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6_АрилАмино-3_мЕтил-7н_ [ 1,2,4lтриАзоло [3,4-ь] [ 1,3,4]-
ТИАДИАЗИНЫ -

НОВЫЕ N_АРИЛАМИДИНОВЫЕ СТРУКТУРЫ

Предложен мsтод получения производных 7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-Ь][1.3,4]тищиазина
апкилированием 4-амино-5-метил-4Н-1,2,4-триазо.:r-3-тиола заNlешенными G-хлорацетанил-
ида,ми с последующей циклизацией промеж}точного продукта хлороксидом фосфора.

IОIючевые слова: 4-амrлrо,5-мсгил4Н- 1.2,zl-триазол-3-тиол, Nl-ари.гг2-(4-амино-5-мегил*lН-
1,2,4-триазолил-3-тио)ацетамид,3-метил-6-ариламино-7Н-[1,2.4]триазоло[3,4-Ь][1,3.4]тиа-
диазин. сl-хлорацетанилиJI, вн)тримолекулярная цик,lизация.

Конденсированные производные 1,2,4-триазоло[З,4-Ь][1,З,4]тиадиази-
нов обладают широким спектром биологического деЙствиJI: это антибак-
териальная [1, 2], противовирусная, противовоспZIJIительная и другие видь]
активности [3].

В последнее время значительно возрос интерес к гетероцикцическим
N-ариламидинаNl, что связано с получением на их основе анальгетиков но-
вого поколения [4]. Исходя из этого нами предпринJIта попытка получить
N-ариламидины с 1,2,4-триазоло[З,4-D][1,З,4]тиадиазиновым ядром.

Ранее бььчо показано, что 4-амино-5-алкил-4Н-1,2,4-триазол-3-тио"цы

реагируют с такими алкилирующими реагентами, как иодистый метил [i],
хJIорацетонитрил [2], хлоруксусная кислота [5] и замещенными фенацил-
бромидами t5*8].
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Нами предложен новый метод получения производных 7Н-[1,2,4]три-
азоло[3,4-ь] [ 1 ,3,4]тиадиазина алкилированием 4-амино-5-метил -4н-1 ,i,4-
триазол-З-тиола (1) замещенными с[-хлорацетанилидами 2 с последующей
цикJIизацией промежуточного продукта хJIороксидом фосфора.

взаимодействие тиола 1 с замещенными 0,-хлорацетанилидами в при-
сутствии поташа протекает с образованием замещенных Nl -ар ил-2-(4-ами-
но-5-метил-4Н-1,2,4-триазолил-З-тио)ацетамидов 3. При кипячении по-
следних с хлороксидом фосфора происходит вtIутримолекулярная цикли-
зация и образуются 3-метил-6-ариламино-7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-6][1,3,4]-
тиадиазины 4.

строение синтезированных соединений подтверждено данными спек-
троскопии Ямр 1н. Так, в спектрах соединений за-с трехпротонный син-
глет метрlЛьной групПы находитСя в области 2.28_2.з4 м. д., дв}хпротон-
ный синглет метиленовой групгrы S-CH2CONH проявляется в области
з.944,02 м. д., двухпротонный сиFIглет N-аминогруппы резонирует в об-
ласти 5.71_5.89 м. д. При повторной регистрации ct]eкTpa в присутствии
небольших количеств D2O этот сигнчL.I исчезае.l вследствие дейтерообме-
на. Сигна;l NН-амиднОго протона наблюдаетСя в интервzrле 9.66-10.36 м, д.

отличительной особенностью спектров соединений 4а-с по сравнению
с ацетанилидами за-с является исчезновение двухпротонного синглета
N-аминогруппы и сигнrrла ацетамидного протона, с появлением однопро-
тонногО синглета иминогрупПы в положении б системы при 8.9З-9.87 пл. д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЛЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР IH сняты на приборе Вrukеr-300 (300 МГч) в !MCo-d6, внутренний
станларт ТМС.

NI-14-Этоксифенил)-2-(4-амино-5-метил-4Н-1,2,4-триазолил-3-тио)ацетамид (3а)
КрастворУ 1.3 г (10 ммоль) соединениЯ 1 в 40 мл водного этанола, солержащего 1.38 г
(10ммоль) к2со], прибавляют раствор 2.13 г (10 ммоль) 4-этокси-O-хлорацетанилида
в 20 мЛ этанола. РеакционнуЮ смесь кипятяТ 30 мин и охлаждают) после чего добавляют
50-60 мЛ воды, выпавший бесцветный осадок отфильтровываIот, промывают водой и
сушат. ВыхоД 2.85 г (9З%). Т. пл.226 оС (из этанола). СпектР ямр lH, 6, 

". 
,,, 1.30 (3Н, т.

