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М .  А .  Куканиев , C. Ш .  IIIyxypos, М . И . Насыров  

СИКТЕЗ  И  ХИМИЧЕСКИЕ  ПРЕВРА IДЕНИЯ ' . 

2-RS=METИЛ -7.,MЕ TИЛ -S-OКС O-5И - 1,3,4-TИАДИАЗОЛО  [3,2-a] - 
П kIРИ MИДИ HО S 

Исходя  из  2-хлорметил -7-метил -5-оксо -5Н -1,3,4-тиадиазгло [3,2-а ] пирими -
дина  синтезированы  сульфиды  и  изучены  некоторые  их  превращения . 

Среди  производных  1 ,3,4-тиадиазоло  [3,2- а  ]пиримидина  найдены  веще - 
ства  c птироким  спектром  биологической  активности . B частности , 
производны  сульфидов  1,3,4-тиадиазоло  [3,2-a ]пиримидина  обладают  
антибактериальной , противогрибковой , противоопухоленой , a также  гекби - 
цидной  активностью  [1-4].  

2-Хлорметил -7-метил -5-оксо -5Н -1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ]пиримидии  (I) 
благодаря  н aличию  атома  хлора  хлорметильной  группы  позволяет  перейти  к  
различным  новым  тиопроизводным  1 ,3,4-тиадиазоло  [3,2-а  ]пиримидина . 
При  взаимодействии  I c тиолятами  алифатическот , ароматического  и  
гетероцикпического  ряда  нами  синтезированы  2-А 8-метил -5-окно -5н -1,3,4-
тиадиазоло [3,2-а ]пиримидины  (IIa—r). 

0 
I 

П  а  R= Et, 6 R= Ph, в  R= 2-аитпю -1, 3,4-тиадиазол -5-ил , 
г  R = 2-меркапто -1,3,4-тиадиазол -S-ил  

Реакцию  I c тиолами  проводили  в  водно -спиртовой  среде  в  присутствии  
эквимолярного  количества  едкого  натра  в  течение  2...3 ч  при  китгячении .  
Выходы  сульфидов  IIa—r при  этом , могут  достигать  80...90%. 

Исходя  из  2-амино -5-этилтиометил -1,3,4-ти aди aз oл a (III) и  ацетоуксус -
ного  эфира  в  полифосфорной  кислоте  (ПФК ) осуществлен  встречный  сиктез  
соединения  IIa, к oторый  позволил  дополнительно  подтвердить  структуру  
полученных  IIa—г . 	 . 

N—N 	 PPA 
% \\ 	+ McCOCH2COOEt — ►  EtsH2c 

EtsI-I2C "s 	NH; 	 Па  
ш 	 00 

--ь  Et—S—Н ,с  

IV 

Oки cление  соединения  IIa было  проведено  в  ледяной  уксусной  кислоте  в  
течение  20...24 ч  при  комнатной  температуре . Выход  сульфона  IV —37% 
(ввиду  его  умеренной  растворимости  в  условиях  реакции ). 
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Наличие  меркапто - и  аминогруппы  в  соединениях  IIв  и  IIг  позволяло  
перейти  к  новым  производным  1 ,3,4-тиадиазоло  [3,2-а  ]пиримидина  

Как  известно  [5],  протон  в  положении  б  тиадиазолопиримидинавой  
системы  легко  замещается  молекулярным  бромом . Нами  обнаружено , что  
бромирование  соецииения  IIв  эквимолярным  количеством  молекулярного  
брома  в  ледяной  уксусной  кислоте  протекает  не  до  конца  и  образуется  смесь  
исходного  IIв  и  продукта  реакции  2- (2-амияо -  1,3 ,4-тиадиазол -5-ил ) тиоме -
тил -6 -бром -7-метил -5-оксо -5Н - 1 ,3,4-тиадиазоло  [3,2-а  ]пирймйдива  (V). Во  
избежание  этих  трудностей  соединение  V пол yч eно  из  б -бком -2-хлорметил -
7-метил -5-оксо -5Н -1,3,4- тиадйазоло  [3;2- а ]пиримитина  [6 ] и  2- амино -5- 
меркапто -1,3,4-тиациазопа  в  присутствии  эквимолярного  количества  
щелочи . 

v- -  . 

Реакция  циклодегидратации  IIв  и  V c ацетоуксусньпи  эфиром  в  среде  
ПФК  приводит  к  2-(7-метил -5-окс o-5Н -1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ]пиримидин - 
2-ил ) тиометил -б -Х -7-метил -5-оксо -5 H-i  ,3,4-тиадиазоло  13,2-а  ]пиримиди -  
нам  (VIa,6). 	. 	 . 

