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АЗОТ  И  СЕРУСОДЕРЖАЩИЕ  ГЕТЕРОЦИКЛЫ  

50*. СИНТЕЗ  И  ПРЕВРАЩЕНИЯ  ПРОИЗВОДНЫХ  
б -ОКСОПИРИМИДО  [4,5-b] 11,4] ТИАЗИН -7-КАРБОНОВЫХ  КИСЛОТ  

Реакцией  5-амино -б -мерк aптопи pимидинов  c диэтиловым  эфиром  бром -
малоновой  кислоты  получены  этиловые  эфиры  6-оксопи pимидо [4,5-Ь ]  [1,4]  -тиа - 
зин -7-карбоновых  кислот , из  которых  синтезирован  ряд  производны  по  карбок - 
сильной  группе  — амиды , гидразиды , a из  последних  — уретаны . Десульфуриза -
цией  эфиром  6-оксо -пиримидотиазин -7-карбоковьх  кислот  пол yчены  N-  (пирнми -
дил -5) моноамиды  этилового  эфира  малоновой  кислоты . 

Ранее  [2, 3 ] были  описаны  методы  получения  и  свойства  производны  
пиримидо [4,5-Ь ][1,4]тиазинона -6. При  изучении  биологических  свойств  
этих  веществ  обнаружено , что  они  избирательно  подавляют  рост  культуры  
опухолевы x клеток  по  сравнению  c ростом  нормальных  клеток  [4].  

В  развитие  работ  [2, 3 ] нами  был  предпринят  синтез  и  изучены  
превращения  ряда  новых  производных  пиримидо [4,5-Ь ][1,4]тиазинона -6, 
содержащих  в  положении  7 этоксикарбонильную  группу . C этой  целью  мы  
исследовали  взаимодействие  5-амино -6-меркаптопиримидинов  (Ia—в ) c 
диэтиловым  эфиром  броммалоновой  кислоты  (II). Обнаружено , что  реакция  
4-хлор -5-амино -6-меркаптопиримидина  (Ia) c соединением  II в  спирте  в  
присутствии  едкого  кали  приводит  к  4-рлор -5-амино -6-диэтоксикарбонилме -
тилтиониримидину  (IIIa) . Строение  пиримидина  IIIа  подтверждено  
наличием  в  его  ИК  спектре  полос  поглощения  аминог pуппы  в  области  3340 
и  3440 и  двух  полос  поглощения  VCO сложноэфирных  групп  при  1735 и  
1750 см  1 . 

Однако  превратить  соединение  ц Iа  в  соответсгвуюп  ий  пиримидотиазинон --6 не  
удалось . Очевидно , это  объясняется  пониженной  нуклеофильностъю  агат  погруппы  в  
положении  5 пири  тпщинового  цикла  за  счет  I -эффекта  атома  хлора . 

Замена  в  соединении  Ia атома  хлора  на  алкоксигруппы  значительно  
повышает  нуклеофильность  аминогруппы  и  приводит  к  замыканию  
тиазинового  цикла . Так , реакция  4-метокси - и  4-этокси -5-амино -6-меркап -
топиримидинов  (Iб ,в ) c эфиром  II в  условиях  получения  соединения  IIIa 
приводит  к  образованию  этиловых  эфиров  4-aлкокси -6-оксопиримидо  [4,5-
Ь  ] [1,4 ]тиазин -7-карбоновых  кислот  (III6, в ). Если  же  реакцию  между  
названными  компонентами  проводить  при  90...95 ' С  без  растворителя  и  в  
отсутствие  щелочи , то  процесс  циклизации  сопровождается  гидролизом  
алкоксигруппы  в  положении  4 пиримидинового  цикла . B этих  условиях  

реакция  пиримидинов  Iб , в  c эфиром  II приводит  к  этиловому  эфиру  

4,6-диоксопиримидотиазин -7-карбоновой  кислоты  (IIIг). B ИК  спектрах  
пиримидотиазинонов  III6—г  присутствуют  полосы  поглощения  CO и  NH гpyпп  
амида  при  1684...1688 и  3210...3325 соответственно  и  карбонила  сложнозфирной  
гр yппы  в  области  1733...1738 см , что  согласуется  c их  строением . 

