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ЦИКЛИЗАЦИЯ  ПРОИЗВОДНЫХ  N-АЛЛИЛТИОМОЧ EBИ HЫ  
ПОД  ДЕЙСТВИ EМ  a-ХЛОРНИТРОЗОАЛКАНОВ  

Предложен  удобный  метод  получения  ранее  труднодоступных  производных  
5-хлорметил -2-амино -2-тиазолина  циклиз aцией  N-aллилтиомочевин  под  действи - 
ем  a-хлорнитрозоалканов . Предполагается , что  реакция  протекает  как  гало - 
генофильыьпй  процесс , приводя  к  промежуточному  формамидинсульфенилхлори - 
ду , который  быстро  и  селективно  циклизуется  c образованием  производных  2-ами - 
но -2-тиазолина . 

Гетероциклизация  N-aллилтиомочевин  I под  действием  иода  и  брома , 
приводящая  к  соответствующим  солям  5-галогеиметил -2-aмино -2-тиазоли - 
на , известна  давно  и  широко  используется  в  синтетической  практике  для  
получения  производных  ряда  2-амино -2-тиазолина  и  их  аналогов  [1, 2]. 
B то  же  время  при  хлорировании  тиомочевин  I первоначально  образующиеся  
5-хлорметил -2-амино -2-тиазолины  II под  действием  хлора  быстро  подверга -
ются  дестр yкции . Поэтому  ранее  для  получения  соединений  II использовали  
многостадийный  и  неселективный  путь  на  основе  дигидротиазинтиазолико -
вой  перегруппировки  [31.  

Цель  настоящей  работы  состояла  в  создании  удобного  метода  синтеза  
тиазолинов  II, представляющих  интерес  как  физиологически  активные  
вещества  (например ,  [4]).  Для  этого  мы  исследовали  взаимодействие  
тиомочевин  c рядом  хлорирующих  агентов , в  том  числе  c N-хлорсукциними -
дом , хлористым  сульфурилом  и  трет -бутилгипохлоритом , под  действием  
которых  наблюдалась  окислительная  деструкция  тиомочевин  I, приводя -
щая , также  как  и  воздействие  хлора , к  целому  спектру  соединений  
(сульфокислоты , аллилмочевина , элементная  сера  и  т . д .). 

Эти  ' результаты  побудили  нас  расширить  поиск  более  мягких  
хлорирующих  агентов , в  частности  среди  веществ , способных  участвовать  
как  субстраты  в  галогенофильных  реакциях  [5].  Особый  интерес  в  этом  
плане  представляли  a-хлорнитрозоалканы  III, взаимодействующие  c такими  
мягкими  нуклеофилами , как  соединения  трехвалентного  фосфора  [б  ] 
(тиомочевина  также  представляет  собой  мягкий  нуклеофил ) . Наличие  
сильной  электроноакцепторной  группы  NO в  соединениях  III и  значительное  
cтерическое  и  электростатическое  экранирование  четвертичного  yглеродного  
центра  затрудняют  «обычное » нуклеофильное  замещение  атома  хлора  (при  
атоме  углерода ) . Эти  же  факторы  способствуют  протеканию  галогенофиль -
ных  реакций  [5],  т . e. нуклеофильному  замещению  при  атоме  хлора . При  
этом  в  случае  субстратов  III хорошей  уходящей  группой  является  резонансно  
cтабилизи pованный  анион , способный  в  протонном  растворителе  легко  
превращаться  в  производное  оксима : 
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Действительно , в  настоящей  работе  показано , что  взаимодействие  
хлорнитрозоалканов  III c тиомочевинами  I приводит  к  образованию  
тиазолинов  II: 
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I. II  а  =  R2  = Н ; б  R1  = Н .  R2  =  Ph;  в  = =  Et  

Реакция  гладко  протекает  в  кислой  среде . Интересно , что  во  всех  случаях  
не  было  обнаружено  образование  даже  следовык  количеств  5-рлор -2-амино -
5, б -дигидро -4Н -1, З -тиазинов  V, изомерных  тиазолинам  II. Это  отличает  
предложенный  метод  от  получения  соответствующих  5-бромметил -2-амино -
2-тиазолинов , часто  сопровождающегося  образованием  изомерных  6-член -
ных  гетероциклов  [2,  7].  

