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ИЗУЧЕНИЕ  ЗАКОНОМЕРНОСТЕЙ  ПЕРЕГРУППИРОВОК  
5-АМИНО -1,2,3 -ТИАДИАЗ  ОЛ -4-КАРБ  ОТИОАМИДОВ  

Методом  спектроскопии  пМР  определена  относительная  стабильность  и  влия - 
ние  растворителя  на  соотношение  н  смеси  изомерных  N,N-дизамещенных  5-амино - 
1,2,3-тиадиазол -4-карботиоамидов . Проведено  хроматог pафическое  разделение  
смеси  5-бензиламипго -1,2,3-тиадиазол -4-N-метилкарботиоамида  и  5-метипамино -
1,2,3-тиадиазол -4-N-бензилкарботиоамида  и  показано , что  при  растворении  каж -
дого  соединения  происходит  его  быстрая  изомеризация  c образованием  первона - 
чальной  композиции . Сделан  вывод  o термодинамипгеском  контроле  направления  
перегруппировочнопэпроцесса . 

Ранее  нами  были  описаны  новые  перегруппировки  амидов  и  тиоамидов  
5-гид poкси -1,2,3-триазол - и  5-амино -1,2,3-тиадиазол -4-карбон oвой  кислоты  
[1-3],  проходящие  c участием  двух  атомов  боковой  цепи  [4],  а  также  
показано , что  они  протекают  через  высокореакционньте  диазосоединения , 
имеющие  в  молекуле  две  диазофильные  груц fiы  [1].  Способы  генерирования  
таких  диазосоединений  описаны  в  работах " [1-3]. Было  показано  [5],  что  
перегруппировки  5-гидрокси -1,2,3-триазолил -4-карбоксамидов  имеют  обра - 
тимый  характер , а  направление  процесса  определяется  относительной  
стабильностью  изомернъх  гетероциклов  (термодинамический  контроль ). B 
отличие  от  5-гидрокси -1,2,3-триазол oв  перегруппировки  5-амино -1,2,3- тиа - 
диазолов  в  5-меркапто -1,2,3-триазо *гы , протекающие  в  основных  средах , 
необратимы , a направление  реакции  определяется  реакционной  способно - 
стью  промежуточного  диазосоединения  [ б  ] (кинетический  контроль ). 

NН R1  

II I III 

Тиоамиды  2-диазом aлоновой  кислоты  II, образующиеся  в  реакции  
тионирования  диазомалондиамидов , 5-амино -1,2,3-тиадиазол - и  5-меркап - 
т o-1,2,3-триазол -4-карбоксамидов , а  также  в  реакции  диазопереноса  на  
малондитиоамиды  [2],  превращаются  в  смесь  изомерных  5-R-амино -1,2,3-
тиадиазол -4-N-А 1 -карботиоамидов . До  настоящего  исследования  были  
непонятны  факторы , определяющие  направление  циклизации  диазомалон -
дитиоамидов  II, и  неясно , чем  определяется  направление  перегруппировки  
5-амино -1,2,3-тиадиазолов  I и  III, протекающей  в  нейтральных  и  кислых  
средах . 

548 



Таблица  1 

Кон cтанта  равновесия  и  состав  смеси  I и  'п  
в  различных  растворителях  

Рдд F каз 1ы  
R1-R` 

в  соединениях  

I  и  III 

коисгаита  равновесия  к  = [П I]/[1] 
и  состав  смеси  I и  Iц  (I-П I), ю , в  расгворвтелях  

C6D6 CDC13 (с D3)2C0 CD3oD ДМСо -D5 CDCN 

Me-Bu (б ) 2,23 1,63 4,55 2,03 1,94 	. 5,67 
(31...69) (38.»60) (18...82) (33».67) (34.._66) ( 15 . .. 85) 

Ме -СН 2Рн  (г ) 1,27 1,08 3,35 1,94 1,70 2,45 
(44...56) (48._52) (23.»77) (34».66) (37... 63) (г 9...71) 

