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1
Изобретение относится к способу

получения новых производных гуаниди-
нотназальных соединений общей формулы

с =
где R - атом водорода или низший

алкил;
Y - атом серы или метилен;

т и п - целое число от 1 до 3;
А - группа формулы __ /- ̂  N—й*

(О
5

ИЛИ'
т •

атом водорода, нитрил, карба- \$
моил, уреидная группа, гид-
роксил, низший алкоксил, низ-
ший ацил, ацилами н, арил сул ь-
фамоил, аралкил, карбоксиме-
тил или группа формулы - ^ 20

низший алкил, галоидзамещен-
ный низший алкил, незамещен-
ный или замещенный арил,ами-
ногруппа, моно- или ди-(низ-
ший алкил) аминогруппа, арил-
аминогруппа или аралкиламино-
группа);
атом водорода, низший алкил,
низший алкенил, низший алки-

нил, нитрил или низший ацил;
Кд.- атом водорода, низший алкил,

грідроксил или сульфамоил,
которые обладают антигистаминной а к ц

тивностью и могут найти применение
в медицине.

Известен способ получения произ-
водных гуанидина форг^улы

заключающийся
формулы ц г

в том, что соединение

подвергают взаимодействию с соеди
нением формулы

в среде ацетонитрила в течение 24 ч
при температуре кипения реакционной
семи [1] .

25 Цель изобретения - способ полу-
чения новых производных гуанидинотиа-
эола, расширяющих арсенал средств
воздействия на живой организм.

Поставленная цель достигается
30 спосд^сщ^олучения соединений общей
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формулы 1 основанном на известной
реакции взаимодействия сложных эфи-
ров с аминами с образованием ами-
дов, который заключается в том, что
соединение общей ФОРМУЛЫ

ft-ММ.

где Rg - низший алкил;
X - атом кислорода, группа N-R

4

или N-R^;
подвергают взаимодействию с амином
формулы R^-NH^; R^-МН^или R^-NH^.

При этом способ осуществляют в
среде безводного органического раст-
ворителя.

Кроме т о г о , процесс ведут при ком-
натной температуре или при нагрева-
нии, в нейтральных или основных усло-
виях.

Соединения общей формулы 1 явля-
ются ингибиторами секреции желудоч-
ной ки слоты, индуцируемой гистами-
ном, доказательством чего могут слу-
жить следующие медико-биологические
тесты.

1. Секреция желудочной кислоты у
анестезированных собак.

Нечистокровных собак (дворняжек),
весящих 8-15 кг, не кормят в т е ч е -
ние 24 ч и анестезируют внутривенным
введением 30 мг/кг пентобарбитала.
После лигатуры пилоруса и пищевода
через вентральную стенку желудка
анестезированным собакам вводят
канюлю из нержавеющей стали. Желудоч-
ный сок собирают из желудочной канюли
посредством естественного дренирова-
ния самотеком каждые 15 мин. Тести-
руемые соединения вводят собакам
внутривенно после т о г о , как желудоч-
ная секреция, индуцированная непре-
рывным внутривенным вливанием гиста-
мина (60 м к г / к г - ч ) , достигает устой-
чивого уровня. Кислотность желудоч-
ного сока измеряют титрованием
0,05 N раствором NaOH при использо-
вании автоматического титратора.Вы-
ражаемую в процентах степень ингиби-
рования каждой дозы тестируемого л е -
карственного средства, вычисляют из
разницы между количеством кислоты,
выделяющейся перед введением лекар-
ства, и минимальным количеством сек-
ретируемой кислоты, которое дости-
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гается обычно спустя 45 мин после
введения лекарства. Дозу, вызываю-
щую 50%-ное ингибирование выделения
ки слоты, у э н ают и з кри вой, отр ажаю-
щей зависимость между вводимой до-
зой лекарственного средства и дости-
гаемой степенью ингибирования,при-
чем указанную степень ингибирования
откладывают на графике в полулогариф-
мической шкале против соответствую-
щей дозы. Полученные данные приведе-
ны в графе А т а б л . 1 .

II . Секреция желудочной кислоты у
крыс с перевязанным пилорусом.

Самцов крыс Wis tar r a t s , весящих
около 200 г , не кормят в течение
24 ч , но разрешают свободный доступ
к воде, при содержании до проведения
экспериментов в индивидуальных клет-
к а х . ГІилорическую ч а с т ь желудка п е -
ревязывают под эфирным наркозом по
методу Шея и д р . Тестируемые с о е д и -
нения вводят крысам внутридуоденаль-
но немедленно после п е р е в я з к и пило-
р у с а . Подопытных животных умерщвля-
ют спустя 4 ч после введения л е к а р -
ственного с р е д с т в а и собирают содер-
жимое их желудков. Кислотность с о б -
ранного желудочного сока измеряют
титрованием 0,05 N раствором гидро-
окиси натрия при использовании авто-
матического т и т р а т о р а . Степень ингибн-
рования желудочной секреции в р е з у л ь -
т а т е введения каждой испытуемой дозы
тестируемых лекарственных с р е д с т в
вычисляют по разнице в к о л и ч е с т в е вы-
делившейся желудочной кислоты у крыс
контрольной группы и крыс эксперимен-
тальных групп, которым вводили т е с т и -
руемые л е к а р с т в а . Величины ЕД^ 0 о п р е -
деляют по методу, аналогичному опи-
санному. Полученные р е з у л ь т а т ы пред-
ставлены в графе В т а б л . 1 .

III . Острая т о к с и ч н о с т ь на мышах.
Тестируемые л е к а р с т в а вводят внут-

ривенно самцам мышей линии ICP,.имею-
щим вес около 35 г, в д о з е 0 , 1 мл/
/10 мг/10 с и животных оставляют под
наблюдением на 7 д н е й . Величины ЛДе0

определяют по методу " в в е р х и вниз"
при использовании 10 подопытных жи-
вотных. Полученные р е з у л ь т а т ы пред-
ставлены в графе С т а б л . 1 .

В таблице показана фармакологи-
ч е с к а я а к т и в н о с т ь блокаторов гистами-
новых ^ - р е ц е п т о р о в .
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Соединение
Нт-блокирующая активность

А

мкг/кг

в

Е Д 5 о ,
мкг/кг

С

Л Д 5 0 ,
мкг/кг

N-сульфамоил-З- [(2-
-гуанидинотиазол-4-ил)
метилті-ioj пропионамидин 8, 7+0,5 0,87 (0,38-1,97) 244,4

N-метансульфонил-З-
- [(2-гуанидннотиазол-4-
-ил )метилтио^проционами-
дина малеат

N - к ар б амои л - 3 -[(2 - гу а-
нилинотиазол-4-ил]метил -
-тио]пропионамидина ди-
гидрохлорид

N-циано- [(2-гуаниди-
нотиазол-4~ил)метилтио]
пропи о намидин

N-циано-N - метил-Nir -
- [2- (4-метил-5-имида-
золил)метилтио)этил] гуа-
нидин

19,1+2,6 8,9 <З г 8-20,8) 152,1

6,4+0,6 12,7 ( б , 0 - 2 6 г 7 ) 97,8

18,3+0,7 13Г8 (7,2-26,6) 146,7

333,ЗМ2,0 42,6 (21,8-83,3) 152,5

v 2-гуанидино-4-(2-(2-
-цианогуанидино)этилтио-
метил]тиазол 35,2±2,2 4 9,3 (26,0-93,5) 94,6

П р и м е р 1. В 35 мл метанола
растворяют 4,72 г З-метил-3 [(2-гуан-
идинотиазол-4-ил)-метилтио]пропион-
имидата, после чего к этому раствору
прибавляют 25 мл метанольного раство-
ра свободного гидроксиламина, полу- ^
ченного в результате обработки 1,2 г
солянокислой соли гидроксиламина
0,93 г метилата натрия. После пере-
мешивания реакционной смеси при ком-
натной температуре в течение 2 ч раст-35
воритель отгоняют при пониженном
остаточном давлении и вещество, полу-
ченное в ост атке, очищают мет одом
колоночной хроматографии при исполь-
зовании в качестве элюента смеси раст~50
ворителей хлорофор-метанол. Получен-
ный продукт перекристаллиэовывают
из смеси метанол-ацетон, в результате
чего получают 1,3 г целевого 3- [(2-
-гуанидинотиазол-4-ил)метилтио]пропи- гс
онамидоксима. Выделенный продукт име-
ет температуру плавления 177-179°С
(с разложением).

