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докинга в отношении протеинкиназ и ацетилхолинэстеразы человека. Проведенные опыты по влиянию 
тиазолопиримидинов на рост дрожжей Saccharomyces cerevisiae показали отсутствие острой токсичности 
у синтезированных соединений. Антибактериальные свойства проявил (2Z)-6-ацетил-2-(2-гидрокси-5-
нитробензилиден)-7-метил-5-пентил-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-3(2H)-он в отношении штамма 
бактерий Bacilius subtilis.
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ВВЕДЕНИЕ

Концепция так называемых «привилегиро-
ванных структур» для размещения функцио-
нальных групп на рецепторных сайтах вызвала 
значительный интерес в последние десятиле-
тия [1]. Она успешно использовалась в различ-
ных целевых семействах и стала эффектив-
ным подходом для открытия и оптимизации 
новых биологически активных молекул [1]. 
3,4-Дигидропиримидин-2(1H)-тионы (ДГПМТ) 
(схема 1) представляют собой как раз такой класс 
привилегированных органических соединений, 
применяющихся в медицинской практике благо-
даря различным видам биологической активности 
[2].

Перспективный и широкий фармакологичес- 
кий профиль действия этих веществ обуславли- 
вает значительный интерес в модификации всех 
6 позиций ДГПМТ (N1, C2, N3, C4, C5 и C6) для по-
лучения других низкомолекулярных пролекарств 
(схема 1) [3]. Одна из важнейших структурных 
пост-модификаций ДГПМТ по фрагменту цикли-
ческой тиомочевины осуществляется 1,2-диэлек-
трофилами, приводя к образованию высокораз-
витых скелетов тиазоло[3,2-a]пиримидинов типа 
А (2) и Б (3) с потенциальной фармакологической 
активностью [4, 5], которые являются биосте-
рическими аналогами пуринов и потенциально 
биологически активными молекулами без ульце-
рогенных эффектов или с минимальными ульце-
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рогенными эффектами (схема 1) [6, 7]. В случае 
появления тиазольного кольца, конденсированно-
го с пиримидиновым, конечный тиазолопирими-
дин оказывается более активным, чем исходный 
ДГПМТ [8–10]. Примеры наиболее активных ти-
азоло[3,2-a]пиримидинов типа А (2) и В (3) 4–14 
приведены на схеме 1.

Цель работы состояла в синтезе новых произ-
водных тиазоло[3,2-a]пиримидинов на основании 
ДГПМТ 15–18, содержащих остаток алифати-
ческого альдегида (гексаналя) и альдегида, в со-
став которого входит циклопропанольное кольцо 
(схема 2), а также в оценке биологических свойств 
полученных тиазоло[3,2-a]пиримидинов мето-
дами in silico (проницаемость через мембрану и 
взаимодействие с белками с помощью докинга и 
сравнение полученных результатов с описанными 
в литературе [12, 15, 17, 20, 24–32]). Вследствие 
того, что замещенные циклопропаны осуществля-
ют ингибирование ряда ферментов, обладают кан-
церогенным или противоопухолевым действием, 
противомикробной, противовирусной активно-

стью [33–35], представляло интерес получить ге-
тероциклические соединения, содержащие фраг-
менты тиазола, пиримидина и циклопропанола 
одновременно (схема 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Стандартный подход к построению тиазольно-
го кольца заключается во взаимодействии моче-
вины и ее производных с галогенированными ке-
тонами (реакция Ганча) [6, 11]. Данная стратегия 
реализована и в данном исследовании. Модельный 
эксперимент осуществлен на основе соединения 
15 и бромацетофенона (36) при нагревании в раз-
личных растворителях по описанным в литерату-
ре методикам [4, 6, 11, 12, 14, 36, 37]. Возможные 
продукты исследуемой реакции 19, 37–40 приве-
дены на схеме 3, результаты опытов – в табл. 1.

Таким образом, при кипячении в уксусной кис-
лоте (опыт 7, табл. 1) были синтезированы новые 
тиазолы 19–21 (схема 4). Примеров синтеза тиа-
золов на основе бромированного ацетоуксусного 
эфира 41 в литературе нами найдено мало [4, 38], 
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с алифатическими производными ДГПМТ таких 
превращений ранее не проводили, новые тиазо-
лопиримидины 22, 23 были получены с выходом 
71–83%.

При взаимодействии ДГПМТ 15 с двухцентро-
выми двухуглеродными нуклеофилами в различ-
ных условиях возможно образование изомерных 
соединений 5Н- (24) и 7Н-изомеров (24) (схема 5), 

Схема 3
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Таблица 1. Влияние условий алкилирования соединения 15 бромацетофеноном 36 на выход продуктов реакции

Опыт Реагентa T, °C Время, ч Продукт Выход, %

1 H2O [11] 100 8 –b

2 MeOH 65 12 –b

3 HBr, MeOH 65 12 –b

4 EtOH 80 8 –b

5 HBr, EtOH [12] 80 8 –b

6 AcONac, AcOH [6] 120 8 –d

7 AcOH [36] 120 8 19 78

8 ClCH2CH2Cl [4] 80 8 19 40

9 K2CO3,c PhH 80 8 –b

10 K2CO3,c CH3CN 20 24 –b –

11 K2CO3,c CH3COCH3 [14] 20 12 –e –

11 K2CO3,c CH3COCH3 56 12 –b –

12 Cs2CO3,c ДМФА 100 24 –b –

13 Py,c EtOH [37] 80 12 –d

a Во всех опытах использовали 1.2 ммоль бромацетофенона 36 на 1 ммоль соединения 15 и 5 мл растворителя
b Смесь продуктов 19, 38, 39
c Во всех опытах использовали 1.2 ммоль основания
d Реакция приводит к смеси продуктов неидентифицируемого состава
e Реакция не идет
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однако в литературе описано образование исклю-
чительно 5Н-изомера [39–46]. Подтверждение 
структуры было получено на основании спектров 
ЯМР 13С, в которых виниловый метильный угле-
род проявляется при 21–22 м.д. в сопряженном ди-
ене, тогда как тот же углерод появляется при 15– 
17 м.д. в перекрестно сопряженном диене.

Наилучший результат достигнут в опыте 8 
(табл. 2). Полученные данные были перенесены 
на другие ДГПМТ (схема 6).

Последующая конденсация пиримидинов 24–
27 в кипящем метаноле при катализе пиперидином 
с подходящим ароматическим или гетероаромати-
ческим альдегидом (схема 6) позволила получить 
5H-тиазоло[3,2-a]пиримидины 28–35, 43, 44, по-
добные соединения (с алифатическим остатком 
альдегида в ДГПМТ) по нашим данным были син-
тезированы ранее [47].

Для продуктов конденсации соединений 24–27 
с бензальдегидом (45), 3-индолилкарбальдеги-
дом (46) или альдегидами 47, 48 можно ожи-
дать получения 2 изомерных соединений с Е- и 
Z-конфигурацией кратной связи. Вероятно, из-за 
более низкого стерического взаимодействия меж-
ду карбонильной группой тиазольного кольца и 
ароматическим фрагментом альдегида, были по-
лучены только Z-изомеры продуктов 28–35, 43, 44, 
а не E-изомеры (схема 6) [47–49].

Попытка конденсации соединения 24 с алифа-
тическими альдегидами оказалась безуспешной. 
Конденсация с формалином и последующим при-
соединением морфолина как азотсодержащего ну-
клеофила по Михаэлю [38] позволили получить 
модифицированный продукт 49 (схема 7).

Тиазолпиримидин 24 и подобные ему соеди-
нения могут быть вовлечены по активному ме-
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тиленовому звену в реакции нитрозирования и 
диазотирования [50], что по данным литературы 
исследовано всего на нескольких субстратах. В 
условиях обеих реакций (схема 7) получены ярко-
окрашенные кристаллические соединения 50, 51 с 
выходом 90–93%. Структура соединений доказа-
на с помощью спектральных методов, а также на 
основании данных [50], в которых метод расчетов 
DFT подтверждает, что Е-изомер оксимной формы 
соединений, структурно подобных соединению 
50, более стабилен, в том числе за счет образова-
ния водородных связей с соседней карбонильной 
группой.

