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СИНТЕЗ 2-(ПІРАЗОЛ-4-ІЛ)-2,3-ДИГІДРО-4Н-1,3-БЕНЗОТІАЗИН-4-ОНІВ 

Розроблено метод синтезу 2-(піразол-4-іл)-2,3-дигідро-4Н-1,3-бензотіазин-4-онів, який ґрунтується 

на реакції циклоконденсації N- алкіл(арил) 1,3-дизаміщених 4-піразолілімінів із тіосаліциловою кислотою 

при довготривалому кип’ятінні в толуолі. 
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3,4-Дигідро-1,3-бензотіазин-4-они нале-

жать до біциклічних систем із вираженим 

комплексом біологічної дії. Серед них вияв-

лені селективні інгібітори циклооксигенази 

другого типу (СОХ-2) [1], локальні анес-

тетики [2], імунопотенціюючі [3], антимура-

цидні [4], антималярійні [5] та бактерицидні 
[6, 7] агенти. Саме тому впродовж останніх 

років не втрачає своєї актуальності проблема 
хімічної модифікації частково гідрованого 

бензотіазинового скафолда різноманітними 

фрагментами. Варто зазначити, що відомі на 
сьогоднішній день представники цього типу 

сполук, зазвичай містять в положенні 2 тіази-

нолінового циклу аліфатичні та ароматичні 
замісники. Їх гетерилвмісні аналоги обмежу-

ються прикладами 2-хінолініл- [6] та 2-індо-

ліл- [7] 2,3-дигідробензотіазин-4-онів. В силу 

цього для одержання нових потенційно біо-

активних речовин, предметом нашого дослід-

ження стали сполуки бензотіазинового ряду, у 

яких в положенні 2 циклу «вмонтовані» фар-

макофорні піразолільні структурні елементи 

[8]. 

З урахуванням літературних даних [4, 6, 7] 

поставлена задача вирішувалась шляхом фор-

мування 2,3-дигідробензотіазинової системи 

за рахунок циклоконденсації 4-піразолілімінів 

(І а-ж) із тіосаліциловою кислотою. Встанов-

лено, що нагрівання вказаних реагентів у 

киплячому толуолі впродовж 10 год призво-

дить до утворення 2-(4-піразоліл)-2,3-дигідро-

4Н-бензотіазин-4-онів (ІІІ а-ж) із виходами 

39-73 %. Доречно зауважити, що використан-

ня для такої цілі трикомпонентної однореак-

торної реакції відповідних 4-формілпіразолів, 

аліфатичних амінів та тіосаліцилової кислоти 

(пор. [1]) є менш ефективним, оскільки 

виходи продуктів при цьому зменшуються на 

20-30 %. 

Відносно довгий інтервал перебігу про-

цесу порівняно із імінами ароматичних аль-

дегідів [7], очевидно, пов’язаний із стерични-

ми перешкодами в імінопохідних (І а-ж), обу-

мовленими впливом об’ємних ароматичних 

замісників в положенні 3 піразольного ядра. 

Найвірогідніше, що подібно до конден-

сації за участю 3-меркаптопропанової кислоти 

[9], реакція реалізується за схемою первин-

ного утворення проміжних продуктів тіо-

амінального типу (А), подальша дегідратація 

яких призводить до замикання циклу і 
утворення цільових сполук (ІІІ а-ж). 

Індивідуальність та склад синтезованих 

піразолілбензотіазинів (ІІІ а-ж) підтверджені 
даними елементного аналізу та хроматомас-

спектрів (табл. 1), а структура – результатами 

вимірів ІЧ- та ЯМР 
1Н спектрів (табл. 2). В 

останніх найвагомішою доказовою базою є 
наявність синглетів СН-протонів в положення 

2 дигідротіазинового циклу в діапазоні 6.41-

6.61 м.ч. 
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І, ІІІ, R=Ме, Ar=Ph (а), 4-ClC6H4 (б), 4-BrC6H4 (в), 4-MeOC6H4 (г), 3,4-(MeO)2C6H3 (д), 2-тіє-ніл (е); 

R=PhCH2, Ar=Ph (є); R=4-ClC6H4CH2, Ar=Ph (ж) 
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Експериментальна частина 
ІЧ-спектри сполук у таблетках КВr 

записані на прикладі UR-20. Спектри ЯМР 
1Н 

виміряні на прикладі Bruker Avance DRX 

(500.13 МГц), внутрішній стандарт – ТМС. 

Хроматомас-спектри одержані на приладі PE 

SCXAPI 150 EX, детектори UV (250 нм) та 
ELSOJ. 

3-Заміщені 2-[3-арилтієніл-1-феніл-1Н-

піразол-4-іл]-2,3-дигідро-4Н-1,3-бензотіазин-

4-они (ІІІ а-ж)  

Суміш 0.003 моль 4-піразоліліміну (І а-ж) 

та 0,318 г (0,003 моль) тіосаліцилової кислоти 

(ІІ) кип’ятили впродовж 10 год в 10 мл 

безводного толуолу. Розчинник випарювали, 

залишок кристалізували із етанолу. 

