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Реакцией ацилирования некоторых 2-амино-3-цианоциклоалкан[b]тиофенов хлорангидридами различных 
карбоновых кислот синтезированы соответствующие циклоалкан[b]-2-(N-ациламино)-3-цианотиофены, 
спиртовые растворы которых барботировали хлористоводородным газом с получением циклических 
2-замещенных тиенопиримидин-4-онов. Изучение антибактериальной активности в отношении грам-
положительных и грамотрицательных микроорганизмов показало, что большинство синтезированных 
соединений проявляют слабое антибактериальное действие в отношении стафилококков.
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ВВЕДЕНИЕ

Тиенопиримидины являются структурными 
аналогами пуринов и их можно рассматривать как 
потенциальные биологически активные вещества. 
Согласно литературным данным, производные 
конденсированных тиено[2,3-d]- и тиено[2,3-b]- 
пиримидинов обладают противоопухолевой, про-
тивовирусной, противомикробной и антибактери-
альной активностью [1–6]. Наличие в молекуле 
как π-дефицитного пиримидинового, так и π-из-
быточного тиофенового колец дает возможность 
получить различные функционально замещенные 
производные. Исходя из вышеизложенного, с це-
лью поиска среди тиенопиримидинов соединений, 
обладающих антибактериальной активностью, 

нами осуществлен синтез циклических 2-заме-
щенных тиено[2,3-d]пиримидин-4-онов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Циклические 2-замещенные тиено[2,3-d]пири-
мидин-4-оны 14–25 синтезированы на основании 
2-амино-3-цианоциклоалкан[b]тиофенов 1–3, по-
лученных конденсацией соответствующего цикли-
ческого кетона с малононитрилом, элементной се-
рой в присутствии морфолина или триэтиламина 
согласно методу Гевальда [7, 8]. Далее ацилиро-
ванием соединений 1–3 с хлорангидридами кар-
боновых кислот 4–13 с последующим барботи-
рованием хлористоводородным газом спиртовых 
растворов полученных циклоалкан[b]-2-(N-ацил- 
амино)-3-цианотиофенов соответствующих кис-
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лот A из реакционной среды выделены и иден-
тифицированы циклические 2-замещенные тие-
но[2,3-d]пиримидин-4-оны 14–25 (схема 1).

Доказательством структуры соединений в пер-
вую очередь послужили данные ИК спектров, в ко-
торых отсутствуют сигналы в области 2200 см–1, 
соответствующие валентным колебаниям C≡N 
групп, присутствуют интенсивные полосы погло-
щения при 1669–1650 см–1, характерные для ва-
лентных колебаний CONH групп. Строение полу-
ченных соединений подтверждено данными ЯМР 
1Н, 13С и ИК спектроскопии.

Изучено антибактериальное действие соеди-
нений в отношении грамположительных и грамо-
трицательных микроорганизмов. Установлено, что 
большинство из них проявляют слабое антибакте-
риальное действие в отношении стафилококков. 
Исследования показали, что полученные соедине-
ния в основном проявляют слабую антибактери-
альную активность, подавляя рост микроорганиз-
мов в зоне диаметром 10–14 мм. Только вещества 
3, 4 и 12 оказывают умеренное действие (d = 15– 
18 мм) в отношении более чувствительного штам-
ма Bac. Subtilis. При этом синтезированные соеди-
нения по действию на грамположительные и гра-
мотрицательные микроорганизмы не отличаются 

между собой, но существенно уступают препарату 
сравнения фуразолидону (d = 23–25 мм).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Растворители перед использованием очища-
ли перегонкой, кристаллические исходные со- 
единения – перекристаллизацией из подходяще-
го растворителя. ИК спектры сняты на спектро-
метре NICOLET AVATAR 330 FT-IR (корпорация 
«Thermo», США) в вазелиновом масле. Спектры 
ЯМР 1H и 13С зарегистрированы на спектрометре 
Mercury VX-300 с резонансной частотой 300.08 
и 75.46 МГц, в растворе в ДМСО-d6–CCl4 (1:3); 
внутренний стандарт – ТМС. Температуру плав-
ления полученных веществ определяли на при-
боре «Boetius 72/2064» (ГДР)». Элементный ана-
лиз осуществлен на автоматическом элементном 
анализаторе (Euro ЕА 3000 (Evrovetktor, Италия). 
Контроль индивидуальности веществ проводили 
с помощью ТСХ на пластинках «Silufol-254» в 
системе бутанол–этанол–уксусная кислота–вода 
(8:2:1:3), проявитель – пары йода.

