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О ВЗАИМОДЕЙСТВИИ ЭТИЛОВЫХ ЭФИРОВ 4-АРИЛ- 
6-(БРОММЕТИЛ)-2-ОКСО-1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОПИРИМИДИН- 

5-КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ С 3-ЦИАНО-1,4-ДИГИДРО-  
И 3-ЦИАНО-1,4,5,6-ТЕТРАГИДРОПИРИДИН-2-ТИОЛАТАМИ 

N-МЕТИЛМОРФОЛИНИЯ 

Алкилирование этиловыми эфирами 4-Ar-6-(бромметил)-2-оксо-1,2,3,4-тетра-
гидропиримидин-5-карбоновых кислот 4-Ar1-6-оксо-3-циано-1,4,5,6-тетрагидропиридин-
2-тиолатов N-метилморфолиния (10% KОН, ДМФА) приводит к смесям диастерео-
мерных этиловых эфиров 4-Ar-6-[(4-Ar1-3-циано-1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-ил-
тио)метил]-1-метил-2-оксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоновых кислот (общие 
выходы 30–58%). В тех же условиях в случае 4-Ar1-5-(N-Ar2-карбамоил)-6-метил-
3-циано-1,4-дигидропиридин-2-тиолатов N-метилморфолиния имеет место аромати-
зация дигидропиридинового цикла и образуются эфиры 4-Ar-6-[4-Ar1-5-(N-Ar2-карба-
моил)-6-метил-3-цианопиридин-2-илтио)метил]-2-оксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-  
5-карбоновых кислот (37–51%), а в отсутствие KОН получен только продукт 
окисления дигидропиридинового ядра исходного субстрата – замещённый пиридин-
2(1Н)-тион. Некоторые полученные продукты алкилирования обнаруживают слабое 
или умеренное антибактериальное действие по отношению к отдельным штаммам 
Escherichia coli, а также Bacillus subtilis и неактивны по отношению к Candida 
albicans и Staphylococcus aureus. 

Ключевые слова: 1,4-дигидропиридин-2-тиолаты N-метилморфолиния, дигидро-
пиримидины Биджинелли, 1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-тиолаты N-метилморфолиния, 
алкилирование, биологическая активность, окисление, реакция Торпа–Циглера. 

За последние 20 лет функционально замещённые производные 3-циано-
пиридин-2(1Н)-тиона, таутомерные 2-меркапто-3-цианопиридинам, а также 
их частично гидрированные аналоги получили признание в качестве пер-
спективных и реакционноспособных структурных элементов [1–5], откры-
вающих широкие возможности для построения различных конденсированных 
гетероциклических систем [6–9]. Описано большое число примеров взаимо-
действия пиридин-2-тионов и -тиолатов с 1,4-диэлектрофильными алкили-
рующими агентами, приводящего к производным пиридо[3',2':4,5]тиено-
[3,2-d]пиримидина, пиридо[2',3':4,5]тиено[2,3-b]пиридина и других поли-
конденсированных гетероциклических систем со структурным фрагментом 
тиено[2,3-b]пиридина [6–8]. В качестве 1,4-диэлектрофильных агентов наше 
внимание привлекли известные производные дигидропиримидинов (ДГПМ) 
Биджинелли – этиловые эфиры 4-арил-6-(бромметил)-2-оксо-1,2,3,4-тетра-
гидропиримидин-5-карбоновых кислот 1a–с, которые были легко получены 
бромированием соответствующих 6-метил-ДГПМ по методу Цигойнера [10] 
(схема 1). 
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1 a R = Н, Ar = Ph; b R = Me, Ar = 4-MeOC6H4; c R = Me, Ar = 3-O2NC6H4 

 

Продолжая наши исследования реакций циклоконденсации с участием 
частично гидрированных пиридин-2-тиолатов [11–17], мы изучили в 
настоящей работе взаимодействие указанных алкилирующих агентов 1а–с с 
3-циано-1,4-дигидропиридин-2-тиолатами N-метилморфолиния 2a,b и 3-циано-
1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-тиолатами N-метилморфолиния 3a–d (схема 2): 
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2, 5 a Ar1 = Ar2 = Ph, b Ar1 = 5-метилфуран-2-ил, Ar2 = 2-MeOC6H4; 5 a R = Н, Ar = Ph;  

b R = Me, Ar = 4-MeOC6H4; 3, 6 a Ar1 = Ph, b Ar1 = 2-EtOC6H4, c Ar1 = 2-фурил,  
d Ar1 = 2,5-(MeO)2C6H3; 6 a–c Ar = 4-MeOC6H4, d Ar = 3-O2NC6H4 