Элементный анализ для Сд Н ( 4 N, 0So X
Xl/4 Ha0 :

Найдено, %: С 34,73,' Н 5,23,- *0
N 30,06,

Вычислено, %: С 34,46; Н 5,24,*
N 30,14.

Метил-3- Г(2-гуанидинотиазол-4-ил)-
-метилтио]проционимидат, использован- 65

ный в качестве исходного вещества,
получают следующим методом.

а) В смеси 490 мл воды и 320 мл
этанола растворяют 97,1 г 5-(2-амино-
тиазол-4-илметил)-иэотиомочевины
2-гидрохлорида, непрерывно пропуская
через систему так азота, и после до-
бав пения к полученному раствору
37,0 г хлорпропионитрила реакционную
смесь охлаждают до 0-10°С и прибавля-
ют к ней по каплям при перемешива-
нии раствор 4 5,1 г гидроокиси нат-
рия в 450 мл воды. После этого смесь
перемешивают в течение 1 ч при 0-10°С
и затем еще 1 ч при комнатной тем-
пературе , Образовавшийся продукт
экстрагируют из реакционной смеси
хлороформом (четыре р а з а по 600 мл).

Полученный хлороформенный слой
промывают в делительной воронке водой
и сушат над безводным сульфатом маг-
ния. Затем растворитель отгоняют
при пониженном давлении и выпавший
кристаллический осадок отделяют фильт-
рованием. В итоге получают 47,2 г
желаемого 3-(2-аминотиазол-4-илме-

тилтио)пропионитрила, имеющего темпе-
ратуру плавления 104-106°С.

б) В 500 мл ацетона растворяют
50 г 3-(2-аминотиазол-4~илметилтио)
пропионитрила и после добавления к
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приготовленному раствору 45 г бен- '
зоилизоцианата реакционную смесь кипя-
тят с обратным холодильником в тече-
ние 5 ч. Затем смесь концентрируют
в вакууме {т.е. отгоняют растворитель
при пониженном давлении) и образо-
вавшийся при этом кристаллический
осадок отделяют фильтрованием. В ито-
ге получают 79,4 г 3- [(2-бензоилтио-
уреидо)-тиазол-4-илметилтио]пропио-
нитрила в виде игольчатых кристаллов,
имеющих температуру плавления 158-
160е С.

в) В смеси_1400 мл ацетона и 350 мл
метанола растворяют 30 г 3- [2-(3-бен-
эоилтиоуреидо)-тиаэол-4-илметилтио]
пропионитрила и после добавления к
этому раствору 20 г карбоната калия,
растворенных в 300 мл воды, реакцион-
ную смесь перемешивают при 50°С в те-
чение 5 ч. Затем растворители отго-
няют при пониженном остаточном давле-
нии и получившийся остаток прибавля-
ют к 2000 мл смеси воды со льдом.Об-
разованную таким образом смесь пере-
мешивают в течение 24 ч, выпащшй
кристаллический осадок отделяют фильт-
рованием и в итоге получают 5 3,3 г
3-(2-тиоуреидотиазол-4-илметилтио)
пропионитрила* имеющего температуру
плавления 135-137°С.

г) Б 200 мл этанола растворяют
15 г 3-(2-тиоуреидотиазол-4-ил-метил-
тио) пропионитрила. К этому раствору
прибавляют 12,4 г йодистого метила
и полученную смесь кипятят с обрат-
ным холодильником в течение 1 ч.Затем
растворитель отгоняют в вакууме и
образовавшийся кристаллический осадок
отделяют фильтрованием, в итоге полу-
чают 20,9 г желаемого гидроиодчда
3-Г2-(5-метилизотиоуреидо)-тиазол-4-
-илметилтио] пропионитрила, имеющего
температуру плавления 148-149°С (с
разложением).

д) В 200 мл мотэнола, содержащего
17,0 г (1,0 моль) аммиака, растворяют
20 г (0,05 моль) 3-[2-(5~метилизотио-
уреидо}-тиазол-4-нлметилтиоЗ пропио-
нитрила гидройодида и 2,63 г
(0,05 моль) хлористого аммония и
раствор нагревают в запаянной ампуле
при 80-90°С в течение 15 ч.

После охлаждения реакционной смеси
растворитель отгоняют при пониженном
остаточном давлении. К полученному
остатку прибавляют 200 мл воды и
смесь подщелачивают добавлениєм насы-
щениого водного раствора карбоната
каЛйя. Образовавшийся при этом корич-
невый осадок отделчют фильтрованием,
высушивают на воздухе и пеоекристал-
лизовывают из ацетона. В итоге полу-
чают 6,2 г 3-(2-гуанидинотиазол-4-ил-
метилтио)пропионитрила, имеющего тем-
пературу плавления 132°С.

е) В смеси 60 мл безводного мета-
нола и 120' мл безводного хлороформа
растворяют 10 г 3-(2-гуанидинотиазол
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-4-илыетилтио)пропионитрила, раствор
охлаждают в токе азота до 0-10°С и
в этот раствор пропускают при охлажде-
нии сухой газообразный хлористып во-
дород в течение 3 ч, после чего р е -
акционный раствор оставляют стоять
в герметично закрытом реакционном со-
суде при 0-4QC на 20 ч .

Затем растворители отгоняют в ва-
кууме и сконцентрированный остаток
выливают в 200 мл смеси воды со льдом,
содержащей 30 г карбоната калия,
после чего эту смесь немедленно экст-
рагируют три раза 150 мп хлороформа,
содержащего 20% метилового спирта.
Органический слой сушат над безводным
сульфатом магния, после чего раство-
ри'тель^отгоняют при пониженном д а в л е -
нии . В итоге получают 10,3 г целевого
м е т и л ' 3 - [(2-гуанидинотиазол-4-ил)
метилтио]пропионимидата.

П р и м е р 2. Аналогично приме-
ру 1 получают малеат 0-метил-З-[(2-
-гуанидипотиазол-4-ил)метилтио}про-
пионамидоксима, температура плавле-
ния которого 161-164°С. Для проведе-
ния реакции используют

Элементный анализ для 'с ,
X1/2 На0 :

Найдено, I
N 1 9 , 3 1 .

Вычислено,
N 19,99.

П р и м е р 3. К 1,9 г э т н л - j -
- [(2-гуанидинотиазол-4-ил)метилтио]
пропионимидата прибавляют 10 мл э т а -
нольного раствора, 0,28 г цианамида
и смесь оставляют на ночь при комнат-
ной температуре. Затем растворитель
отгоняют из реакционной смеси при
пониженном остаточном давлении и по-
лученный остаток очищают колоночной
хроматографией на силикагеле при ис-
пользовании смеси растворителей хло-
роформ : метанол в качестве элюата.
В итоге получают 1,35 г целевого N-
-циано- К2-гуанидинотиазол-4-ил)ме-
тилтио] пропионамидина с температурой
плавления 102,5~104°С.

Элементный анализ для Cg Н^Н T S ? :
Найдено, %: с 37,84; Н 4,50;

N 34,26,
Вычислено, '•

N 34,60.
П р и м е ,р

H»O,,N, Sn*
L Ь

С 38,04; н 4 ,94;

;г С 38,00> Н 5 , 0 1 ;

С 38,15; Н 4 , 6 2 :

4. Аналогично приме-
ру 3 получают М-(2-пропинил)-3- [(2-
-гуанидинотиазол-4-ил)метилтиоТ.-про-
пиоиамидин.

