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С целью испытании антибактериальных свойств синтезированы гидразиды, тио- 
сеыикарбазиды, 4-метилтиазолил-2-гидразиды и 4-алкоксибензалгидразиды 2-алкокси- 
5-бромбензойных кислот. Бромированием эфиров 2-алкоксибензойных кислот полу
чены их 5-бромпроизводные, взаимодействие которых с гидратом гидразина приводит 
к соответствующим гидразидам. Гидрохлориды последних при нагревании с роданистым 
аммонием образуют тиосемикарбазиды.

4-Метилтиазолил-2-гидразиды синтезированы взаимодействием тиосемикарбази
дов с хлорацетоном, а 4-алкоксибензалгидразиды—действием 4-алкоксибензальдегидов 
на гидразиды кислот.

Рис, 1, табл. 5, библ, ссылок 6.

Биологические испытания тиазолилгидразидов различных арома
тических и гетероциклических кислот [1] и других аналогичных сое
динений показали, что они проявляют антибактериальное действие [2].

Исходя из этих данных, ранее были синтезированы тиазолилгид- 
разиды галоидзамещенных феноксиуксусных (I) и 2-алкоксибензойных 
кислот (II) [3].

Х=Н, Вт; И=алкил С,—С։.

В настоящей работе описывается синтез 4-метилтиазолил-2-гид-՛ 
разидов (III) и 4-алкоксибензалгидразидов (IV) 2-алкокси-5-бромбензой- 
ных кислот и ряда промежуточных гидразидов и тиосемикарбазидов,

• К=СН3, С։Н։, С,Н„ озо-С։Н„ С4Н„ «зо-С4Н„ С։НИ. изо-С։Ни
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представляющих также самостоятельный интерес для биологических: 
испытаний. Синтез произведен по следующей схеме:

ОН _OR

ОР X //сооснз (J>cooch։ - сн»соон *

* Аналогичное явление наблюдается и при некоторых других реакциях [5].
♦♦ Аппарат 11Н-10. Спектр снят канд. хим. наук Л. В. Хажакяном.

Некоторые эфиры 2-алкокси-5-бромбензойных кислот описаны в- 
литературе [4]. Они синтезированы бромированием 2-алкоксибензой- 
ных кислот с дальнейшей эстерификацией полученных 5-бромпроиз- 
водных. Мы синтезировали их бромированием метиловых эфиров 
2-алкоксибензойных кислот в среде ледяной уксусной кислоты при 
10—15°. Физико-химические константы полученных эфиров 2-алкок- 
си-5-бромбензойных кислот совпадают с литературными данными- 
Чистота продуктов проверялась хроматографированием в тонком слое 
окиси алюминия (активность II, подвижная фаза петролейный эфир: 
этиловый эфир 3:1, проявление йодом).

При бромировании эфира 2-изопропоксибензойной кислоты дей
ствием выделившегося бромистого водорода происходит отщепление 
изопропилового радикала и получается эфир 5-бромсалициловой кис
лоты, идентифицированный сравнением физико-химических констант и 
ИК спектров (см. рис**)  с продуктом, полученным бромированием 
эфира салициловой кислоты*.

Поэтому метиловый эфир 2-изопропокси-5-бромбензойной кис
лоты синтезирован бромированием эфира салициловой кислоты с по
следующим алкилированием полученного 5-бро.мпроизводного броми
стым изопропилом в присутствии этилата калия.

Гидразиды 2-алкокси-5-бромбензойных кислот представляют со
бой белые кристаллические вещества с четкими температурами плав
ления. Гидразиды высших гомологов (начиная с С3) перегоняются в- 
вакууме без разложения. Действием эфирного раствора хлористого 
водорода в среде абсолютного эфира они переведены в гидрохлориды, 
хорошо растворимые в воде.

При действии избытка монохлорацетона в среде этанола на тио
семикарбазиды получены гидрохлориды 4-метилтиазолил-2-гидразидов-
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2-алкокси-5-бро.мбензойных кислот с выходами 75—80%. Они пред
ставляют собой устойчивые кристаллические вещества с высокими 
температурами плавления; плохо растворяются в воде.

Попытка получения свободных тиазолилгидразидов из гидрохло
ридов действием водного раствора ацетата натрия не дала удовле
творительных результатов вследствие плохой растворимости гидро
хлорида в воде и неустойчивости свободного гидразида. При дей
ствии спиртового раствора едкого кали продукт осмоляется.