 
Обнаружено, что результат реакции 1,4-дигидропиридин-2-тиолатов 2a,b с 

6-(бромметил)-ДГПМ 1 зависит от условий её проведения. Так, попытка 
алкилирования тиолата 2b соединениями 1b,с в мягких условиях в отсутствие 
основания приводит к окислению дигидропиридинового ядра и образованию 
N-ариламида замещённой пиридинкарбоновой кислоты 4 в качестве един-
ственного выделенного продукта реакции (выход 33 и 25% соответственно). 
Взаимодействие тиолатов 2a,b с 6-(бромметил)-ДГПМ 1a,b соответственно в 
присутствии 1 экв. 10% KОН включает стадии S-алкилирования а также 
ароматизации дигидропиридинового фрагмента и приводит к соединениям 5a,b 
(схема 2). Очевидно, роль KОН заключается в усилении нуклеофильности как 
тиолатов 2, так и возможных интермедиатов – продуктов окисления типа 
соединения 4, что в итоге благоприятствует S-алкилированию. 
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Напротив, алкилирование 4-арил-6-оксо-3-циано-1,4,5,6-тетрагидропири-
дин-2-тиолатов N-метилморфолиния 3a–с соединением 1b, а также тиолата 
3d соединением 1с проходит с сохранением системы тетрагидропиридина и 
образованием ожидаемых этиловых эфиров замещённых 1,2,3,4-тетрагидро-
пиримидин-5-карбоновых кислот 6a–d соответственно. В этом случае добав-
ление 1 экв. 10% водного KОН не влияет существенным образом на выходы и 
направление реакции. Как алкилирующие агенты 1, так и тетрагидро-
пиридин-2-тиолаты 3 являются смесями (4R)- и (4S)-энантиомеров в равном 
соотношении, поэтому, соответственно, продукты взаимодействия 6a–d 
представляют собой смеси двух пар диастереомеров (рисунок) в соотно-
шении 1:1 (по данным ЯМР 1Н спектроскопии). 

Мы полагали, что соединения 5 и 6 представляют собой удобные объекты 
для каскадной гетероциклизации по Торпу–Циглеру, приводящей к произ-
водным пиридо[3",2":4',5']тиено[2',3':5,6]пиридо[4,3-d]пиримидина 7 (схема 3). 
Однако действие на сульфиды 5 и 6 2 экв. 10% KOH или 2 экв. NaH в сухом 
ДМСО или ДМФА не привело к ожидаемому результату: после обработки 
реакционной смеси водой и АсОН были выделены исходные соединения. 
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Возможно, определяющими факторами в данном случае являются наличие 
в молекуле субстрата NH- и СН-кислотных центров, вступающих в конку-
рирующие реакции депротонирования наряду с фрагментом SCH2, а также 
пространственные затруднения, препятствующие запуску каскадного процесса.  

Соединения 5 и 6 представляют собой белые или бежевые мелкокрис-
таллические порошки, нерастворимые в EtOH, малорастворимые в ацетоне, 
умеренно растворимые в ДМСО и ДМФА. В спектрах ЯМР 1Н соединений 5 
сигналы протонов 1,4-дигидропиридиновой системы Н-4 и N(1)–H отсутствуют. 
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Результаты оценки антибактериальной и фунгицидной активности 
соединений 5а, 6a,b,d 

Диаметр зоны ингибирования, мм 
Соединение E. coli 

M-17 
S. aureus 

ATCC 25913 
B. subtils 

ATCC 6633 
C. albicans 
CCM 885 

Клотримазол – – – 10 
Нистатин – – – 12 
Азитромицин 10 28 19 – 
Доксициклин 20 25 30 – 
Стрептомицин 18 27 20 – 
Ципрофлоксацин 29 25 24 – 

5a не чувств. <10 <10 не чувств. 

6a 16 <10 10 <10 
6b 15 <10 10 не чувств. 

6d не чувств. <10 <10 не чувств. 

 
Удвоенный набор практически всех сигналов в спектрах ЯМР 1Н соедине-

ний 6 однозначно свидетельствует об образовании в ходе реакции всех четырёх 
возможных стереоизомеров этих продуктов (рисунок). 

