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Синтез некоторых 4-(1,2,4-триазол ил)-, 
2-(4-метил-5-карбэтокситиазолил)- и 
2-(6-метоксибензотиазолил)-амидов

Известно, что различные азотсодержащие гетероциклы входят в 
состав физиологически активных препаратов.

Однако 4-амино-1,2,4-триазол, который легко получается из гид
рата гидразина и муравьиной кислоты, почти не использован для таких 
целей. Между тем присутствие 4-аминогруппы в 4-амйно-1,2,4-триазоле- 
дает возможность применить это соединение для получения интерес
ных в биологическом отношении веществ.

Поэтому мы нашли целесообразным заняться синтезом новых 
производных 4-амино-1,2,4-триазола, а именно 4-(1,2,4-триазолил)-а.ми- 
дов л-алкоксибензойных кислот (I), которые представляют интерес 
для биологических испытаний и дальнейших исследований в области 
производных 4-амино-1,2,4-триазола:

N----- N

(I)

Одновременно, исходя из литературных данных об антикокковой 
{1], антитуберкулезной [2,3] активности, местноанестезирующем дей
ствии [4,5] некоторых производных 2-амино-4-метилтиазол-5-карбоно- 
вой кислоты, а также бактериостатической активности [6], местноанесте
зирующих [7] и фунгицидальных свойствах [8] производных 2-ами- 
но-6-замещенных бензотиазолов, нами синтезирован также ряд 2-(4-ме- 
тил-5-карбэтокситиазолил)- и 2-(6-метоксибензотиазолил)-амидов л-ал
коксибензойных кислот:

4-Амино-1,2,4-триазол, этиловый эфир 4-метил-2-аминотиазол-5- 
- карбоновой кислоты и 2 амино-6-метоксибензотиазол были получены 
в основном известными способами с некоторыми улучшениями в де
талях, разработанными в нашем институте [9].

4-Амино-1,2,4-триазол синтезирован взаимодействием 90%-ной: 
муравьиной кислоты с 85%-ным гидратом гидразина:
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Этиловый эфир 2-амино-4-метилтиазол-5-карбоновой кислоты по
лучен введением в реакцию свежеперегнанного а-хлорацетоуксусного 
эфира с тиомочевиной в среде абсолютного этилового спирта по схеме:
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2-Амино-6-метоксибензотиазол синтезирован с помощью л-анизи- 
дина и роданистого калия в присутствии брома в среде уксусной 
кислоты:

Взаимодействием хлорангидридов л-алкоксибензойных кислот с 
4-амино-1,2,4-триазолом, этиловым эфиром 2-амино-4-метилтиазол-5- 
-карбоновой кислоты и 2-амино-6-метоксибензотиазолом в среде абсо
лютного хлороформа или бензола были синтезированы соответствую
щие амиды л-алкоксибензойных кислот:

Так как 4-амино-1,2,4-триазол, этиловый эфир 2-амино-4-метил- 
тиазол-5-карбоновой кислоты и 2-амино-6-метоксибензотиазол плохо 
растворимы в эфире, хлороформе и бензоле, то мы нашли целесооб
разным вести реакцию с применением экстрактора, в патрон которого 
помещали гильзу из фильтровальной бумаги, содержащей аминосое
динение.

Все синтезированные амиды—кристаллические вещества, плохо 
или вовсе не растворимые в обычных органических растворителях.

2-(4-Метил-5-карбэтокситиазолил)-амиды л-алкоксибензойных кис
лот почти с количественными выходами превращены омылением 
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10%-ным водным раствором едкого натра в 2-(4-метил-5-карбокситиа- 
золил)-амиды л-алкоксибензойных кислот:

н»сй И н.он Н,С1 ‘V // ’Ь.
н.с.оос^^Лнсо/^оя' — - НООС^^НСО^^ОГ

2-(4-Метил-5-карбокситиазолил)-амиды л-алкоксибензойных кислот— . 
кристаллические вещества, не растворимые в воде и в органических 
растворителях.

