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Актуальность работы. Разнообразные производные 1,3,5-триазина широко 

применяются в различных областях человеческой деятельности. Эти соединения 

используются в сельском хозяйстве как инсектициды, фунгициды и гербициды, в 

текстильной промыШJiенности - 8 качестве недорогих и качественных красителей, 

s полимерной промышленности - для получения пластмасс, обладающих высокими 
электроизоляционными, антикоррозийными и декоратиsными свойствами. 

Производные симм-триазина нашли широкое применение в медицине в качестве 

протиsоопухолеsых, антиsирусных, антибактериальных, антигельминтных 

диуретических и антидиабетических средстs, а также для лечения сердечно­

сосу дистых, нервно-психических заболеsаний, воспалительных процессоs и т.д. В 

основном эти соединения представляют собой производные циануровой кислоты, 

производные же изоциануровой кислоты до сих пор остаются малоизученными 

соединениями. 

Изоциануратам, содержащим различные гетероатомы в N-алкильных цепях 

посвящено относительно небольшое число публикаций. В основном они относятся 

к производным диаллилизоцианурата. Изоцианураты, содержащие атомы серы, 

практически не изучены. Имеющиеся даl{ные касаются в основном соединений 

полученных в качестве побочных продуктов при изучении свойств других классов 

соединений (изоцианатов, замещенных тиазолов). Поэтому свойства и возможные 

области применения серасодержащих изоциануратов не изучались. Также 

практически не разработаны методы синтеза этих соединений, за исключением 

нескольких работ, проведенных в лаборатории химико-биологических 

исследований ИОФХ им.А.Е. Арбузова. 

Между тем, введение атома серы в N-алкильную цепь открывает широкие 

синтетические возможности для конструирования клешневидных и 

макроциклических систем, способных селективно связывать ионы переходных и 

тяжелых металлов, служить в качестве активных компонентов мембран 

ионселективных электродов и молекулярных рецеmоров, кроме того, на основе 

этих соединений можно получить ряд биологически активных веществ. 

обладающих высокой избирательностью воздействия. 

В связи с этим актуа.,тьным и перспектиsным представляются исследования 

по разработке эффективных методов синтеза, отличающихся простотой 

исполнения и основанных на доступных реагентах, изучение строения, 

реакционной способности и физиологической активности изоциануратов, 

содержащих в N-алкильной цепи атом серы. 

Цель работы. Разработка методов сиr:пеза моно- и бисзамещенных изоциануратов, 

содержащих в N-алкильной цепи атом серы в различной степени окисления 

(валентном состоянии) и изучение их химического поведения, а также изучение 

физиологической (антимикобактериальной) активности соединений полученных на 

их основе. 

Научная новизна. Впервые проведено систематическое изучение производных 

изоциануровой кислоты, содержащих атом серы в N-алкильной цепи; 

получены неизвестные ранее моно- и бисзамещенные изоцианураты, 

содержащие в N-алкильной цепи на различном расстоянии от изоциануратного 

цикла атом серы в различных валентных состояниях; 

разработан простой и эффективный метод синтеза макроциклических 

дисульфидов, содержаших в контуре uикла изоциануратный и сульфидный 

фрагменты и потенциа.1ьно редокс-переключае\ЮЙ дису.1ьфидной функции; 



обнаружено, что поведение 1-( w-(метоксикарбонилметилтио )алкил ]-3,S­
диметилизоциануратов при окислении сульфидной группы до сульфинильной 
перекисью водорода в уксусном ангидриде определяется условиями 

проведения реакции, числом метиленовых групп между изоциануратным 

фрагментом и атомом серы и приводит к различным продуктам 

сульфоксидам, сульфонам и а-ацилоксисульфидам, образующихся в результате 

реакции Пуммерера; 
установлено, что производные тиогликолевой кислоты на основе моно- и 

бисзамещенных изоциануратов оказывают ингибирующее действие на рост 

микобактерий туберкулеза в концентрации сравнимой с МИК (минимальная 
ингибирующая концентрация) изониазида - туберкулостатика I линии. 

Антимикобактериальная активность некоторых из синтезированных 

соединений на 1-1,5 порядка превосходит активность изониазида, при этом их 

токсичность на порядок меньше таковой изониазида. 

синтезировано и охарактеризовано 148 новых соединений . 

Практнческа11 значимость работы заключается в разработке простых в 
реализации и базирующихся на доступных исходных эффективных методов 

синтеза моно- и бисзамещенных изоциануратов, содержащих в N-алкильной цепи 

атом серы , и на их основе макроциклических структур, а также соединений 

обладающих антимикобактериальной активностью. 

Апробация работы. Материалы диссертации докладывались на итоговой 

конференции Казанского Научного Центра РАН (Казань, 2008), 2-ой 
Международной конференции «Молекулярный дизайн и синтез 

супрамолекулярных структур» (Казань,2002), конференции - школе для молодых 
ученых «дифракционные методы исследования вещества : от молекул к 

кристаллам и наноматериа.1ам» (Черноголовка, 2008 г). 
Пуб.1нкацни. По материалам диссертации имеется 5 публикации, в том числе 3 
статьи в центральных изданиях, тезисы 2 докладов на меж,1ународных и 

российских конференциях. 

Объем и структура. Работа представлена на 176 страницах, содержит 30 таблиц, 
18 рисунков и библиографию, включающую 186 наименований. Она состоит из 
введения, 3 глав, выводов и списка цитируемой литературы. Глава 1 представляет 
собой анализ методов синтеза производных изоциануровой кислоты. Глава 2 
посвящена описанию разработки методов синтеза изоциануратов, содержащих в 

N-алкильной цепи сульфидные атомы серы и разнообразных структур на их 

основе, в том числе физиологически активных . Глава 3 -экспериментальная часть. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ. 