Противомикробная активность синтезированных соединений 5а, 6a,b,d 
была изучена in vitro по отношению к культурам E. coli M-17, S. aureus 
ATCC 25913, B. subtilis ATCC 6633 и C. albicans CCM 885 с использованием 
стандартного диско-диффузионного метода Кирби–Байера [18]. В качестве 
референтных стандартных образцов были использованы фунгициды Kлотри-
мазол и Hистатин, а также антибактериальные препараты Азитромицин, 
Доксициклин, Стрептомицин и Ципрофлоксацин. Полученные результаты 
представлены в таблице. 

Как следует из полученных данных, соединения 6a,b обнаруживают уме-
ренную антибактериальную активность относительно штаммов E. coli M-17 и 
B. subtils ATCC 6633, но неактивны в отношении S. aureus. Ни одно из тести-
руемых соединений не проявляет явного фунгицидного или фунгистатиче-
ского действия в отношении C. albicans. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

ИК спектры записаны на спектрофотометре ИКС-29 в вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на приборе Bruker DRX-500 (500 и 125 МГц 
соответственно), растворитель ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. Чистоту полу-
ченных соединений контролировали методом ТСХ на пластинах Silufol UV-254, 
элюент ацетон–гексан, 1:1, проявитель пары иода или УФ-облучение. Температуры 
плавления определены на столике Кофлера и не исправлены. Исходные тиолаты 
N-метилморфолиния 2а,b синтезированы по известным общим методикам [19] и [20] 
соответственно. Метод получения и спектральные характеристики тиолатов N-метил-
морфолиния 3а,d описаны в работе [12]. 

(4R,S)-6-Оксо-3-циано-4-(2-этоксифенил)- (3b) и (4R,S)-6-оксо-4-(2-фурил)-
3-циано-1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-тиолат N-метилморфолиния (3c) (общая 
методика). К смеси 14.0 мл (0.10 моль) 2-этоксибензальдегида или 8.3 мл (0.10 моль) 
фурфурола, 10.0 г (0.10 моль) цианотиоацетамида и 150 мл EtOH при перемешивании 
добавляют 10–15 капель N-метилморфолина. Реакционную смесь перемешивают 1 ч 
при 20 °С, затем прибавляют к ней 15.0 г (0.10 моль) 2,2-диметил-1,3-диоксан-
4,6-диона и 16.5 мл (0.15 моль) N-метилморфолина. Из полученного раствора при 
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перемешивании в течение 5–10 мин выпадает белый осадок аддукта Михаэля – 
5-[3-амино-3-тиоксо-2-циано-1-(2-этоксифенил)пропил]- или 5-[3-амино-3-тиоксо-
1-(2-фурил)-2-цианопропил]-2,2-диметил-4-оксо-4Н-1,3-диоксин-6-олата N-метил-
морфолиния соответственно. Полученную суспензию кипятят до полного раство-
рения аддукта и прекращения выделения СО2 (1–3 ч), раствор упаривают до сиропо-
образной консистенции и обрабатывают ацетоном. Образующийся при охлаждении и 
перемешивании кристаллический осадок продукта 3b,c отфильтровывают, промы-
вают холодным EtOH, ацетоном и далее используют без дополнительной очистки.  

Соединение 3b. Выход 80%. Жёлто-оранжевый мелкокристаллический порошок. 
Т. пл. 140–145 °С (разл.). ИК спектр, , см–1: 3140 (NH), 2180 (CN), 1670 (C=O). Спектр 
ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 9.62 (<1Н*, уш. с, +NH); 8.67 (1Н, уш. с, NH); 7.19 (1H, д. д, 
3J = 7.5, 3J = 8.0, Н-4 Ar1); 7.05 (1H, уш. д, 3J = 7.5, Н-6 Ar1); 6.95 (1H, уш. д, 3J = 8.0, 
H-3 Ar1); 6.87 (1H, д. д, 3J = 7.5, 3J = 7.5, Н-5 Ar1); 4.06 (2Н, к, 3J = 7.0, СН2СН3); 3.93 
(1H, д. д, 3Jцис = 2.5, 3Jтранс = 7.8, H-4); 3.83–3.73 (4H, м, СН2ОСН2); 3.18–3.13 (4H, м, 
СН2N

+СН2); 2.78 (3Н, с, +NCH3); 2.71 (1H, д. д, 2J = 16.1, 3Jтранс = 7.8, транс-H-5); 2.33 
(1H, д. д, 2J = 16.1, 3Jцис = 2.5, цис-Н-5); 1.36 (3Н, т, 3J = 7.0, СН2СН3). Найдено, %: 
C 60.70; H 6.75; N 11.34. C19H25N3O3S. Вычислено, %: C 60.78; H 6.71; N 11.19. 

