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СИНТЕ 3 И  СТРУКТУРА  
5,5-ДИАЛКИЛ -3-А PИЛА MIШ O-2-ТИОГИДАИТО IШОВ  

Взаимодействие  арилгидразидов  а -aлкил -lx-xл opк apб oн oвьгк  кислот  c рода - 
инд -ионом  приводит  к  промежуточным  тиоцианатам , которые  при  нагревании  пе -
регруппировываются  в  изотиоцианатьа  и  циклизуются  в  5,5-ди aJп cил -3-apил aми - 
но -2-тиогидантоины . 

Известен  способ  получения  5-замещённых  З -амино -2-тиогидантоинов  из  
гидразидов  a-хлоркарбоновых  кислот  и  роданидов  [1].  5,5-Дизамещенные  
гидантоины  и  тиогидантоины , проявляющие  протикосудорожную  и  
ноотропную  активность , представляют  интерес  для  медицинской  практики  
[2-41. C целью  изучения  биологической  активности  5,5-диалкил -3-
ариламина -2-тиогидантоинов  нами  разработан  способ  их  синтеза  исходя  из  
арилгидразидов  a-aлк aл -a-хлоккарбгновых  кислот  (Ia—д ) и  солей  тиоко - 
дановой  кислоты  (см . схему ). 
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I, п , ш  a R1 = H, R2  = Et; б  R1 = H, R2  = P г ; в  R1 = H, R2  = Вц ; г  R1 = Ме , R2  =B ц ; 

д  R Br, R2  = Вп  

Реакция  гладко  проходит  за  ©,5...12 ч  при  комнатной  температуре  в  
водном  ацетоне ; в  качестве  источника  роданид -иона  могут  быть  
использованы  роданиды  натрия  или  к aлия . Соединения  Iа—д  вводили  в  
реакцию  в  виде  кристаллических  Н -к oмпл eк coв  c фенолом , легко  
подвергающихся  очистке  и  стабильных  при  хранении  [5].  Характеристики  

полученных  продуктов  (IIa,6 и  IIIa—д ) и  данные  элементнопэ  анализа  
приведены  в  табл . 1, спектральные  характеристики  — в  табл . 2. 

Известно , что  a-галогенкарбонильные  соединения  в  реакции  c 

роданид -ионом  в  ацетоне  первоначально  образуют  тиоцианаты  по  типу  
нуклеофильнвга  замещения  SN2 Ё 1 ]. Образование  изотиоцианатов  наблюда - 
лось  при  взаимодействии  a-бромфеноксиуксусной  кислоты  с  роданидом  
аммония  в  ДМФА  [6 ] по  реакции , протекающей , вероятно , по  механизму  
SN], причем  феноксигруппа  стабилизирует  частичный  (или  полный ) 
положительный  заряд  на  атоме  а -С . B нашем  случае  можно  было  ожидать , 
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182...183 73 

Таблица  1 

Характеристики  с oeдииений  ц ,  HI 

Соеди - 
нение  

Бругт - 
ФоРмула  

Найдено . %  
Вычислено , % Тпл , °C 

(этанол ) 
Выход , 
% 

С  H N 

127...128 

130...135# 

151...152 

174...177 

147...148 

C1зн 17NзО S 

С 15н 21NзО S 

С 1зн 17NЗО S 

CI5н 21N3OS 

С 17Н 25N3®S 

C18H27N308 

C17H24BrNз OS 

75 

47 

88, 

75 

81 

'I  

ц iд  

S 

' При  пл aвлении  циклизуется  в  соединение  III6. 

что  третичные  хлориды  I будут  легко  подвергаться  сольволизу  c 
образованием  карбокатиона  и  давать , по  правилу  Корхблюма , изотиоциана - 
ты _ Однако  вследствие  сильного  дестабилизирующего  влияния  а - 
карбонильной  группы  на  образование  карбокатиона  взаимодействие  
происходило  по  типу  бимолекулярного  нуклеофильного  замещения  c 
образованием  тиоцианатов  II. Путь  через  азиридинох , возникающий  из  
a-г aл oген aмидов  при  действии  оснований  [7,  81,  кажется  нам  мало -
вероятным ,  поскольку  продуктов  атаки  на  атом  С ( г ) азиридинона  не  
наблюдали  [9].  

