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Аннотация. Актуальность борьбы с туберкулезом и новыми видами вирус-
ных заболеваний вызвала интерес специалистов к серосодержащим со-
единениям вследствие широкого спектра антибактериальных свойств и 
меньшего вреда для организма. Соединения с 1,3,4-тиадиазоловыми фраг-
ментами прочно вошли в арсенал лекарственных средств современной 
медицины в качестве антимикробных, противотуберкулезных и других пре-
паратов. Среди производных 1,3,4-тиадиазола широко представлены фун-
гициды, гербициды, афициды, регуляторы роста растений, антибактери-
альные препараты, флотационные и аналитические реагенты и др. Синте-
зировано новое соединение 5-меркапто-3-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-тион 
и осуществлено его взаимодействие с п-нитрофенилоксираном. Результа-
ты этих исследований будут способствовать установлению фундаменталь-
ных закономерностей взаимосвязи между химической структурой веще-
ства и его биоактивностью. Практическая значимость исследования зак-
лючается в получении новых соединений, содержащих в одной молекуле 
сразу несколько фармакофорных групп, что может привести к усилению их 
фармакологического действия или появлению новых видов биологической 
активности.При работе были использованы классические методы органи-
ческого синтеза. Идентификацию и изучение физико-химических свойств 

*Работа была выполнена в рамках выполнения диссертационной работы 
на соискание ученой степени кандидата химических наук при Институте орга-
нического синтеза и углехимии РК, г. Караганды. 
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проводили при помощи хроматографических, спектральных (ИК, ЯМР 1Н-
спектроскопия) методов и данными элементного анализа. 
Ключевые слова: 5 меркапто-3-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-тион; тиадиазол; 
п-нитрофенилоксиран. 

a 

Туйшдеме. K93ipri замануаи медициналык уакытта антимикробты, тубер-
кулезге карсы жэне де баска да дэрщэрмек жасау колданыска енуде. 
Осыган байланысты езшщ касиетше тэн д э р т к биологиялык белсенд1 
заттар алу ете мацызды. Жумыстыц максаты 1,3,4-тиадиазол-2-тионныц 
нег1з1нде комбинациялык синтез аркылы жаца куфткурамды заттарды 
i 3 f lecT ipy мен багытталган синтездеу жолдарын i3 f lecTipy. Биологиялык; бел-
сенд1 зат алу жолдарын i 3 f l ecT ipy барысында тиадиазолдыц жаца туынды-
сы 5-меркапто-1,3,4-тиадиазол-2-тион синтездедт жэне п нитрофенилок-
сиранмен эрекеттесу1 зерттелдк Бул зерттеулерщ кортындысыныц нэте-
жеа оныц химиялык курылымы мен биологиялык белсендтк арасындагы 
езара карым-катынастардыц 1ргел1 зацдарын куруына экелу1 мумк1н.Ж¥мыс 
барысында органикалык синтезд1ц классикалык e f l i c T e p i колданылды. Син-
тездел1н1п алынган заттардыц биологиялык касиеттершщ мацыздылыгы 
дэр1л1к заттарды i 3 f l ecT ipy мен жасау кез1нде антибиотиктер,гербицидтер 
ретшде колданыс табуы мумк1н. 5 меркапто-З-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-
тионныц акрил кыщкылыныц эфирлер1мен, акриламид жэне оныц N-
алмаскан аналогтарымен, сонымен катар карапайым винилды эфирлер-
мен эрекеттесу реакциясы зерттед1.Элементт1 дэлелдеу мен физикальщ-
химиялык касиеттер1н аньщтау хроматографиялык, спектрл1к (спектроско-
пия IR, 1Н ЯМР) зерттеу эд1с1мен жузеге асырылды. 
Туй1нд1 с езде р: 5 меркапто-З-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-тион; тиадиазол; 
акрил кышкылы, эфирлер, акриламид. 

