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РЕАКЦИЯ , П EРВИЧ HЫ X ТИОА MИД OВ  
C п -ТОЛУОЛСУЛЬФИНОВОЙ  КИСЛОТОЙ  

Показано , что  при  нагревании  первичных  тиоамидов  c формальдегидом  и  п -тг - 
луолсульфиковой  кислотой  в  воде  вместо  образования  N-  (тозилметил ) тиоамидов  
происходит  прекращение  тиоамидов  в  соответствующие  Т  ,2,4-тиадиазолы . Послед -
ние  получаются  также  при  реакции  тиоамидов  c п -толуолсульфиновой  кислотой . 

В  развитие  наших  исследований  по  синтезу  гидрированных  азотсодержа -
щих  гетероциклических  соединений  c использованием  реакции  амидоалки - 
лирования  [1-3] представлялось , необходимым  получить  N-  (арилсульфо - 
килметил ) тиоамиды .  Оксоанало i и  этих  соединений , a именно  N-  (арилсуль -  
фонилметил ) амиды , легко  образуются  при  взаимодействии  первичных  
амидов , aльдегид oв  и  арилсульфинатов  натрия  в  присутствии  избытка  
муравьиной  кислоты  [4,  5].  B то  же  время  в . работе  [5 ] показано , что  
аналогичная  реакция  первичных  тиоамидов  протекает  не  однозначно . Так , 
при  взаимодействии . п -тот  уолсульфиковой  кислоты  (I), тиобензамида  и  
форм aльдегида  или  масляного  альдегида  получаются  N- (тозитпигетил ) тио - 
бензамид  и  N-(1-тозилбутил ) тиобензамид  c выходами  20 и  38 
соответственно . B случае  кислоты  I, тиобензамида  и  бехзальдегида  с  выходом  
34% образуется  3,5-дифенил -F,2,4-тиадиазол , a при  использовании  кислоты  
I, тиоацетамида  и  альдегидов  реакционная  смесь  содержит . в  итоге  исходные  
вещества , (гидроксиалкил ) (п -.толил ) сульфоны  и  неидентифицированные  
продукты . B настоящей  работе  мы  предприняли  , повторное  из yчение  
взаимодействия  тиоамидов : (IIa,6) c формальдегидом  и  п -толуолсульфиновой  
кислотой . Опыты  проводили  в  условиях , близких  к  описанным  в  работе  [б  ], 
однако  вместо  -системы  п -толуолсульфинат  натрия —муравьиная  кислота  
использовали  только  п -толуолсульфиновую  кислоту  I. . 

Нами  показано , что  при  выдерживании  эквимолярных  количеств  
кислоты  I, тиобензамида  IIa и  формальдегида  с  водой  при  80 ' С  в  течение  
4...5 ч  в  качестве  основного  азотсодержащего  продукта  реакции  образуется  

3,5-дифенил -1,2,4-тиадиазол  (IIIа ). Попытки  . выделить  из  реакционной  

массы  N-(тозилметил ) тиобензамид  (IУа ), как  описано  в  работе  [б 1, не  
привели  к  успеху . 
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Более  подробное  изучение  полученной  реакционной  массы  c помощью  
спектроскопии  ПМР  позволило  выяснить , что  основными  продуктами  
реакции  являются  тиадиазол  П Iа  и  соединения  (не  менее  трех ), 
образующиеся  в : результате  превращения  п -т oл yoл cyльфин oв oй  кислоты . B 
спектре  ПМР  имеются  мультиплетные  сигналы  ароматических  протонов  в  
области  7,00..,8,50, набор  сигналов  алифатических  протонов  в  виде  
малоинтенсивных  мультиплетов  в  интервале .  4,00.. .5,50,  . а  также  ряд  
синглетных  сигналов  протонов  метильных  групп , связанных  c бензоъьными  
ядрами , при  2,30.. .2,50  м . д . Соотношение  интегральных  интенсивностей  
указанных  групп  сигналов  составляет  8,6 :. 0,5 :.3, в  . то  . время  как  
теоретически  это  соотношение  должно  быть  9:  2_: 3.  Таким  образом , можно . 
сделать  заключение , что  степень  превращения  формальдегида  в  изученной  
реакции  не  превыша eт  25%. 

