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Аннотация

Взаимодействием 4,6-дифтор-, 4-фтор- и 2-бром-4,6-дифторбензотиазола с BuLi или LiN[(CH
3
)
3
Si]

2
 в тетра-

гидрофуране с последующими обработками диметилформамидом и MeI установлены основные положения 
металлирования модельных моно- и дифторированных бензотиазолов и охарактеризована реакционная спо-
собность образующихся Li-производных в отношении формилирования и метилирования.
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ВВЕДЕНИЕ 

Разработка подходов к синтезу фторирован-
ных гетероциклов и их производных является 
одним из современных направлений в получе-
нии лекарственных соединений, агрохимикатов 
и новых материалов [1]. Ведется непрерывный 
поиск новых стратегий создания универсаль-
ных структурных блоков на основе фториро-
ванных гетероциклов для направленного ис-
пользования в построении практически важных 
соединений с улучшенными по сравнению с не-
фторированными аналогами полезными свой-
ствами, обеспечивающими высокую стабиль-
ность, липофильность, повышенную биологиче-
скую активность [2–7].

Производные бензотиазолов обладают широ-
ким спектром биологической активности, такой 
как антиоксидантная, противовоспалительная, 
противоопухолевая, противовирусная, антибак-

териальная, антипролиферативная, антидиа-
бетическая, противосудорожная, обезболиваю-
щая, противотуберкулезная, противомалярий-
ная и пр. [8]. Остов бензотиазола показал 
решающую роль в ингибировании металлофер-
мента карбоангидразы (КА) [9]. Фторированые 
производные бензотиазола эффективны против 
различных типов линий раковых клеток, меха-
низмы их действия на настоящий момент мало 
изучены. Обнаружение ингибирования ассоции-
рованными с опухолью КA-производными бен-
зотиазола инициирует потребность в расшире-
нии круга соединений, которые могут использо-
ваться для разработки агентов, эффективных 
против гипоксических опухолей [10, 11].

Формильная группа традиционно использу-
ется как универсальный структурный фрагмент 
в построении гетероциклических систем. Введе-
ние этой группы в гетероциклическую молекулу 
открывает перспективу дальнейшей функцио-
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нализации, в частности, становится возможным 
синтез соединений, объединяющих в структуре 
различные гетероциклические блоки.

Основные подходы к формилированию бензо-
тиазолов разрабатывались на нефторированных 
субстратах и в основном затрагивали положе-
ние 2. Эти подходы включают: прямое элек-
трофильное формилирование; формилирование 
2-литий производного фомамидами, ортоэфира-
ми муравьиной кислоты; окисление метильной 
или гидроксиметиленовой группы в положении 2 
гетероцикла; каталитическое кросс-сочетание 
2-галогенпроизводного и CO [12]. Вовлечение 
фторированных бензотиазолов в формилирова-
ние через Li-производное a priori предполагает 
возможность протекания превращения не толь-
ко по этому положению, но и по бензольному 
фрагменту гетероцикла, содержащему доста-
точно “кислые” атомы водорода по соседству с 
атомами фтора. 

Цель настоящей работы – синтез и исследо-
вание ориентации литиирования и последующе-
го формилирования бензотиазолов, содержа-
щих атомы галогена (фтор и бром) в различных 
положениях гетероцикла. В качестве субстратов 
выбрали 4,6-дифтор-, 4,7-дифтор- и 4-фторбензо-
тиазолы, а также 2-бром-4,6-дифторбензотиазол.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы

Коммерчески доступные фторированные ани-
лины и другие реактивы использовали без до-
полнительной очистки. Растворители очищали 
перегонкой, тетрагидрофуран (ТГФ) и диметил-
формамид (ДМФА) абсолютировали согласно 
стандартным методикам [13]. Для колоночной 
хроматографии использовали силикагель КСК 
(ООО “ИМИД”, 50–160 мкм). 