55 Для проведения реакции используют
H . N C H ^ C S C H .

Масс-спектр т/е 296 (М+).
Спектр ядерного магнитного р е з о -

нанса,снятый в смеси деитерированного
.- диметилсульфоксида (ДМСО-cU) и дейте-

рированного метанола (СД^ОД),
0^:2,30 м.д. (2Н,триплеті S C H C H v
2,70 м,Д- (2 Н»Триплет Г., сД * '

J I , О 5 М . Д

( 1 Н , т р и п л е т ,
- 65 СНдС ЕСН) ;
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4 , 6 0 М.Д.С2Н, с и н г л е т , -CH^S ) ;
3,70 м . д . (2Н, д у б л е т , CH

6,4 8 м.д. ПН, синглет, ^ \ ) .
S И

П р и м е р 5. Аналогично примеру
3 получают N-бенэпл-З- [(2-гуанидино- 5
тиаэол-4-ил)метилтио]пропионамидин.

При проведении реакции исполь-

зуют
Масс-спектр т/е 241 (m-NH^CH^CfeH
Спектр ядерного магнитного резо-'

нанса, снятый в ДМСО-Д ;̂
о*: 2, 38 м.д. (2Н, триплет") $ с н с н j .

2Г75 м.д. (2Н, триплет] 1 ^

4,17 м.д . (2Н, синглет

3,60 м.д . (2Н, синглет,

6 , 4 5 м . д . (1Н, с и н г л е т ,

7 , 3 0 м . д . (5НГ с и н г л е т

Н Н
П р и м е р 6. Гидрохлорид 3-[ (2-

-гуанидинотиазол-4-ил)метилтио]про-
пионамидин с температурой плавления
109-112°С. Для проведения реакции
используют NH4.CI .

Элементный анализ для C3H.15N Ŝ Cl •
Найдено, %: С 32,33, Н 5 , 0 1 ,

N 28,28,
Вычислено, %: С 32,59, И 5,13,

N 2 8 , 5 1 .
П р и м е р 7. N-Бензоил-З- [(2-

-гуанидинотиазол-4-ил)метилтио про-
пионамидгидразон с температурой
плавления ЮЗ-Юб^С. Для проведения
этой реакции используют Ĥ N - ІЇНСО-
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Элементный анализ для CirH^NyOSj :
Найдено, %: С 4 7 , 4 3 , Н 5 , 0 0 ,

N 2 5 , 7 2 .
Вычислено, %: С 4 7 , 7 3 , Н 5 , 0 1 ,

N 2 5 , 9 7 .
П р и м е р 8. Ы-Ацетил-3- [(2-

- г у а н и д и н о т и а з о л - 4 - и л ) м е т и л т и о ] п р о -
пионамидгидразон с т е м п е р а т у р о й
п л а в л е н и я 1 6 3 - 1 6 6 ° с . Для проведения
р е а к ц и и используют H

Элементный анализ для С , , Н . 7 ( ? 0S«
Найдено, ї : С 3 7 , 8 6 ; Н 5 , 6 2 ; N 3 0 ^ 7 3 .
Вычислено, %: С 3 8 , 0 8 , Н 5 , 4 3 ,

N 3 1 , 0 9 .
П р и м е р 9. В смеси 15 мл эта-

нола и 10 мл хлороформа р а с т в о р я ю т
0 , 5 г N - ц и а н о - З - [ ( 2 - г у а н и д и н о т и а з о л -
|-4-ил)метилгиоТ, пропионамидина. р а с т -
'вор охлаждают с помощью б а н и , напол-
ненной л е д я н о й водой, и пропускают
ч е р е з н е г о при охлаждении и п е р е м е -

45

50

55

65

шивании сухоП газообразный хлористый
водород в течение 1,5 ч. Затем реак-
ционную смесь концентрируют при пони-
женном остаточном давлении, к остатку
добавляют 10 мл этанола и смесь снова
упаривают при пониженном давлении.
Полученный остаток растворяют в не-
большом количестве этанола. К расгво-
ру добавляют диэтиловый эфир и смесь
оставляют на ночь. Выпавший в этик
условиях кристаллический осадок отде-
ляют фильтрованием и в итоге получают
0г55 г целевого днгидрохлорида N-кар-
бамоил-3- [(2-гуанидииотиазол-4-ил)
метилтио]пропионамидпна с температу-
рой планпения 171-173 С.

Элементный анализ для Cg H17N у5 QOC L :
Найдено, %: С 28,73; Н 4,64,

N 25,78.
Вычислено, %: С 28,88; Н 4,58;

N 26,19.
П р и м е р 1 0 . В 30 мл :>глнола

растворяют 6,4 г метил-3-(2-ме-іилгуа-
нидшюгиазол-4-илмєтшітио)протіоннміг-
дата . К раствору прибавляют 0,9 г
цианамида и реакционную смесь пере-
мешивают при комнатной температуре
в течение 2 ч, после чего раствори-
тель отгоняют при пониженном давле-
нии . Полученный поспе упаривания ре-
акционного раствора остаток очищают
колоночной хроматографией, исполь-
зуя систему хлороформ-метанол в ка-
честве элюента. После перекристалли-
зации полученного продукта из этанола
получают 2,0 г целевого N-циаЕЮ-З-
-(2-метил-гуанидинотиазол-4-илметил-
тио)пропионамидчна, показавшего тем-
пературу плавления 144-145°С-

Элементный анализ для С{0И,5Н7$' : ' "
Найдено, %• С 40,13, и ' 5 г 0 0 ;

N 32,68.
Вычислено, %• С 40,39; II 3,08?

N 32,97.
П р и м е р 1 1 . в смеси 20 мл

этанола, 30 мл хлороформа и 10 мп
метанола растворяют, 1,0 г N-циано-
-3-(2-метилгуанидинотиазол-4-илмєіил-
тио)пропионамидпна. Раствор охлажда-
ют на ледяной бане до 0-5°С и в т е -
чение 1 у пропускают через него ток
сухого хлористого водорода, после
чего растворители ОТГОНЯІСТ при пони-
женном остаточном давлении. Затем
полученный остаток перекристалли-
зовывают из этанола и получают в ито-
ге 1/2 г целевого дигшдрохлорида Н-
-карбамоил-3-(2-метилгуаіш динотиа-
зол-4-илметилтио)пропионамидина, име-
ющего температуру плавления 180-
182°С.

Элементный анализ для C^H^hUOS,. С 1х
л і / z н л и :

Найдено, %: С 30,52; Н 5,06;
N 2 4 , 4 1 .

Вычислено, %: С 30,29; Н 5,07;
N 24,08.

П р и м е р 12. В 49 мл метанола
растворяют 2,0 г метип-3-(2-гунидино*
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тиаэол-4-илметилтио) пропионимидата и
1,21 г бензолсульфонплгидразина.Раст-
вор перемешивают при комнатной темпе-
ратуре в течение 24 ч, лосле чего
упаривают в вакууме с целью отгонки
растворителя. Полученный остаток
очищают колоночной хроматографией,
используя систему растворителей хло-
роформ-метанол в качестве элюента.
В итоге получают 1,2 г целевого N-
-бензолсульфонил-3-(2-гуанидинотиа-
зол-4-илметилтио) пропиои амид гидр аз о--
на, имеющего температуру плавления
159,5-161°С.

Элементный'"анализ для C^H^O^S^ :
Найдено, %: С 40,30; Н 4,54;

N 23,46.
Вычислено, %: С 40,66; Н 4,63;

N 2 3 , 7 1 .
П р и м е р 13. В 20 мл метанола

суспенцируют 2 г метил-3-(2-гуаииди-
иотиаэол-4-илметилтио)пропионимидата
и к этой суспензии прибавляют при
перемешивании раствор 0,5 г глицина
в 5 мл воды. После перемешивания р е -
акционной смеси в течение 2 ч при
комнатной температуре растворитель
отгоняют в вакууме. Полученный оста-
ток перекристаллизовывают из смеси
воды и ацетона. В итоге получают
1,0 г целевого 3-(2-гуанидинотиаэол-
- 4-илметилти.о) пропионамидиноглицин а,
имеющего температуру плавления 140-
141 С (с разложением).

