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Pеферат.  Предпосылки проблемы. В производстве гибридных лекарственных средств исполь-

зуется принцип гибридных блоков молекул. Интерес представляют процессы соединения фрагментов 

с биологической активностью – тиенопиримидина и бензотриазола, синтез и изучение их структуры. 

Цель работы. Реакция нуклеофильного замещения 5,6-дизамешенного 4-хлортиено[2,3-

d]пиримидина с 1Н-1,2,3-бензотриазолом в присутствии третичных аминов и синтез новых типов ги-

бридных молекул.  

Методология. Производные целевого продукта изучены методом ИК-, 1H-, 13С ЯМР- 

спектроскопии и масс-спектрометрии. 

Научная новизна. Проведен синтез производных замещенных-4-хлортиено[2,3-d]пиримидина 

в различных условиях, синтезирован новый тип гибридных молекул тиенопиримидин – 

бензотриазола и определены их физико-химические свойства. 

Полученные данные. Получены гибридные молекулы с чередованием фрагментов разной ак-

тивности и вещества, в молекулах которых имелась связь С(sp2) – N. Изучена структура. 

Ключевые слова: тиено[2,3-d]пиримидины, бензотриазол, гибридные молекулы, 4-

хлортиено[2,3-d]пиримидин, реакции нуклеофильного замещения, новая С(sp2) – N гибридная связь. 

Особенности: 

− синтез производных замещенного 4-хлортиено[2,3-d]пиримидина; 

− в присутствии третичных аминов реакции галогеновых производных с 1Н-1,2,3-

бензотриазолом; 

− синтезирован новый тип гибридных молекул тиенопиримидин – бензотриазола. 

− продукты синтеза проанализированы, подтверждены их структуры. 

 

Введение. На сегодняшний день гетероциклические соединения играют решающую роль в 

области открытия и производства лекарственных средств [1]. В частности, высокий спрос на лекар-

ственные средства с различной фармакологической активностью на основе многих конденсирован-

ных производных пиримидина представляет интерес для проведения новых типов химических моди-

фикаций этих соединений [2]. 

С момента открытия пуриновых и пиримидиновых оснований в двухцепочечных нуклеино-

вых кислотах пиримидин, а также многие специфичные для лекарственных средств соединения, ко-

торые содержат пуриновые кольца, использовались в качестве терапевтических средств в приклад-

ных исследованиях. Птеридиновые, пуриновые и пиримидиновые кольца являются гетероцикличе-

скими соединениями с высокой биологической активностью, среди которых особое значение имеют 

производные тиено[2,3-d] пиримидина (TП), которые считаются продуктом конденсации пиримиди-

нового основания с тиофеновым кольцом [3].  Среди конденсированных производных TП бицикличе-

ские TП, показанные на рисунке 1, являются соединениями с высокой биологической активностью, 
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которые одновременно применяются на практике или которые могут быть применены. Получение 

производных TП достигается с помощью процессов синтеза, состоящих из нескольких стадий, с ис-

пользованием альтернативных методов. Разнообразие синтетических путей служит важным и много-

гранным фактором в открытии новых лекарственных средств, имеющих фармакологическое значе-

ние, включая такие свойства, как противораковые [4,5,6], ингибиторы киназ [7], антиоксидантные [8], 

противовоспалительные [9], антимикробные [10], противовирусные [11], противотуберкулезные [12] 

и защита центральной нервной системы [13]. 

TП являются одним из наиболее широко используемым и изучаемым важным разделом син-

тетической органической химии, демонстрирующим активность против различных типов раковых 

опухолей путем ингибирования  протеинкиназ. Биологические исследования этих соединений пока-

зали, что свойство ингибировать протеинкиназы возникает за счет введения и замены различных 

функциональных групп в структуре фрагмента TП. Это приводит к возникновению противораковой 

активности. Ниже представлена структура различных ингибиторов протеинкиназы (ПК), которые по-

лучены на основе исследований и содержат основание TП с высоким свойством ингибирования. 