Для дальнейшего исследования биологических 
свойств всех новых тиазоло[3,2-а]пиримидинов 
проведена теоретическая оценка проникновения 
исследуемых веществ в клетку по эффективности 
их пассивной диффузии через липидный бислой. 
Оценку производили с помощью сервиса PerMM 
[51], который позволяет на основании 3D структу-
ры исследуемой молекулы предсказать проница-
емость мембраны для пассивной диффузии этой 
молекулы. В табл. 3 приведены основные параме-
тры, полученные в процессе моделирования, для 
вновь синтезированных соединений.

Из табл. 3 видно, что логарифмы коэффициен-
тов проницаемости для моделей 3 различных мем-
бран имеют значения, превышающие –4.35, следо-
вательно, все изучаемые производные теоретиче-
ски способны проникать через мембрану клеток и 
участвовать во внутриклеточной регуляции [51]. 

Наилучшая проницаемость мембраны ГЭБ (гема-
тоэнцефалического барьера) спрогнозирована для 
соединения 19, наихудшая – для соединений 27 
и 49.

Теоретический прогноз аффинности соедине-
ний к белкам (докингу) включает несколько бел-
ков-мишеней для производных ДГПМТ: киназы, 
нарушение экспрессии и активности которых ча-
сто связывают со злокачественными образования-
ми (казеинкиназа-2 [17], циклинзависимые кина-
зы [25], протеинкиназа B [26]); ацетилхолинэсте- 
раза – основная мишень при симптоматическом 
лечении болезни Альцгеймера [27]; β-глюкурони-
даза, повышенная активность которой приводит 
к множеству патологических состояний, включая 
эпилепсию, заболевания почек, инфекцию мочевы-
водящих путей, отторжение трансплантата и ново-
образования мочевого пузыря, молочной железы, 
гортани и яичек [28]; микросомальная простаглан-
дин-E2-синтаза-1, ингибирование которой было 
предложено в качестве терапевтической стратегии 
для лечения боли, воспаления и некоторых видов 
рака [29]; гемагглютинин-нейраминидаза вируса 
болезни Ньюкасла – поверхностный гликопротеин 
парамиксовирусов [12]; интеграза ВИЧ-1– важ-
ный фермент для репликации вируса иммуноде-
фицита человека типа 1 [30]; кальциевый канал и 
бета-субъединица кальциевого канала, блокаторы 
которых обладают кардиопротекторным действи-
ем [11]; белки семейства Bсl-2, некоторые из ко-
торых используются раковыми клетками для за-
щиты от апоптоза [15]; фосфатазы цикла деления 

Таблица 2. Влияние условий реакции взаимодействия ДГПМТ 15 с метилбромацетатом (42) на выход соединения 24

Опыт Реагент Растворитель T, °C Время, ч Выход, %

1 AcONa, Ac2O [45] AcOH 120 4 52

2 –a [44] – 120 8 –b

3 Py [43] EtOH 80 6 –b

4 – [41] ДМФА 100 6 –b

5 – [40] 1,4-диоксан 100 8 43

6 BF3·Et2O [39] MeOH 65 6 –b

7 Et3N [46] бензол 80 8 90

8 Et3N [42] толуол 105 8 93
а Не использовались реагенты
b Образовалась смесь продуктов линейного и циклического строения
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клеток 25, сверхэкспрессия типов А и В которых 
была продемонстрирована на широком спектре 
опухолей человека, таких как рак прямой кишки, 
молочной железы, простаты и яичников, и часто 
связана с агрессивным ростом опухоли и плохим 
клиническим прогнозом [24]; циклооксигеназа-2, 
ингибиторы которой обладают противовоспали-

тельным действием [20]; митотический моторный 
белок КБВ (кинезиновый белок веретена деления), 
ингибиторы которого способны останавливать ми-
тоз опухолевых клеток [32].

В результате докинга были in silico получе-
ны модели порядка 3575 комплексов новых сое-
динений с белками, которые характеризовались 
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энергией связи (Ebind) в диапазоне от –11.3 до 
–4.1 ккал/моль, и модели порядка 700 комплексов 
нескольких лигандов с известной из литературы 
активностью [12, 15, 17, 20, 24–32], которые ха-
рактеризовались Ebind в диапазоне от –12.4 до 
–4.9 ккал/моль. Соединения сравнения 52–55, ра-
нее описанные [17, 25–27] и являющиеся лиде-
рами по данным докинг-расчетов, приведены на 
схеме 8.

Дальнейший анализ результатов показал, что 
новые производные тиазолопиримидинов in silico 
показали высокую аффинность к некоторым про-
теинкиназам – важным белкам-мишеням совре-
менных противоопухолевых препаратов (–11.3 до 
–8.4 ккал/моль) (табл. 4).

Отметим, что рассчитанная аффинность при-
веденных соединений сравнима с аффинностью 
описанных в литературе соединений, что свиде-
тельствует в пользу дальнейших исследований 
данных веществ как потенциальных ингибиторов 
протеинкиназ.

При моделировании взаимодействий соедине-
ний с ацетилхолинэстеразой [27] были получены 
сходные результаты (табл. 5).

Для казеинкиназы-2 с кодом структуры 1JWH 
был обнаружен комплекс c лигандом 35 с энер-
гией образования комплекса –9.1 ккал/моль. При 
детальном рассмотрении комплекса было установ-
лено, что лиганд соответствует сайту связывания 
АТФ, то есть ведет себя как типичные ингибиторы 
казеинкиназы-2. Этот факт был установлен при 

рассмотрении участвующих в связывании амино-
кислот и их сравнении с таковыми для известных 
ингибиторов [52]. Известные ингибиторы, такие 
как эллаговая кислота, производные бензимидазо-
ла, производные карбоновых кислот, антрахинон, 
ксантенон, флуоренон и пиразолотриазины, обра-
зуют гидрофобные связи со следующими амино-
кислотными остатками: Val53, Val66, Lys68, Ile95, 
Phe113, Val116, Met163, Ile174. Также некоторые 
из ингибиторов образуют водородные связи с ами-
нокислотами Glu114 – Val117. В случае лиганда 
35 в образовании комплекса участвовали следую-
щие аминокислотные остатки: Val53, Val66, Lys68, 
Met163, Ile174, Lys49, Tyr50, Ser51. Последние 
3 аминокислоты участвуют в образовании 4 водо-
родных связей. Результаты докинга свидетельству-
ют о том, что лиганд 35 может быть ингибитором 
казеинкиназы-2, так как по расположению в актив-
ном центре он практически не отличается от из-
вестных ингибиторов [52].

При анализе результатов докинга для лиган-
дов 32 и 33 обнаружены комплексы с ЦОГ-2 (код 
структуры 3OLT), энергии образования которых 
составляют –9.5 и –9.9 ккал/моль, соответственно. 
Оба лиганда находятся точно в активном центре 
белка и имеют большое число гидрофобных свя-
зей с аминокислотными остатками [14], поэтому 
лиганды 32 и 33 обладают хорошим потенциалом 
в качестве ингибиторов ЦОГ-2.

Для циклинзависимой киназы с кодом струк-
туры 2С5Y были выбраны комплексы с лиганда-
ми 33, 35 с энергией связи –9.2 и –9.0 ккал/моль, 
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Таблица 3. Теоретически рассчитанная свободная энергия связывания и коэффициенты проницаемости тиазо-
ло[3,2-a]пиримидинов 19–35, 49–51 для различных типов мембрана

Соединение Свободная энергия
связывания, ккал/моль log коэффициента проницаемости

плазматическая мембрана ГЭБ Caco-2b

19 –7.24 3.69 –1.59 2.54

20 –6.93 3.15 –1.78 –2.67

21 –5.26 1.38 –2.41 –3.13

22 –4.98 1.37 –2.41 –3.13

23 –4.48 0.45 –2.73 –3.36

24 –3.57 –0.34 –3.01 –3.57

25 –3.21 –0.88 –3.21 –3.71

26 –3.02 –1.51 –3.43 –3.87

27 –2.67 –3.29 –4.06 –4.32

28 –6.27 2.09 –2.16 –2.95

29 –6.15 1.72 –2.29 –3.04

30 –4.63 –0.40 –3.04 –3.58

31 –4.91 –0.43 –3.05 –3.59

32 –5.78 0.25 –2.81 –3.42

33 –5.55 –0.39 –3.03 –3.58

34 –4.66 –1.33 –3.36 –3.82

35 –4.54 –2.17 –3.66 –4.03

49 –3.30 –2.89 –3.91 –4.22

50 –3.65 –1.00 –3.25 –3.74

51 –6.16 0.35 –2.77 –3.39
a pH 7.35, Т 37°С; значения log P > –4.35 для ГЭБ указывают на способность вещества к пассивному транспорту через соответ- 
  ствующие мембраны [51]
b Данные, относящиеся к мембране клеток колоректальной аденокарциномы человека

соответственно. Комплексы этих лигандов имеют 
большое число гидрофобных связей в активном 
центре белка, водородные связи также присутству-
ют в каждом комплексе.