Методики синтеза

Получение фторированных 2-аминобензо-
тиазолов 2а–в. Фторированный анилин (2,4-ди-
фторанилин 1а, 2,5-дифторанилин 1б или 2-фтор-
анилин 1в, 10 ммоль) растворяли в 20 мл ледяной 
уксусной кислоты, добавляли 2.91 г (30 ммоль) 
роданида калия и перемешивали до полного 
растворения. К полученному раствору при ох-
лаждении на ледяной бане медленно, в течение 
примерно 2 ч, добавляли раствор 1.60 г (10 ммоль) 
элементарного брома в 10 мл ледяной уксусной 
кислоты. Реакционную смесь оставляли на 16 ч 

при перемешивании. Далее нейтрализовали вод-
ным аммиаком до pH ~ 9 и экстрагировали 
EtOAc (3 × 30 мл). Экстракт высушивали над 
сульфатом магния, пропускали через тонкий слой 
силикагеля для отделения от осушителя, эле-
ментарной серы и смолистых примесей, раство-
ритель упаривали. Полученные таким способом 
фторированные 2-аминобензотиазолы 2а–в со-
держали небольшое количество исходного ани-
лина (до ~5 %) и использовались в дальнейших 
превращениях без дополнительной очистки.

4,6-Дифтор-2-аминобензотиазол (2а). Выход 
1.19 г, 65 %. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d

6
, δ, м. д., 

J, Гц): 6.23 c (2H, NH
2
), 6.95 д.д (1Н, C(7)H, J

1
 = 9 

и J
2
 = 3), 7.36 т.д (1Н, С(5)H, J

1
 = 9 и J

2
 = 3). Со-

впадает с лит. [14]. 
4,7-Дифтор-2-аминобензотиазол (2б). Выход 

1.39 г, 72 %. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d
6
, δ, м. д., 

J, Гц): 6.18 c (2H, NH
2
), 6.63 д.д (1Н, C(6)H, 

J
1
 = 12 и J

2
 = 9), 7.36 д.д (1Н, С(5)H, J

1
 = 9 и 

J
2
 = 6). Совпадает с лит. [14].
4-Фтор-2-аминобензотиазол (2в). Выход 

1.42 г, 85 %. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d
6
, δ, м. д., 

J, Гц): 5.83 c (2H, NH
2
), 6.82 т (1Н, C(6)H, J

 
= 9), 

7.19 д.д (1Н, С(5)H, J
1
 = 9 и J

2
 = 3). 7.36 д.д (1Н, 

С(7)H, J
1
 = 10 и J

2
 = 3). Совпадает с лит. [15]. 

Получение фторированных бензотиазолов 
3а, 3в. 2-Аминобензотиазол 2а или 2в (5 ммоль) 
растворяли в 20 мл безводного ТГФ, добавляли 
1 каплю диметилсульфоксида (ДМСО). Далее 
при перемешивании и охлаждении (ледяная 
баня) добавляли по каплям BuONO (6 ммоль),  
реакционную смесь перемешивали в течение 
16 ч без охлаждения. Тщательно отгоняли рас-
творитель, полученный остаток соупаривали с 
EtOAc (2 × 15 мл). Остаток растворяли в толуоле 
и хроматографировали на колонке (20 см, SiO

2
, 

элюент – толуол), собирали первую фракцию.
4,6-Дифторбензотиазол (3а). Выход 0.46 г, 

55 %. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d
6
, δ, м. д., J, Гц): 

6.98 т.д (1Н, С(5)H, J
1
 = 15 и J

2
 = 3), 6.95 д (1Н, 

C(7)H, J = 7), 8.94 c (1H, C(2)H), Совпадает с 
лит. [16]. 