Попытка  омыления  эфиров  III6,r нагреванием  их  c водно -спиртовым  
раствором  щелочи  и  последующим  подкислением  соляной  кислотой  привела  

к  получению  пиримидотиазинонов  IIIд ,e c выходом  90...92%. Очевидно , 

* Сообщение  49 см .  [1].  
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первичными  продуктами  этих  реакций  являются  соответствующие  кислоты  
A и  Б . Они  н eустойчивы  и  в  довольно  мягких  условиях  декарбоксилируются  
в  пиримидотиазиноны  II1д ,e. 

B ИК  спектрах  соединений  IIIд ,e отсутствует  полоса  поглощения  
сложноэфирной  группы , a по  аналитическим  характеристикам  они  идентичны  
соответственно  4-м eт oк cи - и  4-оксопиримидогиазиконам -б , полученным  нами  
ранее  [2 ]. Нагревание  соединения  III6 c пятисернистым  фосфором  в  толуоле  
приводит  к  тиону  IIIж . Его  строение  подтверждается  наличием  в  ИК  спектре  
полос  поглощения  сложхоэфирной  и  тиоамидной  групп . 

Из  соединений  II16—r был  также  синтезирован  ряд  их  производных  по  
карбоксильной  группе . При  нагревании  4-метоксипроизводного  III6 в  
зтаноле  c гидразингидратом  был  получен  гидразид  IIIз . Если  эту  же  реакцию  
проводить  бёз  растворителя  c избытком  гидразингидрата , то  одновременно  с  
образованием  гидразида  происходит  замещение  метоксигруппы  в  пол oжении  4 
на  остаток  гидразика  и  основным  продуктом  реакции  является  соединение  IIIи . 
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Действием  на  гидразид  IIIз  азотистой  кислоты  при  О  'С  был  получен  азид  
IIIк , кот oрый  при  н aгpев aнии  в  этаноле  превращен  в  урет aн  IIIл . В  аналогиУппых  
условиях  из  4-этоксизамещенного  IНв  синтезированы  гидразид  IIIм  и  азид  IIIн . 

Подобные  превращения  осуществлены  c 4-оксопроизводным  IIIr. При  его  
реакции  c водным  аммиаком  образуется  амид  IIIo, a при  нагревании  
соединения  IIIг  c гидразингидратом  — гидразид  IIIп . Из  последнего  
синтезирован  азид  IIIр , который  превращен  в  уретан  IIIс . Строение  
соединений  IIIз —c подтверждено  наличием  в  их  ИК  спектрах  полос  
поглощения  соответствующих  функциональных  групп . 
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B связи  c данными  [5 ] o превращении  производных  циклопен -
та  [Ь  ] [ 1,4 ]бензотиазина  при  десульфуризации  в  производные  циклопен -
та  [b ]индола  мы  исследовали  аналогичную  реакцию  c соединениями  III6,r. 
При  этом  обнаружено , что  при  нагревании  соединений  III6,r c никелем  Ренея  
в  спирте  образуются  пиримидил -5-амиды  этиловых  эфиров  малоновой  
кислоты  IVa,6, a не  соответствующие  пирролопиримидины  V, как  можно  
было  ожидать  по  аналогии  c работой  [5].  

Омылением  эфиров  IVa,6 в  щелочной  среде  c последующим  
подкислением  получены  кислоты  IVв ,r, a из  эфира  IV6 —  гидразид  IVд . 

Строение  соединений  IVa—д  подтверждается  наличием  в  их  ИК  спектрах  
полос  поглощения  соответствующих  функциональных  групп . B спектрах  
ПМР  соединений  IVa,6 в  CDC13 помимо  сигналов  протонов  боковой  цепи  
имеются  сигналы  протонов  при  С (2) и  С ( б ) пиримидинового  цикла  при  8,45 и  
7,67 м . д . соответственно , что  также  согласуется  c их  структурой . 
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Характеристика  синтезированных  соединений  IIIa-c и  IУа -д  

