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АННОТАЦИЯ 

 

Спланирован и проведен синтез потенциально биологически активных 

2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов. 

Прогнозирование фармакологической активности синтезированных молекул 

показало их потенциал противомикробной активности, а для этил [(4-оксо-3-

фенил-3,4,5,6,7,8-гексагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-2-ил)тио]ацетата 

возможность появления противовоспалительной активности.  

Работа состоит из вступления, трех разделов и общих выводов, списка 

использованной литературы, который составляет 41 источник. Содержание 

работы размещено на 42 страницах и проиллюстрировано 1 таблица, 5 

рисунков, 25 схем. 

Ключевые слова: кумарин, нитрилы, тиофен, антимикробные средства.  

 

 

ANNOTATION 

 

The synthesis of potentially biologically active 2-(alkylthio)-5,6,7,8-

tetrahydro[1]benzothieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-ones was planned and carried out. 

Prediction of the pharmacological activity of the synthesized molecules showed their 

potential for antimicrobial activity, and for ethyl [(4-oxo-3-phenyl-3,4,5,6,7,8-

hexahydro[1]benzothieno[2,3-d]pyrimidine-2-yl)thio]acetate the possibility of anti-

inflammatory activity. 

The work consists of an introduction, three chapters, general conclusions 

and a list of references, which consists of 41 sources. The content of the work is 

placed on 42 pages and contains 1 table, 5 figure, 25 schemes.  

Key words: coumarin, nitriles, thiophene, antimicrobials. 
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ВСТУПЛЕНИЕ 

 

Актуальність теми. Создание новых лекарств является необходимым 

процессом для общества. Существует постоянная потребность в drug-like 

молекулах поскольку они — источник для пополнения арсенал лекарственных 

средств. Более 50% лекарственных молекул сейчас являются соединениями 

гетероцикличской природы или небольшими молекулами с карбоциклом. 

Поэтому объединение в рамках одной молекулы гетероциклической системы 

и фенильного радикала может создать удачную комбинацию для дальнейшей 

модификации и конструирования на основе такой базовой структуры 

разнообразия молекул с параметрами подобными лекарствам.  

Воспаление сопровождает большинство заболеваний различной 

этиологии, при этом некоторые виды воспаления требуют долгой терапии и 

при этом выгодным является использование препаратов с минимальными 

побочными эффектами. К сожалению, большинство противовоспалительных 

препаратов имеют ряд побочных эффектов, как связанных с их механизмом 

действия (угнетение ЦОГ) так и общей токсичностью характерной для любого 

ксенобиотика. Поэтому поиск новых противовоспалительных средств 

остается актуальным вопросом и привлекает внимание исследователей.  

Антибактериальные препараты являются приоритетной группой в 

разработке лекарств. В мире количество заболеваний, вызванных 

инфекционными факторами, занимает одно из ведущих мест. Потребность в 

новых противомикробных средствах также обусловлена повышением 

устойчивости (формированием резистентности) к существующим 

антибиотикам. Как следствие этого для достижения терапевтического эффекта 

необходимо повышать дозы антибиотиков, что делает лечение более 

затратным и долговременным. При этом существуют случаи, когда 

антибиотикотерапия не имеет успеха и требует немедленной коррекции.  

Поэтому для создания новых лекарств возможно использование 2-

(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов 
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содержащих в положении 3 фенильный радикал. Использование данных 

систем обеспечит с одной стороны drug-likeness, а с другой возможность 

формирования высокого химического разнообразия.  

Цель исследования. Разработать эффективную методику получения -

(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов для 

дальнейшего изучения потенциала данных соединений в качестве 

противовоспалительных и противомикробных средств.  

Задачи исследования. Для достижения поставленной цели необходимо 

было решить следующие задания:  

• Провести анализ актуальных данных литературы по биологической 

активности тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов для определения перспектив 

создания лекарств на их основе;  

• Разработать методологию синтеза 2-(алкилтио)-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов на основе простых и 

эффективных химических взаимодействий;  

• Осуществить синтез и выделить полупродукты и целевые 2-(алкилтио)-

5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов, доказать их 

строение;  

• Методами молекулярного докинга исследовать противовспалительную 

и противомикробную активность синтезированных 2-(алкилтио)-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов.  

Объект исследования. Объектом исследования являются 3-фенил 

замещенные производные 2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов.  

Предмет исследования. Разработка методов синтеза, доказательство 

строения и in silico прогнозирование потенциала противовспалительной и 

противомикробной активности 2-(алкилтио)-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов.  

Методы исследования: методы органического синтеза, физические и 

физико-химические методы анализа органических веществ (определение 
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температуры плавления, элементный анализ, спектроскопия ЯМР 1Н, методы 

молекулярного докинга.  

Практическое значение полученных результатов. Научные 

исследования, представленные в работе, систематизируют известные и 

представляют новые данные об эффективных методах синтеза и 

биологической активности 2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов. 

Апробация результатов исследования и публикации. Результаты работы 

были апробированы на ІІІ науково-практичної міжнародної дистанційної 

конференції . «Мікробіологічні та імунологічні дослідження в сучасній 

медицині» (24 березня 2023 р., м. Харків). По результатам работы 

конференции опубликованы тезисы:  

Аамід Р., Власов С.В. Перспективи використання 2-(алкілтіо)-5,6,7,8-

тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4(3H)-онів для подолання 

антибіотикорезистентності. «Мікробіологічні та імунологічні дослідження в 

сучасній медицині» : матеріали ІІІ науково-практичної міжнародної 

дистанційної конференції. 24 березня 2023 р., м. Харків / – Х. : НФаУ, 2023. –

с. 90-91. 

Структура и объем квалификационной работы. Работа состоит из 

введения, трёх разделов, общих выводов и списка использованной 

литературы, состоящего из 41 источника, приложений. Содержание работы 

размещено на 42 страницах и содержит 1 таблицу, 5 рисунков, 25 схем. 

 

 

 

 

 

 

  



7 
 

РАЗДЕЛ І 

 

СИНТЕЗ И ТРАНСФОРМАЦИИ ТИЕНО[2,3-d]ПИРИМИДИНОВ, 

ДАННЫЕ ИХ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

 

(Обзор литературы) 

1.1. Методы получения 2-тиоксотиено[2,3-d]пиримидина 

 

Многие тиенопиримидины проявляют разнообразную ярко выраженную 

активность. Многие из их производных были синтезированы как 

потенциальные противораковые [1], обезболивающие [2], противомикробные 

[3,4] и противовирусные средства [5]. 

Реакцией этил-2-амино-5-бензоил-4-метилтиофен-3-карбоксилата 1.1 

[6] с фенилизотиоцианатом и/или фенилизоцианатом в присутствии 

каталитического количества триэтиламина получены соответствующие 

тиоуреидотиофен и/или уреидотиофен 1.2 которые подвергались циклизации 

в этанольном этилате натрия с образованием производных тиено[2,3-

d]пиримидинона 1.3 соответственно. Кроме того, обработка соединения 1.1 

бензоилизотиоцианатом в этанольном растворе гидроксида натрия приводит к 

производному 6-бензоил-2-тиоксотиено[2,3-d]пиримидина 1.4 (схема 1.1) [7]. 