Соединение 3с. Выход 55%. Светло-коричневые кристаллы. Т. пл. 145–150 °С (разл.). 
ИК спектр, , см–1: 3170 (NH), 2189 (CN), 1695 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 9.70 
(<1Н*, уш. с, N+H); 8.63 (1Н, уш. с, NH); 7.54–7.52 (1H, м, Н-5 Ar1); 6.35–6.33 (1H, м, Н-4 
Ar1); 5.98–6.01 (1H, м, Н-3 Ar1); 3.85–3.70 (4H, м, СН2ОСН2); 3.66 (1H, псевдо-т, 3Jцис = 2.3, 
3Jтранс = 7.5, Н-4); 3.10–3.30 (4H, м, СН2N

+СН2); 2.80 (3Н, с, N+CH3); 2.69 (1H, д. д, 
2J = 16.3, 3Jтранс = 7.5, транс-H-5); 2.44 (1H, д. д, 2J = 16.3, 3Jцис = 2.3, цис-H-5). Найдено, %: 
C 56.25; H 6.00; N 13.34. C15H19N3O3S. Вычислено, %: C 56.06; H 5.96; N 13.07. 

Взаимодействие эфиров 1b,c с тиолатом N-метилморфолиния 2b в отсутствие 
KOH. Смесь 300 мг (0.063 ммоль) тиолата 2b и 0.070 ммоль эфира 1b,c нагревают в 
1.5 мл ДМФА до образования светло-красного раствора, который выдерживают при 
20 °С две недели. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают EtOH и петро-
лейным эфиром, получают в случае эфира 1b 77 мг (33%), а в случае эфира 1с – 59 мг 
(25%) [2-метил-4-(5-метилфуран-2-ил)-6-тиоксо-5-циано-1,6-дигидропиридин-3]-
[N-(2-метоксифенил)]карбоксамида 4. Бежевые кристаллы сферической формы. Т. пл. 
240–243 °С (разл.) (т. пл. 262–264 °C [21]). ИК спектр, , см–1: 3315 (NH), 2220 (C≡N), 
1665 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 10.02 (1Н, уш. с, CONH); 7.89 (1H, д, 
3J = 7.5, H-6 Ar); 7.24 (1H, д, 3J = 2.5, H-3 Fur); 7.18 (1H, д. д, 3J = 7.5, 3J = 8.5, H-4 Ar); 
7.08 (1H, уш. д, 3J = 8.5, H-3 Ar); 6.99 (1H, д. д, 3J = 7.5, 3J = 7.5, H-5 Ar); 6.44–6.40 
(1H, м, H-4 Fur); 3.77 (3Н, с, ОСН3); 2.55 (3Н, с) и 2.25 (3Н, с, 2СН3). Сигнал эндоцик-
лической группы NH не проявляется, очевидно, вследствие дейтерообмена. Най-
дено, %: C 63.06; H 4.55; N 11.24. C20H17N3O3S. Вычислено, %: C 63.31; H 4.52; 
N 11.07. 

Взаимодействие эфиров 1a,b с тиолатами 2a,b в присутствии KOH (общая 
методика). К суспензии 0.065 ммоль тиолата 2а в 1.5 мл ДМФА добавляют 0.4 мл 
(0.078 ммоль) 10% KOH, полученный раствор прибавляют через складчатый фильтр 
к раствору 0.070 ммоль эфира 1a в 1.0 мл ДМФА. Реакционную смесь выдерживают 
при 20 °С 1–2 сут, разбавляют 5 мл EtOH, выдерживают ещё 1 сут, осадок отфиль-
тровывают, получают продукт 5a в аналитически чистом виде. Аналогично из тио-
лата 2b и эфира 1b получают продукт 5b. 

