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СИНТЕЗ НЕКОТОРЫХ 4-АЛКОКСИБЕНЗОТИАЗОЛИЛ-2 И
6-АЛКОКСИБЕНЗОТИАЗОЛИЛ-2-АМИДОВ

А. Л. МНДЖОЯН, А. С. АЗАРЯН, М. А. ИРАДЯН и А. А. АРОЯН

Показано, что о- и л-алкоксинитробензолы с 79—85°/0-ными выходами гидри­
руются в о- и л-алкоксианилины в присутствии катализатора никеля на окиси хрома 
при 110—120՜' и 100 атм.

Взаимодействием о- и л-алкокснанилинов с роданистым калием и бромом по­
лучены 2-амиио-4-алкокси- и 2-амино-6-алкоксибензотиазолы. Последние действием 
хлорангидридов различных кислот переведены в соответствующие амиды.

Работами Фридлендера и сотрудников показано, что замещенные 
аминобензотиазолы(2 - амино - 6 - этоксибензотиазол, 6-амино-2-мер­
каптобензотиазол, 6-амино-2-хлорбензотиазол и ряд других аналогич­
ных соединений) обладают сильным бактериостатическим действием 
против туберкулезных бацилл [1], а хлорамиды и аминоамиды неко­
торых замещенных бензотиазолов проявляют местноанестезирующее 
действие и антигистаминную активность [2]. За последние годы ин­
дийскими и японскими учеными проведены исследования в области 
производных замещенных аминобензотиазолов с бактериостатической 
активностью [3]. Ранее нами также были получены 6-метоксибензо- 
тиазолил-2-амиды с целью создания новых биологически интересных 
соединений [4].

Исходя из вышеуказанных данных, мы нашли целесообразным 
продолжить исследования в области 2-амино-4-алкокси- и 2-амино-6- 
алкоксибензотиазолов и синтезировать соответствующие амиды с раз­
личными алифатическими, ароматическими и гетероциклическими 
кислотными остатками со следующими общими формулами:

КО 
I

I и
где К = С։Н։, С։Н7, изо-С3Н7, С4Н։. нзо-СчН,

R' = различные кислотные остатки.

2-Амино-4-алкокси- и 2-амино-6-алкоксибензотиазолы получены 
известным в литературе способом: взаимодействием о- и и-алкокси- 
анилинов с роданистым калием в присутствии брома в среде ледяной 
уксусной кислоты {5):
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Необходимые для этой реакции о- и /г-алкоксианилины были син­
тезированы с 79—85%-ными выходами гидрированием: о- и я-алкок- 
синитробензолов в присутствии катализатора никель на. окиси хрома.
нами впервые применяемого в этой реакции:

н»
--------------> 1Ю- 
И1/Сг,О,

КН,

R—С2Н5. С3Н7, лзо-СзНр С4Нд,- изо-С<Н„

Полученные 2-амино-4-алкокси- и 2-амино-6-алкоксибензотиазолы 
представляют собой светло-сероватые и светло-коричневатые кристал­
лические вещества, хорошо растворимые в диоксане, плохо — в аце­
тоне, спирте, хлороформе, бензоле.

Некоторые физико-химические константы,, а. также данные эле­
ментарных анализов полученных аминобензотиазолов приведены в 
таблице 1. Несмотря на. то, что эти аминобензотиазольг были ранее 
описаны, мы нашли целесообразным привести в таблице определен­
ные нами некоторые их физико-химические константы, т.. к. послед­
ние у ряда авторов не совпали между собой..

Таблица 1

R

Вы
хо

д в
 °/о Т. пл. 

в °С
1\1олекулярная 

формула.

