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СИНТЕЗ  БЕНЗАЗОЛОВ , 1,3,4-ОКСАДИАЗОЛОВ  
И  1,3,4-ТИАДИАЗОЛОВ , 

СОДЕРЖА Щ ИХ  ß -АЛКИЛТИОЭТИЛЬНЫЕ  РАДИКАЛЫ  

Конденсацией  гидрохлоридов  и ;^ ноэфиров ß-алкилтиопропионовь  х  кислот  c 
o-фенилдиамином ,o-аминофенолами , гидразидами  кислот  и  тиосемикарбазидом  
синтезированы  2-замещенные  бензимидазолы  и  бензокс aз oлы , 2,5-дизамещенные  
1 ,3,4-оксадиазолы  и  2-амино -5-замещенные  1 ,3,4-тиадиазольт , содержащие  j3-ал - 
килтиоэтильные  фрагменты . 

Среди  производных  бензазолов ,  1,3, 4-окса - и  1,3, 4-тиадиазолов  
выделены  вещества  c широким  спектром  фармакологической  активности  [1, 
2],  a также  эффективные  гербициды , фунгициды  и  регуляторы  роста  
растений  [3,  4].  В  то  же  время  известно  [5],  что  введение  в  молекулы  
биологически  активны  веществ  тиоалкильньгх  группировок  в  ряде  случаев  
приводит  к  существенной  модификации  их  биологической  активности . 

C целью  поиска  новых  потенциальных  биологически  активных  веществ  
нами  были  синтезированы  бензимидазолы , бензоксазолы ,  1,3, 4-оксадиазолы  
и  1 ,3,4-тиадиазольт , содержащие  8-алкилтиоэтильные  радикалы . 

Известно  [6-8],  что  ключевыми  веществами  для  синтеза  2-замещенных  
бензазолов , 2,5-дизамещенньгх  1 ,3,4-оксадиазолов  и  2-aмин o-5-замещенных  
1,3,4-тиадиазол oв  могут  служить  гидрохлориды  иминоэфиров  карбоновых  
кислот . B данной  работе  в  качестве  исходных  соединений  были  использованы  
гидрохлориды  метиловых  иминоэфиров  /3-алкилтиопропионовых  кислот  

I, П , V a R= i-ви , б  А = СНгРн ; III a R= i-ви , R1 = R2  = H, б  R= CH2Ph, R1 -R2  = Н , в  А = СН 2Рн , 
R1 = Н , R2  = No2, г R = CH2Ph, R1 = S О 2NН 2, R2  = H; IV a R = i-ви , R3  = Ph, б  R= i-в u, R3= индо - 
лил -3-метил , в  R ° i-Ви ,  R3 = 3-пиридил , г  R = Сн 2Рн , R3  = Ph, д  R = СН 2Р h, R3  =индолил - 3-ме - 

тил , в  R = CH2Ph, R3  = 3-пиридил  
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Характеристики  синтезироаанных  бензазолов , 1,3 ,4 -оксадиазолоп  и  1,3,4 -тиадиазолов  

нение  форм  ла  ТП л ; С * Rf , Спектр  ПМР , х им и ч ес ки е  сдвиги , 6, 	м , д , 3  , KCCB, J, J ВЫ  Од ,  

IIa C16H 18N28 92...93 0,54(А ) 1,10  (6Н ,  д , 2Ме ), 1,52 (1 Н , м , 	ВМе 2), 2,32 (2Н , д ,  8CH2CH), 2,52 (2Н , т , SCH2), 2,98 (2Н , т , ÇH2Het), 
7,54.7,68 (4Н , м , Паром ),  8,12 (1 Н , уш . с , NH) 

82 

116 	. С 1ьН 1ь N2S 131...13 г  0,44(А ) 2,64  (2Н ,  т , sç*Il- 2), 2,95  (2Н , т , Сн ,I-let) ,  3,38  (2Н ,  c, SСЫ 2Ph), 6,97 ...7,1 г  (5н , м ,  Ph),  7,62,..7,86 (4н , м , П а р о м ) ,  в 5 
8,14 ( 1 Н , уш . c, NI3) 

II1a C13H 17N0S 88...90 0,38(Б ) 1,08 (бН , д , 2Ме ), 1,63 (1I-I, м , СНМе 2), 2,45 (2Н , ц , SCH,CH), 2,72 (2H, т , CH,.S), 3,08 (2Н , т , CH,Het), 78 
7,30. ..7,48 (4н , м , Паром )  

П Iб  C1 ь I-I15NOS 135...136 0,50(Б ) 2,71 (2н , т ,  8S1-I2), 3,12 (2Н , т , СН ,Нен ), 3,52 (2Н , c, SCH,Ph), 7 ,08...7,1 б  (5H, м , Ph), 7,38...7,50 (4H, м , Паром ) 89 
(ga з nJ . 