Схема 1.1 
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Кроме того, добавление метилизотиоцианата к этил 2-амино-4-

изопропилтиофен-3-карбоксилату 1.5 дает этил 4-изопропил-2(3-

метилтиоуренил)тиофен-3-карбоксилат 1.6 с последующей циклизацией в 

водном растворе гидроксида натрия дают 5-изопропил-2-меркапто-3-

метилтиено[2,3-d]пиримидин-4-он 1.7 (схема 1.2) [8]. 

 

Схема 1.2 
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С другой стороны, при обработке соединения 1.5 избытком тиоцианата 

калия в диоксане был получен 5-изопропил-2-меркаптотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-он 1.8 (схема 1.3) [8]. 

 

Схема 1.3 
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Реакцией соединения 1.9 с фенилизотиоцианатом в ацетонитриле в 

присутствии безводного карбоната калия был получен 2-меркапто-5-метил-4-

оксо-3-фенил-3,4-дигидротиено[2,3-d]пиримидин-6-карбоксамид 1.10 (схема 

1.4) [9]. 
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Схема 1.4 
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Аналогично, циклоконденсация этилового эфира 2-амино-5-карбамоил-

4-метилтиофен-3-карбоксилата 1.9 с бензилизотиоцианатом в присутствии 

безводного карбоната калия приводит к производному сульфанилтиено[2,3-

d]пиримидина 1.11 (схема 1.5) [10]. 

Схема 1.5 
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Также обработка 2-амино-5-этил-5-метил-3-этоксикарбонил-4,5-

дигидро-7H-тиено[2,3-c]пирана(тиопирана) 1.12 различными 

изотиоцианатами дали соответствующие 2-N-тиоуреиды тиофенов 1.13. Эта 

реакция относится к общему классу реакций нуклеофильного присоединения. 

Обработка соединения 1.13 водно-спиртовым гидроксидом калия вызывает 

внутримолекулярную циклизацию с образованием калиевых солей 4-оксо-2-

тиоксотиено[2,3-d]пиримидинов 1.14. 2-Тиоксотиенопиримидины 26a–f были 

выделены подкислением водных растворов 1.15 (схема 1.6) [11]. 
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Схема 1.6 
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Когда тиофеновые производные 1.16 реагировали с замещенным 

арилизотиоцианатом, они давали N-арил-N`-(3-карбоэтокситиен-2-

ил)тиомочевины 1.17, которые реагировали с гидратом гидразина с 

образованием 3 -амино-3,4-дигидро-2-замещенные фениламинотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-оны 1.18 (схема 1.7) [12]. 

Схема 1.7 
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Авторами показано [13], что производные 1.22 N-пропила и N-бутила, 

полученные по схеме 1.8 были высокоактивными, со значениями EC50 в 

диапазоне одноразрядных микромолей по отношению к трем разновидностям 

hRV.  

Схема 1.8 
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Соединение 1.22.1 (R = n-Pr) продемонстрировало широкую анти-ВЧ-

активность с EC50 ≤ 2 мкМ против всех протестированных ВПЧ. Кроме того, 

1.22.1 (R = n-Pr) продемонстрировал заметную активность против Cox B1 и 

PV3, демонстрируя значения EC50 19,77 и 1,67 мкМ соответственно. Тем не 

менее, 1.22.1 (R = n-Pr) показал разные уровни цитотоксичности на основе 

проведенных противовирусных анализов, которые проводились в различных 

экспериментальных условиях, включая число посевов клеток и условия 

культивирования. При выяснении лекарственного сходства 1.22.1 

продемонстрировал разумную микросомальную стабильность фазы I печени 



12 
 

человека и крысы и безопасное ингибирование CYP. Исследования 

репликации с помощью анализа репликона EV71 показали, что 1.22.1 не 

является ингибитором капсида, а сравнение анализа времени добавления с 

плеконарилом и рупинтривиром показало, что (R = n-Pr) нацелен на стадии 

репликации вируса. 

Инфекции вируса Зика (ZIKV) не привлекали большого внимания из-за 

их ограниченного географического распространения и потому, что инфекции 

ZIKV часто протекают бессимптомно или вызывают только легкие 

клинические проявления. Высококонтагиозный характер, включающий 

половую и вертикальную передачу человека, привел к тому, что ZIKV 

превратился в глобальную угрозу. ZIKV связан с микроцефалией [14], 

повреждением яичек и глаз [15,16]. 

В связи с расширением недавних вспышек и отсутствием вариантов 

лечения вирус Зика (ZIKV) представляет серьезную проблему для здоровья. 

Наличие сокристаллизованных структур ZIKV NS2B-NS3 проложило путь к 

рациональному открытию лекарств. Для скрининга разнообразной библиотеки 

соединений на наличие протеазы ZIKV NS2B-NS3 был использован 

компьютерный структурный подход. 

 

S N

N

O

SH

1.23  

 

Среди лидеров по результатам компьютерного отбора противовирусных 

препаратов было выбрано вещество 1.23 в качестве лидера по активности 

против вируса Зика [17].  
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Этил 2-(3-аллилтиоуреидо)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-

карбоксилат 1.24 использовали в качестве билдинг-блока для синтеза новых 

гетероциклов (схема 1.9).  

Схема 1.9 
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Пиримидиновый и тиазольный фрагменты были получены при 

конденсации соединения 1.25 с различными реагентами, Строение вновь 

синтезированных соединений подтверждено спектральными измерениями 

(схема 1.10). 

Схема 1.10 
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Полученные продукты оценивали на их противораковую активность в 

отношении линии клеток рака толстой кишки HCT-116 человека. Соединения 

15 проявляют сильную активность [18]. 

Схема 1.11 
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R = COOEt, CN
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X = O, NH

1.31

1.32

1.33

R1 = CF3, 2-pyridyl (n=2)

1.33.1      1.33.2  

По реакции из исходных соединений этил 2-

аминозамещенный[b]тиофен-3-карбоксилат 1.30.1 (COOEt) и 2-

аминозамещенный [b]тиофен-3-карбонитрил 1.30.2 (CN) соответственно с 2-

бромтиазолом. По реакции исходные соединения с бромалкилхлоридом путем 

нуклеофильного замещения; однако для синтеза соединения 1.31 (X=NH) за 

нуклеофильным замещением следует нуклеофильное присоединение к 

нитрильной группе с образованием оксазиниминового кольца (схема 1.11). 

Реакцией исходных соединений 1.30.2 (CN) и 4-( 

трифторметилфенил)изотиоцианата были получены соединения лідери. 
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Исходные соединения 1.30.2 (CN) быстро реагируют с 4-

(трифторметил)бензальдегидом или 4-(2-пиридил)бензальдегидом в кислой 

среде с образованием соединений 1.33 в больших количествах [19].  