4-Алкоксибензалгидразиды 2-метокси-5-бромбензойнкх кислот 
синтезированы нагреванием гидразида кислоты с 4-алкоксибензальде
гидами в среде метанола.

Экспериментальная часть

Метиловые эфиры 2-алкокси-5-бромбензойных кислот. К смеси 
0,2 моля метилового эфира 2-алкоксибензойной кислоты, 120 мл ле
дяной уксусной кислоты и нескольких кристаллов йода при охлаж
дении ледяной водой и перемешивании прикапывают 32 г (0,2 моля) 
брома с такой скоростью, чтобы температура реакционной смеси 
оставалась в пределах 10—15°. Затем перемешивают при комнатной 
температуре 2—3 часа и содержимое колбы вливают в 250 мл ледя
ной воды. Выделившееся масло экстрагируют эфиром, экстракт про
мывают 10%-ным раствором поташа, 5%-ным раствором гипосуль
фита натрия, сушат над прокаленным сернокислым натрием и после 
отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. Так получают 
метиловые эфиры 2-алкокси-5-бромбензойных кислот с алкоксильными 
радикалами от Сг до С։, кроме изопропильного. Первые члены этого 
ряда описаны в литературе [4]. Остальные приведены в таблице 1.

Метиловый эфир 5-бромсалициловой кислоты. Получен броми
рованием метилового эфира салициловой кислоты, как описано выше. 
При вливании реакционной смеси в ледяную воду продукт кристал
лизуется; его отсасывают, промывают водой и перекристаллизовывают 
из метанола. Выход 86%; т. пл. 59—60°. По литературным данным [6], 
т. пл. 61°.

Метиловый эфир 2-изопропокси-5-бромбензойной кислоты. К 
раствору этилата калия, приготовленному из 4,7 г (0,12 г-ат.) калия 
и 60 мл абсолютного этанола прибавляют 30 г (0,13 моля) метило
вого эфира 5-бромсалициловой кислоты, а затем—22,1 г (0,18 моля) 
бромистого изопропила. Смесь нагревают на водяной бане в течение 
20 часов, отфильтровывают бромистый калий и отгоняют спирт. К 
остатку приливают 100—120 мл воды, экстрагируют эфиром, послед
ний промывают 10%-ным раствором едкого натра, сушат над прока-
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С4Н, 69,7 150-151/1 — СцН։։ВгО։ 1,3103 1,5332 67,04 65,08 50,47 50,19 5,11 5,26 27,54 27,82
изо-С4Н։ 58,0 143-145/1 32—33 С1։Н1։ВгО3 1,3014 1,5328 66,25 65,08 50,04 50,19 5,18 5,26 27,61 27,82

с։ни 75,6 168-170/2 — СлНиВгО։ 1,2927 1,5311 72,09 69,70 51,62 51,84 5,93 5,68 26,17 26,45
«зо-С։Ни 72,7 162-164/1 — С13НпВгОа 1,2875 1,5314 72,00 69,70 51,94 51,84 5,41 5,68 26,67 26,45
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ленным сернокислым натрием и после отгонки растворителя остаток 
перегоняют в вакууме. Выход 16,8 г (48%); т. кип. 134—13671 
б*  1,3990; 1,5461. МЕц найдено 61,83; вычислено 60,46. По лите
ратурным данным [4], т. кип. 303—305° (с разложением).

Гидразиды 2-алкокси-5-бромбензойных кислот. Смесь 0,4 моля 
эфира 2-алкокси-5-бромбензойной кислоты и 37,5 г 80%-ного (30 г, 
0,6 моля) гидрата гидразина кипятят в течение 4—6 часов. Затем 
добавляют воду, экстрагируют эфиром. Последний высушивают суль
фатом натрия и после отгонки растворителя остаток перегоняют в 
вакууме. Исключение составляют гидразиды 2-метокси- и 2-этокси- 
5-бромбензойных кислот, при охлаждении выпадающие в виде кри
сталлов; их отсасывают и перекристаллизовывают из метанола. Для 
получения гидрохлоридов их растворяют в эфире и осаждают эфир
ным раствором хлористого водорода. Полученные кристаллы отсасы
вают и промывают абсолютным эфиром.

