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Взаемоддею а-бромлактамш (а-бром-5-валеро-
лактам та абром-е-капролактам) з тюбензащца-
ми (тюбензамщ та 4-метокситюбензамщ) одер-
жат циюпчт похщт 4-амш<таз(шв: 4,5,6,7-
тетрапдрот1азоло[4,5-Ь]тридини i 5,6,7,8-тет-
рагщро-4Н-гпазоло[4,5-Ь]азепши. Зазначеш спо-
луки викликають 1нтерес як потенцшш бюлопч-
но активш речовини.

нових цикл!чних похщних 4-ам1нот1азолу загаль-
Ho'i формул и:

Амшот1азоли привертають значку увагу до-
слцщиюв, що займаються пошуком нових бю-
лопчно активних речовин [4, 5, 10, 13, 15, 18,
21, 25]. Серед цих сполук слщ визначити ци-
юичн! похщн!, як! проявляють цжаву фармако-
лопчну активнють, зумовлену i'x антиоксидант-
ними властивостями [1-3]. Виходячи з цих об-
ставин, ми поставили за мету здшснити синтез

Вщомо декшька метод!в синтезу похщних
4-амшот1азол1в: реакц!я а-галогенонпршпв з т1-
оамщами [17]; цикл!зац!я галогенвмюних спо-
лук з щанамщами [7, 8, 23, 24]; переугрупування
Курщуса т1азол-4-карбоншазид1в [6] та реакц!я
щанамщ!в i 1,3-оксот1олових солей [9,16]. Однак,
слщ вщмггити, що зазначен! методи не можуть
бути використан! для синтезу циюичних похщних
4-амшот1азол1в. Тому для синтезу сполук тако!
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Схема 1. Взаемод1я ан!л!ду а-бромпроп!оновоТ кислоти 1 з т!обензамщом 2 та зустр!чний синтез продукту реакцн 3.
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Схема 2. Синтез а-бром-ст-валеролактаму (З-бромтперидон-2) 11 та а-бром-е-капролактаму (3-бром-2-оксогексаметилен(м1н) 12.

будови нами було запропоновано використовува-
ти взаемод!ю а-галогенованих лактам!в з тю-
амщами i вивчен! особливост! переб!гу ще! ре-
акци.

Вщомо, що ацикл!чн! а-галогенован! амщи i
тюамщи взаемодшть з утворенням т!азол!н-4-
он!в [14]. Для дослщження р!зниц! в реакцшнш
здатност! цикл!чних та ациюичних а-галогенам!-
д!в нами були вибран! стандарта! умови проведен-
ия реакщй: кип'ятшня компонента реакци в ета-
нол! з! зворотним холодильником. У випадку про-
ведения реакци ашлщу а-бромпропюново! кислоти
1 з тюбензамщом 2 (схема 1) утворюеться лише
один продукт, якому на основ! даних *Н та 13С
ЯМР-спектроскопи була приписана структура 4-
етокси-5-метил-2-фен1лт1азолу 3, утворення ж оч1-
куваного продукту 6 зареестроване не було.

3 метою повного пщтвердження будови сполу-
ки 3 був проведений ii зустр!чний синтез, виходя-
чи з етил-2-бромпроп!онату 4 та т!обензамщу 2.
Нагр1ванням реагент!в у сум!ш! тридину та то-
луолу був одержаний 4-пдрокси-5-метил-2-фе-
ншт!азол 5 [12], який О-етилюванням триетил-
фосфатом у присутност! гщриду натр!ю був пере-
творений у кшцевий продукт 3.

Вихщн! сполуки для синтезу цикл!чних 4-ам1-
нот1азол!в — а-бром-8-валеролактам (3-бромп1-
перидон-2) 11 та а-бром-е-капролактам (3-бром-
2-оксогексаметилен1м1н) 12 були синтезован! за
схемою 2 [22].

На першш стадИ вихщн! лактами 7 та 8 пере-
творювались в сцсс-дибромпохцщ! 9 та 10 спочатку

обробкою пентахлоридом фосфору, а пот!м —
двома екв1валентами брому з каталггичною юль-
к!стю хлориду цинку. Вщновлення сполук 9 та 10
у вщповщн! а-бромлактами 11 та 12 проводили
методом каталггично! гщрогешзаци' над 10% па-
лад!ем, адсорбованим на вуглец!.

Цикл1чн1 а-бромлактами 11 та 12 вводили у
взаемоддо з тюбензамщами 2 та 13 за тих же умов,
що и ациюпчн! а-галогенамщи [20]. У результат!
реакци утворювались в!дпов!дн! 4,5,6,7-тетрагщ-
рот!азоло[4,5-Ь]п!ридин 14 та 5,6,7,8-тетраг!дро-
4Н-т!азоло[4,5-Ь]азепши 15 i 16 (схема 3). Будова
синтезованих сполук була пщтверджена даними
1Н ЯМР-спектроскопи (див. табл.).

