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СИНТЕЗ НЕКОТОРЫХ
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Р. Г. МЕЛИК-ОГАНДЖАНЯН и А. А. АРОЯН

С целью изыскания новых соединений с бактерицидными свойствами синте
зированы 2-амиио-4-(л-алкоксифе!1ил)тиазолы, взаимодействием которых с хлорангид- 
ридами разных ароматических и гетероциклических кислот получено 43 не описанных 
в литературе 4-(л-алкоксифеннл)тпазолил амида.

С целью изыскания новых соединений с бактерицидными свой
ствами ранее нами были синтезированы 4-метил-5-карбэтокситиазо- 
лил-2-амиды различных ароматических и гетероциклических кислот 
со следующей общей формулой [1]

Н3Сп------ И
н^оосЦ^^-ьшоск.

За последние годы проводятся исследования в области производных 2-амико- 
-4-замещенных тиазолов, в частности 2-амино-4-фенилтиазолов. Последние легко 
получаются конденсацией ацетофенона с тиомочевиной в присутствии йода. Интерес 
к соединениях! такого типа вызван тем, что они обладают своеобразным действием 
на микроорганизмы и нервную систему. Так, полученные Кулкарни некоторые произ
водные М-(2-тиазолил)-М'-(л-алкоксифенил)тиомочевнны обладают антнтуберкулезной 
активностью [2].

2-Ариламино-4-замещенные фенилтиазолы и их ацетоксимеркури производные 
синтезированы как органические пестициды [3]. Некоторые соединения из ряда ами
дов 2-амино-4-фенилтиаЗолов обладают местноанестезирующим действием [4], другие — 
антибактериальной активностью [5].

Исходя из вышеуказанных данных, для дальнейшего расширения 
исследований в области производных 2-амино-4-замещенных тиазолов 
мы нашли целесообразным синтезировать 2-амино-4-(л-алкоксифенил)- 
тиазолы и использовать их как исходные продукты в синтезе 4-(п-ал- 
коксифенил)-тиазолил-2-амидов с различными ароматическими и гете
роциклическими остатками.

Синтез 2-амино-4-(л-алкоксифенил)тиазолов (I) осуществлен по 
способу Додсона и Кинга [6], основанному на взаимодействии п-ал- 
коксиацетофенона с тиомочевиной и йодом:
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I

К=Н, СН3О. С,Н։О, С3НТО, изо-С3Н?О, С4Н,О. изо-С4Н,0.

Полученные 2-амино-4-(л-алкоксифенил)тиазолы представляют 
собой белые и светло-желтоватые порошки, очень хорошо раствори
мые в диоксане, плохо — в ацетоне, хлороформе, бензоле.

2-Амино-4-(л-алкоксифенил)тиазолы были введены в реакцию с 
хлорангидридами разных ароматических и гетероциклических кислот 
и получены соответствующие 4-(л-алкоксифенил)тиазолиламиды (II):

+ К'СОС! К-
-ЫНОСК'.

п

Для успешного проведения синтезов амидов, реакцию, как 
обычно, целесообразно проводить в гомогенной среде. Наилучшим 
растворителем исходных 2-аминотиазолов является диоксан. Однако, 
при этом в некоторых случаях возникают затруднения при выделении 
полученных амидов в чистом, кристаллическом состоянии. Поэтому, 
учитывая вышесказанное, нами были применены или отдельные ра
створители (диоксан, хлороформ), или смеси различных растворителей 
(диоксан-ацетон, диоксан-хлороформ). Обычно 4-(л-алкоксифенил)- 
тиазолил-2-амиды получаются в виде белых, желтоватых мелких кри
сталлов, для дальнейшей очистки которых применяются разные ра
створители (ацетон, метанол) или их смеси.

Экспериментальная часть

п-Алкоксиацетофеноны получены по реакции Фриделя—Крафтса 
взаимодействием алкоксибензолов с хлористым ацетилом [7].