Тиазопины II практически  количественно  выделяются  из  реакционной  
смеси  осаждением  из  водно -спиртовых  растворов  в  виде  пикратов  или  
тетрафенилборатов . Продует  трансформации  нитрозоалкана  III — соответст - 
вующий  оксим  IV — также  может  быть  выделен  из  смеси  с  высоким  выходом . 

Реакция  клорнитрозоалканов  III c тиомочевинами , не  содержащими  
N-aллильный  заместитель , количественно  приводит  в  кислой  среде  к  
формамидиндисульфидам  VI, при  этом  рлорнитрозоалкан  III также  
колич ecтвенно  переходит  в  соответствующий  ок cим  IV: 
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На  основании  анализа  состава  продуктов  этих  реакций  можно  
предположить , что  механизм  процесса  состоит  в  галогенофильной  атаке  
тиокарбонильного  фрагмента  тиомочевии  по  атому  хлора  в  нитрозопроизвод -
ных  III c образованием  промежуточного  формамидинсульфенилхлорида  VIL 
B случае  N-аллильных  производных  I S-хлоризотиомочевина  VII быстро  
циклизуется . Реакцию  можно  рассматривать  как  внутримолекулярное  
присоединение  сульфенилхлорида  VII по  двойной  связи . 

Необходимо  отметить , что  реагенты  III весьма  пассивны  по  отношению  к  
обычным  олефинам , даже  таким  активированным  как , аллиламин , что  было  
показано  специальными  опытами . Это , a также  отсутствие  в  реакционной  
смеси  изомерных  6-членных  гетероциклов  V, подтверждает  предлагаемый  
механизм  реакции , включающий  первоначальную  галогенофилъную  атаку  
тиокарбамидной  серы  по  атому  хлора , в  отличие  от  традиционных  
представлений  o реакции  галогенциклизации , как  o сопряженномый  АдЕ  
процессе . 
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Однако  без  специальных  исследований  природы  интермедиатов  VII 
нельзя  исключать  возможность  протекания  этого  процесса  по  радик aльном y 
(или  по  цепному  ион -радикальному ) механизму , что  имеет  отдаленную  
аналогию  в  виде  реакции  тер  Меера , первоначально  принимаемую  за  

тривиальное  SN2 замещение  [8].  
Для  подтверждения  строения  тиазолинов  II мы  осуществили  их  

встречный  синтез  исходя  из  соответств yющих  солей  5-иодметил -2-амино -2-

тиазолинов  VIII. и  обнаружили , что  при  действии  избытка  безводного  
хлористого  лития  при  комнатной  температуре  в  ДМФА  гетероциклы  VIII 
легко  превращаются  в  соединения  II, однако  реакция  может  быть  о cложнена  

побочными  процессами  (например , когда  R 1  и  R2  * Н ). 

H, Viii  а  =  R2  =  H;  б  R1  =  Н ,  R2  =  Ph;  в  =  R2  =  Et 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Контроль  за  составом  продуктов  реакции  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  Silufol 

UV-254, проявляя  их  в  системах  бутанол -ацетон -муравьиная  кислота , 1 :0,8:  1, или  бутанол -

0,5% водный  аммиак , 1 : 1. Фиксировали  хроматограммы  реактивом  Гроте  или  парами  иода . 

Спектры  ПМР  регистрировали  на  спектрометре  Вгикег  СХР -200 (внутренний  cт aндарт  ТМС ) . 

