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Abstract 
Triazole and its hybrid derivatives exhibit a range of biological activities, that is why the synthesis of hybrid 
heterocycles that contain triazole and benzothiazole rings is relevant. The aim of the current study is the 
investigation of the use of terminal butynyl and pentynyl thioethers of benzothiazole in the copper catalytic reaction 
of 1,3-dipolar cycloaddition of azides. 2-(but-1-yn-4-ylthio)- and 2-(pent-1-yn-5-ylthio)-benzothiazoles were 
synthesized for the first time in high yields via alkylation of 2-mercaptobenzothiazole with terminal butynyl and 
pentynyl bromides. Long-chain alkynyl thioethers of benzothiazole were used in copper catalytic reactions of 1,3-
dipolar cycloaddition with aromatic and aliphatic azides. Based on experimental data, it was established that when 
using butynyl thioether in the reaction with phenylazide, the most effective solvent was a mixture of tetrahydrofuran 
and water. While the cycloaddition of pentynyl thioether with phenyl and benzyl azides was carried out in a 
dimethylformamide-water mixture. As a result, the new hybrid 1,2,3-triazolylthiobenzothiazoles, which can 
potentially exhibit high bioactivity, were synthesized in high yields and separated by two or three methylene spacers. 
Keywords: 2-(but-1-yn-4-ylthio)benzothiazole; 2-(pent-1-yn-5-ylthio)benzothiazole; cycloaddition; click-reaction; 1,2,3-
triazole; hybrid heterocycle. 
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Анотація 
Триазол та його гібридні похідні проявляють цілий ряд біологічних активностей, тому синтез гібридних 
гетероциклів з триазольним та бензотіазольним циклами є безперечно актуальним. Метою роботи є 
використання термінальних бутінільного та пентінільного тіоетерів бензотіазолу в купрум каталітичній 
реакції 1,3-диполярного циклоприєднання азидів. Алкілуванням 2-меркаптобензотіазолу термінальними 
бутініл- та пентініл-бромідом вперше з високими виходами синтезовано 2-(бут-1-ін-4-ілтіо)- та 2-(пент-1-ін-
5-ілтіо)-бензотіазоли. Довголанцюгові алкінільні тіоетери бензотіазолу використані в купрум каталітичних 
реакціях 1,3-диполярного циклоприєднання ароматичними та аліфатичними азидами. На основі 
експериментальних даних встановлено, що при використанні бутінільного тіоетеру в реакції з фенілазидом 
найбільш ефективним розчинником виявилася суміш тетрагідрофурану з водою. Натомість, 
циклоприєднання пентінільного тіоетеру з феніл- та бензилазидом проводили в суміші диметилформамід-
вода. В результаті з високими виходами синтезовано нові гібридні 1,2,3-триазолілтіобензотіазоли, розділені 
двома чи трьома метиленовими спейсерами, які потенційно можуть проявляти високу біоактивність.  
Ключові слова: 2-(бут-1-ін-4-ілтіо)бензотіазол; 2-(пент-1-ін-5-ілтіо)бензотіазол; циклоприєднання; клік-реакція; 
1,2,3-триазол; гібридний гетроцикл. 
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Вступ 
1,2,3-Триазол та його гібридні похідні 

проявляють цілий ряд біологічних 
активностей [1–2], зокрема мають 
антибактеріальну [3–8], антифунгіцидну [9], 
антиоксидантну [10], протипухлинну [11–13], 
протитуберкульозну [14; 15] властивості. 
Тому синтез гібридних гетероциклів з 
триазольним та бензотіазольним циклами є 
безперечно актуальним. Раніше [16; 17] було 
вказано, що алкілненасичені похідні 2-
меркаптобензотіазолу є доступними та 
зарекомендували себе як скафолди для 
синтезу конденсованих трициклічних солей, 
що проявляють антимікробну активність. 
Однак відомості про використання 
алкінільних тіоетерів бензотіазолу в клік-
реакції з азидами обмежуються тільки 2-
пропаргілтіобензотіазолом [18–21]. 
Синтезованим триазолілметилентіобензоті-
азолам притамані антимікробна, 
протизапальна, протитуберкульозна 
активності. Використання в клік-реакціях 
довголанцюгових алкінільних тіоетерів 
бензотіазолу може привести до синтезу 
гібридних гетероциклів, розділених 
декількома метиленовими спейсерами. Тому 
метою даної роботи є використання 
термінальних бутінільного та пентінільного 
тіоетерів бензотіазолу в купрум-каталітичній 
реакції 1,3-диполярного приєднання азидів. 

 

Експериментальна частина 
Спектри ЯМР 1H (400 МГц) та 13C (100 МГц) 

отримано на спектрометрі Mercury-400 
відносно ТМС. Мас-спектри виміряні на Agilent 
1100 LCMSD SL instrument (хімічна іонізація 
(APCI)). Температури топлення визначені на 
приладі Stuart SMP30. Усі реагенти та каптакс 
1 були отримані від комерційних 
постачальників і використані без додаткового 
очищення. 