Для 2 структур фосфатазы 1CWT и 1QB0 наи-
меньшими энергиями образования, равными –7.7 
и –7.9 ккал/моль, и наилучшими структурами об-
ладают комплексы с лигандом 43. Для обоих ком-
плексов наблюдается множество гидрофобных и 
водородных связей.

Для обеих структур ацетилхолинэстеразы 
(1H22, 2ACE), взятых для докинга, получили 
многообещающие комплексы с лигандом 51, с 
наименьшими значениями Ebind, равными –9.0 
и –10.2 ккал/моль. Спрогнозированные комплек-
сы этого лиганда с этим белком характеризуются 
расположением лиганда в активном центре и боль-
шим числом гидрофобных связей.

Для структуры 4ALO микросомальной проста-
гландин-Е-синтазы-1 был найден только 1 удов-
летворительный комплекс с лигандом 50 с Ebind 
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Схема 8
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Таблица 4. Аффинность полученных в результате докинга новых тиазоло[3,2-a]пиримидинов 33–35 и соединений 
сравнения 52–54 с киназами

Код 
белка Белок

Новое
полученное
соединение

Ebind комплекса с 
новым полученным 

соединением,
ккал/моль

Соединение 
сравнения

Ebind комплекса с 
соединением
сравнения,
ккал/моль

3o96
RAC-ALPHA SERINE/

THREONINE-PROTEIN 
KINASE

35 –11.0 52 [32] –11.3

3o96
RAC-ALPHA SERINE/

THREONINE-PROTEIN 
KINASE

34 –10.6 52 [32] –11.3

3o96
RAC-ALPHA SERINE/

THREONINE-PROTEIN 
KINASE

33 –10.4 52 [32] –11.3

1eh4 CASEIN KINASE-1 35 –10.3 53 [17] –9.6

2c5y CDK2 33 –9.2 54 [25] –8.5
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–8.7 ккал/моль. В центре связывания присутству-
ют в большом количестве гидрофобные взаимо-
действия и водородные связи.

Для структуры 3O96 протеинкиназы В по-
лучился комплекс с лигандом 35 с Ebind 
–11.0 ккал/моль. Удовлетворительный ком-
плекс с этим лигандом найден также и для дру-
гой структуры протеинкиназы В 3MVH с Ebind 
–8.3 ккал/моль. Отметим, что полученное значе- 
ние Ebind по величине менее таковых для ком-
плексов ранее полученных соединений [26], что 
делает его перспективным для дальнейшего иссле-
дования.

Для 2 структур β-глюкуронидазы 1BHG и 4JHZ 
найдены комплексы с лигандом 35 со значени-
ем Ebind –8.2 и –9.2 ккал/моль, соответственно; 
спрогнозированный комплекс характеризует-
ся несколькими водородными связями с Lys568, 
Asn566, Ser557 и др.

Для структуры кальциевого канала 6KZP най-
дены комплексы с лигандами 34 и 35 с энергиями 
образования –9.4 и –9.5 ккал/моль, соответствен-
но, а для его бета-субъединицы с кодом структу-
ры 1T3L также найден комплекс с лигандом 35 и 
Ebind –8.5 ккал/моль. Комплекс белка-канала с ли-
гандом 34 образован большим числом гидрофоб-
ных взаимодействий и водородными связями, что 
указывает на перспективность исследования этого 
соединения как потенциального ингибитора этого 
кальциевого канала (табл. 6).

Поскольку клетки дрожжей часто используют 
как предварительную удобную модель для оценки 
токсических эффектов новых соединений на эу-
кариотические клетки [53], были проведены опы-
ты по влиянию на рост дрожжей Saccharomyces 

cerevisiae полученных соединений в 100 мкМ 
концентрации. Было показано, что в случаях всех 
соединений количество клеток дрожжей после 
24 ч инкубации было практически идентично та-
ковому в контрольных образцах. Это указывает на 
отсутствие выраженной токсичности полученных 
соединений. С другой стороны, это указывает так-
же на отсутствие противогрибкового действия, ко-
торое могло быть полезным в аспекте разработки 
новых противогрибковых средств. В развитие этой 
идеи были проведены опыты по подавлению роста 
грамположительных бактерий Bacillus subtilis – 
непатогенных микроорганизмов, родственных 
B. cereus, способных вызывать больничные инфек-
ции. Выявлена способность соединения 43, соче-
тающего нитрофенольный и пентановый замести-
тели, подавлять рост этих бактерий при указанной 
концентрации. Согласно данным литературы [54], 
это возможно из-за наличия именно нитрофеноль-
ного фрагмента, действующего как протонофор.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Использованные в ходе работы реактивы и 
растворители имели квалификацию «чистые» и 
«чистые для анализа». Оценку индивидуально-
сти синтезируемых веществ и наблюдение за хо-
дом проводимых реакций осуществляли методом 
ТСХ на пластинках «Sorbfil». В качестве элюента 
использовали смеси растворителей – петролей-
ный эфир и этилацетат в различных соотноше-
ниях. Выделение индивидуальных веществ осу-
ществляли методом колоночной хроматографии 
на силикагеле (70–230 меш) производства фирмы 
Merck с использованием в качестве элюентов сме-
сей тех же растворителей. Спектры ЯМР 1H и 13С 
5–10%-ных растворов синтезированных соеди-
нений в дейтерохлороформе (CDCl3) были полу-

Таблица 5. Наименьшие значения Ebind новых тиазоло[3,2-a]пиримидинов, полученных в результате докинга, и 
соединения сравнения 55 с ацетилхолинэстеразой

Код
белка Белок Новое полученное 

соединение

Ebind комплекса с 
вновь полученным 

соединением,
ккал/моль

Соединение 
сравнения

Ebind комплекса с 
соединением 55,

ккал/моль

21 –10.3 55 [27] –10.2

1h22 Ацетилхолинэстераза 29 –10.3 55 [27] –10.2

31 –10.4 55 [27] –10.2
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чены на приборе Bruker Avanсe 500 (Германия) с 
рабочей частотой 500 и 125 МГц соответственно. 
Химические сдвиги измеряли по шкале δ сигнала 
остаточных протонов дейтерохлороформа (δ 7.26 
и 77.16 м.д. для 13С соответственно). ИК спектры 
записаны в пленке на спектрофотометре Bruker 
FT-IR Alpha (Германия).

Расчеты и анализ результатов проведены с по-
мощью программного пакета AutoDockTools 1.5.6 
[55] и программы Autodock Vina [56] с использова-
нием параметров тщательности (exhaustiveness) и 
числа моделей (number of models), равных 12 и 5, 
соответственно, как описано в [57]. Из Protein Data 
Bank (PDB) [58] на основании данных литературы 
[12, 15, 17, 20, 24–32] для докинга были отобраны 
27 различных белков: киназы (3O96, 3MVH, 1EH4, 
3FL5, 1JWH, 2C5Y, 2C6I), ацетилхолинэстеразы 
(1H22, 2ACE, 1B41) и другие (1BHG, 4JHZ, 4YK5, 
4ALO, 1USX, 1K6Y, 4BE2, 6KZP, 1T3L, 3WIZ, 
1BXL, 1QB0, 1C25, 1CWT, 3OLT, 1CX2, 1Q0B). 