a 

Abstract. Nowadays, struggle against tuberculosis is one of the most topical 
problems, especially in case of new types of viruses. So, the interest to sulfur 
compounds, demonstrated by specialists, is based on wide range of their 
antibacterial antibacterial properties and less harmful impact.Compounds 
containing 1,3,4-thiadiazole fragments are treated now as one of contemporary 
medicine achievements as anti-microbics, ТВ drugs etc. There are fungicides, 
weedkillers, aphicides, growth-regulating chemicals, antibacterial properties, 
flotation and analytical reagents etc. Practical importance of research consists 
in receiving new connections containing several pharma-cological groups in 
one molecule that is followed by strengthening of their pharmacological action 
or emergence of new types of biological activi-ty. Identification and 
studyingofphysical and chemical properties werecarriedouton the basis of 
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c h r o m a t o g r a f i c a l , s p e c t r a l ( I K , a n u c l e a r m a g n e t i c r e s o n a n c e 1 H -
spectroscopy)methodsanddataoftheelementanalysis. New compound 5-
merkapto-3-phenyl-1,3,4-thiadiazole-2-thione was synthesized; and its 
interaction with p-nitrophenylacetate was analyzed. It is shown that the 
disclosure of exira-new ring goes the stereo and regioselective accession on 
the ?-carbon atom of the oxirane ring is studied cycle. The results of these 
studies may lead to the estab-lishment of fundamental for-comerota the 
relationship between the chemical structure of the substance and its bioactivity. 
Key words: 5-mercapto-3-phenyl-1,3,4-thiadiazole-2-thione;p-nitrophenyloxirane. 

Введение. Тиадиазол и его производные принадлежат к 
тем гетероцикпам, которые играют значительную роль во мно-
гих процессах жизнедеятельности. Именно этим фактом объяс-
няется повышенный интерес к соединениям тиадиазола в пос-
ледние десятилетия. Результаты исследований тиадиазола и 
его производных могут привести к установлению фундаменталь-
ных закономерностей взаимосвязи между химической структу-
рой вещества и его биоактивностью. 

Важность исследования тиадиазола и его производных со-
стоит в возможности получения новых соединений, содержащих 
в одной молекуле сразу несколько фармакофорных групп, что 
может вызвать усиление их фармакологического действия или 
появление новых видов биологической активности. В связи с ак-
туальностью борьбы с туберкулезом и новыми видами вирус-
ных заболеваний (атипичная пневмония, птичий грипп, СПИД) 
интерес специалистов к серосодержащим соединениям все бо-
лее возрастает вследствие их широкого спектра антибактери-
альных свойств и меньшего вреда для организма. В целом дан-
ная проблема активно исследуется в последнее время, что так-
же свидетельствует об актуальности избранного нами направ-
ления. Так, как указывают BhoomendraA. Bhongade, SirajunisaTa-
latha, RavikiranA. Gadad, AndanappaK. Gadad, 1,3,4 гетероцикл-
тиадазола интенсивно проводились начиная с 1950-х гг. С тех 
пор, как отмечено в цитируемом исследовании, было найдено 
множество новых производных, которые изучались с позиций их 
антимикробных, противогрибковых, противораковых, противосу-
дорожных, анальгезирующих свойств [1]. На данный момент уже 
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запатентован синтез [1,3,4] тиадиазола-карбоновых кислот, ко-
торые в д а л ь н е й ш е м были использованы для приготовления 
гербицидных композиций, содержащих указанные соединения, 
а также разработан способ борьбы с нежелательным ростом 
растений посредством использования этих соединений. В науч-
ной литературе, посвященной данной проблеме, сообщается и 
о попытках синтеза противотуберкулезных препаратов на дан-
ной основе (Deepak S w a m k a r , Raksh i tAmeta , and Ritu Vyas/ / 
Microwave-Assisted Synthesis of Some 1,3,4-Oxadiazole Derivatives 
and Evaluation of Their Antibacterial and Antifungal Activity. Hindawi 
Publ ish ing Corporat ion, Organ ic Chemis t ry In ternat ional . -Volume 
2014, Article ID 694060, 6 pages) [3]. 

