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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актушrьиость работы . Из всех nятичленных гетероциклических систем с 

двумя гетероатомами одними из наиболее изученных являются производные тиазола, 
так как они вход~1т в состав многих важнейших природнь~х и промышленных 

продуктов. Ряд производных тиазола используется в промышленности в качестве 

экстрагентов, красителей, добавок к полимерам и вулканизаторам . Но наиболее 

важную роль они играют в качестве соединений с высокой биологической 

активностью, из которых широко распространенными являются пенициллины, группа 

витаминов 8 1 (тиамин, фосфотиамин, кокарбаксилаза), альтиомицин, сулъфомицин, 

микроW!И 8 17, комплекс пептидных антибиотиков и т.д. 
Методы синтеза важнейших представителей тназолсодержащих сложных 

гетероциклических систем, в том числе и конденсироваЮ1ых, основываются либо на 

производных тиазола, базируясь, главным образом, на аннелировании плакируемого 

гетероцикла по Ь-стороне тиазол~ с участием иминноrо фрагмента или по d-стороие, 
и в знаЧJffельно меньшей степени по с-стороне, введением функциональных фрагмен­
тов в состав исходного тиазола, либо наоборот аннелированием тиазольноrо кольца к 
гетсро- и карбоциклическим системам через введение в состав последних необходи­

мых для этого функциональных групп. 

Однако развитие химии тиазола и других азотсерусодержащих гетероциклов 
требует выхода за пределы этих устоявшихся классических подходов . В связи с этим 

разработка нестандартных методов синтеза, изучение строения и реакционной 

способности производных тиазолов, в том числе их таутомероспособных произ­
водных, которые были бы склонны в завнсимос111 от применяемых условий 

циклнзоваться в ту или иную конденсированную гетероциклическую систему. яв­

тuотся актуальными. 

Целью работw uляется систематическое исследование направлений и ме­

ханизмов реакции производных арилхлорпировиноградной кислоты с разнообразны­
ми N, S-нуклеофилами, выявление синтетического потенциала образующихся в этих 

peaкuwtx функционально замещениых тиазолидинов, 111азолов и 1,3,4-тиадиазинов и 

на этой основе разработка новых общих методов сингеза 111азол- 11 1 , 3,4-тнадмазнн­
содержащих конденсированных гетероциклических систем. Наряду с этими основ­

ными задачами решались и некоторые другие, в частности, выявление направления 

реакций, протекающих в условиях внуtримолекулярной кондеисаwш Дарзана, так как 

именно по этой ре8К1UIИ в е!: межмолекулярном варианте бьum синтезированы 

стартовые соединения, которые исследуются в этой работе. 

В результате проведенных исследований получены но11ые наvч11ые резvльта­
!Ш!! и сформулированы следующие положения, выносимые на защиту : 

• обнаружено, что реакция метилового эфира и N,N-диэтиламнда фенилхлор­
пировююградной кислоты с N,N'-дифенюrmомочевиной и N,N'-дианилннотиофор­

мнлгкдразнном протекает с образованием аномально стабильных гидрохлоридов 4-
rидрокситназолидинов; 

• установлено, что направление реакции производных фенилхлорпировино­
градной кислоты с феннлзамещеннымн производными тиосемикарбазнда определя­
ется положением фенильноrо заместите:пя в последнем; 

- установлено, что 1-тнокарбамоилтиосемикарбазид реагирует с метиловым 

эфиром фенилхлорпнровиноградной кислоты исключительно ка:к тиомочевина, а не 
как тиосемикарбазнд; 
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• обнаружена неожиданная реакцих производного 4-гидрокситиазолидина с о­
феюtлендиаминами, приводхщая к тиазоло[З,4-а]хиноксалинам; 

- на базе внуrримолекулхрной циклнэацин 5-фенилтиазол-4-карбоновых кислот 
и 6-фенил-1,3,4-тиадиазин-5-карбоновых кислот разработаны новые методы синтеза 

индено[2,3-d]тиазолов и индено[2,3-е ]-1,3,4-тиадИазинов, соответственно; 

- обнаружено, что термическое разложение азида 5-фенил-4-тиазолкарбоновой 
кислоты протекает с образованием тиазоло[4,5-с]изохинолинов; 

- разработаны удобные методы сииrеза тиазолсодержащих азокрасителей; 
• установлено, 'ПО направление реакции о-моно- и дихлорацетоксипроизвод­

ных бензвльдеmда с сильными основанихми определяется числом атомов хлора в 
составе альдеmда; 

- синтезировано и охарактеризовано 35 новых соединений - функционально за­

мещенные тиазолидины, тиазолы, 1,3,4-тиадиазины, тиазоло[3,4-а]хиноксалины, ин­

дено[2,3-d]тиазолы, индено[2,3-е ]-1,3,4-тиадиазины, тиазоло[ 4,5-с ]изохинолины. 
Праюпическая значимость pn6om61 заключается в разработке эффективных, 