Для подготовки структур лигандов к докингу ис-
пользовали ChemBioDraw [59] и молекулярный ре-
дактор Avogadro [60] для генерации 3D-структур, 
PyRx [55] для преобразования формата лиган-
дов. Для визуализации результатов (изображения 
структур комплексов белок–лиганд) использова-
ли программу BIOVIA Discovery Studio Visualizer 
[61]. Эффективность связывания оценивали по 
автоматически рассчитывемому программой 
Autodock Vina параметру энергии взаимодействия 
(docking score, binding energy, Ebind) как параметр 
аффинности взаимодействия. Визуализацию ком-
плексов белок–лиганд осуществляли с использо-
ванием программы MGL Tools [55]. Анализ про-
ницаемости соединений через фосфолипидные 
мембраны был проведен согласно [51].

Микробиологические опыты (оценка влияния 
соединения на рост дрожжей) проводили с исполь-
зованием дрожжей S. сerevisiae [62]. Рост биомас-
сы клеток проводили при 30°С с использованием 

Таблица 6. Результаты докинга тиазоло[3,2-a]пиримидинов с различными белками

Лиганд Белок-мишень Белок Энергия комплекса,
ккал/моль

35

3O96 Протеинкиназа В –11.0

6KZP Кальциевый канал –9.5

4JHZ Бета-глюкуронидаза –9.2

1JWH Казеинкиназа-2 –9.1

2C5Y Циклинзависимая киназа –9.0

3MVH Протеинкиназа В –8.3

1BHG Бета-глюкуронидаза –8.2

1T3L Бета-субъединица кальциевого канала –8.5

32 3OLT ЦОГ-2 –9.5

43
1CWT Фосфатаза цикла деления клеток 25 –7.7

1QB0 Фосфатаза цикла деления клеток 25 –7.9

33
3OLT ЦОГ-2 –9.9

2C5Y Циклинзависимая киназа –9.2

51
1H22 Ацетилхолинэстераза –9.0

2ACE Ацетилхолинэстераза –10.2

50 4ALO Простагландин-Е-синтаза –8.7

34 6KZP Кальциевый канал –9.4
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питательной среды YPD (Difco, США). Бактерии 
Bacillus subtilis культивировали при 37°С и с ис-
пользованием стандартной питательной среды 
LB (Difco, США). В обоих случаях использовали 
одноразовые пластиковые 24-луночные планше-
ты (Zhejiang Aicor Medical Technology Co., Ltd., 
Китай), культивирование осуществляли в течение 
24 ч.

Количество клеток оценивали по поглощению 
при длине волны 600 нм [63]. Начальное количе-
ство клеток соответствовало оптической плот-
ности A600 = 0.2–0.3. Тестируемые соединения 
добавляли в виде этанольного раствора до кон-
центрации 100 мкМ и 1% этанола. В контрольный 
образец добавляли 1% этанола.

Тиазолы 19-23 (общая методика). К раствору 
0.27 г 15, 0.24 г 16, 0.28 г 18 (1.0 ммоль) ДГПМТ 
добавляли 0.24 г (1.2 ммоль) бромацетофенона 36 
или 0.27 г (1.3 ммоль) эфира 41 и кипятили 8–12 ч 
в 5 мл уксусной кислоты до полного завершения 
реакции. Кислоту нейтрализовывали 10%-ным во-
дным раствором аммиака, продукт реакции из во-
дного слоя экстрагировали ЕtОАс (3×10 мл), объе-
диненные органические вытяжки сушили Na2SO4. 
После удаления растворителя при пониженном 
давлении, продукт выделяли колоночной хрома-
тографией (элюент – смесь петролейного эфира и 
EtOAc, 1:1).

Этил-7-метил-5-пентил-3-фенил-5H-[1,3]ти- 
азоло[3,2-a]пиримидин-6-карбоксилат (19). Вы- 
ход 0.29 г (78%). ИК спектр, ν, см–1: 1696 с (С=О), 
1669 с (С–N), 1477 с (С–N), 1237 с (С=О), 1222 
с (С–О), 1067 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
0.72 т [3Н, (СН2)4СН3, J 7.3 Гц], 0.76–1.33 м [8Н, 
(СН2)4СН3], 1.27 т (3Н, CH3CH2О, J 7.1 Гц), 2.40 
с (3Н, CH3С=), 4.09–4.25 м (2Н, CH3CH2О), 5.34 
т [1Н, СН(СН2)4СН3, J 5.5 Гц], 6.24 с (1H, =СНS), 
7.32–7.51 м (5H, Рh). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.8, 
14.4, 22.2, 23.1, 23.5, 31.2, 35.3, 53.7, 59.6, 99.6, 
102.6, 126.0, 127.7, 128.2, 128.5, 134.6, 139.4, 151.2, 
156.7, 166.9, 167.3. Найдено, %: С 68.13; Н 7.00. 
C21H26N2O2S. Вычислено, %: С 68.08; Н 7.07.

1-(7-Метил-5-пентил-3-фенил-5H-[1,3]ти- 
азоло[3,2-a]пиримидин-6-ил)этанон (20). Выход 
0.28 г (83%). ИК спектр, ν, см–1: 1609 с (С=О), 
1558 с (С–N), 1458 с (С–N), 1444 с (С–N), 1316 с 

(С–N), 1237 с (С–О), 1180 с (С–О). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.71 т [3Н, (СН2)4СН3, J 7.3 Гц], 0.74–
1.33 м [8Н, (СН2)4СН3], 2.38 с (3Н, CH3С=), 2.40 с 
(3H, CH3C=О), 5.45 т [1Н, СН(СН2)4СН3, J 5.6 Гц], 
6.28 с (1H, =СНS), 7.31–7.39 м (2H, Рh), 7.42–7.53 
м (3H, Рh). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.9, 22.3, 
23.9, 24.8, 31.1, 31.3, 35.0, 53.7, 102.7, 111.1, 128.3 
(2С), 129.0 (2С), 129.5, 129.6, 140.1, 156.4, 167.0, 
194.5. Найдено, %: С 70.62; Н 7.02. C20H24N2OS. 
Вычислено, %: С 70.55; Н 7.10.

1-{(6-Ацетил-7-метил-3-фенил-5H-[1,3]ти- 
азоло[3,2-a]пиримидин-5-ил)метил}циклопро-
пилацетат (21). Выход 0.27 г (71%). ИК спектр, 
ν, см–1: 1749 с (С=О), 1684 с (С=О), 1652 с (С–N), 
1541 с (С–N), 1521 с (С–N), 1223 с (С–О), 1067 
с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.23 д.д.д (1Н, 
CH2циклопроп, J1 10.2, J2 7.1, J3 6.0 Гц), 0.32–0.42 м 
(1Н, CH2циклопроп), 0.44–0.53 м (1Н, CH2циклопроп), 
0.54–0.66 м (1Н, CH2циклопроп), 1.55–1.67 м (1Н, 
СНСН2С), 1.62 с [3H, CH3С(=О)О], 1.77 д.д (1Н, 
СНСН2С, J1 9.2, J2 4.7 Гц), 2.39 с (3Н, CH3С=), 2.44 
с [3H, CH3С(=О)С], 5.67 д.д (1Н, СНСН2С, J1 7.0, 
J2 4.7 Гц), 6.41 с (1H, =СНS), 7.34–7.42 м (2Н, Рh), 
7.44–7.57 м (3Н, Рh). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.3, 
11.8, 21.0, 30.7, 37.7 (2С), 51.7, 55.6, 102.7, 111.1, 
128.3 (2С), 129.0 (2С), 129.5, 129.6, 140.1, 156.4, 
167.0 (2С), 194.5. Найдено, %: С 65.99; Н 5.72. 
C21H22N2O3S. Вычислено, %: С 65.95; Н 5.80.

