийовых кислот

з:
х
v
X
X

о

U

5
з:

а.

U

R рКа, рКа;
Формула и корреляционное

уравнение

119г

П9д

П9е

П9ж

119з

Н9и

119к

119л

А

А

А

А

А

А

А

А

Н

w-CH3

о-Вг

л-С1

o-NO2

a/-NO2

/7-NO2

6,69

6,66

6,73

6,65

6,70

6,49

6,47

6,45

8,14

8,32

8,31

7,88

8,07

7,51

7,69

7,50

рКа1 = 6,69 ± 0,04 - (0,3! ± 0,08)а
г= 1,08; S= 0,03

pKa2 = 8,14 ± 0,43 - (0,75 ± 0,08)а
г
= 0,98; S = 0,03

N-N
Н Н

123а

1236

123в

123г

Б

Б

Б

Б

СН3
Вг

COOEt
NO,

8,10
7,83
7,6!
7,24

рКа = 7,99 ±0,13- (0,91 ± 0,26)а
г = 0,99; S = 0,03

123д
123е
123ж

123з

В
В

в

в

н

ОСН3
Вг

COOEt

8,18

7,99

7,8!

7,66

pKa= 7,98 ± 0,03 - (0,72 ± 0,01)а
г
= 0,99; S = 0,03
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Таблица 3.5 (окончание)
к
X
V
X

о
и

о.

и

R pKa
Формула и корреляционное

уравнение

0

121в

121е

121з

121и

Г

Г

г

г

н

/7-ОСНз

o-NO2

a/-NO2

8,47

8,71

8,66

8,56

н
N-N

121а

1216

121м

г

г

г

МЗ0-С3Н7

М30-С4Н9

2-фурил

8,73

8,74

8,55

Интерпретация центров ионизации ацилгидразидов N-2-(6-
метилбензотиазолил)оксаминовой кислоты может быть дана,

исходя из их структуры, а также на основе данных

корреляционного анализа зависимости pKai и рК^ от а-констант Гаммета

(табл. 3.5).
Отнесение реакционных центров находит своё

подтверждение данными анализа зависимости рКа = f(a). По первой
ступени ионизации подвергается NH-группа гетероциклического

фрагмента, значительная удалённость которого от заместителей

в бензольном кольце ацилгидразидной части молекулы

исследуемых веществ объясняет низкую чувствительность (р = 0,31)
указанного реакционного центра к полярному влиянию

заместителей R.
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По второй ступени происходит ионизация а-атома азота гид-

разидного фрагмента, что связано с акцепторным действием

двух карбонильных групп. Снижение чувствительности к

эффекту заместителя для данного реакционного центра (р = 0,75)
вызвано изолирующим влиянием мостиковой NHCO-группы.

Замена карбонильной группы в ацилгидразидах серии А на

сульфонильную (серии Б и В) приводит к тому, что в аренсуль-

фогидразидах Ы-2-(6-К-бензотиазолил)оксаминовых кислот по

первой ступени ионизации подвергается р-атом азота сульфоги-
дразидной группы, что подтверждается более высоким

значением реакционной константы (р = 0,91):

он-

о

Отрицательный заряд, образовавшийся на N-анионе по

первой ступени, через внутримолекулярные водородные связи

оказывает влияние на ионизацию NH-группы гетероциклической
части молекул, что приводит к существенному снижению

кислотности исследуемых веществ. По этой причине для аренсуль-

фогидразидов серий Б и В вторая константа ионизации не была

измерена.

Следует отметить, что заместители в бензольном кольце

гетероциклического остатка также оказывают влияние на

ионизацию сульфогидразидной группы, что вероятнее всего

осуществляется через систему ВВС, характерных для изучаемых веществ.

Количественная оценка этого влияния дана с помощью

уравнения Гаммета (табл. 3.5, серия В).
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Для алкил(арил)иденгидрззидов Ы-2-(6-метилбензотиазол-

ил)оксаминовой кислоты, благодаря отсутствию в их структуре

акцепторных СО- и SCh-rpynn, наблюдается значительное

снижение кислотности (приблизительно на 2 единицы рКа).
Заместители в оксамоильной части молекулы не оказывают

существенного влияния на величину рКа (табл.3.5, серия Г). Это можно

объяснить значительной удалённостью заместителей от

реакционного центра
- NH-группы гетероцикла.

3.3. Спектральные характеристики производных N-2-(6-R-
БЕНЗОТИАЗОЛИЛ)ОКСАМИНОВЫХ И СУКЦИНАМИНОВЫХ

КИСЛОТ

ИК-спектры синтезированных производных N-2-(6-R-6eH3o-
тиазолил)оксаминовых и Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинамино-
вых кислот характеризуются рядом интенсивных полос

поглощения.

Полосы карбонильной группы (vco) - I амидная полоса -

находятся в области 1720 - 1645 см"1 (1714 - 1650 см"1 для

производных сукцинаминовых кислот); II амидная полоса (8мн) - в

области 1560 - 1495 см"1 (1618 - 1540 см"1). Полосы,

характеризующие валентные колебания NH-групп, имеют уширенный
контур и смещены в область низких частот, что свидетельствует

об их водородносвязанном характере.
Скелетным колебаниям бензольного кольца соответствует

полоса средней интенсивности при 1603 - 1595 см"1 (1618 -

1587 см-1).
В спектрах эфиров в области 1750 - 1738 см"1 (1738 - 1721

см*) находится интенсивная полоса, соответствующая

валентным колебаниям сложноэфирной карбонильной группы.
В ИК-спектрах соединений, имеющих в структуре сульфогру-

ппу, присутствуют полосы поглощения при 1360 - 1283 см"1

(vso2as) и 1178 - 1153 см"1 (vso.s)- Валентным симметричным

колебаниям NO2-rpynnbi соответствуют полосы поглощения в

области 1353 - 1330 см" . Полоса поглощения, соответствующая
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асимметричным колебаниям ЫОг-группы, перекрыта более

интенсивной II амидной полосой.

Несимметричным и симметричным деформационным
колебаниям метиленовых групп в спектрах производных Ы-2-(6-Л-бен-
зотиазолил)сукцинаминовых кислот соответствуют полосы

поглощения при 2940 - 2915 см'1 и 2878 - 2840 см"1.

Спектры имидов Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых
кислот характеризуются интенсивной полосой поглощения,

соответствующей валентным колебаниям карбонильных групп

(vco)> находящейся в области 1732 - 1725 см" . Высокая

интенсивность данной полосы объясняется аддитивностью колебаний

двух симметричных карбонильных групп.

УФ-спектры М-2-(6-К-бензотиазолил)оксаминовых кислот и

их производных характеризуются двумя максимумами (ктах 218
- 232 и 312 - 362 нм), а УФ-спектры Ы-2-(6-11-бензотиазолил)-
сукцинаминовых кислот и их производных

-

тремя

максимумами (/Сщах 220 - 228, 268 - 290, 295-313 нм). УФ-спектры в

основном характеризуются поглощением бензотиазольного

фрагмента.

Введение в молекулу 2-амино-6-Я-бензотиазола оксамоиль-

ного остатка приводит к смещению максимума поглощения в

более длинноволновую область (ДА,тах =53-58 нм) из-за

активизирующего действия акцепторной ацильной группировки на

таутомерные превращения производных 2-аминобензотиазола в

производные 2-иминобензотиазолина. В результате ацилирова-

ния удлиняется система сопряжения.

При введении в молекулу 2-амино-6-Я-бензотиазола остатка

янтарной кислоты с меньшим акцепторным влиянием, чем у

остатка щавелевой кислоты, и с изолирующим эффектом двух

метиленовых групп наблюдается лишь незначительный батохром-
ный сдвиг максимума поглощения.

Характер заместителя в гетероциклической части молекулы

оказывает слабое влияние на положение максимумов

поглощения, и лишь введение таких заместителей, как бром, метокси-

или нитрогруппа приводит к незначительному батохромному
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смещению. Это подтверждает то, что основным хромофором
является бензотиазольный цикл [71].

Характер заместителя в линейной части молекулы

практически не влияет на общий характер УФ-спектров исследуемых
соединений в нейтральных растворах (этанол, диоксан). Действие
локальных хромофоров, вероятно, нивелировано поглощением

их более мощной полосой я-я*-хромофора, локализованного на

гетероароматическом фрагменте.

3.4. Полярографические исследования производных N-2-

(6-11-БЕНЗОТИАЗОЛИЛ)ОКСАМИНОВЫХ И СУКЦИНАМИНОВЫХ

кислот

Одним из важных элементов в поиске связи между

структурой и биологическим действием веществ является

использование физико-химических, в частности, электрохимических

параметров химических соединений. Способность веществ к

электрохимическому восстановлению позволяет судить об их

реакционной способности [67]. Кроме того, имеются данные о связи

окислительно-восстановительных свойств соединений с их

биологической активностью, в частности, с сахароснижающей [94]
и антигипоксической [122, 143].

Изучено полярографическое поведение метиловых эфиров
]М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых кислот (96), N-2-(6-R-6e-
нзотиазолил)сукцинимидов (104) и алкиламидов N-2-бензотиа-

золилсукцинаминовой кислоты (107). Исследование проводили
по методике [92].