простых в осуществлении и базирующихся на доступных исходных методов синтеза 

новых функционвльно замещенных тиазолидинов, тиазолов, 1,3,4-тиадиазинов и на 

их основе функционализированных тиазоло[3,4-а]хиноксалинов, индено[2,3-d]тиазо­

лов, индено[2,3-е ]· 1,3,4-тиадиазинов и тиазоло[ 4,5-с ]изохинолинов. 
Апробация рп6оть1 Результаты работы докладывались и обсуждались на ито­

говых научных конференциях Казанского научного центра РАН (Казань, 1999-
2001 г.r.), VII Международной конференции по новым аспектам органического синте­
за (Киото, Япония, 1997г.), ХХ Всероссийской конференции по химии и технологии 

орг11н11ческих соединений серы (Казань, 1999), Мощщежной научной школе по орга­
нической химии (Екатеринбург, 2000 г.), I Всероссийской конференции по химии 
гетероциклов памяти А.Н. Коста (Суздаль, 2000 г.), Международном конгрессе 

ИЮПАК тихоокеанского региона (Гонолулу, США, 2000 г.). 
Пv6ликании По теме диссертации опубликовано 10 работ, в том числе пять 

статей в международных изданиях. 

Об'Ъем и стрvктvрп ра6оть1 Диссертация изложена на 150 страницах маши­
нописного текста, включая 14 таблиц, 18 рисунков и библиографию из 242 литераrур­
ных ссылок. Диссертация состоит из введения, пяти глав, основных результатов и 

выводов, списка литературы и приложения. Первая глава - литераrурный обзор, 

который включает в себя критический анализ методов синтеза конденсированных 

тиазолсодержащих соединений. Глава вторая посвящена исследованию направлений 

и механизмов реакций производных арилхлорпировиноrрадной кислоты с различ­

ными N-, S-нуклеофилами: N,N'-дифенилтиомочевиной, 4-фенилтиосемикарбазидом, 
N.N'-дианилинотиоформилrидразином, тиокарбамоилтиосемикарбазидом. Третья 
глава посвящена раскрьrrию синтетического потенциала продуктов конденсации 

производных арилхлорпировиноrрадной кислоты с бинуклеофильными реагентами. 

ЧemвepmtIR глава посвящена изучению направления реакций, протекающих в системе 

о-~юно- и дихлорацетоксибензальдеrиды - основание. Пятая глава - эксперименталь­

ная часть. 

НАУЧНАЯ бИLЛИО НГ.А 
им.Н.И ЛОБАЧЕВСКОГО 
КАЗАНСКОГО ГОС. УНИВЕРСИТШ 



ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
t. Взаимодействие производных арилхлорпировиноградной кислоты с 
S,N-нуклеофилами 

Реакция производных арилхлорпировиноградной кислоты с тиомочевиной при­

водит к малостабильным промежуточным продуктам .реакции Ганча - гидрохлоридам 

2-имино-4-гидрокси-5-арилтиазолидинов 3, которые уже при кипячении в спирте де­
гидратируются в гидрохлориды конечных тиазолов, то есть ведут себя вполне по­
добно другим цнклическим промежуточным продуктам реакции Ганча, полученным с 

использованием других а-галогеккетонов . Столь же легко переходят в 2-тиазолилгид­
разоны промежуточные продукты 4 реакции тиосемикарбазонов с метиловым эфиром 
фенилхпорnировиноrрадной кислоты. Э'm промежуточные продукты имеют открыто­

цеnное изотиосемюсарбазонное строение . 

1
О Н О Ar NН ·HCI 

А NH ·HCI дvsл(N=<:. 
Ar s~NH о н 

t'-'x-'--=-'N-"H_.2..___
3 
__ -.-______ .... txc NH-N=C~R' 

lv=H 

1а,б; 2 

Sа,б 

А=ОМе (1•,б; 5а); NEt2(2, 56); Ar=Ph(la, 2, 5•,fi) ; p-02NCJL(tб) 

Верояmо, изменением природы заместителей в а-rалогенхарбонильном соеди­

нении с одной стороны, и в N,S-нуклеофиле - с другой, а также условий проведения 

реакции можно повJП1Ять на стабильность уnомянуrых интермедиатов. Такой подход 

позво!DIТ не только зафиксировать, но и охарактеризовать промежуточные соеди­

неНЮ1, а также регулировать направления их дальнейшего превращения и, 

следовательно, конечный результат реакций а-rалогенкетонов с нуклеофильными 

реагентами, в часmости, с произвоДJfЫМн тиомочевины. 