Рентгеноструктурный анализ соединений 1.32.2 (n=2) подтвердил их 

строение. Антимикробные исследования показали, что соединение 1.32 

обладает такой же активностью в отношении штаммов Bacillus, как и 

ампициллин. Кроме того, соединения 1.31 (n=3, X=NH), и 1.32 обладали 

большей противовоспалительной активностью, чем у стандартного препарата 

[19]. 

Авторы исследовали устойчивость соединения 1.34 к реакциям 

замыкания цикла с различными реагентами (схема 1.12) [20].  

Схема 1.12 
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При обработке соединения 1.34 триэтилортоформиатом или муравьиной 

кислотой образуется пиримидин-5-он 1.35. Кроме того, конденсация 
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соединения 1.34 с уксусной кислотой и ацетилацетоном дала 1-метил-1,2,4-

триазоло[4,3-a]-6,7,8,9-тетрагидробензо[b]тиено[3,2-е]пиримидин-5-он 1.36 и 

2-[3,5-диметилпиразол-1-ил]-5,6,7,8-тетрагидробензо[b]тиено[2,3-

d]пиримидин- 4(3H)-он 1.37 соответственно. Кроме того, реакция с HNO2 дала 

производное тетразола 1.38. Превращение 1.34 в 1-меркаптотриазоло[4,3-

а]тиенопиримидин 1.39 посредством его реакции с сероуглеродом в кипящем 

спиртовом КОН, который превращали в 1.40 при кипячении с этилйодидом в 

спиртовом КОН. Кроме того, реакция основания Шиффа соединения 1.34 с 

избытком бензальдегида дает 2-бензилиденгидразино-5,6,7,8-

тетрагидробензо[b]тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он 1.41. Почти все 

соединения 1.31-1.49 проявляли умеренную антимикробную активность. 

Синтезированы новые производные тиенопиримидина 1.43 – 1.49 [21]. 

обработка соединения 1.42 фенилизотиоцианатом, 4-

хлорфенилизотиоцианатом и бензилизотиоцианатом в ДМФА в присутствии 

гидроксида натрия с последующим подкислением разбавленной уксусной 

кислотой давала тиенопиримидиновые производные 1.43 – 1.47 (схема 1.13).  

 

Схема 1.13 
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Соединения 1.43 и 1.45 взаимодействовали с гидратом гидразина в 

пиридине с образованием соответствующих гидразинопроизводных 1.46 и 

1.47. 

Халконы 1.48, 1.49 синтезированы реакцией соединения 1.43 с 

соответствующий альдегид в двух реакционных условиях этанол/10% раствор 

NaOH (схема 1.14). 
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Схема 1.14 
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Соединения подвергали скринингу в отношении пяти клеточных линий, 

а именно; гепатоцеллюлярная карцинома (печень) HepG-2, эпидермоидная 

карцинома (гортань) Hep-2, молочная железа (грудь) MCF-7, рак 

предстательной железы человека PC-3 и эпителиоидная карцинома шейки 

матки HeLa.  

Результаты показали, что соединения 1.43, 1.44, 1.45, 1.48 и 1.49 

показали самую высокую противоопухолевую активность в отношении всех 

тестируемых клеточных линий по сравнению с доксорубицином. Чтобы 

объяснить ожидаемый механизм действия наблюдаемой противораковой 

активности, соединения 1.43, 1.44, 1.45, 1.48 и 1.49 были выбраны для 

проверки их аффинности связывания с ДНК и активности ингибирования 

ферментов в отношении ДНК-полимеразы, тимидилатсинтазы и 

тирозинкиназы. Результаты показали, что тестируемые соединения 

продемонстрировали хорошее сродство к ДНК-связыванию, а также хорошую 

ингибирующую активность в отношении трех ферментов, что может 

объяснить наблюдаемую противораковую активность целевых соединений. 
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Против рака предстательной железы человека PC-3 и эпителиоидная 

карцинома шейки матки Клеточные линии HeLa соединение 1.48 показали 

самую высокую активность с IC50 при 5,40 мкМ, 7,71 мкМ и 4,30 мкМ 

соответственно, будучи более сильным, чем доксорубицин, который показал 

IC50 при 6,32 мкМ, 8,87 мкМ и 5,57 мкМ соответственно. 

 

1.2. Биологическая активность производных тиено[2,3-

d]пиримидина 

Известны данные про противомикробную активность производных 

тиено[2,3-d]пиримидина. У результаті досліджень [22] було виявлено 

сполуки-лідери, які мали з одного боку низку молярну інгібуючу 

концентрацію, а з іншого достатню метаболічну стабільність. 
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Велика робота проведена щодо синтезу модуляторів орфанних 

рецепторів ретиноєвої кислоти [23]. Синтез здійснювали згідно схеми 1.15. 
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Схема 1.15 
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Отримані сполуки стали частиною великого дослідження, яке було 

спрямовано на пошук нових синтетичних препаратів, які здатні лікувати 

запальні, аутоімунні та метаболічні порушення.  

Так, авторами работы [24] были синтезированы ряды соединений на 

основе ключевого гидразинного интермедиата, среди которых оказались 

соединения с высокой противомикробной активностью. Синтез осуществляли 

в соответствии со схемой 1.16 
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Схема 1.16 
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Следует отметить, что исследуемые соединения 1.58 проявляли даже 

более сильную активность нистатина против Macrophomina phaseolina и 

Alternaria alternata. Также в ходе исследований было установлено, что, как 

правило, производные тиенопиримидина, конденсированные с триазолом, 

проявляют более высокую активность против патогенных бактерий человека 

и фитопатогенных грибов, они проявляли большую активность, чем 

ампициллин, также по отношению к штаммам Bacillus subtilis и Shigella 

dysenteriae. 

Интересна публикация, посвященная синетзу тиенопиримидинов с 

фрагментом тиопирана и исследованию противомикробной активности для 

синетзированных конечных и промежуточных соединений [25]. Для 

соединений были определены минимальные ингибирующие концентрации 

(МИК); ни одно из полученных соединений имели активность против S. 

aureus, P. aeruginosa и кишечной палочки, но, в общем-то, обнаружено, что 

соединения активны против B. subtilis и штаммов грибов. Антибактериальная 

активность соединений 1.64 и 1.65 составила 66% ампициллина против B. 

subtilis. Противогрибковая активность соединения 1.62 против C. albicans 
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составила 50% флуконазола. Синтез соединений для исследований проводили 

по схеме 1.17.  

Схема 1.17 
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Антибактериальную активность синтезированных соединений 1.69 

(схема 1.18) определяли методом агаровой диффузии в агар по отношению к 

бактериям Грам+ (S.aureus, B.subtilis) и Грамм – (E.coli). 

Схема 1.18  
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В качестве стандартного референтного препарата был использован 

ампициллин [26]. Противогрибковую активность 1.69 авторы изучали по 

отношению к А. niger, C. albicans, C. neoformans. синтезированные 

соединения, содержащие электроно-акцепторные группы в бензеновом цикле 

альдегида, проявляют лучшую антибактериальную активность по сравнению 

с соединениями, имеющими электронодонорные заместители. 