Методика синтезу 2-алкінілтіобензо-
тіазолів (2, 3).  

До 30 ммоль бензотіазол-2-тіону 1 додають 
етанольний розчин етилату натрію (30 ммоль 
натрію в 45 мл етанолу) до повного 
розчинення. До утвореного розчину додають 
30 ммоль алкініл (бутініл, пентініл) броміду і 
перемішують при кімнатній температурі 
12 годин. Реакційну суміш виливають у воду, 
екстрагують етилацетатом. Органічний шар 
промивають водою, насиченим розчином NaCl, 
сушать Na2SO4, розчинник випарюють. 

Тіоетери виділяють у вигляді темно-
коричневих олій.  

2-(Бут-1-ін-4-ілтіо)бензотіазол (2).  
Вихід 92 %. 1Н ЯМР-спектр (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м.ч.: 2.73 (2Н, т, CH2), 2.97.( 1Н, с, ≡CH), 
3.52 (2Н, т, SCH2), 7.36 (1Н, т, CHаром), 7.46 (1Н, т, 
CHаром), 7.86 (1Н, д, CHаром ), 7.99 (1Н, д, CHаром). 
13С ЯМР-спектр (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 18.8, 
31.8, 72.7, 82.3, 120.9, 121.6, 124.3, 126.7, 134.6, 
152.4, 166.4. 

2-(Пент-1-ін-5-ілтіо)бензотіазол (3).  
Вихід 93 %. 1Н ЯМР-спектр (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м.ч.: 1.96 (2Н, м, CH2), 2.35 (2Н, м, CH2), 
2.86 (1Н, с, ≡CH), 3.43 (2Н, т, SCH2), 7.37 (1Н, т, 
CHаром), 7.47 (1Н, т, CHаром), 7.85 (1Н, д, CHаром), 
8.00 (1Н, д, CHаром). 13С ЯМР-спектр (100 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.ч.: 17.2, 28.1, 32.1, 72.6, 83.9, 
121.9, 122.3, 124.9, 126.7, 135.1, 153.2, 167.1. 

Методика синтезу триазолілбензотіазолів 
(4–6) 

Метод А. До 1.05 ммоль азиду в 10 мл суміші 
ТГФ:вода–4:1 при перемішуванні додавали 1 
ммоль 2-бутінілтіобензотіазолу 2, 0.4 ммоль 
натрій аскорбату та 0.2 ммоль CuSO4 × 5H2O. 
Реакційну суміш перемішували 24 год за 
кімнатної температури, утворений осад 
фільтрували, до фільтрату додавали 10 мл 
води, екстрагували EtOAc, промивали 
насиченим розчином NaCl, сушили Na2SO4, 
випарювали. 

2-{[2-(1-Феніл-1H-1,2,3-триазол-5-
іл)етил]сульфаніл}-1,3-триазол (4).  

Вихід 74 %. Ттопл. 105–107 °С. 1Н ЯМР-спектр 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.27 (2Н, т, CH2), 3.74 
(2Н, т, SCH2), 7.36 (1Н, т, CHаром), 7.47 (2Н, т, 
CHаром), 7.58 (2Н, т, CHаром), 7.87 (2Н, м, CHаром,), 
8.00 (1Н, д, CHаром), 8.70 (1Н, с, CHпіразол). Мас-
спектр, m/z: 339 [𝑀 + 𝐻]+. 

Метод Б. До 1.05 ммоль азиду в 10 мл суміші 
ДМФА:вода–2:1 при перемішуванні додавали 
1 ммоль 2-пентінілтіобензотіазолу 3, 
0.4 ммоль натрій аскорбату та 0.2 ммоль 
CuSO4 × 5H2O. Реакційну суміш перемішували 
14–18 год pf 60 °С, доводили до кімнатної 
температури, виливали у воду, екстрагували 
EtOAc, промивали насиченим розчином NaCl, 
сушили Na2SO4, випарювали. 

2-{[2-(1-Феніл-1H-1,2,3-триазол-5-
іл)пропіл]сульфаніл}-1,3-триазол (5). Вихід 
77 %. Ттопл. 75–77 °С. 1Н ЯМР-спектр (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.ч.: 2.20 (2Н, м, CH2), 2.90 (2Н, м, 
CH2), 3.47 (2Н, т, SCH2), 7.36 (1Н, т, CHаром), 7.30 
(1Н, т, CHаром), 7.46 (1Н, т, CHаром), 7.58 (2Н, т, 
CHаром), 7.83 (1Н, д, CHаром), 7.87 (2Н, д, CHаром), 
8.00 (1Н, д, CHаром), 8.64 (1Н, с, CHпіразол). 13С ЯМР-
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спектр (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 24.0; 28.5; 
32.3; 119.8; 120.4; 121.1; 121.7; 124.4; 126.3; 
128.3; 129.8; 134.5; 136.8; 146.9; 152.7; 166.5. 
Мас-спектр, m/z: 353 [𝑀 + 𝐻]+.  