1.1 Взаимодействие с N,N'-дифеннлт11омочевиной 
При использовании в этих реакциях N,N'-дифенилтиомочевины нам удалось 

получить аномально стабильные промежуточные продукты реакции Ганча Sа,б, де­

гидратация которых происходит JDШIЬ под действием сильных деrидратирующих 

реагентов. 

Сам факт, что мы имеем дело не с конечными тиазолиниминами, а с их гидра­

тами, было подтверждено данными элементного анализа, а то, что это ковалентные 
4,5-rидраты однозначно следует из ЯМР 1Н и 13С спектров, где четко зафНJ<сированы 
пики метиновой группы. В ИК спектрах кристаллических образцов отсуrствуют поло­

сы поглощения в области 3400 см· 1 , характерных для колебаний дифениламиднновой 
груrmы, которые можно было бы отнести к открытоцепной структуре. В то же время в 
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спектрах присутствуюr широасие полосы поглощения в области 3500 см· 1 для эфира и 
3300 см·• для диэтиламида. оrнос.1щис:са к поглощению связанных гидроксильных 
групп. Таким образом, промежуrочные продукты имеют в кристаллической фазе цик­

лическое строение. 

В спектрах ПМР исследуемых продуктов имеются пики всех ожидаемых 
проrонсодержащих фрагментов и нет лишних. Однако, все эти пики представлены 

двойным набором, что указывает на существование 111азолидина Sа,б в растворе в 

виде смеси двух близких по строению форм. Судя по интенсивностям компонент 

двойного набора, эти формы присуrствуют в примерно равных количествах. Это не 

может быть смесь открытоцепного и циклического изомеров, так как в таком случае в 
спектре ЯМР 13С должно было быть по крайней мере три, а не два карбонильных 
пика. 

Двумя наблюдаемыми по спектрам ЯМР формами гидрокситиазолидина Sа,б 

могут бьггь два диастереомера а и ~-
о Ph Ph 
Н1 О PhNPh Hi 

А ~NPh ~ А Jl ).__ S)l_t('Ph ,,.,...- Н01N:>=NPh 
S - 1( , 1 Ph S 

он о н 
5-а 8 А О 5-J3 

Интересно, что при съемке ПМР спектров этих соединениll сразу же после 

растворения отмеченного удвоения сигналов нет. Следовательно, в растворе первона­

чально присутствует лишь один диастереомер, очевидно тот, который существует в 

кристаллическоll фазе. Со временем же или при нагревании устанавливается равно­

вес11е лиастереомеров, скорее всего через открытоцепной таутомер 6. 
Установление равновесия видно из таблицы, где приведены соотношения диа­

стереомеров 2-фенилимино-3,5-дифенил-4-гидрокси-4-метоксикарбонилтиазолидина 

Sa в растворе ДМСО-<4, оцененные по интенсивностям пиков метиновой rруппы по 
спектрам ПМР. 

ТемператvDа. 0С 
30 
302 

602 
12а2 
15а2 

Соотношение 

-1:0 
0.85:0.15 
0.75:0.25 
0.65:0.35 
0.60:0.40 

1 Немедnенно после растворення 
2 Через 1 ч нагревання при указанной 
темпераrуре 

Данные ре~nтеноструктурного анализа показали, что в кристаллической форме 

4-гидрокситиазолидин Sa существует в виде диастереомера о. (рис. 1 ). 

Рис. 1. Молекулярная структура 4-гидрокситиазолидина 5а в кристалле 
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1.2 Взаимодействие с N,N'-дианилинотиоформилгидразином 
N,N'-Дианилинотиоформилгидразин в реакции с метиловым эфиром фенил­

хлорпировиноградной кислоты la ведет себя подобно N,N'-дифенилтиомочевине, 
давая азин 3,5-дифенил-4-гидрокси-4-метоксикарбонилтиазолидин-2-она 9, 

МеО о 

-~,'" '~-'" 
- Ph S~N-N - s-{N-N 

'}-s -2н,о }-s 
Ph-N~Ph p~N~Ph 

но,..)--оме ~---
о 

9 
о оме 

10 

CI О 

2PhVOMe 

о 1а 

s н н 
11 1 1 

Ph..,_N............_N,..~N.....Ph 
1 1 п 
н н s 

спектр ЯМР 1 Н которого состоит из двух уширенных синглетных сигналов протонов 
сложноэфирной (3.94 м.д.), метиновой групп (5.64 м.д.) и мультиплетных сигналов 
фенильных групп (7.63". 7.96 м.д.) в соотношении 3: 1: 1 О, соответственно. 

