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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ  6-МЕТИЛ -2-МЕТИЛТИО -3- 
(2-ТИОКСО -1,3,4-ОКСАДИАЗОЛ -5-ИЛ ) MEТИЛ - 

4 (З H) -ПИРИ MИДИ HО HА  C А MИ HА MИ  

Изучены  реакции  б -метил -2-метилтио - З -(2-тиоксо -1,3,4-оксадиазол -5- 
ил ) мелил - 4(ЗН )-пиримидинона  c бутил - и  бензиламином , a также  c пиперидином  
и  морфолином . Показано , что  первичные  амины  не  только  раскрывают  1 ,3,4-окса - 
диазольное  кольцо , вследствие  чего  образуются  соответствующие  тиосеми - 
карбазиды , но  и  замещают  метилтиогруппу  в  положеггии  2 пиримидинового  цикла . 
Морфолин  способен  только  раскрыть  1 ,3,4-оксадиазольное  кольцо , a пиперидин , 
кроме  того , может  заменить  метилтиогруппу  и  образовать  пиперидиниевую  соль  
оксадиазолтиона . 

Разнообразные  производные  1  ,3,4-оксадиазол -2-тиона  обладают  
широким  спектром  биологической  активности  [1-13]. Среди  них  имеются  
соединения , содержащие  в  качестве  заместителя  остаток  пиримидина  в  
положении  5 	1 ,3,4-оксадиазольного  кольца  [12, 13]. Такого  типа  
производные , включающие  два  гетероциклических  фрагмента  — циклы  
1 ,3,4-оксадиазола  и  пиримидина  — представляют  интерес  и  в  химическом  
плане , поскольку  наличие  реакционноспособныр  групп  обусловливает  
разнообразие  их  превр aщений . 

Цель  настоящей  работы  — найти  оптимальные  условия  синтеза  
6-м eтил -2-м eтилтио -3-(2-тиоксо -1,3,4-оксадиазол -5-ил )метил -4(ЗН )-пирим iща - 
нона  (I) и  изучить  его  взаимодействие  c первичными  и  вторичными  амин aми . 

Соединение  I сиктезировано  нами  из  гидразида  4-метил -2-м eтилтио -6- 
оксоикримидинил -1-уксусной  кислоты  (II). Известны  две  методики  
получения  1 ,3,4-оксадиазол --2-тионов  из  гидразидов : 1) конденсация  
гидразида  c дисульфидом  углерода  в  присутствии  КОН  в  эт aноле  [14],  2) 
взаимодействие  гидразида  c этилксантогенатом  калия  в  эт aноле  [15]. B 
нашем  случае  более  высокого  выхода  (63 %) соединения  I удалось  достичь , 
следуя  первой  из  них  и  сократив  продолжительность  реакции  до  6 ч . B 
условиях  второй  методики  наряду  c образованием  целевого  продукта  I имеет  
место  замещение  метилтиогруппы  в  положении  2 псримидиквого  кольца  на  
гидроксильную  и  образование  пиримидиндиона  III, что  заметно  снижает  
выход  соединения  I. Такой  же  ход  реакции  наблюдается  и  при  длительном  
(до  12 ч ) кипячении  реакциоиной  смеси . 

При  взаимодействии  соединения  I c аминами  нуклеофильная  атака  
последних  теоретически  может  направляться  по  двум  его  электрофильным  
центрам  — положениям  2 пиримидииового  и  оксадиазольного  циклов . После  
7-часового  выдерживания  при  60 'С  в  ДМСО  эквимолярной  смеси  
оксадиазолилметилпиримидинона  I c бутил -  или  бензиламином  в  
реакционной  смеси , по  данным  ТСХ , присутствуют  новое  вещество  и  
исходное  соединение  I. Добавление  соответствующего  амсна  до  м oльного  
соотношения  реагентов  1 : 2 и  дополнительное  выдерживание  реакциоиной  
массы  при  той  же  температуре  в  течение  3 ч  приводит  к  образованию  
сложной  смеси , из  которой  кристаллизацией  и  хроматографическими  
методами  не  удалось  выделить  индивидуальные  соединения . 