Элементный анапиз дпя CJ-LN.O.So*
*2 1/4 Н20 :

Найдено, %: С 33,82 } Н 5,43;
U 23,65 .

Вычислено, %: С 33,65; Н 5,79;
N 23,55.

П р и м е р 14. В 35 мл метанола
растворяют 5,1 г метил-3-(2-гуани-
динотиазол-4-илметилтно)пропионимида-
т а . К этому раствору добавляют 0,9 г
цианамида и реакционную смесь пере-
мешивают при комнатной температуре
в течение 24 ч, после чего раствори-
тель отгоняют при пониженном давле-
нии. Полученный остаток очищают мето-
дом колочной хроматографии, исполь-
зуя в качестве элюента систему раст-
ворителей хлороформ-метанол. В итоге
получают 4,8 г циано-3-(2-гуанидино-
тиазол-4-ил-метилтио')пропионамидина
и 0,3 г целевого N,N -дициано-3-(2-
'-гуанидинотиазол-4-ил-метилтио}про-
пионамидина, имеющего температуру
плавления 223-224 С (с разложе-.

<.
) ; 8,10 м.д. (4Н, бисинглет

Масс-спектр целевого продукта
снятый по методу с удвоением частоты
т/е 309 (М++1).

ЯМР-спектр, снятый в дейтериро-
ванном диметилсульфоксиде (ДМСО-dg);
Ф: 2,5-2,8 м.д. (4Н, мультиплет,
S-CH^CH^-); 3,75 м.д. (2Н, сннглет,
-CH2S-); 7,10 м.д, (1Н, синглет
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П р и м е р 15. К раствору
246 г б мг трет.бутилата калия в 10 мл
безводного метанола прибавляют
245,3 мг гидрохлорида семикарбазида
при охлаждении реакционной смеси на
ледяной бане. После перемешивания
этой смеси в течение 10 мин при ком-
натной температуре к ней прибавляют
раствор Ь40 мг метил-3-[(2-гуанидино-
тиазол-4-ил)тиометил}пропионимидата.
После перемешивания реакционной смеси
в течение двух дней при комнатной
температуре растворитель отгоняют
при пониженном давлении ( т . е . реак-
ционный раствор упаривают в вакууме
практически досуха). Полученное в
ост ат ке вещест во очищают колоночной
хроматографией на силикагеле, исполь-
зуя в качестве элюента систему раст-
ворителей хлороформ-метанол. В итоге
выделяют, 0,4 г N-карбамоиламино-З-
-(2-гуанидииотиазол-4~илметилтио)про-
пионамидина. Этот продукт растворяют
в 5 мл метанола. К раствору прибав-
ляют 0,4 г малеииовой кислоты и полу-
ченную смесь перемешивают в течение
10 мин, после чего растворитель отго-
няют. К остатку прибавляют 20 мл
ацетона, нерастворившееся вещество
отфильтровывают и получают в итоге
0лЗ г моногидрата дималеиновокислой
соли Н-карбамоиламиио-3-[(2-гуанидино-
тиазол~4-ил)метилтио] пропионамидина,
имеющего температуру плавления 109-

65

Элементный анализ для C^H^NgS^O :
Найдено, %: С 36,01; Н 4,53;

S 19,56? N 11,37.
Вычислено, %: С 36 f 04; Н 4,59;

S 19,79; N 11,30.
П р и м е р 16, К 5,2 г метил

Н-циано-3-Г(2-гуанидииотиазол-4-ил)-
метилтиоЗ пропионимидата прибавляют
50 мл мотанольного раствора 40%-ного
метиламина и полученную смесь остав-
ляют стоять при комнатной температу-
ре на 20 ч . После отгонки растворите-
ля в вакууме полученный остаток очи-
щают колоночной хроматографией при
использовании в качестве элюента сис-
темы растворителей хлороформ-метанол.
Полученный таким образом продукт очи-
щают превращением в малеиновокислую
соль в среде ацетона, которую затем
перекристаллиэовывают из метанола. В
результате получают 1,0 г целевого
N-u,naHO-N' - 3 - (2-гунидинотиазол-4-ил~
метилтио)пролионамидииа, имеющего
температуру плавления 159-161°С.

Элементный анализ для C,,H.rtN-O, Ŝ  *
xl/2 Ĥ O : И 1 7 И
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Найдено, %: С 39,89; Н 4,69>
N 2 0 , 2 4 .

Вычислено, %: С 39,99; Н 4 , 6 1 ;
N 2 0 , 4 0 .

П р и м є р 17. В 10 мл ди-
метилформамида растворяют 1,2 г
З-(2-гуаиидинотиаэол-4-илметнлтио)
пропионамидина. К полученному
раствору прибавляют 0,4 г три-
этиламина. Смесь охлаждают до
температуры ниже 15°С и прибавляют
к ней при перемешивании растворов
1,4 г ацетилхлорида в 3 мл хлоро-
форма, причем прибавление осуществля-
ют на капельной воронке (по каплям).
После этого реакционную смесь лере-
мешив ают при комиатной температуре
в течение 30 мин, затем растворитель
отгоняют в вакууме и к полученному
остатку прибавляют раствор 0,8 г
карбоната калия в 2 мл воды. После
отгонки воды остаток подвергают
очистке методом колоночной хромато-
графии на силикагеле при использо-
вании в качестве злюеиіа системы
растворителей хлороформметанол.После
упаривания элюента в вакууме в о с -
т а т к е получают 0,3 г И,N'-диацетил-
-3-(2-гуанидинотиазол-4-илметилтио)
пропионамидина. Полученный продукт
прибавляют к раствору 0,2 г малеи-
новой кислоты в 10 мл ацетона, после
чего смесь перемешивают при комнат-
ной температуре в течение 30 мин.
Образовавшийся при этом осадок о т -
фильтровывают и в итоге получают
0 f 2 r г целевого гидрата полумалеата
N,N-диацетил-З-(2-гунидинотиазол-
-4-илмотилтио)пропиопамидииа, имею-
щего температуру плавления 180-181°С.

2О5 •
5 3 ;

4,52,-

Элементный анализ для
Найдено, %: С 39,91; Н 4

S 20 ,01; N 15,27.
Вычислено, %: С 40,19,- Н

S 20,00; N 15,30.
П р и м е р 18. В 30 мл метаноль-

ного раствора -30%-ного метшіамина
растворяют 3 г метил-3-(2-гуанидино-
тиазол-4-илметилтпо)пропионата и при-
готовленный раствор выдерживают при
комнатной температуре в течение 24 ч,
после чего растворитель отгоняют при
пониженном давлении. Полученньгй о с -
таток очищают методом колоночной хро-
матографии при использовании в к а ч е -
стве элюента системы растворителей
хлороформ-метанол. Выделенный таким
образом продукт дополнительно очищают
путем обработки соляной кислотой с
целью превращения в соответствующий
гидрохлорид, который перекристалли-
зовывают из смеси изопропанолаи э т и л -
а ц е т а т а , получив в итоге 1,5 г
целевого гидрохлорида N-метил-З-(2-

-гуанидинотиазол-4-илметплтио)пропи-
онамида, имеющего температуру плав-
ления 126-127°С.

Элементный анализ для Cg H^N -̂OSj C1

to
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Найдено, %: С 34,51; Н 5 , 1 9 ;
М 2 2 , 5 5 .

Вычислено, %: С 34,89; Н 5,20;
N 22,60.

П р и м е р 19. Аналогично при-
меру 18, используя гидроксиламин
вместо метиламина, получают целевую
3-(2-гуанидинотиазол-4-илметилтио)
пропионгидроксамовую кислоту с тем-
пературой плавления 155-156°С.