При кратковременном киrurчении соединения 9 в ДМСО происходит дегидра­
тация с образованием азина 3,5-дифенил-4-гидрокси-4-метоксикарбонилтиазолин-2-

она 1 О, струюура которого подтверждена Р~z:~(рис. 2). 

cz::J с211 

С?3 '( ~C?ll ..:1'14 /i\ 
"1 . ( /"' 

-· m• r"IO 
з гiJ о2:3 

Рис. 2. Молекулярная структура азина 10 в кристалле 

1.3 Взаимодействие с 1- 11 4-фенилтиосемикарбазидами 
Эти факты, а также результаты исследования взаимодействия арилхлорпирува­

тов с тиосемикарбазидом (ТСК) (Изв. АН. Сер. хим.- 1993, № 11, С 1962), показываю­
щих, что в этих реакциях образуются 5-гидроксипергидро-1,3,4-тиадиазины в виде 

смеси двух диастереомеров, предполагают исследование реакции с такими нук­

леофильными реагентами, которые содержали бы в своем составе фрагменты и N, N' -
дифенилтиомочевины, и ТСК. В этой связи мы остановили свой выбор на изомерных 

1- и 4-фенилтиосемикарбазидах (ФТСК). Оказалось, что из двух возможных для этих 

нуклеофилов конкурирующих направлений взаимодействия с арилхлорnируватом 1 а 
- реакций Ганча и Бозе - в случае 1-ФТСК успешно реализуется реакция Ганча с об­

разованием производных тиазола, а в случае 4-ФТСК - реакция Бозе с образованием 
1,3,4-тиадиазина. В отличие от вышеупомянутых эти реакции протекают с образова­

нием малостабЮIЬных промежуточных гидроксипроизводных. 
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МеОiо 
V N ·НСI 

Ph s~NНNHPh 

s н 

R•H, R'-Ph 18 + R.._N)l_N,..~'R' R~Ph, R'aH 
1 1 
н н 

! 5%~ llQll- ! 5%...о! оодн..М 
-- NаНСО > О раС180р NаНСО 3 

м.о--Z . MeO~N ... N,..H 

Ph~)_NНNНPh 7 P~.>LS....-~NPh 8 

Наличие в с-wуктуре полученного 1,3,4-тиадиазина 8 двух таутомероспособных 
протонов предполагает возможность существования его по крайней мере в пяти 

таутомерных формах. 

м.~
0 

N...N,н Мео3т:
0 

,,.N,N м.oJL....-~'N м.oJl....-lN"н м.о:J:
0 

н N,.N 
Л """" н Л ..- _)L Л = -·;_ Л - н Л 

Ph S N-Ph Ph S N~H Ph 5 N~H Ph S N-Ph Ph 5 N-Ph 
1 1 
Ph Ph 

Спектральными (ИК, ЯМР 1Н) методами и РСА (рис. 3) установлено, что в 
растворе ДМФА-d7 и в кристаллическом состоянии соединение существует в виде 
таутомера 8. 

·''~ 
1 ,"~ . -- , .,..,,_~ · ... ,_\ 

г(" \. / ._,,, 

..... \.~ ''· . """'' i "'\. 
•У(\" . 
"\'С 
" .. ,.,.. \. 

Рис. 3. Молекулярная структура 1, 3, 4-тиодиазина 8 в крисmШ1Ле 

1.4 Взаимодействие с: 1-тиокарбамоилтнос:емикарбазидом 
В связи с вышеизложенными результатами, представляло интерес выяснить, 

ш поведет себя в конденсации с фенилхлорпируватом la незамещенный аналог 
N,N'-дианилинотиоформилгидразина - 1-тиокарбамоилтиосемикарбазид (бистиомо­

чевина, БТМ) - как бистиамид по схеме реакции Ганча с образованием бистиазолил­

rидразина 11, как замещенный тиосемикарбазид по схеме реакции Бозе с образор.ани­
ем гидрохлорида пергндро-1,3,4-тиадиазина (А) или по смешанной схеме с образова­

нием соединения (Б). Оказалось, что с двумя молями х.лоркетона la БТМ почти 
количественно дает гидразин 11, то есть гидразиновый фрагмент не затрагивается. 
Другими словами, конкуренция реакций Ганча и Бозе складывается в пользу первой. 
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~2N:r 
MeO~N, ,...Н 
-~~ ~НСI 11 О О 
Ph s д ~Ph' /( -аме ~ .. )-оме 

Meo-J<

0 

.Ph / ~ ----·~- . p~~>--N-rr1Z")-Ph н s н рос-NоК::О, ~ ~ 
о NXS Jl-~~NНz 11 

MeO~N.._~H Нz ~ ~ 
-~ ~ 2НСI 
Ph S NH 

Б 

2. Синтетический потенциал продук-rов конденсации производных 
арилхлорпировиноградной кислоты с бинуклеофильными реагентами 

Как уже было отмечено, дЛЯ дегидратации 4-гидрокситиазолидинов потребова­
лось применение сильных деrядратирующих средств . Было установлено, что при при­

менении полифосфорной кислоты (ПФК) и тионилхлорида происходит дегидратаЩU1 

4-rидрокситиазоJD1ДИНов с образованием тиазолннов 12а,б, а в случае применения 

NaH вместо ожидаемого эфира был получен анилид 13. 