 

 
 

Риc. 1. Структура ингибиторов ПК, обладающих некоторыми сильными эффектами 

 

Тот факт, что молекула TП содержит несколько активных реакционных центров, таких как 

атомы азота в N-1 и N-3 положениях, карбонильную группу в C-4, способствует проявлению их все-

сторонним реакционным способностям. В частности, соединения, молекулы которых содержат атомы 

галогенов, в частности соединения ряда TП, которые хранят атом хлора в положении 4, являются ве-

ществами с высокой реакционной активностью, на основе которых существует возможность синтеза 

многих новых веществ посредством реакций нуклеофильного замещения. 

Особое значение имеют пятичленные гетероциклические соединения с 3 атомами азота в 

составе – 1,2,3-триазолов, которые стали основой синтетических лекарственных средств, с широким 

спектром применения и  имеющих важное значение. Важным аспектом этих соединений является то, 

что большинство из них биологически активны и менее токсичны [14]. 1,2,3-триазолы используются 

в фармацевтике в качестве противовоспалительных, противогрибковых, противомикробных, 

противодиабетических средств [15], гербицидов в сельском хозяйстве [16], фунгицидов и 

биостимуляторов [17]. 

Кроме того, 1,2,3-триазолы легко вступают в реакции нуклеофильного обмена с различными 

алкил-, арил- и гетерилгалогенидами за счет имеющегося водорода у атома азота. Из научных 

публикаций, выходящих в последние годы по всему миру, мы можем узнать, что изучение синтеза и 

биологической активности производных 1,2,3-триазола постепенно расширяется [18-19]. Поэтому 

важно синтезировать новые гибридные производные ТП и 1,2,3-триазолов, определить их структуру 

и идентифицировать на их основе вещества с различной активностью. 

Методы и материалы. Растворители: хлороформ, гексан, циклогексан, бензол, тетрахлорме-

тан, этиловый спирт, метиловый спирт. ИК-спектры соединений получали  на спектрометре FTIR 

System 2000 фирмы Perkin Elmer (США), в таблетках КBr, спектры 1Н и 13С ЯМР получали на прибо-

рах JNM-ECZ400R и JNM-ECZ600R (Jeol, Япония) с рабочими частотами 400 и 600 МГц, с TMС в 

качестве внутреннего стандарта (0 м.д.) и получены с использованием растворителей дейтерохлоро-

форма (CDCl3), диметилсульфоксида (ДМСО-d6), пиридина-d5 (С5D5N). Результаты масс-
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спектрометрии были получены на оборудовании CAMAG TLC-MS, оснащенным детектором 

ACQUITY Qda. Тонкослойную хроматографию (ТСХ) исследовали на пластинках Sigma-Aldrich, 

Silufol L/W 20sm × 20sm UV-254 и Whatman® UV-254 (Германия), в качестве элюентов использовали 

системы бензол:метанол – 5:1, гексан:этилацетат – 5:1. Температуры плавления синтезированных со-

единений определяли в приборах BIOBASE BMP-M70 (Китай) и MEL-TEMP (США). 

2-Aмино-5,6-дизамещенные тиофен-3-этилкарбоксилаты (1а-е) (общая методика) 

В круглодонную двухгорлую колбу объемом 100 мл наливали 5.168 мл (4.90 г, ρ=0.948 г/мл, 

0.05 моль) циклогексанона, 5.33 мл (5.65 г, ρ=1.06 г/мл, 0.05 моль) этилового эфира циануксусной 

кислоты, 1.76 г (0.055 моль) серы, 14 мл абсолютного этилового спирта и перемешивали с помощью 

магнитной мешалки. Затем по порциям добавляли 4.74 мл (4.78 г, 0.055 моль) морфолина, и реакци-

онную смесь нагревали на водяной бане при температуре 45-50°C в течение 24 часов. Смесь оставили 

на ночь в холодильнике, разбавили 100 мл дистиллированной водой и перемешивали в течение 3 ча-

сов с помощью механической мешалки. Полученный осадок отфильтровали, промывали водой и вы-

сушили. В результате было получено 9.88 г (88%) соединения 1b с температурой плавления 115-

116°C (циклогексан). C11H15NO2S, Rf = 0.47 (система – гексан:этилацетат – 5:1). 