Диэтил-3,7-диметил-5-пентил-5H-[1,3]тиазо- 
ло[3,2-a]пиримидин-2,6-дикарбоксилат (22). 
Выход 0.29 г (76%). ИК спектр, ν, см–1: 1699 с 
(С=О), 1671 с (С=О), 1590 с (С–N), 1260 с (С–О), 
1240 с (С–О), 1212 с (С–О), 1096 с (С–О), 1068 с 
(С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.80 т [3Н, 
(СН2)4СН3, J 6.7 Гц], 1.28 т [3Н, CH3CH2ОС(=O)· 
С=СН, J 7.1 Гц], 1.31 т [3Н, CH3CH2ОС(=O)СS, J 
7.1 Гц], 1.07–1.33 м [6Н, (СН2)3СН3], 1.43–1.59 м 
[2Н, СНСН2(СН2)3СН3], 2.34 с [3Н, CH3С(=)N], 
2.55 с (3Н, CH3С=СS), 4.14–4.23 м [2Н, CH3CH2О· 
С(=O)С=], 4.24–4.29 м [2Н, CH3CH2ОС(=O)СS], 
5.23 д.д [1Н, СН(СН2)4СН3, J1 6.1, J2 4.2 Гц]. 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 12.3, 13.8, 14.2, 14.3, 
22.5, 23.2, 23.4, 53.4, 59.2, 59.6, 100.0, 106.8, 144.3, 
157.0, 161.3, 164.0, 166.7. Найдено, %: С 60.05; Н 
7.36. C19H28N2O4S. Вычислено, %: С 59.97; Н 7.42.

Этил-6-ацетил-3,7-диметил-5-пентил-5H- 
[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-2-карбоксилат 
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(23). Выход 0.28 г (81%). ИК спектр, ν, см–1: 1714 
с (С=О), 1591 с (С–N), 1488 с (С–N), 1258 с (С–О), 
1217 с (С–О), 1101 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 0.82 т [3Н, (СН2)4СН3, J 7.1 Гц], 1.04–1.54 м 
[8Н, (СН2)4СН3], 1.34 т (3Н, CH3CH2О, J 7.1 Гц), 
2.39 с [3Н, CH3С(=)N=], 2.42 с (3Н, CH3С=О), 2.59 
с (3Н, CH3С=СS), 4.26–4.35 м (2Н, CH3CH2О), 5.23 
т [1Н, СН(СН2)4СН3, J 5.1 Гц]. Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 12.5, 13.9, 14.2, 22.4, 23.5, 24.7, 31.4, 31.7, 
36.0, 53.0, 61.6, 111.8 (2С), 144.3 (2С), 161.0 (2С), 
194.5. Найдено, %: С 61.75; Н 7.41. C18H26N2O3S. 
Вычислено, %: С 61.69; Н 7.48.

Тиазолы 24–27 (общая методика). К раствору 
0.07 г 15, 0.06 г 16, 0.08 г 17, 0.07 г 18 (0.25 ммоль) 
ДГПМТ в 7 мл абсолютного толуола добавля-
ли 0.11 г (0.75 ммоль) метилбромацетата (42) и 
0.10 г (1.0 ммоль) Еt3N и кипятили 4 ч. После уда-
ления растворителя при пониженном давлении 
продукт выделяли колоночной хроматографией 
(элюент – петролейный эфир–EtOAc, 20:1).

Этил-7-метил-3-оксо-5-пентил-2,3-дигидро-
5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-2-карбокси-
лат (24). Выход 0.07 г (93%). ИК спектр, ν, см–1: 
1697 с (С=О), 1646 с (С=О), 1541 ср (С–N), 1395 ср 
(С–N), 1225 с (С–О), 1078 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 0.88 т [3Н, (СН2)4СН3, J 7.1 Гц], 1.12–1.36 
м [6Н, (СН2)3СН3], 1.34 т (3Н, CH3CH2О, J 7.1 Гц), 
1.352–1.58 м [2Н, СНСН2(СН2)3СН3], 2.40 с (3Н, 
CH3С=), 3.91 д (1Н, CH2S, J 17.3 Гц), 3.96 д (1Н, 
CH2S, J 17.3 Гц), 4.20–4.31 м (2Н, CH3CH2О), 5.29 
т [1Н, СН(СН2)4СН3, J 4.8 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 13.9, 14.2, 22.4, 22.5, 23.1, 31.5, 32.5, 34.2, 51.9, 
60.4, 107.6, 153.0, 160.5, 165.9, 170.6. Найдено, %: 
С 58.11; Н 7.10. C15H22N2O3S. Вычислено, %: С 
58.04; Н 7.14.

6-Ацетил-7-метил-5-пентил-5H-[1,3]тиазоло- 
[3,2-a]пиримидин-3(2H)-он (25). Выход 0.07 г 
(93%). ИК спектр, ν, см–1: 1718 с (С=О), 1635 с 
(С=О), 1598 с (С–N), 1522 с (С–N), 1355 с (С–N), 
1224 с (С–О), 1169 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
0.83 т [3Н, (СН2)4СН3, J 7.1 Гц], 1.05–1.30 м [6Н, 
(СН2)3СН3], 1.35–1.48 м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 
1.58–1.74 м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 2.30 с (3Н, 
CH3C=), 2.37 с (3Н, CH3С=О), 3.87 д (1Н, CH2S, J 
17.4 Гц), 3.92 д (1Н, CH2S, J 17.4 Гц), 5.23–5.32 м 
[1Н, СН(СН2)4СН3]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.9, 
22.4, 23.2 (2С), 30.6, 31.4, 32.5, 34. 5, 51.9, 116.8, 

150.1, 160.2, 170.4, 197.5. Найдено, %: С 60.03; Н 
7.14. C14H20N2O2S. Вычислено, %: С 59.97; Н 7.19.

Этил-5-{[1-(ацетилокси)циклопропил]ме-
тил}-7-метил-3-оксо-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазо-
ло[3,2-a]пиримидин-6-карбоксилат (26). Выход 
0.09 г (97%). ИК спектр, ν, см–1: 1744 с (С=О), 
1717 с (С=О), 1697 с (С=О), 1607 с (С–N), 1522 с 
(С–N), 1368 с (С–N), 1218 с (С–О), 1161 с (С–О), 
1075 с (С–О), 1035 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 0.50–0.68 м (2Н, CH2циклопроп), 0.74–0.86 м 
(2Н, CH2циклопроп), 1.30 т (3Н, CH3CH2О, J 7.1 Гц), 
1.96 с [3H, CH3С(=О)О], 2.10 д.д (1H, СНСН2С, J1 
15.7, J2 15.1 Гц), 2.16 д.д (1H, СНСН2С, J1 15.7, 
J2 5.5 Гц), 2.39 с (3Н, CH3C=), 3.84 д (1Н, CH2S, 
J 17.4 Гц), 3.90 д (1Н, CH2S, J 17.4 Гц), 4.15–4.26 
м (2Н, CH3CH2О), 5.39 т [1Н, СНСН2С, J 5.1 Гц]. 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.7, 12.3, 14.2, 21.3, 
22.6, 32.5, 37.2, 50.0, 56.2, 60.5, 107.6, 153.4, 160.0, 
165.5, 170.3, 170.8. Найдено, %: С 54.60; Н 5.67. 
C16H20N2O5S. Вычислено, %: С 54.53; Н 5.72.

1-[(6-Ацетил-7-метил-3-оксо-2,3-дигидро-
5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-ил)метил]- 
циклопропилацетат (27). Выход 0.08 г (94%). 
ИК спектр, ν, см–1: 1716 с (С=О), 1699 с (С=О), 
1598 с (С–N), 1522 с (С–N), 1361 с (С–N), 1216 
с (С–О), 1173 с (С–О), 1070 с (С–О), 1026 с 
(С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.60–0.63 м (2Н, 
CH2циклопроп), 0.79–0.82 м (1Н, CH2циклопроп), 1.99 с 
[3H, CH3С(=О)О], 1.93–2.08 м (1Н, СНСН2С), 2.31 
с (3Н, CH3C=), 2.38 с [3H, CH3С(=О)С], 3.85 д (1Н, 
CH2S, J 17.4 Гц), 3.90 д (1Н, CH2S, J 17.4 Гц), 5.42 
т [1Н, СНСН2С, J 5.5 Гц]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
11.9, 12.6, 21.3, 23.4, 30.6, 32.7, 38.0, 49.8, 56.2, 
117.3, 151.3, 159.8, 170.2, 170.7, 196.7. Найдено, 
%: С 55.93; Н 5.57. C15H18N2O4S. Вычислено, %: 
С 55.88; Н 5.63.