Иначе  ведут  себя  в  аналогичных  условиях  вторичные  амины  — 
пиперидин  и  морфолик . После  7-часового  выдерживания  при  60 'С  
соединения  I c морфолином  c выходом  67%  был  получен  тиосемикарбазид  
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IV6, а  в  случае  пиперидина  в  реакционной  смеси , по  данным  ТСХ , кроме  
тиосемикарбазида  IVa присутствовало  также  исходное  соединение  I. После  
добавления  пиперидина  до  мольного  соотношения  реагентов  1 : 2 и  
дополнительного  выдерживания  реакционной  смеси  при  60 °С  в  течение  3 ч  
c выходом  47 был  получен  тиосемикарбазид  IVa. 

Иная  картина  н aблюд aла cь  в  случае  первичных  аминов  и  пиперидина , 
если  в  указанных  выше  условиях  (7-ч acoв oe выдерживание  рн aгентов  при  
60 ' С  в  ДМСО ) c самого  начала  использовался  двухкратный  мольный  
избыток  амина  по  отношению  к  соединению  I. Так , из  бутил - и  бензиламика  
были  получены  соответствующие  тиосемикарбазиды  Уа ,б  продукты  
раскрытия  оксадиазольного  цикла  и  з aмещения  мётилтиогруппы  на  остаток  
амика . При  реакции  с  пиперидином  метилтиогруппа  также  замёщалась  на  
остаток  амина , но  раскрытия  оксадиазольного  цикла  не  происходило  и  
образовалась  пиперидиниевая  соль  V1. 

Аналогичные  результаты  были  получены  для  тех  же  амиков  и  при  их  
вътдерживании  при  температурах  90...40 ' С  без  растворителя : из  бутил - и  
бензиламина  образовались  продукты  Va,6, а  из  пиперидина  — соль  VI. 

Во  всех  случаях  взаимодействие  с  морфолином  неизменно  приводило  к  
тиосемикарбазиду  IV6. 

Строение  синтезированных  соединений  подтверждают  их  спектральные  
характеристики  (см . табл . 1, .2). Так , в  ИК  спектрах  продуктов  I, III—VI 
наблюдается  поглощение  лактамиой  группы . C=0 при  1672...1640 см  1 . B 
спектрах  соединений  I, III имеются  полосы , относящиеся  к  колебаниям  связи  
С =s в  области  1524...1518, 1308...129.6 и  960 см  16],  и  связи  N—N — в  
области  932...912  [161,  a также  полосы  поглощения  при  1232...1216 и  
1040...1032 см  1,  относящиеся  к  валентным  колеб aниям  фр aгмента  C—О —C 
в  1,3 ,4-оксадиазолах  [171. Поглощение  этого  фрагмента  отсутствует  в  ИК  
спектрах  тиосемикарбазидов  IV, V. В  их  спектрах  наблюдаются  полосы  
поглощения  групп  NH в  области  3370...3120, валентных  колебаний  групп  
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Таблица  1 

Характеристики  соедии eний  IV-VI 

Соеди - 
н eие  

Брутт - 

ФоРМула  

Н aйдено . %о  
Т ц ,i , °C 

(расгворитель ) 
Вычи cлено , % 

С  н  N 

'Va  C14H21N50282 4735 6.17 19.64 170...172 
47,30 5,95 19,70 (EtOH/Н 20) 

IV6 C1з H19N5O з 82 44.02 5.46 19,48 212...213 
43,68 5,36 19,59 (EtOH) 

Va C16HZ8N6O28 51.80 7,74 22.54 163».165 
52,15 7,66 22,81 (EtOH) 

Уб  C22H24N6O28 60.86 5.48 19.38 292...294 
60,53 5,54 19,25 (EtOH) 

VI С 1вНгв NьОг 8 54.83 7.31 21.48 255...257 
55,08 7,19 21,41 (EtOAc) 

Окончание  таблицы  1 

В  

3266, 3200 (NH); 1682, 1672 (C=O); 1552, 
1496, 1328 (C=8); 1176 (N-N) 

3312, 3216 (NH); 1680, 1668 (C=O); 1580, 
г 492, 1328 (C=8); 1152 (N-N) 

3312 (NH); 1700, 1648  (С =О ); 1552, 1320 
(С =8); 1136 (N-N) 

3296 (NH); 1696, 1648 (C=O); 1496, 1328 
(С =8) ; 1136 (N-N) 
3370, 3120 (NH); 1640 (С =0); 1200;  1016 
(C-O-C); 952 (N-N) 

0=0 при  1700...1680, C=S при  1496...1492 и  1328...1320 [18 ] и  N-N при  
1176...1136 см  1  [18].   