В табл. 3.6 приведены некоторые полярографические
характеристики метиловых эфиров Ы-2-(6-11-бензотиазолил)окса ми-

новых кислот (потенциалы полуволн Е\п9 рассчитанные по

уравнению Ильковича, значения констант диффузионного тока Kd и

число электронов п, участвующих в катодной реакции [142].
Анализ полярограмм показал, что исследованные вещества

образуют две хорошо выраженные волны. Первая стадия

является обратимой (тангенсы углов наклона полулогарифмической
зависимости лежат в интервале 0,060 * 0,063). Соотношение
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inp /inp близко к 2. При этом число электронов, потребляемых
деполяризатором на первой стадии его восстаноления, близко к

1 (табл. 3.6). Введение электроноакцепторных групп смещает

Ei/2 в менее катодную область потенциалов, в то время как на

Ei/2 такого влияния не наблюдается. Это косвенно

подтверждает восстановление в первую очередь дикарбонильного
фрагмента.

Таблица 3.6

Полярографические характеристики метиловых эфиров
Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых кислот

Соединение

966

96г

96е

Е|/2, В

1

1,10

1,15
1,18

11

2,00

1,98
1,95

КДмкА-мг"2/3
с"1/2-тМ-л''

I

1,3

1,5

1,6

11

3,0

2,8

3,3

п

I

0,7
ь

0,7

0,7

11

Ь8

1,7
1,8

Учитывая строение изученных соединений, можно

предположить, что реакционным центром является дикарбонильная
группировка, при восстановлении которой на полярограммах

обычно наблюдается две одноэлектронные волны. Исходя из

экспериментальных данных, можно предполагать, что эти волны

соответствуют восстановлению одной из двух взаимосвязанных

карбонильных групп:

°

Вторая волна, по-видимому, соответствует также и

частичному восстановлению второй карбонильной группы, что

подтверждается значением п11, близким к 2.

Таким образом, в качестве реакционного центра в катодном

восстановлении метиловых эфиров Ы-2-(6-11-бензотиазолил)ок-
саминовых кислот участвует дикарбонильная группировка.

Восстановления гетероцикла не происходит. Это подтверждается

тем, что взятый в качестве модельного соединения 2-аминобен-
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зотиазол в этих условиях не образует волн в доступной области

потенциалов.

Полученные данные полярографического восстановления

метиловых эфиров Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых кислот

использованы для корреляции их с антигипоксической

активностью [142].
Полярографические характеристики алкиламидов N-2-бензо-

тиазолйлсукцинаминовой кислоты и М-2-(6-11-бензотиазолил)-
сукцинимидов приведены в табл. 3.7 {141].

Как видно из значений Ei/2, алкиламиды N-2-бензотиазолил-

сукцинаминовой кислоты (107-1а-з) характеризуются довольно

низкой электрохимической активностью, которая не зависит от

природы заместителя в амидном фрагменте.
Имиды Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот

(104а-г) принимают электроны легче, чем алкиламиды.

Значения Kd обоих рядов производных близки между собой, а

тангенсы углов наклона полулогарифмической зависимости в обоих

случаях указывают на необратимый характер процесса переноса

электронов. Кулонометрические измерения показывают, что в

электродной реакции участвуют два электрона. Следует также

отметить, что препаративный электролиз при контролируемом

потенциале, соответствующем площадке предельного тока

соединений (107-1а) и (104а), в присутствии 2-метил-1,4-нафтохи-
нона (реактив на тиольную группу) не позволил зафиксировать
продукт расщепления связи S-C гетероцикла - тиольную группу

[141].
Учитывая строение исследуемых производных N-2-(6-R-6eH-

зотиазолил)сукцинаминовых кислот, можно предположить, что

реакционным центром электрохимического восстановления

является связь C=N тиазольного фрагмента, которая
восстанавливается с потреблением двух электронов, что подтверждается
появлением на полярограмме одной двухэлектронной волны. В

этом отношении интересным представляется анализ влияния

заместителей, введённых в аннелированное бензольное кольцо, на

реакционный центр, поскольку при этом передача электронных



% Глава 3

эффектов через цепь сопряжения в принципе возможна как на

атом углерода, так и на атом азота связи C=N. Это вызывает

затруднения при выборе шкалы а-констант, так как влияние

заместителя на реакционный центр не удаётся оценить, исходя из

простого учёта длины предполагаемой цепи передачи

электронных влияний.

Таблица 3.7

Полярографические характеристики производных
Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот

Соединение

107-1 а

107-16

107-Ib

107-1 г

107-1д

107-1е

107-1ж

107-1з

104а

1046

104в

104г

(X
R

RX

Формула

п

^т^\ н "Ч
\\ м \—г\

^ s fr—
О

\

о

R

Н

СН3
СН2СН2ОН
н-С3Н7
изо-С3Н7
н-С4Н9

СбНц
СН2-С6Н5

н

СН3

ОСН3
Вг

Е|/2, В

2,30

2,32
2,31
2,33
2,33
2,32
2,31
2,31

1,97
2,15

1,98

1,67

Кс1,мкАмг
-2/3.

ст-тМ-п
i

2,85
2,78
2,81
2,78
2,75
2,79
2,71
2,71

2,85
2,86

2,81
2,81

Интересный вывод можно сделать при сравнении величин

незамещённого производного (104а) и б-Я-производных,
поскольку число атомов, отделяющих в этом случае заместитель

как от атома углерода, так и от атома азота реакционного

центра, оказывается одинаковым. Таким образом, по разности Ещ

соединения (104а) и других производных можно сравнить

способность к передаче электронных влияний как по цепи,

включающей положения 4 и 5 бензотиазольной системы, так и по

направлению атома серы. Для этих целей удобно выбрать меток-

сигруппу, поскольку известно, что перемещение её из пара- в

.мета-положение меняет знак электронного влияния этого за-
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местителя на противоположный. Из табл. 3.6 следует, что Е\а

соединения (104а) с учётом погрешности определения
практически равен Ei/2 соединения (104в). При этом электронодонор-
ное влияние метоксигруппы, адекватное её влиянию в пора-

положении, практически полностью нивелируется

противоположным эффектом, характерным для мета-положения. Это

свидетельствует о равенстве абсолютных значений

противоположных эффектов и может указывать на свободный от прямого

полярного сопряжения механизм электронного влияния

заместителя на реакционный центр, так как <тп-оснз= -0Л2, а стм-оснз
= 0,13

[50].

4 (i-
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4. Биологическая активность производных

2-аминобензотиазола

Поиск биологически активных веществ в ряду производных
2-аминобензотиазола и его гидрированных аналогов проводится

уже несколько десятилетий. За это время установлено, что эти

производные обладают разнообразной активностью.

Наибольшее число биологически активных соединений представлено

группами веществ, проявляющих противомикробную, фунги-
цидную, местноанестезирующую, иммунорегулирующую и ней-

ротропную активность. В этом же ряду найдены соединения,

проявляющие противовоспалительное и анальгетическое

действие.

4:1. Влияние на центральную и периферическую нервную

систему

При изучении фармакологической активности производных
2-аминобензотиазола найдены соединения, проявляющие ней-

ротропное действие [166, 287, 293]. Так, 2-амино-6-изопропил-
бензотиазол (2п) обладает высокой ганглиоблокирующей [243]
и цереброваскулярной [271] активностью:

Цереброваскулярная активность обнаружена также у 2-ами-

но-6-нитробензотиазола (2р) и 2,6-диаминобензотиазола (2с), а

также у соединений общей формулы (125) и их солей [271]:

R3
( где R ,, R2, R3 =. a iк-ил, фенил, Н, CF3 и др.N

\> R-4
=

алкил» пиро.1..илил и др.
R л

Эти соединения рекомендуются для лечения шизофрении,
эпилепсии, болезни Альцгеймера.
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С целью поиска препаратов, обладающих нейротропной
активностью, синтезированы 6-11-2-амино-6Н-имидазо[4,5^]бен-
зотиазолы (126) [65]:

где R
= Н, СН3, СН2-С6Н5, СН2СН2ОН, СН2СН2С1,

СН2СН—N О , СН2СН—N

Наименее активно и относительно более токсично по

сравнению с другими производными этого ряда (126) соединение с R = Н.

При замещении атома водорода на гидроксиэтильную группу

уменьшается токсичность соединения, и более отчётливо

проявляется его угнетающее действие на двигательную активность и

влияние на потенцирующий эффект тиопентала.