Me-Ph (д ) 0,754 1,33 7,33 11,5 15,7 19,0 

(57...43) (43...57) (12.._88) (8.»92) (6...94) (5...95) 
Me-H (е ) 2,57 1,13 4,88 11,5 19,0 7,33 

(28...72) (47...53) (17.»83) (8__.92) (5...95) (12...88) 
H-С 6Н 4®Ме  7,24 1,00 2,33 1,86 1,63 2,70 

(н ) (58...42) (50...50) (30».70) (35...65) (38.._62) (27 .. .73) 

Для  выяснения  вопроса  обратимости  циклизации  соединений  II мы  
провели  исследование  состава  смесей  соединений  Iб ,г- е ,л ,н  и  III6,r- е ,л ,х  в  
различных  растворителях  методом  спектроскопии  протонного  магнитного  
резонанса . Спектр  ПМР  смеси  изомеров  записывался  сразу  после  
растворения  - с  спустя  сутки . Соотношение  изомеров  определялось  по  
с oотношению  интегральной  интенсивности  сигналов  протонов  метсльной  и  
метиленовой  групп  y атомов  азота  5-аминв - и  4-тиокарбомоильной  функций , 
a также  (если  это  было  возможным ) по  соотношению  интегральной  
интенсивности  сигналов  протонов  NH; ошибка  измерения  не  превышала  4 %. 
Из  полученных  данных  видно , что  состав  смеси  сильно  зависит  от  природы  
растворителя  (см . табл . 1) и  не  изменяется  во  времени . Последнее  
свидетельствует  o равновесности  данной  реакции . Кроме  того , мы  разделили  
два  изомера  Ir и  IП r при  помощи  препаративной  тонкослойной  
хроматографии  и  обнаружили , что  при  растворении  каждого  изомера  
происходит  образование  первоначальной  смеси ; равновесное  соотношение  
изомеров  достигается  менее  чем  за  3 мин . 

Ia-c 
	

IIa-c 

У , II, III a R1 = Ме , R2  = i-Р г , б  ви , в  eyclo-СбНц , г  CIi2Р h, д  Ph, е  Н ; ж  R1 = Н , Rz  = Ви , з  eyclo-  
С 6Нц , и  СН 2, к  Et, л  Ph, м  СбН 4Ме -р , н  СбН 4ОМе -р , o С ßН 4Вг -р , п  С 6Н 2С 13-2,4,6, p Ас , c Py-2 

B таблице  2 приведены  составы  смеси  и  константы  равновесия  в  
ДМСО -D6 для  соединений  Ia-c и  IIIa-с . Заместители  y »тома  азота  
5-аминогруппы  по  степени  увеличения  термодинамической  устойчивости  
тиадиазолъного  цикла  можно  расположить  в  следующий  ряд : 

Me'< CH,Ph <  Во  'cl-Pr  < c-С 6Н 11  < Ph 
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Как  видно  из  этого  ряда , более  объемные  заместители  стабилизируют  
тиадиазольный  цикл . Об  этом  же  свидетельствует  проведенная  нами  
корреляция  между  логарифмами  констант  равновесия  в  ДМСО -D6 и  
инд yкционными  и  стерическими  константами  заместителей  по  уравнению  
Тафта  [71:  

1g([IЩ /[I]) = о  Х  а * + (1.1 + .2) н  ES, г  =  0.996  

Следует  отметить , что  из  этого  ряда  выпадают  значения  для  
монозамещенных  тиадиазолов  I и  III, . хотя  для  них  также  наблюдается  
увеличение  доли  изомера  с  более  объемным  "заместителем  y атома  азота  
5-аминогруппы : 

