
RNxcNн (сн 2)4оН . 
1i 

Ia—i 	
S 

па —з  

лтн  C*=NR 
 

ffiа —ж  

HX 
NH2(сН ?)40Н  + RNCS 

ХИМИЯ  ГЕТЕРСЦИКЛИчЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ .  —1997_.= Ne 1. — C. 128-133. 

Р . Ф . Амбарцумова , М . Г . Левкович , E. Г . Мильгром , 
Н . Д . Абдуллаев 	 . 

1,3-ТИАЗЕПИЛЪ I 

1. СИНТЕЗ  И  CHEKTPAJIbHbiE СВОЙСТВА  
2 -ИМИНОГЕКСАГИДРО - 1,3 -ТИАЗЕПИНОВ  

Взаимодействием  4-аминобутанола -1 с  изотиоцианатами  RNC8 синте - 
зированы  N- (4-оксибутил ) -N' -R-ти oм oч eвины , которые  циклизацией  под  действи - 

ем  галоидводородных  кислот  превращеикг  в  соответствующие  2- (R-имино ) гекса - 

гидро -1,3-тиазепиикт . Строение , полученных  соединений  подтверждено  д aнньции  
ПМР , И K и  масс -спектров . 

2-Аминотиазепины -1,3 и  их  гидрированные  производные  являются  мало  
изученным  классом  гетероциклическсх  аминов  [1, 2], которые  содержат  
амбифункциональную  систему  атомов  N—C=N, позволяющую  ожидать  в  
реакциях  нуклеофильного  замещения  и  присоединения  образование  как  
замещенных  аминов , так  и  иминов . Вместе  с  тем  они  представляют  
несомнеш 3ый  интерес  как  соединения ,  обладающие  бй *догической  активно -
стью  [3-5].  —* 

C целью  синтеза  новых  производных  аминотиазепина  и  изучения  их  
физико -химических  свойств  нами  было  осуществлено  взаймодействие  
4-аминобутанола - 1 c изотиоцианатами  (Iа —з ). Образующиеся  при  этом  

N- (4-оксибутил )  -N'  -замещенные  тивмочевины  (IIа — з ) без  дополнительной  
очистки  были  подвергнуты  дегидратации  и  циклизации  кипячением  c 
концентрированными  галоидводородными  кислотами . 

X= Вг , Cl;  a R = CH2Ph, & R = Ph, и  R = CioH7-a; г  R = C6Н 4цмег -4, д  R° СьНзМег -2, 6, 
e R= СьН 2Мез -2, 4, б , ж  R= С eН 4С Fз -3, з  R= СН 2 = СНСН 2 

В  целях  идентификации  продукты  IIa—з  были  выделены  н  чистом  виде  и  
охарактеризованы  (табл . 1). Соединения  IIa,6 описаны  ранее  [6].  Из  всех  
изотиоцианатов , кроме  Iз , были  получены  соответствующие  целевые  

гексагидротиазепины  (IIIа —ж ). В  случае  аллилизотиоцианата  Iз  при  

попытке  выделить  продукт  IIIз  из  кислого  раствора  путем  нейтрализации  
наблюдалось  его  интенсивное  разложение  c выделением  серы . То  же  самое  
происходило  и  при  синтезе  соединения  П 1з  из  очищенной  тиомочевины  
II з . По -видимому , оно  столь  же  нестабильно , как  и  2-аминотетра - 

гидротиазепин  [7]. 
Строение  синтезированных  тиомочевин  IIв —з  и  производных  тиазепина  

IIIa—ж  подтверждено  данными  ПМР , ИК  и  масс -спектров  (табл . 2, 3). Ранее  
по  аналогии  c 1,3-тиазинами  соединению  IIIa было  приписано  строение  
замещ eнного  амина , a соединению  I1I6 —  имика  [6].  