5,6-Дизамещенные тиено[2,3-d]пиримидин-4-оны (2а-е) (общая методика) 

В круглодонную колбу емкостью 100 мл налили 4.50 г (0.02 моль) 2-амино-4,5,6,7-

тетрагидробензо[b]тиофен-3-этилкарбоксилата (1b) и 10 мл (11.3 г, ρ=1.13 г/мл, 0.24 моль) формами-

да. С помощью обратного холодильника нагревали на масляной бане в течение 8 часов при темпера-

туре 150°C. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, выпавший осадок отфильтро-

вали, промывали водой и сушили. Продукт перекристаллизовывали из этанола и получили 3.54 г 

(86%) вещества 2b с температурой плавления 257-25°C (этанол). C10H10N2OS, Rf=0.36 (система – бен-

зол:метанол – 5:1). 

4-Хлор-5,6-дизамещенные тиено[2,3-d]пиримидины (3а-е) (общая методика) 

В круглодонную одногорлую колбу на 100 мл налили 1.03 г (0.005 мол) 5,6,7,8-

тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-4(3Н)-она (2b), 2 мл оксихлорид фосфора (POCl3), 5 мл 

CCl4 и 1 мл триэтиламина. Реакционную смесь нагревали с обратным холодильником при 

температуре 78°C в течение 6 часов, затем охлаждали до комнатной температуры. Полученный 

продукт растворяли в 15 мл хлороформа. Раствор нейтрализовали 15% -ным раствором NaHCO3, за-

тем промывали несколько раз дистиллированной водой. В экстрагированную и промытую хлоро-

формную часть добавили осушитель (Na2SO4) и оставили на 4 часа. Na2SO4  отфильтровали, и хлоро-

форм перегнали. В итоге был получен белый кристалл 1.09 г (97%) (3b), температура плавления 111-

112℃ (этанол). C10H9ClN2S, Rf=0.77 (система – гексан:этилацетат – 5:1). 1H ЯМР-спектр (400 MГц, 

СDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.89-1.92 (м, 4H), 2.86-2.88 (м, 2H), 3.06-3.09 (м, 2H), 8.69 (с, 1H). ). 13C ЯМР-

спектр (100 MГц, СDCl3, δ, м.д., J/Гц): 169.00 (С-2), 153.28 (C-4), 128.96 (C-4a), 26.15 (C-5), 127.28 (C-

5a), 22.30 (C-6), 22.53 (C-7), 26.39 (C-8), 139.72 (C-8a), 151.68 (C-9a). 

4-(1H-Бензо[d][1,2,3]-триазолил-1)-6,7-дигидро-5H-циклопента[4,5]-тиено[2,3-d]пиримидин 

(4a) 

 
В круглодонную колбу ёмкостью 50 мл налили 0.421 г (0.002 моль) 4-хлор-6,7-дигидро-5H-

циклопента[4,5]тиено[2,3-d]пиримидина (3a), 0.357 г (0.003 моль) 1H-1,2,3-бензотриазола, 1.0 мл три-

этиламина, 10 мл этанола, подсоединили обратный холодильник и кипятили в водяной бане в течение 

6 часов. Смесь оставили на ночь при комнатной температуре и выпавший осадок отфильтровали. 

Осадок промывали 5% -ным раствором NaOH, затем несколько раз водой, высушили при комнатной 

температуре и получили  0.425 г (73%) продукта (4a), температура плавления 149-151°C (этанол). 

C15H11N5S, Rf =0.49 (система – гексан:этилацетат-5:1). ИК-спектр (KBr, ν, cм–1): 2935-2863 (для CH2 

групп), 1644 (C=O), 1559 (С=С), 1496-1486 (4-С=N), 1462, (2-С=N), 1372 (C–N), 1036 (N=N), 739 (C–

S–C). 1H ЯМР спектр (400 MГц, пиридин-d5, δ, м.д., J/Гц): 2.08-2.16 (п, 2H), 2.78-2.81 (т, 2H, J=7.54), 

3.04-3.07 (т, 2H, J=6.37), 7.43-7.47 (т, 1H, J=8.17), 7.59-7.63 (т, 1H, J=8.28), 8.22-8.25 (дд, 1H, J=8.32, 
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3.90), 8.51-8.53 (дд, 1H, J=7.86, 3.18), 9.12 (с, 1H). 13C ЯМР спектр (100 MГц, пиридин-d5, δ, м.д.): 