Еще одной публикацией посвященной разработке противомикробных 

средств является работа по исследованию синтеза и исследованию 2-

меркаптотиено[2,3-d]пиримидинов [27], синтез, которые осуществляли 

согласно схем 1.19 и 1.20. 

Кращий виявлена протигрибкова активність проти Aspergillus niger 

сполуками 1.71, 1.73, 1.75, 1.77. Сполуки 1.71, 1.73, 1.75, 1.77 показали сильну 

протигрибкову активність проти Candida albicans. Загалом, деякі з сполуки 

виявляли відносно подібну активність з значення зони затримки росту близькі 

один до одного. Набольшей оказалась противогрибковая активность по 

отношению к Aspergillus niger для соединений 1.71, 1.73, 1.75, 1.77. Те же 

производные показали сильную противогрибковую активность против 

Candida albicans. В общем, некоторые соединения проявляли относительно 

подобную активность со значением зоны задержки роста близки друг к другу. 

Схема 1.19 
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Крім того, результати також показали, що приєднання 

диметоксифенільного кільця через арилідин зв’язок з тієнопірімідиновою 

системою призвела до більш висока активність як антимікробна активність 

арилідину 1.77 був вище, ніж його попередник гідразиду. Кроме того, 

результаты также показали, что присоединение диметоксифенильного кольца 

через арилидиновую связь с тиенопиримидиновой системой привело к 

повышению антимикробной активности арилидина 1.77 был выше, по 

сравнению с исходным гидразидом. 

 

Схема 1.20 
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Тетразол 1.72 со свободной группой NH показал высокую 

противогрибковую активность против Candida albicans. Это также относится 

к сравнительной активности свободного NH-тетразола 1.78 к его 

тиенопиримидиновому предшественнику 1.74. 

Еще одна публикация последних лет посвящена основа Шиффа на 

основе 4-аминопроизводных позволила выявить соединения, проявившие 

противомикробную активность по отношению к штаммам P. aeruginosa, E. 

coli, S. aureus, B. subtilis [28]. Исходная 4-аминопроизводная 1.80 была 

получена путем циклизации исходного 2-аминонитрила 1.79 ацетонитрилом. 
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Свободная аминогруппа в дальнейшем стала хорошим субстратом для 

конденсации с альдегидами (схема 1.21). 

Схема 1.21 

R
1

R
2

S

N

N

NH
2

CH
3

R
1

R
2

S

N

N

N

R
3

CH
3

R
1

R
2

S NH
2

N

CH
3
CN, NaOEt

R1,R2 = -(CH
2 4

-, -(CH
2
)

3
-, 

CH
3
,CH

3

R3-CHO

1.79 1.80 1.81

)

 

Было установлено, что наиболее активными соединениями этого ряда 

являются вещества 1.81 с последующими заместителями в арилиденовой 

части R3 = p-ClPh, 4-N(Et)2Ph, 3-тиенил. Причем подавляющее количество этих 

соединений содержит приконденсированный циклопентановый фрагмент 

R1,R2 = -(CH2)3-.  

 

Выводы к разделу I 

 

1. Проведен анализ современных ключевых данных литературы о 

подходах к синтезу тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов, при этом особое 

внимание уделено соединениям содержащим тиогруппу в положении 2 

гетероциклической системы и показано, что для подобных соединений 

характерна противомикробная, противораковая и возможна противовирусная 

активнсоть;  

2. Анализ данных литературы указал на новизну и перспективность 2-

(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов в 

качестве объектов для изучения противомикробной активности. 
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РАЗДЕЛ ІІ 

 

КОНСТРУИРОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 2-

(АЛКИЛТИО)-5,6,7,8-ТЕТРАГИДРО[1]БЕНЗОТИЕНО[2,3-

d]ПИРИМИДИН-4(3H)-ОНОВ 

 

2.1. Синтез 2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов 

 

Существует много методов получения тиено[2,3-d]пиримидин-2-

тинового ядра на основе 2-аминотиофен-3-карбокислатов, которые были 

широко рассмотрены в обзорной части нашей работы. Из них без сомнения 

наше внимание привлек метод основанный на взаимодействии исходных, 

доступных для синтеза по реакции Гевальда производных 2-аминотиофенов с 

изотиоцианатами.  

Исходный этил 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-

карбокислат получали по реакции циклогексанона с этиловым эфиром 

цианкусусной кислоты и элеменарной серой в присутствии морфолина  в 

качестве катализатора в среде этилового спирта (Схема 2.1).  

 

Схема 2.1 

 

S

O
O

CH3

NH2

O

+ O

O CH3

N
+ S

O

N
H

2.1 2.2 2.3
 

 

Характеристики поученного продукта соответствуют описанным ранее.  
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В дальнейшем полученный промежуточный продукт 2.3 вводили в 

реакцию с фенилизотиоцианатом. Реакция легко приходит в среде этиловго 

спирта и дает возможность с высоким выходом получить несимметричную 

тиомочевину 2.5 с высоким выходом (Схема 2.2). 

Схема 2.2 

 

S

O
O

CH3

NH2

2.3

+

N
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NH

NH

S

EtOH

2.4 2.5
 

 

Дальнейший синтез 3-фенил-2-тиоксо-2,3,5,6,7,8-

гексагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримдин-4(1H)-она осуществляли путем 

нагревания тиомочевины 2.5 со щелочью в спиртовой среде (схема 2.3).  

Схема 2.3 

 

S

O
O

CH3

NH

NH

S

2.5

1) NaOH

2) H
3
PO

4

S

N

N
H

O

S

2.6
 

 

После проведения циклизации продукт, который формировался в виде 

натриевой соли по тиольной группе выделяли в виде тиона путем подкисления 

ортофосфорной кислотой. Полученный продукт 2.6 формировался в виде 

осадка белых кристаллов. Выделение продукта 2.6 проводили методом 
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фильтрования под вакуумом. Продукт высушивали при 60˚С до постоянной 

массы. 

Дальнейшее получение целевых продуктов проводили методом 

алкилирования полученного тиона 2.6 разнообразными алкил галогенидами с 

использованием триэтиламина в эквимолярном количестве для катализа 

взаимодействия (схема 2.4).   

Схема 2.4 

 

 

S

N

N
H

O

S

2.6

R(Cl)Br

S

N

N

O

S

R

2.7
 

 

 

2.2. Подтверждение строения 2-(алкилтио)-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов 

 

Структуру полученных соединении подтверждали данными 

спектроскопии 1Н ЯМР и данными элементного анализа на азот.  