Соеди - 
нение  

Брут ro- 
формула  

Найдено , ра ств ор ит е ль  
для  крисгаплиза - 

ЦИИ  

Т дл , °С  ИК  спектр , V,  см  1 Выход , % Вы чи с л е н
%

о , % 

C H N S  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

IIIa C11H14C 1N304S *  41.68 4.63 12,98 10,19 Эфир  94...96 1735, 1750, 3240, 3340, 80 
41,31 4,41 13,14 10,02 3440 

1116 C10H11N3048 44 , 91 4,Q$ 15,93 11,70 Этанол  132.., 1 43 1 688, 1733, 3225 70 
44,61 4,12 15,60 11,90 

II1в  Cц H13N3O4S 46,99 4,71 14,96 11,60 Этанол  173 1684, 1738, 3165, 3210 53 
46,63 4,63 14,83 11,83 

IIIr C9H9N304S 42,64 3,70 12,77 Этанол  186...187 1670, 1700, 1730, 3215 70 
42,34 3,55 1 2 , 58 

1IIд  C7H7N3O28*2  Эганол  190...191 1678, 3200, 3325 90 

IIIe C6H5N3023*3  , Вода  263...265 1670, 1700, 3220 92 

IIIж  C10H11N302S2 22.63 Бензол  214..,216 1730, 1630, 3185 29 
22,47 

IIIз  C8H9N503S 37 ,5 1 3 .60 27,1 8 1 2 , 43 Вода  202. ,.203  1625,. 1654, 	1695, 3130, 43 
37,64 3,55 27,43 12,56 3300,3340 

III и  C'7H9N7O г S 32.86 1Q. 37.86 12.20 Вода  >300 1650, 1690, 3345, 3450 50 
32,94 3,55 38,41 12,56 

П Iк  C8H6N6038 35.72 2,59 11.80 Ме xанол  80 1710, 2183, 3325 77 
36,09 2,27 12,04 

IIIл  C11H14N4O48  44.22 * 18,61 10,99 Бензоп  150,..152 1670, 1730, 3130, 3260 78 
. 	 44,29 4,73 18,78 10,75 



Окончание  табл . 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

IIIм  C9нц N5O3S 40.35 415. 25.7& 11.75 Вода  235...236 1660, 1693, 3215, 3275, 96 
40,14 4,11 26,01 11,91 3345 

пгн  c9н 8N603S 38.90 3.00  11,44  Эфир  108  1 ь 95,  2178, 3230, 3370  51 
38,57 2, 87 11,44 

IIIo C7x6N403S 37.55 2,78 25.00 14,32  Вода  255...256 1670, 1690, 3210, 3335 90 
37,16 2,67 24,77 14,17 

IIIп  C7н 7N5O3S  .12 2$,93 L3.1.  б  Вода  246...247 1660, 1680, 3225, 3325 60 
34,85 2,92 29,03 13,30 

IIIp с 7н 4N603S 33.12 1 .54 12,90 Этанол  247...252 1660, 1700, 2189, 3210, 55 
33,33 1,60 12,71 3260 

IIIc C9x10N404S 40,21, 3 ,97 20,49 11. б 8 Этанол  232 ... 233 1670, 1680,, 3210, 3295, 78 
40,00 3,73 20,73 11,86 3350 

IVa С 1оН 13Nэ 0 4 50.02 ,5.32 17•57 Этанол  191...193 1695, 1733, 3295 74 
50,20 5,48 17,57 

IV6 C7н 7N3O4 48.10  1j,65 Этанол  193...194 1700, 1735, 3295 72 
48,00 4,92 18,66 

IVв  Ç8H9N304 45,55 4,47 20,05 Метанол  159 1697, 1720, 3225 20 
45,50 4,29 19,90 

IVr C7x7N304 42.78 3.77 20.94 Бензол  294.,.295 1680, 1735, 3280 20 
42,64 3,58 21,34 

IVд  С 7н 9N5О 3 40.15 * 55 ЗЗ •12 Вода  210...211 1655, 3285, 3365 54 
39,81 4,29 33,17 

Найдено , %о ; Cl 11,27. Вычислено , %о : Cl  11,10, 

' 2  По  данным  [2], Тпл  193...194 °С , 

' 3  По  данным  [2], Тол  263.. ‚265  °С . 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  получены  на  спектрометре  Реткгп -Elmer 457 в  вазелиновом  масле . Спектры  ПМР  
записаны  на  приборе  Varian XL-200, внутренний  стандарт  ТМС . 

