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I-АРИЛ-3-ИЗОТИОЦИАНАТО-I-МЕТОКСИ-4,4,4- ТРИХЛОР-2-АЗА­

БУТЕНЫ-I - НОВЫЕ РЕАГЕНТЫ для ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИИ

на осноее дocryпныx~08"разработан неслоЖНblЙ ПОДХОД к aoneзy новых ревгентое

1МЛ8 CCbCH<N-<:-б>N-QОСНз>Ar, KoroPыe удалось l1pЮ4енмть Д1ISI полyqeним npoI08oдных

тeтparидp<r~2-nюнa. Более простые реагенты - cx:bCH<N<-S>NНООAr - oкaзaJ1ИO»

нenpиroдными Д1UI таких cюrre3OI:L

Продукты присоединения амидов карбоновых кислот к хлоралю уже

неоднократно применя.лись для получения важных реагентов органического

синтеза [1~ Тем не менее, учитывая доступность и разнообразие преврашений

этих соединений, считаем, что расширение сферы применения "хлоральамидов"

для гетерециклизаций заслуживает дальнейшего изучения, В настоящей работе

показано, что "хлоральбензамид" и его аналоги при ПОМОЩИ последовательных

реакций 1.. П .. ПI ... IV.. V .. V1, представленных на схеме. превращаются в

CN,ONa

..
i

...не,~N~A"
...~

GJQ,6

Ar<6Н.S ~ .. е. ж, и. к. м), 4-СНЭС6Н4 ~ г, Д. з, JI, щ NRR '-NIb <а, б). NНOb <в. n. NНaObb ~
ЮDbC6Нs ~ NНC6НS <ж. 3\ NIIC6НDb-4 (и). N(Qb)z <к. n). N<CIbOb>2O (м), N(CIblC6Н.s (н).

с в. с. 3sJбреа, В. В. Киceneв, А. В. Xapqeнxo, в С. Дра... 1994
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неизвестные ранее l-арил-3-изотиоцианато-l-метокси-4,4,4-трихлор-2-азабу­

тены-l (VI а, б), которые содержат два выгодно расположенных электро­

фильных центра и могут быть использованы для гетероциклизаций,

Ключевая стадия в указанной выше цепи превращений - взаимодействие
N-l,2,2,2-тетрахлорэтилзамещенныx имидоэфиров V 3, б (2) с роданидом

натрия - протекает в мягких условиях в ацетонигриле и приводит ас

реагентам VI а, б с ВЫСОКИМ ВЫХОДОМ.

Последние - желтоватые ЖИДКОСТИ, которые выделяются в индивиду­

альном состоянии перегонкой в вакууме. Строение их согласуется с данными

ИК- и ПМР-епектров (табл, 1), а также подтверждено присоединением к

ним аммиака и аминов, что характерно для многих изотиоцианатов.

При обработке замещенных тиомочевин VII а-н ангидридами уксусной

или трифторуксусной кислоты протекают различные реаКЦИИ, но ИИ в ОДНОМ

случае образование пронаводных 4H-l,З,5-тиадиаэина VIII не было доказано.

т а·6 л и ц а 1
Спек..-ральные данные новых соединений

Соен':НJ ИК-<:neICТР. ". см"' спехтр ПМР, 6, N. А

IV б 1625 ю-н-с-о-

v б 1630 (C-N) 2э9 <QbC6Н<4>, 3.9Э с (CIbO); S.56 с (NСНЮ, 7:n д.

7.41 де J-8 гц (С6}-ц)

Vla

VI б

VII б

vп r

VПд

vп 3

VlI л

1640 (с-ю, 2020 ш<-ю

1640 (C-N), 2030 т-с-ю

1660 (С-Ю, 3180, 3270
(NHv, 3470 (NH) .