Анализ՛ в °/0
Т. пл. 
солей 
в СС 

хлоргид* 
ратов

Ы 5

на
йд

ен
о

ле
’но

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

6-С։Н,* 60,9 159—160 С,Н10К։О5 14,66 14,42 16,34 16,47 199-200
4-С,Н, 51,9 76-78 с,н։։каоз; 14,11 14,42 16,10 16,47 176-178
6-С3Н, 86,5 127-129 С10Н„КаО5 13,51 13,45 15,61 15,36 189-190

6-изо-СзН,** 80,2 158-159 С10Н։аМаО5 13,62 13,45՛ 15՜, 34 15,36 191-193
4-С3Н7 51,2 114—115 С1аН1аКаО5 12,96 13',.45 16,00 15,36 160—161
6-С4Н, 89,6 119-121 СцНмКаО5 12,11 12',.60 14,11 14,39 140-141

6-изо-С4Н,*** 69,1 160-161 СПН։дМдОЗ 12,16 12,60 14,03. 14,39 189—191

По литературным данным [7]:: • Т. пл. Г64, 173; 155՝—156,. 174?; ** Т. пл: 135,. 
173°; *’* Т. пл. 141, 171°.

Введением 2.-амино-4-алкокси- и 2-амино-6-алкоксибензотиазолов 
в реакцию с хлорангидридами разных, алифатических,. ароматических.
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и гетероциклических кислот в среде хлороформа или в смеси диок- 
сан-ацетон получены соответствующие 4-алкоксибензотиазолил-2 и 
6-алкоксибензотиазолил-2-амиды:

Из некоторых 2-амино-6-алкоксибензотиазолов и хлорангидрида 
монохлоруксусной кислоты получены соответствующие хлорамиды:

>'-ХН3-}-С1ОССН3С1 ХНОССН3С1

К=С3Н5; С4Н3.

Последние взаимодействием с диэтиламином в среде сухого эта­
нола превращены в 6-алкоксибензотиазолил-2-амиды диэтнламиноук- 
сусной кислоты

абс. С,Н-ОН 
--------------->

-ХНОССН3Х(С3Н։)3.

4-Алкоксибензотиазолил-2- и 6-алкоксибензотиазолил-2-амиды 
представляют собой светло-желтоватые кристаллические соединения, 
плохо растворимые в органических растворителях и нерастворимые 
в воде. Очистка амидов производилась перекристаллизацией из эта­
нола, метанола и уксусной кислоты.

Некоторые физико-химические константы, а также данные эле­
ментарных анализов амидов приведены в таблицах 2 и 3.

Экспериментальная часть

о- и п-Алкоксинитробензолы получены нагреванием о- и и-нит- 
рофенолов с бромистыми алкилами и безводным поташом в среде 
сухого ацетона в течение 48—50 часов [6].

о- и п-Алкоксианилины. В качающийся автоклав помещают 
0,3 моля алкоксинитробензола, 50 мл безводного этанола, 4 г хорошо 
измельченного катализатора — никель на окиси хрома. После удале­
ния воздуха из автоклава его заполняют таким количеством водо­
рода, чтобы давление достигло 100 атм. и при непрерывном переме­
шивании нагревгют до 110—120°. Необходимое количество водорода 
поглощается в течение 10—12 часов. Отфильтровывают раствор от 
катализатора, и после отгонки растворителя остаток перегоняют в 
вакууме.
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Таблица 2

R R'
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1 2 4 5 7 8 9

С,н։ СН3(СН։),СО 53,3 172-173 С։3Н։։143О։8 11.0 10,60 12,01 12,10
с։н։ (СН3)3СНСО 45,4 140-141 С,зН։։М։О։5 11,10 10,60 12,38 12,10
с։н։ с„н։со 87,2 222-225 СцН14М։О։5 9,02 9,39 10,29 10,72
с։н5 СН3ОС„Н,СО 86,9 198-200 СпН1вМаОа8 8,65 9,97 9,83 10,24
с,н։ С3Н։ОС,Н4СО 70,1 212-213 С,зН։8М։Оз5 8,56 8,18 9,71 9,34
с։н։ С3Н,ОС։Н4СО 84,7 224 -226 С։,Н30Ы։О33 8,08 7,86 9,12 8,97
с։н։ изо-С3Н,ОС։Н4СО 73,0 197-200 С19НаоМаОз5 8,10 7,86 9,15 8,97
с։н։ С4Н,ОС,Н4СО 68,0 202-203 С։оН։։М։033 7,82 7,56 8,47 8,63
с3н։ ИЗО-С4Н 9ОС5Н4СО 60,0 221-222 СзвН3։М։О33 7,47 7,56 8,20 8,63
с։н։ С,Н5ЗО3 60,1 199-202 С։։Нг4М3О33։ 8,03 8,38 19,54 19,14