2-Амино-3-цианоциклоалкан[b]тиофены и 
их превращение в циклические 2-замещенные 
тиенопиримидин-4-оны 14–25 (общая мето-
дика). Смесь 0.01 моль 2-амино-3-цианоцикло-
алкан[b]тиофена 1–3 и 0.01 моль хлорангидрида 
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4–13 в 20 мл диоксана помещали в круглодонную 
колбу и перемешивали при комнатной температу-
ре 12 ч. Далее к смеси прибавляли 20 мл этанола 
и при перемешивании и нагревании на песочной 
бане пропускали ток хлористоводородного газа, 
поддерживая температуру реакционной смеси в 
пределах 60–70°C. Перемешивание и нагревание 
продолжали в течение 5–6 ч при той же темпера-
туре. После охлаждения смесь оставляли на ночь 
при комнатной температуре. Затем прибавляли 
50 мл воды, выпавший осадoк отфильтровывали, 
промывали водой, сушили и перекристаллизовы-
вали из ДМФА.

2-Бутил-6,6-диметил-3,5,6,8-тетрагидро-4Н-
пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4-он 
(14). Получен взаимодействием 2.1 г амина 1 с 
1.2 г хлорангидрида 4, выход 1.98 г (68%), т.пл. 169–
170°C, Rf 0.52. ИК спектр, ν, см–1: 1669 (CONH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.95 т (3H, CH3, J 7.3 Гц), 
1.29 с (6H, 2CH3), 1.33–1.45 м (2H, CH2CH3), 
1.66–1.76 м (2H, CH2C2H5), 2.57 т (2H, CH2C3H7, J 
7.6 Гц), 2.86 т (2H, CH2, J 1.9 Гц), 4.68 т (2H, ОCH2, 
J 1.9 Гц), 12.13 уш.с (1H, NH). Спектр 13C, δ, м.д.: 
13.3 (CH3), 21.5 (CH2), 25.8 (2CH3), 28.8 (CH2), 
33.4 (CH2), 36.6 (CH2), 59.2 (OCH2), 69.7 (CMe2), 
120.1, 126.6, 127.6, 157.0, 158.3, 164.1. Найдено, %: 
C 61.75; H 6.82; N 9.63. C15H20N2O2S. Вычислено, 
%: 61.61; H 6.89; N 9.58.

6,6-Диметил-2-(3-метилбутил)-3,5,6,8-тетра- 
гидро-4H-пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-d]пири-
мидин-4-он (15). Получен взаимодействием 2.1 г 
амина 1 с 1.3 г хлорангидрида 5, выход 2.1 г (69%), 
т.пл. 220–223°C. Rf 0.67. ИК спектр, ν, см–1: 1665 
(CONH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.97 д (6H, 
CH3бут, J 6.6 Гц), 1.29 c [6H, C(CH3)2], 2.13–2.24 
м (1H, CH), 2.44 д (2H, CH2бут, J 7.2 Гц), 2.86 т 
(2H, ОCCH2, J 1.8 Гц), 4.69 т (2H, OCH2, J 1.8 Гц), 
12.14 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 22.3 
(2CH3), 23.5 (CH), 26.1 (2CH3), 32.3 (CH2), 35.7 
(CH2), 35.8 (CH2), 63.7 (CH2), 71.4, 124.0, 129.4, 
133.9, 155.5, 160.0, 163.8. Найдено, %: C 62.70; H 
7.14; N 9.12. C16H22N2O2S. Вычислено, %: C 62.71; 
H 7.24; N 9.14.

2-(4-Изобутоксифенил)-5,6,7,8-тетрагидро- 
[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он (16). 
Получен взаимодействием 1.8 г амина 2 с 2.1 г хло-
рангидрида 6, выход 2.4 г (68%), т.пл. 225–226°C. 