Експериментальна частина
Спектри гН та 13С ЯМР були вим!рян! в CDC13

на спектрометр! з робочою частотою 250 МГц з
тетраметилсиланом як внутрипшм стандартом. Хро-
матограф!чне роздшення проводилось на силжа-
гел! Kieselgel 60. Ус! реакци були проведен! у
атмосфер! аргону з використанням сухих i дегазо-
ваних реагент!в та розчинниюв.

Загальна методика синтезу а,а-дибромлактам!в
9 та 10. До розчину вщповщного лактаму (7 або
8) (1 екв!валент) у хлороформ! (з розрахунку 1200 мл
розчинника на I Моль сполуки) додавали 2 екв!-
валенти пентахлориду фосфору на протяз! 1,5 год.
при температур! 0°С. Пот!м сум!ш витримували
додатково протягом 30 хв. при температур! 10°С,
теля чого при ц!й же температур! додавали 2
екв!валенти брому та 0,02 екв!валенти хлориду
цинку. Реакцшну сум!ш енергшно перемшували

2,R=H
13, R=OMe

14, n=1,R=OMe
15, n=2, R=H
16, n=2, R=OMe

Схема 3. Синтез 4,5,6,7-тетрапдрот1азоло[4,5-Ь]п!ридину 14 та 5,6,7,8-TeTpariflpo-4H-Tia3ono[4,5-b]a3eniHiB 15 та 16.
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Таблица
Цикл1чт 4-амшстазоли*

Сполука

14

15

16

R

ОМе

Н

ОМе

п

1

2

2

Т.пл. (*С)

102-105

87-90

99-101

Вих!д,%

21

23

25

*Н ЯМР (CDCIs.a м.д.)

2,03 (2Н, м), 2,75 (2Н, т, J=6,25 Гц), 3,35 (2Н, т, J=5,5 Гц), 3,81 (ЗН, с),
6,95 (2Н, д, J=8,5 Гц), 7,72 (2Н, д, J=8,5 Гц)

1,60-1,92 (4Н, м), 2,69 (2Н, т, J=5,6 Гц), 3,09 (2Н, т, J=4,55 Гц), 4,70
(1Н, уш. с), 7,28-7,45 (ЗН, м, Аг), 7,70-7,90 (2Н, м, Аг)

1,62-1,89 (4Н, м), 2,69 (2Н, т, J=5,55 Гц), 3,11 (2Н, т, J=5,12 Гц), 3,85
(ЗН, с), 4,65 (1Н, уш. с), 6,91 (2Н, д, J=8,95 Гц), 7,77 (2Н, д, J=9,0 Гц)

*Розчинник для перекристал!зацм етилацетат— н-гексан.

при юмнатшй температур! на протяз! 5-6 год.
Шелл упарювання розчинника твердий осад роз-
чиняли у хлороформ!! обробляли водним розчи-
ном б!сульф!ту натрио, пот!м орган!чну фазу про-
мивали водою та висушували над Na2SO4, вщ-
фшьтровували! концентрували у вакуум!. Очистку
здшснювали на хроматограф!чн!й колонц! з ети-
лацетатом як елюентом. Техн!чний продукт, що
використовувався на наступних стад!ях, одержу-
вали з виходом 60-71%. Аналггично чист! зразки
сполук 9 та 10 одержували перекристал!зац!ею з
сумши етилацетат—н-гексан.

3,3-Дибромо-2-п!перидон (9): Т.пл. 170-175°С
([11] Т.пл. 172-173°С), вихщ - 71%.

3,3-Дибромо-2-оксогексаетилен!м!н (10): Т.пл.
155-16ГС ([22] Т.пл. 162-163,5°C), вихщ - 68%.

Загальна методика вщновлення а,а-дибромлак-
там!в 9 та 10 у вщповщш а-галогенопохщю 11 та
12. Гщрогешзащю вщповщних а,а-дибромлакта-
м!в 9 та 10 проводили у розчин! оцтово'1 кислоти
(з розрахунку 2 л на 1 Моль) в присутност!
10% Pd/C (25-30 г катал!затора на 1 Моль речо-
вини) та безводного ацетату натрио (1,1-1,2 екв!-
валенту). П!сля гщрогешзацй' катал!затор ! бромщ
натр!ю вщфшлровували, розчин нейтрал!зували
водним КаНСОз i екстрагували хлороформом,
промивали водою. Орган!чну фазу висушували
над Na2S04 i концентрували у вакуум!. Очистку
здшснювали на хроматограф!чн!й колонц!.

З-Бромо-2-пшеридон (И): очистка — "флеш"-
хроматограф!я з елюентом СНС1з/МеОН, 94:6;
перекристал!зац!я — СНС1з, Т.пл. 132-133 ([19]
Т.пл. 147°С), вихщ — 77%.

З-Бромо-2-оксогексаетилешмщ (12): перекри-
стал!зац!я — СНзСООС2Н5-гексан, Т.пл. 109-113°С
([22] Т.пл. 113-115°С), вихщ - 71%.