1. Синтез исходных изоциаиуратов, содержащих в N-алкильных цепях 
сульфидные группы. 

Получение су.1ьфидов алкилированием тиолат-анионов - один из наиболее 

старых и до сих пор наиболее эффективных методов получения алифатических, 

ароматических сульфидов, а также сульфидов с гетероциклическими фрагментами. 

В качестве алкилирующих агентов были использованы 1-(w-галогеналкил)-

3,5-диметилизоцианураты, !-замещенные 3,5 -(оо-галоrеналкил)изоцианураты, 1-(2-
rидрокси-3-хлорпропил)-3 ,5-диаллилизрцИ<i!I~.·~ _и = ____ 1-эпоксипропил-3, 5-
диметилизоцианурат. li.. - ~~· · :.:: " :С><.:,;;:;;:;; - -" , • • "~";"'\ 

;-;'1~ · '.-,~, 1 
;3С·~А:'~пАя н.~ F., ,~.":~:~~r-:r. 

~!<. Н.И,D~ <~";; 4 



ДМФА 

1 а-з (59-94%) 

Х= (CH2)n: n=1(1a), 2(16). 3(1в), 4(1г). 5(1д), 6(1е), 10 (1ж); 
Х= (СН2)р(СН2)2 (1з) 

ДМФА 

снрн 

ДМФА 

+ 2 Nаsсн,соосн, ---

R=C6H5CH2; n= 1(4а), 2(46), 3(4в). 4(4r). 5(4д). 6(4е) 

R=CH3 n=1(5a). 2 (5б), 4(5в) 

2 (88%) 

з (96%) 
о 

R N)lN(CH2 )
0
SCH2COOCH, 

OAN~O . 

1 
(СН,>"sсн,соосн, 

4 а-е, 5 а-в (55-96%) 

Об образовании целевых продуктов свидете.1ьствует появление в ЯМР 11-1 
спектрах синглета метокси группы (3.66-3.74 м.д.), синглета метиленовых протонов 
SCH2CO фра1 ·мента (3 .20-3.56 м .д), а также сдвиг сигна..1ов протонов метюеновой 

цепочки в си.1ьные поля по сравнению с исходными галогеналкилизоциануратамн. 

Присоединение тиолов по двойной связи ненасыщенных соединений также 

является широко используемым методом получения сульфидов с хорошими 

выходами. Для получения продуктов присоединения по а;1;111;1ьным группам 1.3-



диаллилизоциануратов против правила Марковникова реакцию проводи.1ась в 

присутствии катализатора радикальных процессов. 

Взаимодействием 2-сулъфанилэтанола или метилового эфира тиогликолевой 

кислоты с легкодоступными !-замешенными 3 , 5 -диаллилизоциануратами в 

присутствии ката.1изатора радика.1ъных процессов - динитрила азобисизомасляной 
кислоты были получены !-замешенные 3 , 5-бис[З-(2-

гидроксиэти.1тио)пропил]изоцианураты (6-9) с выходами 55-70%, а также 1-
бензил-3,5-бис(З-[метоксикарбонилметилтио ]пролил )изоцианурат с выходом 62% 
(4в) . Кроме того, из реакционной смеси были выделены продукты присоединения 

по одной аллильной группе изоцианурата. 
о 

RNЛNCH,CH=CН, 
О).__ N,,l. О 

1 
сн,сн=сн, 

+ 2 нsсн,сн,он 

R=CH, (1,10). с,н,сн, (7,11). сн,ОС(О)СН, (8,12) , CNCH, (9,13) 

о 

6-9 (55-71%) 10-13 (11 -27%) 

о 

)l 
с0н,сн, N N сн,сн=сн, 

)l 
с,н,сн, N N (сн,1,sсн,соосн, 

+ 2 HSCH2COOCH3 - O)__N_,.l.O O)__N~O 
1 

сн,сн=сн, 

1 

(Сн,J,sсн,соосн, 

4 в (62%) 

Присоединение различных тиолов по двойным связям !-замещенных 

диаллилизоциануратов является удобным методом получения разнообразных 

сульфидов в больших количествах, что обусловлено доступностью исходного -
диалли.1изоцианурата. Однако, в этом случае расстояние между изоциануратным 

фрагментом и атомом серы ограничено только тремя метиленовым группам, 

Производные изоциануровой кислоты , содержащие в N-алкильной цепи 
су.1ьфидный атом серы, полученные вышеописанными ~1етодами. являются 

ключевыми исходными для да.1ьнейших синтезов . 

2. Си11тез макроциклических и физиологически активных соединений на 
основе серасодержащих изоцнануратов. 

2.1.Макроциклы на основе 1-замещенных-3,5-бис[3-(2-

гндрокснэтилтно)пропил\изоциануратов. 

Макроциклические соединения , содержащие в контуре макроцикла 

изоциануратный фрагмент, атомы серы и дисульфидную функцию перспективны в 

качестве активных компонентов мембран ионселективных электродов и 

молекулярных рецепторов. Их можно использовать для моделирования 

б110.1огическ.их систем, в которых участвуют атомы серы . В связи с 
вышеизложенны:1о1 , была поставлена задача синтеза макроциклических соединений 

в ряду изоциануратов, содержащих в структуре не только редокс-переключаемый 

дисупьфидный фрагмент, но и сульфидные атомы серы. способные как к 

комплексообразова11ию, так и к окислению . 