IIIв  C1 ь H14N203S 182.. .1 84 0,30(Б ) 2,78 (2H, т , 8С 	3,04 (2H, т , CH2н et),3,44 (2H, c, SCH,Ph), 6,90...7,12 (5H, м , Ph), 7,26 (1H, д , д , 4-H, J45 m 83 
(paan.) =8,3), 7,64 (1 Н , д , д , 5-Н , J57 = 2,3), 7,88 .(1 Н , к , 7 -I-I) 

IIIr C1 ь ΡH1ь N203S2 156...157 0,40(А ) 2,68 (2Н , т ,  8C112), 2,96 (2н , т , СН 2Нен ), 3,65 (2н , с , S*H_2Ph), 7,10...7,18 ( 5Н , м , Ph), 7,32 (1 Н , д , д , 7-Н , ✓67= 85 
=7 ,5), 7,68 ( 1 Н , 	к , 4-Н , ✓4б  = 2,5), 7,83 (1 Н , д , ц , 6-I-I), 	8,36 (2H, ш . с , NH2) 

IVa C14H18N208 155 0,64(А ) 1,08 ( ЬН , д , 2Ме ), 1,45 (1 Н , м , 	HМе 2), 2,37 (213, д , SçH_2СН ), 2,35 (2Н , т , SСН 2), 3,10 (2Н , т , СН 2Нен ), 79 
( возг J 7,35...7,50 (5Н , м , Ph) 

1V6 С 171-116N30 8  182. . . 1 84 0,30(Б ) 1;14  (6Н , д , 2Ме ), 1,55 (1Н , м , СНМе 2), 2,42 (21-I, д ,  8CH21I), 2,67 (2Н  , т , SСН 2), 2,96 (2Н , т , СН ,Нен ), 3,95 (2Н , 87 
c, IndCH,), 7,18...7,34 (4Н , м , П а р о м ),  7,56 (1 Н , д , 2-H индола , J= 2,7), 8,08 (1 Н , ш . с , NH) 

1V в  C13HY7N308 140...141,5 0,28(А ) 1,07 (6I-I, д , 2Ме ), 1,49 (1H, м , С I-IМе 2), 2,50 (2H, д , SCHzCH), 2,84 (2H, т , SCH2), 3,12 (2H, т , CH,Het), 80 
7,64...7,78 (4Н , м , Наром ) 

1Vr С 17Н 1 ь N20S 88.. . 90 0,7 г (Б ) 2,72 (2н , т , SCH,), 3,04 (2н , т , Сн ,Не 0, 3,65 (2Н , с , SCH,Ph),6,93...7 > 18 (10Н , м , П а р ом )  82 
IVд  C20H19N308 110...1 1 1 0,35(Б ) 2,85 (211, т ,  8CI-1), З ,10 (2I-I, т , CH2Het), 3,72 (2H, с ,  8QI2Ph),  4,12 (2I3, c, IndCH2), 7,10...7,35 (9Н , м , П аром ),  84 

7,66 (1 Н , д , 2-H индола , J = 2, 5), 8,15 ( 1 н , уш . с , NH) 
1Ve С 1ьН 1 ь N30S 86...87, 5 0,56(Б ) 2,63 (2Н , т , SCH2), 2,97 (2Н , т , SH2He0, 3,52 (2н , с , SÇ1i2Ph), 7 ,08. . .7, 23 (5Н , м , Ph), 7,70...7,83 (4Н , м , Наром )  88 
Va С 8I-I15N38 2 170...171 0,20(Б ) 1,05 (бН , д , 2Ме ), 1,63 (11-I, м , 	HМе 2), 2,37 (2Н , д ,  8CI-12C1-I), 2,78 (2Н , т , SCH2), 3,03 (2Н , т , СН 2Нен ), 5,78 48 

(2I-I, ш : c, NH2) 
Vб  C11H1 з N3S2  160.,. 162 0,32(Б ) 2,78 (2Н , т , SСН o), 3,08 (2Н , т , CI-I,Het), 3,80 (2H, c, SCH2Ph), 5,56 (2H, ш . c, NH2), 6,93...7,14 (5н , м , Ph) 52 