4-Фторбензотиазол (3в). Выход 0.13 г, 14 %. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d

6
, δ, м. д., J, Гц): 

7.38. т (1Н, C(6)H, J = 9), 7.35 д.д (1Н, С(5)H, 
J

1
 = 9 и J

2
 = 3), 7.55 д.д (1Н, С(7)H, J

1 
= 10 и 

J
2
 = 3), 8.14 c (1H, C(2)H). Совпадает с лит. [17]. 
Получение фторированного 2-бромбензо-

тиазола 4а. 2-Аминобензотиазол 2а (1 ммоль) 
растворяли в 10 мл ацетонитрила и добавляли 
п-толуолсульфокислоту (3 ммоль). Далее к по-
лученной суспензии соли при охлаждении (ле-
дяная баня) добавляли по каплям раствор 
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KBr (2.5 ммоль) и NaNO
2
 (2 ммоль) в 4 мл воды. 

Реакционную смесь оставляли перемешивать-
ся 16 ч, нейтрализовали насыщенным рас-
твором бикарбоната натрия и экстрагировали 
EtOAc (3 × 20 мл). Экстракт высушивали над 
сульфатом магния, растворитель отгоняли. По-
лученный остаток растворяли в толуоле и хро-
матографировали на колонке (20 см, SiO

2
, элюент 

толуол), собирали первую фракцию.
2-Бром-4,6-дифторбензотиазол (4а). Выход 

0.14 г, 55 %. Спектр ЯМР 1H (СDCl
3
, δ, м. д., 

J, Гц): 6.96 т.д (1Н, С(5)H, J
1
 = 9 и J

2
 = 3), 

6.95 д (1Н, C(7)H, J = 8). Спектр ЯМР 19F (СDCl
3
, 

δ, м. д., J, Гц): 44.97 д.д (С(4)F, J
1 
= 10 и J

2
 = 6), 

51.00 д.д (C(6)F, J
1
 = 15 и J

2
 = 7). Совпадает с 

лит. [18]. 
Металлирование фторированных бензо-

тиазолов с последующим формилированием 
либо метилированием (общая методика). В ре-
актор Шленка вносили безводный ТГФ (5 мл) 
бензотиазол 3a, 3в либо бромпроизводное 4а 
(1 ммоль), реактор насыщали аргоном, охлаж-
дали до –80 °C (спиртовая баня), выдерживали 
15 мин и через мембрану одной порцией добавля-
ли требуемое количество (1.2, 1.6 или 2.2 ммоль) 
Li-органического реагента: BuLi (2.5 М раствор 
в гексане) или LiN[(CH

3
)
3
Si]

2
 (1 М раствор в 

гексане). Наблюдали резкий переход окраски ре-
акционной смеси из светло-желтой в темно-ко-
ричневую, выдерживали 1 ч при –70 °C и добав-
ляли безводный ДМФА (1 мл) или CH

3
I (1 ммоль). 

Реакционную смесь выдерживали 1 ч при –70 °C, 
затем прекращали охлаждение и оставляли мед-
ленно нагреваться до комнатной температуры 
~1 ч. Добавляли насыщенный раствор хлори-
да аммония (10 мл), интенсивно перемешивали 
15 мин, при этом наблюдали исчезновение ко-
ричневой окраски и образование светло-желто-
го раствора. Экстрагировали EtOAc (2 × 20 мл), 
экстракт высушивали над сульфатом магния, 
растворитель упаривали. Полученный остаток 
пропускали через тонкий слой SiO

2
 и анализи-

ровали методом 1Н ЯМР-спектроскопии без вы-
деления индивидуальных продуктов 5a и 6a. 

Получение 2-(4,6-дифтор-1,3-бензотиазол-
2-ил)-4,4,5,5-тетраметил-4,5-дигидро-1Н-ими-
дазол-1-ола 7а. К реакционной смеси, содер-
жащей по данным 1Н ЯМР-спектроскопии бен-
зотиазол-2-карбальдегид 5а и бензотиазол 3a в 
соотношении 2 : 3 (0.65 г), добавляли сульфат 
тетраметил(бис)гидроксиламина 0.99 г (4 ммоль) и 
карбонат калия 0.69 г (5 ммоль) в 30 мл безводного 
метанола. Реакционную смесь кипятили при пе-