В свою очередь, отмечается, что со времени открытия пер-
вого антибиотика - пенициллина и его внедрения в медицинс-
кую практику наблюдается постепенная адаптация патогенных 
бактерий к новым лекарственным средствам. По мнению иссле-
дователей, 1,3,4-oxadiazole; 1,3,4-thiadiazole; 1,2,4-triazole и не-
которые их производные также используются в создании новых 
модификаций [2]. Е.А. Даниловой, Т.В. Меленчук, О.Н. Трухиной 
и М.К. Исляйкиным проведено моделирование механизма обра-
зования 3,5-диамино-1,2,4-тиадиазола с помощью методов кван-
товой химии, основанных на теории функционала [3 ] .0 разра-
ботке нового метода синтеза производных 6-этилкарбоксилат-
1,3,4-тиадиазоло-[3,2]-пиримидина пишут также РМоради, Ю.Ход-
жибоев, Р.О.Рахмонов, М.А.Куканиев [4]. 

Из литературных данных известно, что вещества, содержа-
щие в своей структуре фрагмент 1,3,4-тиадиазола, обладают 
высокой физиологической активностью [5]. 2 ,5 -Дизамещенные 
1,3,4-тиадиазолы известны как антимикробные агенты, так ациль-
ные производные 2-амино-1,3 ,4-тиадиазола обладают антиал-
лергической активностью [6] и являются пестицидами, также 
пестицидной активностью обладают 2 ,5-дизамещенные эфиры 
1,3,4-тиадиазола фосфиновой и фосфорной кислот [7]. В связи с 
этим 5-меркапто-3-фенил-1,3 ,4-тиадиазол-2-тион вызывает ин-
терес в плане его структурной модификации с целью получения 
новых потенциально биологически активных веществ. 
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Методы исследования. При выполнении работы были ис-
пользованы классические методы органического синтеза. Иден-
тификацию и изучение физико-химических свойств проводили при 
помощи хроматографических, спектральных (ИК, ЯМР 1Н-спект-
роскопия) методов и данными элементного анализа. ИК-спектр 
записан на спектрометре AVATAR-320 в таблетках КВг.Спектр 
ЯМР 1Н записан на спектрометре Tesla-587 с рабочей частотой 
80 МГц при комнатной температуре в растворах CDCI3 относи-
тельно внутреннего стандарта (ГМДС) (погрешность измерений 
0,1-0,2 м.д.). 

Результаты исследования. Экспериментальная часть: 
5 меркапто-З-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-тион (4). К раствору 1,07 г 
(0,01 моль) фенилгидразина и 1,14 г (0,02 моль) гидроксида ка-
лия в 30 мл дистиллированной воды при температуре 10±2°С 
медленно добавили 1,6 г (0,02 моль) сероуглерода. Реакцион-
ную массу перемешивали до полного растворения сероуглеро-
да. Затем перемешивали при температуре 40±5 °С в течение 2-
3 ч. Реакционную смесь охладили до 10 °С и при перемешива-
нии медленно прикапали концентрированный раствор соляной 
кислоты до рН 3-4. Получили светло-жёлтые кристаллы с выхо-
дом 73 %. 

5-(2-гидрокси-2-п-нитрофенилэтилтио)-3-фенил-1,3,4-тиа-
диазол-2-тион (6). В перемешиваемый раствор 1, 65 г (0,01 моль) 
п-нитрофенилоксирана медленно прикапалиспиртовый раствор 
2,26 г (0,01 моль) 1,3,4-тиадиазола. После этого перемешивали 
при небольшом нагревании (40-50 °С) в течение 2 ч. Получили 
белый кристаллический осадок с т.пл. 117-118 °С. Выход 93,%. 