Rf 0.58. ИК спектр, ν, см–1: 1650 (CONH). Спектр 
ЯМР 1H δ, м.д.: 0.99 д (6H, CH3, J 6.6 Гц), 1.69 к 
(2H, CH2CH, J 6.6 Гц), 1.86 д (1H, CH, J 6.6 Гц), 
1.81–1.90 м (2H, CH2), 2.77–2.81 м (2H, CH2), 4.05 
т (2H, ОCH2, J 6.6 Гц), 6.90–6.96 м (2H) и 8.12–8.18 
м (2H, C6H4), 12.10 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 19.2 (2CH3), 21.5 (CH2), 22.9 (CH2), 
25.5 (CH2), 26.7 (CH2), 28.6 (CH), 75.6 (OCH2), 
115.7 (2CH), 118.3, 126.1, 127.7 (2CH), 128.2, 130.0, 
155.6, 160.7, 160.9, 161.0. Найдено, %: C 67.84; H 
6.19; N 7.95. C20H22N2O2S. Вычислено, %: C 67.77; 
H 6.26; N 7.90.

2-[4-(3-Метилбутокси)фенил]-5,6,7,8-тетра-
гидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4-он (17). 
Получен взаимодействием 1.8 г амина 2 с 2.3 г хло-
рангидрида 7, выход 2.7 г (73%), т.пл. 225–226°C. 
Rf 0.58. ИК спектр, ν, см–1: 1650 (CONH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.99 д (6H, CH3, J 6.6 Гц), 1.69 к 
(2H, CH2CH, J 6.6 Гц), 1.78–1.82 м (1H, CH), 1.81–
1.89 м [4H, (CH2)2], 2.72–2.81 м (2H, CH2), 2.96 т 
(2H, CH2), 4.05 т (2H, OCH2, J 6.6 Гц), 6.87–6.97 м 
(2H) и 8.12–8.19 м (2H, C6H4), 12.10 уш.с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.2 (CH2), 22.7 (2CH3), 
22.9 (CH2), 25.5 (CH2), 25.6 (CH), 26.7 (CH2), 39.1 
(CH2), 66.0 (OCH2), 114.9 (CH), 118.3, 126.8, 127.1 
(2CH), 128.1, 130.0, 155.7, 160.6, 161.0, 161.7. 
Найдено, %: C 68.51; H 6.47; N 7.55. C21H24N2O2S. 
Вычислено, %: C 68.45; H 6.56; N 7.60.

2-(1-Бeнзил-2-фенилэтил)-3,5,6,7,8,9-гекса- 
гидро-4Н-циклогепта[4,5]тиено[2,3-d]пирими-
дин-4-он (18). Получен взаимодействием 1.8 г 
амина 2 с 2.6 г хлорангидрида 8, выход 2.5 г (63%), 
т.пл. 270–273°C. Rf 0.60. ИК спектр, ν, см–1: 1655 
(CONH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.60–1.77 м (4H, 
2CH2), 1.85–1.94 м (2H, CH2), 2.76–2.84 м (4H, 
2CH2), 3.12 д.д (2H, CH2, J 13.5, 8.5 Гц), 3.18–3.24 
м (2H, CH2), 3.25–3.36 м (1H, CH), 7.01–7.26 м 
(10H, 2C6H5), 11.89 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 26.7, 27.2, 27.3, 29.2, 32.1, 38.7 (2С), 
47.1, 121.0, 125.5 (2С), 127.6 (4С), 128.5 (4С), 
134.5, 135.9, 139.0, 157.9, 158.7, 161.4. Найдено, %: 
C 75.26; H 6.36; N 6.71. C26H26N2OS. Вычислено, 
%: C 75.33; H 6.32; N 6.76.

2-Бутил-3,5,6,7,8,9-гексагидро-4Н-цикло- 
гепта[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4-он (19). По- 
лучен взаимодействием 1.9 г амина 3 с 1.2 г хло-
рангидрида 4, выход 2.0 г (73%), т.пл. 298–300°C. 
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Rf 0.61. ИК спектр, ν, см–1: 1657 (CONH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.94 т (3H, CH3, J 7.3 Гц), 1.32–1.44 
м (2H, CH2CH3), 1.60–1.74 м (6H, 3CH2), 1.84–1.93 
м (2H, CH2), 2.54 т (2H, CH2C3H7, J 7.5 Гц), 2.76–
2.82 м (2H, CH2), 3.21–3.27 м (2H, CH2), 11.97 уш.с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.4, 21.5, 26.8, 
27.1, 27.4, 28.9, 29.1, 32.1, 33.3, 120.9, 134.3, 135.8, 
156.2, 159.0, 161.6. Найдено, %: C 65.11; H 7.34; 
N 10.10. C15H20N2OS. Вычислено, %: C 65.18; H 
7.29; N 10.14.