N—N 

CH,S*S- NH2  

МесОСН ,сО 2Ен  

 

к Ia,` б  
к L а  К= н , б . к = вг  

Наличие  меркаптогруппы  в  соединении  IIг  нами  использовано  в  синтезе  
новых  сульфидов . B присутствии  эквимолярного  количества  щелочи  
соединение  IIг  легко  алкилируется  до  соответствующих  2-RS-5-(7-метил -5-
оксо -5 Н -  1,3, 4-тиадиазоло  [3,2-а  ]пиримидин -2-ил -метилтио )  i  З  ,4-тиадиа -
золов  (VIIIa,6). Реакция  присоединения  хинанагнаблюдается  прй  комнатной  
температуре  с  образованием  2- (2,5-диоксифенилтио ) -5- (7=метил -5-оксо -5Н -
1,3,4-тиадиазоло [3;2-а ]пиримидин -2-ил -метилтиоЭ -1,3,4-тиадиазоля  (VII). 
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N N 
IIr 	

RX 
	* 11 
А -Cx2S S SR 

• 'TiHa, б  

цшак = Снз , бк = А  

Структура  полученных  соединений  подтверждена  данными  ПМР  и  ИК  
спектров  и  результатами  элементного  анализа . B ИК  спектрах  синте -
зироваиных  соединений  во  всех  • случаях  имеются  полосы  поглощения  
валентного  колебания  карбонильной  группы  в  области  1690...1710 см  1 , a для  
IIв , V и  VII - полосы  поглощения  в  области  3200...3400 см  , 
соответствующие  валентным  колебаниям  групп  NH2 и  ОН . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ '  

ИК  спектры  записаны  на  спектрометре  ТН -20 в  таблетках  КВг , спектры  ПМР  - на  приборе  

Тев lа  5873 C c частотой  80 МГц  (в  ДМСО -Д 6), внутренний  стандарт  ГМДС . Температура  плавле -

ния  определена  на  микронагревательном  столике  Boetius. 

Данные  элементног o анализа  на  C, Н  соответствуют  вычисленным . 

Общая  методика .  получения  2 -R8-метял -7-метял -5-оксо -5Н -1,3,4-тиадиазоло  [3,2-а ] -  

пиримиди iiов  IIa-г , V, ц Iпа ,6. K 20 мл  спиртового  раствора  0,01 моль  меркаптана  добавляют  

0,01 моль  NaOH н  5 мл  воды , перемешивают  10:..20 мин  и  добавляют  0,01 моль  2-хлорметил -7-

метил -5-оксо -5Н - 1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ] пиримидина  [7]. Смесь  кипятят  2 ч . Ре aкционн yю  
массу  охлаждают , разбавляют  50 мл  воды , вып aвшие  осадки  IIa-г  отфильтровывают  и  высуши -

вают  на  воздухе . 
Аналогично  из  2-хлорметил -6- б poм -7-м eтил -5-o к co-5H-1,3,4- тиадиазоло [3,2-а ]- 

пиримидина  и  2-меркапто -5-амино -1,3,4-тиади aзола  получают  V. 

Ан aлогично  получают  Vц Ia,6 из  соединения  Пг , йодистого  метила  и  2-б poм -7-м eтил -5-оксо -
5Н ,1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ] пиримидина  [6]. . 

2-Этилтиометил -7-м eтил -5-оксо -5 Н -1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ] пиримидин  (Та ). Выход  

78,8%. Тпл  93...97 °С  (диоксан -вода ,  5:  1). ИК  спектр : 1700 (С =О ), 1570 см  1  (C=N). Спектр  

1IMP: 6,18 (H, c, СН ), 4,08 (2Н , c, СНг ), 3,70 (2Н , к , СНг ), 2,16 (ЗН , c, Ме ), 1,08 м . д . (ЗН , т , Ме ). 

Найдено , %: C 44,17, Н  4,22. С 9Н 11Nз 08г . Вычислено , %: С  44,81, H 4,56. 
Встречный  синтез  Па  осуществляют  из  ш  (Тпл  178...180 ° С , выход  67%), полученном  из  

этилтиогликолевой  кислоты  и  тиосемикарбазида  по  методу  [8] , ацетоуксусного  эфира  иПФК  (см . 

методику  синтеза  VIa,6). Выход  75%. 