Тиоцианаты  IIa, б  можно  очистить  быстрой  перекристаллизатТией  из  
этанола , но  длительн ое  (более  10 мин ) нагревание  выше  70 ' С  в  этаноле , 
диоксане , толуоле  приводит  к  их  перегруппировке  в  изотиоцианаты , которые  
выделить  не  удается  ввиду  их  немедленной  циклизации  в  соответствующие  
тиогидантоины  IIIa, б . Тиоцианаты  IIв —д  представляют  собой  вязкие  
уаслообразные  вещества , очень  легко  перегруппировывающиеся  в  изотиоци -
анаты  c последующей  циклизацией  в  тиогидантоины  IIIв —д  (поэтому  они  не  
были  охарактеризованы ) (см . экспериментальную  часть ) . B препаративнгм  
плане  перегруппировку  с  циклизацией  (превращение  II -- III) удобно  
проводить  кипячением  соединений  II в  ДМФА  в  течение  0,5...1 ч . 

B ИК  спектрах  тиоцианатов  IIa,6 имеется  полоса  группы  S—С = N 
2120...2135 см  1  (в  кристаллах )  [10],  отсутствующая  в  спектрах  продуктов  
III; полоса  казбонильной  гру iшы  соединений  IIa,6 находится  в  области  
1650...1655 см  , a соединений  IIIa—д  — 1740...1765 см  . 

Данные  ПМР  (табл . 2) и  масс -спектров  (экспериментальная  часть ) 
соединений  II, III хорошо  согласуются  c их  строением . Самый  интенсивный  
пик  т /г  142 в  масс -спектре  соединения  IIIд  обусловлен  разрывом  
тиогидантоинового  кольца  по  связям  С  (2) —N  (1)  и  С (4)  —С  

Структура  тиогидантоина  IIIв  подтверждена  также  методом  РСА  
(рисунок ). Координаты  атомов , длины  связей  и  валентные  углы  соединения  
IIIв  представлены  соответственно  в  табл . 3, 4, 5, геометрические  параметры  
очень  близки  найденным  ранее  для  2-тиогид aнтоина  [11].   

Имидазолидиновый  гетероцикл  IIIв  плоский  c точностью  до  0,012 А , в  его . 
плоскости  лежит  сопряженный  c ним  атом  кислорода . Атом  серы  отклоняется  
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Т ; а  б  л  и ' ц ; а  2 

Спектральные  жарактеристи  соёдинений  II, III 

Соеди - 
нение  

И K cneurp, v, см  1«, - 	 Спектр  ПМр , а , м , д , «* 

С =0 N-H  другие  полосы  NI1 Сх -N[1 или  lаром  R2  и  другие  пр orо tы  

IIa 1650 32б 0, 3340 1595, 1 540, 1300, 1240, 1170, *3  10,20 6,71...7,11 	(бН , м , Паром  0,97  (6Н  т , 2СНз ), 1,94 (2Н , к , СН 2), 2,16 
. 1090, 960 и  ß-NH) (2Н , к , СНг ) 

I16 165 5 3225 , 3300 1600, 1 560, 1420, 1245, 1130, *3  10,28 6,33...7,23 (6Н , м , Паром  0,94 (6Н , т , 2С IIэ ), 2, 29 (8I-i, м , 4СН 2) 
11 05 , 1100, 1 070, 1 020, 900 и  ß-NH) 

IIIa 1755 3180, :3280 1595, 1520, 1485, 1335, 1230, 6,44 7,59 б ,81...7,10 (5H, м )  0,88- (61-I,  т , 2СНз ), 1,74 (4Н , к , 2СНг ) 
- 

1160 

IIIб  _ 1740 3240 (ш .) 1Ъ 00, 1 505, 1490, 1 270, 1 220, 6,26 7, 88 6, 52. . .7,20 (5Н , м ) 0,90 	(6Н , т , 	2СНз ), 	1,13...2,10 	(8Н , м , 
1150 . 4СН 2) 

Пщ  . 1755 3 280 (ш .) 1620, 1540, 1505, 1310, 1290, 5,88 8,43 	. б ,30...6,95 (5Н , м ) 0,50 ( б H, т , 2СНэ ), 0,88 (8H, м , 4CH2), 
1260, 1230 1,52 (4Н , т , 2СН 2) 