2-{[2-(1-Бензил-1H-1,2,3-триазол-5-
іл)пропіл]сульфаніл}-1,3-триазол (6).  

Вихід 73 %. Ттопл. 87–88 °С. 1Н ЯМР-спектр 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 2.10 (2Н, м, CH2), 
2.79 (2Н, т, CH2), 3.39 (2Н, т, SCH2), 5.54 (2Н, с, 
CH2Ph), 7.29 (2Н, м, CHаром), 7.35 (4Н, м, CHаром), 
7.45 (1Н, м, CHаром), 7.82 (1Н, д, CHаром), 7.97 (2Н, 
м, CHаром +CHпіразол). 13С ЯМР-спектр (100 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.ч.: 24.0; 28.6; 32.3; 52.7; 121.7; 
122.2; 124.4; 126.3; 127.8; 128.0; 128.7; 134.5; 
136.2; 146.0; 152.7; 166.5. Мас-спектр, m/z: 367 
[𝑀 + 𝐻]+.  

 

Результати та їх обговорення 
Для дослідження реакції циклоприєднання 

алкінів з азидами нами вперше синтезовано 
термінальні бутінільний 2 та пентінільний 3 
тіоетери бензотіазолу. Синтез тіоетерів 2, 3 
проводили дією алкеніл галогенідів в 
присутності етилату натрію на 2-
меркаптобензотіазол 1 аналогічно методиці 
[16; 22]. Слід відмітити, що тіоетери виділені з 
високими виходами у вигляді темно-
коричневих олій, які спектрально 
ідентифіковані. В спектрі ЯМР 1Н сполук 2, 3 
наявні сигнали алкінільного замісника у 
вигляді сигналів метиленових протонів, 
метінового протону та протонів п-
феніленового кільця.  

 

S

N
SH

EtONa/EtOH
S

S

N
n

1 2, 3n = 1,2

Br n

92,93%  
 
 

Схема1. Синтез тіоетерів 2, 3 
Scheme 1. Synthesis of thioethers 2, 3 

 

Проведення клік-реакцій проводять з 
використанням різних каталізаторів та 
розчинників [23–32]. Під час використання 
пропаргільного тіоетеру бензотіазолу в 
реакції купрум-каталізованого 1,3-
диполярного циклоприєднання з азидами 
використовували розчинник трет-бутильний 
спирт-вода чи диметилформамід-вода в 
присутності аскорбату натрію [21]. Ми 
проводили реакцію тіоетерів 2, 3 з феніл- та 
бензилазидом з аскорбатом натрію та купрум 
(ІІ) сульфатом. Як довели експериментальні 

дослідження, під часри використання 
бутінільного тіоетеру 2 в реакції з 
фенілазидом найбільш ефективним 
розчинником виявилася суміш 
тетрагідрофурану з водою. Натомість 
циклоприєднання пентінільного тіоетеру 3 з 
феніл- та бензилазидом проводили в суміші 
диметилформамід-вода. В результаті з 
високими виходами синтезовано гібридні 
1,2,3-триазолілтіобензотіазоли, розділені 
двома чи трьома метиленовими спейсерами. 

 

S

S

N R-N3 S

S

N

N N

N R
n

NaOAsc, CuSO4,

THF:H2O or DMF:H2O

n

n= 1 (4),2 (5, 6)

R=Ph (4, 5), Ph-CH2  (6)

2, 3
4-6
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Схема 2. Синтез триазолілбензотіазолів 4-6 
Scheme 2. Synthesis of triazolylbenzothiazoles 4-6 

 

Будову синтезованих сполук 4-6 доведено 
спектрами ЯМР 1Н та 13С та хроматомас-
спектрометрією. В ЯМР 1Н спектрі видно 
сигнали протонів метиленових спейсерів і, у 
випадку сполуки 6, синглет протону NCH2 
групи при 5.54 м.ч. Сигнал протону 
триазольного кільця проявляється у вигляді 
синглету в слабкому полі в при 8.64 і 8.70 м.ч. у 
випадку фенілзаміщених триазолів 4,5 та 

7.97 м.ч. для бензилзаміщеного гібриду 6. Дані 
хроматомас-спектрометрії вказують на високу 
чистоту продуктів з відповідними 
молекулярними піками. 

 

Висновки 
Таким чином, вперше синтезовані 

довголанцюгові алкінільні тіоетери 
бензотіазолу, які ефективно вступають в 
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реакцію 1,3-диполярного циклоприєднання з 
ароматичними та аліфатичними азидами. 
Синтезовані гібридні триазолілтіо-
бензотіазоли, розділені декількома 
метиленовими спейсерами, є перспективними 
для дослідження їх біологічної активності. 

 

 

Подяка  
Дослідження проводились за грантової 

підтримки НФДУ (проєкт № 216/0176). 
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