B ИК  спектрах  соединений  IIв —з  присутствуют  полосы  поглощения  

связанных  водородной  связью  групп  NH и  ОН . B спектрах  гекса - 
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Таблица  1 

Характеристики  сиктезированных  соединений  

Соеди -  
нение  

Брутго -  
формула  

Найдено , %, 

Т*' 
оС  Вьиод , 

% 
Кычиелено , `/о 

С  Н  N 

цв  C15HisNг O8 65,71 6,59 10.17 11 7,5.. . 118 66 
65,66 6,61 10,21 

Hr  C13H21N30S 58,24 7,88 15,64 112,5...113,5 87 
• 58,39 7,92 15 ;71 

Пд  C13H2ON208  86...87 99 
61,87 7,98 11 ,10 

IIe C1л H2г N2O8  р  4L  10,49 56.._57 42 
63,12 8,32 10,52 

‚Lu  C12H15Fз Nг oS 49,17 4,89 9,71 59...60 86 
49,31 5,17 9,58 

IIз  СвН 1ь NгО 8 50 , 92 8,28  14,59  Масло  63 
51,03 8,56 14,88 

IIIa C12H16N2S 70,5...71,5 30 

III6 СцН 14Nг S 127...128 57 

IIIв  C15H1ь N2S 70.22 617 10,87 154...155 45 
70,27 6,29 10,93 

ц Iг  С 1зН 1э Nз S 62,54 7,69  16,81 143...144 50. 
62,61 7,68 16,85 

П Iд  C1з H1sN2S 66,69 J 63 11,77 127... 127,5 77 
66,62 7,74 11,95 

IПе  C14H2aN2S 130__.131 78 
67,70 8,12 11,28 

тттж  C12H1з Fз N2S  130...131 . 56 
52,54 4,78 10,21 

гидротиазепинов  IIIa-ж  эти  полосы  из -за  отсутствия  групп  ОН  смещены  в  
сторону  более  низких  частот . Поглощение  связи  C=N этих  соединений  
наблюдается  в  интервале  1617...1630 см  1 , что  закономерно  для  пред -
ложенной  нами  структуры  имика  (см . схему ), но  противоречит  строению  
амина , приписанному  ранее  [б  ] продукту  IIIa. 

В  масс -  спектрах  тиомочевин  IIв -s присутствуют  интенсивные  пики  
молекулярных  ионов , a также  фрагментов  RNCS}' и  RNH2+ . Поведение  под  
электронным  ударом  гексагидротиазепинов  IIIa-ж  имеет  существенные  
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Сигналы  п pотонов  и eтил eновых  групп  г eтероцикл a в  спектрах  LIMP  соединений  IП a и  IП 6 
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о  

Т а б лица  2 

Спектральные  характеристики  соединений  IIв- з  

нение  

11К  спектр , V , ем  1  
Соеди *  

Масс -елекгр , m/z (1, %)  Спектр  ПМР , 15, м . д . 

NHC =S NH, OH M 
+ + RNCS ' Другие  фрагменты  -СН 2СНг - СН 20, CHZN Наром  

NHAr (1Н , NHA1k ОН  (1I1) Другие  сигн aлы  

IIв  1560 3440, 3270, 274(89) 185(100) 187(46), 186(91), 169(34), 1,20...1,70 3,30...3,67 7,30...8,06 7,80,..7,90* 5,98 * г  -  
3187 168(51), 160(56), 153(61), (4H) (7H, м ) (1H) 

143(96), 127(90), 126(56) 
IIr 1555 3370,3250 267(30) 178(100) 233(13), 177(61), 162(26), 1 ,40...1,70 3,35...3,75 6,65 7,70 6,08 1,80 2,90 

161(18), 153(27), 136(85), (4H) (2I-I, д  3), (1H) (ш . c) (6H, c, 2Ме ) 

135(39),  121 (27) 7,05, 
(2Н , ц  3 ) 

IIд  1555 3350, 3270, 252(52) 163 (48) 237(95), 219(46), 218(29), 1 ,34...1,66 3,40...3,84 7,20 7,76 5,87 1,90 2,20 

