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ХИМИЯ  ГЕТЕРОцИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ . — 1996. —Ni  2. — C. 214-218 

А . Бруюцтус , А . Сирвидите  

СИНТЕЗ  ПРОИЗВОДНБ IХ  
1 -АМИНОБЕНЗИМИДАЗ  ОЛИН -2-ТИОНА  

Предложен  новый  способ  получения  I -аминобензимидазолин -2-тиона  взаимо -
действием  1  -аммно -2  .члорбензилп 1дазола  или  1  -аминобензнмидазол -2-сульфокис -
лоты  c гидросульфидом  натрия . Изучены  пути  синтеза  N-ациламино -2-метт  лтио -
бензммидазолов . 

Недавно  мы  сообпщли  г  синтезе  и  кардиотонигеской  активности  ряда  
2-алкилтио -l-ацихбензимидазолов  [1,  2].  B продолжение  этих  исследований  
представляло  интерес  синтезировать  некоторые  представители  до  сих  пор  не  
известньтх  1-ациламино  и  1-уреидо -2-метилтиобензимидазолов . Удобным  
методом  синтеза  этик  соединений  может  быть  реакция  1-амино -2-метилтио -
бензимидазола  c соответствующими  ацилирующиуи  агентами  или  изоциана - 
тами . B качестве  исходного  соединения  целесообразно  использовать  
1-аминобензимидазолин -2-тион , синт eз  которого , как  отмечается  в  работе  
[31,  связан  c определенными  трудностями . По  нашим  д aнным , опубликованы  
только  два  способа  получения  1  -амино -2-метилтиобензимидазола . Это  
прямое  тиолирование  N-аминопроизводных  бензимидазола  [3, 4 ] и  реакция  
циклизации  о -аминофенилгидразонов  с  сероуглеродом  [3].  В  обоих  методах  
для  успешного  синтеза  1  -аминобензимидазолин -2-тиона  необходимо  защи -
тить  N-аминогруппу  в  исходных  соединениях , что  обычно  приводит  к  
дополнительным  стадиям  синтеза . Поэтому  мы  решили  использовать  
нуклеофсльное  замещение  2-сульфо - или  2-хлоргрупп  в  1  -аминобензимид - 
азолах  Iа , б  на  меркаптггруппу  как  возможный  альтернативный  способ  
получения  1-аминобензимидазолин -2-тион a (II). 3 амепг _ение  проводили  
путем  нагревания  бензимидазолов  Ia,6 в  водном  растворе  гидросульфида  
натрия . Выход  соединения  II составил  31 и  39% соответственно . Необходимо  
отметить , что  при  реакции  1-аминобензимидазол -2-сульфокислоты  (Ia) c 
гидросульфидом  натрия  из  реакционной  смеси  мы  выделили  продукт  
дезаптинирования  — бензимидазол -2-сульфокислотц  (III), выход  которой  
составил  15%. B случае  1-амино -2-хлорбензимидазала  (16) другие  продукты  
реакции  выделить  не  удалось . Конкурирующие  реакции , безусловно , 
являются  причиной  yм eренных  вы  кодов , которые  не  удалось  цвеличить  
варьированием  температуры  и  продолжительности  реакции . 
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Схема  3 

А .цилирование  1  -амино -2-метилтиобензимидазола  (IV), полученного  
метилированием  тиона  II по  методу  [31,  мы  изучали , используя  различные  
реагенты . Так , при  кипячении  соединения  IV c ангидридом  уксусной  кислоты  
c выходом  64% получен  1-диацетиламино -2-метилтиобензсмидазол  (ц ). 
Нагревание  соединения  IV c укс yсной  кислотой  в  ПФК  приводит  к  
образованию  моноацетилпроизводного  VIa. Однако  ацетилирование  бехз -
имидазола  IV хлорангидридом  уксусной  кислоты  в  присутствии  три - 
этиламина  положительных  результатов  не  дало . 