Некоторые физико-химические константы, а также данные эле
ментарных анализов полученных амидов приведены в таблицах 1—4.
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СН, 60,5 258 -259 c„h10n4o։
1

54,93 55,04 4,45 4,61 25,39 25,67
с,н5 88,0 265-266 С„ H1։N4O։ 57.01 56,88 5,50 5,20 24,21 24,12
с,н, 58,3 264-265 c„h14n4o։ 58,77 58,52 5,64 5,73 23,04 22,75

M.iO-CjH. 64,6 233-235 ci։h14n4o, 58,64 58,52 5,96 5,73 22,96 22,75
с4н. 54,0 239 -240 c։jh10n40։ 60,02 59,98 6,30 6,19 21,76 21,52

изо-С4Н, 63,2 248-249 c։։h,,n4o։ 60,25 59,98 6,27 6,19 21,48 21,52
с,нп 61,5 220—221 C14Hi։N4O։ 61,15 61,29 6,36 6,61 20,67 20,42

.изо-С։Н։1 58,4 230-232 CI4H,.N4O։ 61,47 61,29 6,54 6,61 20,27 20,42

Экспериментальная часть

4-Амино-1,2,4-триазо л. В колбу Фаворского с дефлегматором 
’высотой 10—12 см помещают 25,5 г (0,5 моля) 90%-ной муравьиной 
кислоты и, охлаждая колбу, при перемешивании медленно добавляют 
44,5 г (0,75 моля) 85%-ного гидрата гидразина.

Колбу снабжают термометром, доходящим до дна, и присоеди- 
.няют к нисходящему холодильнику. Смесь нагревают на масляной 
Йане так, чтобы избыток гидрата гидразина отгонялся медленно. В 
течение 40 минут отгоняется 30 мл дистиллята, температура смеси при 
этом поднимается до 127°. В последующие 15 минут температура до
ходит до 147° и отгоняется еще 7 мл дистиллята. До 200՝ отгоняется 
всего 4—5 мл дистиллята. По окончании перегонки температуру реак- 
дионной смеси в течение 4 часов поддерживают при 200е. Затем ох-
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Таблица. 2
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СН։ 75,0'211—212 С։։Н14Ы։О45 55,97 56,23 4,82 5,03 9,00 8,74 10,09 10,00
С։Н։ 81,4'208—209 С1։Н„М։О45 57,26 57,46 5,26 5,42 8,61 8,37 9,44 9,58
С,НГ 71,8 192-193 С„Н։оК։048 58,37 58,60 5,70 5,78 7,90 8,04 9,49 9,20

изо-С։Нг 63,6 189—190 С„Н։оМ։048 58,32 58,60 5,57 5,78 8,03 8,04 9,33 9,20
С4Н։ 73,4 162-163 С1։Н„М,О48 59,75 59,64 6,23 6,11 7,95 7,73 8,92 8,84

изо-С4Н, 60,2184—185 СцН։։К։О48 59,46 59,64 6,41 6,11 8,00 7,73 8,57 8,84
С.Н., 62,5 146-147 СцН։1Н։О48 60,45 60,61 6,22 6,42 7,53 7,44 8,77 8,52

и.։о-С,Ни 60,5
1
165-167 С„Н։4Ы։О48 60,50 60,61 6,60 6,42 7,66 7,44 8,80 8,52
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СН3 98,5 266 - 267 СцВцН։О48 53,25 53,41 4,46 4,1319,72 9,58 10,66 10,96
С,Н։ 98,9 282—283 С14Н14Ы,О48 54,67 54,88 5,50 4,60 8,84 9,14 10,46 10,46
С,НГ 97,2 277- 278 С,։Н։Л։О48 55,93 56,23 5,07 5,03 8,52 8,74 10,28 10,00