(тиенопиримидиновое ядро) 151.05 (C-2), 176.69 (C-4), 129.31 (C-4a, C-5a), 30.20 (C-5), 27.21 (C-6), 

32.61 (C-7), 145.31 (C-7a), 146.62 (C-8a), (бензотриазольное ядро) 132.32 (С-3a), 120.05 (C-4), 125.79 

(C-5, C-6), 115.05 (C-7), 137.00 (С-7a). Масс-спектр m/z 316.0279 [M+Na]⁺ . 

4-(1H-Бензо[d][1,2,3]триазолил-1)-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]-тиено[2,3-d]пиримидин (4b) 

 
Вышеприведенным методом получили соединение 0.45 г (0.002 моль) (3b), 0.357 г (0.003 

моль) 1H-1,2,3-бензотриазол, 1.0 мл триэтиламин, 10 мл этанола получили 0.475 г (78%) (4b) с темпе-

ратурой плавления 157-158°C (этанол). C16H13N5S, Rf=0.39 (система: гексан:этилацетат-5:1). ИК-

спектр (KBr, ν, cм–1): 2935, 2904, 1611, 1564, 1543, 1500, 1486, 1456, 1436, 1370, 1317, 1285, 1054, 816, 

741. 1H ЯМР спектр (400 MГц, пиридин-d5, δ, м.д., J/Гц): 1.32-1.38 (м, 2Н), 1.51-1.57 (м, 2Н), 2.30-2.33 

(т, 2Н, J=6.17), 2.62-2.65 (т, 2Н, J=6.30), 7.44-7.48 (ддд, 1Н, J=8.19, 7.02, 1.04), 7.60-7.64 (ддд, 1Н, 

J=8.19, 6.95, 1.04), 8.17-8.20 (дт, 1Н, J=8.32, 0.97), 8.26-8.29 (дт, 1Н, J=8.45, 0.97), 9.19 (с, 1Н). 13C ЯМР 

спектр (100 MГц, пиридин-d5, δ, м.д.): (тиенопиримидиновое ядро) 151.79 (C-2), 171.92 (C-4), 127.03 

(С-4а), 124.52 (С-5а), 25.99 (С-5), 22.13 (С-6), 22.29 (С-7), 26.27 (С-8), 146.45 (С-8а), 149.16 (С-9а), 

(бензотриазольное ядро) 133.5 (С-3а), 120.11 (С-4), 129.22 (С-5), 125.52 (С-6), 113.20 (С-7), 140.51 (С-

7а). Масс-спектр m/z 330.2589 [M+Na]⁺ . 

4-(1H-Бензо[d][1,2,3]триазолил-1)-6,7,8,9-тетрагидро-5H-циклогепта-[4,5]тиено[2,3-

d]пиримидин (4c)                                                      

 
Аналогично вышеописанному способу синтезировали соединение 0.477 г (0.002 моль) (3c), 

0.357 г (0.003 моль) 1H-1,2,3-бензотриазол, 1.0 мл триэтиламин, 10 мл этанолом получили 0.46 г 

(72%) (4c) с температурой плавления 159-161°C  (этанол). C17H15N5S, Rf=0.41 (система– 

гексан:этилацетат-5:1). ИК-спектр (KBr, ν, cм–1): 2923, 2849, 1612, 1561, 1541, 1502, 1460, 1440, 1375, 

1326, 1287, 1232, 1045, 822, 745. 1H ЯМР- спектр (400 MГц, пиридин-d5, δ, м.д., J/Гц): 1.42-1.60 (м, 

6Н), 2.27-2.30 (т, 2Н, J=4.94), 2.72-2.75 (т, 2Н, J=5.64), 7.42-7.46 (ддд, 1Н, J=8.19, 6.95, 1.04), 7.59-7.63 