Этиловый эфир 6-[(6-метил-4-фенил-5-фенилкарбамоил-3-цианопиридин-2-ил-
тио)метил]-2-оксо-4-фенил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоновой кислоты 
(5a). Выход 37%. Белый мелкокристаллический порошок. Т. пл. 185–187 °С. Rf 0.63 
(ацетон–гексан, 1:1). ИК спектр, , см–1: 3345 (3NH), 2225 (C≡N), 1722 (CO2Et), 1696, 
1660 (2СОNH), 1645 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 10.39 (1Н, уш. с, 
CONHPh); 9.20 (1Н, с, 1-NH); 7.88 (1Н, уш. с, 3-NH); 7.48–7.07 (15Н, м, H Ph); 5.21 
(1Н, уш. с, H-4); 4.68 (2Н, д. д, 2J = 13.2, 2J = 13.2, SСН2); 4.07 (2Н, к, 3J = 6.4, СН2СН3); 

 
* Интегральная интенсивность сигнала занижена вследствие частичного дейтерообмена. 
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2.63 (3Н, с, 6'-СН3); 1.13 (3Н, т, 3J = 6.4, СН2СН3). Найдено, %: C 67.96; H 4.82; N 11.73. 
C34H29N5О4S. Вычислено, %: C 67.65; H 4.84; N 11.60.  

Этиловый эфир 1-метил-6-{[6-метил-4-(5-метилфуран-2-ил)-5-(2-метоксифенил)-
карбамоил-3-цианопиридин-2-илтио]метил}-4-(4-метоксифенил)-2-оксо-1,2,3,4-
тетрагидропиримидин-5-карбоновой кислоты (5b). Выход 51%. Кристаллы песоч-
ного цвета. Т. пл. 183–185 °С (разл.). Rf 0.63 (ацетон–гексан, 1:1). ИК спектр, , см–1: 3270 
(3NH), 2220 (C≡N), 1707 (CO2Et), 1685, 1662 (2CONH), 1625 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, 
, м. д. (J, Гц): 9.94 (1Н, уш. с, CONHAr2); 8.07 (1Н, д, 3J = 3.9, 3-NH); 7.93 (1H, уш. д, 
3J = 7.1, H Ar2); 7.21–7.16 (4Н, м, 2H Ar, H-3 Ar1, H Ar2); 7.16 (1H, д, 3J = 7.4, H Ar2); 
7.09 (1H, д. д, 3J = 7.8, 3J = 7.1, H Ar2); 6.92 (2H, д, 3J = 8.8, H Ar); 6.39 (1H, д, 3J = 2.5, 
H-4 Ar1); 5.16 (1H, д, 3J = 3.9, H-4); 5.07 (1Н, д, 2J = 12.0) и 4.88 (1Н, д, 2J = 12.0, SСН2); 
4.10 (2Н, к, 3J = 7.0, СН2СН3); 3.78 (3H, с, ОСН3); 3.74 (3H, с, ОСН3); 3.22 (3Н, с, 1-CH3); 
2.60 (3H, c, 6'-CH3); 2.23 (3H, c, 5-CH3 Ar1); 1.16 (3Н, т, 3J = 7.0, СН2СН3). Найдено, %: 
C 63.26; H 5.20; N 10.43. C36H35N5О7S. Вычислено, %: C 63.42; H 5.17; N 10.27. 

Взаимодействие эфиров 1b,c с тиолатами 3a–d (общая методика). Смесь 2.0 ммоль 
тиолата 3a–с, 2.1 ммоль эфира 1b и 15 мл 90% EtOH кипятят при перемешивании  
3–4 мин, фильтруют горячей через складчатый фильтр и оставляют на 10–12 сут при 
комнатной температуре. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают последова-
тельно EtOH, водой, EtOH и петролейным эфиром, получают продукты 6a–с в анали-
тически чистом виде. Аналогично из тиолата 3d и эфира 1с получают продукт 6d. 

Этиловый эфир 1-метил-4-(4-метоксифенил)-2-оксо-6-[(6-оксо-4-фенил-3-циано-
1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-илтио)метил]-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбо-
новой кислоты (6а). Выход 57%. Белый мелкокристаллический порошок. Т. пл. 146–
148 °С. Rf 0.50 (ацетон–гексан, 1:1). ИК спектр, , см–1: 3230 (NH), 2213 (C≡N), 1710 
(CO2Et), 1683 (2CONH), 1630 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 10.80 (0.5Н, 
уш. с) и 10.74 (0.5Н, уш. с, 1'-NH); 7.98 (0.5Н, уш. д, 3J = 3.2) и 7.93 (0.5Н, уш. д, 
3J = 3.2, 3-NН); 7.41–6.87 (9Н, м, Н Ph, H Ar); 5.17 (0.5Н, уш. д, 3J = 3.2) и 5.15 (0.5Н, 
уш. д, 3J = 4.2, H-4); 4.90–4.35 (2Н, м, SСН2); 4.01–3.90 (3H, м, ОСН2СН3, H-4'); 3.74 
(1.5Н, с) и 3.72 (1.5Н, с, ОСН3); 3.21 (1.5Н с) и 3.19 (1.5Н с, 1-СН3); 2.84 (1Н, д. д, 
3J = 7.3, 2J = 16.3, транс-H-5'); 2.59 (1Н, д. д, 3J = 5.6, 2J = 16.3, цис-H-5') 1.12 (3Н, уш. т, 
3J = 6.9, 2ОСН2СН3). Найдено, %: C 63.46; H 5.34; N 10.73. C28H28N4О5S. Вычислено, %: 
C 63.14; H 5.30; N 10.52. 