' Соединения  На , В 16 и  [Vе  перекристаллизованы  из  смеси  гсксан -бензол , 2 ; 1; II6 - из  бензола ; [[1 а  - из  петролейного  эфи p а ; Н [ в , [Уб ,в ,г  - из  водного  этанола ; IVa, д  - из  смеси  петролейный  
эфир -метанол , 10 : 1; Уа ,б  - из  толуола , 

"2 В  скобках  указана  система  растворителей . 
"3 Спект pы  соединений  Ila,6, IIIa-в , 1Vа ,в , г ,е  записаны  а  ацетоне -D6; соединений  II1r, 1У 6, д  и  Va, 6 - в  ДМСо -Д 6. 



(Ia,6). Эти  соединения  были  получены  с  выходом  88...92% по  реакции  
Пиннера  при  пропускании  тока  сухого  НС 1 в  смесь  соответ cтв yющег o 
нитрила  и  метанола  в  безводном  эфире  при  0 'С . 

B ИК  спектрах  гидрохлоридов  иминоэфиров  Ia,6 имеются  хара -
ктеристические  полосы  поглощения  при  1675...1670 см  1 , относящиеся  к  
валентньам  колебаниям  связи  C=N  [9].  Полосы  средней  интенсивности  в  
интервале  1025...1015 см  1  следует  отнести  е  валентным  колебаниям  связи  
С —О  в  иминоэфирной  группе  [6].  B высокочастотной  области  спектра  
валентные  колебания  гр1уппы  C=N+H представлены  максимумами  поглоще -
ния  при  3130...3120 см  , что  характерно  для  солей  иминов  [7].  

B результате  . конденсации  аидрохлоридов  иминоэфиров  Ia,6 c 
o-фенилендиамином , 4-R1-5-R2-2-аминофенолами , N-ацилатщразинами  и  
тиосемикарбазсдом  образуются  соответственно  2-замещенные  бензимидазо - 
лы  (IIа , б ) , 2-замешенные  5-R1 -6-R2-бензоксазольа  (IIIа —r) , 2,5-дизамещен -
ньае  1 3, 4-оксадиазолы  (IVa— е ) и  5-замещенные  2-амино -1,3,4-тиадиазольа  
(Va,6), содержащие  ß-алкилтиоэтильные  фрапиенты . 

Все  реакции  конденсации  проводились  при  кипячении  эквимолеку - 
лярных  количеств  реагентов  в  течение  нескольких  часов . При  проведении  
реакций  в  этих  условиях  выходы  бензимидазолов  IIa,6, бензоксазолов  IIIa—г  
и  1 ,3,4-оксадиазолов  IVa—e составляли  78...89% (см . таблицу ). Однако  при  
проведении  реакций  гидрохлоридов  иминоэфиров  Ia,6 c тиосемикарбазидом  
наблюдалось  значительное  осмоление  реакционной  смеси , из  которой  
целевые  1,3, 4-тиадиазолы  Va,6 были  выд eлены  c выходами  48...52%. 

B ИК  спектрах  бензимидазолов  IIа ,б  и  бензоксазолов  IIIa—г  
наблюдаются  интенсивные  полосы  поглощения  в  области  1640...1625 см  1 , 
характерные  для  колебаний  C=N в  2-замещенных  бензазолах  [10].  B 
спектрах  соединений  IIa,6 имеются  также  полосы  поглощения  переменной  
интенсивности , относящиеся  к  валентным  (1550, 1485...1480, 1465...1460 и  
1330 см  1 ), дышащим  (1065...1060 см  1 ) и  плоскостным  деформационным  
колебаниям  бензимидазольного  кольца  [10, 11]. Строение  бензоксазолов  
IIIa—г  подтверждается  присутствием  в  спектрах  интенсивных  полос  
поглощения  при  1590...1580 и  935...930, что  характерно  для  бензоксазольно  1о  
цикла , a также  максимумов  поглощения  при  1255...1250 и  1020...1010 см  1 , 
относятся  к  асимметричным  и  симметричхьам  валентным  колебаниям  
фрагмента  =С —О —С = бензоксазолов  [10,  12].  

B спектрах  1,3, 4-оксадиазолов  IVa—e наблюдаются  интенсивные  
максимумы  поглощения  в  области  1615...1595 и  1490...1470 см  1 , 
характерные  для  валентных  колебаний  оксадиазолыного  цикла  [10].  
Наличие  этого  цикла  подтве 1рждается  также  полосами  поглощения  при  
1245...1225 и  1045...1030 см  , относящимися  к  валентным  колебаниям  
фрагмента  =С —О —С = в  1,3,4-оксадиазолах  [ 1 3].  