ЯМР-спектр в ДМСО-с)6 ; 0 а : 2,24 М.Д.
(2Н,триплет, -CHrjC*0}; 2,66 м . д .
(2Н, триплет г - СН^СН а-); 3,58 м.д.
(2Н, с и н г л е т , - CHoS-); 6,48 м . д .

/ 5 ~ \
(1Н, СИНГЛЄТ,4і >Н ) .

Масс-спектр m/є 276 (М++1).
П р и м е р 20. В смеси 30 мл

этанола и 30 мл воды растворяют 5,0 г
метил 3-(2-гуакидинотиазол-4-илметил-
тио}-пропионимидата, полученный раст-
вор выдерживают при 40°С в течение
20 ч, после чего растворитель отго-
няют в вакууме. Образовавшийся оста-
ток очищают методом колоночной хро-
матографии при использовании в ка-
честве эпюента смеси хлороформмега-
нол и выделенное из элюата вещество
перекристаллизовывают из метанола.
3 итоге получают 3,2 г целевого 3-
-(2-гуанидинотиазол-4-илметилтио)про-
пионамида, имеющего температуру плав-
ления 193-194°С (с разложением).

Элементный анализ для CglH^N^OSn:
Найдено, %: С 36,97; Н 5,06;

26,84.
Вычислено, %: С 37,05; Н 5,05;

N 27,00.
П р и м е р 2 1 . В 50 мл IN раст-

вора соляной кислоты растворяют 2,5 г
N-сульфамоил-З-(2-гуанидинотиазол-4-
-илметилтио)пропионамидина и получен-
ный раствор перемешивают при 40 С в
течение 2 ч . Образовавшийся кристал-
лический осадок отфильтровывают и
перекристаллиэовывают из смеси мета-
нола и э т и л а ц е т а т а . в итоге получают
1,65 г целевого гидрохлорида 3-(2-
-гуанидинотиазол-4-илметилтио) пропи-
онилсулъфамида, имеющего температуру
плавления 266-167°С.

Элементный анализ для CgHfjN̂OgS
Найдено, Ї : С 24,78; Н 4 , 2 3 ;

N 2 1 , 6 1 .
Вычислено, %: С 24,46; Н 4,36;

N 21,39.
П р и м е р 22. В 20 мл метанола

растворяют 4,09 г метил-3- [(2-гуани-
динотиаэол-4-ил)метилтио] лропионимида-
т а . Раствор нагревают до кипения и,
продолжая кипячение с обратным холо-
дильником, прибавляют к нему 15 мл
раствора 2,88 г сульфамила в метаноле
После кипячения реакционного раство-
ра с обратным холодильником в тече-
ние примерно 3 ч растворитель отгоня-
ют при пониженном давлении и получен-
ный остаток очищают колоночной хрома-
тографией на силикагеле при исполь-
зовании смеси хлороформметанол (с

N

СЬН-0
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_*радиентом от 21:1 до 1:1) в качест-
ве элгоента. Из элюата выделяют 3,26 г
целевого N-сульфамоип-З- [(2-гуачиди-
нотиаэол-4-ил)метилтио]пропионамидина
с температурой плавпения 163-164 °С.

Элементный анализ для Сэ HyNT0^S^:
С 28,37, Н 4 48;

С 28,48; Н 4,43>

Найдено, %
N 28,97.

Вычислено,
N 29,06.

Спектр ядерного магнитного резо-
нанса в ДМСО-dg еЛ 2,50 м.д. (2Н,мульти-
плет ^ S C H ^ C ^ - ) ; 2,65 м.д , (2Н, мулъ-
типлет, - S C H J C H J - ) ; 3,60 М.Д. (2Н,

(1Н, синг-синглет
5

л е т

6,45 м.д.

Масс-спектр по методу с удвоением
частоты m/e 338.

П р и м е р 23. В 10,2 мл метано-
ла растворяют 1,27 г метил-3-[(2-гуа-
нидииотиазол-4-ил)метилтио]пропионими-
дата и 0,86 г метансульфонамида. Полу1

ченный реакционный раствор выдержи-
вают при комнатной температуре в т е -
чение 48 ч, после чего упаривают в
вакууме с целью отгонки растворителя.
Вещество, полученное в о с т а т к е , очи К
щают колоночной хроматографией на
силикагеле при использовании смеси
хлороформ-метанол ( 2 0 : 1 - * 10:1) в ка-
чество элюеита. Иэ элюата выделяют
1,4 4 г желаемого N-мегансулъфонил-
- 3 - [(2-гуаиидинотиазол-4-ил)метилтио і]
пропионамидина в виде аморфного про- (

дукта.

Спектр ядерного магнитного резо-
нанса, снятый в СД^ОД Ф-\ 2,58 м.д.
(2Н, дублет, -SCH^CH^-) ; 2,76 м.д.
(2Н, дублет, - SCH aCH a-j; 2,91 м.д.
(ЗН, синглет, -СН а ); 3,67 м.д. (2Н,

(1Н,

зоп-4-ил)метилтиоД пропионимидата и
590 мг бензолсульфонамида. Получен-
ную смесь оставляют при комнатной

(температуре на 24 ч. После этого
растворитель отгоняют при пониженном
давлении и полученное в остатке ве-
щество очищают колоночной хромато-
графией на силикагеле при использова-
нии в качестве элюента смеси хлоро-
форм-метанол ( 2 0 : 1 - ^ 1 0 : 1 ) . В итоге
получают 855 мг целевого N-бензол-
сульфонил-3- Г(2-гуанидинотиазол-4-
-ил)метилтио} пропионамида в виде
аморфного вещества.

Спектр ядерного магнитного р е з о -
нанса, снятый в дейтирированном диме-

15 тилсульфоксиде (ДМСО-с16) сл^2,60 м.д.
(4Н, мультиплет, - SCH1CH1C^ ) ;

3,55 м.д. (2Н, синглет,

6,40 м.д . (1Н, синглет,

10

М.Д.синглет

синглет

г

Масс-спектр по методу ЄI m/e 336.
Полученный таким образом N-метан-

сульфонил-3- Г( 2-гуанидинотиазол-4-ил)
метилтио]пропионамидип растворяют в
ацетоне и к этому раствору прибав-
ляют по каплям ацетоновый раствор
0,5 г малеиновой кислоты, что приво-
дит к образованию кристаллического
осадка. Выпавшие кристаллы отфильт-
ровывают и в итоге получают целевой
мал^ат N-метансульфонил-З- [{2-гу ани-
динАтиаэол-4-ил)метилтио]пропионами-
дииа с температурой плавления 195-
197°С.

Элементный анализ для CJJIVJN ^O^Sj :
Найдено, %: С 34,64; II 4,49;

N 18,13.
Вычислено, %: С 34,51; Н 4,45;

N 18.57.
П р и м е р 24 .В 8 мл метанола р а с т -

воряют 800 мг метнл-3-[(2-гуанидинотиа-

25

3D

35

40

45

50

55

• 7,50 м.д. (ЗН,

7,80 м.д. (2НГ мультиплет

Масс-спектр по методу Д m/e 398.
П р и м е р 25. В 10 мл метанола

растворяют 1 г метил-3- [(2-гуанидино-
тиазол-4-ил)метилтио]пропионимидата
и 0,38 г метансульфонамида и раствор
оставляют для протекания реакции при
комнатной температуре на 4 8 г. После
этого растворитель отгоняют при пони-
женном давлении, вещество, полученное
в остатке, растворяют в 3 мл этанола
и раствор оставляют охлаждаться в
холодильнике, в результате чего из
него выпадает белый кристаллический
осадок. Выпавшие кристаллы отделяют
фильтрованием, сушат и получают в
итоге 0, 7 г целевого N-метансульфонил-
- 3 - [12-гуанидинотиаэол-4-ил) метилтио]
пропионамидина с температурой плав-
ления 117-118°С.