ремешивании 20 ч, отфильтровывали от обра-
зовавшегося осадка, который промывали EtOAc. 
Жидкие фракции объединяли, растворитель от-
гоняли. Полученный остаток хроматографиро-
вали на колонке с SiO

2
. Элюируя CHCl

3
, собира-

ли фракцию массой 0.24 г, содержащую в ос-
новном бензотиазол 3a. Далее, элюируя EtOAc, 
собирали ярко-желтую фракцию, содержащую 
искомый продукт 7а. Эту фракцию выдержи-
вали на холоде –20 °C несколько суток до по-
явления ярко-желтых кристаллов бензотиазо-
лилимидазолола 7а, которые отфильтровывали 
и сушили на воздухе. 

2-(4,6-Дифтор-1,3-бензотиазол-2-ил)-4,4,5,5-
тетраметил-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ол (7а). 
Выход 0.18 г (42 %). Т. пл. 232–233 °C. Спектр 
ЯМР 1H (СDCl

3
, δ, м. д., J, Гц): 1.36 с (6Н, СН

3
), 

1.42 с (6Н, СН
3
), 4.93 уш.с (1Н, ОН), 6.97 т.д (1Н, 

С(5)H, J
1
 = 9 и J

2
 = 2), 7.43 д (1Н, C(7)H, J

1
 = 7 

и J
2
 = 2). Спектр ЯМР 19F (СDCl

3
, δ, м. д., J, Гц): 

46.59 д.д (С(4)F, J
1
 = 10 и J

2
 = 6), 54.79 д.д (C(6)F, 

J
1
 = 15 и J

2
 = 7). Спектр ЯМР 13С (СDCl

3
, δ, м. д., 

J, Гц): 15.65, 16.21, 17.33, 19.84 (4СН
3
 при 

С(4′,5′)), 69.24 С(5′), 73.95 С(4′), 102.05 С(5), 104.80 
С(7), 137.30 C(3а), 139.36 С(2′), 140.73 С (7а), 
154.66 С(4), 156.47 С(6), 157.57 С(2). ИК-спектр, см–1: 
532, 627, 641, 742, 863, 885 937, 976, 1141, 1191, 
1212, 1267, 1272, 1311, 1358, 1434, 1441, 1482, 1639, 
2743, 2967, 3038, 3116. Найдено: m/z 311.3514. 
C

14
H

15
F

2
N

3
OS. 

 
Вычислено: М = 311.3513.

Методы исследования

Спектры ЯМР 1Н ,19F регистрировали на при-
борах Bruker АМ-400 и/или Bruker АV-300 
для 10 % растворов при 25 °С с резонансной 
стабилизацией по сигналу дейтерия раствори-
теля (ДМСО-d

6
, CDCl

3
). Химические сдвиги (δ) 

измеряли относительно остаточных сигналов при-
меси протонсодержащего растворителя (δ

Н
 = 7.24 

м. д. и δ
С
 = 76.90 м. д.) либо относительно гек-

сафторбензола. Отнесение сигналов проводили 
на основе анализа констант спин-спинового вза-
имодействия J

H–H
 и J

H–F
. Контроль за ходом ре-

акции и чистотой полученных соединений осу-
ществляли методом тонкослойной хроматогра-
фии (ТСХ)  на пластинах Silufol UV-254 с 
использованием в качестве элюента смеси хло-
роформ/этанол (20 : 1 по объему). ИК-спектры 
получены с использованием прибора Bruker 
Vector-22 (Германия) в KBr. Точные значения 
масс молекулярных ионов определены с помо-
щью масс-спектрометра высокого разрешения 
DFS (Thermo Scientific, США).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На первой стадии синтеза использовали уни-
версальный подход, заключающийся в цикли-
зации фторированного анилина со свободным 
орто-положением под действием роданида на-
трия и брома с образованием 2-аминобензотиа-
зола [19]. Взаимодействием фторированых ани-
линов (2,4-дифторанилин 1а, 2,5-дифторанилин 
1б, 2-фторанилин 1в) с роданидом калия в ук-
сусной кислоте с последующей обработкой мо-
лекулярным бромом по аналогии с [20] (схема 1) 
были получены соответствующие фторированные 
2-аминобензотиазолы (4,6-дифтор-2-амино бен-
зо[d]тиазол 2а, 4,7-дифтор-2-аминобензо[d]тиа-
зол 2б, 4-фтор-2-аминобензо[d]тиазол 2в) с вы-
ходами 65–85 %, характерными для подобных 
превращений [14]. Соединение 2б получено та-
ким способом впервые.