Как  показано  в  работе  [6 ], протоны  мётиленовой  группы  соединения  IVa 
проявляются  в  спектре  ПМР  в  виде  дублета  c центром  прй  5,48 м . д . B 
спектре  ПМР  реакционной  смеси  в  области  5,4.. .5,5  м . д . ймеется  лишь  один  
малоинтенсивный  дублет  при  5,43  м . д . c расстоянием  межд y сигналами  
6,6 Гц . Если  предположить , что  этот  дублет  относится  к  соединению  IVa, то  
его  содержание  составляет  лишь  7% по  отношению  к  тиадиазолу  IIIa. 

Нами  установлено , что  выдерживание  3-бромтиобёнзамида  II6 с  
формальдегидом  и  п -толуолсульфиновой  кислотой  (вода , 80 ' С , 5,5 ч ) также  
приводит  к  образованию  не  ожидаемогв  N-  (тозилметил )  -3-бромтио -
бензамида  (IV6), а  3,5-ди (3-бромфенил )- 1,2,4-тиадиазола  (1I16). 

Таким  образом , основной  реакцией , протекающей  при  нагревании  
толуолсульфиновой  кислоты , формальдегида  и  тиоамидов , является  
окислительная  конденсация  последних  в  1 ,2,4-тиадиазёлы . Эта  конденсация ; 
очевидно , промотируется  не  _ формальдегидом , с  которым , как  известно  [7],  
тиоамиды  дают  лишь  N- (гидргксиметил ) тиоамиды , а  сульфиновой  кислотой . 
Действительно , при  нагревании  тиоамидов  IIa,6 с  п -толуолсульфиновой  
кислотой  в  отсутствие  формальдегида  в  воде  при  80 °С  в  течение  4...5,5 ч  c 
выходами  69...100% образуются  тиадиазолы  IIIa,6. 

S спектре  ПМР  продукта , полученного  при  взаимодействии  тиобензами -
да  IIa с  п -тоъуолсульфиповой  кислотой  (вода , 80 'С , 4,5 ч ) с  последующей  
экстузакцией  реакционной  смеси  хлороформом , сушкой  и  упариванием , 
присутствуют  мультиплеты  ароматических  протонов  при  7,04...8 ,44  и  шесть  
сгтнглетны  сигналов  метильнь iх  групп  при  2,30...2 ; 41 м : д . Соотношение  
интегральных  интенсивностей  сигналов  н  указанных  интервалах  составляет  
8 ,8 3, что  хорошо  соответствует  соотношению  ароматических . протонов  и  
протонов  метильны  групп  в  исходных  соединениях  (9 : 3). В  области  
ароматического  поглощения  можно  . легко  вьтделить  мультиплеты  протонов  
тиадиазола  IIIа . в , .интервалах  .8,35...8;44 (2 Н ), 8,00...8,10 (2H) и  
7,46 7,56  м . д . (6Н ). Мультиплеты  при  7,04 7,26  и  7,34 7,d7  м . д ., a также  
сигналы . , метильных  протонов  принадлежат  продуктам  ' превращения  
п -толуолсульфиновой  кислоты  Одним . из  них , содержание  которого  в  смеси  
с  другими  продуктами  превращения  кислоты  I составляет  39%, является  
s-  (п .-толил ) -п -толуолтиосульфонат  (V),  что  установлено  путем  сравнения  
указанного  спектра  ПМР  со  спектром  соединения  V, полученного  
диспропорционированйем  п -толуолсульфиновой  кислоты  прй  нагревании  в  
уксусной  кислоте  по  методу  работы  [8]. 	 ' 

Аналогичные  превращения , по -видимому , происходят  . также  при  
выдерживании  тиоацетамида  и  п -толуолсульфиновой  кислоты  в  воде  при  
80  ' С . В  этом  случае  ТСХ  реакционной  смеси  показывает , что : тиоацетамид  
практически  надело  исчезает  в  течение  5 :ч . После  экстракции  реакционной  
смеси  эфирам , сушки  .и  упаривания  в  вакууме  . было  получено : вещ ecтво , 
спектр  ПМР  которого  показал  наличие  только  продуктов  превращения  
п -толуолсульфиьчовой  кислоты . Отсутствие . продуктов  превращения  тигацет - 
амида  можно , по -видимому , объяснить  образованием  3,5-диметил -1,2,4-тиа -
диазоъа ,... который  н  . ходе  реакции  и  обработки  реакционной  смеси  теряется  
вследствие  его  летучести  (Тип  14&..148 'С  [9, 10])_ 
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ЭКСПЕР I3МЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИТ  спектры  записывали  на  приборе  Shiш adzн  IR-435 в  виде  cyспензий  в  вазелиновом  масле . 
Спектры  ЯМР  1Н  и  С  регистрировали  на  спектрометрах  Впгкег  MSL-200 и  Varian Geш ini-300 для  
растворов  образцов  в  СДС 1э . Калибровку  химических  сдвигов  проводили  по  сигналу  растворителя  
относительно  ТМС  (6 = 7,25 м . д . в  спектрах  ЯМР  1Н  и  6=77,2   м . д . в  спектрах  ЯМР  13С ). При  
отнесении  сигналов  в  спектрах  ЯМР  13С  проводили  расчет  химических  сдвигов  по  аддитивной  
схеме  c использованием  известных  инкрементов  з aместителей , a также  съемку  спектров  в  режиме  
DEPT и  селективной  развязкой  от  протонов . 

Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  получающихся  продуктов  осуществляли  методом  ТСХ  
на  пластиинах  Kieselgel Е 254 (Merck) в  системе  петролейный  эфир -м eт aнол , 100: 1; проявление  
н  УФ  свете  или  в  парах  йода . Колоночную  хроматографию  проводили  на  силикагеле  L  40/100/i  . 

п -Толуолсульфиновая  кислота  получена  восстановлением  п -толуолсульфохлорида  сульфи - 
том  натрия  по  известной  методике  [11 ] , высушена  над  Р 205 и  хранилась  при  0 ° С . 

3 5  Дифенял  1 2 4  тяадиазол  (П Iа ). А . Смесь  0,500 г  (3,64 ммоль ) тиобензамида , 0,569 г  
(3,64  ммоль ) п -толуолсульфиновой  кислоты  и  8 мл  воды  перемешивают  при  80 °С  (температура  
бани ). Уже  вскоре  после  начала  нагревания  на  дно  колбы  отделяется  оранжевое  масло . Через  4 ч  
ре aкционн yю  смесь  охлаждаютдо  комнатн oй  температ yры , зкстрагируютхлороформом , экстракт  
сушат  над  Mg8O4, упаривают  н  вакууме . К  воскообразному  остатку  добавляют  небольшое  количе -
ство  мет aнола , охлаждают  до  -5 °С , осадок  отфильтровывают , промывают  холодным  метанолом , 

высушивают . Получают  0,237 г  (54,6%) соединения  Ша  (вы xод  не  оптимизирован . Согласно  

д aнным  TСХ , в  оставшемся  маточнике  содерасатся  значительное  количество  соединения  Ша  ), 

которое  перекристаллизовьпнают  из  гексана  или  метанола _ Тпл  92.. .92,5  °С  (гексан ). Лит . 
Тпл  89...90 °С  (спирт )  [9J.  ИК  спект p: 1512, 1440, 1416, 1328, 1273, 1118, 1070, 987, 757; 703, 

677  см 1. Спектр  ПМР : 8,35...8,44 (2H, м , 13- и  17 -Н ); 8,00...8,10 (2H, м , 7- и  11-H); 

7,46...1,56 м . д . (6Н , м , 8-, 9-, 10-, 14-, 15- и  16-П ). Спектр  ЯМР  13С : 188,1 ( С (з )), 173,9 ( С (5)), 
133,0 (С (12)), 131,9 ( С (15)), 130,8 ( С (б )), 130,4 ( С (9)), 129,3 (С (14), С (1б )), 128,7 (Сц ), С (1о )), 128,5 

(С (13), С (17)),.127,5 м . д . ( С (7), С (11)) • Найдено , %: С  70,83; Н 4,24; N 11,52. С 14Ню N28. Вычисле -
но , %: С  70,56; Н  4,23; N 11,76. . 

Б . Смесь  1,094 г  (7,97 ммоль ) тиобензамида , 1,247 г  (7,98 ммоль ) п -толуолсульфиновой  кис -
лоты . и  15 мл . воды  перемешивают  при  80 °С  в  течение  4,5 ч .. Ре aкционн yю  массу  экстрагируют  

далее  хлороформом  (5X6 мл ) , экстракт  сушат  над  Mg8O4, упарив aют  в  вакууме  водоструйного  и  
затем  ма cляног o насосов . Получают  1,737 г  остатка , представляющего  собой , согласно  данным  

спект pоскопии  ПМР , смесь  соединения  ц 1а  и  продуктов  превращения  п -тотурлсульфиновой  кис -

лоты . Указанный  остаток  растворяют  в  минимальном  количестве  хлороформа , раствор  наносят  на  

колонку  c ситикагелем  (45 г ). Петролейным  эфиром  (--500 мл ) смывают  малополярные  продукты  

превращения  кислоты  I (0,775 г ) , a затем  смесью  петролейный  эфир -мет aнол  (100:  1) - соеди -

нение  Ша  (0,950 г , -100%). 