о о о 

Ai ,Ph ПФК""" A~H,Ph NаН p:t Ph r ~ soc1, н ~ ----- r ~ 
Ph s~NP~ Ph ss~NPh -[ ..aVO PhSrlAI 1 р s~NPh 

12•,б 13 

А=0Мс(5а, 12а): NEt1(56, 126) 

2.1 Конденсация 4-гидрокситиазолидинов с о-фенилендиаминами 
Хотя, как было упомянуто, с помощью спектральных методов нам не удалось 

прямо зафиксировать тиазолидино-изотиоуреидную таутомерию, бьmо установлено, 

что гидрокситиазоJU1ДИНы Sа,б в растворе сущес'Пl)'Ют в виде смеси двух диастерео­

меров, между которыми медленно устаиавmmается равновесие, скорее всего через 

открытоцепную структуру . Поэтому при анализе возможных путей использования 

этих соединений в сюrrезе гетероциклических систем следует учитывать не только их 

циклические структуры, но и открьrrоцепные, которые содержат различные тюп.1 

электрофильных и нуклеофильных центров . 
В структуре открытоцепного таутомера присуrствуют две карбонильные 

rруппы - кетокяая и сложноэфирная, и это делает возможным, по аналоmи с реакци­

е~i о-фенилен.диамина (о-ФДА) с хлорпируватами. JСОТОрая приводит к З-а-хлорбен­

знл-1,2-дигидрохиноксалин-2-онам, ожидаn. тaJtOro :ае поведения н 4-rядрокснтиазо­

лндинов . Одиако, в этом случае из 4-:rидроксmиазопидина Sa с пра1СТИЧескн 
ко,1нчественным выходом неожидаmю образуется тиазоnо(З,4-а]хнноксалин 14, 
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PhNГs 

OC
N~ 

+ 

NH2 OCN~Ph NAO 
~ 14 

образование которого можно представить следующими тремя путями: 

9' J)Lhs 
путь 1 х NH ~НО N~NPh ~ н• 

-MeOll 1 Ph/ -Н~ 

(ХNН, nут•2 ~ 9'1 н/:н Phs -(XI н:t;' н ~\ 
н• . · Н.0 ~ 1 \ ."<(Ж ~ \ NPh 

Nll1 - N N~NPh oPll 
'rh 1 

путь 3 '\ 6 NH1 О ОМе NPh н 
11,0\ ~~ / 

NH, NJ ;: PhNH ) S & ~--s - ~сх,;?" i N~p~ 14 о ОМ• NAO 
1 
н 

путь первоначальное амидирование. включающее R себя атаку 

аминогруппы на сложноэфирную карбонильную группу; 

путь 2 первоначальное аминирование . включающее в себя ~ HIK) 

аминогруппы на четвертый ато:11 углерода тиазолидина ; 

nyrь 3 - иминирование, вюочающее в себя образование шиффового основания 

на первой стадии реакции с предполагаемой откръпоцепноА струк-rурой. 

Чтобы выяснить, какой из вышеприведенных путей образования тиазоло[З,4-

а]хиноксалина является наиболее вероятным, мы провели аналогичную реакцию 4-
гидрокситиазолидина Sa с 4-нитро-1,2-фенилендиамином. 

О PhN~ PhN~ 
J;L_ Ph 1 S 1 S 

ЦNН2 + Me~h__z_iNPh- 02NyYN~Ph и/111.~ ~N~Ph 
02N N~ s ~NAO о N~NAO 

5 1 118 
2 

1 
н н 156 

В пользу образования единственного региоизомера свидетельствуют, во-пер­

вых, идентичность спектров сырого продукта и продукта, полученного после пере­

!tJ>Исталлизации, во-вторых, четкая температура плавления кристаJmов (343 ... 344 °С). 
То, что в результате исследуемой реакции образуется 4,5-дигидро-8-нитро-3-фенил-1-
фенилиминотиазоло[З,4-а]хиноксалин-4-он lSa, а не его 7-нитро-изомер 156, доказа­
но методом РСА (рис. 4 ). 