оСН2СНз); 2,28 (зН, с. СНз); 3.96 (2Н, к, оСНэСНз); 4.02 (2Н, с. СН2Со); 5.s9 (2н, с, NHz);
6,85 и 7,4з (4Н, л. л, СбН.); l0,1б (lH, с, NH). Найдено, и: ш zз.о. Сlзнr7N5о;.
Вычислено, Yо:N 22.8.

N1-(4-Хлорфенил)-2-(4-амино-5-метил-4Н-1,2,4-триазоли"rr-3-тио)ацет.амид (3Ь) по-
лучаюТ аналогичнО соединению 3а из эквипrолярных (по l0 ммоль) количес1в соединения l
и 4-хлор-с-х,lIорацетанл{лИда. ВыхоД 2.7l г (91%). Т'. пл.2ll'С (из этанола). Спектр
ЯМРlH,Б,м.д.:2.зl(3I1,с.СНз); 4.02(2Н,с,СLI2Со); 5.8з(2н,с.NH2); 7,3l и7.58(4Н,
л. л, СбНо); 10.36 (lH, с, NH). Найдено, o/o:N 23.2. CIlНlzСlNsos. ВычислЪно, %: N 23,5,

N1-12,3-Диметилфенил)-2-(4-амино-5-метил-4Н-I,2,4-триазолил-3-тио)ацетамид (3с)
получаю,г аналогично соединеtlию за из эквимолярных (по I0 ммоль) количеств соеди-
нения 1 и 2"3-длtмtетил-G-хлорацотанилида. Выход 2.а5 г (84%). Т, пл, 173 ОС (из этанола).
Спектр ЯМР rH,6. м. д.: 2.1l (3н, с, СНз);2.28 (3I]. с. СI{з);2.з4 (3Н, с, СНз);3.94 (2Н, с,
СН2Со); 5.7i (2Н. с, NLI2); 692-7.З1(3Н, м, СбНз); 9.66 (1Н. с. NH). Найдено, Yо:N24,2.
СtзНI7N5ОS. Вычислено. %: N 24.0.

Гидрохлорил 3-пtетил-6-(4-этоксифениламино)-7Н-[1,2,4|триазоло [3,4-bl [1,3,4]тиа-
диазина (4а). Кипятят 2 г (6.5 л,rмоль) ацетамида 3а в 30 }.Iл х.цороксида фосфора 2-З ч.
избыток хлороксида },паривают в вак),уме досуха. Маслянlлстый остаток растирают с
эфиром. ЗакристаплизОвавшийсЯ осадок отфи.пьтроtsывают. гцо]\{ывают волой и сушат.
Выход 1.75 г (83%). Т. п-п, >250 оС (из смеси этанол-!МФА), Спектр Яlt{Р lH, 6. ,. д.: t.зl
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(3Н, т, ОСН2СНз);2.аб (3Н, с, СНз);3.98 (2Н, к, ОеЦСНз);4.01 (2Н, с, SCH2); 6.95 и'7.6З
(4Н, д. д, CcHl); 9.87 (1Н, с, NH). Найдено, %: N 21.3. СlзНlsNsОS.НСl. Вычислено, О/о:

N 21.5.
Гидрохлорид 3-метил-б-(4-хлорфениламино)-7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-Ь][1,3,4]тиали-

азин (4Ь) поJryчают ,lналогично соединению 4а из 2 г (6.7 ммоль) ацетамида 3Ь. Вьrход
|.91 г (93%), Т. пл. >250 ОС (из смеси этанол-,ЩМФА). Спекгр ЯМР 'Н, Б, ,.д., 2,46 (3Н, с,

СНз); 3.88 (2Н, с, SCH2);7.27 ц7.7| (4Н, л. л, СбНа); 9.75 (1Н, с, NH). Найдено, o/o:N 22.4.
CllHlOClNsS,HCl. Вычислено, %: N 22.1.

б-(2,3-.Щиметилфениламино)-3-метил-7Il-[1,2,4]триазоло[3,4-D][1,3,4]тиадиазин (4с).
Кипятят 2 r (6.9 ммоль) ацетамида 3с в 30 мл хлороксида фосфора 2-3 ч, избыток
хлороксида упаривllют в вакууме дос}ха и масJIянистый остаток растирают с 50 мл 10Уо

раствора NaOH. Закристмлизовавшийся осадок отфильтровыв.tютj промывают водой и
сушат. Выход 1.38 г (74%). Т. пл. >250 ОС (из смеси этанол-.ЩМФА). Спектр ЯМР lH,

6, м. л.: 2.14 (3Н, с, СНз); 2.19 (3Н, с, СНз); 2,26 (ЗН, с, СНз); З.92 (2Н, с, SCH2); 7.05-'7.2'7
(3Н, м, СбНз); 8.93 (lH, с, NH). Найдено, %: N 25.5. Cl]HlsNsS. Вычислено, %: N 25.6.
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