1655 (С-Ю~ 3ЗОО (NН>,

3З6О (NH)

1625 (с-ю, 3250 (NIO.
3350 (NH)

1660 (с-м. 3170 (NЩ 3370
(NH)

1650 (с-ю. 3430 <NН>

2.34 с (Q1эC6Н ..), 3.80 с (сн,о). 642 де J-9 Ги

<NCHN>. 7.24 д. 7.47 Д. 1-8 Гц (иH~). 7.83 111.(

<NHz). 8.35 Д, J-9 Гц (NH)

2з6 с <ClliC6Rc). 2.92 де J-4 Гц <ClbNH), 3.81 с

«нк» 651 д. 1-9 Гц <NСНЮ. 7.26 д. 7.46 д.

J-S Гц (СБН..), 7.83 д. J-4 Гц (СНзNW. 8.23 :-.
J-9 Гц (1\1-1)

L45 с I<CН,hCl 2.3s с «:!ЬС61Ц). 3.81 с (сн,о),

6.58 д. /-9 Гц (NCHN). 125 де 7.47 А. J-8 Гц

(Cdf~). 7.81 с (СН,ЬСNШ 8.03 А, .1-9 Гц (NН)

2.ЗО с <ClbC6Н..), 3.11 с (ClbnN). 3.80 с «нк»

6.69 д. J-8 ГЦ (NCНМ. 7.20 де 7.46 д. J-3 Гц

(С6Н4). 7.26 д. J-8 Гц (NH)

VII н 1640 (C-N). 3400 <NH)

тх б" 1660 (С-М.. 3160 (NН)

х б 1650 (С-О), 2050 <N-e-S),
3260 (NИ)

XI а 3190 (NНaeaмJ. 3З6О (NН)

XD б'" 2000-3300....

xv б 1610 <С-й). 3240 (NН)

2.з6 с (СН)), 5.54 с <NCНN>. 7.29 lI. 7.32 д. J-a8 Гц

(С6Н..>. 9.31 ш.с (NН), 10.69 ПLC (NH)

2.43 с юно, 6.5! д. }-10 Гц (NCHN). 6.59 д,

J-I0 Гц (NH). 7.29' д. 7.72 д• .1-8 Гц (С6Н4)

2.49 с (cн,s). 5.62 с <НCНN), 7.44-7.90 .. (ЦН,)

241 <ClbCdU), 160 с (QbS), 5.93 с <NOOO. 7.42 д.

7.99 де J-I Гц (С6Н4>

238 сене, 1.32 д. 7.78 а. J-8rn aCdW. 7.43­
7.51 N (2 ясню, 9.01 А. J--9 Гц (1 НН). 9.18 .1.
J-8 Гц (2НН)

• Интенсивная полоса с плечом: "спектр 5IMP IЭс (~. N. J1.): 21.12 (СИ,). 78.27 (NCHN).
103.26 «сы 127.89. 128.78, 129.01, 142.03 (С6Н ..), 151.69 (C-N).. 176.33 (C-S); "'спектр

ямг "с (d, м. д.): 13.40 (CH,s), 21.35 (ШС6Н~). 74.80 (~CHN), 102.30 (Cel,>, 129.43.
129.50, 129.58. 142.81 (С6Н..). 145.50, 160.13 (2 с-ю, ....очень широка. ИNТeНСИ8Н81

пояоса, ооусловлеНН8S1 КОJlебаНИSNИ ассоциированных с••зеА NK



Вместе с тем продукты присоединения аммиака к реагентам VI а, б легко

претерпевают внутримолекулярную циклоконденсацию и дают соответствую­

щие производвые тетрагидро-з-триазин-Ьтиона IX а, б, строение которых

соглаcveтcsr с данными ИК-, а также ЯМР 'н- и IЗС<neктров (см. там 1). Так,
в спектре ~fP ~ соединения IX б оонаружен сигнал в очень слабом поле при
d 176.33 М. до, который С большой долей вероятности можно отнести к атому