С2Н։ У՜00 51,9 158-159 С14Н1։М։О33 9,70 9,71 11,29 11,10

с։н։
С^Хо/֊СО

64,6 216-217 С1вН14МаОз8 8,07 8,28 9,28 9,46

с,н։
СУУх՜՜00

90,5 142-143 С1։НиК3О38 8,01 8,23 9,07 9,40

С։нт с,н։со 69,2 220 -222 СпН1вМаОа8 9,32 8,97 9,81 10,24
С3Н, СН3ОС,Н4СО 80,0 145-146 С^Н^О^ 8,05 8,18 9,71 9,34
СзН, С3Н։ОС։Н4СО 86,8 204-206 С19На0М2О38 8,07 7,86 8,87 8,97
СзН, С3Н,ОС։Н4СО 81,1 192-194 С։0Н„М։Оз5 7,54 7,56 9,06 8,63
С3Н7 изо-С3Н,ОС։В4СО 91,8 189-190 С3оНз։М։033 7,90 7,56 8,28 8,63
С3Н7 С4Н,ОС,Н4СО 67,9 197-198 Сз։Н։4М։О33 6,90 7,27 7,92 8,32
С3Н, С,Н,ЗО3 85,4 200 -202 СцН1։М3О33։ 7,68 8,04 18,0 18,37

СзН, М-со 79,5 151—152 СиНнЫ։О33 9,60 9,26 10,29 10,58

СзН,
Ом֊“

65,3 212-213 с։,н։,ы։о3з 8,17 7,94 8,80 9,07

С3н,
ОхоЛсо

73,4 120-121 С։,Н։։Ы։ОзЗ 8,39 7,91 9,29 9,02
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Продолжение таблицы 2
1 1 2 3 4 5 6 7 8 9

изо-CjH, (CHj)jCHCO 40,3 136-139 C։4HleN։O։S 9,68 10,06 11,36 11,49
изо-С3Н, СН3(СН,)3СО 49,0 138-140 ClsH։0N։O։S 9,20 9,58 10,57 10,94
изо-С3Н, C,HSCO 83,7 225-226 C«H1։N2O։S 9,59 8,97 9,75 10,24
изо-С3Н7 СН3ОС,Н4СО 73,1 228-229 ClsH։sNjO3S 7,94 8,18 9,23 9,34
изо-С3Н7 С։Н։ОС,Н4СО 60,0 215-216 C։,H30N։O3S 7,57 7,86 9,08 8,97
изо-С3Н, C„H։SO։ 68,8 255-256 Ci,Hi։N։O3S 7,68 8,04 18,0 18,37

изо-С3Н7 ЧОЛСО 58,6 181-184 CjsH14N3O3S 9,55 9,26 10,31 10,58

С,Н, СН3(СН։)3-СО 70,6 140-141 C։.H„N։O։S 9,50 9,14 10,82 10,44
С4Н, с։н։со 84,6 184-186 C18Hi։N։OjS 8,27 8,58 9,93 9,77
С4Н, СН3ОС,Н4СО 50,1 180-182 C։։H։0N։O3S 7,88 7,86 8,96 8,97
С4Н, С3Н։ОС,Н4СО 81,1 182-184 С2оНзаЫаОз8 8,0 7,56 8,28 8,63
С4Н, С4Н,ОС„Н4СО 69,8 195-197 Cj։H3։NjO3S 7,51 7,03 7,84 8,03

С4Н,
О\пЛСО

76,5 158-160 CaoHieNa03S 7,52 7,65 9,19 8,73

13О-С4Н, СН3ОС,Н4СО 85,11 222-223 C։,H։oN։03S 7,35 7,86 9,07 8,97

Выходы алкоксианилинов колебались в пределах 74,8—86,3%, 
температуры кипения совпадали с литературными данными [6].

