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Пиримидины являются важным классом гете-
роциклических соединений с широким спектром
биологических приложений [1]. Большой инте-
рес представляют конденсированные пиримиди-
новые структуры, такие как тиазолопиримидины,
обладающие широким спектром биологической
активности: противовоспалительной, противо-
микробной, противотуберкулезной, противоопу-
холевой, противопаркинсонической, противови-
русной [2–7].

Единственным известным способом получе-
ния 2,3-дигидро-2,3-дизамещенных производ-
ных тиазоло[3,2-a]пиримидинов является взаи-
модействие 1,2,3,4-тетрагидропиримидиновых
производных с этиловым эфиром ацетиленди-
карбоновой кислоты в присутствии достаточно

§ Работа представлена в тематический выпуск “Азотсодер-
жащие гетероциклы: синтез, реакционная способность и
применение”.

токсичного трет-бутилизонитрила, являющего-
ся сильнодействующим респираторным и кож-
ным сенсибилизатором [8] (схема 1).

В связи с этим актуальным вопросом является
получение 2,3-дизамещенных 2,3-дигидротиазо-
ло[3,2-a]пиримидинов более простыми и без-
опасными способами.

В рамках изучения реакционной способности
2-арилметилиденовых производных тиазоло-
[3,2-a]пиримидина в настоящей работе был син-
тезирован ряд производных 4–6 (схема 2), в кото-
рых варьировались заместители как в ароматиче-
ском кольце при 5-м атоме углерода, так и в
арилметилиденовом фрагменте (Ph, 4-Br–C6H4,
3-NO2–C6H4).

В растворе данные соединения находятся в ви-
де рацемической смеси, о чем свидетельствует
усложненный характер сигналов диастереотоп-
ных протонов в спектрах 1H ЯМР. На рис. 1 пред-
ставлены сигналы метиленовых протонов слож-
ноэфирных групп соединений 5 и 6, наблюдае-
мые в области 4.00–4.10 м. д. в виде мультиплетов,
в связи с наложением двух квартетов друг на дру-
га. Так же стоит отметить, что в спектрах 1H ЯМР
соединений 4–6 метиновые сигналы протонов
экзоциклической двойной связи находятся в об-
ласти 7.80–8.47 м. д., что указывает на образова-
ние Z-изомеров синтезированных производных
[9, 10].
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В литературе описание химических свойств
2-арилметилиденовых производных тиазоло-
[3,2-a]пиримидинов в основном исчерпываются
реакциями с достаточно сильными нуклеофила-
ми (анионами CH-кислот и циклическими ди-
сульфидами), которые приводят к образованию
пирано(пиридо)тиазоло[3,2-a]пиримидинам и
спиро(тиазоло[3,2-a]пиримидинтиофен)-3-онам
[11–15]. Сведения о реакционной способности с
О-нуклеофилами в литературе отсутствуют.

В качестве О-нуклеофила был выбран метило-
вый спирт. Оказалось, что даже при длительном
кипячении (до 100 ч) в избытке метанола как в
присутствии оснований (пиридин, триэтиламин,
4,4′-бипиридин), так и в отсутствие, образования
продукта присоединения не наблюдалось. В то же
время взаимодействие с метилатом натрия даже
при комнатной температуре происходило крайне
энергично и приводило к образованию продуктов
осмоления. В связи с этим была предпринята по-

пытка провести реакцию с метанолом в условиях
микроволновой активации.

Принципиально важным для протекания дан-
ной реакции оказался выбор основания. В этом
качестве использованы триэтиламин, пиридин и
4,4′-бипиридин. Оказалось, что во всех случаях
микроволновое излучение приводило к иници-
ированию реакции и присоединению молекулы
метанола: в масс-спектрах реакционных смесей
присутствуют пики молекулярных ионов, отли-
чающихся от массы исходных соединений на мо-
лекулярную массу метилового спирта.

Было показано, что эффективность исследо-
ванных оснований существенно различается. Оп-
тимизацию выбора основания проводили на при-
мере взаимодействия соединения 4. На рис. 2
приведен график зависимости степени конвер-
сии, определенной на основании данных
1Н ЯМР-спектроскопии, от времени реагирова-
ния в присутствии 1 экв. основания. Установле-

Схема 1. Способ получения 2,3-дизамещенных 2,3-дигидротиазоло[3,2-a]пиримидинов.
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Рис. 1. Мультиплеты метиленовых протонов сложноэфирной группы 1Н ЯМР-спектров соединений 5 (а) и 6 (б).
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Схема 2. Синтез 2-арилметилиденовых производных тиазоло[3,2-a]пиримидина.
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но, что триэтиламин оказывает существенно
меньший каталитический эффект, по сравнению с
пиридином. В присутствии пиридина реакция за
3 ч проходит на 50%, в то время как в случае три-
этиламина – всего на 20%. Наибольший эффект
продемонстрировал 4,4′-бипиридин: через 2 ч кон-
версия составила 70%. Однако его применение в
данном синтезе представляется нецелесообраз-
ным как по причине его ценовой доступности,
так и усложнения процесса выделения продукта
реакции. Установлено, что оптимальным услови-
ем является использование стократного избытка
пиридина, что сокращает время реакции с 8 до 2 ч.

