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СИНТЕЗ  И  ПРЕВРАЩЕНИЯ  2-(N-R-ТИОУРЕИДО)- 
3-ЭТОКСИКАРБОНИЛТИОФЕНОВ 

 
 

Взаимодействием 2-амино-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]-
тиофена с изотиоцианатами и 2-изотиоцианато-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-
тетрагидробензо[b]тиофена с первичными и вторичными аминами получены 
2-(N-R-тиоуреидо)-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофены. 
Изучены пути циклизации последних в производные тиено[2,3-d]пири-
мидина и тиено[2,3-d]-1,3-тиазина. Алкилированием 3-R-2-тиоксо-3,4,5,6,7,8-гек-
сагидробензо[b]тиено[2,3-d]пиримидин-4-онов получены соответствующие 
S-замещенные производные. 
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Соединения, содержащие конденсированное пиримидиновое кольцо 

представляют интерес в поиске биологически активных веществ [1–5]. 
Известно, что реакция 2-амино-3-этоксикарбонилтиофенов (1) [6] с изо-
тиоцианатами останавливается на стадии промежуточных 2-(N-R-тио-
уреидо)-3-этоксикарбонилтиофенов (2) [1–3, 7, 8] (метод А). 
Нами разработаны альтернативные пути синтеза соединений 2, кото-

рые заключаются во взаимодействии 2-изотиоцианато-3-этоксикарбонил-
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена (3) с первичными и вторичными ами-
нами жирного, ароматического и гетероциклического рядов (метод Б) 
(схема 1). Этот метод дает возможность вводить в тиомочевинный фраг-
мент молекулы продуктов 2 заместители различной природы, поскольку 
набор соответствующих изотиоцианатов (метод А) ограничен, а также по-
лучать соединения типа 4. 
При нагревании соединения 3 с о-аминотиофенолом был выделен и 

идентифицирован 2-(2-бензтиазолиламино)-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тет-
рагидробензо[b]тиофен (5). 
Циклизация соединений 2 зависит от pH среды и приводит к веществам 

различного строения [7, 8]. Так, в случае нагревания тиофенов 2a–o в ще-
лочной среде выделены калиевые соли 3-R-2-меркапто-3,4,5,6,7,8-гекса-
гидробензо[b]тиено[2,3-d]пиримидин-4-онов 6a–o, при подкислении кото-
рых получены соответствующие соединения 6'а–g (схема 2). В кислой 
среде соединения 2e,k превращаются в производные 2-(R-амино)-4(Н)-
5,6,7,8-тетрагидробензо[b]тиено[2,3-d]-1,3-тиазин-4-она (7а,b; схема 2). 
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Схема 1 
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2 a R = CH2CH=CH2; b R = Ph;  c R = C6H4Me-4; d R = C6H4Me-2; e R = C6H4Br-4; 
f R = C6H3Cl2-2,4;  g R = C6H4OMe-4;  h R = C6H4OMe-2; i R = C6H4OCHF2-4;  j R = Bn; 

k R = C6H4NHCOMe-4;  l R = N=CHC6H4F-4;  m R = 5-хлорпирид-2-ил;  n R = 1-фенил-2,3-
диметилпиразол-5-он-4-ил;  o R = 4,6-ди(этиламино)-1,3,5-триазинил-2-амино; 

p R = C6H4OH-3;  q R = NHPh; r R = NHCOC6H4Br-4 
 
 
 