Этиловый эфир 1-метил-4-(4-метоксифенил)-2-оксо-6-{[6-оксо-3-циано-
4-(2-этоксифенил)-1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-илтио]метил}-1,2,3,4-тетрагидро-
пиримидин-5-карбоновой кислоты (6b). Выход 51%. Белый мелкокристаллический 
порошок. Т. пл. 154–156 °С. Rf 0.53 (ацетон–гексан, 1:1). ИК спектр, , см–1: 3180 
(NH), 2211 (C≡N), 1710 (CO2Et), 1695 (CONH), 1610 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. 
(J, Гц): 10.75 (0.5Н, уш. с) и 10.70 (0.5Н, уш. с, 1'-NH); 8.00 (0.5Н, уш. д, 3J = 2.5) 
и 7.92 (0.5Н, уш. псевдо-с, 3-NH); 7.28–6.87 (8H, м, H Ar); 5.18 (0.5Н, уш. д, 3J = 2.4) 
и 5.08 (0.5Н, уш. д, 3J = 2.0, H-4); 4.89–4.37 (2Н, м, SСН2); 4.18–3.97 (5H, м, 
COОСН2CH3, Н-4', OCH2CH3 Ar); 3.74 (1.5Н, с) и 3.72 (1.5Н, с, OСН3); 3.25 (1.5Н, с) и 
3.19 (1.5Н, с, 1-СН3); 2.82 (1Н, д. д, 3J = 7.8, 2J = 16.6, транс-H-5'); 2.55 (1Н, м, 
цис-H-5'); 1.34 (3Н, м, ОСН2СН3 Ar); 1.13 (3Н, м, COОСН2СН3). Спектр ЯМР 13С, , 
м. д.: 168.9; 165.7; 159.2; 156.3; 153.4; 147.9; 145.6; 136.0; 129.5; 128.1; 127.9; 127.7; 
127.5; 127.3; 120.9; 118.2; 118.0; 114.4; 114.3; 112.7; 106.3; 95.9; 95.7; 64.0; 60.7; 55.6; 
55.5; 52.8; 52.6; 44.1; 36.2; 36.0; 35.5; 35.4; 30.5; 30.0; 14.9; 14.8; 14.4. Найдено, %: 
C 62.17; H 5.61; N 9.88. C30H32N4О6S. Вычислено, %: C 62.48; H 5.59; N 9.72. 

Этиловый эфир 1-метил-4-(4-метоксифенил)-2-оксо-6-{[6-оксо-4-(2-фурил)-
3-циано-1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-илтио]метил}-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-
5-карбоновой кислоты (6с). Выход 30%. Бежевый порошок. Т. пл. 175–177 °С. Rf 0.47 
(ацетон–гексан 1:1). ИК спектр, , см–1: 3230, 3120 (NH), 2204 (C≡N), 1715 (CO2Et), 
1695 (CONH), 1615 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 10.78 (1Н, уш. с, 1'-NH); 
7.98 (0.5Н, уш. с) и 7.93 (0.5Н, уш. с, 3-NH); 7.64–7.62 (1Н, м, H-5 Fur); 7.20 (1H, д, 
3J = 8.3, H Ar); 7.15 (1H, д, 3J = 8.3, H Ar); 6.90–6.87 (2Н, м, H Ar); 6.42–6.40 (1Н, м, 
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H-4 Fur); 6.21–6.19 (1Н, м, H-3 Fur); 5.17–5.15 (0.5Н, м) и 5.08–5.06 (0.5Н, м, H-4); 
4.88–4.30 (2Н, м, SСН2); 4.13–3.99 (3H, м, ОСН2СН3, H-4'); 3.73 (1.5Н, с) и 3.72 (1.5Н, 
с, ОСН3); 3.18 (1.5Н, с) и 3.16 (1.5Н, с, 1-СН3); 2.84–2.82 (1Н, м) и 2.66–2.64 (1Н, м, 
5'-CH2); 1.14–1.11 (3Н, м, ОСН2СН3). Спектр ЯМР 13С, , м. д.: 168.5; 165.6; 159.2; 
153.4; 152.5; 148.0; 146.4; 143.6; 136.5; 135.9; 128.0; 127.8; 118.0; 114.4; 114.3; 111.0; 
106.9; 106.1; 93.7; 93.6; 60.6; 55.6; 52.6; 44.1; 35.0; 34.6; 34.0; 30.4; 30.2; 30.0; 14.3. 
Найдено, %: C 60.04; H 5.05; N 10.89. C26H26N4О6S. Вычислено, %: C 59.76; H 5.01; 
N 10.72. 