Выходы, данные элементарного анализа и некоторые физико-хи
мические константы гидразидов и их гидрохлоридов приведены в 
таблице 2.

Тиосемикарбазиды 2-алкокси-5-бромбензойних кислот. Смесь 
0,1 моля гидрохлорида гидразида 2-алкокси-5-бромбензойной кис
лоты, 10 г (0,13 моля) роданистого аммония и 100 мл этанола нагре
вают на водяной бане до исчезновения розовой окраски и выделения 
белых кристаллов (3—4 часа). Затем осадок отсасывают и перекри
сталлизовывают из уксусной кислоты (табл. 3).

4-Метилтиазолил-2-гидразиды-2-алкокси-5-бромбензойных кис
лот (гидрохлориды). Смесь 0,03 моля тиосемикарбазида 2-алкокси-5- 
бромбензойной кислоты, 3,7 г (0,04 моля) монохлорацетона и 50 мл 
этанола нагревают на водяной бане в течение 3—4 часов. Отгоняют 
этанол и избыток хлорацетона, продукт осаждают абсолютным эфи
ром, отсасывают и перекристаллизовывают из смеси эфира и хлоро
форма или эфира и этанола (табл. 4).

4-Алкоксибензалгидразиды 2-метокси-б-бромбензой.ной. кисло
ты. Смесь 2,45 г (0,01 моля) гидразида 2-метокси-5-бромбензойной 
кислоты, 0,011 моля 4-алкоксибензальдегида и 50 мл абсолютного 
метанола нагревают на водяной бане в течение трех часов. За
тем отгоняют метанол, приливают 20—30 лл эфира, полученный гид- 
разидо-гидразон отсасывают и перекристаллизовывают из метанола 
(табл. 5).
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сн3 86,6 — 189-190 С8Н,ВгМ3О։ 39,47
С։Н5 85,0 — 112—113 С,НпВгМ3О3 41,48
С3Н7 71,6 198 -200/1 76-77 СюНиВгЫ^Оз 43,70

изо-С3Н, 84,6 194-196/1 71-72 СюН^зВгЫзОд 44,21
С4Н, 74,0 205-207/1 75-76 СиН։8ВгН։О3 46,25

«зо-С4Н, 60,0 203—205/1 64-65 СпН„ВгЫ3О3 46,21
С8Ни 70,1 210-212/1 43-44 СиН17Вг143О3 47,64

изо-СвНи 80,0 207—209/1 49-50 С1։Н։,ВгМ,О3 47,72
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39,20 3,96 3,70 11,62 11,42 228 —229
41,72 4,21 4,27 11,11 10,91 202-203
43,97 4,91 4,79 10,49 10,25 193-194
43,97 4,67 4,79 10,03 10,25 199-200
46,00 5,11 5,26 9,76 9,75 189-190
46,00 5,34 5,26 10,03 9,75 197-198
47,85 5,81 5,68 9,52 9,30 169—170
47,85 5,52 5,68 9,07 9,30 179-180
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Таблица 3

СОХ'НХНС5ХН3

Анализ, °/0

Молекулярная 
формула

СН3 
С,Н։ 
С։Н, 

изо-С3Н,
С4Н,

«зо-С4Н, 
С։Н1։

<до-С3Нп

86,5 229—230
81,7|231—232 
60,1 213-214
90,3'195—196
73,5|187—188 
68,0 201-202 
83,з|164—165 

80,2 170—171

С,Н10ВгЫ3О,5 35,62 35,53
С10Н„ВгХ3О38 37,50 37,74
С։։Н14ВгМ3О։8 39,51 39,76
СиН։4ВгХ3О։8 39,83 39,76
СиН։։ВгМ3О3£ 41,74 41,62
С13Н„ВгМ3О35 41,49 41,62
С13Н1вВгХ3О,8 43,53 43,34
С։3Н։8ВгХ3О։8 43,50 43,34

3,18 3,31 13,62
3,61 3,80 13,04

4,31 4,24 12,42
4,18 4,24 12,85
4,53 4,65 12,26
4,81 4,65 12,09
5,22 5,03 11,70
4,97 5,03 11,55