IIIr . 1760 3280 (ш . ) 1630, 1535, 1500, 1315, 1260, 6,33 8,19 6,56 (2H, д , 2'- и  6'-Н ), 0,86 (бН , т , 2С Hз ),' 1,21 	(8H, м , 4CH2), 
1225, 1160 6,86 (2Н , д , 3'- и  5'-Н ) 1,68 (4H, т , 2СН 2), 2,20 ( З H, c, СНз  в  Ar) 

IIIд  1765 3230 (ш .) 1 б 10, 1535, 1515, 1250, 1240, 6,05 8 ,16 6,36 (2H, м , 2'- и  б ' -H), 0,62 ( бН , т , 2СНз ), 1,19 (8H, м , 4СНг ), 
1215, 1160, 1080 7,40 (2H, м , 3'- и  5'-H) 1,71 (4H, т , 2СН 2) 

Для  группы  $-С  N 1 = 2120 (IIa), 2135 см ) (цб ), 
Спектры  веществ  Ла ,б  сняты  в  ДМСО -ДЬ , остальные  - в  CDCII, 
Сигнал  перекрывается  мультиплетом  ароматических  протонов , 



Структура  соединения 1пв  

от  этой  плоскости  лить  на  0,06 А . что  говорит  o наличии  л -сопряжения  
между  этим  атомом  и  имидазолидином . Это  сказывается  на  длинах  связей  
C-N и  C-C гетероцикла : все  они  короче  одинарных . 

В  сопряжении  c плоским  фенильньпи  кольцом  находится  атом  азота  N(2), 
его  отклонение  от  этой  плоскости  составляет  0,082 , А , а  0т  плоскости  
гетероцикла  - 0,185 А . Оба  цикла  (фенильный  и  тиогицантоиновьтй ) в  
молекуле  Iцв  расположены  почти  перпендикулярно  друг  другу ; угол  между  
ними  87' , 

таблица  3 

К oордин aты  атомов  (и  долях  осей  злементарной : ичейки ) 
и  тепловые  поправки  В (is) и  В (е  в  молекуле  1Пв  

Атом  х  У  г  B(iso)/B(eq) 

S(1) 0,1183(1) б ,1272(1) 0,9800(0) 6,07(5) 

С (1) 	, 0,0901(2) . -0,2119(2) *. 	0,7458(1) . 5,9(1) 

N(1) 0,1149(2) -0,0710(2) 0,&676(1) 4,7(1) 

N(г ) 0,1418(2) -0,1498(2) 0,9452(2) 5,1(1) 

N(з )  0,0568(2)  0,0911(2) 07883(2) 5,2(1) 
С (1) 0,0952(2) 0,0516(3) _ _ 0,8775(2) 3,9(1) 

С (г ) 0,0413(2) -0,0027 (2), г  0,7137(2) 4,3(1) 

С (з ) 0,0840(2) -0,1107(3) . 0,7739(2) 3,8(1) 

С (4) -0,0833(2) -0,0208(3) 0,6733(2) 4,7(2) 

С (s) -0,1585(3) -0,0529(3) 0,7492(2) 4,6(2) 

C(s) 	, -0,2792(3) -0,0682(4) 0,7107(3) 5,7(2) 

С (т ) -0,3498(3) -0,1062(4) . , 	0,7857(3) 5,5(2) 

С (в ) 0,1109(3) 0,0213(3) 0,6316(2) 5,4(2) 

C(9) 0,2363(3) 0,0341(3) 0,6628(2) 5,2(2) 

С (1О ) 0,3005(3), 0,0607(4) 0,5786(2) , 5,9(2). 

С (11) 	' 0,4248(3) 0,0696(4). 0,6076(3) 6,7(2) 

С (i2) 0,2546(3) -0,1570(3) 0,9886(2) 4,9(2) 

C(iз ) 0,3437(3) _ -0, Р 287(3) ' 0,9406(2) 5,4(2) 

С (14) 0,4519(3) -0,145 Р (4) 0,9865(3) 5,0(2) 

C(ts) ' 0,4722(4) -0,1886(4) 1,0792(3) 5,9(2) . 