4-(п-Алкоксифенил)-2-аминотиазолы. Смесь 0,1 моля л-алкок- 
сиацетофенона, 25,4 г (0,1 моля) йода и 15,2 г (0,2 моля) тиомочевины 
нагревают на водяной бане в течение 4 часов. Еще горячую массу 
переносят в стакан и по охлаждении тщательно растирают с 100 м.л 
эфира. Затем фильтруют и дважды промывают эфиром (по 50 мл). 
Полученный йодгидрат 2-амино-4-(л-алкоксифенил)тиазола помещают 
в стакан и нагревают с 130 мл воды до растворения. К горячему 
раствору при помешивании приливают концентрированный раствор 
гидроокиси аммония до щелочной реакции на лакмус. Полученные 
кристаллы отсасывают, промывают 50 мл холодной воды и сушат. 
Выходы и некоторые физико-химические константы 4-(л-алкоксифе- 
нил)-2-аминотиазолов приведены в таблице 1.
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Таблица I

По литературным данным вещество плавится при 204°.

R
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0

Т. пл. 
в °С
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формула

А н а л и з в %
14 Տ
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чи

с
ле
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с
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Н 59,6 150-151 С,Нв1\’։5 16,01 15,89 18,50 18,19
♦снэо 49,0 204-205 С10Н101Ч։О5 13,82 13,58 15,76 15,54
С,Н։О 79,5 235-236 СПН։։М2О5 12,93 12,71 14,70 14,55
С3Н,0 47,0 164-165 СПН„Н2О5 12,05 11,95 13,85 13,68

изо-С3Н7О 59,8 163-164 СцН։4Ы2О5 12,14 11,95 13,88 13,68
С4Н,0 58,4 122-123 ԳյՒ11։Ի1,ՕՏ 11,05 11,28 13,30 12,91

изо-С4Н,О 46,3 123—124 С։։Н1։Н։О5 11,47 11,28 12,52 12,91

4-п-(Алкоксифенил)тпиазолил-2-амиды. 0,02 моля 4-(п-алкокси- 
фенил)-2-аминотиазола при нагревании растворяют в 80 мл соответ
ствующего растворителя (см. табл. 2). К горячему раствору прибав
ляют по каплям 0,01 моля хлорангидрида и 30 мл того же раствори
теля. Смесь кипятят в течение 1—2 часов. После выпаривания 
растворителя остаток кипятят с 70 мл воды и в горячем состоянии 
фильтруют; последнюю оцерацию повторяют. Полученные кристаллы 
высушивают и перекристаллизовывают из указанного в таблице 2 
растворителя. ։

Из фильтрата добавлением гидроокиси аммония получаются об
ратно 4-(п-алкоксифенил);2-аминотиазолы. . ՛

Институт тойкой органической химии '
АН АрмССР ՜' Поступило 18 IX 1965
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ՄԻ ՔԱՆԻ 4-(Պ-ԱԼԿ0ՔՍԻՖԵՆԻ1.) ԹԻԱԶՈԼԻԼԱՄԻԴՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Ա. Լ. ՍՂՋՈՅԱՆ, Մ. Հ. ԿԱԼԴՐԻԿՅԱՆ, Ռ. Գ. ՄԵԼ1>Ք֊0ՀԱՆՋԱՆՅԱՆ ե Լ. Ա. 2ԱՐ03ԱՆ

Ամփոփում

Բակտերիասպան հապկութ լուենե րով օժտված նոր միացոլթ լուններ 
ստանալու նպատակով սինթեզված են 2-ամինա֊-1-(\յ^֊ալկօքսիֆենիլ)թիտ~ 
զոլեեր, որոնք օգտագործված են որպես ելանլութեր 4֊ (սլ-ալկօքսիֆևնիլ)- 
թիազևչիլ-2-ամիգների ստացման ժամանակ։

2-Ամինա֊4֊Հ\ւլ֊սւլկռքսիֆենիլ)թիաղոլն1։րի սինթեզն ի ր ակւեն ուզված է 
Դոդսոնի և Կինգի աշխատանքների վրա հիմնված մեթոդով մետա-



R R' Растворитель 
реакции

1 2 3

СНзО-^^-СО
Н хлороформ

с3н.,о-^~~^-со
Н хлороформ

с3н,о-^~^-со
Н хлороформ

о 
о

С
О Н диоксан + ацетон 

(Ь4)

^оЛсо Н дноксан 4- ацетон
(1.4)

ОхОЛ“ н дноксан



Таблица 2

Вы
хо

д в
 •/© Т. пл. 