Этиловый эфир 1-метил-6-{[4-(2,5-диметоксифенил)-6-оксо-3-циано-1,4,5,6-
тетрагидропиридин-2-илтио]метил}-4-(3-нитрофенил)-2-оксо-1,2,3,4-тетрагидро-
пиримидин-5-карбоновой кислоты (6d). Выход 58%. Белый мелкокристаллический 
порошок. Т. пл. 174–176 °С (EtOH). ИК спектр, , см–1: 3220 (NH), 2209 (C≡N), 1715 
(CO2Et), 1685 (2CONH), 1615 (C=C). Спектр ЯМР 1Н, , м. д. (J, Гц): 10.78 (0.5Н, уш. с) 
и 10.76 (0.5Н, уш. с, 1'-NH); 8.25–8.14 (3Н, м, 3-NH, Н Ar); 7.76–7.64 (2Н, м, Н Ar); 6.98 
(0.5Н, уш. д, 3J = 8.8) и 6.96 (0.5Н, уш. д, 3J = 8.8, H Ar); 6.85–6.87 (1Н, м, H Ar); 6.57–
6.60 (1Н, м, H Ar); 5.41 (0.5Н, уш. д, 3J = 3.4) и 5.36 (0.5Н, уш. д, 3J = 3.4, H-4); 4.94–
4.37 (2Н, м, SСН2); 4.14 (1Н, псевдо-т, 3J = 5.3, 3J = 7.6, H-4'); 4.06–4.00 (2H, м, 
ОСН2СН3); 3.73 (1.5Н, с), 3.72 (1.5Н, с), 3.70 (1.5Н, с) и 3.68 (1.5Н, с, 2OСН3); 3.23 
(1.5Н, с) и 3.20 (1.5Н, с, 1-СН3); 2.75 (1Н, д. д, 3J = 7.6, 2J = 16.4, транс-H-5'); 2.56 (1Н, 
д. д, 3J = 5.3, 2J = 16.4, цис-H-5'); 1.14 (3Н, м, ОСН2СН3). Найдено, %: C 57.54; H 4.82; 
N 11.69. C29H29N5О8S. Вычислено, %: C 57.32; H 4.81; N 11.53. 

Изучение биологической активности соединений 5а, 6a,b,d. Растворами 
тестируемых образцов в ДМФА концентрацией 1.0 мг/мл пропитывают стандартные 
стерильные диски из фильтровальной бумаги (~10 мкг тестируемого вещества/диск). 
Стандартную питательную среду Мюллера–Хинтона разливают в чашки Петри слоем 
толщиной 4.0±0.5 мм, дожидаются застывания агара при комнатной температуре и 
перед инокуляцией подсушивают 10–20 мин при 35–37 °C. На подсушенную 
питательную среду пипеткой наносят 1–2 см3 стандартного инокулюма (0.5 McF по 
МакФарланду), приготовленного непосредственно перед экспериментом, и равно-
мерно распределяют его по поверхности в течение 10–15 мин, после чего с помощью 
стерильного пинцета помещают сверху бумажные диски с тестируемыми образцами 
и инкубируют 18–24 ч при температуре 35–37 °C. По окончании инкубационного 
периода измеряют диаметр зон подавления роста (в мм). Диск, пропитанный чистым 
ДМФА, не дает зоны задержки роста. Результаты экспериментов представлены в 
таблице.  
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