В спектрах 1Н ЯМР соединений 2.7 наблюдаются сигналы метиленовых 

протонов в виде двух групп сигналов 1,74 – 1,79 (м, 4H, 2СН2) и 2,70- 2,79 (м, 

4Н, 2 CH2) также наблюдаются сигналы аромтаических протонов фенильного 

заместителя в области 7,37 – 7,60 м.д., которые часто перкрываются с 

сигналами ароматических протонов заместителей при тиогруппе. В тоже 

время для соединения 2.7.1 наблюдаются сигналы протонов этильного 

заместителя 1,22 (т, 3H, СН3) и 3,03 (кв, 2H, CH2). 



28 
 

S N

N

O

S

 

 

farm436.001.001.1r.esp

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

N
o

rm
a

li
z
e

d
 I
n

te
n

s
it
y

2.914.003.991.981.843.02

DMSO

Water

7
.5

3
7

.3
7

3
.0

4
3

.0
3

2
.7

9
2

.7
3

2
.5

3
2

.3
2

1
.7

9
1

.7
4

1
.2

3
1

.2
2

1
.2

0

 

 

Рис. 2.1. спектр 1Н ЯМР 2-(этилтио)-3-фенил-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-она 2.7.1 

 

Для большинства соединений, представленных в нашей работе 

характерным является наличие метиленовых групп при атоме серы, которые 

проявляются в виде четкого синглета. Так для бензильных производных 2.7.4 

и 2.7.5 эти сигналы наблюдаются в диапазоне 4,31 – 4,32 м.д. а для более 

електорноакцепторных заместителей, как например в случае 2.7.2 этот сигнал 

смещен до 4.70. м.д. Для производных тиоуксусной кислоты амида 2.7.3 и 

эфира 2.7.6 сигналы метиленовых протонов находятся при 3,88 – 3,91 м.д. При 
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этом положение этого синагла легко можно отличить от сигнала 

бензиламидного протона 4,20 (д, 2Н, CH2) по мультиплетности за счет 

рсшепления сингнала метиленовой группы бензильного фрагмента амидным 

протоном на дублет. На рисунке 2.2 приведен спектр соединения 2.7.6 в 

качестве типичного для данной группы соединений. 
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Рис. 2.2. спектр 1Н ЯМР этил [(4-оксо-3-фенил-3,4,5,6,7,8-

гексагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-2-ил)тио]ацетата (2.7.6) 
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2.3. Экспериментальная часть 

 

Все растворители и реагенты были получены из коммерческих 

источников. Спектры 1Н ЯМР записаны на спектрометре Bruker Avance DRX 

500 при 500 МГц, растворитель – ДМСО-d6, Элементный анализ проводили по 

методу определения азота методом минерализации.  

 

Методика поучения этил 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-

3-карбоксилата 2.3 

 

S

O
O

NH2

CH3

 

 

В колбе смешивают 10 мл циклогексанона (0,965 моль) 3,08 г серы (0,965 

моль) 10,3 мл этил цианоацетата (0,965 моль) 20 мл этанола и 10 мл морфолина 

смесь перемешивают при 50˚С до расоврения серы и потом дополнительно 1 

час. Образовавшийся осадок отфильтровывают и промывают спиртом. Белые 

кристаллы. Т.пл. 115-116˚С. 

 

3-Фенил-2-тиоксо-2,3,5,6,7,8-гексагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(1H)-он 2.6 

 

S

N

N
H

O

S

 

 



31 
 

К 3 граммам (0,0133 моль) этил 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-

бензотиофен-3-карбоксилата 2.3 в 30 мл етанола прибавляли 1,8 мл (0,0133 

моль) фенилизотиоцианата и смесь кипятили 3 час. Осадок, который 

образовался после охлаждения отфильтровывали и промывали водным 

спиртом. Выход 3,4 грамма. К 3,4 грамма (0,0094 моль) тиомочевины 2.5 

прибавляли 1,13 грамма натрия гидроксида в 50 мл этанола и смесь нагревали 

до образования раствора и потом дополнительно 2 часа. После охлаждения 

реакционную смесь подкисляли 3,5 мл ортофосфорной кислоты и осадок 

отфильтровывали и промывали водой. Выход 2,5 грамма. 

 

2-(Этилтио)-3-фенил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пири-

мидин-4(3H)-он (2.7.1) 

 

S N

N

O

S

 

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 199-200°C. ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,22 (т, 3H, СН3), 1,79 (м, 4H, 2СН2), 2,76 (м, 4Н, 2 CH2), 3,03 (кв, 2H, 

CH2), 7,37 (м, 2H, ArH), 7,53 (м, 3H, ArH). Анализ расч. для C18H18N2OS2 

(342,48): N, 8,18. Найд.: N, 8,23. 

 

 

2-[(2-Оксо-2-фенилэтил)тио]-3-фенил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотие-

но[2,3-d]пиримидин-4(3H)-он (2.7.2) 
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S N

N

O

S

O

 

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 240-241°C. 1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,74 (м, 4H, 2СН2), 2,70 (м, 4Н, 2 CH2), 4,70 (с, 2Н, CH2), 7,43 (м, 2H, 

ArH), 7,53-7,68 (м, 6H, ArH), 8,01 (д, 2H, ArH). Анализ расч. для C24H20N2O2S2 

(432,57): N, 6,48. Найд.: N, 6,57. 

 

 

N-(4-Метилбензил)-2-[(4-оксо-3-фенил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензо-

тиено[2,3-d]пиримидин-2-ил)тио]ацетамид  (2.7.3) 

S N

N

O

S

N

O

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. > 250°C. 1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,78 (м, 4H, 2СН2), 2,78 (м, 4Н, 2 CH2), 3,88 (с, 2Н, CH2), 4,20 (д, 2Н, 

CH2), 7,09-7,12 (м, 4H, ArH), 7,41 (м, 2H, ArH), 7,55-7,59 (м, 3H, ArH), 8,61 (уш 

т, 1H, NH). Анализ расч. для C26H25N3O2S2 (475,64): N, 8,83. Найд.: N, 8,87. 
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2-(Бензилтио)-3-фенил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пи-

римидин-4(3H)-он (2.7.4) 

S N

N

O

S

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 197-198°C.  1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,76 (м, 4H, 2СН2), 2,76 (м, 4Н, 2 CH2), 4,32 (с, 2Н, CH2), 7,20-7,30 (м, 3H, 

ArH), 7,32 -7,40 (м, 4H, ArH), 7,48-7,56 (м, 3H, ArH). Анализ расч. для 

C23H20N2OS2 (404,56): N, 6,92. Найд.: N, 6,95. 

 

 

2-(3-Бромбензилтио)-3-фенил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-он (2.7.5) 

S N

N

O

S

Br

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 170-171°C. 1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ1,78 (м, 4H, 2СН2), 2,78 (м, 4Н, 2 CH2), 4,31 (с, 2Н, CH2), 7,24 (т, 1H, ArH), 

7,33-7,45 (м, 4H, ArH), 7,49 -7,57 (м, 3H, ArH), 7,60 (м, 1H, ArH). Анализ расч. 

