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Ëàáîðàòîðèÿ ìåäèöèíñêîé õèìèè ÂÍÖ ÐÀÌÍ è ÀÂÎ 

 
Èñòîðèÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðîèç-

âîäíûõ 2-òèîïèðèìèäèíà íàñ÷èòûâàåò óæå ïî÷-
òè 100 ëåò. Ìåòèëòèîóðàöèë (1) è åãî ãîìîëîãè 
(ïðîïèëòèîóðàöèë) ïðèìåíÿþòñÿ â êà÷åñòâå àí-
òèòèðåîèäíûõ ñðåäñòâ ïðè ãèïåðôóíêöèè ùè-
òîâèäíîé æåëåçû. Òèîáàðáèòóðàòû (2) îáëàäà-
þò ïñèõîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè è ïðèìåíÿþòñÿ 
â âèäå íàòðèåâûõ ñîëåé êàê ñðåäñòâà äëÿ íàð-
êîçà. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ 2-òèîïèðèìèäèíà 
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëñÿ, òàê êàê ñðåäè íèõ áû-
ëè îáíàðóæåíû èíãèáèòîðû ÂÈ×-1 íåíóêëåî-
çèäíîé ïðèðîäû (3), ýôôåêòèâíàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ êîòîðûõ in vitro íàõîäèòñÿ â íàíîìîëÿðíîì 
äèàïàçîíå [2].  
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Ñ öåëüþ ñèíòåçà íîâûõ êîíäåíñèðîâàííûõ 
ïðîèçâîäíûõ 6-ìåòèë-2-òèîóðàöèëà íàìè èññëå-

äîâàíî åãî àëêèëèðîâàíèå òåðìèíàëüíûìè äèá-
ðîìàëêàíàìè, èìåþùèìè ðàçëè÷íóþ äëèíó óãëå-
ðîäíîé öåïè.  

Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèé â êà÷åñòâå ìî-
äåëüíîé ðåàêöèè áûëî èñïîëüçîâàíî àëêèëèðîâà-
íèå 6-ìåòèë-2-òèîóðàöèëà 1,2-äèáðîìýòàíîì. Ðå-
àêöèþ ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 80–85 îÑ â ñðå-
äå áåçâîäíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà â ïðèñóòñòâèè 
èçáûòêà êàðáîíàòà êàëèÿ, òî åñòü â îáû÷íûõ óñ-
ëîâèÿõ, èñïîëüçóþùèõñÿ äëÿ S-àëêèëèðîâàíèÿ 
òèîïèðèìèäèíîâ [1]. Ïîñêîëüêó àòîì ñåðû â èñ-
õîäíîì ñîåäèíåíèè îáëàäàåò ñàìîé âûñîêîé íóê-
ëåîôèëüíîñòüþ, òî ïåðâè÷íûì ïðîäóêòîì àëêè-
ëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ 2-áðîìýòèëòèî-4-ïèðèìèäè-
íîí (ðèñ. 1). Ýòî ñîåäèíåíèå â óñëîâèÿõ ðåàêöèè 
ìîæåò ëèáî öèêëèçîâàòüñÿ ñ ó÷àñòèåì àòîìîâ àçî-
òà N1 èëè N3, äàâàÿ èçîìåðíûå òèàçîëîïèðèìè-
äèíû (À) è (Â), ëèáî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãîé 
ìîëåêóëîé òèîóðàöèëà, ïðèâîäÿ ê äèìåðíîìó 
ïðîèçâîäíîìó (Ñ). Íàêîíåö, âîçìîæíà èíàÿ öèê-
ëèçàöèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ñîëè òèèðàíà (D), êîòî-
ðàÿ ïðè âûäåëåíèè äîëæíà ëåãêî ãèäðîëèçîâàòü-
ñÿ, äàâàÿ ïðîäóêò äåñóëüôóðèçàöèè – 6-ìåòèë-
óðàöèë (Å). 
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Ðèñ. 1. Ñõåìà àëêèëèðîâàíèÿ 6-ìåòèë-2-òèîóðàöèëà 1,2-äèáðîìýòàíîì 
 
Íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ 

îáðàçóåòñÿ òîëüêî îäèí ïðîäóêò ñ âûõîäîì ïîñëå 
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè áîëåå 80 %. Â ñïåêòðå ÏÌÐ 
ýòîãî ñîåäèíåíèÿ îòñóòñòâóåò ñèãíàë ïðîòîíà 
àìèäíîé ãðóïïû, à ìåòèëåíîâûå ïðîòîíû ïðîÿâ-
ëÿþòñÿ â âèäå äâóõ ðàçëè÷íûõ òðèïëåòîâ, ÷òî äî-
êàçûâàåò îáðàçîâàíèå òîëüêî ñîåäèíåíèé (À) èëè 
(Â), íî íå (Ñ) èëè (Å).  

Äëÿ âûÿñíåíèÿ èñòèííîãî íàïðàâëåíèÿ öèê-
ëèçàöèè (N1 èëè N3) íàìè áûë ïðîâåäåí êâàíòîâî-
õèìè÷åñêèé ðàñ÷åò àíèîíà 2-áðîìýòèëòèî-4-ïèðè-
ìèäèíîíà, îáðàçóþùåãîñÿ â ùåëî÷íîé ñðåäå èç 
ïåðâè÷íîãî ïðîäóêòà S-àëêèëèðîâàíèÿ ìåòîäîì 
Ab Initio. Àíàëèç ýëåêòðîííîé ñòðóêòóðû ýòîãî 
àíèîíà ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýëåêòðîííàÿ 
ïëîòíîñòü íà àòîìå àçîòà N3 çíà÷èòåëüíî âûøå, 
÷åì íà N1 (–3,354 ïðîòèâ –0,303), ÷òî è îïðåäå-
ëÿåò íàïðàâëåíèå öèêëèçàöèè. Â ïîëüçó ýòîãî íà-
ïðàâëåíèÿ òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå ñïåê-
òðîñêîïèè ÏÌÐ: âåëè÷èíà õèìè÷åñêîãî ñäâèãà 
ïðîòîíà â ïîëîæåíèè C5 ïðîäóêòà ðåàêöèè ðàâíà 
5,95 ì.ä. Ñîãëàñíî ðàñ÷åòàì äëÿ ïðîäóêòà (À) 
ýòîò ñèãíàë äîëæåí ïðîÿâëÿòüñÿ ïðè 5,91 ì.ä., 
à äëÿ ïðîäóêòà (Â) â áîëåå ñèëüíîì ïîëå ïðè 
5,74 ì.ä. Òàêèì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâèå 6-ìåòèë-
2-òèîóðàöèëà ñ ýêâèìîëÿðíûì êîëè÷åñòâîì 
1,2-äèáðîìýòàíà ïðîòåêàåò èñêëþ÷èòåëüíî â íà-
ïðàâëåíèè (A). 

Óñïåøíûé ñèíòåç ñ âûñîêèì âûõîäîì íîâîãî 
öèêëè÷åñêîãî ïÿòè÷ëåííîãî ïðîèçâîäíîãî 6-ìåòèë-
2-òèîóðàöèëà íà îñíîâå 1,2-äèáðîìýòàíà ïîçâî-
ëèë âêëþ÷èòü â ðåàêöèþ öèêëèçàöèè äðóãèå òåð-
ìèíàëüíûå äèáðîìàëêàíû, îòëè÷àþùèåñÿ áîëü-
øåé äëèíîé óãëåðîäíîé öåïè, ðàçäåëÿþùåé àòî-
ìû ãàëîãåíà, è ïîëó÷èòü êîíäåíñèðîâàííûå ïðî-
èçâîäíûå ïèðèìèäèíà ñ øåñòè- è ñåìè÷ëåííûìè 
öèêëàìè, à òàêæå ïÿòè÷ëåííûå ïðîèçâîäíûå, ñî-
äåðæàùèå äîïîëíèòåëüíûå çàìåñòèòåëè â ïîëî-
æåíèÿõ Ñ5 è Ñ6 èñõîäíîãî ïèðèìèäèíîâîãî 
ôðàãìåíòà (ðèñ. 2). 
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Ðèñ. 2. Ñõåìà ñèíòåçà íîâûõ êîíäåíñèðîâàííûõ ïðîèç-
âîäíûõ 6-ìåòèë-2-òèîóðàöèëà: 