в °С
Молекулярная 

формула

Анализ в °/0

Растворитель 
перекристалли
зации амидов

N 8
О 
X

ч
я
X вы

чи
с

ле
но

О

1
'х вы

чи
с

ле
но

4 5 6 7 8 9 10 11

76,0 166—167 С։-Н։4К։О։8 8,93 9.02 10,10 10,33 ацетон

43,2 112-113 СМН։.Л։О։8 8,73 8,63 9,54 9,88 ацетон

47,3 114-115 С։,Н1։М։О։8 7,93 8,27 9,75 9,47 ацетон

30,7 207-208 С։аН։։Ы։О։8։ 8,53 8,85 20,11 20,26 ацетон

44,4 148-149 СцН10Ь1։О։8 10,53 10,36 11,76 11,86 метанол

62,5 168-169 С1։Н։։Н։О։8 8,62 8,74 10,28 10,00 метанол



1 2 3

О^-со
н диоксан

СН,0 диоксан

с,нэо-0֊со сн։о дноксан

О
 

сл

О
 о сн։о диоксан + ацетон 
(1'4)

М-со СН,0 диоксан + ацетон 
(1'4)

СХЛ“
СН3О диоксан

ОхоЛс°
СН3О диоксан

сн։о-# \-со . с։н։о дноксан
х—у

•



Продолжение таблицы 2
4 5 6 7 8 9 10 11

58,6 79—80 С1։НИЫ։О։8 8,84 8,69 10,09 9,94 метанол 4- ацетон 
(1.1)

88,2 187—188 С1։Н։,Ы։О։8 8,10 8,23 9,83 9,42 ацетон'

76,2 169-171 С։,Н։։Ы։О։8 7,93 7,90 8,76 9,05 ацетон

50,1 243-244 СцН։1М։Оз8։ 7,87 8,06 18,24 18,51 ацетон

48,2 135-136 С1։Н։։М։О։8 7,04 7,13 8,60 8,17 метакол

45,2 170-171 С։։Н14К։Оа8 6,14 6,33 7,48 7,24 меганол

60,8 149-150 С։,НИК։О։8 6,40 6,30 7,18 7,21 ацетон + метанол 
(1.1)

38,21 201—202 С1»Н1։К։О38 6,52 6,27 7,29 7,18 ацетон



1 2 3 4 5

С,Н։О-<0-СО
С3Н։О диоксан 54,3 182-183

о 
о

 
ч|/С

О С3Н։О диоксан 50,0 204—205

М-со с,н։о диоксан 39,4 146-147

сс с,н։о .• диоксан 41,6 185-186

^Х^/'-с0
с։н։о дноксан 43,6 134—135

сн3о-0֊-со С3Н7О диоксан 41,3 200-201

С,Н5О-^2^-СО
С3Н7О дноксан 37,9 185-186

о 
о 

М
/ 

со
. 

I с3нто хлороформ 80,2 193-194

М-со С3Н,0 дноксан 4- хлоро
форм (1 ։5)

54,7 150-151



Продолжение таблицы 2
6 7 8 9 10 11

6,44 6,08 6,59 6,96 ацетон

СцНмМ։О։5։ 7,89 7,77 17,56 17,79 ацетон

СцН14М։О։5 6,91 6,89 8,19 7,88 метанол

СзоНцМ։Оз5 6,04 6,13 6,92 7,02 ацетон

СцоНиЫзОзЭ 6,36 6.11 6,63 6,99 ацетон

С2оНзоН։Оз5 5,88 6,08 7,23 6,96 ацетон

СиН„М։Оз5 5,76 5,90 6,98 6,75 ацетон + метанол 
(Ы)

С1аН1։Н։Оэ5։ 7,12 7,48 17,20 17,12 ацетон

С гН։։Ь1։Оз5 6,93 6,66 7,68 7,62 метанол



1 . 1 2 3

0O֊c° . • . • * •

C3H7O диоксан

Օ֊֊-օ/-“ С3Н7О диоксан

сн3о-^~^-со изо-С։Н7О дноксан

с,н։о-^^-со нзо-С3Н7О диоксан

сл
 

/|ч
 

о о нзо-С։Н7О хлороформ

•М֊™ изо-С3Н70 диоксан

O\j-co
изо-С3Н70 диоксан

j-co изо-С3Н7О ■'՜ дибксан
— .. . —



Продолжение таблицы ֊
4 5 6 7 8 9 10 11

' - . ՝. • • ‘ • • ֊ ч .