Введение в боковую цепь остатков аминов (морфолина и

пиперидина) приводит к дальнейшему уменьшению токсичности и

увеличению нейротропной активности [65]. Так, соединение,

содержащее остаток пиперидина, вызывает уменьшение

двигательной активности в 9 раз, фенаминовой гиперактивности
- в

18 раз. Это соединение проявляет также и миорелаксантное

действие [65].
Для лечения болезни Паркинсона и в качестве

антидепрессантов предложены 233-дигидроимидазо[2,1 -Ь]бензотиазолы
общей формулы (28е) [253]. С этой же целью предлагается

использовать замещённые 2-аминобензотиазолы, содержащие в

положении 6 неразветвлённую или разветвлённую

углеводородную цепь (С1-С5), трифторметил, пентафторэтил или пентафто-
рэтоксигруппы, а также их фармакологически приемлемые соли

[236].
Для лечения бессонницы, шизофрении и болезни Альцгейме-

ра могут быть использованы производные 2-имино-6-полифтор-
алкил-3-гетероциклоалкилбензотиазолина (127) [180]:
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(CH,)n
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R = H, R,= пиперазин-1-ил или его замещенные,

1,2,3,6-тетрагидропирид-1-ил или его замешенные,

R2 = полифторалкил; п = 2 или 3

Среди производных 2-амииобензотиазола, изученных на це-

фалотропную активность, особое внимание заслуживают N-R-

N -(бензотиазолил-2)-М -R -гуанидины. В работе [164] показана

значительная цефалотроп'ная активность соединений (128а) и

(1286):

С1

128а 1286

Замена хлорпроизводного (128а) бромпроизводным (1286)
ведёт к уменьшению активности вещества как депрессанта

центральной нервной системы и миорелаксанта и способствует
повышению антиконвульсивного действия.

Противосудорожную активность производных 2-аминобензо-

тиазола связывают с их ингибирующим влиянием на натриевый
обмен [291]. Отмечается, что их активность возрастает с

увеличением липофильности соединений и при наличии электроноак-

цепторных заместителей в бензольном кольце.

Вг

н
СН3(СН2)п—N

R = Н; 4-R=CH3, ОСН3, ОС2Н5, С1;

5-R=CH3, Cl; 6-R=CH?, OCH3, CI, Вг

128в
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Соединения формулы (128в) действуют как депрессанты

ЦНС и миорелаксанты. Наиболее активным оказался N-и-бром-
фенил-М1-(6-бромбензотиазолил-2)-М2-(н-бутил)гуанидин [160].:

Обнаружено [181], что 2-амино-6-трифторметоксибензотиа-
зол (2о) и его соли обладают противосудорожным, анксиолити-

ческим и снотворным действием:

F.C

R-2-Аминобензотиазолы рекомендуются для лечения

заболеваний, связанных с повышенной концентрацией глютаминовой

кислоты в организме (шизофрения, конвульсии, расстройства
сна, церебральная ишемия, болезнь Альцгеймера, хорея [259,
260, 270, 271, 272]. Особенно активны в этом плане 2-амино-6-

фторалкилбензотиазолы и 2-амино-6-фторалкоксибензотиазолы
[259, 260].

Некоторые из этих соединений, например, 2-амино-6-бромбе-
нзотиазол (2и), 2-амино-6-нитробензотиазол (2р), 2-амино-6-ме-

тилбензотиазол (2з), 2-амино-6-хлорбензотиазол (2л),
проявляют также анестезирующее действие [270, 271]. Следует
отметить, что введение алкильного заместителя в аминогруппу этих

соединений приводит к утрате анестезирующего эффекта.
Авторы патента [273] также связывают возможность

применения производных имидазо[2,1-Ь]бензотиазола формулы (28ж)
при лечении эпилепсии и болезни Паркинсона с их влиянием на

метаболизм глутаминовой кислоты.

R,
где R

=

гетероцикл, Н,

R, = Н, Alk, OAlk, ОН,

галоген

R2,R3,R4,R5
= H, галоген, Alk,

CN, NO2, SH, NH2
28ж
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Являясь специфическими антагонистами дофамина, нейро-
тропной активностью обладают некоторые алкиламидные

производные 2-аминобензотиазола, например, соединение формулы
(129) [274]:

С1

129

Известно [48], что замещённые амиды 6-11-бензотиазолил-2-

амидов малоновой кислоты проявляют умеренное противосудо-

рожное действие и потенцируют действие барбитуратов.
В ряду производных 2-аминобензотиазола найдены

соединения, обладающие жаропонижающим действием. Так,

выраженную активность проявляют ацилгидразиды и арилиденгицрази-
ды М-2-(6-метилбензотиазолил)оксаминовой кислоты (119, 121,
122) [24]. Исследование жаропонижающей активности

показало, что соединения, не имеющие заместителя в бензольном

кольце оксамоилыюй части молекулы, жаропонижающей
активности не проявляют. Введение в бензольное кольцо заместителей

(о- и w-NO2, л-ОСНз, л-СНз) приводит к появлению активности,

превышающей активность амидопирина. Наибольшим

эффектом обладает о-нитробензилиденгидразид М-2-(6-метилбензоти-

азолил)оксаминовой кислоты (121з), активность которого в 1,9

раза выше, чем у амидопирина.

Следует отме.тить, что изменение жаропонижающей
активности во времени у разных соединений происходит по-разному.

Большинство соединений проявляет максимальный эффект уже

в первый час после введения, так же, как и амидопирин, а затем

постепенно теряет активность. Действие же других соединений

достигает максимума ко второму и третьему часу.
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Изучена местно-анестезирующая активность некоторых диал-

кил- и алкил(арил)аминоацетил- и пропионилпроизводных R-2-;

аминобензотиазолов и 2-аминонафто[2,1-с1]тиазолов, среди

которых обнаружен ряд соединений, по активности значительно

превосходящих гидрохлорид новокаина [159, 162, 165, 167, 206,
214,297].

Местно-анестезирующее действие проявляет 2-амино-6-эток-

сикарбонилбензотиазол (2у) [204]. \

В круг исследований вовлечены оксамоильные производные

2-амино-6-этоксикарбонил- и 2-амино-6-(р-диэтиламиноэтокси-
карбонил)бензотиазола, содержащие структурные фрагменты
хорошо известных местных анестетиков - анестезина и

новокаина, а также ряд соединений, не содержащих этих фрагментов.
Местно-анестезирующая активность изучалась в дозе 25 мг/кг,

результаты сравнивались с действием новокаина [55].
Наиболее активными оказались соединения, со/держащие в

своей структуре Р-диэтиламиноэтоксикарбонильный
заместитель, особенно этиловый эфир (96о) и диэтиламиноэтиламид

(108д) [34], которые оказались значительно активнее новокаина.

Несколько уступают им по активности производные N-2-(6-
этоксикарбонилбензотиазолил)оксаминовой кислоты [25, 38].
Это, казалось бы, подтверждает мысль о том, что

ответственными за проявление местно-анестезирующего действия являются

данные группировки. Тем более, что высокая

местно-анестезирующая активность выявлена и у N-2-(6-N ^-диэтиламиноэто-
ксикарбонилбензотиазолил)сукцинаминовой кислоты (94з) [22].|
Но исследование другой группы соединений - ацилгидразидов и

арил(гетерил)иденгидразидов М-2-(6-метилбензотиазолил)окса-
миновой кислоты, не содержащих в структуре названных

заместителей (118д, 121а), показало, что они также обладают
выраженным местноанестезирующим действием, превышающим
действие новокаина [30].

Очевидно, ответственными за проявление

местно-анестезирующего действия являются как этоксикарбонильная и р-1М,М-ди-
этиламиноэтоксикарбонильная группы, так и гетерилоксамино-
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вый остаток. Это подтверждает выводы [132] о том, что

группировку
N-

н
N"

можно рассматривать как ответственную за местно-анестезиру-

ющую активность.

Авторы работ [159, 206] утверждают, что принцип строения

молекул местных анестетиков следующий: липофильная часть -

углеводородная цепь - гидрофильная часть. Липофильный
фрагмент представлен крупным ароматическим или гетероаро-
матическим ядром. В этом случае соединение проявляет

большую активность и меньшую токсичность, чем его бензольные

аналоги. Углеводородная цепь должна включать амидную или

сложноэфирную связи.

Исследование местно-анестезирующей активности

гидрохлоридов диалкиламиноацетамидов бензотиазолов (130)

R
н

N-R -НС!

y
О 130

показало, что наиболее активными являются дипропил- и диизо-

иропиламиды [206]. На проявление анестезирующего действия

влияет и природа заместителя в бензотиазольном ядре:
особенно активными являются 4-хлор- и 6-хлорпроизводные [159].

4.2. Влияние на сердечно-сосудистую систему и кровь

Наличие в структуре диэтиламиноэтиламидов N-2-(6-R-6eH-
зотиазолил)оксаминовых и М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинами-
новых кислот карбамидной и диэтиламиноэтильной группы,

которые в значительной мере обусловливают противоаритмичес-
кое действие новокаинамида, несомненно давало повод

предполагать наличие у них противоаритмической активности.
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Исследования на моделях хлоркальциевой и аконитиновой

аритмии [211] подтвердили [3, 102] наличие антиаритмического

действия у диэтиламиноэтиламидов М-2-(6-11-бензотиазолил)ок-
саминовых и М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот.