Неожиданной оказалась структура продуктов
взаимодействия, так как присоединение спирта
сопровождалось последующей внутримолекуляр-
ной перегруппировкой (схема 3). В качестве про-
дуктов реакции были идентифицированы соеди-
нения 7–9 – производные 2-метил-6-этил-3,5-
бис(арил)-7-метил-2,3-дигидро-5H-тиазоло-
[3,2-a]пиримидин-2,6-дикарбоксилата.

Сравнение 1H ЯМР-спектров исходного 2-арил-
метилиденового производного и продукта его
взаимодействия с метанолом показало смещение
синглета метинового протона при С5 (H1) в об-
ласть более сильных полей (6.17–4.97 м. д.), а так-
же в спектре продукта появляются два дублета ме-
тиновых протонов (H4 и H5) 2,3-дигидротиазоли-
диного цикла в области 4.82 и 4.08 м. д.
соответственно. Сигналы метиленовых протонов
(H2 и H3) зарегистрированы практически в той же
области, как и у исходного соединения (смеще-
ние на 0.2 м. д.), но в виде более сложного мульти-
плета (рис. 3).

Для однозначного подтверждения структуры
исследуемых соединений медленным испарени-
ем растворителя из метанольного раствора был
получен монокристалл соединения 8, пригодный
для РСА. Результаты РСА соединения 8 депони-
рованы в Кембриджской базе кристаллографиче-
ских данных, номер депозита CCDC 2176890. 

Исходя из установленной структуры продук-
тов можно предположить, что атака О-нуклеофи-

Рис. 2. График зависимости степени конверсии соединения 4 от времени реакции в присутствии 1 экв. основания.
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Схема 3. Синтез 2,3-дигидро-2,3-дизамещенных производных тиазоло[3,2-a]пиримидина в условиях микроволнового
излучения (MW, microwave).
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лом проходит не по двойной С=С-связи, как в
случае ранее изученных нуклеофилов, а по С=О-
связи. Атака на электрофильный атом углерода
карбонильной группы может быть интерпретиро-
вана в рамках концепции ЖМКО. Более жесткий
О-центрированный нуклеофил предпочитает
атаку на С=О, а не С=С-связь.

Установлено, что в кристаллической фазе об-
разуется только одна пара стереоизмеров – 2R-,3S-,
5S- и 2S-,3R-,5R-изомеры. Практически количе-

ственный выход (96–98%) и наличие одного на-
бора сигналов в 1H ЯМР-спектрах продуктов ре-
акции 7–9 позволяют сделать вывод, что как в
кристаллической фазе, так и в растворе присутству-
ют только два энантиомера – S-,R-,R- и R-,S-,S-
изомеры IV с транс-ориентацией между замести-
телями при С2 и С3, а также С3 и С5 асимметриче-
скими атомами углерода (схема 4), согласно дан-
ным РСА. Этот факт свидетельствует о диастерео-
селективности прохождения реакции.

Рис. 3. Фрагменты 1H ЯМР-спектров соединений 5 (а) и 8 (б) (СDCl3, 500 МГц, 293 К).

6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9

6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0
f 1, м. д.

4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8

1.
00

1.
00

1.
00

1.
00

2.
00

6.
17

H2

Br

O

O

O

N

BrBr

O

O N

N S O

O

N

S

Br

H3

H1

H1

H4H4
H2

H3 H1

H5

H5

H1

H2+3

H2+3

2.
00

4.
16

4.
97

4.
83

4.
82

4.
09

4.
07

4.
06

4.
05

4.
04

4.
02

4.
00

3.
99

3.
97

3.
96

3.
95

3.
94

3.
93

4.
14

4.
12

4.
12

4.
11

Рис. 4. (а) Геометрия соединения 8 в кристалле в представлении термальных эллипсоидов с вероятностью 50% (атомы
С, N, О, S, Br и H окрашены темно-серым, синим, красным, желтым, рыжим и светло-серым цветами соответствен-
но); (б) расположение молекул соединения 8 относительно друг друга внутри элементарной ячейки.