Синтезировано новое производное тиадиазола - 5 меркап-
то-З-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-тиона, взаимодействием фенил-
гидразина (1) с сероуглеродом в щелочной среде, с последую-
щим подкислением образующегося дитиокарбамата (2) для его 
циклизации по следующей схеме: 
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( 1 ) 

а 

HHTEi + CŜ  

Н —NH 

SH S 
у 

жш 

SH 

- и 

Первая стадия - взаимодействие фенилгидразина (1) с се-
роуглеродом проходит в сильнощелочной среде для полного при-
соединения сероуглерода по обоим атомам азота. Полученный 
двойной дитиокарбамат калия (2) подкисляли соляной кислотой 
до рН 3-4. Образующаяся при этом дитиокарбаминовая кислота 
(3) сразу же разрушается с выделением сероводорода с цикли-
зацией до конечного продукта 5 меркапто-З-фенил-1,3,4-тиади-
азол-2-тиона (4). Целевой продукт (4) представляет собой крис-
таллическое вещество желтого цвета со слабым специфичес-
ким запахом. 

Обсуждение результатов. 5 Меркапто-З-фенил-1,3,4-тиа-
диазол-2-тион вызывает интерес в плане его структурной моди-
фикации с целью получения новых потенциально биологически 
активных веществ, так как анализ литературных данных показал, 
что производные на его основе не изучены. Поэтому цель наших 
исследований - синтез и изучение данного класса соединений. 

Сочетание в молекуле субстрата нескольких фармакофор-
ных фрагментов - нитрофенильной, спиртовой, серо- и азотсо-
держащих групп, часто ответственных за проявление антибак-
териальных свойств, может привести к усилению или появле-
нию новых видов биологической активности. 

Имеется ряд работ [5, 6], посвященных раскрытию оксира-
нового цикла различными нукпеофильными реагентами. Неко-
торые авторы указывают на возможность аниотропного заме-
щения атома кислорода в оксирановом цикле атомом серы, при-
водящего к образованию тиранов [6, 7]. 
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Ph P h , 
-N— N y = \ N —N 

(4) (5) (6) 0 H 

Реакцию проводили в различных средах (этиловый, изопро-
пиловый спирты, ДМФА) при различных температурах среды 
(0+80 °С). На основании анализа спектральных данных установ-
лено, что реакция протекает региоселективно, приводя к целе-
вым продуктам с выходом до 94 %. Наибольший выход наблюда-
ется в среде этанола, по-видимому, в данном случае, для п-нит-
рофенилоксирана реализуется механизм общего кислотного ка-
тализа [8]. 

Выводы. С целью поиска новых биологически активных ве-
ществ среди производных 5-меркапто-3-фенил-1,3,4-тиадиазол-
2-тиона (4) осуществлено его взаимодействие с п-нитрофени-
локсираном (5), структурный фрагмент которого весьма перс-
пективен в синтезах различных биологически активных веществ -
антибиотиков, сосудорасширяющих средств, гербицидов и др. 

В ИК-спектре соединения в области 3490-3470 см-1 присут-
ствует широкая полоса, характерная для группы ОН. Валентные 
колебания N0 2 группы проявляются в области 1375-1365 см-1. 
В области 690-680 см-1 имеется слабая полоса поглощения C=S 
группы. 

В спектрах ЯМР 1Н соединений наблюдаются характерные 
сигналы фенильной группы в виде мультиплета с центром при 
7,42 м.д., протоны S-CH2-rpynnbi резонируют в виде дублета в 
области 2,96-3,5 м.д., протон СНОН-группы проявляется в виде 
сложного мультеплета в области 3,57-3,92 м.д. Протоны нитро-
фенильного кольца резонируют в виде двух дуплетов с центра-
ми при 7,6 и 8,4 м.д. 
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