Соединения 6а–n легко вступают в реакцию с алкилирующими реаген-

тами в щелочной среде и образуются соответствующие S-замещенные 3-R-
2-алкил(арил)тио-3,4,5,6,7,8-гексагидробензо[b]тиено[2,3-d]пиримидин-4-онов 
(8а–b') (схема 2). Попытка одностадийного синтеза веществ структуры 8 
взаимодействием соединения 2b с п-трет-бутил-α-бромацетофеноном 
привела к образованию производного тиазолина – пикрата 2-(3-фенил-4-
(п-трет-бутилфенил)тиазолинилиден-2-амино)-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-
тетрагидробензо[b]тиофена (9). 
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Схема 2 
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6a R = CH2CH=CH2; 6'a, 6b R = Ph; 6c R = C6H4Me-4; 6d R = C6H4Me-2;  6e R = C6H4Br-4;  
6f R = C6H3Cl2-2,4; 6g, 6'b R = C6H4OMe-4; 6h R = C6H4OMe-2; 6i, 6'c R = C6H4OCHF2-4; 
6j, 6'd R = Bn; 6k R = C6H4NHCOMe-4;    6l, 6'e R = N=CHC6H4F-4;  6m R = 5-хлорпирид-2-
ил; 6n, 6'f R = 1-фенил-2,3-диметилпиразол-5-он-4-ил; 6o, 6'g R = 4,6-ди(этиламино)-1,3,5-
триазинил-2-амино; 7 a R = C6H4Br-4; b R = C6H4NHCOMe-4;  8 a R = CH2CH=CH2, 
R1 = CH2COPh; b R = Ph, R1 = CH2COBu-t; c R = Ph; R1 = CH2COC6H4Br-4;  d R = Ph, 
R1 = CH2COC6H4OCHF2-2; e R = Ph, R1 = CH2COC6H4Ph-4; f R = Ph, 
R1 = CH2CONPhCHMe2; g R = C6H4Me-4, R1 = CH2COPh; h R = C6H4Me-2, 
R1 = CH2CONPhCHMe2; i R = C6H4Me-2, R1 = Me; j R = C6H4Br-4, R1 = C6H3(NO2)2-2,4; 
k R = C6H4Br-4, R1 = CH2COC6H4Cl-4; l R = C6H3Cl2-2,4, R1 = CH2CONPhCHMe2; 
m R = C6H4OMe-2, R1 = CH2COC6H4Br-3;  n R = C6H4OMe-4; R1 = CH2COC6H4-t-Bu-4; 
o R = C6H4OMe-4, R1 = CH2COC6H4Cl-4; p R = C6H4OCHF2-4, R1 = CH2COC6H4F-4; 
q R = C6H4OCHF2-4, R1 = CH2COC6H4Cl-4; r R = C6H4OCHF2-4, R1 = CHMeCOC6H4Cl-4; 
s R = C6H4OCHF2-4, R1 = CH2COC6H4OCHF2-4; t R = C6H4OCHF2-4, 
R1 = CH2COC6H4(OCH2)2-3,4; u R = Bn, R1 = CH2COC6H4Cl-4; v R = Bn, 
R1 = CH2CONPhCHMe2; w R = C6H4NHCOMe-4, R1 = C6H3(NO2)2-2,4; x R = C6H4NHCOMe-4, 
R1 = CH2COC6H4F-4; y R = C6H4NHCOMe-4, R1 = CH2CONPhCHMe2; z R = N=CHC6H4F-4, 
R1 = CH2CONPhCHMe2; a' R = 5-хлорпирид-2-ил; R1 = CH2CONPhCHMe2;  b' R = 1-фенил-
2,3-диметилпиразол-5-он-4-ил, R1 = C6H3(NO2)2-2,4; X = Hal 

 
При взаимодействии соединения 6m с хлористым метиленом выделен 

ди[4-оксо-3-(5-хлорпирид-2-ил)-3Н-5,6,7,8-тетрагидробензо[b]тиено[2,3-
d]-пиримидинил-2-тио]метан (10) (схема 3). 
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Схема 3 
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Строение синтезированных соединений подтверждено данными эле-

ментного анализа и спектров ЯМР 1Н (табл. 1–3). 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 

 
Спектры ЯМР 1Н синтезированных образцов записаны на приборе Bruker-300 (300 МГц), 

растворитель ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. 
Исходные 2-амино-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен (1) и 2-изотио-

цианато-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен (3) синтезированы, соответ-
ственно, по методикам работ [6, 9]. 

2-N-R-Тиоуреидо-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофены (2а–r, 4). 
А. К раствору 2.25 г (10 ммоль) 2-амино-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]-
тиофена в 20 мл этанола прибавляют 10 ммоль соответствующего изотиоцианата, реак-
ционную смесь кипятят 3–4 ч, охлаждают, выпавший осадок отфильтровывают. Получают 
2а–c,g,i,j. 