для C23H19BrN2OS2 (483,45): N, 5,79. Найд.: N, 5,84. 
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Этил [(4-оксо-3-фенил-3,4,5,6,7,8-гексагидро[1]бензотиено[2,3-d]пи-

римидин-2-ил)тио]ацетат (2.7.6) 
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O

S

O

O

 

 

Вихід: 71 %, білий порошок. Т пл. 216-217°C.  1H ЯМР (500 MHz, DMSO-

d6): δ: 1,20 (т, 3H, СН3), 1,79 (м, 4H, 2СН2), 2,76 (м, 4Н, 2 CH2), 3,91 (с, 2H, CH2), 

4,12 (кв, 2H, CH2), 7,40 (м, 2H, ArH), 7,57 (м, 3H, ArH). Анализ расч. для 

C20H20N2O3S2 (400,52): N, 6,99. Найд.: N, 7,07. 

 

Выводы к разделу ІІ  

 

1. Подобраны условия синтеза исходного 3-фенил-2-тиоксо-2,3,5,6,7,8-

гексагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(1H)-она путем взаимодействия 

доступного по реакции Гевальда этил 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-

бензотиофен-3-карбоксилата с фенилизотиоцианатом;  

2. Осуществлён синтез и доказательство строения методами 

спектроскопии ЯМР и элементного анализа целевых 2-(алкилтио)-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов. 
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РАЗДЕЛ ІІІ 

 

ПРОГНИЗИРОВАНИЕ БИЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 2-

(АЛКИЛТИО)-5,6,7,8-ТЕТРАГИДРО[1]БЕНЗОТИЕНО[2,3-

d]ПИРИМИДИН-4(3H)-ОНОВ 

 

3.1. Прогнозирование противовоспалительной активности 

Воспалительный процесс сопровождает многие патологические состоя 

ния и является естественным ответом на повреждение тканей по действием 

физических или инфекционных факторов. В некоторых случаях 

воспалительный процесс может выходить из под контроля, например в случае 

раковых заболеваний, астмы или диабета 2 типа [29]. Воспаление 

сопровождается болью, отеком, нарушением функции воспаленных органов. 

Для лечения воспалительных процессов как в качестве монотерапии, так и в 

комплексных схемах используются аналгетики. Причём предпочтение 

отдается именно группе НПВС. При этом ЦОГ-2 ингибиторы занимают одну 

из важных ролей в данных терапевтических схемах. Роль данного фермента в 

организме состоит в превращении арахидоновой кислоты в простагалндины, 

играющие ключевою роль в воспалительном процессе [30]. В то время как 

ЦОГ-1 ответственно за регуляцию целого ряда процессов включая агрегацию 

томбоцитов, расширение почечной афферентной артериолы, защиту 

слизистой оболочки желудка [31]. ЦОГ-2 в отличие от своей изформы является 

индуцируемым ферментом и егоу уровень повышается при воспалителных 

процессах.  Ингибиторы ЦОГ (НПВС) имеют ряд побочных эффектов таких 

как возможный бронхоспазм, головная боль, нарушения функций почек 

угнетение функции костного мозга и др. [32,33,34]. Принимая во внимание 

важность этой группы препаратов, которыя несмотря на побочные эффекты 

используется в терапии многих заболеваний мы решили что моделирование 

связывания полученных нами соединений с активным сайтом 

циклооксигеназы 2 может быть шагом к рациональному к посику новых 

классов НПВС.  
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Для моделирования связывания полученных соединений 2.7.1 – 2.7.6 с 

циклооксигеназой 2 нами был использования метод молекулярного докинга с 

применением программного пакета Autodock Vina.  

Для докинговых исследований был использован ряд 2-(алкилтио)-

5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов 2.7, а именно с 

этильным, бензильным, этил ацетатным и 4-метилбензилацетаминным 

заместителями при атоме сульфура и фенильным кольцом в положении 3 

тиено[2,3-d]пиримидина. По результатам докинговых исследований по 

сравнению с Ибупрофеном, исследуемые соединения показали худшие 

параметры связывания с активным сайтом фермента.  

 

 

Рис. 3.1. Совместное расположение молекулы Ибупрофена и этил [(4-

оксо-3-фенил-3,4,5,6,7,8-гексагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-2-

ил)тио]ацетата 2.7.6 в активном сайте ЦОГ-2 

 

Наилучшие параметры связывания с возможностью вхождения в 

активный сайт были характерны только для этил ацетатным заместителем 

2.7.6 положении 2 тиенопиримидинового фрагмента (рис. 2.3.). Интересно то, 
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что даже наличие меньшего по размеру этильного заместителя не 

способствует эффективному размещению в активном сайте. 

 

 

 

а) 
 

б) 

Рис 3.2. Аминокислоти активного сайта ЦОГ-2 приближенные к 

 а) этил [(4-оксо-3-фенил-3,4,5,6,7,8-гексагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-2-ил)тио]ацетата 2.7.6  

б) Ибупрофену 

 

Таким образом в рамках сравнительного анализа показано, что этил [(4-

оксо-3-фенил-3,4,5,6,7,8-гексагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-2-

ил)тио]ацетат 2.7.6 способен взаимодействовать со следующим набором 

аминокислот ЦОГ-2 VAL89, ARG120, VAL349, TYR355, LEU359, TYR385, 

ARG513, VAL523, GLU524, SER530, LEU531, в тоже время Ибупрофен 

взаимодействует с ARG120, VAL349, SER353, TYR355, LEU384, TYR385, 

TRP387, PHE518, GLY526, ALA527 (жирным выделены аминокислоты общие 

для Ибупрофена и соединения 2.7.6). При этом задействованы часть ключевых 

общих для многих ЦОГ-2 ингибиторов аминокислот активного сайта. 
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Таблица 2.1. Аминокислоты активного сайта ЦОГ-2 вступающие во 

взаимодействие с соединением 2.7.6 и Ибупрофеном 

 

Взаимодействие с аминокислотами активного сайта ЦОГ-2 

Этил [(4-оксо-3-фенил-3,4,5,6,7,8-

гексагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-2-ил)тио]ацетат 2.7.6 

Ибупрофен 

PRO86 

VAL89 

ARG120 

VAL349 

TYR355 

LEU359 

TYR385 

ARG513 

VAL523 

GLU524 

SER530 

LEU531 

ARG120 

VAL349 

SER353 

TYR355 

LEU384 

TYR385 

TRP387 

PHE518 

GLY526 

ALA527 

 

 

По результатам докинговых исследований 5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов с тиозаместителями в 

положении 2 базовой гетероциклической системы установлено, что наличие 

этил тиоацетатного заместителя наиболее способствует вхождению к 

активному сайту циклооксигеназы-2 и при этом положение лиганда весьма 

похоже на известное противовоспалительное средство Ибупрофена. 

 

3.2. Прогнозирование противобактериальной активности  

 

Известно, что бактериальные заболевания могут нести как 

самостоятельную опасность для жизни пациента, так и выступать в виде 

вторичного фактора, который осложняет течение основной патологии. Могут 

возникать постоперационные заражения и при этом одной из наиболее 

опасных бактерий является Синегнойная палочка (Pseudomonas aeruginosa). 