углерода связи С=S (ер. (ЗJ). Интересно, 'ПО после метилирования этот сигнал

исчезает, поскольку превращение IX... XI протекает с участием связи C=s. Один
из замещенных диmдpo-S-тpиазинов 00 а) удалось вы.дe.1IИTh в индивидуальном

состоянии, а другой 00 б) - в виде гидрохлорида

Продукты присоединения диметиламина к реагентам VI а, б при

обработке ангидридом трифторуксусной кислоты не циклизуются, а

превращаются в N-I- изотиоцианзто-2,2,2-трихлорэтиламидыароматиче­

СКИХ кислот Х а, б. Последние легче получать из реагентов 1 З, б,

последовательно обрабатывая их пентахлоридом фосфора и роданидом

халия или иатриg (4t
Вполне очевидно, что реагенты Х а, б более просты и доступны, чем

их аналоги VI а, б. На первый взгляд кажется, что их МОЖНО было бы

применить для получения гетероциклических соединений. Однако много­

численные попытки осуществить, в частности, превращение Х ~ IX были

безуспешны. При действии аммиака на соединения Х а, б ожидаемые

продукты присоединения XIII а, б не образуются, а протекает превращение

X .. XIY ... XV.

г5-- GчсCNNNCON] L't.,trNNNt:1JN-I [Nжts)llNz ,.,
,..... а"" а f:$
ь, fQ"c{HNNCllko]~ak~l Nи~ 11..,

т•.•
~.с,и, (11', 4.а1.,с,и. (I)

Таким образом, сравнительное изучение родственных peaгeнroв VI в, cs
и Х а, б показало, что для синтеза, по крайней мере, некоторых npDИЗВОДIIWX

s-тpиазина первые из них незаменимы, Другие особеиности реагевтов VI а,

б м Х а, б будут рассмотрены в дальнейшем,

ИК-епектры большинства соединений зanисанн на приборе~d М-8О"

• таблетках с KBr, а соединений IV б, VI а, 6 - в 'IOИlCОМ слое. В тaБJL 1
прнведены интенсивные полосы валентных колебаний • oбnacти 1600-2100 и

3100-3600 cм-1• Спектры ЯМР получены на приборах "Уаrian Gemini-2OO" и
"УаПап VXR-ЗОО". растворитель - СDCIэ ДJIJI ооединеиий V б. х б, XI а и

ДМ~ для остальных соединений; стандарт -- тме Bыxoдbl, кoвcтaвтw }1

д;l1IИ1ie эneмeиrнОГQ анализа новых _ npeдcтa8JIeIIы 8 табл. 2-
т в е .... 1I.2
....oдw. КОВСТ8Н'1'Ы .. даниwе ueментиoro aнaJJlI38 lI08IID сое........

вы- НаАлено, % ВwчItc.Iato. %
соедине- ход. Т. IIJL·. -с или Форму.-
ние % те DaI., ос/Р, па

а I00. S а 100. s
IVCS" 92 108-ВО /ЗJJ па 29.21 (5.68) CaHuDJNO 29.05 <5.74)V, 8l 66J12-~12.4па 45Jl (4.39) CaНua4NO 45.02 (<<i)

,YI." 7! U4-116Л7 па n7S 9.86 CaНtCbN20S 32..86 9.91

VI'" 10 П7~Ш/1.0 па 3l.37 9.0 Ct2НuCbN20S 3LSO 9.50
уп. 79 UO-Ш/(pauJ 3l.O5 9.97 CuНuCbNJOS 3u2 9А1
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Вы-
Т. пя 8. ОС или