2-Феиилгиометил -7-м eтил -5-oк co-5H-1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ] пиримидин  (116). 'Выход  

91%.  Т п г  126._.127 ' С  (диоксан -вода ,  5:  1). ИК  спектр : 1734 (С =О ), 1590 см  1  (C N). Спектр  

ПМР : 7,2 (5Н , м , Ar), 6,10 (Н , c, СН ),  .4,20  (2Н , c, СН )), 2,22 м . д . (ЗН , c, Ме ). Найдено , %: 

С  53,44, H 4,10. СпНц NзО 82. Вычислено , %: C 53,95, Н  3,83. 
2-(2-Амино -1,3,4-ти aдиазол -5-ил )тиометил -7=метил -5-оксо -5Н -1,3,4-тиадиазоло  [3,2-a] -

пиримидин  (IIв ). Выход  95,5%. Тги  330.._334 °С  (диоксан ). ИК  спектр : 3150 (л H), 1710 (С =О ), 
1590 см  1  (C N). Спектр  ПЛц ': 7,32 (2Н , c, NНг ), 6,20 (н , с , СН ), 4,62 (2Н , c, СНг ), 2,21 м . д . 
(ЗН , c, Ме ). Найдено , %: С  34,36, н  2, 35. C9HsN60Ss Bычислено , %: С .34,60, Н  2,58. 

2- (2-Меркато -1,3,4-тиадиазол -5-ил )тиометил -7-метил -5-оксо -5Н -1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ]-
пирнмидигг  (иУг ). Вход   39,8%. Тпл  170...174 ° С  (диоксан -вода ,  4:1).  ИКспектр : 1700 (С =О ), 
1585 см -1  (c=N). спектр  пМР :  6,23  (н , с , СН ), 4,50  (211,  с , сн 2),  2,20  м . д . (ЗН , с , ме ). 
Найдено , %: С  32,51,'  н  г ,1 в _ с 9Нг 1N5о 84_ вьпгислено , % с  32,81,  н  г ,14. 

2=Этилсульфонометил -7-метил -5-окс o-5Н -1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ] пиримидин  (IV). Рас -

творяют  0,02 моль  соединения  Пан  20 мл  ледяной  уксусной  кислоты , добавляют  6 г  30%  раствора  

перекиси  водорода  и  оставляют  на  16. . .20 ч . Выпавцпгй  осадок  отфильтровывают , промывают  

водой  и  высуппшаюг  на  воздухе . Выход  37,5%. Тшг  212...214 °С  (дь  оксан -ДМФА ,  5:  1). ИК  

спектр : 1716 (С =о ), 1590 (C=N), 1325 см  1  (802-R). Спектр  ПМР : 6,76 (Н , c, СН ), 5,06 (2Н , c, 

СН )), 3,24 (3Н , к , СН 2), 2,36 (ЗН , c, Ме ), 1,12 м . д . (ЗН , т , Ме ). Найдено , %:.С  38,99, Н  З ,88. 
С 9Н 11Nзоз 8г  . Вычислено , %: C 39,56, Н  4,02. 

2- (2-Амин o-1,3,4-ти aди aз oл -5-ил )тиометил -6-бром -7-метил -5-оксо -5Н -1,3,4-тиадиазоло  -

[3,2-а ] пиримидин  (ц ). Выход  90%_ Тпл  20$...210 °С  (диоксан ). ИК  спектр : 3310 (NH), 1720 
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(С =О ), 1648 (C=N), 1620 см  1  (С =О ). Спектр  ПМР : 4,68 (2Н , c, СНг ), 2,35 м . д . (ЗН , c, Ме ). 
найдено , %о : С  27,30,  н  1,66 .  с 9н 7вг NбО s3 .вычислено , %о : с  г 7,61, н  1,80.  

2-(7-Метил -5-оксо -5 Н -1,3,4-тиатдиазоло [3,2-а ] псримидин -2-ил )-тиометил -7-метил -5-ок -

со -5Н -1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ] пиримидин  (УУа ). Растворяют  5 ммоль  IIв  в  10 г  ПФК , при  

перемешивании  добанлвоот  5,5 ммоль  ацетоук cyсного  эфира  и  нагревают  на  кипящей  водяной  бане  

в  течение  6 ч . Реакционную  смесь  разб aвляют  50 мл  воды , нейтрализуют  10%  раствором  NaOH. 

Выпавший  осадок  отфильтрожывают , промывают  водой  и  выс yшивают  на  воздухе . 