B спектрах  ПМР  соединений  IV, V присутствуют  сигналы  протонов  гpyпп  
NH тиосемикарбазидного  фрагмента  в  области  9,5...9,88 и  10,14...10,24 м . д . 
B спектре  соли  V1 сигналы  в  этой  области  ётсутствуют , a синглет  метильной  
группы  пи pимидинового  кольца  на  0,79 м . д . смещен  в  сторону  более  слабого  
поля  по  ср aвнению  c сигналом  той  же  гр yппы  исходного  соединения  I. 

Изучена  пр oтивовосп aлительн aя  активность  соединений  I, IV6, V6 и  VI. 
Обнаружено , что  первое  из  них  незначит eльно  подавляет  воспалительный  
процесс . 	 , 

ЭКСПЕРИМЕНТАл 16НАЯ  ЧАСТЬ  

Контроль  за  ходом  реакции  и  чистотой  соединений  проводили  на  пластинках  8ilufol UV-254. 

Спектры  ПМР  записаны  на  приборе  Тев lа  B8-587 А  (80 МГц ) в  ДМСО -D6, внутренний  стандарт  

ГМДС . ИК  спектры  сняты  на  спектрофотометре  8pecord 80 в  суспензии  вазелинового  масла . 

Основные  характеристики  соединений  IV-VI приведены  в  табл . 1, 2. 

Синтез  соединения  п  опи caн  в  работе  [ 1 9].   

6-Meтил -2-метилтио -3-(2-тиоксо -1,3,4-оксадиазол -5-ил ) метил -4(ЗН )-пиримидинои  (I) и  
6-м eтил -3-(2-тиоксо -1,3,4-оксадиазол -5-ил )метил -2,4(1Н ,ЗН )-пиримидиндион  (nТ). А . Рас -

творвпот  2,28 г  (10 ммоль ) соединения  П  в  30 мл  горячего  этанола  и  добавляют  раствор  0,56 г  
(10 ммоль ) КОН  и  1,52 г  (20 ммоль ) дисульфида  углерода  в  20 мл  эт aнола . Реакционную  смесь  
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Таблица  2 

Спектры  ПМР  соединений  IV-V1 

Соци  
нене  

Химические  сдвиги ,  6, м . д . 

СНз  
c) 

NCH2 
(2н , c) 

Cн  
(1н , c) 

2*T ICH2 
(1н , м ) 

С ONHNI3 
(2н , c, c) 

]К  R1  А  R /А  

'Va  2,18 4,70 6,05 - 9,51; 10,15 1,50 (6Н , с , ЗСН 2); 3,78 (4H, c, 
СНццСНг ) 

N6 2,18 4,71 6,04 - 9,50...9,88 3,40. ..3,92 (8Н , м , 4СН 2) 
м ; 10,24 

Va 2,08 4,38 5,30 7,17...7,40; 9,55; 10,14 0,70...1,0 	(6Н , 	м , 	2СНз ); 
7,78...8,00 1,12...1,6 ( 8Н , м , 2 Х  2СНг ); 

3,70 (2Н , к ,  1=7  Гц , NНСН 2); 
3,44 (2H, к , Т  = 8 Гц , NHCHr) 

V6 2,11 4,52 5,32 7,85...8,12; 9,80; 10,24 4,08 (2Н , д , J = 7 Гц , NHCН 2); 
8,30...8,57 4,70 (2H, д , J = 8 Гц , NHÇ*); 

7,23 (10Н , c, 2Ph) 
VI *2  4,70 5,66 - - 1,56 (12Н , c, 2 Х  ЗСНг ); 2,96 

(7Н , 	c, 	СН 2NСНг , 	СНз ); 
3,27...3,56 (4H, м , CH2NCH2); 
6,40. ..7,12 (2H, м , NH2) 

,2 
Сигнал  протонов  группы  8СНз  соединений  IУа ,б  имеет  вид  синглета  при  2,51 м . д . 
Сигнал  перекрьшается  сигналом  групп  N(СНд )2 пиперидина . 