изо-С,Нг 97,8 288—289 С1։Н„М։О48 56,07 56,23 4,85 5,03 8,46 8,74 10,00 10,00
С4Н, 99,0 260—261 С1։Н1։М։О48 57,16 57,46 5,64 5,42 8,56 8,37 9,27 9,57

изо-С4Н, 96,5 228-230 С|(Н,(Ь1хО48 57,71 57,46 5,12 5,42 8,07 8,37 9,75 9,57
с,н։։ 98,2 260-261 С։,Н։,Ы։О48 58,90 58,60 5,49 5,78 7,91 8,04 9,45 9,20

изо-С։Н։> 98,6 257—258 С։1Н„М։О48 58,36 58,60 5,92 5,78 7,79 8,04 9,37 9,20

лажденный сырой продукт растворяют в 50 мл этилового спирта и 
при перемешивании добавляют 50 мл эфира. Выделившиеся кристаллы 
быстро отсасывают, промывают абсолютным эфиром и сушат в вакуум- 
эксикаторе. Для дальнейшей очистки продукт растворяют в 50 мл 
кипящего этилового спирта, затем осаждают 50 мл абсолютного эфира.

Выход продукта, плавящегося при 80—81°, 18,7 г (89,8%).
Хлоргидрат этилового эфира 2-амино-4-метилтиазол-5-кар- 

боновой кислоты. Смесь 32,9 г (0,2 моля) свежеперегнанного этило-
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СН, 62,0 193-195 C„HUN.O։S 60,94 61,13 4,60 4,48 8,77 8,90 10,45 10,20

с,н։ 63,5 159—160 C„H1։N։O։S 62,26 62,17 4,83 4,91 8.74 8,53 9,93 9,76

С,НТ 70,9 188-189 ci։h„n։o։s 63,37 63,13 5,44 5,29 8,00 8,18 9,27 9,36

изо-CjH, 70,1 169-170 C1։H|։N։O,S 63,43 63,13 5,15 5,29 8,23 8,18 9,45 9,36

С,Н, 66,7 188—189 C1,H։uN.O,S 63,83 64,02 5,37 5,65 7,97 7,85 9,15 8,99

изо-С4Н, 68,1 162-163 C„H„NtO։S 64,24 64,02 5,72 5,65 7,72 7,85 8,69 8,99

С։Н„ 74,3 153-155 C։oH„N։0,S 64,67 64,84 6,18 5,98 7,47 7,56 8,93 8,65

ИЗО֊С5Н 1 j 67,5 154-156 C„H„N։O։S 64,99 64,84 6,16|5,98 7,76 7,56 8,57 8,65

вого эфира а-хлорацетоуксусной кислоты, 15,2 г (0,2 моля) тиомоче
вины и 50 мл абсолютного этилового спирта кипятят на водяной бане 
в течение 4—5 часов, затем охлаждают и оставляют на несколько 
часов при комнатной температуре..

Полученные кристаллы отсасывают, промывают абсолютным эфи
ром и сушат на воздухе. Т. пл. 214—216° (с разложением), выход 
39,5 г (88,7%).

Этиловый эфир 2-амино-4-метилтиазол-5-карбоновой кислоты. 
В химический стакан помещают 0,15 моля хлоргидрата этилового 
эфира 2-амино-4-метилтиазол-5-карбоновой кислоты и 100 мл воды; 
смесь нагревают на водяной бане до растворения. Затем раствор ох
лаждают до комнатной температуры и подщелачивают (лакмус) кон
центрированным раствором гидроокиси аммония.

Полученные кристаллы отсасывают, промывают 10—13 жл холод
ной воды и сушат. Т. пл. 176—177°, выход 27,4 г (94,6%).

2-Амино-6-метоксибензотиазол. В четырехгорлую колбу, снаб
женную мешалкой, термометром, капельной воронкой и воздушным 
холодильником, помещают 0,1 моля л-анизидина, 0,4 моля роданистого 
калия и 180 мл 96%-ной уксусной кислоты.