3160 165(27), 164(22), 147(39), (4H) ( ЗН , ш . c) 1H) (ш . c) (6H, c, 2Ме ) 

146(37), 130(42), 121 (100) 
IIe 1548 3376,3247 266(100) 177(30) 251(50), 233(36), 161(30), 1,42...1,70 3 ,45...3;62 6,90 7,35 5,67 1,80 2,15 

160(27), 152(36), 135(95), (4Н ) (2H, c) (1 Н ) (ш . c) ( Ь Н , c, 2М e), 
134(28),120(31) 2,23 

(3Н , c, Ме ) 
IIж  1554 3253,3063 292(58) 203(57) 259(32), 187(34), 186(36), 1,40...1,75 3,45...3,70 7,45 8,18 6,52 1,75 - 

161(100), 149(29), 145(46) (4Н ) (4H, c) (1 Н ) , (c) 
CIs 1570 3350, 3100 188(100) - 173(73), 129(14), 115(18), 1,29...1,90 3,00...3,80 - - 6,85 5,10

м 5  

57(48) (4H), (211) (1 Н , м , 	Н 2),  

3,80...4,20 4 5,18 
(2Н ) (1 H, м ,  

5,90 * 
(1 Н , м , СН ) 

.2 

.3 

.4 
,5 
,б  
м 7 

Сигнал  лерекрывается  сигналом  нафтилыгогп  заместителя , 
Сигнал  перекрьшается  тультиплетом  метиленовых  протонов , 
КССВ  (J = 9 Гц ). 
Уширенный  квинтет . 
J = 9,8, 3,0, 3,0 1Ъ , 
J 	15,0, 3,0, 3,0 Гц. 
J = 15,0, Ч ,8, 4,0, 4,0 I У . 



различия .  д ля  соединения  IIIa характерны  малая  вероятность  образования  
фрагмента  RN = C = NH}  (т /г  132; С 8Н 8N г ; 132,06950) и  вы  раженный  
распад  с  образованием  осколочных  ионов  RNH+  и  R+  (т /z 106 и  91 
соответственно ). B спектрах  со eдинений  III6—ж , напротив , имеется  
интенсивный  сигнал  указанного  фрагмента  и  отсутствует  пик  иона  RNH (за  
исключением  соединения  Ir) (табл . 3) . 

B спектрах  ПМР  замещенных  тиомочевин  IIa—з  метиленовые  протоны  
представлены  двумя  сложными  четырехпротоняыми  мулътиплетами  в  
интервалах  1,4...1,7 и  3,4...3,7 м . д . B спектрах  соединений  I*г —ж  сигнал  
гидроксильного  протона  имеет  вид  уширеннгго  синглета  в  области  
1,75...1,90 м . д ., a в  спектрах  соединений  IIв  и  II з  он  переккывается  
сигналами  метиленовых  протонов . Протоны  групп  NH тиомачевин  IIв —ж  
проявляются  двумя  уширенными  синглетауи  в  области  5,67...6,85 и  
7,50...8,18 м . д . (в  случае  нафтилтиомочевины  IIв  низкопольный  сигнал  
перекрывается  сигналами  протонов  нафталинового  ядра ). B спектре  
аллилтиомочевины  IIз  практически  эквивалентные  протоны  двух  групп  NH  
представлены  двухпротоннттм  широким  синглетом  при  6,85 м . д . 