39 
 

Данная бактерия находится в числе тех, которые легко формируют 

устойчивость к антибиотикам [35-40].  

На данном этапе развития установлено немало мишеней для разработки 

новых антибактериальных средств. Одной из таких мишеней является TrmD -

фермент ответственный за правильное считывание аминокислотной 

последовательности при синтезе белка на стадии его рибосомальной сборки. 

Расшифровка данных этого фермента для синегнойной палочки дала новые 

возможности для оценки потенциала противомикробной активности методами 

молекулярного докинга [41]. 

Результаты расчетов показывают, что несмотря на невысокое родство 2-

(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов к 

активному сайту фермента алкилировании производные имели параметры 

связывания лучше исходного 2-тиоксо производного.  

 

Рис. 3.3. Совместное расположение молекулы ингибироа и 2-(этилтио)-

3-фенил-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-она 

(желтый) 2.7.1 в активном сайте TrmD 

Причем в независимости от длины алкильного радикала при атоме 

сульфура и его объема в конформация приданных для связывания с 

аминокислотами активного сайта соединения, которые меньше длины чем 
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нативный лиганд предпочтительно блокируют ту часть сайта связывания, 

которая имеет сродство к липофильной части ингибиторов.  

По результатам сравнительных докинговых исследований 5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов имеющих тиокс 

группы в положении 2 из 2-алклитио производным установлено, что 

вероятность противомикробной действия за счет ингибирования 

бактериальных TrmD выше для S-алкилпроизводных. Установлена 

возможность связывания по аминокислотам активного сайта именно для 

аликированных производных, в то время как тиоксосоединение очевидно не 

является выгодным лигандом. 

 

3.3. Экспериментальная часть 

 

Докинговые исследования проводились с помощью Autodock Vina. Были 

проведены моделирование докингов для гибких лигандов и жестких моделей 

белка. Кристаллографические данные для ЦОГ-2 были получены из онлайн 

банка белков Protein Data Bank (PDBID 1CX2) 

(http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do). Данные по связыванию референс 

лиганда Ибипрофена были получены методом редокинга с использованием 

аналогичных параметров для исследуемых соединений. 

Кристаллографические данные для комплекса ингибитора с активным сайтом 

тРНК (гуанин37-N1)-метилтрансферазы (EC2.1.1.228; TrmD) (5ZHN) были 

получены из Protein Data Bank. 

 

Выводы к разделу ІІI  

 

1. По результатам докинговых исследований 2-(алкилтио)-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов установлено, что 

наличие этил тиоацетатного заместителя наиболее способствует вхождению в 

активный сайт циклооксигеназы-2;  
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2. Установлена возможность связывания по аминокислотам активного 

сайта именно для 2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов, в то время как тиоксосоединение очевидно не 

является выгодным лигандом. 
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 

 

1. Обзор литературы на основании публикаций последних лет, показал 

новизну и перспективность 2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов в качестве объектов для изучения их 

фармакологической активности. 

2. На основе анализа данных литературы разработана рациональная 

синтетическая схема получения целевых 2-(алкилтио)-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов с фенильным 

заместителем в положении 3;  

3. На основе синтетически доступного по реакции Гевальда этил 2-

амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбоксилата осуществлен синтез 

целевых 2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-

4(3H)-онов; 

4. Методом молекулярного докинга проведенные исследования 

противосовпалительной и противомикробной активности целевых соединений 

показли, что все они могут связваться с липофильным доменом активной части 

TrmD, а также установлено, что наличие этил тиоацетатного заместителя у 2-

(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов 

наиболее способствует вхождению в активный сайт циклооксигеназы-2. 
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Ф А 2.2.1-32-366 
 

Национальный фармацевтический университет 

 

Факультет по подготовке иностранных граждан 

Кафедра фармацевтической химии  
Уровень высшего образования магистр  
Специальность 226 Фармация, промышленная фармация 

Образовательная программа Фармация 
 
 

УТВЕРЖДАЮ 

Заведующая кафедрой 

фармацевтической 

химии 

___________________________  
Виктория ГЕОРГИЯНЦ 

“_24_” ____августа___ 2022 года 

 

ЗАДАНИЕ 

НА КВАЛИФИКАЦИОННУЮ РАБОТУ 

СОИСКАТЕЛЯ ВЫСШЕГО ОБРАЗОВАНИЯ 

 

Рашид ААМИД 
 
1. Тема квалификационной работы: «Синтез 2-(алкилтио)-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов и прогноз их биологической 

активности», руководитель квалификационной работы: Сергей ВЛАСОВ, д.фарм.н., 

професор,  
 

утвержденный приказом НФаУ от “06” февраля 2023 года № 35 

 

2. Срок подачи соискателем высшего образования квалификационной работы: апрель 2023 г.  
 

3. Исходящие данные к квалификационной работе: литературные источники посвящённые 

биологической активности тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов, методам их синтеза и 

физико-химическим свойствам___________________________________________________  
 
4. Содержание расчетно-пояснительной записки (перечень вопросов, которые необходимо 
разработать): разработка методик синтеза новых производных 2-(алкилтио)-5,6,7,8-
тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов; определение физико-химических 
свойств и прогнозирование противовоспалительной и антимикробной активности 
полученных соединений___    
 

5. Перечень графического материала (с точным указанием обязательных чертежей): 

таблиц 1 , рисунков 5 , схем 25___________________________________________________ 



 

 

6. Консультанты разделов квалификационной работы 

 

Раздел Имя, ФАМИЛИЯ, должность консультанта Подпись, дата 

задание 

выдал 

задание 

принял 

1 Сергей ВЛАСОВ, профессор заведения высшего 

образования кафедры фармацевтической химии 

 

24.08.2022 24.08.2022 

2 Сергей ВЛАСОВ, профессор заведения высшего 

образования кафедры фармацевтической химии 

 

24.08.2022 24.08.2022 

3 Сергей ВЛАСОВ, профессор заведения высшего 

образования кафедры фармацевтической химии 

 

24.08.2022 24.08.2022 

    

 

7. Дата выдачи задания: «_24_» __августа_ 2022 года. 

 

КАЛЕНДАРНЫЙ ПЛАН 

№ з/п Название этапов квалификационной 

работы 

Срок выполнения 

этапов 

квалификационной 

работы 

Примечание 

1. Поиск литературных данных о биологически 

активных производных тиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов, методах их синтеза 

и их биологических свойств 

сентябрь-ноябрь выполнено 

2. Разработка методик синтеза промежуточных 

2-(тио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов, синтез 

полупродуктов  

октябрь-ноябрь выполнено 

3. Синтез целевых 2-(алкилтио)-5,6,7,8-

тетрагидро[1]бензотиено[2,3-d]пиримидин-

4(3H)-онов 

ноябрь-декабрь выполнено 

4. Определение физико-химических свойств 

полученных соединений, доказательство 

строения синтезированных соединений 

ноябрь-январь выполнено 

5. Прогнозирование противомикробной и 

противовоспалительной активности целевых 

гибридов, анализ результатов 

январь-февраль выполнено 

6. Оформление магистерской работы февраль-апрель выполнено 

 

 

Соискатель высшего образования    _________ Рашид ААМИД 
 
 
Руководитель квалификационной работы   _________ Сергей ВЛАСОВ 

 



 

 

 
 



 

 

  



 

 

Ф А 2.2.1-32-353 

ОТЗЫВ 

 

научного руководителя на квалификационную работу уровня высшего 

образования магистр специальности 226 Фармация, промышленная 

фармация 

Рашида ААМИДА  

на тему: «Синтез 2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов и прогноз их биологической активности». 