В . Смесь  0,275 г  (2,00 ммоль ) тиобензамида , 0,067 г  (2,23 ммоль ) параформа , 0,345 г  
(2,21 ммоль ) п -толуолсульфиновой  кислоты  и  9 мл  воды  перемешивают  при  80 °C в  течение  4,5 ч : 
Реакционн yю  массу  экстрагируют  далее  хлороформом  (5X5 мл ), экстракт  промывают  водой  

(3X8 мл ), сушат  над  Му 804, упаривают  в  вакууме  водоструйного  и  затем  масляного  насосов : 

Получают  0,462  г  остатка , представляющего  собой , согласно  данным  спект poскопии  ПМР , много - 

компонентн yю  смесь , состоящую  главным  образом  из  соединения  IIIa и  продуктов  превращения  
п -т oл yoл cyльфин oв oй  кислоты . К  указ aнном y остатку  добавляют  небольшое  количество  метанола , 

охлаждают  до  -5 °С , осадок  отфильтровьпаают , промьп ;ают  холодным  мет aнолом , высупцнвают _ 

Получают  0,175 г  (29,4%) соединения  1IIa. 

3,5-Ди (3-бромфенил ) -1,2,4-тиадиазол  (П iб ). А . По  описанной  выше  методике  А  выдержи -
ванием  3-бромтиобензамида  I16 и  п -толуолсульфиновой  нислоть i в  воде  при  80 °С  в  течение  5,5 ч  
получают  соединение  1116.  Выход  68,8%_ Тпл  149,5...150 °C (метанол ). ИК  спектре  1561, 1296, 

1224, 1069, 991,  784,. 721,668  см  1.  Спектр  ПМР : 8,52 (1H, т , J1з ,1s 2,0, J13,17 =1,6, J1з ,1б  ~0 Гц , 
13-Н ); 8,28  (111,  д . т , 315,17 =1,0, J1б ,17=7,8 Гц ,  17-Н ) ; 8,20 (1 Н , т , 37,9 = 2,0; J7,11= 1,6; J7,10 -'0 Гц , 
7-H), 7,91 (IH, д . д . д , 39,11= 1,1, 31о ,ц  = 7,8 Гц , 11-Н ), 7,66 (1 Н , д . д . д , J15,16 = 8,0 Гц , 15-H), 
7,60 (1Н , д . д . д , J9;1o =  8,0 Гц , 9-Н ), 7,38 (1 Н , т , 16-Н ); 7,36 м . д . (1Н , т , 10-Н ), СпектрЯМР  ВС : 
186,9 ( С (з )),172,5 ( С (s)),135,1 (С (1s)), 134,5 (С (12)),  133,6  (С (9)), 132,3 (С (б)), 131,5 (С (iз )),131,0 
(С (1б )), 130,5 ( Спо )), 130,3 ( С (7)), 127,0 ( С (17)), 126,3 (С (ц )), 123,6 ( С (14)), 123,0 м . д . (С (&)). 
Найдено , %: C 42,36; Н  2,11; N 7,12. C14H8BrN2S. Вычислено , %: C 42,45; Н  2,04; N 7,07. 
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Б . По  описанной  выше  методике  B выдерживанием  3-бромтиобензамида  IIo, параформа  и  
n-толуолсульфиновой  кислоты  в  воде  при  80 °С  в  течение  4,5 ч  получают  соединение  II16. Вы - 

ход  35,8%.  
S - (п -Толил )-n-толуолтиосульфонат  (V). По  известной  методике  [8] выдержинанием  n-то - 

луолсульфиновой  кислоты  и  ледяной  уксусной  кислоте  при  70 ' С  в  течение  1 ч  получают  соедине -

ние  V .  Выход  86%. Слектр llMP : 7,43. (2Н , д , J= 8,3 Гц , Наром в  Ts); 7,21 (2H, д , J=8,2 Гц , Hаром  
в  8С 6Н 4Ме ); 7,19 (2Н , д , Наром  в  TS); 7,12 (2H , д , Haром  в  SСЬН 4Ме ); 2,40 (3Н , с , С Hз  в  TS); 
2,35 м . д . (ЗН , с , SС 6Н 4Ме )- Спектр  Я MP 13C: 144,7, 142,2, . 1 40 , 8 , 124,9  (сигналы  четвертичкьх  

атомов  углер oда ), 136,6, 130,4, 129,5, 127,7, 21,7, 21,6 м . д . 
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