Найдено, % Вычислено. ~o

Соедине- ход, Формула

ине % т. кип, ос I Р, гь
а I (N), s а I00, s

VII б 87 во-чзз (paЗJL) 29.94 9.08 С12НI~,N30S 29.99 9.04

VII • 72 115-116 3015 8.92 Сt2Н14CbNзOS 29.99 9.04

VП г 93 120-122 (разл.) 28.80 &.58 CoHI6Cl1NJOS 2&.8s 8.70

УПд 86 125-127 (разл) 2S.71 7.86 CI61b2C13N1OS 15..89 7..80

VII е 90 146-148 (разлJ 14.09 7.31 СlаНlаСl3NэOS 24.69 7.44

vп. 6s 118-120 (разл) 26.02 7.90 C.,Hl&C11NJOS 25.52 7.69

VП 3 65 U2-11З (разл.) 24.41 7.39 ClaН~,N,os 24.69 7.44

VП и 7S 1:14-116 (paзлJ 24.25 7.Ь5 С1&Нl8ClsNэOS 24.69 7.+\

.VlI к 88 125-127 (разnJ 2&.8s 8.73 CJ3HI6C1s.~30S 28.&5 8.70

vп л 80 139-141 (разл.) 28.04 00.81) CId1.sCl3N,os 27.79 (10.98)

VП ,.. &s 127-129 (разл) 25.94 7.95 C,sHJгClJNJOaS 25.89 7.81

VlIи &5 134-136 24&.03 (9.35) C"H2QCJ3N1OS 23.91 (9.45)

IX • 65 185-186 (разл.) 34.36 10.44 C,oНsC1sNJS 34.46 10.39

lXб 53 201-203 (разл) 32.76 10.01 CttHtoC1].~1S 3297 9.94

Х б 88 120 3270 9.98 ClIH.a~20S 32.87 9.91

ХI 8 98 tЗ6-138 328з 9.87 CtlHloCl1N,s 32.97 9.94

XII • 78 265-2IJ7 (разл) 39.12 9.02 ClIHlIC4N~ 39.49 8.93

ХII б 70 229-23) (paзяJ 37.71 &.48 CuНtJC14NJS 38.01 8.59

XV • 78 233-235 (paзлJ 36J4 5.71 с..HI6CkN402S 36.&5 5.56

XV б 91 218-220 (paзлJ 34.92 5.42 C2lH2OCIt.N..o2S 35J4 5.31

• Соелинения v б, vп а, .r.c очищали НИЗКОТ'еЮleplтурноА K~ 10 ацeтoнктpиJl&.·а
сеелиненияVП б, в, г, И. XI а перекристаллизовывапи из NeТ8НOЦ VIl Д. е. ко. n.н - ю ацe-roнктpмлa.

V1I ~ 3 - к3aц~ нагревая раствор не выwe 60 0(:, IX а, б. XII а, ~ xv • - из ухсуснolt

кмc.noтu. х б - из гекеана, ХУ б - из НКrPOr.te'1'8Н8 .. JImI coe.zu.oeOOl IV б d..'lf) -1.22l. n~-
~ ДJUI VI • d..2D-1З6l, n:-1.5857; Д1UI VI б d~~ -131:1, n~- 15910.

M~.~ N-12.2,2~ и N-/~-4-~

~кислап (V в, б) получали, как omaнo в f8бoтe (2).

МctrШ..IlLJtJ6W:JфщJы N-<I~2.,2,2-mpw:лcp:mшл.~"ШШtbt~ и N-(J~

~222-т.pu.x.л.oр::Jl71LUt)-4-~ кислот (}'I .. 6). К р8С111Ору 10 MМOJIЪ соеди­

нения V а ИJU1 V б в 22 мл безводного ацетонигрила добaaтuut раствор Ю NМtL1Ь РОД8Юt!JI •
7 мл ацетонитрила, смесь оставляли на 10-15 Ч, осадок отфМJDt'l'роеывanм.нз фи..-.ьтра УJLL'L'1И

растворитель и ОСТ81ОК перегоняли в вакууме.