BBB

AA

CC
y

z

x

(a) (б)



54

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. ХИМИЯ, НАУКИ О МАТЕРИАЛАХ  том 505  2022

АГАРКОВ и др.

Учитывая тот факт, что данная реакция идет
только в присутствии основания (пиридина) в
условиях микроволнового синтеза, предложен
механизм, представленный на схеме 5. Роль пи-
ридина (Py) может заключаться в увеличении

нуклеофильности атома кислорода вследствие
образования водородно-связанного комплекса с
пиридином (MeOH···Py) [16]. За счет этого атом
кислорода комплекса атакует карбонильный
атом углерода С3 2-арилметилиденового произ-

Схема 4. Возможные диастереомеры для соединений 7–9.
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Схема 5. Предполагаемый механизм образования производных 7–9, включающий более активную форму метанола в
роли нуклеофила.

N

N

EtO2C

S

OAr

4− 6
Ar

MeOH···Py

N

N

EtO2C

S

ArAr

CO2Me

7− 9

NH

N

EtO2C

S

Ar
OMeO

Ar

NH

N

EtO2C

S

Ar
Ar

O

OMe

N

N

EtO2C

S

Ar Ar
OMe

OH

MeOH

− MeO−
~H+

A

B

A'

~H+

–Рy

~H+

MW

Схема 6. Предполагаемый механизм образования производных 7–9, включающий раскрытие тиазолидинового фраг-
мента под действием пиридина.

N

N

EtO2C

S

ArAr

CO2Me

7− 9

NH

N

EtO2C

S

Ar
Ar

O

− MeOH

C

A'

N

N

EtO2C

S

OAr

4− 6

Ar

N N

N

EtO2C

S

Ar
O N

Ar

MeOH

–Рy
~H+

NH

N

EtO2C

S

Ar
O

Ar

OMe

OMe

~H+

A

MW



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. ХИМИЯ, НАУКИ О МАТЕРИАЛАХ  том 505  2022

НОВЫЙ СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ 55

водного тиазоло[3,2-a]пиримидина с образова-
нием S-алкилированного производного A. Далее
происходит 1,4-нуклеофильная внутримолеку-
лярная атака по Михаэлю неподеленной пары
электронов атома азота с образованием енола B,
миграция протона в котором приводит к форми-
рованию целевых бициклических производ-
ных 7–9.

Альтернативным вариантом протекания данной
реакции может являться первоначальное раскры-
тие тиазолидинового фрагмента под действием пи-
ридина в условиях микроволнового облучения с об-
разованием цвиттер-иона C, содержащего хорошо
уходящую группу (Py+) (схема 6). Последующая
нуклеофильная атака метанола и внутримолеку-
лярная циклизация приводят к образованию 2,3-
дигидро-2,3-дизамещенных производных тиазо-
ло[3,2-a]пиримидина 7–9.

Таким образом, в результате проведенного
исследования установлено новое течение реак-
ции 2-арилметилиденовых производных тиазоло
[3,2-a]пиримидинов с О-нуклеофилами и предло-
жен новый способ получения 3,5-диарил-2,3-дигид-
ротиазоло[3,2-a]пиримидин-2,6-дикарбоксила-
тов под действием метилового спирта в условиях
микроволнового синтеза в присутствии основания.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Все реактивы (Acros, Alfa Aesar) использовали

без предварительной очистки. Исходные 1,2,3,4-
тетрагидропиримидин-2-тионов и тиазоло[3,2-a]-
пиримидинов синтезировали по известным мето-
дикам [8, 17].

Рентгеноструктурное исследование кристалла
соединения 8 выполняли на автоматическом ди-
фрактометре Rigaku XtaLab Synergy S с детекто-
ром HyPix и микрофокусной рентгеновской труб-
кой PhotonJet (λ[CuKα] = 1.54184 Å) при 100(2) K.
Сбор и обработку дифракционных данных прово-
дили с использованием пакета программ APEX 3.
Масс-спектры с матрично-активированной ла-
зерной десорбцией/ионизацией (MALDI TOF)
регистрировали на масс-спектрометре Ultraflex
III TOF/TOF (Bruker Daltonik GmbH, Германия)
в линейном режиме. В качестве матрицы приме-
нялся п-нитроанилин. Масс-спектры c иониза-
цией электрораспылением (ESI) регистрировали
на масс-спектрометре Bruker AmaZon X с ионной
ловушкой. Точки плавления определяли на пла-
вильном столике BOETIUS с устройством визуа-
лизации РНМК 05. ЯМР-эксперименты были
выполнены на приборах “Bruker MSL-400” с ра-
бочей частотой 400 МГц для съемки спектров 1H,
“Bruker-Avance-600” с рабочей частотой 600 МГц
для съемки спектров 1H и 100 МГц для съемки
спектров 13C ЯМР. Химические сдвиги определя-
ли относительно сигналов остаточных протонов

дейтерированных растворителей: CDCl3 (1H ЯМР,
7.26 м. д.; 13C ЯМР, 77.36 м. д.), DMSO-d6
(1H ЯМР, 2.50 м. д.; 13C ЯМР, 39.52 м. д.).