Образование в реакции исключительно соединения 1 Sa позволяет нам одно­
значно исключить пуrь 1 из рассмотрения. Наиболее вероятным из оставшихся двух 
вариантов образования тиазоло[З,4-а]хиноксалина 14, на наш взгляд, является путь З 
- через имин открытоцепного таутомера, так как путь 2, требует протекания нуклео­
фильного замещения rидроксиrруnnы у пространственно затрудненного "третичного" 

атома углерода тназолндиновой стру~nуры:. 
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ВыделеЮIЫ:Й из аналоrичноА реакции с 4-метил-1,2-фе!DtЛенднамином един­
ственный метильный гомолог соединеНЮ1 14 оказался по данным ИК, ПМР спектро­
скопии и РСА (рис. 5) 7-метил-3-фенил-1-фенилимино-4,5-дигндротиазоло[3,4-а]хи­
ноксалин-4-ононом 16, что соответствует логике приведенного ВЬШlе доказательства: 

первым осуществляетс.11 амииироваиие тна:юлИДJОЮвоrо ЦЮU1а иnи, скорее, ИNИЮtро­

вание его открытоцепного тауrомера. 

о он Ph PhNГs 

+ МеО N -ц~Рh 
р s)....~h ~ 1 •• ,..l~ 

Ме о 

д
м-12 

Ме "'"'2 

{ 

Рис . 4. Молекулярная структура т11азоло­
:rинша:ал1111а 15а в кристалле 

58 1 
н 16 

Рис. 5. Молекулярная структура т11азоло­
х11ноксш111на 16 в кр11ста11ле 

Реrиоселективность реакции сохраняется не только по отношению к о-ФДА­

нам, но и к 4-rидрокситиазолидинам, например, в реакции 4-rидроксн-4-метоксикар­

бонил-2-фенилимино-5-фенил-3-( 4 · -толил)тиазоmtдина 17 с о-ФДА образуется только 
1-толилиминопроизводное тиазоло[З,4-а]хиноксалин.а 18, но не изомер с переставлен­
ными толильной и фенильной группами . 

Ме 

Мe-ON~S 
- c(:th 

1 18 

о r( 

о:~ Ме°У:Н )-=../ 
+ N 

Nl-i] Р s~h 
17 

н 

Анализ спектров ЯМР 1Н незамещенных по бензофрагмекrу ХЮfоксалинов и их 
трициютческих производных, вКJПОчая и литературные данные, позволили выявить 

ЯМР диагностические признаки азолоаннелированкя хнноксалинов. Для тиазоло[3,4-
а]хнноксалинов этим признаком 1111ЛJ1етс.1 дублетный сигнал (J =8.25 + 0.62 Гц) 
протона Н9, резонирующего всегда отдельно от мульпшлетиых сипt~ов дpynt:x 
аромаmческкх протонов в области 9.38 ± 0.01 м.д. 

2.2. Тназолсодержащие азокрасители 
Как уже бьmо сказано, реакции производных арилхлорпировиноrрадной кисло­

ты с тиомочевиной приводят к малостабилькым промежуточным продуктам реакции 

Ганча - гидрохлоридам 2-нмиио-4-гидрокси-5-арилтиазоЛИДj{нов 3 со сложнозфир-
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ной или амидной группами в положении 4, которые уже при кипячении в спирте де­
гидратируются в гидрохлориды соответствующих 2-аминотиазолов. 

Наличие в молекулах тиnа 19а,б аминогруппы и метоксmсарбонильной функ­
ц1U1 делает возможным использование их в качестве исходных для получения тиазол­

содержащих азокрасителей с реакционноспособной сложноэфирной функциональной 
группой, посредством которой при необходимости можно вводить различные замес­

тители, влияющие на хромофорные свойства этих азокрасителей. В связи с этим мы 

реализовали два различных подхода к синтезу таких красителей. 

Первый подход вкmочает в себя диазотирование гидрохлоридов 2-аминотиа­

золов и последующее азосочетание с диметиланилином в стандартных уоловиях. 

о о 

MeOi 1 NaNO" н,sо, Ме~ 
v ~ . HCI 2PhNМe, v )\__ -о-

А s~NH2 Аг S N=N ~ /j NМе2 
19а,б 20, 21 

Ar=Ph (19а, 20); р-02NС.Н.(19б, 21) 

В основе второго подхода лежит окисление диметилсульфоксидом упомяну­

тых выше 1-(4' -метоксикарбонил-5'-фенил)тиазол-2' -ил-2-фенилгидразина 7 и N,N'­
бистиазолилгидразина 11. 

м~ ~ дм~ 
Ph~.?'-NHм-1,~ 

А 

7, 11 22, 23 

Ar=Ph(7, 22); тяазолил (11, 23) 

2.3 Внутримолекулярное ацил-де-гидрирование 5-!J~енилтиазол-4-карбоно­
вых кислот как новый путь карбоаннелирования тиазолов 

Общим для всех продуктов, полученных из производных арилхлорпировино­

градной кислоты и N,S-бннуклеофильных реагентов, является то, 'ПО vce эти соедине­
ния кроме функциональных групп, введенных через нуклеофильные реагенты, у двух 

соседних атомов (в четвертом и пятом положениях в случаях образования пятичлен­

ного гетероцикла, и в пятом и шестом положениях - шестичленного) всегда содержат 
сложноэфирную (или карбамоильную) и фенилъную (иногда арильную) группы. 