 

Актуальность темы. Анализ литературных данных указывает на большое 

количество современных публикаций посвященных химии тиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов, а также данными о высокой биологической 

активности для родственных соединений.  

Практическая ценность выводов, рекомендаций и их обоснованность. 

Разработаны методики синтеза тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-онов, и на 

основании компьютерного прогноза подтвержден потенциал 

противомикробной и противовоспалительной активности данных соединений, 

результаты могут использоваться для разработки лекарств. 

Оценка работы. При выполнении работы Рашид ААМИД составил 

литературный обзор, получил необходимые навыки экспериментальной 

работы, доказательства строения и прогнозирования фармакологической 

активности веществ, проявил себя как сформированный специалист 

фармацевтической отрасли.  

Общий вывод и рекомендации о допуске к защите. Работа по объему, 

научному и теоретическому уровню, полученным результатам отвечает 

требованиям квалификационным работам и может быть рекомендована к 

защите.  

 

Научный руководитель  ___________________  Сергей ВЛАСОВ  

 

«05» апреля 2023 г. 



 

 

Ф А 2.2.1-32-356 

РЕЦЕНЗИЯ 

на квалификационную работу уровня высшего образования магистр 

специальности 226 Фармация, промышленная фармация 

Рашида ААМИДА 

на тему: «Синтез 2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов и прогноз их биологической активности» 

 

Актуальность темы. Тиено[2,3-d]пиримидин-4(3H)-оны привлекают 

внимание как относительно новые системы гетероциклов и еще мало 

внедрены медицинской практике, и с каждым годом количество публикаций 

посвященных их фармакологическим исследованиям возрастает.  

Теоретический уровень работы. Квалификационная работа имеет высокий 

теоретический уровень. В работе использованы основы рационального 

планирования синтеза и прогнозирования активности целевых молекул. 

Предложения автора по теме исследования. В работе апробировано 

получение производных 2-(алкилтио)-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-

d]пиримидин-4(3H)-онов, с потенциалом противомикробной и 

противовоспалительной активности. 

Практическая ценность выводов, рекомендаций и их обоснованность. 

Данные исследований могут быть использованы для создания 

противомикробных и противовоспалительных лекарств. 

Недостатки работы. В работе встречается иногда ошибки и неудачные 

выражения.  

Общий вывод и оценка работы. Квалификационная работа Рашида 

ААМИДА отвечает требованиям, предъявляемым к квалификационным 

работам, и может быть рекомендована к защите в Экзаменационной комиссии. 

 

Рецензент  _______________   проф. Ирина ЖУРАВЕЛЬ 

 

«11» апреля 2023 г. 



 

 

Ф А2.2.1-38-287 

ПРОТОКОЛ № 10 

засідання кафедри фармацевтичної хімії  

Національного фармацевтичного університету 

від   21 квітня   2023 р. 

 

ПРИСУТНІ:  

Георгіянц В. А. зав.каф., проф., Власов С. В. проф., Сидоренко Л. В. проф., 

Бевз Н. Ю. доц., Абу Шарк А. І., доц., Гарна Н. В. доц., Грудько В. О. доц., 

Головченко О. С. доц., Горохова О. В. доц., Гриненко В.В. доц., Колісник О.В. 

доц., Северіна Г. І. доц., Михайленко О. О. доц., Григорів Г.В. асис. 

 

ПОРЯДОК ДЕННИЙ: заслухати звіти про стан виконання кваліфікаційних 

робіт. 

 

СЛУХАЛИ: доповідь здобувача вищої освіти Рашіда ААМІДА, студента 

факультету з підготовки іноземних громадян на тему: «Синтез 2-(алкілтіо)-

5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4(3H)-онів та прогноз їх 

біологічної активності», керівник професор закладу вищої освіти кафедри 

фармацевтичної хімії, д.ф.н. Сергій ВЛАСОВ 

 

УХВАЛИЛИ: рекомендувати кваліфікаційну роботу Рашіда ААМІДА до 

офіційного захисту в ЕК. 

 

 

 

Голова 

Зав. кафедри, доктор фарм. наук, проф.  __________Вікторія ГЕОРГІЯНЦ 
      (підпис) 

Секретар 

канд. фарм. наук, доц.   __________  Олена КОЛІСНИК 
  

 

 

  



 

 

Ф А2.2.1-32-042 

 

НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
 

ПОДАННЯ 

ГОЛОВІ ЕКЗАМЕНАЦІЙНОЇ КОМІСІЇ 

ЩОДО ЗАХИСТУ КВАЛІФІКАЦІЙНОЇ РОБОТИ 

 

Направляється здобувач вищої освіти Рашід ААМІД до захисту кваліфікаційної 

роботи 

за галуззю знань 22 Охорона здоров’я 

спеціальністю 226 Фармація, промислова фармація 

освітньою програмою Фармація 

на тему: «Синтез 2-(алкілтіо)-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4(3H)-онів та 

прогноз їх біологічної активності». 

 

Кваліфікаційна робота і рецензія додаються. 

 

Декан факультету _______________________ / Світлана КАЛАЙЧЕВА / 
 

 

Висновок керівника кваліфікаційної роботи 

 

Здобувач вищої освіти Рашід ААМІД виконав наукове дослідження згідно календарного 

плану затвердженого завдання. Кваліфікаційна робота за обсягом, науковим і теоретичним 

рівнем, отриманим результатам відповідає вимогам, що висуваються до магістерських робіт, і 

може бути представлена до захисту в екзаменаційній комісії НФаУ. 

 

Керівник кваліфікаційної роботи 

 

______________    Сергій ВЛАСОВ 
 

«05» квітня 2023 р. 

 

 

 

Висновок кафедри про кваліфікаційну роботу 

 

Кваліфікаційну роботу розглянуто. Здобувач вищої освіти Рашід ААМІД 

допускається до захисту даної кваліфікаційної роботи в Екзаменаційній комісії. 

 

Завідувач(ка) кафедри 

фармацевтичної хімії 

 

 

______________    Вікторія ГЕОРГІЯНЦ 
 

 

«21» квітня 2023 року 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Квалификационную работу защищено 

в Экзаменационной комиссии 

« ____ » ____июня____ 2023 г. 

С оценкой _________________________ 

Председатель Экзаменационной комиссии, 

_____________________________________ 

____________________ / _______________ / 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