(ддд, 1Н, J=8.32, 7.02, 1.04), 8.15-8.17 (т, 1Н, J=8.45, 0.97), 8.24-8.27 (т, 1Н, J=8.45,1.04), 9.18 (с, 1Н). 
13C ЯМР- спектр (100 MГц, пиридин-d5, δ, м.д.): (тиенопиримидиновое ядро) 31.50 (C-5), 29.01 (C-6), 

26.32 (C-7), 26.93 (C-8), 29.84 (C-9), 170.56 (C-4), 151.52 (C-2), 146.52 (C-10a), 133.38 (C-9a), 125.53 

(C-4a), 125.09 (C-5a), (бензотриазольное ядро) 144.58 (C-3a), 120.14 (С-4), 110.01 (C-5), 113.09 (C-6), 

129.31 (C-7), 132.10 (C-7a). Масс-спектр m/z 344.0557 [M+Na]⁺ . 

4-(1H-Бензо[d][1,2,3]триазолил-1)-5,6-диметилтиено[2,3-d]пиримидин (4d)  
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Вышеприведенным методом синтезировали соединение 0.40 г (0.002 моль) - соединение (3d), 

0.357 г (0.003 моль) 1H-1,2,3-бензотриазол, 1.0 мл триэтиламин, 10 мл этанолом получили соединение 

0.425 г (76%) (4d), температура плавления 138-139°C (этанол). C14H11N5S, Rf=0.27 (система–

гексан:этилацетат-5:1). ИК-спектр (KBr, ν, cм–1): 3068, 2922, 1592, 1541, 1500, 1486, 1459, 1441, 1358, 

1293, 1230, 1022, 924, 826, 741. 1H ЯМР-спектр (400 MГц, пиридин-d5, δ, м.д., J/Гц): 1.83 (с, 3Н), 2.23 

(с, 3Н), 7.42-7.47 (ддд, 1Н, J=8.19, 7.02, 1.04), 7.59-7.63 (ддд, 1Н, J=8.32, 6.95, 1.04), 8.09-8.11 (дт, 1Н, 

J=8.45, 0.97), 8.25-8.27 (дт, 1Н, J=8.45, 1.04), 9.18 (с, 1Н). 13C ЯМР-спектр (100 MГц, пиридин-d5, δ, 

м.д.): (тиенопиримидиновое ядро) 151.77 (C-2), 171.20 (С-4), 125.47 (C-4a), 125.55 (C-5), 13.69 (C-5 -

CH3), 137.69 (C-6), 13.55 (C-6 -CH3), 149.19 (C-7a), (бензотриазольное ядро) 146.39 (C-3a), 120.13 (C-

4), 124.79 (C-5), 112.92 (C-6), 129.27 (C-7), 133.57 (C-7a). Масс-спектр m/z 304.0281 [M+Na]⁺ . 

4-(1H-Бензо[d][1,2,3]триазолил-1)-5-метилтиено[2,3-d]пиримидин-6-этил карбоксилат (4e) 

 
Вышеприведенным методом синтезировали соединение 0.515 г (0.002 моль) соединение (3e), 

0.357 г (0.003 моль) 1H-1,2,3-бензотриазол, 1.0 мл триэтиламин, 10 мл этанолом получили соединение 

0.52 г (77%) (4e) с температурой плавления 127-129°C (этанол). C16H13N5O2S, Rf =0.35 (система: 

гексан:этилацетат-5:1). ИК-спектр (KBr, ν, cм–1): 2992, 2909, 1698, 1531, 1498, 1491, 1459, 1374, 1300, 

1285, 1239, 1058, 1020, 820, 748. 1H ЯМР - спектр (400 MГц, пиридин-d5, δ, м.д., J/Гц): 1.15-1.18 (т, 3Н, 

J=7.08), 2.53 (с, 3Н), 4.22-4.27 (к, 2Н, J=7.08), 7.45-7.48 (ддд, 1Н, J=8.19, 7.02, 1.04), 7.62-7.66 (ддд, 1Н, 

J=8.19, 7.02, 1.04), 8.19-8.21 (дт, 1Н, J=8.32, 1.04), 8.26-8.29 (дт, 1Н, J=8.45, 1.04), 9.33 (с, 1Н). 13C 

ЯМР- спектр (100 MГц, пиридин-d5, δ, м.д.): (тиенопиримидиновое ядро) 154.74 (C-2), 162.01 (C-4), 

16.14 125.84 (C-4a), 124.62 (C-5), (C-5 -CH3), 138.61 (C-6), 13.97 (С-6 -СOOCH2CH3), 62.12 (C-6 -

СOOCH2CH3), 171.47 (C-6 -СOOCH2CH3), 152.61 (C-7a), (бензотриазольное ядро) 146.58 (C-3a), 

120.29 (C-4), 113.37 (C-6), 129.65 (C-7), 133.14 (C-7a). Масс-спектр m/z 362.2674 [M+Na]⁺ . 