R1 = H, Br, 3,5-äèìåòèëáåíçèë, N-ìîðôîëèíî;  
R2 = CH3, NH2; X = CH2, (CH2)2, (CH2)3 

 
Òàêèì îáðàçîì, íàìè áûëè ñèíòåçèðîâàíû 

íîâûå òèàçîëîïèðèìèäèíû (4, 7-9, 12), ïèðè-
ìèäîòèàçèíû (5, 10) è ïèðèìèäîòèàçåïèíû (6, 
11). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â óêàçàííûõ âû-
øå óñëîâèÿõ ñèíòåçà îáðàçîâàíèå ïÿòè- è øåñòè-
÷ëåííûõ öèêëîâ èäåò ëåãêî è ñ âûñîêèì âûõîäîì 
(70-80 %), îäíàêî â ñëó÷àå îáðàçîâàíèÿ ñåìè-
÷ëåííîãî öèêëà âûõîä öåëåâîãî ïðîäóêòà çíà÷è-
òåëüíî ñíèæàåòñÿ è íå ïðåâûøàåò 30 %. Â ýòîì 
ñëó÷àå ñðåäè ïðîäóêòîâ ðåàêöèè ïðåîáëàäàþò 
ñìîëèñòûå âåùåñòâà, ÷òî êîñâåííî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî ðåàêöèÿ àëêèëèðîâàíèÿ ïðîòåêà-
åò íå òîëüêî êàê öèêëèçàöèÿ, íî è êàê äè- è îëè-
ãîìåðèçàöèÿ èñõîäíîãî òèóîðàöèëà, òî åñòü ðåà-
ëèçóåòñÿ íàïðàâëåíèå, àíàëîãè÷íîå ïðîäóêòó (Ñ) 
â ðèñ. 1. Îáðàçóþùèéñÿ öåëåâîé ïðîäóêò – 2-ìåòèë-
6,7,8,9-òåòðàãèäðî-4Í-[2,1-b]ïèðèìèäî[1,3] òèà-
çåïèí-4-îí (6) îòëè÷àåòñÿ ñàìîé íèçêîé ðàñòâî-
ðèìîñòüþ â âîäå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïÿòè- è øåñòè-
÷ëåííûìè àíàëîãàìè è çíà÷èòåëüíî õóæå íèõ 
êðèñòàëëèçóåòñÿ èç 2-ïðîïàíîëà, ÷òî çàòðóäíÿåò 
åãî âûäåëåíèå è î÷èñòêó. Ñèíòåçèðîâàííûå öèê-
ëè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå 2-òèîóðàöèëà ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé ñâåòëî-æåëòûå êðèñòàëëè÷åñêèå âå-
ùåñòâà ñ ÷åòêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ, òðóä-
íîðàñòâîðèìûå â âîäå è, â îòëè÷èå îò èñõîäíûõ 
2-òèîóðàöèëîâ, ëåãêîðàñòâîðèìûå â ñïèðòå, 
õëîðîôîðìå, äèìåòèëôîðìàìèäå è äèìåòèëñóëü-
ôîêñèäå. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñèíòåçè-
ðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. 
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Ñâîéñòâà ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé 

Ñîåäèíåíèå R1 R2 Õ Âûõîä, % Ò. ïë., îÑ 

4 H CH3 ÑÍ2 82 126–129 
5 H CH3 (ÑÍ2)2 72 122–124 
6 H CH3 (ÑÍ2)3 27 67–69 
7 H NH2 ÑÍ2 55 270–273 
8 CH2(3,5-Me2Ph) CH3 ÑÍ2 54 107–110 
9 Br CH3 ÑÍ2 83 207–210 
10 Br CH3 (ÑÍ2)2 74 229–230 
11 Br CH3 (ÑÍ2)3 68 205–209 
12 N(CH2CH2)2O CH3 ÑÍ2 85 172–175 