ЖJ·ApuA-J-мemaau-4,4~2-юа-J-6ymeн-3-uA~и их N'-Afп(l; и N,N~­

38~1lIUVILИl(Vlla-н.). А. К охлаждеННОМУдо О ОС 18CnЮPУ10~oднOrO из ооедннений

VI а, б 8 Ю МJI ацетонигрила лобавляли 2 мл 25 %~ ВOДНQrO pac1'1ЮJIi~ через 2 ч смесь

охлаждали 1Ю -Х) ос, осавок отфильтроаыва.ли.~и noлyчa.лм coeлинetooI УО а. б, l!I1OJOte

пригодные для дальнейших превращений. AнaJкrичнo cмmeзиpoea.nи peareнтw vп в. Г. К. .ц 1oJIыс()

вместо аммиачного раствора истюльзееали 3 МJI 3s %~ 8Oднor'O~ JrC'I'МJI8NIOOt J86> 3 КJJ

33 %..го водного растъсра диметиламина,

Ii parnop Ю ММОЛЬ roeдиJteIODI v1 а или v1 б 8 6 М1I a.utrtИnpIJII 0XJIlЖJIUIМ ;ю О ~ Jdu.,'ISIJIИ

ас нему Ю Юt(l.'1Ь аюгветствyюw.ero амина, 0C1ёiВJ15IJIИ на 48 ч при 1D-2S ОС, OOIJIЖ orфиnь1pOllЫ81lИ,

промывади tdnrJыuим КOJ1ИЧOC"I1nЧ ox.лaж.дe:ннm>~ " JЮ1IY'8ЛИ JI)C!81'OIИ) lIИCtWe

roeдинc'JG1SI vn Д. е, ж, з, н. м, н.

6-A{иtt4-mpaлop~J,2.J~JS-пl/ЩЗJН.-2-muoны( /Х .6). ое:ьЮ~ (QtOrO

из roeдиJСIИЙ vn а, б и 2.5 мл )'kCYOOо 8Нn1.'фНJIa НВJ1)e88JIИ Jt) 100-00 cte •~:ю ..... 3I1eМ

охлаждали Ю 20 O~ дc6wJJVtИ К ней 11) мл дкm1.11OВ(ЖO эфира и оcфиnьtpeaIВ8JIИ 0C8JI)К.

ПCЖ1bl11CИ нan."1Ь:ЮВ81Ъ Д.mI ПJЩJIUl!CIИI VП а. б .... IX .. 6~~ aranw ­
_ 8НПfДpЩ ero 04e0t с l1Иp1lН04. XJqИ'I'WЙ ntCнщ _ серную "
ф:с4юрную кмcJoIы 0К&.1IIJII«:Ъ _
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ЖJ-И~2,2,2~)&Aш/J,L бeн.3tX:uшй и п-moл.)'ILIUitIdlIfЗJCJIDI11 (Х в; 6).
А. К~ Ю мrIOЛЬ N-1,2,2,2-тетрахпоpэrмлaмидa беlOOЙНOA [l) ИJIМ IНOJIYМ:IIOВOЙ kИCJJOТbI [5] В

20 М1I безвоlDЮГO ацeтaonpилa .юаВJUlJIИ pacrвop 10 ММOJIЬ рода.нида натрия 8 7 МJJ ацeroюnpи.na.

смесь a:Тaв.rutпи на 24 ч. осадок Отфильтровывали. из фильтрата yдL'UUlИ распюрктель В вакууме

и OCI'8roк nepeкриC11UUlКЮвывали из бензола (Х а) (4) или гексана (Х б).

Б, ci..ecь 2 NМOJIЬ реатента vп л и 2 ил aнrидpида трифropуксуоюА lcмcJI01ы киnirrили 1 ч,

0XJ8ЖД8JDt до ~ ос, ocaдok отфильтровывали и I1pOМЬJВaJIИ reкcaнoм. Выход соединeнюt Х б 15 ':10
6-М~2-mpwuwРАСmшл:+феНLlJl.-J,2-dtzuiJpo-l,з,5~ (XI4). К охлажденному

WJ 10 "с pacrвopy 4 ММOJ1Ь соединеНЮI IX а и 4 ММOJIЬ мenuurra на1рИЯ 8 4 ил абсоJJJO'J1f<rO метанот.а

дo&wuшм 4.4 ММОJlb иодмcroro мemna, смесь 0CТ8ВJUVD1 при 20-15 ос на 2 ч, осадок отфильтро-

8ыв8JIи и ВЬ~yшив&JDf в вакууме над фосфорным ангидриаом '
ruilpaxJwpu&L hpuл+~2-тpwuwpАС~Ш/L-J~J,3,s-тpшl3UJШ6(Х1/ 8, 6).