Me < Et < CH,Ph < Bu < с -С Ь Н 11  < Ph < Н  

1g([Iп ]/[tl) = о  Х  а * +(1  г + .2) н  ES, г =  0.990  

Как  видно  из  полученных  уравнений , константы  равновесия  зависят  
только  от  стерических  констант  и  совершенно  не  зависят  от  индукционного  
эффекта  заместителей . Большая  стабильность  структуры  c более  объемным  
заместителем  y атома  азота  аминогруппы  может  быть  объяснена  сравнением  
таутомерных  форм  A и  В . Эти  структуры  более  устойчивы , чем  другие  
изомеры  (Б  и  Г ) за  счет  образования  водородной  связи  между  атомами  серы  
тиоамидной  группы  и  водородом  аминофункции . B сваю  очередь , в  
результате  отталкивания  между  заместителем  R, имеющим  больший  объем , 
чем  метильная  группа , и  тиадиазольным  циклом  атомы  серы  и  водорода  
оказываются  более  сближены  в  структуре  B, чем  в  А , и  образуют  более  
прочную  водородную  связь , что  приводит  к  более  высокой  стабилизации  
структуры  B по  сравнению  co структурой  A. Преобладание  в  смеси  изомера  c 
незамещенной  аминогруппой  может  быть  объяснено  c аналогичных  позиций . 

Ме .... '  .Н  
* 

N*S N*H 	N*s N*Me  
1 	 1 	 1 
Me 	 Н 	 R 

А 
	

Б 	 В  

3 

Таким  образом , в  результате  проведенных  исследований  мы  показали . 
что  циклйзация  диазомалондитиоамидов  II обратима , а  направление  
перегруппировки  тиадиазглов  I и  III имеет  термодинамический  контроль  и  
опред eля eтся  относительной  стабильностью  изомерных  гетероциклов : более  
объемный  заместитель  y атома  азота  5-аминогруппы  стабилизирует  цикл  за  
счет  образования  водородной  связи  c атомом  серы  тиоамидной  группы . 
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Таблица  2 

Составы  смеси  и  константы  равновесия  в  ДМСО -D б  
соединений  Ia-c. и  П Iа -c 

Соеди - 
нехия  
I, 	III  

Состав  смеси  изомеров  
в  ДМСО -D6, % 

Консганга  
равновесия  

K = [HI]/[Il  

Соеди _ 
нения  
I. Iц  

Состав  смеси  изомеров  
в  ДМСО -D6, % 

Консганта  
равновесия  
К = [Ш ]/[i] 

I III I III 

31 69 2,23 и  
К
*
 х  

о  
С  

а  
*
 

92 8 0,087 
34 66 1,94 25 75 3,0 
17 83 4,88 30 70 2,33 

*
 37 63 1,70 38 62 1,63 

6 94 15,7 33 67 2,03 
5 95 19,0 91 9 0,099 

80 20 0,25 <0,1 >99,9 >10000 

70 30 0,43 <0,1  >99,9 >10000 

90 10 0,11 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  и  13С  сняты  на  приборах  Bruker WR-80 и  VXR-400, вн yт pенний  стандарт  

ГМДС . ИК  спектры  записаны  на  спектрометре  IR-75 в  таблетках  КВг . Контроль  протекания  
реакций  и  чист oты  соединений  осуществлялся  методом  ТСХ  на  пластинах  8il9fôl UV-254 в  систе -
мах  хлороформ , рлороформ -гехсах , 15 : 1, хлороформ -зтанол ,  15:  1. Температуры  пл aвления  
не  корректированы . Препаративну  ю  хроматографию  проводили  на  стеклянных  пластинках :, сор -
бент  - смесь  (1:  1) ссликагеля  40/100 и  и  100/250,и , злюент  хлороформ _ 

данные  элементного  анализа  на  C, Н , N и  8 всех  синтезированных  соединений  соответствуют  
расчетным . 

5-Метиламино -4-N-изопропилтиокарбамоил -1,2,3-тиадиазол  (Ia, С 7НЪ 2N48 г ) с  5-
изопропиламино -4-N-метилтиокарбамоил -1,2,3-тиадиазол  (IIIа , С 7Н 12N482) (смесь ). K раст -
вору  1,86 г  (0,01 моль ) 5-изопропиламино -4-N-метилкарбамоил -1,2,3-тиадиазола  в  100 млабсо -

лютного  диок caна  при  80 °.С  добавляют  2,2 г  (0,01 моль ) Р 4810, смесь  кипятят  2 ч , растворитель  

удаляют  при  пониженном  давлении  и  остаток  выливают  н  100 мл  воды . Полученную  смолу  за -

тирают  и  кристаллизуют  из  воды , затем  из  спирта . Выход  0,76 г  (38%),  Тпл  96 °C, ИК  спектр : 3360, 

3110, 3050 (NH), 2965, 2920 см  1  (CII). 