Методика синтеза 2-арилметилиденовых про-
изводных тиазоло[3,2-а]пиримидин-2,3-дионов 4–6.
Смесь тиазоло[3,2-a]пиримидина (1 ммоль) и
ароматического альдегида (1 ммоль) кипятили в
этаноле в присутствии двух капель пиперидина
при перемешивании в течение 8 ч. Полученный
кристаллический продукт отфильтровывали,
промывали этиловым спиртом и перекристалли-
зовывали из метанола.

Этил (2 Z)-2-бензилиден-7-метил-5-фенил-3-
оксо-2,3-дигидро-5Н-тиазоло[3,2-а]пиримидин-6-
карбоксилат 4. Выход 82%, кристаллы желтого
цвета. Спектральные данные 1H ЯМР согласуют-
ся с литературными данными [11].

Этил (2 Z)-2-(4-бромбензилиден)-5-(4-бромфе-
нил)-7-метил-3-оксо-2,3-дигидро-5Н-тиазо-
ло[3,2-а]пиримидин-6-карбоксилат 5. Выход 79%,
кристаллы желтого цвета. Tпл = 210–212°C.
1H ЯМР (ДМСО-d6, 600 МГц, 293 К, δ, м. д.): 1.13
(3H, т, J 7.2 Гц, CH3), 2.40 (3H, с, CH3), 4.01–4.09
(2H, м, CH2), 6.03 (1H, с, CH), 7.27–7.29 (2H, м,
HAr), 7.49–7.51 (2H, м, HAr), 7.55–7.57 (2H, м, HAr),
7.61–7.62 (2H, м, HAr), 7.80 (1H, с, C=CH).
13С ЯМР (ДМСО-d6, 100 МГц, 293 К, δ, м. д.): 14.6,
23.3, 55.6, 61.2, 109.3, 121.4, 122.3, 123.5, 125.6,
130.3, 131.8, 132.4, 132.7, 133.1, 154.6, 165.7, 165.5.
MALDI-TOF MS, m/z: 562.8 [M]+.

Этил (2 Z)-7-метил-2-(3-нитробензилиден)-5-
(3-нитрофенил)-3-оксо-2,3-дигидро-5Н-тиазо-
ло[3,2-а]пиримидин-6-карбоксилат 6. Выход 68%,
кристаллы желтого цвета. Tпл = 228–230°C.
1H ЯМР (ДМСО-d6, 600 МГц, 293 К, δ, м. д.): 1.11
(3H, т, J 7.2 Гц, CH3), 2.44 (3H, с, CH3), 4.01–4.09
(2H, м, CH2), 6.21 (1H, с, CH), 7.68–7.71 (1H, м,
HAr), 7.81–7.85 (2H, м, HAr), 7.98 (1H, с, HAr), 8.02–
8.03 (1H, м, HAr), 8.15–8.16 (1H, м, HAr), 8.18–8.20
(1H, м, HAr), 8.30–8.32 (1H, м, HAr), 8.47 (1H, с,
C=CH). 13С ЯМР (ДМСО-d6, 100 МГц, 293 К, δ,
м. д.): 14.8, 23.6, 55.8, 61.4, 79.6, 79.9, 80.3, 109.0,
123.7, 124.6, 125.6, 125.7, 131.5, 131.9, 132.0, 135.3,
135.5, 136.1, 142.9, 148.7, 149.3, 152.9, 156.2, 164.9,
165.5. MALDI-TOF MS, m/z: 494.2 [M]+.

Методика синтеза 3,5-диарил-2,3-дигидроти-
азоло[3,2-a]пиримидин-2,6-дикарбоксилатов 7–9.
Смесь 2-арилметилиденового производного тиа-
золо[3,2-a]пиримидина (1 ммоль) 4-6, пиридина
(0.1 моль) и метилового спирта (10 мл) помещали
в реактор, объемом 20 мл, и проводили микровол-
новый синтез при температуре 100°C в течение 2 ч
и динамической мощности не более 100 Вт. Далее
растворитель удаляли на роторном испарителе,
оставшийся маслообразный продукт желтого
цвета растворяли в метиловом спирте и высажи-
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вали гексаном. Выпавший осадок отфильтровы-
вали, промывали холодным метанолом и сушили.