 

Висновки 

Розроблено спосіб синтезу 2-(піразоліл-4-

іл)-2,3-дигідро-4Н-1,3-бензотіазин-4-онів, 

який базується на циклоконденсації 4-піра-

золілімінів з тіосаліциловою кислотою в 

киплячому толуолі. 
 

 
Таблиця 1 

Характеристики сполук ІІІ а-ж 

Знайдено, % 

Вирахувано Сполука Формула [М+1]
+
 

C H N 

Ттопл 

ºС. 

Вихід, %
 

ІІІ а C24H19N3OS 398 
72.28 

72.52 

4.93 

4.82 

10.35 

10.57 
143-145 57 

ІІІ б C24H18ClN3OS 432 
66.44 

66.74 

4.32 

4.20 

9.97 

9.73 
196-198 68 

ІІІ в C24H18BrN3OS 477 
60.30 

60.51 

3.93 

3.81 

8.64 

8.82 
273-275 41 

ІІІ г 
C25H21N3O2S 

 
428 

70.06 

70.24 

5.04 

4.95 

9.94 

9.83 
187-189 52 

ІІІ д 
C26H23N3O3S 

 
458 

68.53 

68.25 

5.18 

5.07 

9.01 

9.18 
137-139 73 

ІІІ е 
C22H17N3OS2 

 
404 

65.76 

65.48 

4.17 

4.25 

10.54 

10.41 
197-199 39 

ІІІ є 
C30H23N3OS 

 
474 

76.34 

76.08 

4.99 

4.90 

8.71 

8.87 
181-183 73 

ІІІ ж C30H22ClN3OS 509 
71.23 

70.93 

4.25 

4.36 

8.46 

8.27 
209-211 68 

 
Таблиця 2 

Спектри ІЧ та ЯМР 
1Н сполук ІІІ а-ж 

Сполука 

ІЧ спектр,  

ν, cм
-1 

С=О 

Спектри ЯМР
1
Н, δ. м.ч.( J, Гц) 

ІІІ а 1665 3.34 с (3Н, CH3), 6.53 с (1H, Н2
бензотіазин), 7.16-8.06 м (15Н, 14Наром+ Н5

піразол) 

ІІІ б 1660 3.30 с (3Н, CH3), 6.61 с (1H, Н2
бензотіазин), 7.18-8.11 м (14Н, 13Наром+ Н5

піразол) 

ІІІ в 1660 3.26 с (3Н, CH3), 6.58 с (1H, Н2
бензотіазин), 7.14-8.08 м (14Н, 13Наром+ Н5

піразол) 

ІІІ г 1665 
3.24 с (3Н, CH3), 3.84 с (3Н, CH3), 6.49 с (1H, Н2

бензотіазин), 7.08-8.12 м (14Н, 

13Наром+ Н5
піразол) 

ІІІ д 1665 
3.23 с (3Н, CH3), 3.84 с (3Н, CH3), 3.86 с (3Н, CH3), 6.47 с (1H, Н2

бензотіазину), 

7.07-8.04 м (13Н, 12Наром+1Н5
піразол) 

ІІІ е 1665 3.21 с (3Н, CH3), 6.52 с (1Н, Н2
бензотіазин), 7.22-8.10 м (13Н, 12Наром+Н5

піразол) 

ІІІ є 1616 
4.62 д (1Н, CHА, J 14.8 Гц), 5.26 д (1Н, CHВ, J 14.8 Гц), 6.41 с (1H, Н2

бензотіазин), 

7.19-8.13 м  (20Н, 19Наром+1Н5
піразол) 

ІІІ ж 1660 
4.63 д (1Н, CHА, J 15.2 Гц), 5.20 д (1Н, CHВ, J 15.2 Гц), 6.47 с (1H, Н2

бензотіазин), 

7.19-8.08 м  (19Н, 18Наром+1Н5
піразол) 
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Summary 

Panasenko N.V., Bratenko M.K., Vovk M.V. 
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SYNTHESIS OF  

2-(PYRAZOLYL-4-IL)-2,3-DIHYDRO-4H-1,3-BENZOTHIAZINE-4-ONES 

A method of 2-(pyrazolyl-4-il)-2,3-dihydro-4H-1,3-benzothiazine-4-ones synthesis was developed, 

based on N-alkil(aryl) 1,3-disubstituted 4-pyrazolylimines cyclocondensation with thiosalicylic acid in 

conditions of long-term boiling in toluene. 

Key words: 4-pyrazolylimines, thiosalicylic acid, 2-(pyrazolyl-4-il)-2,3-dihydro-4H-1,3-benzo-

thiazine-4-ones, cyclocondensation. 

 