Обработкой !-замещенных 3 ,5-бис[З-(2-гидроксютилшо )пропил )изоциану­
ратов (6-9) х.1ористым тионилом получены соответствующие !-замещенные 3,5-



бис[3-(2-х;юрзтилтио)nрошы]изоцианураты (14-17). Взаимодействие nос.1едних с 
тиомочевиной с nос.1едующим гидролизом приводит к !-замещенным 3 , 5-бис[З-(2-

су п ьфан илэтилтио )npon ип ]изоциа нуратам ( 18-21) 
о о о 

)__ )L 
RN N(CH,J,S(CH,J,OH soc1, R7 f:l(CH,),S(CH,),CI 

)L 
. R N N (CH2) 3S(CH2)2SH 

SC(NH,)" он j.__ А 
0-f_N~O ~O~NAO 

1 1 
(CH2),S(CH2)20H (CH2)3S(CH,J2CI 

о 1 о 
(CH2)3S(CH2)2SH 

6-9 14.17 (38-58%) 18-21 (30-63%) 

R=CH3 (6,14,18), С6Н5СН2 (7,15,19) , СН30С(О)СН2 (8,16,20). CNCH2 (9,17,21) 

В ИК-спектрах соединений 14-21 имеются поносы изоциануратного цикла: н 
спектрах соединений 14-17 появ.1яется полоса средней интенсивности в области 
865-860 см· 1 , которая. вероятно, относится к связи С-С\ . В спектрах соединений 18-
21 присутствует характерная для тиольной группы полоса слабой интенсивности 
прн 2560 см · 1 • Тиолы 18-21 при стоянии окисляются с образованием олигомерных 
дисульфидов, при этом в ИК спектрах исчезает полоса поглощения тиольной 

группы. 

Окислительной циклизацией тиолов (18-20) получены макроцик..1ические 

дисульфнды (22-24) с выходами 56-75%. 
о 

)l 
R N N (CH2),S(CH2) 2SH 

OJ__NAO 
\ 
(CH2)3S(CH2) 2SH 

18-20 

1, 

сн2с12 

R=CH, (18,22), Свн,сн, (19,23) , СН,ОС(О)СН, (20,24) 

22-24 (56-75%) 

Структура полученных макроuиклических дисульфидов установлены на 

основании данных элементного анализа, ЯМР 1 Н. 1 3С и ИК-сnекrров, масс­
сnектров MALDl-TOF, масс-спектров электронного удара . 

В ИК-спектрах макроuиклических дисульфидов отсутствует полоса 

поr.1ощения при 2560 см· 1 • а в ЯМР 1 Н-спектрах сигнал 11рuтона меркаптогрупnы . 
что по;rrверждает образование дисульфидной связи. 

Таким образом , на данном тгапе работы показано, что !-замещенные 3.5-бис[3-(2-

п1дроксиэтилтио)пропил]изоц11анураты (6-9) являются удобнымн исходны:"-1и д:1я 
синтеза разнообразных соединений , в частности на их основе по.1учсны 

макрuuиклические дису.1ьфиды . Следует от:"-1етить , что r1ред;юженный подход к 

синтезу макроuиклов отличается простотой в исполнении и позволяет по.1учап. 

макроцик.:1ы различной структуры, варьируя раз~1ер цикла, вводя разничныс 

гетероато~1ы/функuиона..1ьные группы, 113 легкодоступных реагентов . 

7 



2.2. Синтез нзоциаиуратов, обладающих антимикобактериальной 
активностью на основе моно- н бис-(rо­

метоксикарбонилметилтиоjалкил)изоциануратов. 

Среди структур, содержащих атом серы в различной степени окисления , 

связанный различными по строению спейсерами с карбоксильным , 
карбамоильным или карбазоильным фрагментами. найдено немало 

физиологически активных соединений. 

В частности, в качестве нового класса противотуберкулезных агентов 

предложены соединения, содержащие в структуре сульфонильную и.1и 

сульфини.1ьную группу, соединенную через одну метиленовую группу с 

карбамоильным или метоксикарбонильным фрагментом. 
(O)m о 

" IJ 

R/5~'-.....x 

R=C0H20• 1, Ph(CH2) 0, СН3СН2(0СН2СН2)2 ; X=NH2 , ОМе ; m=1,2 

С нашей точки зрения введение изоциануратного фрагмента в структуру 

подобных соединений может обеспечить дополнительные центры связывания с 

определенными участками белковых молекул как за счет 1нt взаимодействия, 

так и за счет водородных связей, что, в свою очередь, может существенно 

усилить физиологическую активность соединений. 

В связи с этим, одной из поставленных задач нашей работы являлся синтез 

ряда производных тиогликолевой кислоты, содержащих изоциануратный 

фрагмент на различных расстояниях от атома серы, и испытание их 
противотуберкулезной активности: 

о 

)l 
СН3 N NCH3 

O).__N_,lO 

1 
(CH2) 0S(O)mCH2COX 

n=1-6, 10; m=1,2; X=NH2 , NHNH2 

Возможны два подхода к синтезу целевых соединений: из 1-[rо-(метокси­

карбонипмети.пио)алки.1]-3,5- диметилизоциануратов (lа-з) и 1-(2-гидрокси-З­
метоксикарбоксиметилтиопропил)-З,5-дизамещенных изоциануратов 3 и 4, 
описанных схемами 1 и 2, которые отличаются последовательностью действий. 

Следует отметить, что выбор того или иного пути синтеза целевых 
соединений зависит от ряда факторов, в том числе, от чиспа мети.1еновых групп 
между изоциануратным фрагментом и атомом серы . 

Схема 1 



1а-3 

m=1-2 

Схема 2. 

m=1-2 

1 
(CH, ).S (O)mcн,coNн, 

о 

RN)LNR 

OA N---LO 
1 
(CH,).S (O)mcн,coNHNH, 

2.2.1. Окисление 1,3-диметил((l)­
(метоксикарбонилметилтио)алкил(нзоuиануратов. Реакции Пуммерера. 