B спектрах  ПМР  иминов  П 1а —з  также  имеется  несколько  характерных  
групп  сигналов : Всегда  хорошо  выделяются  сигналы  метиленовых  протонов  
цикла , соседних  c атомами  азота  и  серы . Метиленовые  протоны  в  
положениях  5 и  6 проявляются  в  виде  двух  сложных  мультиплетов , часто  
перекрывающих  друг  друга . По  характеру  мультиплетности  сигналов  можно  
заключить , что  все  геминальные  протоны  цикла  магнитио -эквив aлентны  и  
образуют  спектр  типа  АА ' ВВ ' СС ' DD' (А  —  протоны  Н  (4) , D — протоны  
Н (7)). Сигналы  частей  АА ' и  DD' хорошо  выделяются  в  спектре , имеют  
одинаковую  ширину  и  характерную  структуру  c несколько  различным  
перекосом  в  сторону  своих  вицинальных  партнеров  . (см . рисунок ) . По  
расстоянию  между  их  крайними  интенсивными  линиями  можно  заключить , 
что  в  обоих  случаях  мулътплет  определен  двумя  вицинальными  КССВ  c 
суммой  около  10,0 Гц . Сигнал  протона  грушшы  NH всех  соединений  III 
сильно  yми pен  (до  80 Гц ) и  находится  в  области  4,13...6,5 м . д . 

Разница  в  значениях  химических  сдвигов  протонов  гетероцикла  
производных  тиазепина  IIIa и  III6—ж  очень  мала . Наибольшее  отклонение  
проявляет  сигнал  метиленовых  протонов  при  С (4) (около  0,24 м . д .). 
Первоначально  это  было  объяснено  различием  в  строении  указанных  
соединений , что  согласовывалось  c отнесением  производного  IIIa к  
2-аминотетрагидротиазепинам  [6].  Однако  в  спектре  соединения  IIIa, как  и  
в  спектрах  соединений  III6—ж , отсутствует  взаимодействие  протонов  групп  
NH и  СН 2 (кис .), хотя  оно  должно  иметь  место  в  линейной  цепи  
=С —NН —СН 2—Рн , т . e. в  случае  экзоциклической  аминогруппы  [8].  
Известно , что  y соединений  c эндоциклической  группой  NH такое  
взаимодействие  не  проявляется  [9,  10].  Следовательно , продукт  IiIa, скорее , 
является  2-бензилг  миногексагидротиазепином . Различия  же  в  масс -
спектрах  иминав  IIIa и  1116—ж , как  и  в  химических  сдвигах  протонов  групп  
4-СН 2, обусловлехы  характером  заместителей  — бензильного  в  соединении  
IIia и  ароматических  в  соединениях  iII6—ж . Окончательный  вывод  позволит  
сделать  рентгеноструктурнве  исследование  строения  соединения  IIIa. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  спектрометре  ш 2-20 н  таблетках  Сиг , масс -спектры  — на  приборах  
МХ  1310 и  МХ  1321. Обзорные  спектры  электронного  удара  получены  с  использованием  прямого  
ввода  пробы  СВП -5 при  температуре  и oниз aционн oй  камеры  1 50...170 °C, температуре  aмп yлы  
нагревателя  80...120 °С , ионизирующем  н aп pяжении  70 эВ , токе  коллекто pа  60 мкА . Спектры  
ПМР  регистрировали  на  спектрометре  Тев lа  В 8-667 c рабочей  частотой  100 МГц  в  растворе  
дейтерокаороформа , внутренний  стандарт  ГМДС . 
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Таб лица  З  

Спектральные  характеристики  соединении  III а -ж  

Соеди - 
нение  

ИК  спектр ,  V , см  1  . 	 . 	Масс -с п е кт р , m/z (7, 	°h) 	 . 	- Спектр  ПМР , 	, м . д ., КССВ , 1, 	I*д    

с tv  NH  + м  [м -1]+ [м -вн ] + • Rrг = с =Nt-t +  + п  Дру  ги e 
фрагменты  

4 -н 
(2Н , м ) 

Н a 
 р

oм  
, 

(
1Н  *) 

Nн
ш . 