Наиболее выраженную активность проявил гидрохлорид ди-

этиламиноэтиламида Ы-2-(6-метоксибензотиазолил)сукцинами-
новой кислоты (НОж) [20]. Это соединение по батмотропной
активности превосходит новокаинамид. Исследование
профилактического действия данного соединения на модели

аконитиновой аритмии показало, что оно увеличивает латентный

период аритмии и число животных, выживших в течение суток, на

уровне препарата сравнения
- новокаинамида, но при этом

токсичность (НОж) в 3,2 раза ниже, чем у новокаинамида [20].
В целом, диэтиламиноэтиламиды М-2-(6-Я-бензотиазолил)су-

кцинаминовых кислот оказались более активными в сравнении
с соответствующими производными оксаминовых кислот. По-

видимому, сказывается влияние остатка янтарной кислоты,

которая по данным [39, 144], положительно влияет на метаболизм

ишемизированного миокарда.

Исследована также антиаритмическая активность 1М-2-(6-ди-
этиламиноэтоксикарбонилбензотиазолил)сукцинаминовой
кислоты (94з), содержащей диэтиламиноэтоксикарбонильный
фрагмент в гетерильной части молекулы. Соединение (94з) в 2 раза

увеличивает латентный период хлоркальциевой аритмии (на
уровне новокаинамида), снижает число фибрилляций в 4 раза

(новокаинамид - в 3,4 раза). При этом острая токсичность (94з)
в 16,4 раза ниже, чем у новокаинамида) [22].

Большое число работ последних лет [174, 184, 186, 197, 198,
213, 279, 281, 304] посвящено изучению действия N-[l-[4-(4-
фторфенокси)бутил]-4-пиперидинил]-М-метил-2-бензотиазолил-
амина (R56865) (131) на сердечно-сосудистую систему.

Доказано, что это действие осуществляется за счёт влияния

R56865 на ионный обмен и адренорецепторы. Соединение (131)
является селективным блокатором Са и по влиянию на Са-за-

висимые каналы близко к лидофлазину и пенфлюридолу [184] и
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более активно, чем нимодипин и флюнаризин. 1М-[1-[4-(4-фтор-
фенокси)бутил]-4-пиперидинил]-М-метил-2-бензотиазолиламин
(131) влияет также на натриевый обмен [174, 198].
Блокирующее действие R56865 на кальциевые каналы связывают с тем,

что он является антагонистом а-адренорецепторов [197]:

131

По данным авторов работ [173, 183, 185, 195, 207, 280], с

влиянием R56865 на кальциевый и натриевый обмен связана

возможность его применения при отравлениях сердечными гли-

козидами. Тяжесть интоксикации снижается за счёт уменьшения

поступления ионов кальция в клетки миокарда. Подобно фени-
тоину (дифенину) R56865 предотвращает возрастание левожелу-
дочкового давления при интоксикации сердечными гликозида-

ми, снижение уровня высокоэнергетических фосфатов (креатин-
фосфат и АТФ), накопление тканевого лактата и

морфологические изменения, вызываемые сердечными гликозидами [185].
Изучение гемостатической активности производных N-2-(6-

К-бензотиазолил)оксаминовых и 2-аминобензотиазолил-6-суль-
фонилоксаминовых кислот в сравнении с аминокапроновой
кислотой [49] показало [121], что оба ряда производных проявляют

гемостатическое действие.

Наиболее выраженным гемостатическим действием,
несколько превышающим эффект аминокапроновой кислоты, обладают

аллиламид (106и) и пропионилгидразид (1196) 1М-2-(6-метилбен-
зотиазолил)оксаминовой кислоты [35]. Введение сульфогидра^
зидного или гидроксиамидного остатка снижает эффект, а гидра-

зид (ПЗв) и диэтиламиноэтиламид (108в) ]М-2-(6-метокси-бен-
зотиазолил)оксаминовой кислоты удлиняют время

кровотечения.
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Следует отметить, что наиболее активные по гемостатическо-

му действию производные уступают аминокапроновой кислоте

в плане токсичности.

4.3. Влияние на процессы обмена

Исследование гипогликемической активности производных

М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых и N-2-(6-R-6eH3oraa3O-
лил)сукцинаминовых кислот показало, что производные
янтарной кислоты более активны. К группам, проявившим

наибольшую сахароснижающую активность, относятся эфиры, имиды,

алкиламиды, арил- и ацилгидразиды М-2-(6-11-бензотиазолил)су-
кцинаминовых кислот [8, 9, 10, 12, 19, 27]. Продолжительность
эффекта и его сила зависят от природы заместителей как в

положении 6 бензотиазольного кольца, так и в сукцинамоильном
остатке.

Установлено [12, 27], что усилению гипогликемической

активности эфиров и имидов М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинамино-
вых кислот способствует введение атома брома в положение 6

гетероциклического остатка. Например, метиловый эфир N-2-(6-
бромбензотиазолил)сукцинаминовой кислоты (ЮОг) преявляет

максимальное сахароснижающее действие среди эфиров (44%).
Интересно, что введение брома в молекулу имида

способствует быстрому его воздействию на организм, что приближает
его по эффективности к инсулину. Уже через два часа после

введения (104г) гипогликемическая активность достигает

максимума (47%) и сохраняется на уровне 34 - 27% в течение 10 ч,

после чего убывает, хотя и через 24 ч уровень снижения сахара в

крови составляет 15% [12].
Сахароснижающая активность N-замещённых амидов N-2-(6-

11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот колеблется в

широком диапазоне. При этом на проявление гипогликемического

действия существенное влияние оказывает природа радикала

при амидном азоте. Влияние заместителей в положении 6

бензотиазольного фрагмента проявляется гораздо в меньшей

степени, чем для соответствующих эфиров или имидов. Положитель-
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но влияет на проявление сахароснижающего действия введение

в сукцинамидную часть молекулы радикалов пропил, р-гидрок-
сиэтил, изопропил, бензил [8, 9].

Среди арилгидразидов М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинамино-
вых кислот проявлению сахароснижающего действия

способствует введение в молекулу л-карбоксифенильного остатка. Так,
для л-карбоксифенилгидразида N-2-бензотиазолилсукцинами-
новой кислоты (118ж) снижение уровня сахара в крови через 4 ч

после введения достигает 57% по отношению к контролю.

Значительный гипогликемический эффект проявляют ацил-

гидразиды М-2-(6-метоксибензотиазолил)сукцинаминовой
кислоты. Усилению гипогликемической активности способствуют
такие заместители, как -С2Н5, -СНВг-СН2СН3, -СН=СН-СООН,

л-СбН4-СНз- Введение радикала, содержащего бром, также

способствует быстрому и максимальному сахароснижающему

эффекту (аналогично имиду 104г).
Производные 1М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых кислот

не проявляют высокой гипогликемической активности. Эфиры
и кислоты оказались малоинтересными в плане поиска сахаро-

снижающих средств.

Среди амидов наибольший эффект проявляет метиламид N-2-

(б-сульфамилбензотиазолил)оксаминовой кислоты (106д) [111] -

в первые 4 ч он действует на уровне бутамида, но уже после

этого наблюдается спад активности. Влияние заместителя при ами-

дном азоте существенно не проявляется.

Довольно высокая гипогликемическая активность

соединения, имеющего в своей структуре сульфамильную группу, могла

бы служить подтверждением выводов [117, 138]. Однако при

рассмотрении результатов определения сахароснижающей
активности М-2-(6-сульфамилбензотиазолил)оксаминовой кислоты и

её гидразида оказалось, что эти соединения практически не

эффективны [111].
Среди гиразидов Ы-2-(6-К-бензотиазолил)оксаминовых

кислот наиболее активными оказались вещества, имеющие в

положении 6 гетероциклического остатка сложноэфирные группи-
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ровки
- этоксикарбонильную (ПЗж) и диэтиламиноэтоксикар-

бонильную (НЗе). Причём, если соединение (ПЗж)
максимальное действие проявляет уже через 2 ч после введения, то при

применении (ПЗе) эффект нарастает постепенно и достигает

максимума к 10-му часу, превышая действие бутамида.
Способствует проявлению сахароснижающего действия и атом брома в

положении 6 бензотиазольного кольца.

Изучено также гипогликемическое действие ацилгидразидов

М-2-(6-метилбензотиазолил)оксаминовой кислоты (119а-л), где

влияние на активность может оказывать только заместитель в

оксамоильной части молекулы. Наибольший эффект в этой

группе проявляет соединение (119г), имеющее в ацильной часхи

незамещённый фенильный остаток. Это соединение уже через

2 ч после введения снижает уровень сахара в крови на 20% (т.е.
на уровне бутамида), затем активность продолжает возрастать и

достигает максимума через 8 ч после введения (45% по

сравнению с 24% у бутамида). Через 10 ч после введения активность

проявляется на уровне 35%.

Введение заместителей в бензольное кольцо ацильной части

молекулы в большинстве случаев приводит к снижению гипо-

гликемического действия. Введение в ла/>а-положение атома

хлора приводит к обратному эффекту - уровень сахара в крови

значительно повышается. Положительно влияет на.сахаросни-

жающий эффект введение в ацильную часть молекулы нитро-

группы, особенно в орто-попожение.