С (i5) 0,3842(4) -0,2154(4) 1,1267(3) 7,6(3) 

С (i7) 0,2760(3) -0,2004(3) 	. 1,0828(2) 	, 6,4(2) 

Н ( И 2) 0,082(2) -0,139 0,998 6,5(3) 

Н (lггз ) 0,024(2) 0,169 0,774 5,9(3) 
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Таблица  4 

Длины  связей  в  молекуле  соединения  Н lв  

Связь  d, t\ Связь  d, ?\ 

S(1)-С (1) 1,641(3) О (1)-С (з )  1 ,202(4) 

N(1)-N(2) 1,391(3) *  N(1)-С (1) 1,401(4) 

N(1)- С (з ) 1,369(3)  N(2)-Н (1N2) 	. 1,093(3) 

N(г)-С (1г ) 1,404(4) N(з)-Н (цаз ) 0,966(3) 

N(з )-С (1) 1,329(3) N(з)-С (г ) 1,465(3) 

С (2)-С (з ) 1,515(4) С (2)-С (а ) 1,535(4) 

С (г)-С (в ) 1,525(4) С (а)-С (5) 1,520(4) 

С (5)- С (б ) 1,480(5) С (6)-С (7) 1,491(5) 

С (в)-С (9) 1,512(4) C(9)-С po) 1,512(5) 

С (1о)-С (ц ) 1,492(5) -  С (12)-С (п ) 1,372(5) 

С (12)-С (17) 1,380(4) С (1з )-С (14) 1,374(5) 

С (14)- С (д 5) 1,362(6) С (15)-С (1ь ) 1,353(6) 

С (iб)-С (i7) 1,363(6)  

Все  атомы  углерода  обоих  бутильнь 1х _ заместителей  находятся  с  
точностью  до  0,046 А  в  одной  плоскости , которая  почти  параллельна  
плоскости  фенильного  кольца  (угол  между  ними  равен  10') и  
перпендикулярна  плоскости  тиогидантоинового  цикла  (90,4'). B кристаллах  
IIIa молекулы  связаны  между  собой  водородными  связями  типа  O...N между  
атомом  кислорода  и  атомом  N(3) соседнего  c ним  гетероцикла . Расстояние  
О ».N(3) равно  2,819(5) А , угол  при  атоме  водорода  157,2'. 

Соединения  IIIa, в  не  проявили  биологического  действия  при  испытании  
на  анальгетическую , противовоспалительную  и  противотуберкулезную  
активность . 

Таблица  5 

Валентные  углы  в  молекуле  соединения  IПв  

Угол  С., град . У гол  CD, град . 

124,7 (2) N(2)-N(1)-Cp) 121,7(2) 

С (1)-N(1)-С (з ) 112,5(2) N(1)-N(г)-Н (1Nг ) 110,1(2) 

N(1)-N(2)-С (п ) 118,1(2) H(1N2)-N(2)-С (12) 113,5(3) 

Н (lггз )-N(з)-С (1) 124,3(3) H(1Nз )-N(з)-С (г ) 120,1(3) 

С (1)-N(з)-С (г ) 114,1(2) S(1)-C(1)-N(i) 	' 125,4(2) 

S(1)-C(1)-N(з ) 128,6(2) 106,0(2) 

N(з)-С (2)-С (з ) 100,6(2) N(з)-С (г)-С (а ) 111,8(2) 

N(з)-С (г)- С (в ) 111,7(2) С (з)-С (г)-С (а ) 109,4(2) 

С (з)-С (г)- С (в ) 111,8(2) С (4)-С (г)-С (в ) 111,1(2) 

О (1)-С (з )-N(1) 126,2(3) 0 (1) -С (з)-С (г ) 127,1(3) 

N(1)-С (з)-С (2) 106,7(2) С (2)-С (4)-С (s) 115,0(3) 

С (4)- С (s)- С (ь ) 115,1(3) С (5)-С (ь)-С (7) 113,9(3) 

С (2)- С ()-- С (9) 115,5(3) C(8)-C(9)-С (10) 113,2(3) 

С (9)- С (1о)-С (ц ) 113,9(3) N(2)-С (12)-С (1З ) 123,4(3) 

N(2)-С (1г )-С (17) 117,6(3) С (1з)-С (1г )-С (17) 118,9(3) 

С (1г)-G(1з )-С (1а ) 119,8(3) С (1з)-С (14)-С (15) 120,9 (4) 

C(14)-С (15)-С (1ь ) 119,2(4) С (15)-С (15)-С (17) 121,0(4) 

С (12)-С (17)-С (u) 120,2(3) 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  приборе  UR-20 в  суспензии  вазелинового  масла . Спектры  IIМР  записа -
ны  на  спектрометре  Тев lа  В S-587А  при  80 МГц , внутренний  стандарт  ГМДС . Масс -спектры  