Спектр ядерного магнитного р е з о -
нанса, снятый в дейтерированном ме-
таноле - СД^ОД , 0х- : 2,60 м.д . (2Н,
мультиплет, -ЭСН^СН^С); 2,80 м.д.
(2Н, мультиплет, - S С Н 2_С Н о̂С ^ ) ;
2,92 м.д. (ЗН, синглет, S )

3,66 м . д . (2И, с и н г л е т ,

6,50 м . д . (1Н, с и н г л е т ,

) ;

П р и м е р 26, В Ю «ш этанола
растворяют 1 г метил-3- [(2-гуанидино-
тиазол-4-ил)метилтио]пропионимидата

65 и 0,69 г п-аминобензолсульфонамида
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и полученный раствор остаяляют на
48 ч при комнатной температуре. После
этого растворитель отгоняют при пони-
женном давлении и полученный остаток
очищают колоночной хроматографией
на силикателе при использовании в ка-
честве элюента смеси хлороформ-мета-
нал (с градиентом от 20:1 до 1 0 : 1 ) .
В итоге получают 1,2 г целевого Н-(гт
-аминобензолсульфонил)-3- Г(2-гуани~
диногиаэол-4-ил)-метилтио]пропиочами-
дина в виде аморфного твердого ве-
щества.

Спектр ядерного магнитного р е з о -
2,50 м.д.

г ) ;
нанса, снятый в ДМСО-dt,
(2Н, мультиплет, -SCHjCH
2,64 м.д.(2Н,мультиплет,-

THOJ пропискамидин и мал ей нов о кислую
соль Н-бєі-пилсульфамил-З- [(2-гуани-
динотиазол-4-ил} метилTHOJ пропион-
ами дин а с температурой плавления
160-162^0.

Для проведения реакции используют

}
Спектр я д е р н о г о м а г н и т н о г о р е з о -

н а н с а , снятый в ДМСО-dft , о* : 2 ,50 м . д .
10 (2Н, м у л ь т и п л е т , -SCM^CH/jC^ ) ;

2 ,64 м . д . (2Н, мультиплет -5СНдСНjC^ ) ;

А,3,60 м.д. (2Н, сииглет, )ї

) ; 15 4,02 м.д . (2Н, дублет,- СНа

3,56 м.д.(2Н, синглет,

'5,68 м.д . (2Н, с и н г л е т , ^ \ _

6,40 м.д . (1Н, с и н г л е т , /

6,54 м.д . (2Н, д у б л е т , - ^

6,80 м.д. (4Н, синглет,

7,44 м.д. (2Н, дублет—(/ V _

7,74/8,38 м.д. (2Н, синглет- С̂

П р и м е р 27. Аналогично при-
меру 26 получают N-сульфамоил-З- [(2-
-N-метилгуанидинотиазол-4-ил)метил-
тио]пропионамидин. Для проведении
реакции используют H^NSO^NH,.

Температура плавления образца,
перекристаллизованного из меганола
163-164СС.

Элементный анализ для СдН^М^О^З^:
Найдено, %: С 30,47, Н 4,84,

N 27,80.
Вычислено, %: С 30,76, Н 4 , 8 8 ;

N 27,90.
П р и м е р 28. Аналогично при-

меру 26 получают М-сульфамоил-4-ил-
- [(2-гуанидинотиазол-4-ил)метилтио]
бутирамидин. Для проведения реакции
используют H^NSO^NHi.

Температура плавления продукта,
перекристаллизованного из этилового
спирта,1В9-161°С.

Элементный анализ для CgH J 7NTS 30 o:
Найдено, %: С 30,39; Н 4 ,86;

N 2 7 , 0 1 .
Вычислено, %: С 30,76; Н 4,88,

N 27,90.
П р и м е р 29. Аналогично при-

меру 23 получают N-бензилсульфамил-

6,46 м.д. (1Н, синглет , _/

20

25

30

6,02 м.д. (4Нг сингле г,
ц
 „

7,18 м.д. (IH, квадруплет,!

7,50 и 3,30 м.д. (2Н, синглет,

Э л е м е н т н ы й а н а л и з д л я ttf_
Н а й д е н о , %: С 4 1 , 7 9 ; Н 4 , 6 4 ;

N 1 7 , 9 0 .
В ы ч и с л е н о , %: С 4 1 , 9 8 ; Н 4 , 6 4 ;

N 1 8 , 0 4 .
П р и м е р 30. Аналогично приме-

ру 23 получают N-диметилсульфамил-З-
- [(2-гуанидинотиазол-4-ил )могилтио]
пропионамидин. Температура плавлення
малеиновокислой соли 183-19Є С. Для
проведения реакции используют

40
Спектр ядерного магнитного резонан-

са, снятый в ДМСО-d̂  , сЛ- : 2,59 м.д.

(6Н, дублет, - N . ) ; 2,5-2,8 м.д.

(4 8, мультиплет,

(2Н, синглет,

/ s

синглет—4

3,64 м.д.

; 6,84 м.д. (4Н,

-инглет х ^ c = N - 7,70 и 8,36 м.д.

г (2Н, синглет -С"" ) .

Элементный анализ для C/4H^N7°6S3 :

Найдено, Ьг С 34,82; Н 4,76;
N 19,96.

60 Вычислено, %: С 34,92, Н 4 , 8 1 ;
N 2 0 , 3 0 .

П р и м е р 31. Аналогично при-
меру 2 3 получают дималеат N-трифтор-
метансульфонил-3- Г(2~гуанидинотри-

3- [(2-гуанидинотиазол-4-ил)меіил- 65 азол-4-ил)-метилтио]пропионамидина.
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Для проведения реакции используют т

Температура плавления продукта,
перекристаллизованного из метилэтил-
кетона, 168-170°С.

Элементный анализ для C^V^O^S^ :
Найдено, %: С 3 2 , 7 0 ; Н 3,46; " 5

N 1 4 , 0 0 .
Вычислено, %: С 3 2 , 8 0 ; И 3,40,

N 1 3 , 5 0 .
П р и м е р 32 . Аналогично при-

меру 2 3 получают N-метилсульфамил-З- ' ^
- [ (2-гуанидинотиазол-4-ил)метилтио]
пропионамидин и его малеиновокислую
с о л ь , имеющую температуру плавления
181-184°С. Для проведения реакции
используют НQ^NS0-2_NHСН -̂ 15

Спектр ядерного магнитного р е з о -
нанса, снятый в ДМСО-с!^, <^' 2,45 м . д .
(2Н, дублет, NHCHT,); 2 ,55 м . д . (2Н,
мультиплет, — SCvî CH -̂ C "̂ ); ' 2,70 м . д .
, о ч 20
(2Н, мультиплет,-SGH^CH^-C^ ) , 3, 60 м . д .

(2Н, синглет -4

I • >ї6,46 м.д. (1Н, синглет -^

6,46 м.д. (1Н, квадруплет,

6,80 м.д. (4Н, синглет * N<

7,48 и 8,26 м.Д. (2Н, синглст-С ч

дируют 1,00 г Н-циано-5-(2-гуанидино-
тиазол-4-ил) -пентанопмидата. Получен-
ную суспензию охлаждают и, поддер-
живая температуру в интервале от -5
до +5°С, пропускают через нее в тече-
ние 1,5 ч сухой газообразный хлорис-
тый водород, после чего реакционный
раствор упаривают при пониженном давле-
нии. Маслянистый остаток, получив-
шийся после отгонки растворителя,
з акристаллизовывагот из смеси метанола
и диэтилового эфира, содержащей не-
значительное количество воды. В ре-
зультате получают 1,1 г целевого моно-
гидрата гидрохлорида N-карбамоил-В-
-(2-гуанидинотиаэол-4-ил) пентано-
амидина, имеющего температуру плав-
ления 148-150°С.

Элементный анализ для CfOHY7N70Sx
Х2НС! • Н00 :

Найдено ,%: С 32,10; Н 5,65;
N 26,06,

Вычислено,
N 26,20.