2-Амино-4-алкокси- и 2-амино-6-алкоксибензотиазолы. Полу­
чены взаимодействием соответствующих алкоксианилинов с родани­
стым калием в присутствии брома в среде ледяной уксусной кислоты 
[5] (таблица 1).

4-Алкоксибензотиазолил-2 и 6-алкоксибензотиазолил-2-амиды- 
В трехгорлую круглодонную колбу, снабженную механической 
мешалкой и экстрактором без сифона, помещают 0,05 моля хлоран- 
гидрида соответствующей кислоты в 150 мл смеси ацетон—диок­
сан (1:1), а в патрон экстрактора помещают гильзу из фильтро­
вальной бумаги, содержащую 0,1 моля 2-аминобензотиазола. Колбу 
нагревают на водяной бане до полного растворения содержимого 
гильзы. Затем фильтруют, промывают безводным ацетоном. Фильтр 
кипятят с горячей водой. Фильтруют амид. Эту процедуру повторяют 
2—3 раза, пока фильтрат не становится прозрачным при прибавлении 
аммиака. Амиды перекристаллизовываются из этанола (таблицы 2, 3).

6-Алкоксибензотиазолил-2-амиды хлоруксусной кислоты. По­
лучены аналогично 4-алкоксибензотиазолил-2 и 6-алкоксибензотиазо- 
лил-2 амидам в среде хлороформа. Выход 6-этоксибензотиазолил-2- 

•амида хлоруксусной кислоты 81,4%. Т. пл. 170—171°. Найдено %: 
С1 13,02. СиНцЫ։О25С1. Вычислено %: С1 13,11.

Выход 6-бутоксибензотиазолил-2-амида хлоруксусной кислоты 
70,4%. Т. пл. 172—173°. Найдено %: С1 11,50. C13H„NsO2SCl. Вычис­
лено %: С1 11,81.
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Таблица 3

R R'

Вы
хо

д в
 °/0 Т. пл. 

в °С
Молекулярная 

формула

А н а л 1 з в °.'о
Ы Б

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

С,Н5 (СН։)5СНСО 45,5 91-92 С13Н1։МаО25 11,01 10,60 12,40 12,10
с,н5 с,н։со 80,5 109-110 С։«Н14НаОаЗ 9,23 9,39 10,38 10,72
С,Н5 СН3ОС,Н4-СО 85,3 120-122 С„Н։։МаО35 8,43 8,97 9,57 10,24
С,Н5 С3Н5ОС,Н4-СО 76,0 116-118 ^18^18^2^3^ 8,41 8,18 8,95 9,34
с,н, С3Н,ОС,Н4-СО 84,1 94-97 С„Н30М.О35 8,05 7,86 8,85 8,97
с,н5 изо-С3Н,ОС,Н4СО 84,2 94-96 ^12^20^2^3^ 8,22 7,86 8,93 8,97
с,н։ С4Н,ОС,Н4-СО 81,0 97-98 ^20^37^2^3^ 7,24 7,56 8,87 8,63
С։н, С։Н35О3 87,4 155-157 С։։В14М3О353 7,99 8,38 19,24 19,14