о-Расположение сложноэфирной и фенильной групп соответственно является 

пространствеюю благоприятным для их химического взаимодействия. Для этого 
требуется активация по крайней мере одной из этих функций. Среди многочисленных 

вариантов реаmt.Зации этого успешно моrуг быть использованы трансформации слож­
ноэфирной гру1mы в другие функциональные заместители, имеющие значительно 

более электрофильный атом углерода, чем углеродный атом сложноэфирной группы. 

Обнаружено, что 5-фенилтиазолкарбоновые кислоты 25а-в, легко получаемые 

гидролизом из эфиров 24а-в, в условиях рt:акцин Фриделя-Крафтса в присутствии 

ПФК подвергаются внутримолекулярному ароматическому электрофильному замеще­

нию по схеме ацW1-де-г11др11рования и приводят к инденоаннелированным тиазолам 

26а-в. 
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О N 1)КОН (/.О I/ N сАО fl N 
~ ~ / ~ ПФК / >-
7-R ~ 57-R -- ~ # S R 

::::,,. 1 
24а-41 25а-41 261-41 

R=H(241, 25а, 26а), Ме(24б, 256, Zбб), Рh(24в, 25в, 26в) 

Струкtура соединений 26а-в 

подтверждена методом РСА, однаJСо 
стоит привес111 некоторые спектраль­

ные характеристики, которые являются 

диагностическими, свидетелъствующие 

о внуrримолекулярном замыкании цик­

ла с уt1ас111ем фенильной rруппы: 

- исчезновение в спектрах ЯМР 
1 Н мультиплетных сиrnалов, соответст-

", 

) 

"' 

вующих: по интегральной интенсивное- Рис. 6 МолеКJllЯРНая ~ 2-мtmuri-
ти пяти протонам фенильной rруппы и uнденотиаюп-4-<Jна 266 в iq711,11iaиe 

появление характерных для сильносвязанных четырехспиновых систем (ABCD) 
мультиплетных сиrnалов в области 7.0 ... 7.6 м.д. от протонов бензофраrмента; 

- увеличение числа сигналов углеродных атомов в спектре ЯМР 13С на два по 
сравнению с числом сигналов в спектре исходных кислот и сильное смещение сигна­

ла углерода карбонильной группы в сторону более слабых полей ( - 185 м.д.) по срав­
нению с исходными кислотами. 

-исчезновение в ИК-спектрах полосы поглощения v0н свободной ( 3 560" . 3 500 
см" 1 ) и v0н связанной (2700 ... 2500 см" 1 ) групп ОН карбоксила, а также смещение по­
лос vc-o на \О-20см·• с 1690 до 171 Осм·1 • 

Не только тиазолкарбоновые кислоты 25а-в, но и 1,3,4-тиа.циазин-5-карбоновая 

кислота 27, полученная при кислоntом rидроJО1зе соответс111}'Ющеrо эфира 8, лепсо 
подвергается внуrримолекулярному ароматическому электрофильному эамещекию, 

протекающему по схеме ацШ1-де-гидрирования, с образованием индено[2',З-е]-1,3,4-

тивдиазина 28, СЧJуК'!)'ра которого поД111ерждена вьппе перечисле1mы:ми диагности­
ческими признаками, наблюдаемыми в спектрах ИК и ПМР и данными элементного 
анализа. 

MeO~N,N"H на HO~N,N'"н ПФК .J-n~'N"'H 
Ph)...S~Ph- PhASANPh -:нр-~S~Ph 

в 27 28 

2.4 Внутримолекулярное N-алкw~карбамоил-де-гидрирование 5-фенил­
тиа:JОлилизоцнаиата-4 как новый путь гетероаииелироваиия тиазолов 

Известно, что ароматические системы подвергаются амидированию с помощью 

изоцианатов, протекающему по схеме N-алкилкарбамоил-де-гидрирования. Примене­

ние этого подхода в наших системах привело к разработке нового метода 

rетероаннелирования тиазолов. Однако, вместо высокореакционноrо изоцианатноrо 
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производного мы использовали соответствующий азид тиазолкарбоновой кислоты 29, 
который при кипячении в дифениловом эфире в атмосфере сухого аргона претерпева­

ет ряд превращений, включающих в себя реакцию внутримолекулярного ароматичес­

кого электрофильного замещения, протекающую по схеме N-о.лкилкарбамоил-де-гид­

рирования с промежуточным образованием 2-фенилтиазоло[4,5-с]изохинолина 31, 
который в условиях реакции под действием присутствующего в системе изоцианата 

30 превращается в тиазоло[4,5-с]изохинолин 32, структура которого установлена ИК, 
ПМР и масс-спеnральными данными. 