П р и м е р
растворяют 1,3

25

- - 3D

35

40

Элементный анализ для Сф^Н70ь^ъ '
Найдено, %: с 33,36; Н 4,43,

N 20,68.
Вычислено, %: С 33,40, Н 4,53,

N 20,97.
П р и м е р 33. К раствору 2,5 г

метил-5-(2~гуанидинотиазол-4~ил)-
-пентаимидата в 10 мл метанола добав-
ляют 0,6 г цианамида. Полученный р а с т -
вор перемешивают при комнатной тем-
пературе в течение 1,5 ч, раствори-
тель удаляют отгонкой и к полученному
твердому остатку прибавляют 10 мп
ацетона. Выпавший кристаллический
осадок отфильтровывают и полученный
продукт очищают смесью диметилформ-
амид - вода, Очищенный продукт раст-
воряют в смеси 0,7 мл уксусной кис-
лоты/ 8 мл этилового спирта и 16 мл
воды. К полученному раствору прибав-
ляют 11,6 мл 1н.раствора едкого нат-
ра." Выпавший кристаллический осадок
отфильтровывают, получают 1,9 г целе-
вого М-циано-5-(2-гуанидинотиазол-4-
-ил)пентаноамидина с температурой
плавления 195-19б°С.

Элементный анализ для С^Н,,^^:
Найдено, %: С 45,13) Н 5, 8*2;

N 36,62.
Вычислено, %: С 45,27; Н 5,70;

N 36,95.
П р и м е р 34. В смеси 20 мл

метанола и 30 мл хлороформа суспен-

50

55

%: С 3 2 , 0 Э ; Н 5 , 6 5 ;

35. В 4,3 мл метанола
3 метил-3-(2-гуаниди-

нотиазол~4-#л)пентаноимидата и
1,1 г сульфамида. Полученный раствор
оставляют на ночь при комнатной тем-
пературе, растворитель отгоняют при
пониженном давлении и остаток очища-
ют методом колоночной хроматографии
на силикагеле, используя смесь ацето-
на и метанола в качестве элюента.
Полученное кристаллическое вещество
растворяют з смеси 0,4 мл уксусной
кислоты, 4 мл этилового спирта и
8 мл воды и этот раствор обрабаты-
вают активированным углем. К фильтра-
ту прибавляют 6,6 мл 1 ч.раствора
едкого натра и выпавший кристалличес-
кий осадок отфильтровывают, В итоге
получают 0,70 г М-сульфамоил-5-(3-
-гуанидинотйазол-4-ил)пентаноамидина,
имеющего температуру плавления 156-
157°С.

Элементный анализ для CgH17NTO ̂  :
Найдено, %: С 33,55; Н 5,45; .

30,24.
Вычислено, %: С 33,84; Н 5,36;

30,70.
Аналогично получают Н-пропилсульф-

амил-5-(2-гуанидинотиазол-4-ил)пен-
таноамидин, имеющий температуру плав-
ления 173-175°С. Используют реагент

()

N

N

С 39,87; Н 6 , 4 1 ;

65

Кипячение с обратным холодильником
при нагревании 5 ч.

Элементный анализ для C^H^Jy
Найдено, %: С 40,09; Н 6,48;

N 26,87,
Вычислено,

N 27,12 .
П р и м е р 36. К раствору 0,64 г

метил-5-(2-гуанидинотиазол-4-ил)пен-
таимидата в 5 мл метанола прибавляют
0,84 г хлористого аммония и получен-
ный раствор перемешивают в течение
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ночи при комнатной температуре. Да-
лее к реакционному раствору добавляют
5 мл ацетона и выпавший кристалли-
ческий осадок отфильтровывают. Полу-
ченное кристаллическое вещество пере-
крист аллизовывают из водного этило-
вого спирта. В итоге получают 0,37 г
целевого 5-(2-гуанидинотиаэол-4-ил)-
пентаноамидина хлоргидрат а.

Элементный анализ для Cg H<6N4 S х
ХНС1 :

С 39,16; Н 6,30;
N

%: С 3 9 , 0 6 ; Н 6 , 1 9 ,

Найдено, ч
30,17.

Вычислено,
N 30,36.

П р и м е р 37. К 5 мл метанола
прибавляют 0,64 г метил-5-(2-гуани-
динотиазол-4-ил)пентаимидата и
0,27 г п-аминобензолсульфонамида.
Полученный раствор кипятят с обрат-
ным холодильником при нагревании в
течение 5 ч. После этого раствори-
тель удаляют при пониженном давлении
и остаток очищают методом колоночной
хроматографии на силикагеле, исполь-
зуя в качестве элюента смесь метано-
ла и хлороформа. Полученный продукт
растворяют в ацетоне и добавляют к
образовавшемуся раствору раствор
0,4 г малеиновой кислоты в ацетоне.
Выпавший кристаллический осадок
перекристаллиэовывают из смеси мета-
нол-эфир. В итоге получают 0,51 г
целевого N-(4-аминобензолсульфонил )-
-5-(2-гуанидинотиазол-4-ил)пентано-
амидина малеата, имеющего температу-
ру плавления 143-146°С.

Элементный анализ для ^(д^25^7^6 S^:
Найдено, %: С 44,89', Н 4,96;

N 18,87 .
Вычислено, %: С 4 4 , 6 1 ; Н 4,93/

N 19,17. ^ ^
Используя^ ^ - 5 0 ^ H H Q I получают ма-

леиновокислую соль N-бензолсульфо-
нил-5-(2-гуанидинотиазол-4-ил)пента-
ноамидина, имеющую температуру плав-
ления 162-164°С.

Элементный анализ для C^H^N^O^ S :

« • Найдено, %: С 45,67; Н 4,92,
N 1 6 , 8 1 .

Вычислено, %: С 45,96, Н 4,87,
16,92. — .

Используя H4NSOaNH-/ V

10

натной температуре. Растворитель уда-
ляют отгонкой и остаток очищают ме-
тодом колоночной хроматографии, ис-
пользуя в качестве алюента смесь
хлороформ-метанол-триаэтиламин. Полу-
ченный маслянистый продукт растворя-
ют в ацетоне и к полученному раство-
ру прибавляют раствор 0,4 г малеино-
вой кислоты в ацетоне. Выпавший крис-
таллический осадок отфильтровывают
и перєкристаллизовывают из этилового
спирта. В итоге получают 0,14 г ди-
малеата М-пропаргил-5-(2-гуанидино-
тиазол-4-ил)пентоамидина.

Элементный анализ для C (̂1H2fcN6 0aS :

15 N

20

25

3D

N

ішолучают мале-
\ /

иновокислую соль N-циклогенсилсульф-
амил-5-(2-гуанидинотиазол-4-ил)пен-
таноамидина, имеющую температуру
плавления 130-131 аС.

Элементный анализ для C^H^N706S :
Найдено, %: С 44,05; Н 6,00,

N 1 8 , 6 6 .
Вычислено, %: С 44,00, Н 6,04;

N 18,94 .
П р и м е р 38. К раствору 0,64 г

метил-5-(2-гаунидинотиаэол-4-ил)пен-
таноимидата в 5 мл метанола добавля-
ют 0,9 г пропаргиламина и полученный
раствор оставляют на ночь при ком-

Найдено, %: с 46,75; H 5,20;
16,34.

Вычислено, %: С 47,O5J H 5,13/
N 16,46.

Аналогично примеру 37, используя

yt* получают дималеат N-
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65

бензол-5-{2~гуанидинотиазол-4-ил)
пентаноамидина, имеющий температуру
плавления 92-94°С.