сан։ М֊с° 83,3 129-130 С14Н„ЫаО35 9,64 9,71 11,27 11,10

С,н։
^^хох-со

71,8 152-154 Са8Н14ЫаО35 8,43 8,28 9,41 9,46

с,н։
С^\о/-со

70,6 110-112 С։вН։։Ы3О38 8,50 8,23 9,01 9,40

С3НТ С։Н։С։Н4СО 79,0 191-192 СиНаоНа035 8,15 7,86 8,59 8,97

С3Н7 %Лс° 80,9 224-225 С13Н։4143О35 9,71 9,26 10,27 10,58

С3Н, '79,1 169-170 С1,Н։8ЬГ։О38 8,27 7,91 9,31 9,02

б-Алкоксибензотиазолил-2-амиды. диэтиламиноуксусной. кис­
лоты. К смеси 0,03 моля диэтиламина и 25 мл абсолютного этанола 
при охлаждении льдом приливают 0,01 моля 6-алкоксибензотиазолил- 
-2-амида хлоруксусной кислоты в 25 мл этанола. Содержимое колбы 
нагревают на водяной бане в течение 2—3 часов. После отгонки эта­
нола остаток подщелачивают 10%-ным раствором бикарбоната натрия 
и экстрагируют эфиром. Эфирный экстракт высушивают безводным 
сернокислым натрием. После удаления эфира остаток перегоняют в 
вакууме.

Выход 6-этоксибензотиазолил-2-амида диэтиламиноуксусной кис­
лоты 31,9%, т. кип. 218—220°/5 мм, т. пл. 90—92°. Найдено %; 
И 14,00; Б 10,46. С15НиМ3ОаЗ. Вычислено %: И 13,67; 5 10,41.
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Выход 6-бутоксибензотиазолил-2-а.мида диэтиламиноуксусной 
кислоты 48,3%, т. кип. 130—133е/5 мм, т. пл. 121—122s. Найдено %: 
N 12,17; S 9,27. СпНмМ3О։5. Вычислено %: N 12,52; S 9,54.

Институт тонкой органической химии 
АН АрмССР Поступило 18 IX 1965

ՄԻ ՔԱՆԻ 4-ԱԼԿՕՔՍ1ՓԻՆՋՈԹԻԱՋՈԼԻԼ-2- ԵՎ 6-ԱԼԿՈՔՍԻԲԵՆԶՈԹԻԱԶՈԼԻԼ-2- 
ԱՄԻԴՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Ա. Լ. Ծ՜ՍՋՈՑԱ-Ն, 2. Ս. ԱԶԱՐՅԱՆ, Մ. Ա. ԻՐԱԳՅՍ.Ն և 2. Ա. 2ԱՐՈՅԱՆ

Ամփոփում

Գրականության տվլալսե րով 2- և 6-տեղակալված ամինա բեն դո թիա զո լ- 
ներն օժտված են ուժեղ բակտերիաս տատիկ ազդե ցութլամ բ, իսկ նրանց 
քլորամիդեերր և ամինաամիդնե  րը ցուցաբերում են տեղական րեդարմացու- 
ղի չ հատկութ լուննե ր։ Նախորդ հաղորդման մեջ նկարագրել ենք 6-մեթօքսի- 
բենզոթիազոչիլ֊2-ամիդների' որպես կենսաբանորեն հետաքրքիր միացութ լուն- 
ների սինթեզ։

Ներկա աշխատանքում նպատակահարմար գտանք շարունակել հետա- 
զոտութլունները 2* ամինա-4-ալկօքսի- և 2֊ամ ինա-6-ա լկօքսիրենզո թիադո լ- 
ների բնագավառում և սինթեզե լ համապատասխան ամիդներ տարբեր աչի- 
ֆատիկ, արոմատիկ և հետերոցիկլիկ թթուների մնացորդներով։ 2-Ամինա-4- 
ա լկօքս ի- և 2-ամինա֊6-ալկօ քսի բեն զոթի ագոլնե րն ստացել ենք 0֊ և ԱՀ-ալկ- 
օքսիանիլինների և կալիումի ռոդանատի փոխազդեցութլամբ, բրոմի ներկա- 
լութլամբ, սառցալին քացախաթթվի միջավա լրում ։

2-Ամ ինա-4-ալկօքսի- և 2-ամինա-6-ալկօ քսի բեն զոթիաղո լնե րի հետ 
տարբեր արոմատիկ և հետերոցիկլիկ թթուների քլորանհիդրիդների ռեակ­
ցիա լով քլորաֆորմի կամ ացետոն-դիօքսան խառնուրդի միջավալրում ստա­
ցել ենք համապատասխան ամիդհեր, մի քանի քլորամիդներ և ամ ին աս։ միզ­
ներ, որոնք նկարագրված չեն գրականութլան մեջ։
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