Аналогично  получены  след yющие  соединения . 5-Метиламино -4-N-бутилтиокарбамоил -

1,2,3-тиадиазол  (16, С 8Н 14N48 г ) и  5- бутиламино -4-N- метилтиокарбамоил -1,2,3-тиадиазол  

(II16, С $Н 14N48 г ) из  5-бутиламино -4-N-метилкарбамоил -1,2,3-тиадиазола , выход  42%, Тпл  

73 °C, ИК  спектр : 3370, 3330  (NH),  2930, 2855 см  1  (Cl-I). 

5-Метиламино -4-N-циклогексилтиокарбамоил -1,2,3-ти aдиазол  (Ув , С 1оН 1е N48 г ) и  5-цик -

логекси .гтамино -4-N- метилтиокарбамоил -1,2,3-тиадсазол  (IIIa, С 10Н 16N482) из  5-циклогекси -
ламино -4-N-метилкарбамоил -1,2,3-тиадиазола , выход  44%, Т  89 °C, ИК  спектр : 3310, 3100, 

3040 (NH), 2920, 2850 см  1  (СН ). 

5-Метыламино -4-N-бензилтиокарбамоил - 1;2,3 -тиадиазол  (Тг , С 11Н 12N482) и  5-бензилами -

но -4-N-метилтиокарбамоил -1,2,3-тиадиазол  (IIIr, Ci1H12N482) из  5-бензиламино -4-N-метил -
карбамоил -1,2,3-тиадиазола , выход  41%,  Тпл  70 ° С , ИК  спектр : 3335, 3260 см  1  (NH). 

5-Метиламино -4-N-фенй .тгиокарбаьгоил - I,2,3-тиадиазол  (Уд , С 1аНго N48г ) и  5-фенилами -
но -4-N-метилкарбамоил -1,2,3-тиадиазол  (I Пд , С 1 оН 1 О N482) из  5-фениламино -4-N-метил -

карбамоил -1,2,3-тиадиазола , выход  88%, Тп , 158 °C, ИК  спектр : 3330, 2980 см 1  (NH). 

5-Амино -4-N-метилтиокарбамоил -1,2,3-ти aдиазол  (IIIе , С 4Нь Nд 8 г ) и  5-метиламино -4-ти - 
окарбамоил - 1,2,3 -тиадиазол  (Те , С 4Н 6N48 г ) из  5-амино -4-N-метвлкарбамоил - 1,2,3-тиадиазола , 
выход  74%, Тпл  Ё 38...140'С , ИКспектр : 3300, 3260 см  1  (NH).  

5-Амино -4-N-бутилтиокарбамоил -1,2,3-ти aдиаз oл  (Iж , С 7Н 12N482) и  5-бутиламино -4-тмо -

карбамомл - 1,2,3 -тяадиазол  (IIУж , C7H12N482) из  5-бутиламино -4-карбамоил -1,2,3-тиадиазола , 
выход  34%,  Тпл  116...117  'C, ИК  спектр : 3320, 3270, 3150 (NH) , 2920, 2840 см  1  (СН ) . 
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Т ; а  6 л  и ' ц ; а  З  

Спектры  ПМР  соединений  I и  III 

Соеди - 
нение  

Химические  сдвиги  (ДМСО -D6), V, м • д . Соеди - 
нение  

Химические  сдвиги  (ДМСО -D6), С5, м . д . 