Содержимое колбы перемешивают до полного растворения и при
ливают 0,1 моля брома в 75 мл ледяной уксусной кислоты с такой ско
ростью, чтобы температура смеси не поднялась выше 35°. После при
бавления брома содержимое колбы перемешивают при комнатной 
температуре еще 10 часов. Затем фильтруют и промывают водой. 
Охлажденный фильтрат подщелачивают 25%-ным. водным аммиаком.
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Кристаллы отсасывают, промывают водой и высушивают. Т. пл. 163— 
165; выход 16,5 г (91,6%).

4-(1,2,4-Триазолил)-амиды п-алкоксибензойных кислот. В трех- 
горлую круглодонную колбу, снабженную механической мешалкой и 
экстрактором без сифона, помещают 0,05 моля хлорангидрида л-алкок- 
сибензойной кислоты и 150 мл абсолютного бензола, а в патрон эк
страктора—гильзу из фильтровальной бумаги, содержащей 0,1 моля 
4-амино-1,2,4-триазола. Колбу нагревают на водяной бане до полного 
растворения содержимого гильзы. Затем фильтруют, промывают абсо
лютным бензолом, фильтр растворяют в горячей воде, амид фильтруют 
и перекристаллизовывают из спирта (табл.. 1).

2-(4-Метил-5-карбэтокситиазолил)-амиды п-алкоксибензой- 
ных кислот получаются аналогично 4-(1,2,4-триазолил)-амидам п-ал
коксибензойных кислот в среде абсолютного хлороформа. По оконча
нии реакции фильтруют образовавшийся осадок, промывают абсолют
ным хлороформом. Фильтр 2—3 раза кипятят с водой и фильтруют, 
пока фильтрат при прибавлении аммиака не станет прозрачным 
(табл. 2).

2-(4-Метил-5-карбокситиазолил)-ам'лды. п-алкоксибензойных 
кислот. Смесь 0,01 моля 2-(4-метил-5-карбэтокситиазолил)-амида 
л-алкоксибензойной кислоты и 0,015 моля 10%-ного водного раствора 
едкого натра нагревают на водяной бане до получения прозрачного 
раствора. Последний подкисляют соляной кислотой до кислой реакции 
на конго. По охлаждении фильтруют кристаллы, промывают водой и 
высушивают на воздухе (табл. 3).

2-(6-Метоксибензотиазолил)-амиды п-алкоксибензойных кис
лот получаются аналогично 2-(4-метил-5-карбэтокситиазолил)-амидам 
л-алкоксибензойных кислот с некоторыми изменениями в обработке. 
По окончании реакции содержимое колбы фильтруют, промывают аб
солютным хлороформом. Фильтрат концентрируют. Образовавшийся 
амид перекристаллизовывают из этанола, добавляя 3—4 г животного 
угля (табл. 4).

Вывод

С целью получения новых биологически активных веществ син
тезирован ряд не описанных в литературе 4-(1,2,4-триазолил)-, 2- 
-(4-метил-5-карбэтокситиазолил)-, 2-(4-метил-5-карбокситиазолил)- и 
2-(6-метоксибензотиазолил)-амидов л-алкоксибензойных кислот.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 17 VII 1963
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Լ. <Ր6շոյաՏ. Հ. U.. Xuirnjuiß, U*. Լ. Գսոփփկյս^, »>• Ո-, ՀովսԽիյա6 և
Հ. Ъ. Ա.րօսւկյսւհ

Ահ ք ԱՆՒ 4-(1,24-SPbUanLHh 2-(4-lftWl-5-WMW0fllh»ՒԱՋՈԼՒԼ)- 
Ы 2-(6-ԱեԲ0քՍհքեՆՏՈԹհԱ2(1ւհԼ)-ԱԱհԴՆեՐհ ՍՒՆԹեՋԸԱմփոփում