Элементный анализ для Cj4Ha0N6OeS :
Найдено, %: С 50,76-, Н 5 ,35;

N 14,82,
Вычислено, %: С 51,24; Н 5,37;

N 14,94.
П р и м е р 39. К 5 ип метанола

прибавляют 0,17 г этансульфоамида
и 0,64 г метил-5-(2-гуанидикотиазол-
-4-ил)пентаноимидата. Полученный
растаор кипятят с обратным холодиль-
ником при нагревании в течение 5 ч .
Затем растворитель отгоняют при пони-
женном давлении и остаток очищают
методом колоночной хроматографии на
силикагеле, используя в качестве
элюента смесь хлороформ-метанол. В
результате получают 0,36 г N-этил-
сульфонил-5-(2-гуанидинотиазол-4-ил)
пентаноамидина, имеющего температуру
плавления 115-11б°С.

Элементный анализ для
Найдено, %: с 39,70; Н 6,07;

N 25,12.

Вычислено, %: С 39,74, Н 6,06;
N 25,28.

П р и м е р 40. В 5 мл метанола
растворяют 0,64 г метил-5-(2-гуани-
динотиаэол-4-ил) пентаноимидата и к
полученному раствору прибавляют
0,27 г ацетилгидраэина. Реакционный
р аст вор перемешив ают при комн ат ной
температуре в течение ночи и выпав-
ший кристаллический осадок отфильт-
ровывают. Полученный продукт промы-
вают смесью этанол-эфир. В резуль-
т а т е получают 0,2 7 г целевого N-аце-
тил-5-(2-гуанидинотиазол-4-ил)пента-
ноамидгидразона, имеющего температуру
плавления 157-159°С.

Элементый анализ для С.̂  Н,т N 70$ :
Найдено, %: С 44,06; Н 6,37;

N 32,60.



23 876056 24

Вычислено, %: С 4 4 , 4 3 ; Н 6 , 4 4 ;
3 2 , 9 7 .
По методике примера 40 и с п о л ь з у я

у і получают Ц-бензолсульфо-

где R

Y
т и п

10
С 4 5 , 5 5 ; Н 5 , 3 5 ;

нил-5-(2-гуанидинотиазол-4-ип)пента-
ноамидгидразон, имеющий температуру.
плавления 206-207 С.

Элементный анализ Для С^ H-J-JN-^O^S
Найдено, %: С 4 5 , 3 3 ; Н 5 , 3 8 ;

N 2 4 , 7 9 .
Вычислено,

N 2 4 , 7 9 .
П р и м е р 4 1 . К 0,27 г этило-

вого эфира 5-(2-гуанидинотиазол-4-
-ил)пропионовой кислоты добавляют 15
1 мл 40%-ного раствора метиламина в
Метаноле. Полученный раствор оставля-
ют стоять при комнатной температуре
В течение двух дней. Выпавший кристал-
лический осадок отфильтровывают и 20
промывают сначала метанолом, а затем
эфиром. В результате получают 0 ,21 г
аМида М-меткл-5-(5-гуанидинотиаэол-
-4-ил)пентановой кислоты. Этот про-
дукт перекристаллизовывают иэ водного _,.
метилового спирта. В итоге получают
очищенный продукт, имеющий темпера-
туру плавления 228-232°С

Элементный анализ для
Найдено, %: С 46,86, Н 6 ,54;

N 2 7 , 6 8 . ,. _,„
Вычислено, %: С 47,04; Н 6,71>

U 2 7 , 4 3 .
П р и м е р 42. В 5 мл метилового

спирта растворяют 0,13 г солянокис-
лого гидроксиламина и 0,117 г гидро-
окиси натрия. К полученному раствору
добавляют 0,64 г м е т и л - 5 - ( 2 - г у а н и д и -
нотиазол-4-ил)пентаноимидата и реак-
ционную смесь оставляют стоять на
три дня при комнатной температуре.
Затем растворитель иэ реакционной
смеси отгоняют в вакууме и остаток
закристаллизовывагат путем добавления
этилового спирта и воды. Полученное
кристаллическое вещество растворяют
в смеси 0,4 мл уксусной кислоты,4 мл
этилового спирта и 8 мл воды. Полу-
ченный раствор обрабатывают активи-
рованным углем. К фильтрату добавля-
ют 6 ,6 мл 1 н.раствора гидроокиси
натрия, выпавший при этом кристалли-
ческий осадок отфильтровывают и полу-
чают '0,24 г целевого N-5-{2-гуаниди-
нотиазол-4~ил)пентаноамидоксима,
имеющего температуру плавления 167-
168°С.

Элементный анализ для CgH^bN60S :
*Найдено, %: С 42,24; Н 6 , 2 9 ;

N 32,47.
Вычислено, %: С 42,17г Н 6,29,

N 32,79.
Формула изобретения

1. Способ получения гуанидино-
тиаэольных соединений общей формулы 1

30

35

40

50

55

- атом водорода или низший
алкил;

- атом серы или метилен;
- целое число от 1 до 3;

- группа формулы—С,

R̂  - атом водорода, нитрил,кар-
бомоил, уреидная группа,
гидроксил, низший алкоксил,
низший ацил, ациламин,арил-
сульфамоил, аралкил, карб-
оксиметил или группа фор-
мулы - S 0 ̂  R 3 ;

R.J - низший алкил, галоидзамещен-
ный низший алкил, незаме-
щенный или замещенный арил,
аминогруппа, моно- или ди-

(низший алкил) аминогруппа,
'ариламиногруппа или аралкил-
аминогруппа;

R^ - атом водорода, низший алкил,
низший алкенил, низший алки-
нил, '^итрил или низший ацил;

R* - атом водорода, низший алкил,
гидроксил или сульфамоил,

о т л и ч а ю щ и й с я тем, что
соединение общей формулы II

\
с =

г д е
5R^ - низший алкил;

X - атом кислорода, группа
Ик^или NRj, R, Rf ,R t ,у,га и п
имеют указанные значения,

подвергают взаимодействию с амином
формулы

или
R и имеютсоответственно где R,, ^ 4

указанные значения.
2. Способ по п . 1 , о т л и ч а ю -

щ и й с я тем, что при использо-
вании соединения общей формулы II ,
где X означает N-R^, его подвергают
взаимодействию с амичом формулы
R^-NHj, где R̂  и R̂  имеют указанные
значения.

3. Способ по п . 1 , о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что при использова-
нии соединения общей формулы II ,
где X означает N-R^, его подвергают
взаимодействию с амином формулы
R^~NHQ_, где Rt и Rj имеют указанные
значения.

4. Способ по п . 1 , о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что при использовании
соединения обшей формулы II , где X
означает кислород, его подвергают
взаимодействию с амином формулы
R+-NH^, где R4 имеет указанные значе-
ния.

5. Способ по п . 1 , о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что процесс ведут в
среде безводного органического раст-
ворителя.
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6. Способ по п . 1 , о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что процесс ведут
при комнатной температуре или при
нагревании.

7. Способ по п . 1 , о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что процесс ведут в _
нейтральных или основных условиях. -*

Приоритет по признакам:
06.03.79 при R - атом водорода, низ-

ший алкил;
т и п - целое число от 1

ДО 3 ; ' °
Y - атом серы;
А - группа .̂N—fl-i ,

где 'R.J ~ атом водорода, нитрил, кар- jg
бомоил, ацил ами н, ар алкил,
карбоксиметил;

Кг, ~ атом водорода, низший алкил,
низший алкенил, низший ал-
кинил? 20

X - группа NR-, или N R Q, где R̂
и R̂ HMeiOT указанные значе-
ния. л^-Л

R^- гидроксил,
алкоксил;

R^- нитрил г ^
02.08.79 при А - группа С

где

низший

23.06.79 при А - группа-С

R,,- арилсулъфамоил,
группа -SOIJR у,

j - низший алкил, галоидзамещен-
ный низший алкил, незамещен-
ный или замещенный арил,амино-
группа, моно- или ди-(низший
алкил) аминогруппа, ариламино-
группа или аралкил-аминогруп-

1 па,
05.03.80 при А - группа СОМЦ^ ;

где R^ - атом водорода, низший алкил,
гидроксил или сульфамоил;

R̂  ~ уреидиая группа;
X - атом кислорода.
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