Окислением су.1ьфидов la-e, з, 3 системой (34 % Н202 / 0,2 М NaHC03 / Mn 11
) в 

MeCN получены соответствующие 1-[ rо-(метоксикарбони.1~1етн.1 с у,1ьфон11.1)­

ал кн.1 ]-З , S-диметилизоц11анураты (25а-е, з) и (2-гидрокси-3-метокснк<1рбоксю1с­

т11лсульфонил)-З,S-диметилизоцианурат (26). 
о 

,)___ 
CH3 N NCH3 

0.J_NA.O 

1 
х-sсн,соосн, 

1а-е, 3 

34% н,о" NaHCO" Mn2
• 

ДМФА (или CH3CN) 

Jl 
сн,N NCH, 

O~NAO 
i 
х-sо2сн2соосн, 

25 а-е , 3 (67-90%) 

Х= (СН2)0 : n=1(1a, 25а) . 2(16, 256). 3(1", 25"). 4(1r, 25r) . 5(1д, 25д). 6(1е , 25е) ; 

Х= (СН2) 20(СН,)2 (13, 253) 



о 

)l 
СН3 N NCH, 

ОА)~.О 
1 
сн,сн (он1сн,sсн,соосн, 

34% Н,О" NaHCO,. Mn>• 

CH3CN 

о 

)l 
сн,N NCH, 

O)__N~O 
1 
сн,СН(ОН)сн,sо,сн,соосн, 

3 26 (62%) 

В спектрах ЯМР 1Н сульфонов 25 по сравнению с исходными сульфидами 
наб.1юдаются существенные сдвиги сигналов метиленовых протонов при 

сульфонильной группе в бо.1ее слабые поля (0.61 м.д.) 
В ИК-спектрах соединений 25a-e,J кроме по.1ос поr,1ощения 

изоциануратноrо фрагмента и сложноэфирной группы , появляются две 

интенсивные полосы в областях 1322-1336 и 1124-1115 см· 1 • характерные для 
сульфонильной группы . 

С целью получения сульфоксидов было изучено окисление сульфидов la-e, з 
34 %-ной Н202 в уксусном ангидриде . В зависимости от температуры и от числа 
метиленовых групп между изоциануратным фрагментом и атомом серы бы.1и 

получены различные продукты . 

1а-е, з 

о 

)L 
СН3 N NCH3 

O~NAO 
1 

(CH,)nS(O)mCH2COOCH3 

m=2, n=5(25д) , 6(25е); m=1, n=1 (27а) 

Jt 
СН3 N NCH3 

O~NAO 
1 
X-SCHCOOCH3 

1 
ОС(О)СН3 

Х= (СН2) 0 : n=2(28б), 3(28в), 4(28r) 

Х=(СН2)р(СН2)2 (28з) 
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16-е 

о 

)L 
СН3 N NCH3 

O:)__N~O 
1 

(СН2J.sосн2соосн~· 

n=5(27д), 6(27е); m=1. n=1 (27а) 

о 

)L 
СН3 N NCH3 

O:J-,_NAO 

1 
(CH2JnSCHCOOCH3 

1 
ОС(О)СН3 

n=2(28б), З(28в) , 4(28r) 

В случае соединения с 

сульфоксид 

димети.1изоцианурат (27а). 

n=I основным продуктом реакции бы.1 ожидаемый 
1-((метоксикарбонилметилсульфинил)метил]-3.5-

В результате окисления сульфидов с n=2-4 вместо ожидае~1ых сульфокси,~ов 
как при 18-20 °с, так и при 0-5 °с, были выделены соответствующие а-
ацилоксисульфиды 28 б-г . 

При n=5,6 окисление при 18-20 °с идет до сульфонов 25д,е. Для по.1учения 
сульфоксидов необходимо проведение реакции при температуре 0-5 °с, однако в 
данном случае время реакции значительно возрастает; даже при продо,1жительном 

времени проведения реакции из реакционной смеси наряду с сульфоксидом были 

выделены непрореагировавшие сульфиды. Необходимо также отметить. что д.1я 

n=5.6 в спектрах ПМР реакционных смесей при 0-5 °с таюке наблюда;1ись сигналы 
протонов СН (о11 5.9-6.0 м.д.) соответствующих а-аци.1оксису.~ьфидов 28 д,е (до 6 
% по расчетам интегральных интенсивностей). 

Аналогично при окислении 1,3-(4-(метоксикарбонилметилтио)бутил]-5 

мети.1изоцианурата и 1.3-(3-(метоксикарбонилметилтио )пропи.1 ]-5-беюилизоциа­

нурата Н202 в уксусном ангидриде при 18-20 °с в течение 72 часов были получены 
соответствующие 1-R-3,5-( w-( ацетоксиметоксикарбонилметилтио )алкил] юоциану­
раты с количественным выходом . т .е . nроходи.1а реакция Пуммерера . 

Jl Jl ОС(О)СН3 
R N N (CH2)

0
SCH

2
COOCH3 R 7 N (CH2)0 SCHCOOCH3 

1 1 34% н 20" Ас,О А А 
оАыАо о N о 

1 1 s -20 °с . 12 ч 1 
(CH

2
)

0
SCH

2
COOCH

3 
(CH,)0SCHCOOCH3 

ОС(О)СН3 
4Г, 58 29 (96%), 30 (92%) 

R= сн" n= 4 (5в, 29): R=C5H5CH" n=З (4r, 30) 
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В ИК-спекrрах как сульфоксидов, так и а-ацилоксисульфидов присутствуют 

полосы поглощения, относящиеся к сложноэфирной карбонильной группе ( 1740-
1730 см" 1 ), изоциануратному фрагменту (1680-1665, 770-755 см·\ а также полосы 
средней юпенсивности в интервале 1060-1030, которые в с.1учае а­