 
7-Ìåòèë-2,3-äèãèäðî-5Í-[1,3]òèàçîëî[3,2-

à]ïèðèìèäèí-5-îí (4). Ñìåñü 2,0 ã (14,1 
ììîëü) 6-ìåòèë-2-òèîóðàöèëà è 5,0 ã (36,2 ììîëü) 
áåçâîäíîãî êàðáîíàòà êàëèÿ ïåðåìåøèâàþò â 50 
ìë áåçâîäíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà ïðè òåìïåðà-
òóðå 85–90 îÑ â òå÷åíèå 1 ÷, äîáàâëÿþò 1,5 ìë 
(17,4 ììîëü) 1,2-äèáðîìýòàíà è ïåðåìåøèâàþò 
ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå åùå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ 
ìàññó îõëàæäàþò, ôèëüòðóþò, ôèëüòðàò óïàðè-
âàþò â âàêóóìå äîñóõà, îñòàòîê êèïÿòÿò 5 ìèí 
ñ 25 ìë 2-ïðîïàíîëà, ãîðÿ÷èé ðàñòâîð ôèëüòðó-
þò, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âû-
äåðæèâàþò ïðè –10 îÑ â òå÷åíèå ñóòîê. Âûäå-
ëèâøèéñÿ îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò 
10 ìë õîëîäíîãî 2-ïðîïàíîëà, ãåêñàíîì, ñóøàò 
íà âîçäóõå è ïîëó÷àþò 1,95 ã ñâåòëî-æåëòîãî êðè-
ñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà, âûõîä – 82 %, Ò. ïë.  =   
= 126–129 îÑ. 

6-Áðîì-7-ìåòèë-2,3-äèãèäðî-5Í-[1,3]òèà-
çîëî[3,2-à]ïèðèìèäèí-5-îí (9). Ê ðàñòâîðó 4,0 ã 
(23,8 ììîëü) 7-ìåòèë-2,3-äèãèäðî-5Í-[1,3]òèà-
çîëî[3,2-à]ïèðèìèäèí-5-îíà (4) â ñìåñè 20 ìë âî-
äû è 20 ìë óêñóñíîé êèñëîòû ïðè èíòåíñèâíîì 
ïåðåìåøèâàíèè ïðè òåìïåðàòóðå 40–50 îÑ äîáàâ-
ëÿþò â òå÷åíèå 5 ìèí ðàñòâîð 1,3 ìë (25,4 ììîëü) 

áðîìà â 5 ìë óêñóñíîé êèñëîòû, ïåðåìåøèâàþò 
ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå åùå 10 ìèí (äî îáåñöâå-
÷èâàíèÿ ðàñòâîðà), îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåì-
ïåðàòóðû è âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå ñóòîê â õîëî-
äèëüíèêå. Âûäåëèâøèéñÿ îñàäîê îòôèëüòðîâûâà-
þò, ïðîìûâàþò 20 ìë õîëîäíîé âîäû, ñóøàò íà 
âîçäóõå è ïîëó÷àþò 4,9 ã áåëîãî èãîëü÷àòîãî êðè-
ñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà, âûõîä – 83 %, Ò. ïë. =  
= 207–210 îÑ. 

6-(N-ìîðôîëèíî)-7-ìåòèë-2,3-äèãèäðî-
5Í-[1,3]òèàçîëî[3,2-à]-ïèðèìèäèí-5-îí (12). 
2,0 ã (8,09 ììîëü) 6-áðîì-7-ìåòèë-2,3-äèãèäðî-
5Í-[1,3]òèàçîëî[3,2-à]ïèðèìèäèí-5-îíà (9) êè-
ïÿòÿò â 20 ìë áåçâîäíîãî ìîðôîëèíà â òå÷åíèå 
ñóòîê. Ðàñòâîð óïàðèâàþò â âàêóóìå, îñòàòîê ïå-
ðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç 20 ìë 2-ïðîïàíîëà è 
ïîëó÷àþò 1,75 ã ñâåòëî-æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêî-
ãî âåùåñòâà, âûõîä – 85 %, Ò. ïë.  = 172–175 îÑ. 

Îñòàëüíûå ñîåäèíåíèÿ ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî. 
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