А. Раствор 4 ммоль соединения XI а в 10 ил диетилового эфира насыщали хлористым

водородом и отфильтровывали осадок.

Б. СнаЧала аналогично соединению Ю в- получали соединение XI б, которое из реакционной

cмeat не вьщеяяли, r.eraJIOЛ УдaлSIJIИ В вакууме, сстатос p!C'I"ВOpUИ 8 10 м.... ДIOТКJIOвoro эфира,

0С8Д(Ж отфильтровывали, а фильтрат обрабатывали, lC.8JC описаоо выше,

N,N'..Дu(J~2,2,2-тpu.x.1WР3f1ШA)тuo~ (ХУа. 6); раствор Ю Ю«11IЬ соеди­

нeниsr Х а К1IИ Х б в БО МJJ ДIOnfJJOВOrO эcP1J8 ОxnaждaJJИ 1ю 10-15 0(:,~ IC нему 1мл 25 %-ro .
в:wпo pвcrвopt аммиац~при 20-25 ос 2 ч. OOIJP( тфиль1JЮllЫlёUlИи выcywивaли.

РЕЗЮМЕ. на основ' доступних "x.nоральамlдiв'"розробленонескладний nlдхiд до синтезу

НОВКХ реагенпв типу CCbCH<N-С-S>N-аОСН3>Ar, lIXi 8даЛOCSl застосувати ДЛSI одержания

похlднмx тетраriдpo-l--1риазин-2-тiону. Бtльш пpocтi peareкrм - са~Н{N-е-S>NНСОAr ­
8Ю18ИJDfСЬ непридатними ДJlSI таких синтезiв.

SUММАRУ. А straightforward арproaт to synthesis of пе. reagents of the туре
CCbCH<N-е-S>N-ООСНз)м fran "ChIOraJamideS wasde\doped 1ье azabutenes were SUe&:I3fUDY шed foc
preparation r:l tetrahydro-tt-tria.zine-2-thJooe drJivatives.мв'е SimPIe reqents ~~Н(N-е-S)NI''СОAr were'ound 10 ье unfil (ос such 1y11theses.
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СИНТЕЗ Р-БУТИЛГЛИКОЗИДА .
N-АЦЕТИЛМУРАМОИЛ-L-АЛАНИЛ-D-ИЗОГЛУТАМИНА

Осуществве« синтез ~утклгЛИJCозида N-ацетилмурамОИJrL-аланил-I).иЗОГЛ}'Т8Мина

<мдт. Перацетат p-6yrилГЛЮК038МЮf8 получен OkС8ЗОЛИНО8ЫМ сингезон И по методам

Эемnneна-Гелъферкха и Шредерера. Синтезированную на его основе /J-бутил-4,()...О{)ен­

IИJDt.Дeн-N-ацетилмураМО8УЮ кислоту конденсировали С диnenти.дом., используя ОКСИсуК­

циИИNИДНЬdt метод. Защитные rpynnьr УдaJlSIJIИ IcиcJloтныM rИДРОЛИЭОN и rидpoгенолизом.

N-Ацетилмурамоил-L-аланил-D-изоглутамин <МДП, нурамоилдипеп­

Т}IД>. являющийся минимальным иммуноактивным фрагментом пептидогли­

кава клеточных стенок бактерий, И широкий ряд его производных проявляют

с в о. J(ypt.1IН08, А. Е. Зом.ахов, В. Я~ 1994
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