Результаты и обсуждение. Основываясь на исследовании доступных ингибиторов киназы на 

основе TП, можно сделать вывод, что в случае наличия –NH(R)– моста в положении 4 существующие 

производные TП проявляют высокую активность. Поэтому в данном исследовании особое внимание 

было обращено синтезу новых гибридных молекул, которые связаны через С(sp2)−NH(R) связи.  

Первоначально этиловый эфир цианоуксусной кислоты, сера и некоторые кетоны в присут-

ствии органических оснований (вторичных аминов) подвергаются реакциям циклизации (реакция Ге-

вальда). В этом случае первоначально кетоны посредством конденсации Кновенагеля, в присутствии 

органических оснований вступают в реакцию с этиловым эфиром цианоуксусной кислоты, содержа-

щим активную метиленовую группу, а на следующей стадии проводят реакцию циклизации с помо-

щью S8. В результате образуются соответствующие замещенные эфиры 2-аминотиофена (1a-e). 

Продукты, полученные на следующем этапе в присутствии формамида, образуют 

циклические замещенные TП-4-оны (2a-e). Реакционная активность образующихся TП-4-нов 

достигается путем замены существующего кислорода С=O в 4-положении на атом галогена. Этот 

процесс проводили в растворе CCl4 в присутствии триэтиламина (TЭA) с помощью POCl3. На основе 

этой реакции были синтезированы производные 4-хлора TП с высокими выходамы (3a-e). 

Большинство соединений, в которых содержится атом галогена, являются важными промежуточными 

продуктами органического синтеза, действующими в качестве необходимого связующего каркаса. На 

следующем этапе с помощью реакции нуклеофильного замещения осуществляли прямую 

конъюгацию 1Н-1,2,3-бензотриазола с замещенными TП. Этот процесс осуществляли нагреванием 

смеси 1Н-1,2,3-бензотриазола и 3а-е  в соотношении 1.5:1 в присутствии 1.5 эквивалентных 

количеств ТЭА в растворе этанола в течение 6 часов. Ход реакций наблюдали с помощью метода 

тонкослойной хроматографии. В качестве системы использовали смесь гексан: этилацетат в 

соотношении 5:1. В результате были синтезированы продукты 4a-e с хорошими выходами: 
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Схема 1. Общая схема реакции 

 

Реагенты и условия реакции: (а) этиловый эфир циануксусной кислоты, S8, диэтиламин, 

этанол, 40-45°C. 24 часа. (b) формамид, 150°C, 8 часов, (C) фосфор оксихлорид (POCl3), ССl4, 

триэтиламин (ТЭА), 78°C, 6 часов, (d) 1Н-1,2,3-бензотриазол, ТЭА, этанол, 80°C, 6 часов. 

 

Таблица 1. Некоторые физические параметры веществ 4a-e 

 
Соединение R1 R2 Брутто формула Время, ч Выход, % 

4а −(CH2)3− C15H11N5S 

6 

73 

4b −(CH2)4− C16H13N5S 78 

4c −(CH2)5− C17H15N5S 72 

4d −CH3 −CH3 C14H11N5S 76 

4e −CH3 −CO2Et C16H13N5O2S 77 

 
Структура синтезированных соединений была полностью доказана с помощью методов ИК-, 

1Н и 13C ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии (TLC-MS). В частности, в их ИК-спектре (см–1) 

наблюдаются максимумы поглощений: в области 2950-2850 для групп СН2, принадлежащих фраг-

менту TП, в области  1560-1510 для связи С=С в ароматическом кольце, в области 1490-1460 для свя-

зи азометина (С=N) и в области 1370-1360 для связи C–N , а также в области 1050-1010, которые от-

носятся к бензотриазольному кольцу. Кроме того, характерные максимумы поглощения для C–S–C 

связи в области поглощения 750-730 указывают на индивидуальность веществ. 