Изучение гипогликемической активности в ряду алкил(арил)-
иденгидразидов М-2-(6-метилбензотиазолил)оксаминовой
кислоты показало, что из всех соединений этой серии с бутамидом
может быть сравним только 6-метилбензотиазолил-2-оксамоил-

гидразон коричного альдегида (121л).
Обсуждая активность исследованных производных N-2-(6-R-

бензотиазолил)оксаминовых кислот, необходимо отметить, что

максимальное их действие проявляется в разное время после

введения. Для ряда соединений (106ж, ПЗж) максимальный
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эффект проявляется уже в первые 2 - 4 ч, для других (95а, 119г,
119и) - через 6 - 8 ч после введения.

В целом, производные М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых
кислот проявляют менее выраженное сахароснижающее

действие, чем соответствующие производные М-2-(6-11-бензотиазо-
лил)сукцинаминовых кислот. Основываясь на данных

фармакологических исследований, можно подтвердить мнение

авторов работ [83, 122] о том', что для проявления сахароснижа-

ющего действия не обязательно наличие в молекуле

сульфамидной или сульфогидразидной групп.

Фрагмент 2-аминобензотиазола входит в структуру
соединения (132), рекомендуемого для лечения гипергликемии, гипер-

липидемии, II типа диабета, гипертонии и сердечно-сосудистых

заболеваний [234]:
Q

NH

132

Исследована антигипоксическая активность метиловых и

этиловых эфиров и замещённых амидов М-2-(6-11-бензотиазо-
лил)оксаминовых кислот [111]. Результаты опытов,

проведенных на модели гипоксической гипоксии [126], показали, что

амиды антигипоксическим действием практически не обладают.

Наибольший антигипоксический эффект проявили метиловые

эфиры М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых кислот (96а-и),
самые активные из которых увеличивают время жизни крыс в

условиях гипоксии в 1,6 - 5,6 раз в сравнении с контролем
(дибазол - в 1,3 раза). Антигипоксический эффект зависит от

природы заместителя в положении 6 гетероциклического остатка:-

электронодонорные заместители повышают, а электроноакцеп-
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торные
- понижают его. Это не согласуется с общими выводами

работы [122] о влиянии заместителей на антигипоксическую
активность в ряду производных дикарбоновых кислот.

Исследование электрохимического восстановления

метиловых эфиров М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых кислот в ди-

метилформамиде позволило выявить зависимость между

потенциалом полуволн и антигипоксическим действием соединений

[142]. Метиловый эфир М-2-(6-метил-бензотиазолил)оксамино-
вой кислоты (966) с наименьшей величиной потенциала

полуволн (табл. 3.6) характеризуется максимальной величиной анти-

гипоксического действия, в то-время как наиболее инертный в

отношении электрохимического восстановления метиловый

эфир М-2-(6-этоксикарбонилбензотиазолил)оксаминовой
кислоты (96е) имеет наименее выраженное биологическое действие.

Исследование антигипоксической активности N-2-(6-N1,N1-
диэтиламиноэтоксикарбонилбензотиазолил)сукцинаминовой
кислоты (94з) показало, что она увеличивает процент животных,

выживших в термокамере свыше 120 мин, до 50%, в то время,

как оксибутират натрия
- до 33,3% по сравнению с контролем,

т.е. соединение (94з) превосходит по активности оксибутират
натрия в 1,5 раза.

Изучение антигипоксической активности N-замещённых

амидов N-2-бензотиазолилсукцинаминовой кислоты (107)
показало, что они обладают слабым эффектом, уступающим

дибазолу. Антигипоксической действие зависит от природы
заместителя в амидной части молекулы: увеличение и разветвление ал-

кильного радикала приводит к его усилению. Наибольшую
активность, сравнимую с действием дибазола, проявили N-изопро-
пил (107-1д) и N-бутиламиды (107-1е) N-2-бензотиазолилсукци-
наминовой кислоты [23].

Известна также антигипоксическая активность гидразидов N-

2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот (114) [45].
Производные М-(4-пиперидинил)-2-бензотиазолиламина

формулы (133) рекомендуются для применения при лечении анок-

сии[250, 256].
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Они увеличивают время жизни животных в условиях анок-

сии, вызванной введением цианида натрия.

Производные М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых
кислот оказались перспективными в плане поиска соединений с ан-

тиоксидантной активностью, которая изучена в сравнении с

а-токоферола ацетатом [44]. К соединениям, проявившим
наиболее выраженную активность, следует отнести замещённые

амиды М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот (107-
1б-д, 107-Зд, 107-Зэ) [5, 6, 93].

Положительное влияние на проявление соединениями анти-

оксидантной активности оказывает введение атома брома в

положение 6 гетерильного фрагмента [93]. Интересно, что

насыщение бензотиазольного кольца, т.е. переход к замещённым

амидам 1М-2-(4,5,6,7-тетрагидробензотиазолил)сукцинаминовой
кислоты приводит к значительному снижению активности.

Антиоксидантный эффект некоторых 2-амино-6-Я-бензотиа-

золов авторы работы [217] объясняют ингибированием
активности микросомальной оксидазы. Наиболее активные

производные: 2-амино-6-пропоксибензотиазол и 2-амино-6-бутоксибен-
зотиазол имеют достаточно высокое сродство к иону железа ци-

тохрома Р-450 и являются конкурентами субстрата за цитохром
Р-450.

Некоторые производные 2-аминобензотиазола, например,
этиловый эфир М-(бензотиазолил-2)фенилаланина (134),
являются ингибиторами биосинтеза лейкотрйена, снижая

содержание арахидоновой кислоты [158].
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OEt

С помощью структурных модификаций доказано, что

введение гидрофобного заместителя в положение 5 ароматического

кольца и замена фенильного радикала на циклогексильный

приводит к повышению активности [158].
Ингибируют синтез лейкотриена и тромбоксана соединения

общей формулы (135) [269]:

(CH,)n

135

Производные 2-аминобензотиазола (136, 137) ингибируют
метаболизм ретиноевой кислоты [275].

136 137

Они рекомендуются для лечения рака лёгкого и груди, а

также заболеваний, связанных с нарушением кератинизации (акне,
псориаз) [275].
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4.4. Влияние на воспаление, болевую рецепцию,

иммунитет И АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ

Среди производных 2-аминобензотиазола найдены

соединения, проявляющие противовоспалительную активность. Так,

противовоспалительным действием обладает 2-аминобензотиа-

золил-6-уксусная кислота (138) [294]:

О

138

В работе [150] показано, что присутствие -СНг-СООН
группы играет важную роль в противовоспалительном действии

производных бензотиазола.

Высокая противовоспалительная и анальгетическая

активность обнаружена у 2-амино-5-галоген-11-бензотиазолов (2)
[226] и у производных 2-амино-6-хлорбензотиазола (139) [71]:

Hai = Br, CI;

R-4-OCH3, 6-OCH3

139

R = COOH или гетероцикл

Изучено также противовоспалительное действие

производных Н-2-(6-Я-бензотиазолил)оксаминовых и N-2-(6-R-6eH3OTna-
золил)сукцинаминовых кислот в сравнении с бутадионом, а для

некоторых соединений - с индометацином и вольтареном [127].
Ы-2-(6-К-бензотиазолил)оксаминовые кислоты и их метила-

миды в плане поиска противовоспалительных средств оказались

не перспективными [111, 112].
Из изученных групп эфиров, амидов, гидразидов, ацилгидра-

зидов и алкил(арил)иденгидразидов нельзя выделить какую-то

одну, которая обладала бы более выраженным

фармакологическим действием. На проявление противовоспалительного эффек-
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та оказывают влияние заместители как в гетероциклической
части молекулы, так и в оксамоильной.

В группе метиловых эфиров М-2-(6-11-бензотиазолил)оксами-
новых кислот наибольшее противовоспалительное действие

наблюдается у соединений (96г) и (96е), имеющих в положении 6

бензотиазольного остатка атом брома и этоксикарбонильную
группу соответственно. Их действие значительно превосходит

эффект бутадиона [119]. Эти же заместители положительно

влияют на проявление противовоспалительной активности в группе

гидроксиамидов и сульфогидразидов М-2-(6-11-бензотиазолил)-
оксаминовых кислот. 6-Бром и 6-этоксикарбонилпроизводные
оказались более активными не только в сравнении с бутадио-
ном, но и с индометацином и вольтареном.

Среди гидразидов М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых
кислот найдены соединения (113а, ПЗе), обладающие
противовоспалительной активностью, значительно превышающей
активность бутадиона [15]. Следует отметить, что гидразиды N-2-(6-
бромбензотиазолил)- и М-2-(6-этоксикарбонилбензотиазолил)-
оксаминовых кислот противовоспалительным действием не

обладают.

В группе ацилгидразидов М-2-(6-метилбензотиазолил)окса-
миновой кислоты введение в бензольное кольцо ацильнои части

молекулы галогенов (С1 или Вг) приводит к появлению слабой

противовоспалительной активности, а введение в о-положение

метильной группы (119д) резко повышает

противовоспалительное действие [ПО]. Биологический эффект наблюдается и у

соединений, имеющих в ацильнои части молекулы

алифатический заместитель. Наибольшую активность проявил ацетилгид-

разид (119а). С ростом цепи активность уменьшается.