53,1 170-171 С3։Н181Ч3О35 6,27 5.95 7,19 6,81 ацетон 4- метанол 
(1.1)

42,3 114-115 С։1Н30ЫаО38 6,38 5,92 7,20 6,78 ацетон

39,1 198—199 ^20^20^2^38 6,33 6,08 7,00 6,96 ацетон

42,1 156-157 С31Н2аК30з5 6,25 5,90 6,87 6,75 ацетон + метанол 
(1*1)

40,1 164-165 С։8Н18КаО38։ 7,80 7,48 16,87 17,12 ацетон

54,7 151-152 СпН1։М3О38 6,88 6,66 7,63 7,62 метанол 4՜ ацетон 
(1.1)

57,4 161-162 СлН18М։О38 5,91 5,95 6,70 6,81 ацетон

44,4 128-129 ' ^зхНзо^зОзЗ 5,84 5,92 6,99 6,78 ацетон



Продолжение таблицы 2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

՝сн3о-^~^-со С4Н,0 дноксан 67,-5 190-191 С։1Н„Ы,О։8 5,90 5,90 7,08 6,75 ацетон

^н5о-0-со с4н,о диоксан 61,4 173—174 С„Н34М,О38 5,77 5,73 6,90 6,56 ацетон

сл
 

✓
 |х

 
о о С4Н,0 дноксан 41,2 195-196 С1)Н]0М3О353 7,33 7,21 16,84 16,50 ацетон

и֊со С4Н,0 дноксан 48,3 144—145 С։։Н։,^О38 6,60 6,44 7,12 7,37 ацетон + метанол 
(1«1)

СМ՜“ С4Н,0 дноксан 66,1 129-130 С33Н։1)М3О38 5,93 5,78 7,05 6,62 ацетон

Сх^Х0/~С0
С4Н,0 дноксан 45,2 110-111 С„Н„Н3О38 5,53 5,75 6,44 6,59 ацетон

€Н3О-^~^-СО
нзо-С4Н,О дноксан 56,9 148-149 СПН33Ы3О38 6,01 5,90 6,67 6,75 ацетон 4- метанол 

(111)

с3н5о-^~^-со и?о-С4Н,О дноксан 47,1 151-152 С33НмМ։О։8 6,02 5,73 6,90 6,56 ацетон + метанол 
(Ы)



1 2 3

о о изо-С4Н,О

%

диоксан

ԼօյԼշօ И30-С4Н,О диоксан

Ou֊™ И30-С4Н,О диоксан

0и-°° изо-С4Н,О дноксан



Продолжение таблицы 2

4 5 6 7 8 9 10 11

51,5 231—232 СцН։0П։О38։ 7,52 7,21 17,00 16,50 ацетон

48,3 141-142 С։։Н1։Ы3О38 6,54 6,44 7,69 7,37 ацетон -г метанол 
(Ы)

53,7 182-183 С։։Н„М։О38 5,75 5,78 6,84 6,62 ацетон

51,4 126-127 С„Н3АО։8 5,60 5,75 6,40 6,59 метанол
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դա կան [ոգի նևրկա[ութլամր թիոմիղան[ու թի հետ պ-աչկօքսիացետո ֆենոն- 
ների փոխաղդեցութլամր։ 2~Ամինա-4(\\Հ֊ալկօքսիֆենիլ)թիազոլեերը արոմա֊ 
տիկ և հետերոցիկլիկ թ թուների քլո րանհիգրիդների հետ ռեակցիալի մեջ 
մտցնելով, սին թեղված են համապատասխան 4֊( ХХ\-ш լկօրսիֆենի լ)թ իաղո [ի [֊ 
ամ իդներւ
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