В 1Н ЯМР-спектрах полученных веществ (м.д.) в областях 7.42-7.47 и 7.59-7.63 наблюдаются 

сигналы в виде ддд, т.е. сигналы, принадлежащие 1-протоновому бензотриазольному 

ароматическому кольцу в виде дублет-дублетов, в областях 8.09-8.11 и 8.25-8.27 наблюдаются 

химические сдвиги  в виде триплет-дублета, принадлежащие этому ароматическому кольцу, а также, 

наличие однопротонных синглетных сигналов в области 9.18, которые специфичны для протона, 

расположенного в положении 2 TП-основания во всех веществах, и наличие сигналов, 

принадлежащих атомам С во всех случаях спектров 13С ЯМР, указывает на то, что структура всех 

исследованных соединений соответствует найденным.  

Кроме того, методом масс-спектрометрии TLC-MS исследованы структуры всех 

синтезированных соединений и проявление молекулярных ионов (m/z [M+Na]⁺ ): 4a 316.0279, 4b 

330.2589, 4c 344.0557, 4d 304.0281, 4e 362.2674 подтверждает структуру полученных веществ. 

Данная исследовательская работа была выполнена при финансовой поддержке Министерства 

высшего образования, науки и инноваций Республики Узбекистан (грант Ф-ФA-2021-408). 

 



82 Узбекский химический журнал, 2023, №3 

 

  
 

Рис. 2. 1Н ЯМР- спектр вещества 4с 

 

Заключение. Таким образом, в результате проведенных исследований гибридные молекулы, 

состоящие из двух разных гетероциклов, были ковалентно сопряжены, и вещества, которые очень 

важны для синтетической органической химии, содержащие новую связь С(sp2)–N в своей молекуле, 

были синтезированы с хорошим выходом (4а-е). Это станет стимулом для совершенствования иссле-

дований по созданию и производству эффективных лекарственных препаратов, обладающих новыми 

свойствами. 

Объединение химически различных фармакофоров в форме одной молекулы приводит, по 

меньшей мере, к двум или множественным проявлениям потенциала гибридных молекул. В связи с 

этим в этой статье освещен процесс синтеза новых гибридных молекул, полученных 

взаимосвязанных биологически активных фрагментов – тиенопиримидина и бензотриазола, и 

приведены результаты исследования структуры полученных веществ современными методами 

анализа (ИК-и 1Н, 13С ЯМР-спектроскопия, масс-спектрометрия). 
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А. У. Бердиев, М. М. Мирсодиқов, И. С. Ортиков, Б. Ж. Элмурадов 

 

ЯНГИ ТИЕНОПИРИМИДИН-БЕНЗОТРИЗОЛ ГИБРИД МОЛЕКУЛАЛАРИ СИНТЕЗИ 

 

Pеферат. Муаммонинг келиб чиқиши. Гибрид дори воситаларини ишлаб чиқаришда  гибрид 

молекулалар блоклари принципи қўлланилади. Биологик фаол фрагментлар – тиенопиримидин ва 

бензотриазолларни бирлаштириш жараёнлари, синтез қилиш ва уларнинг тузилишини ўрганиш 

қизиқиш уйғотади. 

Ишнинг мақсади. 5,6-диалмашинган-4-хлортиено[2,3-d]пиримидинларни учламчи аминлар 

иштирокида 1H-1,2,3-бензотриазол билан узаро нуклеофил алмашиниш реакцияларини амалга 

ошириш ва янги турдаги гибрид молекулалар синтез қилиш.  

Методология. Мақсадли моддалар ҳосилалари ИҚ, 1H, 13С ЯМР ва масс-спектрометрия 

услублари орқали ўрганилди. 

Илмий янгилиги. Турли шароитларда алмашинган-4-хлортиено[2,3-d]пиримидин ҳосилалари 

синтези амалга оширилди, янги турдаги тиенопиримидин – бензотриазол гибрид молекулалари 

синтез қилинди ва уларнинг физик-кимёвий хусусиятлари аниқланди. 

