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Бензотиазолы (БТА) – важный класс бициклических 

гетероциклов, играющих ключевую роль в дизайне 

биологически активных соединений. В настоящий 

момент из-за угрозы вспышек эпидемий, связанных с 

появлением и распространением различных вирусов 

(Зика, Ласса, SARS-Cov и др.), современные исследо-

вания и разработки в медицинской химии и фармако-

логии на основе производных бензотиазола стали 

особенно актуальными. За последнее время количество 

публикаций, посвященных синтезу и изучению 

фармакологических свойств производных 2-амино-

бензотиазола, значительно возросло. Этой теме посвя-

щено также несколько обзорных статей.1 Молекулы с 

бензотиазольным фрагментом обладают ярко выражен-

ным спектром биологической активности, проявляя, 

наряду с антивирусным,2–5 антимикробный,6–10 противо-

воспалительный,10–15 антидиабетический,14 анальгетиче-

ский,12,13 антиоксидантный,6,14,15 антидепрессантный,16 

противосудорожный,17,18 антиангинальный,19 противо-

опухолевый,20,21 иммуномодулирующий22 эффекты. 

Производные БТА оказывают также антигельмитное,6,7 

антималярийное,23 фунгицидное,6,24 инсектицидное24,25 

и гербицидное26 действия. 

В настоящем мини-обзоре кратко представлены 

основные методы получения производных 2-амино-

бензотиазола, которые включают как однореакторные, 

так и многостадийные методы синтеза. Их анализ будет 

способствовать развитию направленного синтеза 

аналогов бензотиазола.27,28 

В ряде последних работ синтез производных БТА 

осуществлялся в рамках концепции зеленого синтеза. 

Однореакторные многокомпонентные реакции с учас-

тием 2-аминобензотиазола являются перспективным 

направлением синтеза его биоактивных производных. 

Они имеют ряд преимуществ: просты в экспери-

ментальном исполнении, характеризуются высокими 

выходами целевых продуктов за относительно неболь-

шое время реакции, чаще протекают в отсутствие 

растворителя. В большинстве реакций в качестве 

нетоксичного и широкодоступного растворителя 

используется H2O, что значительно удешевляет 

процесс, открывая путь к развитию науки и технологии 

будущего.29 При этом приоритетными являются ката-

литические реакции, позволяющие также снизить 

воздействие на окружающую среду. 

Одним из примеров зеленого многокомпонентного 

синтеза является трехкомпонентная реакция 2-амино-

бензотиазола с ароматическими альдегидами и 

1,3-дикетонами, протекающая под действием микровол-

нового излучения в отсутствие растворителя с исполь-

зованием Sc(OTf)3 в качестве инициатора (схема 1).30 

В основе метода лежит тандемная реакция: активация 

карбонильной группы, конденсация Кнëвенагеля, нуклео-

фильное присоединение азола с последующей внутри-

молекулярной циклизацией и получением продуктов 1. 

Другим примером является многокомпонентная 

реакция между 2-аминобензотиазолом или его 6-заме-

щенными производными, индол-3-карбальдегидом и 
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арилизоцианидами в присутствии гетерогенного 

кислотного катализатора P2O5 на носителе из SiO2, 

приводящая к 3-амино-2-(индол-3-ил)имидазо[2,1-b]-

[1,3]бензотиазолам 2.31 В этом случае сильные дегидра-

тирующие свойства P2O5/SiO2 позволяют быстро 

удалять высвободившуюся в результате реакции H2O. 

Авторы использовали зеленый протокол: экологически 

безвредные протонные растворители (MeOH, EtOH), 

легкая регенерация катализатора (промывка горячим 

EtOH и вакуумная сушка в течение 1 ч, минимальная 

потеря активности при многократном применении) 

(схема 2).  

Стратегия многокомпонентной методики построения 

спирогетероциклов, аннелированных с биологически 

активными каркасами, разработана Кумаром с сотр.33 

В частности, псевдочетырехкомпонентная реакция 

2-амино-6-бром-4-метилбензотиазола, 4-метоксибенз-

альдегида, 4-гидроксикумарина в присутствии сульфа-

миновой кислоты в среде H2O за 10 мин привела к 

целевому продукту 4 с выходом 93% (схема 4). Пред-

ложенный механизм включает катализируемый кисло-

той каскад реакций: реакция Кнëвенагеля, конденсация 

второй молекулы альдегида с 2-аминобензотиазолом, 

гетероциклоприсоединение по Дильсу–Альдеру проме-

жуточно образующихся интермедиатов. Эффективным 

растворителем для проведения реакции оказался также 

EtOH (выход 92%, время реакции 21 мин). Описан 

синтез еще 11 соединений. 

Схема 1 

Схема 2 

Аналогичный подход использовал Ноури с сотр.32 

Катализируемое p-TSA взаимодействие 2-аминобензо-

тиазола, моногидратов арилглиоксалей и 2-гидрокси-

1,4-нафтохинона в H2O–Me2CO, 2:1, осуществлялось в 

присутствии Et3N (p-TSA–Et3N, 1:1) при комнатной 

температуре (схема 3). Мягкие условия реакции, 

легкодоступные катализаторы, простота выделения и 

хорошие выходы соединений 3 (78–84%) обеспечивают 

экологическую безопасность и продуктивность метода. 