Далее фторированные по бензольному фраг-
менту аминопроизводные 2а–в диазотировали, 
образующиеся соли диазония трансформировали 
в соответствующие 2-Н- и 2-Br-бензотиазолы. 

С целью синтеза 2-Н-производных 2-амино-
бензотиазолы 2а–в вводили в реакцию с н-бу-
тилнитритом в растворе ТГФ по аналогии с 
данными [20] (схема 2). Продуктивными оказа-
лись реакции с участием субстратов 2а и 2в. 
В случае соединения 2б была получена сложная 

смесь продуктов, которые по данным спектро-
скопии ЯМР 1Н и 19F отвечают раскрытию ге-
тероциклического цикла. Варьирование условий 
проведения реакции (время, концентрация, со-
отношение реагентов, температура от 0 до 70 °С) 
не привели к синтетически значимому результа-
ту. Аминопроизводное 2а действием н-бутил-
нитрита гладко превращалось в бензотиазол 3а, 
который выделяли в индивидуальном состоя-
нии с выходом 55 % (см. схема 2). Получение 
соединения 3а по схожей методике упомянуто 
в работе [16] без указания выхода. Бензотиазол 
3в в примененных условиях выделен с невысо-
ким выходом – 17 %. Таким образом, была по-
казана применимость данной системы для де-
заминирования фторированных 2-аминобензо-
тиазолов. Следует отметить, что в [17] указан 
более продуктивный синтез монофторбензоти-
азола 3в (выход 97 %), однако при этом исполь-
зовали другой подход – декарбоксилирование 
2-карбокси-4-фторбензотиазола. 

Ранее для превращения 2-аминобензотиазо-
ла 2а в 2-Br-производное 4а уже использовали 
реакцию диазотирования в присутствии п-то-
луолсульфокислоты с последующим замещени-
ем диазогруппы в диазонийтозилате на атом бро-
ма [21]. В литературном варианте синтеза 4а [18] 
диазотирование проводили изоамилнитритом, а 
замещение осуществляли бромидом меди(I). 

Схема 1. Синтез 2-аминобензотиазолов 2а–в. 

Схема 2. Получение фторированных бензотиазолов 3а,в.
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Мы показали, что реакцию можно осуществлять 
более простым способом и использовать бро-
мид калия. В целом методика заключалась в 
последовательном действии на амин 2а п-то-
луолсульфокислоты в ацетонитриле и водных 
растворов нитрита натрия и бромида калия. 
Выход целевого бромпроизводного 4а в исполь-
зованных условиях составлял не менее 55 % в 
расчете на исходный амин 3а (схема 3). Следует 
отметить, что применение классического ва-
рианта диазотирования затруднено низкой рас-
творимостью самого амина 3а и его соли в вод-
ных растворах неорганических кислот. Ужесто-
чение условий реакции, например, превращение 
в чистой фосфорной кислоте, приводит к слож-
ной смеси продуктов. 

Полученные описанными выше способами 
соединения 3а, 3в и 4а послужили модельными 
субстратами для изучения ориентации литииро-
вания и продуктивности формилирования этих 
литийпроизводных.