Исходные  N-аллилтиомочевины  I получали  известным  способом  [9] . B качестве  реагентов  Ш  

использовали  2-хлор -  2- нитрозопропан , 2-хлор -2-нитрозобутан  и  3-хлор - З -нитрозопен - 

тан , полученные  по  методу  [6] . Во  всех  случаях  анализировали  состав  продуктов  реакции  

методом  ПМР , для  этого  использовали  в  качестве  реакционной  среды  смесь  метанола -D4 -

36% раствор  DCI в  D2O, 1 : 1. По  данньпи  ПМР  наблюдали  количественное  образование  

тиазолинов  II (или  дисульфидов  VI) и  оксимов  IV. 

Тиазолины  П  и  формамидинди cyльфиды  VI получают , используя  в  качестве  растворителя  

смесь  этанол -водная  кислота  (36%  НС 1 или  20% Н 25О 4),  1:  1. С  10 мл  ки cлотно -спиртовог o 

раствора  мочевины  I (10 ммоль ) при  перемешинании  добавляют  по  каплям  раствор  хлорида  Ш  

(10 ммоль ) в  10 мл  спирта  при  20 °С . После  обесцвечив aния  реакционн yю  смесь  выдержив aют  в  

течение  1 ч , a затем  см eшивают  c 5-кратным  избытком  водного  раствора  пнкриновой  кислоты . 

Терез  20 ч  вьшавший  осадок  отделяют  и  перекристаллизовывают  из  водного  этанола . 

Пикрат  2-амино -5-хлорметил -2-тиазолина  (Па ). Выход  после  перекристаллизации  64%.  

Тпл  185...186,5 °С . Спектр  ПМР  (ацетон -D6): 10,25 (1 Н , уш . c, NH); 9,18 (2H, уш . c, NH2); 8,85 

(2Н , с , пикриновая  ки cлота ); 4,68 (1 Н , м , СН ); 4,36 (1 Н , д . д , 3J= 7, 2J=12 Гц , СН 2N); 4,24 (1 Н , 

д . д , 
 

3J=3  Гц , СН 2N); 4,09 м . д . (2Н , м , СН 2С 1). Найдено , %: C 31,64; H 2,82; N 18,25. С 4Н 7С 1N25 

• СбНз Nз ®7. Вычислено , %: C 31,63; H 2,65; N 18,44. 

Пикрат  2-фенсламино -5-хлорметил -2-тиазолина  (цб ). Выход  после  перекристаллизации  

60%. Тпл  160...163 °C. Спектр  ПМР  (ДМСО -D6): 10,9 (2H, уш . c, NH); 8,60 (2Н , c, пикриновая  

кислота ); 7,4...7,5 (5Н , м , СеН 5); 4,48 (1 Н , м , СН ); 4,10 (1Н , д . д , з Т =8, 2Т =12 Гц ); 4,00 (2Н , д , 

3J= 6 Гц ) ; 3,95 м _ д .  (1H,  д . д ,  3J=3,  2Т =12 Гц ) . Найдено , %: С  42,40; Н  3,00; N 15,12. С 10НцС 1N25 

• СбНз NзОъ  Вычи cлено , %: C 42,16; H 3,10; N 15,36. 

Пикрат  2-диэтиламино -5-хлорметил -2-тиазолина  (Пв ). Выход  после  перекристаллизацин  

89%. Тлл  150...151 °C. Спектр  ПМР  (ДМСО -D6): 9,80 (1 Н , c,  NH);  8,61 (2Н , c, пикриновая  
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кислота );  4,48 (1Н , м , CH); 4,02 (1H, д . д , 3J= 8, 2J= 12 Гц , СН 2N) ; 3,98 ( З H, м , [2H СНгС 1+ 1 Н  
СНг N]); 3,50 (4H , м , СН г ); 1,2 м . д . (6H, м , СНз ).  Найдено ,  % : С  38,63 ; H 4,20 ; N 16,16. 
СвН 15С 1Nг S • G6H3N3O7. Вычислено , %: С  38,58; H 4,16; N 16,07. 
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