Б. К раствору 10 ммоль соответствующего амина в 30 мл этанола прибавляют 2.67 г 
(10 ммоль) 2-изотиоцианато-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена, реак-
ционную смесь кипятят 4–6 ч, охлаждают, выпавший осадок отфильтровывают. Получают 
2b–r, 4. 

2-(2-Аминобензтиазолил)-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен (5) 
получен из 2-изотиоцианато-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена и о-ами-
нотиофенола по методу Б. 

Калиевые соли 3-R-2-меркапто-3,4,5,6,7,8-гексагидробензо[b]тиено[2,3-d]пирими-
дин-4-онов (6а,c–f,h,k,m). Раствор 10 ммоль соответствующего 2-(N-R-тиоуреидо)-3-
этоксикарбонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена и 1.12 г (20 ммоль) КОН в 20 мл этано-
ла кипятят 3–4 ч, охлаждают, осадок отфильтровывают. 

3-R-2-Тиоксо-1,2,3,4,5,6,7,8-октагидробензо[b]тиено[2,3-d]пиримидин-4-оны (6'а–g). 
Раствор 10 ммоль соответствующего 2-(N-R-тиоуреидо)-3-этоксикарбонил-4,5,6,7-тетра-
гидробензо[b]тиофена и 1.12 г (20 ммоль) КОН в 20 мл этанола кипятят 3–4 ч, реак-
ционную смесь выливают в воду, нейтрализуют ледяной уксусной кислотой, охлаждают, 
осадок отфильтровывают. 

2-(R-Амино-4(Н)-5,6,7,8-тетрагидробензо[b]тиено[2,3-d]-1,3-тиазин-4-оны (7а,b).  
Растворяют 10 ммоль соединения 2e,k в 15 мл конц. H2SO4, раствор оставляют на 24 ч при 
температуре 18–20 °С, после чего выливают в 100 мл ледяной воды, нейтрализуют 
аммиаком, осадок отфильтровывают. 
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Пикрат 2-(3-фенил-4-(п-трет-бутилфенил)тиазолинилиден-2-амино)-3-этоксикар-
бонил-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофена (9). Кипятят 3.6 г (10 ммоль) соединения 2b и 
2.53 г (10 ммоль) п-трет-бутил-α-бромацетофенона в 25 мл этанола 4 ч, охлаждают, 
прибавляют насыщенный раствор пикриновой кислоты, выпавший осадок отфиль-
тровывают. 

S-Замещенные 3-R-2-меркапто-3,4,5,6,7,8-гексагидробензо[b]тиено[2,3-d]пиримидин-
4-онов (8а',b'). К раствору 10 ммоль калиевой соли 6 в 20–30 мл этанола (готовой или 
полученной растворением 10 ммоль соединения 6' в 20–30 мл спиртового раствора 0.056 г 
(10 ммоль) КОН) прибавляют 10 ммоль алкилирующего агента, реакционную смесь остав-
ляют на 20–24 ч при 20 °С, осадок отфильтровывают. 

Ди[4-оксо-3-(5-хлорпирид-2-ил)-3Н-5,6,7,8-тетрагидробензо[b]тиено[2,3-d]пирими-
динил-2-тио]метан (10). К раствору 0.85 г (10 ммоль) метиленхлорида в 10 мл этанола 
прибавляют по каплям при перемешивании раствор 10 ммоль калиевой соли 6m в 20 мл 
водного этанола. Оставляют на 24 ч при 20 °С, затем кипятят 1 ч, охлаждают, выпавший 
осадок отфильтровывают. Выход 52%. Т. пл. 295–296 °С (из ДМФА). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.68–1.82 (8H, м, 2 (CH2)4); 2.65–2.83 (8H, м, 2 (CH2)4); 4.90 (2Н, 
с, СН2); 7.72 (2H, д, J = 8.7, HPy); 8.20 (12H, д, J = 8.7, HPy); 8.70 (2H, с, 6-H (5-Cl–Py)2). 
Найдено, %: N 12.0; S 18.46. C31H24Cl2N6O2S4. Вычислено, %:  N 11.81; S 18.00. 
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