Олинган натижалар. Турли хил фаолликларга эга фрагментлар ўзаро мужассамлашган ва 

молекуласида С(sp2)–N боғи сақлаган янги гибрид молекулалар олинди. Тузилиши ўрганилди. 
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Калит сўзлар: тиено[2,3-d]пиримидинлар, бензотриазол, гибрид молекулалар, 4-

хлортиено[2,3-d]пиримидин, нуклефил алмашиниш реакциялари, янги С(sp2) – N гибрид боғи. 

Хусусиятлари: 

− алмашинган 4-хлортиено[2,3-d]пиримидин ҳосилалари синтези; 

− галогенли ҳосилаларнинг учламчи аминлар иштирокида 1H-1,2,3-бензотриазол билан 

ўзаро реакциялари; 

− янги турдаги тиенопиримидин – бензотриазол гибрид молекулалари синтез қилинди. 

− синтез маҳсулотлари таҳлил қилиниб, тузилиши исботланди. 

 

A. U. Berdiev, M. M. Mirsodikov, I. S. Ortikov, B. Zh. Elmuradov 

 

SYNTHESIS OF THE NEW THIENOPYRIMIDINE-BENZOTRIAZOLE HYBRID MOLECULES 

 

Abstract. Background. In the production of hybrid medicines, the principle of hybrid blocks of mol-

ecules is used. Of interest are the processes of combining fragments with biological activity - thienopyrimi-

dine and benzotriazole, synthesis and study of their structure. 

Purpose Reaction of nucleophilic substitution of 5,6-disubstituted 4-chlorothieno[2,3-d]pyrimidine 

with 1H-1,2,3-benzotriazole in the presence of tertiary amines and synthesis of new types of hybrid mole-

cules. 

Methodology. Derivatives of the target product were studied by IR, 1H, 13C NMR spectroscopy and 

mass spectrometry. 

Originality. Synthesis of substituted-4-chlorothieno[2,3-d]pyrimidine derivatives under various con-

ditions was carried out, a new type of thienopyrimidine-benzotriazole hybrid molecules was synthesized, and 

their physicochemical properties were determined. 

Findings. Hybrid molecules with alternating fragments of different activity, and substances in the 

molecules of which there was a C (sp2) - N bond were obtained. The structure was studied. 

Key words: thieno[2,3-d]pyrimidines, benzotriazole, hybrid molecules, 4-chlorothieno[2,3-

d]pyrimidine, nucleophilic substitution reactions, new С(sp2)–N hybrid bond. 

Highlights: 

- synthesis of derivatives of substituted 4-chlorothieno[2,3-d]pyrimidine; 

- in the presence of tertiary amines, the reactions of halogen derivatives with 1H-1,2,3-benzotriazole; 

- a new type of hybrid molecules thienopyrimidine - benzotriazole was synthesized. 

- synthesis products are analyzed, their structures are confirmed. 
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Реферат. Предпосылки проблемы. Создание высокоэффективных малотоксичных и безопас-

ных для окружающией среды биологически активных отечественных препаратов актуально, в том 

числе, на основе азотсодержащих гетероциклических соединений. Перспективен синтез производных 

дипиридилов, получаемых димеризацией в присутствии металлических катализаторов.  

Цель. Разработка высокоэффективных методов синтеза изомерных дипиридилов и их C-

замещенных аналогов.  

Методология.  Реакция димеризации 2-, 3- и 4-замещенных производных пиридина в присут-

ствии диспергированного металлического натрия и  активированного катализатора Ni-Ренея. 

Научная новизна. Изучена реакция димеризации 2-, 3- и 4-замещенных производных пириди-

на в присутствии диспергированного натрия и катализатора Ni-Ренея. Доказано образование новых 

производных дипиридила. Найдены физико-химические константы новых соединений.  

Полученные данные. Приведены результаты реакции димеризации 2-, 3- и 4-замещенных про-

изводных пиридина в присутствии диспергированного натрия и катализатора Ni-Ренея. Выход со-
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