Конденсация соединений 24–27 с альдеги-
дами (общая методика). К раствору 0.08 г 24, 
0.07 г 25, 0.09 г 26, 0.08 г 27 (0.25 ммоль) тиа-
золопиримидинов в 3 мл метанола добавляли 
0.03 г (0.3 ммоль) бензальдегида (45) или 0.04 г 
(0.3 ммоль) 3-индолилкарбальдегида (46) или 
0.05 г (0.3 ммоль) 5-нитросалицилового альдеги-
да (47) или 0.03 г (0.3 ммоль) пиразолкарбальде-
гида (48) и нагревали до кипения, вносили 2 мг 
(0.02 ммоль) пиперидина и кипятили 1 ч до завер-
шения реакции. После удаления растворителя при 
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пониженном давлении продукт выделяли колоноч-
ной хроматографией (элюент – смесь петролейный 
эфир–EtOAc, 1:1).

Этил-(2Z)-2-бензилиден-7-метил-3-оксо-5-
пентил-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пи-
римидин-6-карбоксилат (28). Выход 0.09 г (89%). 
ИК спектр, ν, см–1: 1714 с (С=О), 1699 с (С=О), 1595 
с (С–N), 1541 с (С–N), 1223 с (С–О), 1159 с (С–О), 
1142 с (С–О), 1069 с (С–О), 1054 с (С–О). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.83 т [3Н, (СН2)4СН3, J 7.1 Гц], 
1.07–1.34 м [6Н, (СН2)3СН3], 1.32 т (3Н, CH3CH2О, 
J 7.1 Гц), 1.53–1.60 м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 
1.79–1.86 м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 2.41 с (3Н, 
CH3С=), 4.20–4.30 м (2Н, CH3CH2О), 5.38 т [1Н, 
СН(СН2)4СН3, J 4.8 Гц], 7.40–7.53 м (5Н, Рh), 7.83 
с (1Н, =СНРh). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.9, 14.2, 
22.4, 22.5, 23.0, 31.5, 34.3, 51.9, 60.5, 108.4, 120.4, 
128.4, 129.2, 130.0, 130.4, 133.0, 133.2, 133.4, 153.2, 
156.9, 165.4, 165.9. Найдено, %: С 66.35; Н 6.52. 
C22H26N2O3S. Вычислено, %: С 66.30; Н 6.58.

(2Z)-6-Ацетил-2-бензилиден-7-метил-5-пен- 
тил-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-3(2H)-он 
(29). Выход 0.07 г (79%). ИК спектр, ν, см–1: 
1706 с (С=О), 1684 с (С=О), 1595 с (С–N), 1533 с 
(С–N), 1341 с (С–N), 1221 с (С–О), 1160 с (С–О). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.81 т [3Н, (СН2)4СН3, J 
6.8 Гц], 1.05–1.34 м [6Н, (СН2)3СН3], 1.39–1.60 
м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 1.65–1.88 м [1Н, 
СНСН2(СН2)3СН3], 2.34 (3Н, CH3С=), 2.40 с (3Н, 
CH3С=О), 5.41 т [1Н, СН(СН2)4СН3, J 4.8 Гц], 
7.37–7.56 м (5Н, Рh), 7.84 с (1Н, =СНРh). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.8, 22.3, 23.1, 23.2, 30.5, 31.4, 
34.5, 52.0, 117.9, 120.3, 129.0, 129.2 (2С), 130.0 (2С), 
130.4, 133.2, 150.5, 156.5, 165.3, 197.5. Найдено, 
%: С 68.51; Н 6.51. C21H24N2O2S. Вычислено, %: 
С 68.45; Н 6.56.

Этил-(2Z)-5-{[1-(ацетилокси)циклопропил]- 
метил}-2-бензилиден-7-метил-3-оксо-2,3-диги-
дро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиримидин-6-кар-
боксилат (30). Выход 0.09 г (84%). ИК спектр, ν, 
см–1: 1746 с (С=О), 1717 с (С=О), 1700 с (С–N), 
1602 с (С–N), 1558 с (С–N), 1234 с (С–О), 1157 с 
(С–О), 1083 с (С–О), 1036 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 0.48–0.56 м (1Н, CH2циклопроп), 0.58–0.66 м 
(1Н, CH2циклопроп), 0.70–0.82 м (2Н, CH2циклопроп), 
1.31 т (3Н, CH3CH2О, J 7.1 Гц), 1.88 с [3H, 
CH3С(=О)О], 2.10–2.25 м (2Н, СНСН2С), 2.40 с 

(3H, CH3С=), 4.13–4.31 м (2Н, CH3CH2О), 5.51 т 
[1Н, СНСН2С, J 4.4 Гц], 7.41–7.54 м (5Н, Рh), 7.84 
с (1Н, =СНРh). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.5, 12.0, 
14.2, 21.2, 22.6, 36.4, 50.2, 56.2, 60.6, 108.4, 120.3, 
129.3 (2С), 130.1 (2С), 130.5, 133.0, 133.1, 153.5, 
156.4, 165.4, 165.6, 170.8. Найдено, %: С 67.51; Н 
8.68. C23H24N2O5S. Вычислено, %: С 62.71; Н 5.49.

1-{[(2Z)-6-Ацетил-2-бензилиден-7-метил-3-
оксо-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пири-
мидин-5-ил]метил}циклопропилацетат (31). 
Выход 0.08 г (81%). ИК спектр, ν, см–1: 1743 
с (С=О), 1715 с (С=О), с (С–N), 1596 с (С–N), 
1539 с (С–N), 1356 с (С–N), 1216 с (С–О), 1160 с 
(С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.54–0.68 м (2Н, 
CH2циклопроп), 0.73–0.84 м (2Н, CH2циклопроп), 1.90 
с [3H, CH3С(=О)О], 1.99–2.08 м (1Н, СНСН2С), 
2.12–2.21 м (1Н, СНСН2С), 2.35 с (3H, CH3С=), 
2.41 с [3H, CH3С(=О)С], 5.55 т [1Н, СНСН2С, J 
5.1 Гц], 7.37–7.61 м (5Н, Рh), 7.86 с (1Н, =СНРh). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 12.0, 12.3, 21.2, 23.4, 
30.5, 37.5, 50.0, 56.2, 118.0, 120.3, 129.3 (2С), 130.1 
(2С), 130.6, 133.1, 133.3, 151.1, 156.1, 165.2, 170.7, 
196.9. Найдено, %: С 64.41; Н 5.33. C22H22N2O4S. 
Вычислено, %: С 64.37; Н 5.40.

Этил-(2Z)-2-(1H-индол-3-илметилен)-7-ме- 
тил-3-оксо-5-пентил-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазо-
ло[3,2-a]пиримидин-6-карбоксилат (32). Выход 
0.09 г (83%). ИК спектр, ν, см–1: 3163 сл (N–Н), 
1698 с (С=О), 1592 с (С–N), 1539 с (С–N), 1518 с 
(С–N), 1225 с (С–О), 1112 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 0.82 [3Н, (СН2)4СН3, J 7.1 Гц], 1.12–1.41 м 
[6Н, (СН2)3СН3], 1.35 т (3Н, CH3CH2О, J 7.1 Гц), 
1.48–1.68 м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 1.86 д.д.д [1Н, 
СНСН2(СН2)3СН3, J1 14.2, J2 11.0, J3 5.9 Гц], 2.47 
с (3H, CH3С=), 4.17–4.39 м (2Н, CH3CH2О), 5.41 т 
[1Н, СН(СН2)4СН3, J 4.5 Гц], 7.27–7.40 м (2Н, Рh), 
7.47 д (1Н, Рh, J 7.9 Гц), 7.65 д (1Н, =СНN, J 2.8 Гц), 
7.88 д (1Н, Рh, J 7.7 Гц), 8.23 с (1H, =СН), 9.28 с 
(1H, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.0, 14.3, 22.5, 
22.6, 23.1, 31.6, 34.5, 51.9, 60.4, 107.9 (2С), 111.7 
(2С), 112.6, 118.9, 122.2, 124.0, 125.1, 126.6, 135.8, 
153.6, 157.4, 165.3, 166.0. Найдено, %: С 65.92; Н 
6.14. C24H27N3O3S. Вычислено, %: С 65.88; Н 6.22.