Среди М-2-(6-метилбензотиазолил)оксамоилгидразонов
также выявлены соединения, обладающие значительной

противовоспалительной активностью [ПО]. Оксамоилгидразон бензаль-

дегида (121в) проявляет эффект, сравнимый с действием

бутадиона. Замена остатка бензальдегида на остаток З-метокси-4-ок-
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сибензальдегида (ванилина) (121ж) приводит к резкому
увеличению активности [30].

Изучение противовоспалительного действия производных

2-аминобензотиазолил-6-сульфонилоксаминовой кислоты (142)
показало [110], что в целом эта группа соединений менее

активна, чем производные М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых
кислот. Однако и среди этих соединений имеются довольно

эффективные, например, N-метиламид (активность на уровне индо-

метацица). С ростом цепи или её разветвлённости в амидном

остатке происходит снижение противовоспалительного действия.

Противовоспалительным действием обладают и N-2-(6-R-6e-
нзотиазолил)сукцинаминовые кислоты и их производные [7, 8,
10, 11, 14, 21, 33], причём их эффект зависит от природы
заместителя как в бензотиазольном кольце, так и в сукцинамоильной
части молекулы.

Среди М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот

наиболее выраженным действием обладают незамещённая кислота

(95а) и М-2-(6-нитробензотиазолил)сукцинаминовая кислота

(94е) [11, 33], причём введение нитрогруппы в бензотиазольное

кольцо способствует проявлению противовоспалительной
активности.

Анализируя противовоспалительную активность алкилами-

дов М-2-(6-И-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот, следует

отметить, что многие из них проявляют высокий уровень анти-

флогистического действия [7, 8, 14]. Максимальную активность

проявляют бутиламиды (107-2е, 107-Зе, 107-4д), циклогекси-

ламиды (107-2ж, 107-4е) и бензиламиды (107-2з, 107-4ж).

Противовоспалительной активностью обладают и диалкила-

миноалкиламиды Ы-2-(6-метоксибензотиазолил)сукцинамино-
вой кислоты [21].
У гидразидов, арил-, ацилгидразидов и арилиденгидразидов

М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот

антиэкссудативная активность проявляется в гораздо меньшей

степени. Из изученных производных гидразидов только о- и п-

карбоксиарилгидразиды N-2-бензотиазолилсукцинаминовой ки-
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слоты (118в,г) и её 6-метоксипроизводного (118ж,з) проявляют

противовоспалительную активность на уровне бутадиона или

несколько его- превосходят.

Довольно высокая противовоспалительная активность

выявлена у М-2-(6-К-бензотиазолил)сукцинимидов (104а-г) [10].
Противовоспалительная активность обнаружена и у N-2-

(4(6)-11-бензотиазолил)малониламиновых кислот, их эфиров и

амидов [60].
Сообщается о противовоспалительной активности

производных имидазо[2,1-Ь]бензотиазола (28в-д) [146, 282, 298].
Противовоспалительный эффект производных

2-аминобензотиазола может быть связан с их ингибирующим действием на

биосинтез лейкотриена.
В связи с тем, что противовоспалительное действие

лекарственных средств тесно связано с их анальгетическим и

жаропонижающим эффектом [140], наиболее активные с точки зрения

противовоспалительного действия производные N-2-(6-R-6eH3O-
тиазолил)оксаминовых кислот исследованы на выявление у них

анальгезирующего действия.

Анальгезирующая активность соединений определена в

сравнении с анальгином. Установлено, что на анальгезирующую
активность производных М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых
кислот оказывает влияние заместитель как в бензотиазольной,
так и в оксамоильной части молекулы.

В группе гидразидов наибольшую активность проявляет

соединение (113а), не имеющее заместителя в кольце, и (ПЗе) с

Р-диэтиламиноэтоксикарбонильным остатком в положении 6

бензотиазольного фрагмента [15]. 6-Метилпроизводное (1136)
анальгезирующим эффектом не обладает.

В группе ацилгидразидов и арилиденгидразидов N-2-(6-Me-
тилбензотиазолил)оксаминовой кислоты, где заместители

меняются только в оксамоильном остатке, наблюдается обратная
зависимость: незамещённые производные обладают
минимальным эффектом, а введение в бензольное кольцо заместителей
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(особенно нитрогруппы в о- или «-положение) приводит к

увеличению активности [24].
Следует отметить, что далеко не во всех случаях анальгезиру-

ющая активность производных М-2-(6-11-бензотиазолил)оксами-
новых кислот совпадает с проявлением ими

противовоспалительного действия.
К производным 2-амино-6-Я-бензотиазола, действующим на

иммунную систему организма, относятся М-(6-11-карбонилокси)-
бензотиазолил-2-К!-(111-фенил)мочевины (140) [257]:

R = Alk, Ph;
R=H, Hal,AIk,OAIk

OR

и М-2-(6-гидроксибензотиазолил)-Н -(11-фенил)мочевины (140а)
[258.]:

R = H, Hal, Alk, OAlk

О 140а

Указанные соединения обладают антиаллергическим

действием и рекомендуются для применения в виде суспензий,
эмульсий и растворов.

2-(КД1Д2-СбН2)-3-Кз-имидазо[2,1-Ь]бензотиазолы (28з)
также обладают иммунорегулирующеи активностью и

рекомендуются для лечения аллергии, астмы, ревматизма, воспалительных

явлений, рака и аутоиммунных заболеваний [61]:
R

R, Rp Rj
= Hal, Alk, ОН, OAlk

NO2, NHj, AlkNH, AcNH
= H, Alk

28з
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Ингибируют образование лейкотриена и могут быть

использованы при лечении аллергических заболеваний производные

2-аминобензотиазола (4ж) [248]:

R,, R2, R3, R4 = H, Alk, Hal, OH,

OAIk, NO2, ацетил;

R =

so2r,

Перспективным оказался поиск антиаллергических веществ в

ряду производных 2- или 3-11-4Н-пиримидо[2,1-Ь]бензотиазол-
4-онов(36в) [151,294]:

О.

S Збв

В качестве антиаллергенов предложены также 2-бензотиазо-

лиламиды гидроксиуксусной и алкоксиуксусной кислот (141) и

их соли [57]:

R = Н, AIk(q-C6);, Hal, ОН, OAIk,

NO2, ацетил;

R,, R^ H, Hal, Alk, QAlk, Ng NH,

Известна антиаллергическая активность этиловых эфиров
М-2-(11Д1-бензотиазолил)оксаминовых кислот [249]. Изучение
влияния гидрохлоридов диэтиламиноэтиламидов N-2-(6-R-6eH-
зотиазолил)оксаминовых кислот (108б-д) на анафилактоидную
реакцию у крыс, вызванную введением декстрана [81] показало

их выраженное антиаллергическое действие в сравнении с

димедролом [16, 17, 18].
'

'

Натриевая соль 1М-2-(6-аминобензотиазолил)сукцинаминовой
кислоты (97в) обладает иммунодепрессивной активностью, не

уступающей активности 6-меркаптопурина [32].
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4.5. Влияние на функцию пищеварения и выделительную

систему

Изучение гепатозащитной активности производных N-2-(6-R-
бензотиазолил)сукцинаминовых кислот по активности аланил-

аминотрансферазы сыворотки крови показало, что

незамещённая N-2-бензотиазолилсукцинаминовая кислота, а также её

6-бром и 6-метоксипроизводные практически не активны [93].
Умеренное гепатозащитное действие (на уровне препарата
сравнения силибора) проявили амиды Ы-2-(6-К-бензотиазолил)су-
кцинаминовых кислот. Их гепатозащитное действие возрастает
с увеличением алкиламидного радикала и с увеличением

электронной плотности в гетерильном фрагменте. Наивысшую ге-

патозащитную активность проявляет моноэтаноламид N-2-(6-
метоксибензотиазолил)сукцинаминовой кислоты (107-Зв) [31].

Замена карбамидного фрагмента карбогидразидным или,

ацилкарбогидразидным мало влияет на гепатозащитное

действие. Таким образом, гепатозащитная активность производных

М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот обусловлена
наличием в их структуре карбамидного хромофора (-CONH-), не

связанного с гетерильным остатком [93].
Некоторые производные 2-аминобензотиазола обладают

противоязвенным действием [59], например, соединения структуры

(2):

или гетероцикл;

A = замещенный алкилен;

R'= н'Hai'0AIk
2

При поиске новых диуретических средств было установлено,

что их активность зависит от кислотности соединений. Авторы

[54, 122] связывают диуретическую активность соединений с

наличием в их структуре кислотных групп. Это предположение

подтверждено и в работах [77, 79].
В связи с тем, что многие производные Ы-2-(6-Я-бензотиазо-

лил)оксаминовых и М-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых
кислот обладают слабой кислотностью (табл. 3.3, 3.5), целесоОб-
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разно было проверить это утверждение. Причём в исследование

диуретической активности были включены и соединения, не

обладающие кислотными свойствами: гидразиды и диэтиламино-

этиламиды названных кислот.