B спектрах  соединений  ца , б  имеются  полосы  поглощения  в  области  
1525...1520, 1490...1480, 1385, 1235...1230, 1040...1030 и  865 см  1 , 
характерные  для  колебаний  1 ,3,4-тиадиазольного  кольца  [ 10].  

В  спектрах  ПМР  синтезированных  соединений  II—V (см . таблицу ) 
сиалаалы  протонов  этиленового  фрагмента  проявляются  в  виде  симметричных  
триплетов  при  2,52...2,85 м . д . (-SCH2-) и  2,95...3,12 м . д . (-CH2Het). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАя  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  приборе  Bruker IFS-48 и  таблетках  c КВг  или  в  вазелиновом  масл e. 
Спектры  ПМР  получены  на  спектрометре  Bruker WP-100 з , внутренний  стандарт  ТМС . Контроль  

за  ходом  реакций  и  чистотой  полученньпс  соединений  осуществляли  при  помощи  ТСХ  на  А 1г 03 
(ц I ст . акт . по  Брокману ) н  системах  растворителей  бензол —метанол , 3о  : 1 (А ) и  СС 14—пропанол -
2,  15:  1 (Б ); проявление  парами  йода . Характеристики  синтезированных  веществ  приведены  и  
таблице . 

Данные  злементнык  анализов  соединений  на  C, H и  N соответствуют  вычисленным . 
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ГидрохлоридметиловогоиминоэфираВ -изо 6утилтиопропионовойкислоты  (Ia, Csн 17N0s 

. НС 1). B перемешиваемый  раствор  7,15 г  (50 ммоль ) ß-изобутилпропионитрила  и  3,2 г  

(100 ммоль ) абсолютного  метанола  в  75 мл  сухого  эфира  при  0 °C в  течение  1,5 ч  пропускают  ток  

сухого  НС 1. Реакционную  смесь  выдерживают  24 ч  при  20 ° С , выпавший  осадок  от -

фильтровывают , промывают  на  фильтре  сухим  эфиром  и  сушат  в  вакууме  над  КОН . Тпл  

112.,.113,5 ° С  (с  разл .). Выход  9,3 г  (88%).  

Гидрохлорид  метилового  иминоэфира  j -бензилтиопропионовой  кислоты  (16, C1iHг5NOS 

. НС 1) получают  аналогично  из  ß-бензилтиопропионитрила . Тпл  137...139 ° С  (c разл .). Выход  

93 %.  
Общая  методика  получения  2-  (IЗ -алкялтиоэтвл ) бензимвдазолов  (IIa,6), 2-(ß- алкилтио -

этил )-5-А 1-6-А 2- бензоксазолов  (Ша -г ) и  2-  4В -алкилтяоэтил ) -5-замещеннь  х  1,3,4-оксадиазо -

лов  (IVa-e). Смесь  20 ммоль  гидрохлорида  иминозфира  Ia или  16 и  20 ммоль  o-фенилендиамина , 

4-R1-5-R2-2-  аминофенола  или  N-ацилгидразина  в  50 мл  абсолютного  этанола  кипятят  при  

перемеппчнании  3...4 ч . Реакционную  смесь  охлаждают  до  20 °C и  выливают  в  150 мл  холодной  

воды , содержащей  1,48 г  (15 ммоль ) NaHCOs Выделившийся  осадок  отфильтровывают , сушат  в  

вакууме  н aд  Р 205 и  кристаллизуют  из  подходящих  растворителей  (см . таблицу ) . 

2-Амино -5- (ß -изобутилтиоэтил ) -1,3,4-тиадиазол  (Va). Смесь  1,48 г  (7 ммоль ) 

гидрохлорида  иминоэфира  Ia и  О ,64 г  (7 ммоль ) тиосемикарбазида  в  20 мл  аб cолютного  этанола  

кипятят  при  перемешивании  4 ч . Реакционную  смесь  упаривают  досуха  при  пониженном  давле -

нии , остаток  х pоматог pафируют  на  колонке  c А 120з  (80 х  4,5 см ) , элюируют  смесью  бензол -ме - 

танод ,  15:  1. Вы xод  0,73 г  (48%). 

2-Амино -5-(ß-бензилтиоэтил )-1,3,4-тиадиазол  V6 получают  аналогично  из  гидрохлорида  

иминоэфира  16. 
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