2-Нонил-3,5,6,7,8,9-гексагидро-4Н-цикло- 
гепта[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4-он (20). По- 
лучен взаимодействием 1.9 г амина 3 с 1.9 г хло-
рангидрида 9, выход 2.0 г (58%), т.пл. 325–328°C. 
Rf 0.59. ИК спектр, ν, см–1: 1654 (CONH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.80–0.96 м (3H, CH3), 1.22–1.37 
м (12H, 6CH2), 1.60–1.77 м (6H, 3CH2), 1.85–1.94 
м (2H, CH2), 2.53 т (2H, CH2C8H17, J 7.5 Гц), 2.77–
2.82 м (2H, CH2), 3.22–3.27 м (2H, CH2), 11.96 уш.с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.6, 22.0, 26.7, 
27.1, 27.3, 28.4, 28.6, 28.7, 28.8, 29.0, 29.1, 31.2, 
32.1, 33.6, 120.9, 134.3, 135.8, 156.2, 158.9, 161.6. 
Найдено, %: C 69.41; H 8.68; N 8.01. C20H30N2OS. 
Вычислено, %: C 69.32; H 8.73; N 8.08.

2-(4-Нитрофенил)-3,5,6,7,8,9-гексагидро-4Н-
циклогепта[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4-он 
(21). Получен взаимодействием 1.9 г амина 3 с 
1.8 г хлорангидрида 10, выход 2.0 г (58%), т.пл. 
322–324°C. Rf 0.59. ИК спектр, ν, см–1: 1653 
(CONH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.66–1.77 м 
(4H, 2CH2), 1.86–1.95 м (2H, CH2), 2.73–2.80 м 
(4H, 2CH2), 8.18–8.23 м (2H, C6H4), 8.30–8.35 
м (2H, C6H4), 11.78 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 26.7, 27.5, 28.3, 28.5, 31.5, 97.9, 114.1, 
122.6 (2С), 129.5 (2С), 131.8, 135.8, 137.9, 143.6, 
149.2, 162.7. Найдено, %: C 59.73; H 4.51; N 12.35. 
C17H15N3O3S. Вычислено, %: C 59.81; H 4.43; N 
12.31.

2-Циклогексил-3,5,6,7,8,9-гексагидро-4Н-
циклогепта[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4-он 
(22). Получен взаимодействием 1.9 г амина 3 с 
1.5 г хлорангидрида 11, выход 1.6 г (53%), т.пл. 
288–290°C. Rf 0.60. ИК спектр, ν, см–1: 1653 
(CONH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.21–1.42 м 
(3Н), 1.51–1.74 м (7H), 1.71–1.93 м (6H, 8CH2), 
2.53 т.т (1H, CH, J 11.7, 3.2 Гц), 2.75–2.82 м (2H, 
CH2), 3.21–3.28 м (2H, CH2), 11.89 уш.с (1H, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 25.2, 25.4 (2С), 26.8, 27.1, 
27.4, 29.1, 30.1 (2С), 32.2, 42.2, 121.1, 134.4, 135.8, 
159.1, 159.6 161.8. Найдено, %: C 67.59; H 7.40; N 
9.21. C17H22N2OS. Вычислено, %: C 67.51; H 7.33; 
N 9.26.

2-(Дифенилметил)-3,5,6,7,8,9-гексагидро-4Н-
циклогепта[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4-он 
(23). Получен взаимодействием 1.9 г амина 3 с 
2.3 г хлорангидрида 12, выход 2.2 г (57%), т.пл. 220–
223°C. Rf 0.62. ИК спектр, ν, см–1: 1662 (CONH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.61–1.71 м (4H, 2CH2), 
1.82–1.91 м (2H, CH2), 2.66–2.73 м (4H, 2CH2), 5.56 
с (1H, CH), 7.17–7.34 м (10H, 2C6H5), 11.56 с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 26.8, 27.6, 28.2, 28.3, 
31.5, 55.0, 95.0, 114.3, 126.3 (2С), 127.7 (4С), 128.2 
(4С), 130.2, 135.0, 139.2, 144.3, 168.9. Найдено, %: 
C 74.47; H 5.83; N 7.29. C24H22N2OS. Вычислено, 
%: C 74.58; H 5.74; N 7.25.