ацилоксисульфидов относятся к колебаниям связи С-0-С, а в случае сульфоксидов 

- S=O. 
В ЯМР 1Н - спектре сульфоксидов сигнал протонов метиленовой группы 

находящейся между сульфинильной и карбонильной, проявляется в виде АВ­
системы в области 3.67-4.10 м .д., сигнал протонов метиленовой группы, 

находящейся перед сульфинильной группой - в виде характерного мультиплета в 

области 2 . 84-3 .30м .д. В ЯМР 1Н спектрах а-ацилоксисульфидов, в опичие от 
сульфоксидов, в области 5.93-6.01 м .д. наблюдается синглет соответствующий СН 

- группе, в интервалах 2.13-2.19 м.д. и 3.76-3.82 синглеты одинаковой 

интенсивности, которые можно отнести к С(О)СН3 и С(О)ОСН3 группам 

соответственно. Следует отметить, что в спектрах сульфоксидов присутствует 

только один сигнал, относящийся к С(0)0СН3 в области 3.76-3 .82 м .д . Сигнал 

протонов CH2S и CH2S(O) фрагментов в а-ацилоксисульфидах и сульфоксидах 

также имеют вид мультиплетов. 

Образование соединений 28яв.1яется результатом реакции Пуммерера между 

сульфоксидами 27, образующимися при окислении сульфидов, и уксусным 

ангидридом . 

Таким образом, из полученных нами экспериментальных данных следует, 

что различие в реакционной способности исследуемых сульфоксидов нельзя 

объяснить только наличием в ~положении метоксикарбонильной группы или 
только влиянием изоциануратного фрагмента . Очевидно, что два этих факrора 

совместно влияют на реакционную способность, причем она зависит именно от 

расстояния между сульфинильной группой и изоциануратным циклом. Наиболее 

реакционноспособными оказались сульфоксиды с двумя и тремя метиленовыми 

группами между изоциануратным фрагментом и сульфинильной группой , что 

можно объяснить только пространственным влиянием изоциануратного цикла либо 
на су.1 ьфини.1ьную группу, .1ибо на про:11ежуточные продукты реакции Пуммерера . 

Очевидно, что такое влияние существенно меньше при n>З и , по всей видимости, 

невозможно при n= 1. Косвенно это предположение подтверждается данными РСА 

а-ацилоксисульфида 28б, в молекуле которого изоциануратный фрагмент повернут 

к ацильному фрагменту, в результате чего молекула имеет изогнутую форму 

{рис.10). 

Рис. 10. Геометрия молеку.1 соединений 286 и 27з в криста.1.1е . 
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При n=I такой поворот изоциануратного фрагмента невозможен. что также 
подтвержает РСА: молекулы сульфида la и сульфоксида 27а имеют линейную 
форму (рис. 1,9). 

Таким образом. окисление 1-[(rо-метоксикарбонилметилтио)а.ткил-3.5-
диметилизоциануратов в 34% перекисью водорода в уксусном ангидриде не 

приводит к получению соответствующих сульфоксидов, по крайней мере, д;1Я 

сульфидов с n=2-4. а также 1-[2-гидрокси-(3-метоксикарбоксиметилтио)пропил]-
3,5-дизамещенных изоцианура- тов и 1-(2-(2-
метоксикарбонилметилтио )этокси ]этил ]-3,5-диметилизоцианурата, а следовательно 

становится невозможным и получение целевых 1-[rо-(карбамоил­
метилсульфинил)алкил]- и 1-[<.о-(карбазоилметилсульфинил)алкил]-3,5-диметил­

изоциануратов последовательностью стадий, описанной схемой 1. 

2.2.2. 1-[rо-(Карбамоилметилсульфонил)алкил)- и 1-[rо­

(карбазоилметилсульфонил)алкил)-3,5-диметилизоцианураты. 

Взаимодействием 1-[ rо-(метоксикарбонилметилсульфонил)а. ткил ]-3 , 5-диме­
тилизоциануратов (25а-е) и 1-[2-гидрокси-(3-метоксикарбоксимстилсульфони.1)­

пропил]-3.5-димети:шзоцианурата (26) с аммиаком в водном растворе были 

получены соответствующие амиды - 1-( ro-( карбамои:1 метил су льфонил )а.1Ки.1 ]-3 .5-
диметил-изоцианураты (31а-е) с выходами 31-88% и 1-(2-гидрокси-(3-

карбамоилметилсуль- фонил)пропил]-3,5-диметилизоuианурат (32). 
о о 

JL JL 
СН3 N NCH3 NНз(оодн) СН3 N NCH3 

OANAO OANAO 
1 1 

(CH2)0S02CH2COOCH3 (CH2) 0S02CH2CONH2 

125а-е 34а-е (31-88%) 

n=1(25a, 31а), 2(25б, 31б), 3(25в, 31в), 4(25r,31г), 5(25д, 31д). 6(25е,31е) 
о о 

JL JL 
СНз N NCH3 NН31еодн) СН3 N NCH3 

OANAO OANAO 
1 1 

CH2CH(OH)CH2S02CH2COOCH3 CH2CH(OH)CH2S02CH2CONH2 

26 32 (70%) 
В ИК-спектрах соединений 31 а-е по сравнению с исходными эфирами 25 а-е 

появляются полосы поглощения, характерные для карба!l.1оильного фрагмента 

3425-3460 см· 1 , 1675-1685 см· 1 • В ЯМР 1Н спектрах исчезает синглет 
соответствующий ОСН3-группе и появляются два уширенных синглета группы 
NH2 в области 6.5 - 7.8 м.д. 