4-Етокси-3-метил-2-феншт1азол (3).
Метод А. Сумди аншщу а-бромпропюново!

кислоти 1 (30 мг, 0,14 ммоль) та тюбензамщу
(20 мг, 0,15 ммоль) в 5 мл етанолу кип'ятили з!
зворотним холодильником протягом 12-15 год.
Пюля випарювання розчинника залишок оброб-
ляли хлороформом (10-15 мл) i промивали орга-
н!чну фазу водним розчином NaHCOs (10-20 мл),

водою та концентрованим розчином натр!ю хло-
риду. Орган!чну фазу висушували над Na2SO4 i
теля концентрування у вакуум! очищали хрома-
тограф!ею середнього тиску з град!ентом елюенту
в 1%, починаючи з чистого н-гексану до сум!ш!
СНзСООС2Н5/гексан, 6:94. Вихщ — 12 мг (41%).

Метод Б. Сполуку 5 отримували за методом,
описаним у робот! [12]. У розчин сполуки 5
(20 мг, 0,1 ммоль) в надлишку триетилфосфату
при 0"С додавали гщрид натр!ю (80% масляний
розчин, 6 мг). Сумип обережно нагр!вали до 100°С
i витримували при ц!й температур! протягом 1,5 год.
Шсля охолодження в сум!ш додавали воду i про-
водили екстракщю хлороформом. Оргашчну фазу
промивали водою i висушували над Na2SO4. Очист-
ку здшснювали хроматограф!ею середнього тиску
як описано в метод! А. Вихщ — 18 мг (77%).

1Н ЯМР: (CDCb, 250 МГц): 1,41 (ЗН, т, J=7,09 Гц),
2,33 (ЗН, с), 4,44 (2Н, k, J=7,12 Гц), 7,40 (ЗН, м,
Аг) 7,86 (2Н, м, J=7,09 Гц, Аг).

13С ЯМР: (CDC13, 250 МГц): 9,2 (СНз), 15,2 та
66,2 (-СН2СНз), 107,0, 159,4, 159,6 (С-атоми т!а-
золу), 125,2, 128,7, 129,0 та 133,9 (С-атоми Ph).

Загальна методика синтезу цшшчних 4-амшот1-
азол!в 14,15 та 16. Сум!ш вщповщних а-бромлак-
таму (И та 12) (1 екв!валент) та тюбензамщу (2
або 13) (1,2-1,3 екв!валенту) кип'ятили в етанол!
на протяз! 4-6 год. Пюля упарювання розчинника
сум!ш розчиняли у хлороформ!, промивали вод-
ним розчином NaHCOs, пот!м водою та концент-
рованим розчином NaCl, висушували над Na2S04.
Фшьтрат концентрували i здшснювали очистку з
використанням хроматограф!! середнього тиску з
елюентом етилацетат — н-гексан, 8:92. Отриман!
сполуки перекристал!зовували з вщповщного роз-
чинника (див. табл.).

ВИСНОВКИ
1. Взаемод!ею а-бромлактам!в з тюбензамща-

ми отримаш 4,5,6,7-тетраг!дрот!азоло[4,5-Ь)п!-
ридини та 5,6,7,8-тетраг!дро-4Н-т!азоло[4,5-Ь]
азетни.

2. За допомогою !нструментальних метод!в до-
слщжен! ф!зико-х!м!чн! властивост! синтезованих
сполук.
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УДК 547.789.61:547.466.3
СИНТЕЗ ЦИКЛИЧЕСКИХ 4-АМИНОТИАЗОЛОВ КАК ПО-
ТЕНЦИАЛЬНЫХ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ
Я.В.Белоконь, С.Н.Коваленко, В.Ф.Белоконь, В.П.Черных
Взаимодействием а-бромлакгамов (а-бром-6-валеролактам
и а-бром-е-капролактам) с тиобензам идами (тиобензамид и
4-метокситиобензамид) получены циклические производ-
ные 4-аминотиазолов: 4,5,6,7-тетрагидротиазоло[4,5-Ь]пи-
ридины и 5,6,7,8-тетрагидро-4Н-тиазоло[4,5-Ь]азепины. Ука-
занные вещества вызывают интерес как потенциальные
биологически активные вещества.

UDC 547.789.61:547.466.3
SYNTHESIS OF CYCLIC 4-AMINOTHIAZOLES AS PO-
TENTIAL BIOLOGICALLY AVTIVE SUBSTANCES
Ya.V.Belokon, S.N.Kovalenko, V.F.Belokon, V.P.Chernykh
The reaction of a-bromlactams (a-brom-6-valerolactam and
a-brom-e-caprolactam) with thiobenzamides (thiobenzamide and
4-methoxytiobenzamide) has been realized. Cyclic 4-aminothia-
zole derivatives: 4,5,6,7-tetrahydrothiazolo[4,5-b]pyridines and
5,6)7,8-tetrahydro-4H-thiazolo[4)5-b]azepines have been received.
These compounds may be defmited as potential biologically
active substances.