Характеристики  синтезированньпс  соединений  приведены  з  таблице . 

4-Хлор -5-амино - б -меркаптопиримидин  (Ia), 4-м eт oк cи -5-амина -6-меркаптопиримидин  
(16) и  4-этокси -5-амино -6-меркаптопиримидин  (' в ) получены  по  методу  [2] . 

Диэтиловый  эфир  броммалоновой  кислоты  (II) получен  по  метод y [6] . 
4-Хлор -S-амипо -б -дизтоксикарбонилметилтиопиримидин  (IIIa). K раствору  1,0 г  

(6,2 ммоль ) соединения  Ia в  20 мл  этанола , содержащего  3,5 мл  10% спи pтовог o раствора  едкого  
кали  (6,2 ммоль ), добавляют  2,25 г  (7 ммоль ) эфира  П . Ре aкционн yю  смесь  перемешивают  30 ч  
при  18...20 °С , фильтруют , фильтрат  упаривают  в  вакууме  досуха . Маслообразный  остаток  расти -
рают  c 40 мл  воды , твердое  вещество  отфильтровывают , п pомывают  модой , сушат . 

Этиловый  эфир  4-уетокси -б -оксопиримидо [4,5-Ь ][1,4]тиазии -6-он -7-карбоновой  кисло - 
ты  (' и 16). Смесь  1,0 г  (6,3 ммоль ) соединения  дб  и  1,5 г  ( б ,6 ммоль ) эфира  II в  30 мл  этанола  
кипятят  3 ч . Раствор  упаривают  в  вакууме  досуха , остаток  обрабатывают  водой , нерастнорившееся  

твердое  вещество  отфильтровывают , промывают  водой , спиртом  и  сушат . 

Аналогично  получают  соединение  IIIв . 

Этиловый  эфир  4,б -диоксо -3,4-дигидропиримидо  [4,5-Ь ] [1,4] тиазик - 7- карбоновой  кисло -
ты  ('иг ). Смесь  1,0 г  (6,3 ммоль ) соединения  16 и  1,5 г  (6,6 ммоль ) эфира  П  нагревают  10...15 мин  

при  90...95 °C, охлаждают  до  18...20 ° С  и  добавляют  15 мл  воды . Осадок  отфильтровывают , про -

мывают  4...5 мл  этанола  и  cyшат . 

б ,7-Дигидропиримидо  [4,5-b] [1,4] тиазиндион =4,6 (П Iе ). K раствору  0,22 г  (4 ммоль ) едкого  
кали  в  5 мл  воды  доб aвляют  25 мл  этанола  и  1,0 г  ( З , 9 ммоль ) соединения  Шг . Реакционн yю  смесь  

нагревают  2 ч  при  90...95 °С  и  упаривают  н  вакууме  досуха . K остатку  добавляют  5 мл  воды , 

фильтруют , фильтрат  подкисляют  соляной  кислотой . Выделившееся  вещество  отфильтровьпзают , 
промывают  модой  и  с yшат . 

Аналогично  получают  соединение  П Iд . 

Этиловый  эфир  4- метокси - б -тиопиримидо [4,5-Ь ][1,4] тиазин -7-карбоновой  кислоты  
(НЬк ). Смесь  2,0 г  (7,4 ммоль ) соединения  II16 и  2,0 г  (9,0 ммоль ) пятисернистого  фосфора  в  30 мл  

безводного  толуола  кипятят  15 мин . Толуольный  раствор  отделяют  в  горячем  виде , остаток  трижды  

экстрагируют  горячим  толуолом . Толуольные  растворы  объединяют  и  упаривают  в  вакууме  досу -

ха . Остаток  разбавляют  водой , осадок  отфильтровьшают  и  сушат . 

Гидразид  4-уетокси - б -оксопиримидо [4,5-6][1,4] тиазин -7-карбоновой  кислоты  (IIIз ). K 
раствору  1,0 г  (3,7 ммоль ) соединения  IПб  в  40 мл  этанола  добавляют  при  60...65 °С  2 мл  
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(4,0 ммоль ) гидразингидрата  и  перемешивают  2 ч . Реакционную  смесь  охлаждают  до  18...20 °C, 

осадок  отфильтровывают , промывают  водой , спиртом  и  cyшат . 