2-(1-Бeнзил-2-фенилэтил)-3,5,6,7,8,9-гекса- 
гидро-4Н-циклогепта[4,5]тиено[2,3-d]пирими-
дин-4-он (24). Получен взаимодействием 1.9 г 
амина 3 с 2.6 г хлорангидрида 8, выход 2.3 г (56%), 
т.пл. 261–263°C. Rf 0.60. ИК спектр, ν, см–1: 1660 
(CONH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.60–1.77 м (4H, 
2CH2), 1.85–1.94 м (2H, CH2), 2.76–2.84 м (4H, 
2CH2), 3.12 д.д (2H, CH2, J 13.5, 8.5 Гц), 3.18–3.24 
м (2H, CH2), 3.25–3.36 м (1H, CH), 7.01–7.26 м 
(10H, 2C6H5), 11.89 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 26.7, 27.2, 27.3, 29.2, 32.1, 38.7 (2С), 
47.1, 121.0, 125.5 (2С), 127.6 (4С), 128.5 (4С), 
134.5, 135.9, 139.0, 157.9, 158.7, 161.4. Найдено, %: 
C 75.26; H 6.36; N 6.71. C26H26N2OS. Вычислено, 
%: C 75.33; H 6.32; N 6.76.

2-(Фуран-2-ил)-3,5,6,7,8,9-гексагидро-4H-
циклогепта[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4-он 
(25). Получен взаимодействием 1.9 г амина 3 с 
1.3 г хлорангидрида 13, выход 1.8 г (63%), т.пл. 
197–200°C. Rf 0.59. ИК спектр, ν, см–1:1655 
(CONH). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.64–1.78 м (4H), 
1.88–1.96 м (2H), 2.80–2.88 м (2H) и 3.24–3.35 м 
(2H, C7H10), 6.57 д.д (1H, H4

фур, J 3.6, 1.8 Гц), 7.49 
д.д (1H, H3

фур, J 3.6, 0.7 Гц), 7.71 д.д (1H, H5
фур, J 1.8, 

0.7 Гц), 12.16 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 23.2 (CH2), 26.1 (CH2), 27.9 (CH2), 31.4 
(CH2), 31.7 (CH2), 108.8 (CH), 115.3 (CH), 123.5, 
129.1, 134.3, 141.5, 144.3 (CH), 148.3, 162.9, 
167.3. Вычислено, %: C 62.92; H 4.93; N 9.78. 
C15H14N2O2S. Найдено, %: C 62.90; H 4.91; N 9.76.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучены условия реакции ацилирования 2-ами-
но-3-цианоциклоалкан[b]тиофенов в сухом диок-
сане при комнатной температуре с использованием 
хлорангидридов ароматических и алифатических 
карбоновых кислот. Разработаны оптимальные ус-
ловия циклизации 2-амино-3-цианоциклоалкан[b]- 
тиофенов (температура, время барботирования 
хлористоводородным газом) с хорошими выхода-
ми. Исследования биологической активности бу-
дут продолжены и по другим направлениям.
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Synthesis and Antibacterial Activity of the Cyclic 2-Substituted 
Thyenopyrimidin-4-Ones by Bubbling with Hydrochloric Gas 
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The reaction of acylation of some 2-amino-3-cyanocycloalkane[b]thiophenes with chlorides of various carboxyl-
ic acids gave the corresponding cycloalkane[b]-2-(N-acylamino)-3-cyanothiophenes, bubbling with hydrochloric 
gas from an alcoholic solution of amidonitriles to obtain cyclic 2-substituted thienopyrimidin-4-ones. The study 
of the antibacterial activity of the compounds against gram-positive and gram-negative microorganisms showed 
that most of them exhibit a weak antibacterial effect against staphylococci.

Keywords: acylation, amidonitriles, 2-amino-3-cyanocycloalkane[b]thiophenes, antibacterial activity, bubbling, 
cyclic 2-substituted thienopyrimidin-4-ones