Результаты превращений дифторбензотиазо-
ла 3а при последовательном действии н-бутил-
лития и ДМФА показаны на схеме 4. Использо-
вание 1.2 экв. н-бутиллития в ТГФ при –70 °С с 
последующим добавлением более чем десяти-
кратного избытка ДМФА, выдерживанием при 
этой же температуре в течение 1 ч, нагреванием 
до комнатной температуры и обработкой реак-
ционной смеси насыщенным раствором хлори-
да аммония количественно возвращало исход-
ный бензотиазол 3а в качестве единственно-
го продукта реакции. Замена основания на 
LiN[(CH

3
)
3
Si]

2 
не повлияла на результат, полу-

чили бензотиазол 3а. Увеличение количества 
н-бутиллития до 1.6 экв. привело к искомому 
альдегиду 5а наряду с исходным бензотиазо-
лом 3а в соотношении примерно 1 : 7 по данным 
спектроскопии ЯМР 1Н. Альдегид 5а является 
неописанным соединением, в 1H ЯМР-спектре 
реакционной смеси ему отвечают синглет фор-
мильного протона при 10.6 м. д., мультиплет в 
области 7.56–7.68 м. д. и дублет дублета при 
7.68 м. д., принадлежащие ароматическим про-
тонам H5 и H7 соответственно. В 19F ЯМР-
спектре реакционной смеси наблюдаются ду-
блеты дублетов при 50.15 и 44.15 м. д., относя-
щиеся к соединению 3а, и дублеты дублетов в 
более слабом поле при 52.31 и 47.35 м. д., отно-
сящиеся к сигналам атомов фтора в искомом 
альдегиде 5а. Итогом реакции 3а с 2.2 экв. 
н-бутиллития стала сложная смесь продуктов, 
в которой в 1H ЯМР-спектре присутствовали 
четыре сигнала в области 10.0–10.6 м. д, харак-
терых для протонов альдегидной группы. 

Структура субстрата 3а обеспечивает воз-
можность реализации трех потенциально кон-
курирующих направлений для атаки Li-орга-
нического основания: по положению 2 гетеро-
цикла, а также положениям 5 и 7 бензольного 
фрагмента. Полученные результаты позволяют 
предположить, что первоначально металлиру-
ется бензольное кольцо, вероятно, по положе-
нию 5, занятому “кислым” атомом водорода по 
соседству с двумя атомами фтора. Это направ-
ление должно привести к литийорганическому 
производному Li-3a, стабилизированному дву-
мя орто-расположенными атомами фтора. По-

Схема 3. Синтез 2-бром-4,6-дифтор[d]тиазола 4а. п-ТСК – п-толуол-
сульфокислота.

Схема 4. Результаты литиирования дифторбензотиазола 3а с последующим гашением ДМФА.
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видимому, Li-3a в низкотемпературных усло-
виях генерирования недостаточно активен, что-
бы вступать во взаимодействие с ДМФА. Для 
фиксации Li-3a мы металлировали бензотиа-
зол 3a 1.2 экв. н-бутиллития в указанных выше 
условиях, далее реакционную смесь обработа-
ли эквивалентным количеством CH

3
I. В резуль-

тате получили исходный субстрат 3a и продукт 
его метилирования по положению 5 – бензотиа-
зол 6а в соотношении 3 : 1 по данным 1H ЯМР-
спектроскопии (схема 5). Образованию 6а отве-
чало наличие в 1Н ЯМР-спектре синглета ме-
тильной группы при 2.23 м. д. и дополнительного 
набора сигналов в ароматической области, от-
вечающих соединению 6а. Дублет дублета при 
7.21 м. д. принадлежит атому H7, а синглет при 
9.62 м. д. – атому H2. В спектре ЯМР 19F метил-
производному 6а принадлежат синглет атома F4 
при 49.17 м. д. и дублет атома F6 при 44.24 м. д. 
К сожалению, хроматографически исходный суб-
страт 3а и метилированный продукт 6а разде-
лить не удалось. 

