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ÑÈÍÒÅÇ È ÑÒÐÎÅÍÈÅ ÝÒÈËÎÂÎÃÎ ÝÔÈÐÀ

7-ÃÈÄÐÎÊÑÈ-5-ÎÊÑÎ-2,3-ÄÈÃÈÄÐÎ-5Í-

[1,3]ÒÈÀÇÎËÎ[3,2-a]ÏÈÐÈÌÈÄÈÍ-6-ÊÀÐÁÎÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ

Íàöèîíàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, Óêðàèíà, Õàðüêîâ.

Ïðåäëîæåí ýôôåêòèâíûé ìåòîä ïîëó÷åíèÿ è ñ ïîìîùüþ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà

èçó÷åíî ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðîåíèå ýòèëîâîãî ýôèðà 7-ãèäðîêñè-5-îêñî-2,3-äèãèä-

ðî-5Í-[1,3]òèàçîëî[3,2-a]ïèðèìèäèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïðåäñòàâëÿþùåãî èíòåðåñ

â êà÷åñòâå îñíîâû äëÿ ñèíòåçà íîâûõ ïîòåíöèàëüíî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðîèçâîä-

íûõ òèàçîëî[3,2-a]ïèðèìèäèíà, ãèäðèðîâàííûõ â òèàçîëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 2-àìèíî-2-òèàçîëèíû; ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå òðèêàðáî-

íèë-ìåòàíà; ñëîæíûå ýôèðû; òèàçîëî[3,2-a]ïèðèìèäèíû.

Òèàçîëî[3,2-a]ïèðèìèäèíû ñâîèì ïðàêòè÷åñêè íå-

îãðàíè÷åííûì ñèíòåòè÷åñêèì è ôàðìàêîëîãè÷åñêèì

ïîòåíöèàëîì ïðèâëåêàþò âíèìàíèå ìíîãèõ èññëåäî-

âàòåëåé, çàíÿòûõ ïîèñêîì íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ c ïîñëåäóþùèì ñîçäàíèåì íà èõ îñíîâå

áîëåå ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Ìàññó ïîäòâåðæäåíèé ýòîìó ôàêòó ìîæíî

îáíàðóæèòü äàæå ïðè áåãëîì ïðîñìîòðå ðàçëè÷íûõ

õèìè÷åñêèõ è ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èíôîðìàöèîí-

íûõ ðåñóðñîâ. Òàê, íàïðèìåð, íà îñíîâå ýòîé ãåòåðî-

öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû ñèíòåçèðîâàíû ýôôåêòèâíûå

ïðîòèâîãðèáêîâûå [1], ïðîòèâîìàëÿðèéíûå [2], àíòè-

ãèïåðòåíçèâíûå [3], ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå [4] è

ïðîòèâîìèêðîáíûå [5] ñðåäñòâà øèðîêîãî ñïåêòðà

äåéñòâèÿ, âêëþ÷àÿ ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóëåçà [6].

Âåñüìà ïåðñïåêòèâíû äèóðåòèêè òèàçîëî[3,2-a]ïèðè-

ìèäèíîâîãî ðÿäà [7], àíòèîêñèäàíòû [8, 9], ïîòåíöè-

àëüíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû [9 – 11], à òàê-

æå ñîâðåìåííûå èíãèáèòîðû àöåòèëõîëèíýñòåðàçû,

ïðèãîäíûå äëÿ áîðüáû ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà

[12, 13], è àíòèàïîïòîçíûõ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2

[14]. Íî, ïîæàëóé, ñàìûé áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-

ëÿþò âûðàæåííûå ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà òèàçî-

ëî[3,2-a]ïèðèìèäèíîâ [2, 15]. Ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå

ê ýòîé ïðîáëåìàòèêå ñòàíîâèòñÿ ïîíÿòíûì, åñëè

ó÷åñòü, ÷òî ê ñåãîäíÿøíåìó äíþ óæå óñòàíîâëåíà âè-

ðóñíàÿ ïðèðîäà âîçáóäèòåëåé îêîëî 80 % èíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Áîëåå òîãî, ïîñòåïåííî

íàóêîé íàêàïëèâàþòñÿ íåîïðîâåðæèìûå äîêàçàòåëüñò-

âà òîãî, ÷òî çà÷àñòóþ èìåííî âèðóñû ÿâëÿþòñÿ èñòèí-

íîé ïåðâîïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ öåëîãî ðÿäà òàêèõ îïàñ-

íûõ áîëåçíåé, êîòîðûå ñ íèìè ðàíåå íè ýòèîëîãè÷åñêè,

íè ïàòîãåíåòè÷åñêè âîîáùå íèêàê íå ñâÿçûâàëèñü –

ðàê, äèàáåò, èíôàðêò ìèîêàðäà, àòåðîñêëåðîç è äðóãèå

[16].