Схема  2 

VIa 

При  попы  тке  получить  1- (3 -метилуреидо )  -2-метилтиобензимидазол  
(VIб ) взаимодействием  соединения  IV c метилизоцианатом  из  реакционной  
смеси  выделено  только  исходное  соединение  IV. Поэтому  для  синтеза  
соединений  VIa,o мы  разработали  другой  способ , используя  для  получения  
1-амихобензимидазолин -2-ти oн a подход , предложенный  в  работе  [3],  т . e. 
они  получены  циклизацией  1  -замещешых -2-  (2-аминофенил ) гидразинов  c 
этилксантогенатом  калия  c последующим  S-метуиированием  образующихся  
1-ациламинобензимидазолин -2-тионов  Ха , б  йодметаном . 4-Meтил - 1 - (2- 
нитрофенил ) семикарбазид  (VIII) был  получен  путем  взаимодействия  
метилизоцианата  c 2-нит poф eнилгид paзин oм  (VII). 

Х  а  R  =  Ме . б  R  = NILMe 

Установлено , что  гидролиз  ацетилпроизводных  VIa и  Ха  при  24-часовом  
кипячении  в  5%о  водном  растворе  гидроксида  натрия  не  протекает , но  при  
5-часовом  нагревании  c концентрированной  соляной  кислотой  в  2-пропаноле  
были  получены  соответствующие  1-аминобехзимггдазолы  IV и  II. Гидролиз  
соединений  VT6 и  Хб  в  данных  условиях  не  происходит . 

B ИК  спектрах  1-аминобензиппщазолов  VIa,6 и  Ха , б  
1
наблюдаются  

полосы  поглощения  в  областях  3296...3136 и  1680...1528 см  , вызванные  
валентными  и  деформационными  колебаниями  связи  N—H, и  полоса  
поглощения  карбонильной  группы  при  1712...1672 см  I . B ИК  спектре  
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Таблица  1 

Характеристика  соединеиий  V, VIa,6, Уц I,- Ха , б  

С oeди -.
кение 	.. . 

Тд JТ , °С  , 

  . (растворитель ) 
пе  ик  скгр , 

. . 	см ' 	. . 
.-  

 Спек -iliы  ПМР °,- О , м - д . 

Выход  

V 93...95 1728 (СО ), 2 3 6  (6Н ,  с , CIIз ), 63 
(EtOH) 1699 (СО ) 2,78 (ЗН , е , 8СНз ), 

7,28.. . 7,4 1 (4Н , м , АгН ) 

VIa 198,5...199,5 3168 (NH), 2,10 (ЗН , c, СНз ), 53 (А ) 
(хлороформ )  1712  (СО ), 2,65 (ЗН ,  с ,  $ СНз ), 86 (Б ) 

- 1648__. 1 680 7,11...7,62 (4Н , м , АгН ). 
(NH) : 

ц Iб  . 	251,5...252 3296. (NH), 2,72 (ЗН , с , СНз ), 53 
(EtOAc) 1700 (СО ), 3,05 ( Н , д , J = б  Гц , СНз ), 

1528 (NH) 6,03 (1 Н , с , NH), 
7,15...7,25 (2Н , м , ArH) 

VIII 203,5.. .204,5 3320 (NH), 2,68 (3Н , д , J= 4 Гц , СНз ), 65 
(ЫеОН ) 1699 (СО ), 6,87  (1 Н  д . т , J= 7 и  2 Гц , АгН ), 

1640 (СО ) 7,35 (1Н , д . т ,  J= 8 и  2 Гц , АГН ), 
7,50 (1 Н , д . д , J = 8 и  7 Гц , АГН ), 
7,82 (1Н , д . д , J = 8 и  2 Гц , Аг H), 
9,02 (1I-I, c, NH) 

Ха  283...284 3264 (NH) , 2,10 (З H, c, СНз ) , 65 
(EtOH) 1688'(СО ) 7,17...7,22 (4Н , м ;  АгН ), . 	. 	. 

хб  
. 	. 	. 

240-.,242 

, 

3312,  
11,04 (1H, с ,.NН ) 	.. 	 , 

2,5в .:(зн ,  д ,  J  = 6 гц , cНЗ ), з 7. 
. 	(РгОН ) 3136 (NH), 7,16,(4Н , с , - АГН ), 

' 
1672 (СО ), 
1580 (NH) 

	

9,10 (IH, с , NH) 	 . 
. 	 . 	. 

* Спектры  П MP  соединений  VIa, Ха ,б  поли =iexь r в (CD3)250, 
V.и  V16- СДС 1з ,  VIII-  (САз )гС 0. 	 . . 