(2Z)-6-Ацетил-2-(1H-индол-3-илметилен)-
7-метил-5-пентил-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пи-
римидин-3(2H)-он (33). Выход 0.09 г (84%). ИК 
спектр, ν, см–1: 3162 сл (N–Н), 1700 с (С=О), 1593 
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с (С–N), 1519 с (С–N), 1223 с (С–О), 1151 с (С–О), 
1089 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.82 т [3Н, 
(СН2)4СН3, J 6.9 Гц], 1.06–1.36 м [6Н, (СН2)3СН3], 
1.43–1.56 м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 1.72–1.91 
м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 2.40 с (3H, CH3С=), 
2.42 с (3Н, CH3C=О), 5.41 т [1Н, СН(СН2)4СН3, J 
4.7 Гц], 7.28–7.40 м (2Н, Рh), 7.47 д (1Н, Рh, J 
7.7 Гц), 7.64 д (1Н, =СНN, J 2.8 Гц), 7.87 д (1Н, Рh, 
J 7.7 Гц), 8.24 с (1H, =СН), 9.26 с (1H, NН). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.9, 22.4, 23.2, 23.3, 30.5, 31.6, 
34.9, 52.0, 111.8, 112.5, 117.3, 118.7 (2С), 121.8, 
123.9, 125.3, 126.8, 127.1, 135.9, 150.8, 157.2, 165.4, 
197.5. Найдено, %: С 67.84; Н 6.14. C23H25N3O2S. 
Вычислено, %: С 67.79; Н 6.18.

Этил-(2Z)-5-{[1-(ацетилокси)циклопропил]- 
метил}-2-(1H-индол-3-илметилен)-7-метил-3-
оксо-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пири- 
мидин-6-карбоксилат (34). Выход 0.12 г (97%). 
ИК спектр, ν, см–1: 3163 сл (N–Н), 1745 с (С=О), 
1703 с (С=О), 1598 с (С–N), 1516 с (С–N), 1233 
с (С–О), 1219 с (С–О), 1165 с (С–О), 1154 с 
(С–О), 1079 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
0.63–0.74 м (2Н, CH2циклопроп), 0.46–0.62 м (2Н, 
CH2циклопроп), 1.26 т (3Н, CH3CH2О, J 7.1 Гц), 1.79 с 
[CH3С(=О)О], 2.03 д.д (1Н, СНСН2С, J1 15.7, J2 
3.9 Гц), 2.20 д.д (1Н, СНСН2С, J1 15.7, J2 4.9 Гц), 
2.31 с (3H, CH3С=), 4.06–4.27 м (2Н, CH3CH2О), 
5.34 т (1Н, СНСН2С, J 4.1 Гц), 7.22 д.д (1H, Рh, J1 
11.0, J2 3.9 Гц), 7.25–7.30 м (1Н, Рh), 7.52 д (1Н, 
Рh, J 8.0 Гц), 7.88 с (1Н, =СНN), 7.95 д (1Н, Рh, J 
7.8 Гц), 8.16 с (1H, =СН), 12.22 с (1H, NН). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.1, 11.4, 14.0, 20.7, 22.6, 35.6, 
49.7, 56.0, 60.0, 106.9, 110.5, 112.5, 112.7, 118.5, 
121.2, 123.2, 125.2, 126.7, 129.0, 136.3, 153.3, 156.5, 
164.6, 165.2, 170.1. Найдено, %: С 62.66; Н 5.19. 
C25H25N3O5S. Вычислено, %: С 62.61; Н 5.25.

1-{[(2Z)-6-Ацетил-2-(1H-индол-3-илмети- 
лен)-7-метил-3-оксо-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазо-
ло[3,2-a]пиримидин-5-ил]метил}циклопропи-
лацетат (35). Выход 0.11 г (94%). ИК спектр, ν, 
см–1: 3161 сл (N–Н), 1741 с (С=О), 1698 с (С=О), 
1636 с (С=О), 1595 с (С–N), 1539 с (С–N), 1217 с 
(С–О), 1147 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.39–
0.74 м (4Н, CH2циклопроп), 1.75 с [CH3С(=О)О], 
1.79–1.88 м (1Н, СНСН2С), 2.12–2.23 м (1Н, 
СНСН2С), 2.50 с [6H, CH3С(=О)С, CH3С=], 
5.31–5.35 м (1Н, СНСН2С), 7.10–7.36 м (2Н, Рh), 

7.50 д (1Н, Рh, J 8.0 Гц), 7.85 с (1Н, =СНN), 7.91 
д (1Н, Рh, J 7.4 Гц), 8.15 с (1H, =СН), 9.26 с (1H, 
NН). Найдено, %: С 64.20; Н 5.09. C24H23N3O4S. 
Вычислено, %: С 64.13; Н 5.16. 

(2Z)-6-Ацетил-2-(2-гидрокси-5-нитробен- 
зилиден)-7-метил-5-пентил-5H-[1,3]тиазоло- 
[3,2-a]пиримидин-3(2H)-он (43). Выход 0.08 г 
(72%). ИК спектр, ν, см–1: 1716 с (С=О), 1684 с 
(С=О), 1647 с (С–N), 1521 с (С–N), 1375 с (С–N), 
1290 с (С–О), 1160 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
0.83 т [3Н, (СН2)4СН3, J 6.8 Гц], 1.03–1.34 м [6Н, 
(СН2)3СН3], 1.45–1.58 м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 
1.76–1.90 м [1Н, СНСН2(СН2)3СН3], 2.37 с 
(3Н, CH3С=), 2.45 с (3Н, CH3С=О), 5.46 т [1Н, 
СН(СН2)4СН3, J 4.7 Гц], 6.98 д (1H, Рh, J 9.0 Гц), 
8.10 с (1H, Рh), 8.17 д.д (1H, Рh, J1 9.0, J2 2.6 Гц), 
8.35 с (1Н, =СНРh). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.9, 
22.5, 22.9, 23.3, 30.7, 31.5, 34.6, 52.3, 116.2, 118.2, 
121.1, 122.5, 126.5, 127.5, 128.6, 140.8, 149.3, 157.7, 
161.5, 165.6, 197.6. Найдено, %: С 58.79; Н 5.34. 
C21H23N3O5S. Вычислено, %: С 58.73; Н 5.40.

Этил-(2Z)-5-{[1-(ацетилокси)циклопропил]- 
метил}-2-(1H-имидазол-5-илметилен)-7-метил- 
3-оксо-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пири- 
мидин-6-карбоксилат (44). Выход 0.10 г (95%). 
ИК спектр, ν, см–1: 3123 сл (N–Н), 1748 с (С=О), 
1706 с (С=О), 1624 с (С–N), 1614 с (С–N), 1215 
с (С–О), 1156 с (С–О), 1072 с (С–О), 1024 с 
(С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.52–0.71 м (2Н, 
CH2циклопроп), 0.78–0.87 м (2Н, CH2циклопроп), 1.37 т 
(3Н, CH3CH2О, J 7.1 Гц), 1.95 с [3H, CH3С(=О)О], 
2.16–2.33 м (2Н, СНСН2С), 2.46 с (3H, CH3С=), 
4.22–4.35 м (2Н, CH3CH2О), 5.56 т [1Н, СНСН2С, 
J 4.4 Гц], 7.49 с (1H, =СН), 7.79 с (1H, =СН), 7.88 
с (1H, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 11.4, 12.1, 
14.2, 21.2, 22.8, 36.5, 49.8, 56.4, 60.4, 107.6, 118.9, 
120.9, 123.9, 136.8, 136.9, 153.8, 159.7, 165.9 (2С), 
171.1. Найдено, %: С 55.86; Н 5.09. C20H22N4O5S. 
Вычислено, %: С 55.80; Н 5.15.