Èñõîäÿ èç ýòîãî, öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ðàç-

ðàáîòêà ïðåïàðàòèâíîãî ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ ýòèëîâîãî

ýôèðà 7-ãèäðîêñè-5-îêñî-2,3-äèãèäðî-5Í-[1,3]òèàçîëî-

[3,2-a]ïèðèìèäèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû (I) — èñõîä-

íîãî ïðîäóêòà ñèíòåçà ïîêà ñîâåðøåííî íå èçó÷åííûõ

íè â õèìè÷åñêîì, íè â ôàðìàêîëîãè÷åñêîì îòíîøåíèè

òèàçîëî[3,2-a]ïèðèìèäèíîâ, ãèäðèðîâàííûõ â òèà-

çîëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû. Âàæíóþ ÷àñòü èññëåäîâàíèÿ

ñîñòàâëÿåò äåòàëüíîå èçó÷åíèå ñòðóêòóðíûõ îñîáåí-

íîñòåé ýôèðà I, êîòîðîå äàåò âîçìîæíîñòü åãî ïîñëå-

äóþùóþ õèìè÷åñêóþ ìîäèôèêàöèþ ïðîâîäèòü áîëåå

óñïåøíî è öåëåíàïðàâëåííî.

Â îñíîâå ïðåäëîæåííîãî íàìè ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ

öåëåâîãî ýôèðà I ëåæèò ñèíòåòè÷åñêàÿ ñõåìà, õîðîøî

çàðåêîìåíäîâàâøàÿ ñåáÿ â ñèíòåçå áëèçêèõ ïî ñòðîå-

íèþ ýòèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-4Í-ïèðèäî[1,2-à]ïèðèìè-

äèí-3-êàðáîêñèëàòîâ [17], ò.å. êîíäåíñàöèÿ ñîîòâåòñò-

âóþùåãî ãåòàðèëàìèíà — â äàííîì ñëó÷àå 2-àìè-

íî-2-òèàçîëèíà (II) — ñ èçáûòêîì òðèýòèëìåòàíòðè-

êàðáîêñèëàòà (III) â ïîäõîäÿùåì èíåðòíîì âûñîêîêè-

ïÿùåì ðàñòâîðèòåëå. Âìåñòå ñ òåì íîâûé ìåòîä èìååò

íåñêîëüêî ïðèíöèïèàëüíûõ îòëè÷èé, ïîçâîëÿþùèõ â

1 ñòàäèþ ñèíòåçèðîâàòü I ñ õîðîøèì âûõîäîì è ÷èñòî-

òîé. Âî-ïåðâûõ, III ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñò-

âå íå òîëüêî àöèëèðóþùåãî è êîíäåíñèðóþùåãî àãåí-

òà, íî îäíîâðåìåííî è â ðîëè òåïëîíîñèòåëÿ, ÷òî ïî-

çâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óïðîñòèòü åãî ðåãåíåðàöèþ è çà

ñ÷åò áîëüøîãî èçáûòêà èçáåæàòü êðàéíå íåæåëàòåëü-

íîãî àìèäèðîâàíèÿ îáðàçîâàâøåãîñÿ ýôèðà I åùå íå

âñòóïèâøèì â ðåàêöèþ II.

Âî-âòîðûõ, ñóùåñòâåííî èçìåíåí ïîðÿäîê ââåäåíèÿ

èñõîäíûõ ðåàãåíòîâ â ðåàêöèþ, âìåñòî òðàäèöèîííîãî

ïîñòåïåííîãî íàãðåâàíèÿ ðåàêöèîííîé ñìåñè äî òåì-

ïåðàòóðû êèïåíèÿ, êîòîðîå, êàê îêàçàëîñü, â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ àöèêëè-

÷åñêèõ òðèàìèäîâ ìåòàíòðèêàðáîíîâîé êèñëîòû [18],
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ïðåäëîæåíî ê ïðåäâàðèòåëüíî óæå íàãðåòîìó äî

150 °C III ïðèáàâëÿòü ðàñòâîð II â III è òåì ñàìûì ïî-

äàâèòü óêàçàííóþ ïîáî÷íóþ ðåàêöèþ.