1-[ rо-(Карбазоилметилсульфонил)алкил ]-3 , 5-диметилизоцианураты бы.1и 

получены кипячением \-[ ы-(метоксикарбонилметипсу ,1ьфонил )алкил ]-3.5-
диметилизоциануратов (25 а-е) с трехкратным избытком rидразингидрата. 

l~ 



25а-е ЗЗа~ (61-98%) 

n=1(25a, ЗЗа) , 2(256, 336), 3(25в, ЗЗв), 4(25r,33r), 5( 25д, 33д) . 6(25е , ЗЗе} 

Сое,1и11ения 33а-е характеризуются двумя уширенными синглета:о.iи в 

области 4.40-4.60 м.д. и 9.40-9.45 м .д . с соотношением юrrегральных 

интенсивностей 2: 1 и относящихся к NНNH2 группе. 

2.2.3. 1-(rо-(Карбамоилметнлтно)алкнлJ- и 1-(rо-(карбазонлметилтио)алкнл)-
3,5-днметнлюоцнанураты. 

Первонача.1Ъно некоторые 1-( <1J-(карбамои:1метилтио)алкил ]-3,5-диметилизо­
цианураты (34а, б, д, е) получали при действии концентрированного водного 

раствора аммиака на соответствующие эфиры. Выходы целевых соединений при 

этом не превыша.1и 60% и время проведения реакции было достаточно 

дл11п:.1ьным. 

В слу'lае 1-(1-(карбамоилметилтио)метил]-3,5-диметилизоцианурата выход 

целевого продукта состави,1 всего лишь 4%, в качестве же основного продукта 
реакции было выделено белое кристалли'!еское вещество, в ИК-спектре которого 

отсутствует полоса 757-765 см· 1 характерная для изоциануратного цикла, 
присутстАуют полосы подтверждающие наличие карбамоильной группы (3374 см· 
1
, 3175 см · • , 1653 см . 1 ) . ЯМР 1 Н-спектр содержит 4 сигнала в виде уширенных 
синг.1етов 8.34 м .д" 6.82 м .д., 6.73 м.д., 5.44 м .д., два из которых (6 .73 м .д . , 

5.44м.д.) соответствуют протонам при атоме азота карбамоильной группе. два 

дублета пrи 2.87 и 4 . 53"1.д .. а также мультиплет 3.25-3.26 ~1 . д. 

Совокуп11ость спектра.1ьных данных и данных РСА позво,1ило определить 

структуру соединения как N ,N'-.щмети,1-N' ' -[ l-(карба"1оилмети.пио)~1ети,1]биурет, 

образующийся путе"1 раскрытия юоциануратного цикла: 

о 

)l 
СН3 N NCH3 

OANAO 
! 

о о 

NНз1щ1w) )l )l /'.... ~NH 
- CHNH t N S 

2 

з н 
Н3 О 

CH2SCH2CONH2 

Чтобы избежать таких побочных процессов был разработан способ 

nо;1у'!ения а~1идов (34 а-ж) с хорошими выходами, заключающийся в 

барботировании в метано.1ьные растворы соответствующих исходных эфиров (la-
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ж) при 

сн,он 

1а-ж 34а-ж (45-88%) 

n=1(1a, 34а) , 2(16, 346), 3(1в, 34в), 4(1r,34r). 5(1д, 34д) , 6{1е,34е) , 10(1ж, 34ж) 

о 

RN)l_NR 

сн,он ~А 
о !';' о 

CH2CH(OH)CH2SCH2CONH2 

2, з 35 (69%), 36 (45%) 

R= СН2СН=СН2 (35), СН3 (36) 

В ИК-спектрах амидов 34 а-ж исчезает полоса сложнозфирной 

карбони.1ьной группы, появляются полосы соответствующие колебаниям NH2 в 

области 3400-3350см· 1 • В ЯМР 1Н-спектрах также появляются два уширенных 
синглета NH2 группы и исчезает синглет С(О)ОСН3 группы . 

Взаимодействием !-[ ro-( метоксикарбонилмети.пио )алкил ]-3 ,5 -димстилизо­
циануратов (lа -з) с трехкратных избытком гидразингидрата при кипячении был и 

получены соответствующие 1-[ ro-( карбазоилметилтио )алкил ]-3,5-диметилизоциа­
нураты (37 а-з, 38, 39). 

о 

)l 
СН3 N NCH3 

O~N~O 
1 

~CH2)nSCH2COOCH3 

1а-ж 

NH2NH2 Н20 

37а-ж (89-98%) 

n=1{1a, 37а) , 2(16, 376), 3(1в, 37в) , 4(1r,37r). 5{1д, 37д) , 6{1е , 37е) , 10 (1 ж, 37ж) 
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2, з 38 (98%), 39 (69%) 

R= СН2СН=СН2 (2, 38), СН3 (3, 39) 

2.2.4. Окисление 1-(ы-(карбамоилметилтио)алкил]- и l-[ы­
(карбазою1метилтио)алкил)-3,5-диметилизоциаиуратов, а также 1-[2-

гидрокси-(3-карбамоилметилтио )пропил 1- и 1-(2-гидрокси -(3-
карбазонлметилтио )пропи.1 ]- 3,5-R- изоцнаиуратов. 

Окисление полученных амидов и гидразидов 37 а-е, 38, 39, 40 а-е, 41, 42 
приводит к соответствующим сульфоксидам (43 а-е, 44 а-е, 45, 46, 47,48). 