При переходе от дифторбензотиазола 3а к 
2-бромбензотиазолу 4а получены результаты, 
схожие с результатами превращений 3а по 
структуре продуктов (схема 6). Добавление 
1.2 экв. н-бутиллития и далее ДМФА к 4а при-
вело к образованию реакционной смеси, содер-
жащей небольшое количество искомого альдеги-
да 5а и бензотиазола 3а в соотношении примерно 

1 : 7 соответственно. Увеличение количества 
н-бутиллития до 1.6 экв. повысило долю альде-
гида 5а в соотношении продуктов 3а : 5а, рав-
ном 2 : 3. При переходе к 2.2 экв. н-бу тиллия 
наблюдалось сильное осмоление и образование 
сложной по составу реакционной смеси. 

Совокупность полученных результатов сви-
детельствует, что 2-бромбензотиазол 4а ме-
таллируется по положению 2 с образованием 
Li-производного (Li-4а) более продуктивно, чем 
бензотиазол 3а. Это Li-производное в низкотем-
пературных условиях генерирования обладает 
невысокой реакционной способностью по отно-
шению к ДМФА. Оно протонируется при обра-
ботке реакционной смеси водой с образованием 
незамещенного по положению 2 бензотиазола 3а. 

Добавление 1.2 экв. н-бутиллития, затем 
ДМФА к монофторбензотиазолу 3в, как и в 
случае дифторбензотиазола 3а, приводило лишь 
к исходному бензотиазолу 3в. Характеризуя 
визуальные наблюдения, стоит отметить, что 
при добавлении н-бутиллития к каждому из 
бензотиазолов 3а, 3в и 4а наблюдался резкий 
переход цвета раствора из светло-желтого в 
темно-коричневый, который исчезал за корот-
кое время при контакте реакционной смеси с 
водой. Это косвенно может свидетельствовать 
об образовании металлированной частицы с вы-
соким коэффициентом экстинкции в растворе. 
Добавление ДМФА к такому раствору цветовых 

Схема 5. Фиксация 5-литийпроизвоного Li-3а метилированием. 

Схема 6. Результаты литиирования дифторбензотиазола 4а с последующим гашением ДМФА.
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изменений практически не вызывало, очевидно, 
из-за низкой активности ДМФА по отношению 
к этой частице в примененных условиях.

Хроматографическое выделение альдегида 
5а не увенчалось успехом. Однако синтетиче-
скую продуктивность использования реакцион-
ной смеси, обогащенной 5а (молярное соотно-
шение 3а : 5а = 2 : 3) в построении бис-
гетероциклических структур мы показали, введя 
эту смесь в реакцию с сульфатом (бис)гидрок-
силамина. Превращение проводили в метано-
ле в присутствии карбоната калия и получили 
2-(4,6-дифтор-1,3-бензотиазол-2-ил)-4,4,5,5-
тетраметил-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ол 7а с 
выходом 42 % в расчете на содержавшийся в 
смеси альдегид 5а (схема 7). Новый бис-гете-
роцикл 7а был выделен в индивидуальном со-
стоянии, его строение подтверждено физико-
химическими методами анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Обобщая полученные результаты, можно сде-
лать следующие заключения. Литиирование ди-
фторбензотиазола 3а первоначально происходит 
преимущественно по положению 5, активиро-
ванному двумя соседними атомами фтора. Это 
направление подтверждено образованием 5-ме-
тилпроизводного 6а. Далее, в избытке н-бутил-
лития дополнительно металлируется положе-
ние 2 гетероцикла 3а, вероятно, с образовани-
ем дилитийпроизводного, которое при гашении 
ДМФА превращается в альдегид 5а. Результа-
ты превращений 2-бромбензотиазола 4а демон-
стрируют, что для генерирования 2-литийпро-
изводных фторированных бензотиазолов пер-
спективнее использовать их 2-бромпроизводные. 
Литийпроизводные по бензольному фрагменту 
гетероцикла 3а достаточно активно алкилируют-
ся метилиодидом, но проявляют меньшую ак-
тивность в отношении формилирования ДМФА. 

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания НИОХ СО РАН по теме FWUE-2022-0002. 
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