Â ñèíòåçå ýôèðà I íàìè èñïîëüçîâàíà äàâíî èçâåñò-

íàÿ â îðãàíè÷åñêîé õèìèè òåíäåíöèÿ 2-àìèíî-2-òèàçî-

ëèíîâ ðåàãèðîâàòü ñ ýëåêòðîôèëàìè â 2-èìèíîôîðìå

IIà. Íåñìîòðÿ íà áîëåå âûðàæåííûå íóêëåîôèëüíûå

ñâîéñòâà êîëüöåâûõ àòîìîâ àçîòà, ïðè àöèëèðîâàíèè

òàêèõ ñîåäèíåíèé ïðîèçâîäíûìè ìîíîêàðáîíîâûõ êè-

ñëîò, êàê ïðàâèëî, îáðàçóþòñÿ 2 òèïà àìèäîâ [19]. Â

ïðèíöèïå, ñõîæèé ðåçóëüòàò òåîðåòè÷åñêè âîçìîæåí è

ïðè âçàèìîäåéñòâèè èìèíà IIà ñ III. Òåì íå ìåíåå ïî-

ñëå ïåðâîíà÷àëüíîãî N-àöèëèðîâàíèÿ (íåçàâèñèìî îò

òîãî, ïî êàêîìó àòîìó àçîòà îíî ïðîøëî), â äàëüíåé-

øåì ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò èñêëþ÷èòåëüíî ïî ïóòè âíóò-

ðèìîëåêóëÿðíîãî çàìûêàíèÿ ïèðèìèäèíîâîãî öèêëà è

ôîðìèðîâàíèÿ â êîíå÷íîì èòîãå ãèäðèðîâàííîãî òèà-

çîëî[3,2-a]ïèðèìèäèíà I.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòð ßÌÐ 1H ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå

Varian Mercury-400 (ÑØÀ), ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà 400 ÌÃö,

ðàñòâîðèòåëü ÄÌÑÎ-d
6
, âíóòðåííèé ñòàíäàðò òåòðà-

ìåòèëñèëàí. Ýëåìåíòíûé àíàëèç ïðîâîäèëè íà ìèêðî-

àíàëèçàòîðå EuroVector EA-3000 (Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò âû÷èñ-

ëåííûì çíà÷åíèÿì. Òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ

îïðåäåëÿëè â êàïèëëÿðå íà öèôðîâîì àíàëèçàòîðå òî÷-

êè ïëàâëåíèÿ SMP10 Stuart (Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ýòèëîâûé ýôèð 7-ãèäðîêñè-5-îêñî-2,3-äèãèäðî-

5Í-[1,3]òèàçîëî[3,2-a]ïèðèìèäèí-6-êàðáîíîâîé êè-

ñëîòû (I). Ê íàãðåòîìó äî 150 °C 6,31 ìë (0,03 ìîëü)

III ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿþò ðàñ-

òâîð 1,02 ã (0,01 ìîëü) II â 4,21 ìë (0,02 ìîëü) III ñ òà-

êîé ñêîðîñòüþ, ÷òîáû òåìïåðàòóðà ðåàêöèîííîé ñìåñè

íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ 150 – 155 °C, à âûäåëÿþùèéñÿ
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Ñòðîåíèå ýôèðà I â ïðåäñòàâëåíèè àòîìîâ ýëëèïñîèäàìè òåïëî-

âûõ êîëåáàíèé ñ 50 % âåðîÿòíîñòüþ.