1  -диацетиламино -2-метилтибензкмидазола  (V) наблюдаются  полосы  пггло -
щения  карбонильньгк  групп  при  1728 и  1699 см , a в  спектре  ПМР  этого  
соединения  имеется  синглет  обеих  метильных  групп  при  2,36 м . д  В  спектрах  
ПМР  синтезированных  соединений  VIa,6 сигнал  метилтиогруппы  наблюда -
ется  при  2,65 и  2,72 м . д ., что  согласуется  c данными  ранее  синтезированных  
2-метилтиобензимидазолов  [1,  21.  Протоны  метильной  группы  соединений  
VIII, Хб  и  VI6 резонируют  в  области  2,58...3,05 м . д . в  виде  дублета . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Ilk спектры  записаны  н  йазетип iовом  масле  на  приборе  Sресогд  М -80. Спектры  ПМР  получены  

на  спектрометре  Тев lа  В 8-587 A (80 МГц ) , внутренний  стандарт  ТМС _ Контроль  за  ходогк  реакций  

и  чистотой  пол yченных  соединений  проводили  методом  ТСХ  на  пластинках  8йд fо 1 U V-254, про -

явление  УФ  светом  и  парами  йода - 

Данные  элементного  анализа  соединений  V, ц Iа , б , VIII, Ха ,б  на  C, H и  N соотвгтстиуют  

вычисленньпк . 

I- Аминобензии _мидазолин -2=тион  (ц ): А . Через  раствор  8,2 г  (200 ммоль ) гидроксида  натрия  

и  20 мл ' воды  в  течение  2 ч  пропускают  большой  избы  ток  сероводорода . Затем  добавляют  15,9 г  
(75 ммоль ) соединения  Ia [5] и  р eaкционн yю  смесь  доводят  до  кипения . После  самоохлаждения . 

до  к oмнатной  темпергтуры  подкисляют  разбавленной  (1 : 1) уксусной  кислотой  до  рН  6, осадок  

отфигьтровывают , промы  вангт  водой , перекристаллизовывают  и  получают  З ,8 т  (31 %о ) соедине -

ния 'П . Фииьтрат  подкисляют  конц . IG1 до  рН  1, выпавп  ие  кристаллы  отфильтровывают  и  
нролчывают  водой . После  очистки  растворением  в  водном  растворе  гидрокарбоната  натрия  

фильтрованием  и  подкислёнием  конц . НС 1 получают 2;2 г  (15%) бензимидазол -2-сульфокислоты  

(IП ) , Тпл  368::.369 °С  (лит . Т  365...368 °С  [6]).  Структуру  этого  соединения  подтверждают  
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Таблица  2 

Данные  элеменпюго  анализа  синтезироваппых  соединений  

Соеди - 
нение  

Брутго - 
фо РМула  

Найдено .  гti 
Вычислено , %л  

С  Н  N 

V С 1гН 1з NзОг S _54.74 4.94 5.91 
54,70 4,97 15,95 

VIa C10Hц N3O8 54,29 5.01 18.99 
53,98 4,91 18,73 

V16 CjоН 1г NдО S 5049 521 23.79. 
50,83 5,12 23,71 

ц Iц  СБН 10NдО 3 4654 4.95 26.73 
46,22 4,75 26,70 

Ха  СэНэ NзО S 52.51 4 66 20,05 
52,16 4,38 20,27 

Хб  С 9Н 1о N4О 8 48,47 4.44 25.09 
48,63 4,54 25,21 

также  идентичность  14К  спектров  и  отсутствие  депрессии  температуры  плавлёнмя  смецпнтгого  

образца _ 

Б . Через  раствор  0,32 г  (14 ммоль ) гидрокСида  натрия  в  15 мл  моды  в  течение  2 ч  пропускают  

избыток  сероводорода , затем  добавляют  0,4 г  (2,4 ммоль ) соединения  16 [7],  5 Mn  2-пропанола  и  
кипятят  24 ч . 2-П poп aн oл  отгоняют , а  остаток  подкисляют  разбавленной  (1:  1) уксусной  кислотой  

до  рН  б , осадок  отфильтровьшают , промывают  водой , перекристаллизовывают  и  получают  0,1 г  
(39%) соединения  II. 

В . B раствор  0,3 г  (1,4 ммоль ) соединения  IХа  в  25 ил  2- пропанола  добавляют  З  мл  конц . НС 1 

и  кипятят  4 ч , о .1, гаждают , осадок  отфильтровыизают , промывают  модой , перекристаллизовывают  

и  получают  0,15 г  (63%) соединения  II. Во  всех  случаях  Тгнл  212...213 °С  (из  зтанола ) (лит . Тпл  
212...213 ° С  [3]). 