4-CSNHR 5-NHR 4-CSNHR 5-NHR 4-CSNHR 5-NHR 4-CSNHR 5-NHR 

Ia 10,7 9,8 1,30 (Ме ), 3,1 (Ме ) Iи  10,55 9,61, 9,53' 4,95 ( СН 2) - 

4,5.•.4,9 (CI-I) 

IIIa 10,0 10,4 3,0 (Ме ) 1,27 (Me), IIIи  8,99 10,91 - 4,58 ( СН 2) 
3,15...3,65 (СН ) 

16  10,8 9,7 3,5...3,8  (Cl-I2) 3,11 (Ме ) IR 10,41 9,44, 9.54 3,66.,.3,75 (C1-I2) - 

II16 9,98 10,2 З ,1 (Ме ) 3,15,.. З ,45 (СН 2) IIIк  8,94 10,60 - 3,26...3,38( СН 2) 

Iв  10,0 9,7 4,2.,.4,6 (CН )  3,09  (Ме ) 	. 1л  11,8 9,1 7,13...7,9 (Ph) - 

1II в  9,6 10,46 3,12 ( Ме ) 3,1...3,4 	(CI-I) IIIn 9,9 12,8 '- 7,12...7,9 (Ph) 

Ir 10,3 9,70 4,93 ( СН 2), 7,35 (Ph) 3,03 ( Ме ) 1м  11,8 9,1 2,2 (Me), - 
, . 7,1...7,5 ( С 6Н 4) 

11Ir 	, 10,5 	. 10,88 3,09 (Ме ) 4,59 (СН 2), 7,35 IIIм  9,9 12,6 •- 2,3 (Me), 
(Ph) , 	. 7,1,..7 ,5 ( С 6H4) 

Iд  12,5 8,9 7 ,1...7,5 (Ph) 2,87 (Me) Iн  11,7 9,1 3,8 (ОМе ), 
7,1...7,5 ( СЬН 4) 	. 

IIIд  10,8 11,0 3,18 (Ме ) 7,1.,.7 >5 (Ph) IIIн  9,7 12,4 - 3,7 (ОМе ), 
. ,  7,1  ... 7,5( СбН 4) 

Ie 10,4 9,0 -  3,0 (Me) То  11,9 9,1 7,2...7, 8 ( С 6Н 4) '- 

IIIe 	' 9,2 10,2 3,1 (Ме ) - IIIo 9,9 12,8 - 7,2...7,8 ( С 6Н 4) 

Iж  10,4 8,9 	. 3,7 (CI-I2) -- I п  11,8 9,1 7 ,6...7,9 (С 6Н 2) •- 

IXIж  9,5 10,1 '- 3,3 ( СН 2) III п  9,9 11,5 '- 7,6...7,9 ( С 6Н 2) 

1з 	. 10,0 8,9 4,1...4,5 (СН ) •- IIIp 10,2 13,1 - 2,4 (Me) 

IIIз  9,5 . 	10,4 •-  3,1..,3,4 (СН ) IIIc 10,0 13,2 •-  7,0...8,6 (C5I-I4N) 



5-Амино -4-N-циклогексилкарбамоил -1,2,3 -ти aдиазол  (iз , С 9Нгд Nд S г ) и  5-циклогексил - 

амино -4-тиокарбамоил - 1 ;2,3-ти âдиазол  (IПз , СчН 14N4S2) из  5-циклогексиламино -4-карб - 

амоии - 1,2,3-тиадиазола , выход  57 %, TTUI 96 °С , ИК  спектр : 3330, 3270 (NH), 2920, 2840 см  1  
(СВ ).  

5-Амино -4-N-бевзилтиокарбамоил - 1,2,3-тиадиазол  (Iи , C10H10N4S2) и  5-бензиламино -4- 
тиокарбамоил -1,2,3-ти aдиазол  (П Iи , C1oH1oN4S г ) из  5-бензиламино -4-карбамоил - 1,2,3-тиади - 

азола ,  выход  44 %,  Т  108 °С , ИКспектр : 3330, 3190 (NH), 2920, 2840 см  1  (СН ). 