Диуретические свойства соединений изучены в сравнении с

дихлортиазидом [43]. Результаты опытов показали [111], что

ряд соединений - производных Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксами-
новых кислот не только не обладают диуретической

активностью, но и способствуют задержке мочеотделения. Это касается

амидов, гидразидов и, что совершенно неожиданно, кислот и су-

льфогидразидов.
Рассматривая диуретической действие эфиров N-2-(6-R-6eH-

зотиазолил)оксаминовых кислот (96), можно отметить, что

метиловые эфиры несколько более активны [111]. На проявление

диуретического эффекта влияет природа заместителя в бензо-

тиазольном остатке: электроноакцепторные Заместители (Вг,
СООС2Н5) приводят к повышению диуретического действия.,

Группа гидроксиамидов Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксамино-
вых кислот (111) в целом не проявила заметного диуретического

эффекта. Однако производные 6-бром- и 6-этоксикарбонилбен-
зотиазола (Швд) проявляют диуретическое действие на уровне

дихлотиазида.

В группе ацилгидразидов Ы-2-(6-метилбензотиазолил)окса-
миновой кислоты (119), у которых заместитель в бензотиазоль-

ном остатке постоянный, можно проследить влияние

заместителя в оксамоильной части молекулы на проявление
диуретической активности. Наибольшее влияние оказывают заместители в

шра-положении бензольного кольца. Это можно проследить на

следующем примере: соединение (119г), содержащее в ациль-

ной части молекулы фенильный остаток, задерживает диурез.

Введение в лора-положение метильной группы (119е) доводит

диурез до уровня контроля, а введение метильной группы в ор-

то-положение (119д) вообще угнетает диурез. Появление нитро-

группы в яара-положении (119л) приводит к резкому
увеличению диуретической активности [34].
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В группе оксамоилгидразонов (121) найдены соединения,

обладающие высокой диуретической активностью, которая также

зависит от природы заместителя в оксамоильной части

молекулы, 6-Метилбензотиазолил-2-оксамоилгидразон бензальдегида
(121в) диуретического эффекта не проявляет. Введение в «ара-

положение бензольного кольца Ы,Ы-диэтиламиногруппы (121г)
или гидроксильной группы в оряю-положение (электронодо-
норные группы) приводит к полному угнетению диуреза. К

резкому увеличению диуретического эффекта ведёт введение в ок-

самольную часть молекулы электроноакцепторной нитрогруппы
(121з-к), особенно в лора-положение [24]. Положительно

влияет на диуретическую активность и введение

гетероциклического остатка - 2-фурила (121м).
Таким образом, в группах эфиров, гидроксиамидов, ацилгид-

разидов и арилиденгидразидов М-2-(6-11-бензотиазолил)оксами-
новых кислот прослеживается зависимость диуретической
активности от кислотности соединений, что подтверждает выводы

[54]. Однако, если рассматривать производные Ы-2-(6-Я-бензо-

тиазолил)оксаминовых кислот в целом, можно сделать вывод,

что группы соединений с более выраженными кислотными

свойствами (сульфогидразиды, кислоты) не проявляют
диуретической активности.

Задержке мочеотделения способствуют и производные 2-ами-

нобензотиазолил~6-сульфонилоксаминовой кислоты общей

формулы (142) [ПО]:

R - NHAlk, NHNH2, NHNHCOR,,
,N. /OR NHN-CH-R,

SO=Y
142 О

Среди производных М-2~(6-11-бензотиазолил)сукцинамино-
вых кислот наибольшей диуретической активностью обладают
сами кислоты (94) [11, 26] и их гидроксиамиды (112), т.е.

соединения, обладающие наиболее выраженными кислотными

свойствами.
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Проявлению максимального диуретического эффекта
способствует введение в положение 6 бензотиазольного кольца

метальной группы.
Заметное диуретическое действие наблюдается и у имидов

Ы-2-(6-11-бензотиазолил)сукцинаминовых кислот (104) [29], что

может быть связано с раскрытием сукцинимидного цикла в

организме.

Амидирование наиболее активных кислот (95а,б) приводит к

значительному снижению активности. Переход же от N-2-(6-
бромбензотиазолил)сукцинаминовой кислоты к её амидам

существенно не влияет на диуретическую активность.

Таким образом, переход от Ы-2-(6-11-6ензотиазолил)сукцина-
миновых кислот к амидам, сопровождающийся потерей
кислотных свойств, приводит к ослаблению диуретической
активности, что может служить подтверждением существования связи

кислотных свойств соединений с их диуретической
активностью. В то же время выраженной диуретической активностью

обладают диэтиламиноэтиламид (109в), диэтиламиноизопентила-

мид (109ж), н-бутиламид (107-Зе) и бензиламид (107-Зз) N-2-(6-

метоксибензотиазолил)сукцинаминовой кислоты [9, 14, 21]. Эти

факты не согласуются с [77, 79].
В целом, производные Ы-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых

кислот, как и можно было ожидать, оказались более активными

в плане проявления диуретической активности. Но в группе ме-

тиламидов производные сукцинаминовых кислот имеют явное

преимущество перед производными оксаминовых кислот [112],
что ещё раз подтверждает, что в данном случае диуретическая
активность не связана с проявлением веществами кислотных

свойств.

Известна также умеренная диуретическая активность

замещённых амидов Ы-2-(6-11-бензотиазолил)малониламиновых кислот

[48].
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4.6. Производные 2-аминобензотиазола -

химиотерапевтические средства

Большое число работ посвящено изысканию веществ с

антибактериальной и противотуберкулёзной активностью. Так,

2-амино-6-нитробензотиазол (2р) и 2,6-диаминобензотиазол (2с)
в три раза эффективнее стрептомицина против туберкулёзной
палочки человека [55].

Эффективными противотуберкулёзными средствами

являются диэтиловые эфиры 2-аминобензотиазолилдитиоугольной
кислоты (144) [230]. В концентрации 10-25 мг/мл они активны

против бактерий

R = Hal,NO2,Me, H2N-CO

SEt

144

Высокая противотуберкулёзная активность обнаружена и у

этиловых эфиров 2-амино-6^-бензотиазолилдитиокарбамино-
вой кислоты (145) [231]:

г

R = CI,Br,NO2

145

Сообщается о противотуберкулезной активности N-l-(6-R-6e-
нзотиазолиламино)-2,2,2-трихлорэтилформамидов, ацетамидов,

хлорацетамидов и бензамидов общей формулы (146):

r = ci, Br, NO2, SCN, СН3

Установлено, что антитуберкулёзная активность соединений

(146) зависит от влияния заместителей R и R|. Следует

отметить, что биологическая активность соединений с R = С1, Вг,
NO2 и различными R\ уменьшается с увеличением электронной
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плотности С=О связи. Для соединений с R = SCN биологическая

активность резко повышается при повышении электронной
плотности С=О связи благодаря влиянию R\. Это указывает на

различный механизм химических процессов в биохимическом

воздействии. 6-Метилпроизводные менее активны и их

активность не меняется с изменением электронной плотности С=О

связи, обусловленным влиянием R\. Возможно, карбонильная

группа соединений с R = СНз не участвует в биохимических

процессах, ответственных за активность этих соединений [157].
Запатентовано наиболее активное соединение этого ряда

-

Ы-1-(6-тиоцианбензотиазолил-2-амино)-2,2,2-трихлорэтиламид
уксусной кислоты, которое в концентрации 10-15 мг/мл

активно против туберкулёзных микобактерий Нз?РуИ PKGis [232].
Изучение антибактериальной активности против

Mycobacterium tuberculosis (А) и Virus comma показало, что некоторые из

сульфаниламидных производных формулы

активны против Mycobacterium tuberculosis. Наибольшую
активность проявили соединения, имеющие метальный и л-нитрофе-
нильный радикалы в тиазольном кольце [276].

Установлена зависимость между структурными параметрами
и противотуберкулёзной активностью 2-бензамидобензотиазо-

лов(148)[305]:

R = Н, СЦ, Cl, Br, OA1I

Изучена противотуберкулёзная активность 2,7-дизамещён-
ных бензотиазоло[3,2-ё]сшш-триазин-1,3-дионов (72) [168].



126 Глава 4

Исследована антимикробная активность ряда М-2-(аминоа-
цил)аминобензотиазолов (150), полученных взаимодействием

2-аминобензотиазола (2) с N-фталиламинокислотами (149) в

присутствии дициклогексилкарбодиимида с последующим гид-

разинолизом 2-(М-фталиламиноацил)аминобензотиазолов (150)
в этаноле [188]:

О

R

Таким способом получены 2-глициламинобензотиазол (151а,
R = Н) и 2-аланиламинобензотиазол (1516,11=СНз). Только гли-

цилпроизводное проявляет антимикробное действие [188].
4-К-6-К1-Бензотиазолил-2-гидразоны Из-бензальдегидов (152)

проявляют высокую антибактериальную активность [103]:
R

Значительное число работ посвящено изысканию

антибактериальных агентов среди производных бензотиазолилмочевин и

тиомочевин [147, 148, 156, 163, 164, 189, 287, 292], а также

среди бензотиазолилгуанидинов [161].
В ряду 2-аминобензотиазолов найдены и эффективные

фунгициды. Так, 4-тиоцианпроизводные 2-аминотиазолов (2ц,ч)
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оказывают выраженное фунгицидное действие, которое в

зависимости от заместителей близко или превосходит активность

нистатина [153]:
NCS

2-Амино-4-тиоцианато-6-11-бензотиазолы проявляют также

антибактериальное действие [246].
2-Амино-6-тиоцианбензотиазол оказывает наряду с фунги-

цидным антибактериальное и антипротозойное действие [292].
Среди других производных 2-аминобензотиазолов высокая фун-
гицидная активность выявлена у хлоргидрата 2-амино-5-фенил-
метокси-6-метоксибензотиазола (153) [245]:

153

Среди многочисленных производных 2-аминобензотиазола,
исследованных на выявление фунгицидной активности,

обращают на себя внимание дитиокарбаматы (154), которые показали

широкий спектр активности против различных грибков и

являются потенциальными сельскохозяйственными фунгицидами.