соединений  Па , П Iа ,д  получены  на  приборе  Hitachi M-80 c прямым  вводом  образца  в  ионный  

источник , ионизирующее  напряжение  70 эВ . Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  продуктов  

проводили  методом  ТСХ  на  силуфоле , система  бензол —эфир  (3 : 2) , проявление  парами  йода . 
Рентгеноструктурное  исследование  соединения  IIIв . Соединение  'На  кристаллизуется  в  

моноклинной  сингонии : а =11,998(4), Ь =11,184(3), c=13,827(8) А ,=98,08(4), Z=4, пр . гр . 

Р 2i/с , ц =1837 (1) А 3 . Параметры  ячейки  и  интенсивности  4424 отражений  измер eны  на  автома -

тическом  дифрактометре  Enraf Nonius САД 4 c ограненной  бесцветной  пластинки  (МоКа , 

графитовый  монохроматор , Со /28-скани pование , 28тах = 60°, без  учета  поглощения ). Структура  
решена  прямым  методом  с  использованием  комплекса  программ  SHELX и  уточнена  МНК  в  пол -
номатричном  изотропном , a затем  анизотропном  приближениях . Атомы  водорода  y атомов  азота  

N(1) и  N(3) найдены  при  анализе  разностного  синтеза  Фурье , их  позиционные  параметры  и  тепло -
вые  поправки  уточнены  изотропно . Положение  остальных  атомов  водорода  рассчитывали  гео -
метрически  и  не  уточняли . Oкончат eльное  значение  фактора  достоверности  R = 0,036. 

Фенилгидразиды  a-алкал -а -тиоцианатокарбоновых  кислот  (IIа ,б ). 1 раствору  0,90 г  
(2,3 ммоль ) гидр aзина  Iа  н  10 мл  ацетона  при  25 °С  добавляют  0,19 г  (2,4 ммоль ) Nа SCN в  3 мл  

воды , через  24 ч  продукт  отфильтровывают , промывают  водой  и  кристаллизуют . Получают  0,45 r 

(75%) соединения  IУа . Масс -спектр , т /2 (1отн , %): М +  263(38);  [М + -HNCS; М +-2С 2Н 5]  :204(55);  
176(8) ;  150(8);  [СьНз NН NСО +]:  134(100) ;  [сьн 5NН Nн 2+]:1 о 8(75). 

Соединение  Пб  получают  аналогично . Его  относительно  небольшой  выход  (47%)  объясняется  
частичным  превращением  н  тиогидантонн  ц 16 в  процессе  очистки . 

3-Фениламино -5,5-диэтил -2-тиогидантоин  (П Iа ). Кипятят  0,5 г  (1,9 ммоль ) тиоцианата  Па  
в  3 мл  ДМФА  0,5 ч . Реакционную  смесь  охлаждают , выливают  на  лед , выпавший  осадок  

кристаллизуют  из  спирта . Получают  0,44 г  (88%) продукта  IIIа . Масс -спектр : М +  263(100); 

235(5);206(35);150(40);134(52);109(19). 
Соединение  П 1б  получают  аналогично  исходя  из  тиоцианата  Пб . 

3-Ариламино -5,5-дибутил -2-тиогидантоины  Шв —д ). K раствору  5 ммоль  комплекса  
гидразсда  'в —д  с  фенолом  в  20 мл  ацетона  добавляют  по  каплям  при  перемешивании  0,46 г  
(5,7 ммоль ) Nа 5CN в  З  мл  веды . Через  12 ч  реакционную  смесь  вылив aют  на  100 г  льда , водный  

слой  декантируют . Смолистый  осадок  растворяют  в  20 мл  эфира , раствор  промывают  водой , сушат  

Mg504. Остаток  после  отгонки  эфира  кипятят  0,5 ч  в  4 мл  Д MФА , охлаждают , выливают  на  лед , 

кристаллический  продукт  ц 1 отделяют , промывают  водой  и  кристаллизуют  из  спирта . 
СоединениеПШд , масс -спектр : [М + +1]  399(27),  М  398(6), 397(25). 340(5), 338(5),314(13),  

312(13), 214(7), 199(8), 173(5), 172(8), 171(6), 170(5), 153(20), 142(100). 
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