2-Метил-6-этил-3,5-дифенил-7-метил-2,3-ди-
гидро-5Н-тиазоло[3,2-а]пиримидин-2,6-дикарбок-
силат 7. Выход 97%, порошок белого цвета. Tпл =
= 178–180°C. 1H ЯМР (ДМСО-d6, 600 МГц, 293 К,
δ, м. д.): 0.94 (3H, т, J 7.1 Гц, O–CH2–CH3), 2.26
(3H, с, CH3), 3.49 (3H, с, CO2CH3), 3.78–3.91 (2H, м,
O–CH2–CH3), 4.48 (1H, д, J 5.2 Гц, CH–CO2CH3),
4.86 (1H, д, J 5.2 Гц, CH–Ph), 4.96 (1H,  с,
CH–Ph), 7.10–7.12 (2H, м, HAr), 7.30–7.34 (2H, м,
HAr), 7.35–7.38 (3H, м, HAr), 7.44–7.47 (1H, м, HAr),
7.48–7.51 (2H, м, HAr). Масс-спектр ESI, m/z: 437
[M + H]+.

2-Метил-6-этил-3,5-бис(4-бромфенил)-7-метил-
2,3-дигидро-5Н-тиазоло[3,2-а]пиримидин-2,6-ди-
карбоксилат 8. Выход 96%, порошок белого цве-
та. Tпл = 183–185°C. 1H ЯМР (СDCl3, 400 МГц,
293 К, δ, м. д.): 1.10 (3H, т, J 7.1 Гц, O–CH2–CH3),
2.41 (3H, с, CH3), 3.65 (3H, с, CO2CH3), 3.93–4.06 (2H,
м, O–CH2–CH3), 4.08 (1H, д, J 4.8 Гц, CH–CO2CH3),
4.82 (1H, д, J 4.8 Гц, CH–(4–Br–Ph)), 4.97 (1H, с,
CH–(4–Br–Ph)), 7.04–7.06 (2H, м, HAr), 7.22–7.24
(2H, м, HAr), 7.45–7.47 (2H, м, HAr), 7.59–7.61 (2H,
м, HAr). Масс-спектр ESI, m/z: 593, 595, 597 [M + H]+.

2-Метил-6-этил-3,5-бис(3-нитрофенил)-7-ме-
тил-2,3-дигидро-5Н-тиазоло[3,2-а]пиримидин-2,6-
дикарбоксилат 8. Выход 98%, порошок белого
цвета. Tпл = 173–174°C. 1H ЯМР (ДМСО-d6,
400 МГц, 293 К, δ, м. д.): 0.96 (3H, т, J 7.1 Гц,
O–CH2–CH3), 2.30 (3H, с, CH3), 2.73 (3H, с,
CO2CH3), 3.79–3.96 (2H, м, O–CH2–CH3), 4.25
(1H, д, J 6.6 Гц, CH–CO2CH3), 4.99 (1H, д, J 6.6 Гц,
CH–(3–NO2–Ph)), 5.07 (1H, с, CH–(3–NO2–Ph)),
7.36–7.40 (1H, м, HAr), 7.58–7.59 (1H, м, HAr), 7.76–
7.80 (2H, м, HAr), 8.12–8.21 (2H, м, HAr), 8.27–8.30
(1H, м, HAr), 8.97–8.98 (1H, м, HAr). Масс-спектр
ESI, m/z: 527 [M + H]+.
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NEW METHOD FOR THE PREPARATION OF 2,3-DISUBSTITUTED
2,3-DIHYDROTHIAZOLO[3,2-a]PYRIMIDINES
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During the interaction of 2-arylmethylidene derivatives of thiazolo[3,2-a]pyrimidine with methanol in the
presence of a base under microwave activation, nucleophilic addition of alcohol occurs, followed by rear-
rangement into 3,5-diaryl-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]pyrimidine-2,6-dicarboxylates, which is a new ap-
proach to the synthesis of 2,3-disubstituted 2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]pyrimidines.

Keywords: thiazolo[3,2-a]pyrimidines, 2-arylmethylidene derivatives of thiazolo[3,2-a]pyrimidines, 3,5-di-
aryl-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]pyrimidine-2,6-dicarboxylates, microwave synthesis, nucleophilic addition,
intramolecular rearrangement, X-ray diffraction analysis
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