Аналогично  получают  соединения  IIIм ,п . 

Гидразид  4-гидразино -б -оксопиримидо [4,5- Ь ][1,4]тиазин -7-еарбоновой  кислоты  (П Iи ) 

Смесь  0 ,9 г  (3,3 ммоль ) соединения  Iц 6 и  10 мл  (20,0 ммоль ) гидразингидрата  кипятят  30 мин , 

охлаждают  до  18...20 °C, подкисляют  уксусной  кислотой . Осадок  отфильтровывают , промывают  

водой , Спи pт oм  и  сушат . 

Азид  4-метокси - б -оксопикимидо [4,5-6][1,4] тиазин -7-карбоновой  кислоты  (I1*к) K рас - 

твору  1,3 г  (5 ммоль ) соединения  ц Iз  в  60 мл  3,5% соляной  кислоты  добавляют  при  0 °C раствор  

0,35 г  (5 ммоль ) нитрита  натрия  в  3 мл  воды , смесь  перемешивают  при  этой  температуре  30 мин . 

Осадок  отфильтровывают , промывают  водой , спиртам , этилацетатом  и  сушат . 

Аналогично  получают  соединения  IIIн ,p. 

4-Метокси -7-зтоксикарбониламинопиримидо [4,5-Ь ][1,4] тиазинон - б  (IILл ). Смесь  0,6 г  

(2,1 ммоль ) соединения  IIIк  и  50 мл  безводного  этанола  кипятят  3,5 ч . Раствор  yпаривают  в  
вакууме  досуха , остаток  растирают  c водой , осадок  отфильтровывают  и  cyшат _ 

Аналогично  получают  уретан  IIIc. 

Амид  4,6-диоксо -6,7-дигидропиримидо [4,5-Ь ]  [1  ,4] тиазин -7-карбоновой  кислоты  (IYIo). 

Смесь  1,3  г  (5 ммоль ) соединения  IHr и  30 мл  25%  водного  аммиака  кипятят  2 ч  при  одновремен -

ном  пропускании  газообразного  аммиака . Peaкци oнн yю  смесь  упаривают  в  вакууме  досуха , оста -

ток  обрабатывают  водой , нерастворившийся  осадок  отфильтровывают , промывают  водой , сушат . 

Этиловый  эфир  З -  (4-метоксипиримидинил -5)  амино -3-оксопропановой  кислоты  (IVa). 

Смесь  1,0 г  (3,7 ммоль ) соединения  IП 6, 10 г  пасты  никеля  Ренея  и  50 мл  этанола  кипятят  5 ч . 

Горячий  раствор  фильтруют , катализатор  промывают  горячим  этанолом  (2 н  50 мл ). Спи pтовые  

фильтраты  объединяют , упаривают  в  вакууме  досуха . Остаток  растирают  c эфиром , осадок  от -

фильтровывают  и  сушат . 

Аналогично  получают  соединение  IV6. 

N-(4-Мвтоксипиримидинил -5) амид  малоновой  кислоты  ('Ув ). K раствору  0,5 г  (9 ммоль ) 

едкого  кали  в  5 Mn  воды  и  25 мл  этанола  добавляют  0,65  г  (3 ммоль ) соединения 'Уа . Р eaкционн yю  массу  

нагревают  1 ч  при  60 ° C, упаривают  в  вакууме  досуха , остаток  растворяют  в  5 мл  воды  и  фильт pyют . 

Фильт pат  подкисляют  coляной  кислотой , выделившийся  осадок  отфильт pовыв aют  и  cyшат . 

Аналогично  получают  кислоту  IVr. 

Гидразид  3- (4-оксопиримидинил -5)  амино -3-оксопроггановой  кислоты  (IVд ). К  раствору  

0,5 r (2,2 мюль ) соединения  IV6 в  20 мл  эт aнола  добавляют  2 мл  (40 ммоль ) гидразингидрата  и  

нагревают  2 ч  при  60...65 ° С . Реакционную  смесь  охдаждают  до  18...20 ° С , выделившийся  осадок  

отфильтровывают , промыв aют  водой , спиртом  и  сушат . 
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