о о 

л л 
CH3N NCH3 34% Н202 . Mn2• CH3N NCH3 

O~NA-0 ДМФА (ИЛИ CH3CN) OANAO 

1 1 
(CH2)nSCH2COX (CH2)nSOCH2COX 

34а-е; 37а-е 40а-е (56-85%); 41а-е (69-81%) 

X=NH2, n=1(34a, 40а). 2(346, 406), 3(34в, 40в) . 4(34r, 40r) . 5(34д, 40д), 6(34е , 40е) 

X=NHNH2.n=1(37a, 41а) , 2(376, 416) , 3(37в , 41в) . 4(37r, 41r) , 5(37д, 41д) , 6(37е, 41е) " 10 (37ж, 41ж) 

CH3CN 

CH2CH(OH)CH2SCH2COX 

35,36, 38,39 

X=NH2, R= СН2СН=СН2(35, 42). R=CH3 (36, 43) 
X=NHNH2.R=CH2CH=CH2(38, 44), R=CH3 (39, 45) 

о 

RNЛNR 
АА 

о 1il о 
CH2CH(OH)CH2SOCH2COX 

42 (63%), 43 (78%), 44 (78%), 45 (91%) 

Также окислением соответствующих 1-[10-(карбамоилмети.пио)деuин]-3,S­

диметилизоuианурата (34ж) и 1-[2-гидрокси-(З-карбамоилметилтио )пропил ]-3 .S­
ди~1ети.1юоuианурата 1-[2-rидрокси-(3-карба~юи.1мети.1тио )пропи.1 ]-3 .5-димеш;1-
изоuианурата (36) и 1-[2-гидрокси-(3-карбазоилметилтио)r1ропи,1]-З,S-R­

изоциануратов (38, 39) перекисью водорода в буферно:11 растворе NaHC03 в 

присутствии суш.фата марганца были получены соответствующие су:rьфоны . 
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34ж 31ж (59%) 

35,37,39 46 (67%), 47 (81%), 48 (61%) 

X=NH2, R= СН2СН=СН2(35, 46) 
X=NHNH2,R=CH2CH=CH2(38, 47) , R=CH3 (39, 48) 

Таким образом, путь синтеза целевых продуктов, заключающийся в 

первоначальном получении амидов и гидразидов из I-[rо-(метоксикарбони.1-

метилтио)алкил]-3,5-диметилизоциануратов (1 а-ж) с последующим окислением до 
соответствующих сульфонов и сульфоксидов (схема 2), является 

«универса.1ьным», так как в отличие от обратной последовательности действий 

(схема 1) позволяет получить желаемые соединения с любой длиной метиленовой 

цепочки между изоциануратным фрагментом и атомо~1 серы . Однако некоторые 

соединения удобнее синтезировать по схеме 1, что связано с легкостью обработки 
реакционной смеси и выделения продуктов. 

В частности, это относится к амидам и гидразидам. содержащим 

су.1ьфони.1ьную группу. В случае амидов с п= 5, 6 целесообразнее использовать 
водный раствор аммиака , а для соединений с п= 1-4 - проводить реакцию, 

барботируя газообразный аммиак в метанольный раствор соответствующего эфира . 
Продукты в данном случае выпадают в кристаллическом виде и практически не 

требуют да.1ьнейшей очистки. 

2.2.5. Синтез производных тиогликолевой кисдоты в ряду 
бензилизоцианурата . 

Также по отработанным методика:11 были получены соответствующие 

производные тиогликолевой кислоты на основе бензилизоuианурата. содержащие 

две фармакофорные группы . 

Следует отметить, что при окислении су.1ьфидноrо атома серы в 1,3-[ы­

( карбамои.1метилтио )алкил]- и 1.3-[ (JJ-( карбазоилжти.1тио )а:1ки.1 ]-5-
бензилизоциануратах возникают определенные трудности. Даже для nо.1учения 
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супьфоксидов необходимо проводить реакцию бо.1ее д.1ительное время. чем в 

случае монопроизводных, а в с.1учае сульфонов требуются бо;~ее жесткие условия . 

Целевые же 1,3-(ОJ-(карбамоилметилсульфинил)алки.1]- и особенно 1,3-[ (J)­

(карбазоилмети,1тио)алкил]-S-бензилизоцианураты очень гигроскопичны, что 

затрудняет их выделение из реакционной смеси. 

о 

)L 
С6Н5СН2 N N (CH2),SCH2COOCH3 

O~N~O 
1 

(CH2)nSCH2COOCH3 

4 а-е 

34% Нр2 • Mn2• (NaHC03) 

сн,сN 

снрн 

49 а-е (63-85%), 50 а-е (53-97%) 

51 а-е (30-82%), 52 а-е (67-84%), 53 а-е (50-78%), 54 а-е (49-88%) 

X=NH2 ; n= 1(49а) . 2(496), 3(49в). 4(49r), 5(49д). 6(49е) ; 

X=NHNH2; n=1(50a). 2(506) , З(50в) , 4(50r). 5(50д) . 6(50е) ; 

X=NH2; m=1; n=1(51a).2(516) З(51в),4(51r) . 5(51д). 6 (51е); 
X=NHNH2; m=1 , n=1(52a).2(526) 3(52в).4(52r) . 5(52д). 6 (52е); 
X=NH2; m=2; n=1(53a).2(536) 3(53в) ,4(53r) , 5(53д). 6 (53е) ; 

X=NHNH" m=2 ; n=1(54a) ,2(546) 3(54в).4(54r) . 5(54д) . 6 (54е) ; 

3. Антимикобактериальная активность серасодержащнх изоциануратов. 

Изучение бактериостатической активности полученных соединений в 

отношении микобактерий туберкулеза штамма H37Rv проводили в 

бактериологической лаборатории Республиканского противотуберкулезного 

диспансера, испо.1ьзуя стандартную радиометрическую ростовую систему 

ВАСТЕС MGIТ 960 (Becton Dickinson). 
Несмотря на широкий ряд испытанных соединений. определенных 

зависимостей активности от длины метиленовой цепочки нс обнаружен о. 
о 

1 ..... , 

1 
СН : N ~С~~ ; 

1 о·, ' · . , ""~о! 