Перекристаллизоньпзаютиз  смесидиоксан —вода , 2:1. Вь *Уад  84,1.%. Тпл  248.._250 ° С . ИКспектр : 

1.730 (C=0), 1598 см  1  (C=N). Спект p ПМР : 6,20. (H, c, СН ), 4,35 (2H, c, СНг ), 2,44 м . д . (31, c, 

Ме ). Найдено , %: C 41,45, H 2,70. с IЗН 1о N6028з . Вычислено , %: с  41,25, Н  2,66. 
2-(7-Меттгл -5-oк co-5 Н -1,3,.4 тиадиазгло [3,2-a]пиримидин -2-ил )-тиометил -6-бком -7-ме , 

тил -5-оксо -5 Н -1,3,4-тиадиазоло  [3,2-a] пиримидии  (VI6) получают  аналогично  V. Вы  код  93,8%.  
Т п л  239...241 °С  (диоксан ). ИК  спектр : 1740 (С =О ), 1729 (С =О ),.1595 (C=N), 1680 см  1  (C=N). 

Спектр  ПМР :  5,92  (H, c, СН ) , 3,46 (2H, c, СНг ) , 2,32 (ЗН , c, Ме ), 2,12 м . д . (ЗН , c, Ме ) _ Н aйдено , 

С  34,00, H 1,77. С 1зНэВг N6О 2юз . Bычи cлено , %: C 34,12, Н  1,98. 

2- (2,5 -диоксифенил )  -5- (7-метил -5 -оксо -ЗН -1,  3,4-тиадиазоло [3,2-а ] пиримидинме -

тил -2)-1,3,4-тиадиазол  дисульфид  (VП ). Растворяют  0,01 моль  2,5-димеркапто -1,3,4-тиадыа -

зола  н  25 мл  спирта , д oбавляют  0,01 моль  NaOH в  5 мл  воды  и  после  20 мин  перемеппмвания  

0,01 моль  I. Реакционную  массу  кипятят  2 ч . После  охлаждения  н  реакционную  смесь  вносят  

0,01 моль  хинона , перемешивают  30 мин  и  кипятят  20...30 мин . Смесь  охлаждают , вьтанипнй  

осадок  отфильтровьшают  и  промывают  модой _ Выход  78%.  Т  238.:.239 ° С  (вода —диоксан , 1  :4).  
ИК  спект p: 3480 (ОН ), 1700 ( С =О ), 1590 см  1  (C=N). Спектр  ПМР : 9,72 (H, c, ОН ),9,12 (H; c, 
0Н ), 6,80 (ЗН , c, Аг ), 6,22 (Н , c, СН ), 4,90 (2H, c, сНг ), 2,22 м . д . (ЗН , c, Ме ). Найдено , %: 

C 41,03, H 2,32. c15H11N5O з s4. Вьпгислено ; %: C 41,17, H 2,53. 

Соединения  У 111а ,6 получены  по  методике , приведенной  для  синтеза  Па -г . 

2-Метил -5-(7-м eтил -5-oк co-5 H-1,3,4-тидциазоло [3,2-а ] пиридипметил -2)-1,3,4 тиадиазол - 
дисульфид  (УПа ). ВЫХОД  87,5%. Тпл  194...196 °С . ИК  спектр : 1720 (С =О ), 1600 ем  1  (C=N). 

Спектр  ПМР : 6,22 (H, c, СН ), 4,70 (2Н , с , СНг ), 2,67 ( ЗН , c, Ме ) , 2,20 м . д . (ЗН , с , Ме ). Найдено , 

%: C 34,51, H 2,17. С 1оН 9N О 8д . Вычислено , %: С  34,96, H 2,64. 

2-(7-Meтил -5-oк co-5 Н -1,3,4-тиадиазоло [3,2-а ] пиримидин -2-ил ) -5- (7-метил -5-оксо -5 Н  

-1,3,4-тиадиазоло [3,2-a] пиримидинметил -2)-1,3,4-тиадиазоъ  дисульфид  (УШб ). Выход  69%. 
Тп л  240 °C (диоксан ). ИК  спектр : 1729 (С =0), 1680, 1595 см  1  (C=N). Спектр  ПМР : 5,92 (H, с , 

СН ), 3,46 (2Н , c, СНг ), 2,32 (ЗН , c, Ме ), 2,12 м .д . (ЗН , c, 4е ). Найдено , %: с  35,99, H 1,88. 

C15H10N8O2ss. Вычислено , %: С  36,42, H 2,03. 

Авторы  выражают  благодарность  проф . Л . И . Беден  ькому  за  п  мощь  при  
подготовке  статьи  к  печати . 
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