5-Амино -4-N-этилтиокарбамоил - 1,2,3-тиадиазол  (I к , C5H8N4SZ) и  5-этиламино -4-тио - 

карбамоил - 1 ,2 ,3-тиадиазол  ('их ,  C5HgN4S2) из  5-этиламино -4-карбамоил - 1,2,3-тиадиазола , 

выход  38%,  Тпл  115 °C, ИК  спектр : 3320, 3180 (NH) , 2940 см  1  (СН ) . 

5-Амино -4-N-фенилгиокарбамоил -1,2,3-ти aдиазол  (Iл , C9Hв N4Sz) и  5-фениламино -4-ти - 

ок aрбамоил -1,2,3-ти aдиазол  (iПл , C9HsN4Sг ) из  5-амино -4-N-фенилкарбамоил - 1,2,3-тиадиа - 

зола ,  выход  36 %, Тл .ч  120...121 °С , ИК  спектр : 3318, 3170 (NH),, 2940 см  1  (СН ). 

5-Амино -4-N-п -метилфенилтиокарбамоил - 1 ,2,3 -ти aдиазол  (Iм , C1uH1 Ф N4S2) и  5-п -ме - 
тилфениламино -4-тиокарбамоил - 1 ,2,3 -тиадиазол  (IIIм , C10H10N4S2) из  5-амино -4-N-п -метил -  
фенилкарбамоии - 1,2,3-тиади aзола , выход 42 %, Т пл 130°С , ИКслвкт p: 3290,3200(NH) ,2930см  1 

 (СЕ -I). 

5-Амино -4-N-п -метоксифенилтиокарбамоил - 1,2,3-ти aдиазол  (iii,  С  1ОН I О N4О S Г )  и  5-п -ме -  

токсифениламино -4-тиокарбамоил - 1,2,3-ти aди aз oл  (IIIx, C10H10N4®S2) из  5-амино -4-N-тг -ме - 

токсифенилкарбамоии - 1 ,2, 3-тиадиазола ,  выход  66 %, Тпл  169 ° С , ИК  спектр : 3310, 3200 (NH), 

2920 см  1  (СВ ).  

5-Амино -4-N-п - б pомофенилтиокарбамоил - 1,2,3 -ти aдиазол  (Io, С 9Н 7ВГ Nд S г ) и  5 - г .г -  
бромофениламино -4-тиок aрбамоил - 1,2,3 -тиадиазол  (IIIo, С 9НТВГ Nд Sг ) из  5-амино -4-N-п -  
бромофенилкарбамоиит -1,2,3 -тиадиазола , выход  30 %, Тпл  167 °С , ИК  спектр  3310, 3190 (NH), 

2920 см  1  (СН ). 

5-Амино -4-N- (1,2,3-трихлорофенил )тиокарбамоил -1,2,3 -ти aдиазол  (Iп , C9H;C1з Nд S г ) и  5- 
(1 ,2,3-трихлорофенил ) амино -4-тиок aрбамоил - 1,2,3 -ти aди aзол  (П Iп , Сч Hs С Iз Nд S г )  из  5-амино -  

4-N- (1,2,3 -трихлорофенил ) карбамоил - 1,2,3-тиадиазола , выход  42%, Тпл  115 °C, ИК  спектр  

3320, 3190 (NH), 3090  см  1  (СН ). 

5-Ацетиламйво -4-тиокарбамоил -1,2,3 -ти aдиазол  (IIIp, C5H6N4®Sz) из  5-ацетицгамино -4- 
карбамоил -1 ,2,3-тиади aзола , выход  66 %, Т ryт  156 ° С , ИК  спектр : 3340, 3305 (NH), 1695 см  1 

(C=O). - 

5-(2-Пиридил ) амино -4-тиокарбамоил -1,2,3-тиадиазол  (IIic, C8H7N5S2) из  5-амино -4-N- 
(2-пиридил ) карбамоил - 1,2,3 -ти aдиазола , выход  32 %, Тпл  235 °С , ИК  спектр : 3280, 3170 (NH), 

3000 см  1  (СН ). 
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