Ò à á ë è ö à 1

Äëèíû ñâÿçåé (Å) â ñòðóêòóðå ýôèðà I

Ñâÿçü l, Å Ñâÿçü l, Å

S(1A)-C(1A) 1,727(3) S(1A)-C(2A) 1,797 (4)

N(1A)-C(1A) 1,304(4) N(1A)-C(6A) 1,353 (4)

N(2A)-C(1A) 1,347(3) N(2A)-C(4A) 1,419 (3)

N(2A)-C(3A) 1,463(4) O(1A)-C(6A) 1,325 (4)

O(2A)-C(4A) 1,213(3) O(3A)-C(7A) 1,240 (4)

O(4A)-C(7A) 1,302(4) O(4A)-C(8C) 1,489 (6)

O(4A)-C(8A) 1,49(1) C(2A)-C(3A) 1,512 (4)

C(4A)-C(5A) 1,449(4) C(5A)-C(6A) 1,395 (4)

C(5A)-C(7A) 1,453(4) C(8A)-C(9A) 1,53 (1)

C(8C)-C(9C) 1,496(8) S(1B)-C(1B) 1,734 (3)

S(1B)-C(2B) 1,805(4) N(1B)-C(1B) 1,296 (4)

N(1B)-C(6B) 1,362(4) N(2B)-C(1B) 1,350 (3)

N(2B)-C(4B) 1,415(3) N(2B)-C(3B) 1,452 (4)

O(1B)-C(6B) 1,310(3) O(2B)-C(4B) 1,227 (3)

O(3B)-C(7B) 1,227(3) O(4B)-C(7B) 1,322 (3)

O(4B)-C(8B) 1,465(3) C(2B)-C(3B) 1,489 (4)

C(4B)-C(5B) 1,434(3) C(5B)-C(6B) 1,405 (3)

C(5B)-C(7B) 1,455(3) C(8B)-C(9B) 1,469 (5)

Ò à á ë è ö à 2

Âàëåíòíûå óãëû (ãðàä.) â ñòðóêòóðå ýôèðà I

Âàëåíòíûé óãîë �, ãðàä. Âàëåíòíûé óãîë �, ãðàä.

C(1A)-S(1A)-C(2A) 92,2(1) C(1A)-N(1A)-C(6A) 115,3 (2)

C(1A)-N(2A)-C(4A) 122,5(2) C(1A)-N(2A)-C(3A) 117,2 (2)

C(4A)-N(2A)-C(3A) 119,8(2) C(7A)-O(4A)-C(8C) 113,7 (5)

C(7A)-O(4A)-C(8A) 127(1) N(1A)-C(1A)-N(2A) 125,6 (3)

N(1A)-C(1A)-S(1A) 121,8(2) N(2A)-C(1A)-S(1A) 112,6 (2)

C(3A)-C(2A)-S(1A) 108,8(2) N(2A)-C(3A)-C(2A) 106,6 (3)

O(2A)-C(4A)-N(2A) 118,4(2) O(2A)-C(4A)-C(5A) 128,9 (2)

N(2A)-C(4A)-C(5A) 112,6(2) C(6A)-C(5A)-C(4A) 118,9 (3)

C(6A)-C(5A)-C(7A) 118,4(3) C(4A)-C(5A)-C(7A) 122,7 (3)

O(1A)-C(6A)-N(1A) 113,5(3) O(1A)-C(6A)-C(5A) 121,6 (3)

N(1A)-C(6A)-C(5A) 124,8(3) O(3A)-C(7A)-O(4A) 121,3 (3)

O(3A)-C(7A)-C(5A) 122,7(3) O(4A)-C(7A)-C(5A) 116,0 (3)

O(4A)-C(8A)-C(9A) 103,5(15) O(4A)-C(8C)-C(9C) 102,5 (7)

C(1B)-S(1B)-C(2B) 90,9(2) C(1B)-N(1B)-C(6B) 115,7 (2)

C(1B)-N(2B)-C(4B) 122,1(2) C(1B)-N(2B)-C(3B) 116,0 (2)

C(4B)-N(2B)-C(3B) 121,7(2) C(7B)-O(4B)-C(8B) 115,8 (2)

N(1B)-C(1B)-N(2B) 125,8(3) N(1B)-C(1B)-S(1B) 121,4 (2)

N(2B)-C(1B)-S(1B) 112,8(2) C(3B)-C(2B)-S(1B) 108,3 (2)

N(2B)-C(3B)-C(2B) 107,0(3) O(2B)-C(4B)-N(2B) 117,6 (2)

O(2B)-C(4B)-C(5B) 129,1(2) N(2B)-C(4B)-C(5B) 113,3 (2)

C(6B)-C(5B)-C(4B) 119,2(2) C(6B)-C(5B)-C(7B) 117,9 (2)