п SOCH,C(O)NH, 

0.1 

МИК (мкr/"'8л ) 

so2cн ,C(U)NH : 1 so,cн;c<OJNНNH i 
1 

0.5-J ! 
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2 
3 
4 
5 
6 
10 

1 1-5 0.5-1 25 
т 1-5 1 0.5-1 
1 - 0.5-1 

0.1 <О.05 0.5-1 
т 1 1 25 
т 0.5-1 

Примечания. МИК изониазида 0.1.-0.4 мкг/мл; LD50=! 78 мг/кг; 
* LD50=1200 мг/кг (белые мыши). 

1 
0.5-1 

1 
1 

0.5 
-

Оrносительно 1-(2-гидрокси-(3-карбазоилметилсульфо~шл )пропил )-3 ,5-R-
изоциануратов (47, 48) следует отметить, что антимикобактериальная активность 
данных соединений была на уровне активности соединений этого ряда . То есть 

поисvrствие гидооксильной гоvппы не влияет на активность соединения . 

? 
С.Н5СН: NЛN(CHJ)~ 

OJ...NA.0 МИК (мкг/м,1) 

1 
{C~J" 

1 

1 

~ 
1 

' 

n SOCH2ClO)NH2 SOCH2C<O)NHNH2 S02CH2C(O)NH2 S02CH2C(O)NНNH2 
1 - 0.05-0. 1 
2 0.05-0.1 - - 0.05-0. 1 
3 0.1-0.55 0.05-0.1 0.1 0.1 
4 0.05-0.1 - 0.1 
5 0.05-0.1 - 0.1 0.05-0.1 
6 0.1 - 0.05-0.1 -
Таким образом, !-( 5-(карбазоилметилсульфинил )пентип) )-3,5-

ди:о.rетилизоцианурат (41д) по своим бактериостатическим свойства:о.r в отношении 

микобактерий туберкулеза штамма Н37 Rv оказался значительно эффективнее, че\1 
туберкулостатик первого ряда - изониазид. Это соединение обладает выраженным 

бактериостатическим действием в отношении лекарственно устойчивых штаммов 

:о.rикобактерий и не проявляет бактериостатической и фунгистатической активности 

в отношении Staphylococcus aureus 209р, Esherichia coli F-50, Bacillus cereus 8035. 
грибы Aspergillius niger BKMF-1119, Trichophiton mentagrophytes-1773. Candida 
alblkans 855-653. 

Резу.1ьтаты изучения острой токсичности на бе,1ых \1Ышах и крысах 

показали. что введение максимально воз-.~ожных доз препарата (3000 мг/кг) не 

вызывало гибели опытных животных, кроме того, опытные животные не 

отличались от контро.1ьных. Таким образом, иссс1едуемое соединение сотасно 

ГОСТ 12.1.007.76 относится к 4 к.1ассу - малоопасные вещества. Оно также 
обладает слабовыраженными кумулятивными свойствами и не оказывает 

раздражающего действия на кожу и конъюктиву. 

l<J 



ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ: 

1. Синтезированы ранее неизвестные моно- и бисзамещенные 

изоuианураты , содержащие в N-а.1кильных uепях на различном 

расстоянии от изоuиануратного uикла атомы серы , входящие в состав 

ТИО.1ЬНОЙ, су.~ьфидной , сульфинильной, сульфонильной и дисульфидной 

групп , путем алкилирования тиолат-ионов rо-галоrенизоuиануратами , а 

также присоединением меркаптанов по двойным связям l-замещею1ых 

диа.1лилизоuиануратов . 

2. Разработан простой и эффективный метод синтеза макроциклических 

дису,1ьфидов. содержащих в контуре uикла изоuиануратный фрагмент и 

сульфидную группу, заключающийся в окислительной uиклизаuии 

соответствующих дитиолов. 

3. Обнаружено, что поведение 1-( оо-(метоксикарбонилметилтио)алкил ]-3 ,5-
диметилизоuиануратов при окислении сульфидной группы до 

сульфинильной перекисью водорода в уксусном ангидриде определяется 

ус.1овиями проведения реакuии, числом метиленовых групп между 

изоuиануратным фрагментом и атомом серы. В случае одной (t= 18-20 °С) 
и пяn1, шести (t=0-5 °С) метиленовых rRупп образуются 
соответствующие су.1ьфоксиды; пяти, шести (t=J8-20 С) - сульфоны, а 

окисление сульфидов с двумя - четырьмя метиленовыми группами между 

изоuиануратным циклом и атомом серы при проведении реакuии в 

широком интервале температур приводит к только а-ацилоксисульфидам, 

образующихся в результате реакции Пуммерера. 

4. Получен ряд неизвестных ранее производных моно- и бисзамещенных 

изоциануратов, содержащих на разных расстояниях от изоuиануратного 

uикла карбамоилмети,1-, карбазои;тметилсульфини.1ьную или 

сульфонильную группы на основе (tо-метоксикарбони.1метилтио)­

а.1ки,1изоциануратов путем взаимодействия метанольных растворов 

пос.1едних с аммиако~1 и rидразинrидратом с пос.1едующим окислением 

ато~~а серы, ,1ибо обратной последовате.1ьностью действий. 

5. Установлено. что производные \ ,З-ди~1етил-, ! -бензил-, а также 

некоторых 1 J-диа.1лилизоuиануратов, содержащих на разных 

расстояниях 01 изоuиануратного uик.1а карбамоилметил-, 

карбазоилметилсу,1ьфинильную и.1и -сульфонильную группы , оказывают 

ингибирующее действие на рост микобактерий туберкулеза. 
Антимикобактериальная активность некоторых из них на 1-1 ,5 порядка 
превосходит активность изониазида, при этом их токсичность также на 

порядок ниже. Данные соединения проявляют высокую специфичность к 

микобактериям и эффективны против резистентных к изониази,1у 
шта~1!11ов . 
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