Этил-7-метил-2-(морфолин-4-илметил)-3- 
оксо-5-пентил-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло- 
[3,2-a]пиримидин-6-карбоксилат (49). Смесь 
0.31 г (1.0 ммоль) соединения 24, 0.10 г 
(1.2 ммоль) морфолина, 0.2 мл формалина и 
0.2 мл уксусной кислоты в 4 мл метанола кипя- 
тили в течение 8 ч. Реакционную смесь разбав-
ляли водой (20 мл), продукт реакции экстрагиро-
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вали ЕtОАс (3×10 мл), объединенные органиче-
ские вытяжки сушили Na2SO4. После удаления 
растворителя при пониженном давлении продукт 
в виде смеси диастереомеров 1:1 выделяли ко-
лоночной хроматографией (элюент – смесь пе-
тролейного эфира и EtOAc, 3:1). Выход 0.38 г 
(92%). ИК спектр, ν, см–1: 1707 с (С=О), 1685 с 
(С=О), 1540 с (С–N), 1227 с (С–О), 1116 с (С–О), 
1068 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.76–0.90 
м [3Н, (СН2)4СН3], 1.08–1.34 м [11Н, (СН2)4СН3, 
CH3CH2О], 2.36 с (1.5H, CH3С=), 2.37 с (1.5H, 
CH3С=), 2.50–2.74 м (СН2СН2N), 2.81–3.00 м 
(2H, СНCH2N), 3.34–3.79 м (5Н, CH2CH2О, CHS), 
4.10–4.28 м (2H, CH3CH2О), 5.15–5.20 м [1Н, 
СН(СН2)4СН3]. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.9 (2С), 
14.2 (2С), 22.4, 22.5, 22.6 (2С), 22.7, 23.0, 31.6, 31.7, 
34.2, 34.5, 51.6, 51.7, 55.3, 55.7, 59.4, 59.6, 60.2, 60.3, 
61.7, 62.0, 64.5, 64.8, 66.8, 67.1, 74.7, 75.2, 107.3, 
107.4, 153.3, 153.5, 160.1, 160.3, 166.0, 166.1, 173.7, 
173.9. Найдено, %: С 58.71; Н 7.59. C20H31N3O4S. 
Вычислено, %: С 58.65; Н 7.63.

Этил-(2E)-2-(гидроксиимино)-7-метил-3- 
оксо-5-пентил-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло- 
[3,2-a]пиримидин-6-карбоксилат (50). Раствор 
0.31 г (1.0 ммоль) соединения 24 в 3 мл AcOH при 
20°С обрабатывали в течение 5 мин раствором 
0.17 г (2.4 ммоль) NaNO2 в 0.4 мл H2O и переме-
шивали в течение 1 ч. Реакционную смесь разбав-
ляли водой (20 мл), продукт реакции экстрагиро-
вали ЕtОАс (3×10 мл), объединенные органиче-
ские вытяжки сушили Na2SO4. После удаления 
растворителя при пониженном давлении продукт 
выделяли колоночной хроматографией (элюент – 
смесь петролейного эфира и EtOAc, 10:1). Выход 
0.30 г (90%). ИК спектр, ν, см–1: 3246 ш (О–Н), 
1697 с (С=О), 1646 с (С=О), 1235 с (С–О), 1224 с 
(С–О), 1082 с (С–О), 1017 с (С–О). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.82 т [3Н, (СН2)4СН3, J 7.1 Гц], 0.97–
1.35 м [6Н, (СН2)3СН3], 1.31 т (3Н, CH3CH2О, J 
7.1 Гц), 1.48–1.62 м [1Н, CH2(СН2)3СН3], 1.74–1.86 
м [1Н, CH2(СН2)3СН3], 2.39 с (3H, CH3С=), 4.18–
4.29 м (2H, CH3CH2О), 5.36 т [1Н, СН(СН2)4СН3, J 
4.5 Гц], 12.39 уш.с (ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
13.8, 14.1, 22.0, 22.3, 23.0, 31.3, 34.1, 51.9, 60.9, 
110.0, 140.2, 151.5, 155.0, 159.9, 165.6. Найдено, 
%: С 53.13; Н 6.18. C15H21N3O4S. Вычислено, %: 
С 53.08; Н 6.24.

Этил-(2E)-7-метил-3-оксо-5-пентил-2-(фе- 
нилгидразоно)-2,3-дигидро-5H-[1,3]тиазоло- 
[3,2-a]пиримидин-6-карбоксилат (51). При 0°С 
к смеси 0.11 г (1.18 ммоль) анилина и 0.36 мл 
конц. НСl добавляли при перемешивании 0.08 г 
(1.18 ммоль) NaNO2 в 0.6 мл H2O в течение 2 мин. 
К раствору 0.19 г (0.59 ммоль) соединения 24 в 
5 мл ЕtOH при 20°С добавляли полученную соль 
диазония и перемешивали при комнатной темпе-
ратуре 2 ч. Реакционную смесь разбавляли водой 
(20 мл), продукт реакции экстрагировали ЕtОАс 
(3×10 мл), объединенные органические вытяжки 
сушили Na2SO4. После удаления растворителя при 
пониженном давлении продукт выделяли колоноч-
ной хроматографией (элюент – смесь петролейно-
го эфира и EtOAc, 10:1). Выход 0.23 г (93%). ИК 
спектр, ν, см–1: 3281 ш (N–Н), 1693 с (С=О), 1671 
с (С=О), 1615 с (С–N), 1543 с (С–N), 1224 с (С–О), 
1161 с (С–О), 1062 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 0.80 т [3Н, (СН2)4СН3, J 6.9 Гц], 1.03–1.38 м 
[6Н, (СН2)3СН3], 1.33 т (3Н, CH3CH2О, J 7.1 Гц), 
1.45–1.69 м [1Н, CH2(СН2)3СН3], 1.79–1.94 м [1Н, 
CH2(СН2)3СН3], 2.43 с (3H, CH3С=), 4.19–4.32 м 
(2H, CH3CH2О), 5.43 т [1Н, СН(СН2)4СН3, J 4.5 Гц], 
6.92 д (1Н, Рh, J 7.7 Гц), 7.09–7.12 м (2Н, Рh), 7.33–
7.36 м (2Н, Рh), 8.93 уш.с (1Н, NН). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 13.9, 14.3, 22.5, 22.6, 23.0, 31.6, 33.9, 
52.0, 60.6, 110.4, 123.1, 129.0, 128.9, 131.0, 132.2, 
141.8, 153.0, 158.0, 164.8, 165.9, 169.0. Найдено, 
%: С 60.92; Н 6.24. C21H26N4O3S. Вычислено, %: 
С 60.85; Н 6.32.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан эффективный метод получения бо-
лее 50 новых тиазоло[3,2-a]пиримидинов различ-
ных типов. In silico продемонстирована способ-
ность большинства из них к пассивной диффузии 
через липидный бислой и эффективное связыва-
ние с протеинкиназами – потенциальными ми-
шенями противораковых лекарственных средств 
(энергии связывания в диапазоне от –11.0 до 
–8.0 ккал/моль для соединений 33–35) и ряда 
структур других белков (для соединений 32–35, 43, 
50, 51), что указывает на перспективность их даль-
нейшего биологического тестирования in vitro. У 
эукариотических клеток S. cerevisiae показано от-
сутствие токсического эффекта в концентрации 
100 мкМ, для производного 43, содержащего ни-
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трофенольную группу, выявлены умеренные анти-
бактериальные свойства в отношении грамполо-
жительной бактерии B. subtilis.
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An efficient method for the preparation of new thiazolo[3,2-a]pyrimidines containing a hexanal residue and 
1-(2-oxoethyl)cyclopropyl acetate has been developed. The biological properties of the obtained compounds 
were evaluated by modeling the permeability through the phospholipid bilayer and molecular docking in re-
lation to protein kinases and human acetylcholinesterase. Experiments on the effect of thiazolopyrimidines on 
the growth of the yeast Saccharomyces cerevisiae have shown the absence of acute toxicity in the synthesized 
compounds. (2Z)-6-Acetyl-2-(2-hydroxy-5-nitrobenzylidene)-7-methyl-5-pentyl-5H-[1,3]thiazolo[3,2-a]py-
rimidine-3(2H)-one against the bacterial strain Bacilius subtilis.

Keywords: thiazolo[3,2-a]pyrimidines, 3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-thions, docking, in silico analysis, mul-
ticomponent reactions, aliphatic and β-hydroxycyclopropane aldehydes, Saccharomyces cerevisiae, Bacilius 
subtilis