 
сигиалы  

IIIa 1 630 3220.,.3040 220 219 187 132 91 106 (90), 87 3,52 1,69 1,94 2,69 7,24 (5Н , c) 4,13 4,34 	(2H, 
(64) (7) (9) (5) (100) (18), 65 (16) (2H) (2Н ) c, CH2Ph) 

II16 1620 3225 206 205 173 118 77 131 (10), 130 3,33 1,64 1,96 2,77 6,80...7,38 5,30 - 

(80) (100) ( 1 9) (32) (22) (14), 119 (16) (2Н ) (21-I) (5Н , м ) 

IIIs 1622 3238, 3170,  256 255 223 168 127 185 (13),154 3,39 1,54 1,96 2,69 6,75 ... 8 ,00 5,80 - 
3130, 3050 (100) (70) (14) (88) (19) (13), 153 (18), (2H) (2H) (7Н , м ) 

141 (18), 140 
(18) 

IIIr 1620 3220, 3145, 249 248 216 1 Ы  120 160 (23), 145 3,28 1,40: .2,10 2,70 6,73 (21-I, д , 5,50 2,82 	( ЬН , 
3110 (100) (16) (1) (63) (2) (10), 135 (22) (4Н ) J = 9,00), c, 2NMe) 

. 6,76 (2H, д , 
J=9,00)  

IIIд  1625 3220...3100 234 233 201 146 105 219 (55), 1 58 3,28 1,40...2,10 2,78 6,80...7 , 3 5 6,40 2,13 	(6Н , 
(100) (4) (37) (64) (11) (18), 145 (35), . (4H) (З H, м ) . c, 21-leAr) 

130 (19), 103 
. 	. (11), 77 (12) ' 

IIIe 1630 3220...3100 248 247 215 160 119 233 (77), 17 3 3,28 1,40...2, 1 0 2,77 6,9д  (2H, c) 6,25  2,03(6Н ,  
(100) (4) ( З 5) (84) (9) (11), 172 (19), (4Н ) ' c, 2MeAr), 

. , 159 (45), 145 2,22 	( ЗН , -  
(39) , c,  1-leAr) 

IIIж  1617 3230 274 273 241 186 145 203 (14), 174 3,29 1,40...2,10 2,76 6,93...7,40 6,50 - 

(97) (100) (53) (71) (55) (10), 171 	(11) (4Н ) (4Н , м ) 



B работе  использованы  реагенты : 4-аминобутанол -1 и  изотиоцианаты  Iб ,в , з , очищенные  
перегонкой  в  вакууме . Соединение  Ia получено  термическим  р aзложением  бензилроданида  при  

200 °C  [11],   соединения 'г-е  синтезированы  по  методу  работы  [12] , a изотиоцианат 'ж  - по  

известной  методике  [13]. 
N- (4- Оксибутил )  -N  '-R-тиомочевивьт  (На -з ) и  2-R-иминогексагидротиазепины -1,3 

(Ша -хс ). K раствору  17,8 г  (0,2 моль ) 4-аминобутанола -1 в  35 мл  сухого  ацетона  добавляют  по  
квппям  при  перемешиваини  и  температуре  15...20 °С  раствор  0,2 моль  изотиоцианата  Уа -ж  в  
15 мл  ацетона . Ре aкционн yю  смесь  выдержив aют  сутки  при  комнатной  температуре , затем  кипя -
тят  1...3 ч  и  после  отгонки  при  пониженном  давлении  ацетона  получают  тиомочевину  Па - з . 
Продукты  Па -ж  очищают  перекристаллизацией  из  бензола  или  водного  эт aнола , IIз  - колоноч -

ной  хроматографией  на  силикагеле  L100/ 160; злюент  гексан , бензол . Для  получения  соединения  

IIIa-ж  к  реакционной  массе  после  отгонки  ацетона  добавляют  200 мл  конц . НС 1 или  НВг  и  кипятят  

5 ч . K упаренной  наполовину  реакционной  смеси  добавляют  100 мл  воды  и  при  охлаждении  
нейтрализуют  раствором  щелочи _ Продукт  Ша -ж  отфильтровывают , промывают  водой , сушат  и  
перекристаллизовывают  из  гексаха  или  ацетона . 
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