13,81
13,20
12,64
12,64
12,13
12,13
11,66
11,66

10,23
10,20
9,98
9,37
9,51
9,59
8,61
8,57

10,54֊
10,39
9,65
9,65
9,26
9,26
8,90
8,90-
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сн3 91,7 214-215 С13Н13ВгС1Х3О38 37,97 38,06 3,32 3,45 10,94 11,09 8,71 8,46
С,н5 90,8 203-204 С։3Н1։ВгС1Х3О38 39,52 39,75 3,91 3,84 10,37 10,70 7,98 8,16

С3Н, 86,0 200-201 С14Н։7ВгС1М։О։5 41,19 41,34 4,28 4,21 10,20 10,33 7,70 7,88
«зо-С3Н, 88,8 134-135 СиН։7ВгС1Ы3О35 41,48 41,34 4,11 4,21 10,07 10,33 7,96 7,88

с4н, 89,1 194—195 С։5Н1։ВгС1М3О35 42,66 42,81 4.71 4,55 9,87 9,98 7,46 7,62
изо-С4Н, 83,3 205-206 С15Н„ВгС1М3О։8 42,59 42,81 4,42 4,55 9,92 9,98 7,87 7,62

с։нп 79,2 167—168 С14Н31ВгС1М3О38 44,26 44,19 4,96 4,86 9,54 9,66 7,38 7,37
изо-С։Н1։ 88,9 164-165 С։.Н3։ВгС1Х։О18 44,31 44.19 4,72 4,86 9,50 9,66 7,69 7,37
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Таблица 5
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CH։ 95,4 156-157 Cl։HlsBrN։O։ 53,11 52,90 3,91 4,16 7,58 7,71
C։H, 95,3 146-147 C„HnBrN։O։ 54,32 54,12 4,67 4,54 7,14 7,42
C։H, 70,0 154-155 CigHjjBrNjOj 55,51 55,25 4,86 4,89 7,11 7,16

uao-CjH, 54,5 160-161 CteH։։BrNjO3 55,07 55,25 4,60 4,89 7,24 7,16
c4H, 60,0 143—144 C„H։iBrN։O։ 56,36 56,30 5,43 5,22 6,64 6,91

озо-С4Н, 83,3 148-149 С։։Н։1ВгЫ։Оз 56,57 56,30 5,52 5,22 6,89 6,91
CSH։։ 76,1 133-134 C20H13BrN2O3 57,43 57,28 5,71 5,52 6,92 6,68

52,0 155-156 CjoHj։BrN։Oj 57,01 57,28 5,70 5,52 6,52 6,68

2-ԱԼԿ0ՔՍԻ-5-ԲՐՈՄ8ԵՆԶՈՅԱԹԹՈԻՆԵՐԻ 2ԻԴՐԱԶԻԴՆԵՐ, 
4^ՄԵԹԻԼԹԻԱԶՈԼԻԼ-2-2ԻԴՐԱՋԻԴՆԵՐ, թիոսեմիկարբաջիդներ 

ԵՎ 4-ԱԼԿ0ՔՍԻ8ԵՆԶԱԼՀԻԴՐԱԶԻԴՆԵՐ

Լ. Ա. ՀԱՐՈՅԱՆ և Ն. Ս. ԲՈԼՇԱԿՕՎԱ

Ամփոփում

Հակաբակտերիալ հատկութլուններն ուսումնասիրելու նպատակով սին- 
, թեղված են 2-ալկօքսի֊Տ-բրոմբեն զոլա թթուների հիդրազիդներ, թիոսեմի- 
կար բաղի դներ, 4-մեթիլթիազոլիլ֊2-հիգրազիդներ և 4-ալկօքսիբենզիլհիդ- 
րազիդներ։ 2֊Ալկօքսիբենզո լաթթուների էսթերների բրոմումով ստացված են 
նրանց 5-բրո մ ածանց լալները, որոնց փոխազդումը հիդրազինհիգրատի հետ 
հանգեցնում է համապատասխան հիդրազիդների։ Վերջիններիս հիդրոքլորիդ
ներն ամոնիումի սոդան ի դի հետ տաքացնելիս առաջացնում են թիոսեմիկար- 
բազիգներ,

4֊Մ եթի լթիազո լի լ-2֊հիդրազիդՏ,երը սին թեղված են թիո սեմիկա րբազիդ- 
ների և քլորացետոնի, իսկ 4-ալկօքսիբենզալհիդրազիդները 4-ալկօքսիբենզ- 
ալդեհիդների և թթուների հիդրազիդների փոխազդմամբ.
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