Nз-'( N na Курциусу 
h.JC>-- -N2 Ph S Ph if.

O=C=N N 

~ -)...Ph ·Н,0 

211 30 

3. Самоконденс1ция о-моно- и дихлорацетокснбензальдегидов 

Все полученные в данной работе гетероциклические с11стемы 11меют в своем 

составе одно общее - конденсированный бензофрагмент, введенный :1ибо непосред­

ственно бинуклеофильными реагентами. либо в результате внутримолекулярного аро­

матического электрофильного замещения с участием фенильного кольца. 

Другим подходом к синтезу гетероциклических соединений с бензофрагмента­

ми могло бы служить использование гетероциклических аналогов хлорпируватов -
соединений типа 36. Пытаясь реализовать эту идею, мы исследовали возможность 
проведения до сих пор не описанного внутримолекулярного варианта реакции Дарза­

на с о-дихлорацетоксибензальдегидом 336, а также его монохлорированным анало­
гом 33а. У сrановлено, что в зависимости от числа атомов хлора в исходном бензаль­

дегиде образуются не ожидаемые эпоксиды 34 и 35 или хлоркетон 36, а хлоркумарин 
37 и дихлорпроизводное пропионовой кислоты 38, которые могут быть использованы 
для синтеза других конденсированных гетероциклов. 
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 
1. Проведено систематическое исследование направлений и механизмов 

реакций производных арилхлорпировиноградной кислоты с разнообразными N,S-нук­

леофилами, выявлен синтетический потенциал образующихся в этих реакциях функ­

ционально замещенных тиазолидинов, тиазолов и 1,3,4-тиадиазинов и на их основе 

разработаны новые общие методы синтеза тиазол- и 1,3,4-тиадиазинсодержащих кон­

денсированных гетероциклических систем. 

2. Установлено, что взаимодействие метилового эфира и N,N-диэтиламида 

арилхлорпировиноградной кислоты с N,N'-дифенилтиомочевиной и N,N'-дианилино­

тиоформилгидразином протекает с образованием аномально стабильных промежуточ­

ных продуктов реакции Ганча - производных 2-иминозамещенных 4-гидрокси-3.5-ди­

фенилтиазолидин-4-карбоновой кислоты, которые в растворе ДМСО-д~, представ.1яют 

собой равновесные смеси двух диастереомерных пар. 

3. Реакция метилового эфира фенилхлорпировююгралной кислоты с бистиомо­
чевиной протекает исключительно по схеме реакции Ганча с образованием производ­

ного тиазола, реакция этого же эфира с фенилтиосемикарбазидами в зависимости от 

положения фенильного заместителя в послелнем протекает либо по схеме реакции 

Бозе с образованием производного 1,3,4-тиадиазина. !111бо по схеме реакции Ганча, 

которая приводит к производным тиазола. 

4. Разработан новый эффективный простой ~1етод синтеза конденсированной 
трициклической 4,5-дигидро-3-фенил-1-арилиминоп~азоло[ 3,4-а ]хиноксалин-4-оно­

вой системы, базирующейся на неожиданной реакции 3-арил-4-гидрокси-4-метокси­

карбони,1-5-фенил-2-фенилиминотиазолидинов с о-фен11.1ендиаминами. 

5. Впервые разработаны методы синтеза индено[1,3-d]тиазолов и индено[2.3-е]-
1,3,4-тиадиазинов на основе реакции внутримолекулярного замещения по Фри.Jелю­

Крафтсу, протекающей под действием полифосфорной кислоты на 5-фенилтиазол-4-

карбоновые и 6-фенил-1,3,4-тиадиазин-5-карбоновые кислоты по схеме ацzt~-де­

гидрирования, установлено, что термолиз азида 5-фенип-4-тиазолкарбоновой кис.1оты 

приводит к образованию тиазол о[ 4,5-с ]изохино.1инов 110 схеме внутримолеку.1ярного 

электрофильного N-алкW1карбамоW1-де-гидрирования промежуточно образующегося в 

результате перегруппировки Курциуса 5-фенилтиазолилизотиоцианата. 

6. Разработаны удобные методы синтеза функционализированных ти11Золсодер­
жащих азокрасителей на основе реакций диазотирования и азосочетания 2-аминотиа­

золов, либо окисления тиазолилзамещенных гидразинов. 

7. Показано, что внутримолекулярная конденсация о-моно- и дихлорацетокси­

бензальдегидов под действием оснований приводит в случае монохлорпроизводных к 

3-хлоркумарину, а в случае дихлорацетоксибензальдегида ·· к 2,2-дихлор-3-(о-гюрок­
сифснил)-3-(о-формилфенокси)пропионовой кислоте, образование которых включает 

реакции Кневенагеля, реmро-кляйзеновскую конденсацию и лактонизацию. 
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