էալտնի է, որ ազոտ պարունակող տարբեր հետերոցիկլևր մտնում են 
բիոլոգիական ակտիվ պրեպարատների րազադրու թ լան մեջ։ Սակալն 4-ամինա- 
-1,2,4-տ րիազոլը, որը հեշտութլամբ ստացվում է հիդրաղինհիդրատից և մրջնա֊ 

ալդ նպատակների համար համարլա չի օգտագործված։ Ալս տեսա
կետից հետաքրքիր էր ղբօւղվել 4-ամինա-1,2,4-տրիազոլի նոր ածանցլալների։ 
մասնավորապես պ֊ալկօքսիբենզո լական թթուների 4-( 1,2,4-տրիազոլիլ)-
ամիդների սինթեզով։

Միաժամանակ, ելնելով գրականութլան ալն տհալներից, որ 2-ամինա֊ 
-4-մեթ իլթիազոլ-5-կարբոնաթթվի որոշ ածանց լա քներ օմտված են հակակո- 
կալին, հակապալարախտալին ակտիվութլամր, իսկ 2-ամինա-6-տեղակալվաձ
բենզոթիազոյների ածանցլալները ունեն բակտերի վ՚կ ակտիվութ լուն,
տեղական անես տե տիկ և ֆունգիցիդային հատկութլուններ, մենք սինթեզել 
ենք նաև սլ֊ալկօքսիբենղո լտկան թթուների 2-(4-մեթիլ-5-կարբէթօքսիթիա- 
ղոլիլ)֊ և 2-[6-մ ե թօքս ի բենզո թ իա դո լիլ)-ամիդնե ր ։

4-Ամինա-1,2,4-տրիաղոլը, 4-մե թիլ-2֊ամինա թ իաղոլ-5-կարբոնաթթվի 
ԷթՒլԷ^թերշ և 2֊ամինա֊6֊մեթօքսիբևնզոթիա զոլն ստացել ենք դրակա֊ 
նութլան մեջ նկարագրված եղանակներով։

4֊ԱմինաՀ,2,4֊տրիաղոլը սին իժ եղել ենք 80°/0֊ "3 մրջնաթթվի և 8&!գ֊ոց 
հիդրազինհիդրատի փո խազդեցութլամբ։ 2-Ամին ա-4֊մե թ իլթ ի ա դոլ-5-կա րբ ո - 
նաթթվի էթիլէսթերն ստացել ենք Օ.~քլորացետաքացա խա թ թվի էսթերը 
թիոմիզանլութի հետ ռեակցիա լի մեջ մտցնելով, իսկ 2-տմինա-6-մեթօքսի֊ 
բենզոթ իազոլը սինթեզել ենք սլ-անիզիդինի և կալիումի ոոգանիդի միջոցով 
բրոմի ներկա լա թ լամբ, քացախաթթվի միջավալրում։

Ա^-Ալկօքս ի ր1,նդո լական թթուների քլո րանհիդրիդնե րը բացարձակ 
քլորոֆորմի կամ բենզոլի միջավալրում ռեակցիա լի մեջ մտցնե լով 4-ամինա- 
-1,2,4-տրիաղոլի, 2-ամինա-4-մ եթիլթիազոլ-5-կարրոնաթ թվի էթիլէսթերի 
և 2-ամինա-6-մե թօքսի բենղո թ իազո լի հետ, սինթեզել ենք համապատասխան 
ամիդեերը։

2-(4-Մեթիլ-5-կարբէթօք։։իթիազոլիլ)-ամիդները 10Շ]գ-ոց նատրիումի 
հիդրօքսիդով համ ար լա քանակական ելքերով սապոնացրել ենք 2-(4֊մեթիլ֊. 
-5-կարբօքսիթիազոլիլ)֊ամիդների։
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