1-Амин o-2-метнлтиобензимидазол  (IV). Синтезируют  аналогично  соединению  II по  методу  

В  из  соединения  IVд . выход  соединения  IV 73%, Тпд  209...210 °С  (лит . Тпл  208...209 °С  [3] ). 

1 -Диацетиламино -2 .мети 1стиобензимидазол  (V). Раствор  0,5 г  (2,8 ммоль ) соединения  IV н  
1 мл  уксусного  ангидрида  кипятят  I ч . Затем  упсусны  й  ангъгдрид  отгоняют  в  вакууме , a остаток  

разбавляют  водой , осадок  отфильтровывают , перекристаллизовынагот  н  получают  соединение  V 

(табл . 1). 
i-Ацетиламиппо -2-метилтиобензимидазол  (VIa). А . Смесь  0,5 г  (2,8 ммоль ) соединения  IV 

и  1,2 ил  (20,3 ммоль ) ледяной  уксусной  кислоты  в  6 г  ПФК  при  перемеигтгнании  нагревают  2,5 ч  
при  130 °C. После  охлаждения  реакциотпгую  смесь  разбавляют  водой , нейтрализуют  водным  
аммиаком , осадок  отфильтровъпвают , промывают  водой , перекртгсгаллизовывагот  и  по . учают  
соединение  VIa (табл _ 1). 

Б . В  раствор  1,9 г  (20 ммоль ) соединения  Ха  и  0,41 г  (21 ммоль ) гидроксида  натрия  в  40 м 1 

смеси  2-пропшола  c водой  (1 : 1), охлажденной  до  15 °C, при  перемегпивании  добавляют  0,7 г  
(23 ммоль ) йодметана  и  кипятят  c обратным  холодильником  1 ч . Затем  охлаждают , 

кристаллический  осадок  отфилътровъпвагот , проагынают  модой , перекрисгаллтгзовывают  и  получа -
ют  соединение  VIa. 

2-Метилтио -l-(3- мелтитуреидо ) бензимидазол  (V16). Сит 3тезнруют  из  соединения  Хб  анало -
гично  соединению  VIa по  методике  Б  и  получают  соединение  У 16 (табл . 1). 

4-Метил -l-(2- нптгрофенил ) семикарбазид  (VIII). Смесь  1 г  ( б ,5 ммоль ) соединения  VII, 
0,38 г  (6,5 ммоль ) метипизоцианата , 7,5 мл  безводного  ацетонитртиа  и  3,25 мл  безводного  ДыФА  
выдерживают  при  комнатной  температуре  24 ч , затем  вылнвагот  в  моду , осадок  отфтиьтроиьпнают , 

промывают  водой , перекристаллизовывают  и  получают  соединение  VIII (табл _ 1). 
1-Ацетиламинобензимидазолин -2-тион  (Ха ). Раствор  0,4 г  (2,4 ммоль ) соединения  IХ  [8] и  

0,46 г  этилксантогената  калия  (2,9 ммоль ) в  5 мл  воды  и  10 мл  2- пропанола  кипятят  3 ч . Затем  
2- пропаггол  отгоняют , остаток  подкисляют  разбавленной  (1:  1) уксусной  кислотой  до  рН  6, осадок  
отфильтровывают , промывают  водой , лерекристаллтгзовывагот  и  получают  соединение  Ха  
(табл . 1). 
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1- (3 -Мстилуреидо ) бензимидазолин -2-тион  (Хб ). K фиолетовому  раствору  5,2 г  (25 ммоль ) 

соединения  цП 1 в  20 мл  25%  водного  аммиака  и  50 мл  2-пропанола  при  комнатной  температуре  и  

перемешивании  порциями  добавляют  дитионит  натрия  до  получения  желтой  cyспензии . 

Кристаллы  отфильтровывают , a в  фильтрат  добавляют  5,1 г  (32 ммоль ) зтилксантогената  калия . 

После  30 ч  кьшичения  раствор  концентрируют  до  113  объема  и  подкисляют  разбавленной  (1 : 1) 

уксусной  кислотой  до  рН  6. Осадок  отфильтровьшают , промывают  водой , перекристаллизовывают  

и  получают  соединение  Хб  (табл . 1). 
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