R-H- I N>—N S-V /=wR
R(5)

= H, Me, C1;
R(6) = Me, OMe, C1;
R. =Ме

154

Отмечено [175], что при введении хлора в ядро бензотиазола

активность дитиокарбаматов (154) повышается, причём введе-
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ние хлора в пятое положение более эффективно, чем в шестое.

Кроме фунгицидной активности, соединения (154) в

концентрации 0,002% проявляют высокую репеллентную активность

против термитов [ 175].
До недавнего времени в качестве противогрибкового

средства использовался препарат амиказол - дигидрохлорид 2-димети-

ламин-6-диэтиламиноэтоксибензотиазола(155):

2НС1

155

Известно [205], что введение в молекулу 2-аминобезотиазола

остатка 5-нитрофурфурола приводит к появлению

противотуберкулёзной активности, а (4,5-дигидротиазолил)гидразон
5-нитрофурфурола проявляет антибактериальную активность in vitro

(25 - 50 цг/мл) против Esch coli, S. aureus, S. typhy, К. рпеито-

niae, S, dysenteriae, V. cholerae и фунгицидную активность in

vitro (5-10 цг/мл) против дерматофитов и М canis [297].
Известна антимикробная активность 5-нитро-3,4-дифенилфу-

ран-2-(бензотиазол-2)карбоксамида (156) [296]:

156

Поэтому синтезированные 5-нитрофурфурилиденгидразиды
Ы-2-(6-К-бензотиазолил)оксаминовых кислот (121н-с) исСледо-

ваны на выявление антимикробной активности в отношении

четырёх тест-культур: грамположительных (стафилококк штамм

209, сенная палочка) и грамотрицательных (кишечная и сине-

гнойная палочка). Установлено [105], что

5-нитрофурфурилиденгидразиды Ы-2-(6-метилбензотиазолил)- и Ы-2-(6-бромбензо-
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тиазолил)оксаминовой кислоты (121н , 121р) в отношении грам-
положительных культур не уступают по активности этакридина

лактату.

Выраженное антимикробное действие проявили также N-2-

(6-11-бензотиазолил)оксаминаты 6,9-диамино-2-этоксиакриди-
ния (99а-в) [13]. Они превосходят по активности этакридина
лактат в 1 - 3 раза в отношении стафилококка (штамм 209), в 2

раза в отношении сенной палочки и в 2 раза в отношении

кишечной палочки.

Изучение биологической активности органометаллических

комплексов 2-аминобензотиазолов позволило выявить среди

них соединения, проявляющие действие против простейших
[209] и гельминтов [152]. Так родиевый комплекс формулы

\
Rh (СО)Х1

проявляет высокую активность in vitro против Leishmanif dono-
vani, угнетая биосинтез макромолекул в организме паразита

[209].
Для лечения гельминтоза предложены Я-бензотиазол-2-кар-

баматы (157), полученные взаимодействием 2-амино-6-Я-бензо-

тиазола с эфирами хлоругольной кислоты в пиридине [252]:

С\

О

OR

R = OEt, OBu; R = Me, Et

Другой способ получения соединений формулы (157) -

циклизация соответствующих производных арилтиомочевины:

Вт,

CHCIj,
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Я-Бензотиазол-2-карбаматы активны против нематод, S. obla-

vata, аскарид, S. vulgaris, S. edentatus, S. equinus. Наибольшую
активность проявляет метил-6-пропоксибензотиазол-2-карбамат

4.7. ПРОЯВЛЕНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ДЕЙСТВИЯ N-2-(6-R-BEH3OTH-
АЗОЛИЛ)ОКСАМИНОВЫМИ И Ы-2-(6-Я-БЕНЗОТИАЗОЛИЛ)СУК-
ЦИНАМИНОВЫМИ КИСЛОТАМИ И ИХ ФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ

ПРОИЗВОДНЫМИ

Современная фармакотерапия носит комплексный характер и

предполагает полифункциональное воздействие в условиях

патологии. Таким действием обладают многие из исследованных

производных М-2-(6-Я-бензотиазолил)оксаминовых и сукцин-
аминовых кислот. Наиболее активные соединения,

проявляющие две и более активности на уровне, превосходящем действие

широко применяющихся в клинической практике препаратов,

приведены в табл. 4,1.

Для ряда соединений характерно одновременное проявление

антидиабетического и противовоспалительного эффектов.
Сочетание этих эффектов следует считать целесообразным, так как у

больных сахарным диабетом часто имеются такие

сопутствующие заболевания как ревматизм, инфекционный
неспецифический полиартрит и в их лечении одновременно используются ги-

погликемические и противовоспалительные средства.

Сахароснижающее и противовоспалительное действие

наиболее выражено у соединений (94е, 1046, 107-2в,г,е, 107-4ж,

119а). При этом указанные соединения менее токсичны, чем

препараты сравнения
- бутамид и бутадион. Наличие у

соединения (94е) высокой противовоспалительной активности может

быть связано с его антиоксидантным действием, которое,
согласно современным представлениям, лежит в основе одного из

механизмов действия противовоспалительных средств [99].
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Таблица 4.1
Комплексное действие производных

М-2-(6-11-бензотиазолил)оксаминовых кислот

Соединение
96г

96е

96о

106ж

ПОг

1 Ив

П1д

ПЗе

119а

П9д

119л

121е

121з

121к

Бутаднон

Индометацин

Гипотизид

Анальгин

Амидопирин

Новокаин

Угнетение
отёка,
%

42*

37'

49'
46"
46"
57*
37*
39*
66*

43*

21

21

—

—

Анальгезирующая активность
—

—

—

49

59

—

—

48

68

30

46

43

57

74

—

—

—

49

—

Жаропонижаю-
***

щая

активность,%
час

—

—

—

120
—

—

—

—

140

130

120

120

190

80

—

—

—

130

100
—

—

—

—

120
—

—

—

—

130

130

110

130

140

ПО
—

—

—

100

75
—

—

—

120
—

—■

—

—

130

120

ПО

100

120

100
—

—

—

100

75
—

Месгно-анестези- рующая
активность
—

137

254

134

—

—

—

79

243

—

97

124

30

185

16

Объем
мочи,
%

400

400

185

200
—

250

225

—

387
—

200

918

989

1007

—

—

225
—

—

„—

О Ъ

1200

2050

460

2380

4112

935

1980

2500

2350

—.

1710

2010

2950

2530

270

132

1175

1197

185

214

В дозе, эквимолекулярной ЮОмг/кгбутадиона.
**В дозе, эквимолекулярной 50 мг/кг индометацина.

'"Жаропонижающая активность амидопирина принята за 100%.

Активация перекисного окисления липидов в условиях
тканевой гипоксии у больных сахарным диабетом диктует
необходимость комбинированного применения препаратов антиокси-
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дантного и гипогликемического действия. В этой связи следует
считать благоприятным наличие этих свойств у соединений

(104г, 107-1г, 107-Зз). Соединение (107-Зз) обладает кроме
того выраженным диуретическим и гепатозащитным действием,
что может способствовать его хорошей элиминации,

метаболизму и снижению токсичности. Действительно, соединение

(107-Зз) не уступает по гипогликемическому действию бутами-
ду, но является менее токсичным.

Активация перекисного окисления липидов имеет также

существенное значение в патогенезе заболеваний печени, таких,

например, как алкогольный и токсический гепатиты.

4.8. Острая токсичность производных N-2-(6-R-beh3Otha-
золил)оксаминовых и м-2-(6-11-бензотиазолил)сук-
цинаминовых кислот

Изучение острой токсичности синтезированных N-2-(6-R-6e-
нзотиазолил)оксаминовых и Ы-2-(6-К-бензотиазолил)сукцина-
миновых кислот и их производных по методу Литчфилда и

Уилклнсона в модификации Беленького [42] показало, что они

относятся к нетоксичным и малотоксичным соединениям [100],
а также, что они менее токсичны, чем препараты сравнения

(табл. 4.1).
Острая токсичность производных Ы-2-(6-11-бензотиазолил)-

оксаминовых кислот при внутрибрюшинном введении

изменяется в пределах 300 - 2950 мг/кг, а производных N-2-(6-R-6eH3O-
тиазолил)сукццнаминовых кислот - в пределах 536 - 1800 мг/кг.

Введение остатка дикарбоновой кислоты приводит к снижению

острой токсичности по сравнению с исхдцными 2-амино-6-Я-

бензотиазолами.
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