кипятят  б  ч , отг oняют  30 мл  растворителя , добавляют  50 мл  воды  и  при  охлаждении  подкисляют  

коиц . НС 1 до  рН  5. Осадок  отфильт pовыв aют , промывают  водой  и  кристаллизуют  из  смеси  

эт aнол -вода ,  1:  2. Получают  1,7 г  (63%) соединения  I, Тпл  226...228 °С . ИК  спектр : 3368 (NH), 

1648 (С =О ), 1216, 1032 ( С -О-С ), 1518, 1296, 960 (C=S), 932 см  (N-N). Спектр  ПМРг  2,17 

(ЗН , c, СНз ); 2,53 (ЗН , c, 8 СНз ); 5,23 (2H, c, NCH2); 6,06 (1 Н , c, СН ); 14,5 м . д . (1Н , шир . c, NH). 

Найдено , %: C 40,21; H 3,78; N 20,81. С 9H10N402s2. Вычислено , %: C 39,99; H 3,73; N 20,73. 

Б . Растворяют  2,28 г  (10 ммоль ) соединения  П  в  50 мл  горячего  этанола  и  добавляют  1,6 г  
(10 ммоль ) этилксантогената  калия . Реакционную  смесь  кипятят  б  ч , отгоняют  40 мл  
растюрителя , добавляют  50 мл  коды  и  при  охлаждении  подкисляют  конц . НС 1 до  рН  6. Осадок  

отфильтровывают , промывают  водой  и  кристаллизуют  из  смеси  зтанол -вода ,  1:  1. Получают  

0,92 г  (34%) соединения  I. 

Фильтрат  подки cляют  конц . НС 1 до  рН  З . Осадок  отфильтровывают , промьпзают  водой  и  
к pи cт aллиз yют  из  моды . Поучают  0,38 г  (16%)  соединения  III. Т пл  292...294 °C. ИК  спектр : 3400 

(NH), 1728, 1660 (С =О ), 1232, 1040 (С-О -С ), 1524, 1308, 960 (C=8), 912 см  1  (N-N). Спектр  

ПМР : 2,88 (ЗН , с , СНз ) ; 4,5 (2Н , с , NCH2) ; 5,97 (1 Н , c, СН ) ;13,77 м . д . (1H, ппгр . c, NH) . Найдено , 

%: C 40,45; H 3,41; N 23,43. СвНв N4Оз 8. Вычислено , %: C 40,0; H 3,36; N 23,32. 

Взаимодействие  соединения  I с  аминами . A. Смесь  2,7 г  (10 ммоль ) соединения  I и  10 ммоль  

соответствующего  амина  в  3 мл  сухого  ДМСО  выдерживают  при  60 °С  7 ч . B случае  бутил -, 

б eнзиламина  или  пипекидина  добавляют  дополнительно  10 ммоль  того  же  амина  и  выдерживают  

смесь  при  той  же  температуре  еще  3 ч . Реакционн yю  массу  охлаждают , добавляют  100 мл  воды  и  
хорошо  перемешивают . Осадок  отфильтровывают , промывают  модой  и  кри cт aллиз yют . Из  пи -

перидина  и  морфолина  поучают  тиосемикарбазиды  IVa,6 соответственно . B опытах  c бутил - и  
бензиламином  получается  не  поддающаяся  разделению  смолообразная  смесь . 

Б . Реакцию  10 ммоль  соединения  I и  20 ммоль  соответствующего  амина  проводят  как  описано  

выше  (см . метод  A) . B случае  пиперидиыа  после  охлаждения  реакциоиной  смеси  добавляют  100 мл  

ацетона , массу  хорошо  перемешЕшают , осадок  отфильт poвыв aют  и  промывают  ацетоном . Получа -

ют  тиосемикарбазиды  IV6, Va,6 соответственно , из  пинеридина  - пиперидиниеную  соль  оксади -

азолтиона  VI. 

B. Смесь  10 ммоль  соединения  I и  20 ммоль  соответствующего  aмина  выдерживают  на  масля -

ной  бане  с  температурой  130...140 ° С  1 ч  (и  cл yч aе  морфолина ), 90...100 °С  2 ч  (в  случае  

первичных  аминов ) или  110...120 °С  1 ч  (в  случае  пиперидина ) . Ре aкционн yю  массу  охлаждают , 

добавляют  100 мл  диэтилового  эфира  (для  вторичных  аминон ) или  моды  (для  первичных  аминов ) 
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и  хорошо  перемешив aют . Осадок  отфильтровьтают , промывают  диэтиловым  эфиром  или  водой  и  
кристаллизуют . Из  бутил -, бензиламина  и  морфолина  получают  тиосемикарбааиды  ца , б , N6 
соответственно , a из  пиперидина  - соль  VI. 
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