Схема 3 

Схема 4 

Араб-Салманабади34 синтезировала серию из 20 

функционализированных бистиазолов 5 и 6 с высокими 

выходами (70–90%) реакцией 2-аминобензотиазола с 

различными α-галогенкетонами (бромкетоном, алкил-

2-хлорацетилацетоном) в присутствии сернистого 

нуклеофила (сероуглерода, арилизотиоцианата) в 

инертном растворителе. Формирование бистиазолов 

включает: присоединение сероуглерода к 2-амино-

бензотиазолу, конденсацию аддукта с α-галоген-

кетоном, енолизацию образовавшегося интермедиата и 

циклизацию с отщеплением H2O (схема 5). 

Схема 5 

Другим методом получения целевых биологически 

активных производных 2-аминобензотиазола является 

последовательный многостадийный синтез на основе 

коммерчески доступных субстратов и реагентов.  
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Галочкина с сотр.2 осуществили синтез трицикли-

ческих производных имидазо[2,1-b][1,3]бензотиазоло-

нов 7 в две стадии (схема 6). На первой стадии при 

взаимодействии 1,3-дикетонов с Br2 и тиомочевиной 

in situ образуются 2-аминодигидробензотиазол-7-оны, 

которые далее вовлекаются в реакцию алкилирования с 

ароматическими и гетероароматическими α-галоген-

кетонами c последующей внутримолекулярной цикли-

зацией. 

Формирование новых семейств биологически 

активных 2,5,6-тризамещенных 2-аминобензотиазолов 

осуществили многие исследователи. С этой целью 

исходные 5,6-замещенные производные 2-аминобензо-

тиазола синтезировали из легкодоступных 3,4-заме-

щенных анилинов в присутствии KSCN и Br2. Цикли-

зацию проводили в ледяной AcOH, продукт реакции 

затем ацилировали хлорацетилхлоридом. Полученные 

хлорацетамиды использовались в реакциях с разл-

ичными гетероциклическими соединениями.5,6,16–18,21,25 

Описано более 100 примеров. Так, Езкай с сотр.16 

осуществил синтез серии производных бензотиазол-

пиперазина 10 (схема 9). 

Схема 6 

Бала с сотр.10 сообщили о многостадийном методе 

получения серии бензотиазол-4-формилпиразолов 8 

(схема 7). Окислительной циклизацией производных 

анилина с тиоцианатом аммония и Br2 с последующим 

гидразинолизом соответствующих 2-аминобензотиазо-

лов синтезировали 6-замещенные 2-гидразинилбензо-

тиазолы, дальнейшая конденсация которых с арома-

тическими кетонами в спирте приводит к бензотиазол-

гидразонам. Гидразоны по реакции Вильсмейера–

Схема 7 

Схема 8 

Схема 9 

Хаака трансформируются в целевые продукты 8 с 

выходами 65–85%. 
Тарик с сотр.12 показали, что для получения произ-

водных 2-гидразинбензотиазолов можно с успехом 

использовать 2-меркаптобензотиазол (каптакс) или 

2-меркапто-5-хлорбензотиазол. Кипячением меркапто-

производных бензотиазола в EtOH и последующей 

конденсацией полученных производных 2-гидразин-

бензотиазолов с оксадиазолами в сухом пиридине была 

с хорошими выходами синтезирована серия необычных 

1,2,4-триазолов 9 на основе бензотиазол-2-аминов 

(схема 8). 
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Аналогичный подход использовали Амнеркар с 

сотр.7 Синтез аминов 11 и их азометинов (оснований 

Шиффа) 12 включал стадии ацилирования 6-замещен-

ных 2-аминобензотиазолов хлорацетилхлоридом в 

сухом PhH, циклизации продукта ацилирования с 

тиомочевиной в абсолютном EtOH и конденсации 

аминов 11 с различными ароматическими альдегидами 

(схема 10). Получено 20 соединений с выходами 58–

79%. Отмечено, что и амины 11, и основания 12 проя-

вили высокую, а в некоторых случаях и максимальную, 

антибактериальную, противогрибковую и анти-

гельминтную активность. 

Синтез 6-замещенных амидных производных 

2-аминобензотиазола 13–15 с высокой противовос-

палительной активностью индийские ученые11 реали-

зовали в три стадии из 2-амино-6-нитробензотиазола. 

Образование соединений 13–15 протекает через ацили-

рование 2-амино-6-нитробензотиазола под действием 

Ac2O в пиридине, восстановление нитрогруппы в 

продукте ацилирования под действием SnCl2 в H2O с 

последующей заменой атома водорода аминогруппы на 

ацильную, сульфонильную или карбимидную/тиокарб-

имидную группы (схема 11). 

Лиу с сотр.35 также на основе 2-амино-6-нитро-

бензотиазола провели синтез дисульфонамидных про-

изводных 16. Для этого на первой стадии в реакцию 

был введен пролин, активированный EDCl в присут-

ствии DMAP. Последующее восстановление нитро-

группы (в присутствии Fe, HCl) позволило получить 

ацетамид, который далее вступает в реакцию сульфо-

нилирования по аминогруппе (схема 12).  

 

Таким образом, на основе обобщения имеющихся 

литературных данных, можно заключить, что легкая 

функционализация аминогруппы и бензольного цикла 

2-аминобензотиазола позволяет отнести его к высоко-

реакционноспособным фармакофорным синтонам для 

дизайна потенциальных биологически активных соеди-

нений. Необходимо также отметить, что, наряду с 

многостадийными методами синтеза производных 

2-аминобензотиазола, все большее развитие получают 

экономичные однореакторные методики, обладающие 

высоким синтетическим потенциалом и являющиеся 

основой современного органического синтеза. 
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