C(4B)-C(5B)-C(7B) 122,9(2) O(1B)-C(6B)-N(1B) 113,6 (2)

O(1B)-C(6B)-C(5B) 122,6(3) N(1B)-C(6B)-C(5B) 123,8 (2)

O(3B)-C(7B)-O(4B) 121,7(2) O(3B)-C(7B)-C(5B) 122,6 (2)

O(4B)-C(7B)-C(5B) 115,7(2) O(4B)-C(8B)-C(9B) 108,0 (3)
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ýòàíîë ïîäñòåïåííî îòãîíÿëñÿ ÷åðåç ïîäõîäÿùèé äå-

ôëåãìàòîð áåç óâëå÷åíèÿ èñõîäíûõ ðåàãåíòîâ. Ïîñëå

ïðèáàâëåíèÿ âñåãî II ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â

òå÷åíèå 1 ÷ ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå. Çàòåì äåôëåãìà-

òîð ìåíÿþò íà íèñõîäÿùèé õîëîäèëüíèê è îòãîíÿþò

èçáûòîê II ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ê îõëàæäåííî-

ìó îñòàòêó ïðèáàâëÿþò 15 ìë ãåêñàíà è òùàòåëüíî

ðàñòèðàþò. Âûäåëèâøèéñÿ ñâåòëî-æåëòûé îñàäîê ýôè-

ðà I îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ãåêñàíîì, ñóøàò.

Âûõîä 2,08 ã (86 %). Ò. ïë. 128 – 130 °C (ýòàíîë).

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, �, ì.ä., (J, Ãö): 13,23 (óø. ñ, 1Í, ÎÍ);

4,30 (ò, 2Í, J 7,7, CH
2
-S); 4,18 (ê, 2Í, J 7,0, ÑÎÎCH

2
);

3,53 (ò, 2Í, J 7,7, CH
2
-N); 1,22 (ò, 3Í, J 7,0, CH

3
).

C
9
H

10
N

2
O

4
S.

Ñïåêòð ßÌÐ 1H ýôèðà I ñîîòâåòñòâóåò ïðèïèñûâàå-

ìîé åìó ñòðóêòóðå, íî, ê ñîæàëåíèþ, â âèäó îòíîñè-

òåëüíî ìàëîãî êîëè÷åñòâà ïðîòîíñîäåðæàùèõ ôóíê-

öèîíàëüíûõ ãðóïï, ïîëíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðîåíèè

èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ íå äàåò. Ïîýòîìó íàìè ïðåä-

ïðèíÿòî ðåíòãåíîñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå, ïî ðå-

çóëüòàòàì êîòîðîãî óñòàíîâëåíî, ÷òî â íåçàâèñèìîé

÷àñòè ýëåìåíòàðíîé ÿ÷åéêè íàõîäèòñÿ 2 ìîëåêóëû

ýôèðà I (À è Â), îòëè÷àþùèåñÿ íåêîòîðûìè ãåîìåòðè-

÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè (ñì. ðèñóíîê, òàáë. 1, 2).

Â îáîèõ ìîëåêóëàõ âñå íåâîäîðîäíûå àòîìû, çà èñ-

êëþ÷åíèåì Ñ(2), Ñ(8) è Ñ(9), ëåæàò â îäíîé ïëîñêîñòè

ñ òî÷íîñòüþ 0,03 Å. Ïÿòè÷ëåííûé ãåòåðîöèêë íàõî-

äèòñÿ â êîíôîðìàöèè êîíâåðò. Îòêëîíåíèå àòîìà Ñ(2)

îò ñðåäíåêâàäðàòè÷íîé ïëîñêîñòè îñòàëüíûõ àòîìîâ

öèêëà ñîñòàâëÿåò – 0,27 Å â ìîëåêóëå À è – 0,37 Å â

ìîëåêóëå Â. Îáðàçîâàíèå äîñòàòî÷íî ñèëüíîé âíóòðè-

ìîëåêóëÿðíîé âîäîðîäíîé ñâÿçè Î(1)-Í(1Î)···Î(3)

(Í···Î 1,78 Å â À è 1,80 Å â Â, Î-Í···Î 146° â À è 147°

â Â) ïðèâîäèò ê óäëèíåíèþ ñâÿçè Î(3)-Ñ(7) äî

1,240(4) Å â À è äî 1,227(3) Å â Â, à ñâÿçè Ñ(5)-Ñ(6) äî

1,395(4) Å â À è äî 1,405(3) Å â Â ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ

ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè [20] 1,210 è 1,326 Å ñîîòâåòñò-

âåííî. Â òî æå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ óêîðî÷åíèå ñâÿçè

Ñ(5)-Ñ(7) äî 1,453(4) Å â À è äî 1,455(3) Å â Â, à ñâÿçè

Î(1)-Ñ(6) äî 1,325(4) Å â À è äî 1,310(3) Å â Â (ñðåä-

íèå çíà÷åíèÿ 1,464 è 1,333 Å ñîîòâåòñòâåííî). Òàêîå

ïåðåðàñïðåäåëåíèå ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè ïîçâîëÿåò

ïðåäñòàâèòü ñòðîåíèå I â êðèñòàëëå êàê ñóïåðïîçèöèþ

2 ðåçîíàíñíûõ ñòðóêòóð I è Ia ñ ïðåèìóùåñòâåííûì

âêëàäîì ïåðâîé èç íèõ.

Ýòèëüíûé çàìåñòèòåëü â ìîëåêóëå À ðàçóïîðÿäî÷åí

ïî 2 êîíôîðìàöèÿì ñ çàñåëåííîñòüþ 33:67 % âñëåäñò-

âèå âðàùåíèÿ âîêðóã ñâÿçè Ñ(7)-Î(4) è íàõîäèòñÿ â

àð-êîíôîðìàöèè îòíîñèòåëüíî ñâÿçè Ñ(5)-Ñ(7) [òîðñè-

îííûé óãîë Ñ(8)-Î(4)-Ñ(7)-Ñ(5) ñîñòàâëÿåò 174,0(5)° è

– 169,0(1) ñîîòâåòñòâåííî]. Òåðìèíàëüíàÿ ìåòèëüíàÿ

ãðóïïà ýòîêñèêàðáîíèëüíîãî ôðàãìåíòà èìååò àñ-îðè-

åíòàöèþ â ìèíîðíîì êîíôîðìåðå è àð-îðèåíòàöèþ â

ïðåîáëàäàþùåì êîíôîðìåðå îòíîñèòåëüíî ñâÿçè

Ñ(7)-Î(4) [òîðñèîííûé óãîë Ñ(7)-Î(4)-Ñ(8)-Ñ(9)

– 123,0(2)° è – 175,0(1)° ñîîòâåòñòâåííî]. Â ìîëåêóëå

Â ýòèëüíûé çàìåñòèòåëü íå ðàçóïîðÿäî÷åí è íàõîäèò-

ñÿ â àð-êîíôîðìàöèè îòíîñèòåëüíî ñâÿçè Ñ(5)-Ñ(7), à

àòîì Ñ(9) — â àð-êîíôîðìàöèè îòíîñèòåëüíî ñâÿçè

Ñ(7)-Î(4) [òîðñèîííûå óãëû Ñ(8)-Î(4)-Ñ(7)-Ñ(5)

179, 2(2)°, Ñ(7)-Î(4)-Ñ(8)-Ñ(9) – 179, 4(3)°].

Â êðèñòàëëå ìîëåêóëû ýôèðà I îáðàçóþò ñòîïêè

âäîëü êðèñòàëëîãðàôè÷åñêîãî íàïðàâëåíèÿ (1 0 0),

ñâÿçàííûå ñëàáîé ìåæìîëåêóëÿðíîé âîäîðîäíîé ñâÿ-

çüþ Ñ(2à)-Í(2àà)···O(3b)� (– x, 0,5 + y, 0,5 – z ) (H···O�

2,37 Å, C-H···O� 150°). Â êðèñòàëëå îáíàðóæåíû òàêæå

óêîðî÷åííûå ìåæìîëåêóëÿðíûå êîíòàêòû

H(9ac)···H(3bb)� (– 1 – x, – y, – z ) 2,28 Å (ñóììà âàíäåð-

âààëüñîâûõ ðàäèóñîâ 2,34 Å [21]), H(9ca)···C(9b)�

(x – 1, y, z – 1) 2,81 Å (2,87 Å) è H(2bb)···O(2a)� (– 1 – x,

– y, – z ) 2,43 Å (2,46 Å).

Ðåíòãåíîñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå ýôèðà I. Êðè-

ñòàëëû ýôèðà I (C
9
H

10
N

2
O

4
S, Ì 242,25) ìîíîêëèííûå

(ýòàíîë), ïðè 20 °C a = 10,630(1); b = 21,343(2);

c = 9,875(1) Å; � = 104,45(1)°; V = 2169,5(4) Å3; Z = 8;

ïðîñòðàíñòâåííàÿ ãðóïïà P2
1
/c; d

âû÷
= 1,483 ã/ñì3;

�(MoK
�
) = 0,299 ìì– 1; F(000) = 1008. Ïàðàìåòðû ýëå-

ìåíòàðíîé ÿ÷åéêè è èíòåíñèâíîñòè 9441 îòðàæåíèé

(4913 íåçàâèñèìûõ, R
int

= 0,029) èçìåðåíû íà äèôðàê-

òîìåòðå Xcalibur-3 (MoK
�

èçëó÷åíèå, ÑÑD-äåòåêòîð,

ãðàôèòîâûé ìîíîõðîìàòîð, �-ñêàíèðîâàíèå,

2�
ìàêñ

= 55°).

Ñòðóêòóðà ðàñøèôðîâàíà ïðÿìûì ìåòîäîì ïî êîì-

ïëåêñó ïðîãðàìì SHELXTL [22]. Ïðè óòî÷íåíèè

ñòðóêòóðû íàëàãàëèñü îãðàíè÷åíèÿ íà äëèíû ñâÿçåé â

ðàçóïîðÿäî÷åííîì ôðàãìåíòå Î-Ñ
sp3

1,46 Å è C
sp3

-C
sp3

1,54 Å. Ïîëîæåíèÿ àòîìîâ âîäîðîäà âûÿâëåíû èç ðàç-

íîñòíîãî ñèíòåçà ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè è óòî÷íåíû

ïî ìîäåëè «íàåçäíèêà» ñ U
èçî

= nU
ýêâ

íåâîäîðîäíîãî

àòîìà, ñâÿçàííîãî ñ äàííûì âîäîðîäíûì (n = 1,5 äëÿ

ìåòèëüíîé è ãèäðîêñèëüíîé ãðóïï è n = 1,2 äëÿ îñ-

òàëüíûõ àòîìîâ âîäîðîäà). Ñòðóêòóðà óòî÷íåíà ïî F2

ïîëíîìàòðè÷íûì ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ â

àíèçîòðîïíîì ïðèáëèæåíèè äëÿ íåâîäîðîäíûõ àòîìîâ

äî wR
2

= 0,157 ïî 4836 îòðàæåíèÿì (R
1

= 0,063 ïî

3094 îòðàæåíèÿì ñ F > 4
 (F ), S = 1,096). Ìåæàòîì-

íûå ðàññòîÿíèÿ è âàëåíòíûå óãëû ïðåäñòàâëåíû â òàá-

ëèöàõ 1 è 2 ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëíàÿ êðèñòàëëîãðàôè-

÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ ïî ýôèðó I äåïîíèðîâàíà â Êåì-

áðèäæñêîì áàíêå ñòðóêòóðíûõ äàííûõ, äåïîíåíò ¹

CCDC 1009989.
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Ïîñòóïèëà 03.07.14

SYNTHESIS AND STRUCTURE OF ETHYL 7-HYDROXY-5-OXO-2,3-DIHYDRO-

5H-[1,3]THIAZOLO[3,2-a]PYRIMIDINE-6-CARBOXYLATE

I. V. Ukrainets, L. A. Grinevich, and T. V. Alekseeva

National University of Pharmacy, 61002 Kharkiv, Ukraine

An effective method of obtaining ethyl 7-hydroxy-5-oxo-2,3-dihydro-5H-[1,3]thiazolo[3,2-a]pyrimidine-6-carboxylate has been developed and its spatial

structure has been studied with the help of x-ray diffraction analysis. This ester is of being of interest as a basis for the synthesis of new potentially bioactive

derivatives of thiazolo[3,2-a]pyrimidine hydrogenized in the thiazole moiety of the molecule.

Keywords: 2-amino-2-thiazolines; heterocyclic tricarbonylmethane derivatives; esters; thiazolo[3,2-a]pyrimidines.
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