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Останніми десятиліттями похідні 2-амінотіофенів виявили себе як привабливі 
структурні блоки в синтезі різноманітних конденсованих гетероциклічних систем [1–3]. 
Зокрема, незаміщені в третьому положенні 2-амінотіофени є зручними реагентами при 
анелюванні піридинового циклу з утворенням функціоналізованих тієно[2,3-b]піридинів 
[4–8]. Тієнопіридини є привабливим об’єктом дослідження, оскільки вони виявляють 
широкий спектр біологічної активності: протизапальну [9], протипухлинну [10, 11] дії, 
протидіють раку молочної залози [12], мають противірусну активність [13], є 
інгібіторами РНК реплікації вірусу Гепатиту С [14], інгібіторами біосинтезу холестерину 
[15]. Тому розробка методів одержання 3-Н-2-амінотіофенів є актуальним завданням для 
хіміків-синтетиків.  

У літературі описано низку підходів до синтезу незаміщених у третьому положенні 
2-амінотіофенів. Найпоширенішим методом синтезу таких 2-амінотіофенів є відновлення 
відповідних 2-нітротіофенів [16–20] та 2-азидотіофенів [21, 22].  
Як відновники використовували низку систем: водень на Pd/C каталізаторі [16,17], залізо 
в трифтороцтовій кислоті [18], хлорид Стануму(ІІ) SnCl2  в концентрованій хлоридній 
кислоті [19, 20]. Метод відновлення 2-азидотіофенів за допомогою водного розчину 
сірководню дозволяє одержати незаміщені в третьому положенні 2-амінотіофени, проте 
передбачає тристадійний процес синтезу вихідних реагентів через літійорганічні 
речовини з подальшою взаємодією з натрій азидом [21]. Схожим є метод відновлення 
тіофен-2-карбонілазидів до нітренів з подальшим перегрупуванням Гофмана [22]. 
Недоліками цих методів є використання дорогих реагентів, каталізаторів, застосування 
високих тисків і температур, та/або труднощі на етапі виділення і, відповідно, 
недостатньо високий вихід продукту.  
______________________ 
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Ще один відомий синтетичний підхід до формування 2-амінотіофенів полягає в 

Cu(I)-каталітичному крос-сполученні 2-галогенотіофенів [23, 24] або 2-тієнілборних 
кислот [25] з аміаком. Обмеженнями методу є використання малодоступних 
каталізаторів – комплексів Cu(I) з органічними лігандами та важкодоступних 
тієнілборних кислот.  

З огляду на перелічені вище недоліки ми запропонували метод синтезу 
незаміщених у третьому положенні 2-амінотіофенів з амінотіофенів Ґевальда 
послідовними реакціями гідролізу естерної групи та подальшим декарбоксилюванням.  

Функціоналізовані амінотіофени Ґевальда одержували за відомою методикою з 
комерційно доступних реагентів (схема 1). 
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Схема 1. Одержання 2-амінотіофенів мультикомпонентною реакцією Ґевальда. 
*У випадку етил 2-аміно-4-феніл-тіофен-3-карбоксилату 3а реакцію проводили у дві стадії:  

1) конденсація Кневенегаля; 2) приєднання сірки та циклізація. 
 

Одержані амінотіофени Ґевальда 3 з естерною групою в положенні 3 in situ 
перетворено у відповідні карбонові кислоти, які в умовах реакції при кип’ятінні 
декарбоксилювали з утворенням цільових незаміщених у третьому положенні 2-
амінотіофенів 4 з помірним виходом (схема 2).  
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Схема 2. Одержання 3-Н-2-амінотіофенів. 
 

Отже, ми запропонували препаративний спосіб одержання 3-Н-2-амінотіофенів, 
виходячи з доступних естерів 2-амінотіофен-3-карбонових кислот Ґевальда. 
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Експериментальна частина. Спектри ЯМР 1Н записували на приладі Bruker з 

робочою частотою 400 МГц, розчинник – ДМСО-d6. Хімічні зміщення (δ, м.ч.) наведено 
відносно сигналу ТМС. Для всіх сполук отримано задовільні значення елементного 
аналізу (C, H, N). 

Загальна методика одержання амінотіофенів Ґевальда: 
Морфолін (0,8 мл) докрапують до розчину метиленактивного нітрилу (0,01 моль), 

карбонільної сполуки (0,01 моль), сірки (0,32 г, 0,01 моль) в етанолі (3 мл). Реакційну 
суміш перемішують при нагріванні до 50–60 С до повного розчинення сірки та 
випадання осаду. Утворену суспензію охолоджують до кімнатної температури, 
відфільтровують, осад перекристалізовують зі спирту. 

Характеристики одержаних амінотіофенів Ґевальда 3a-e співпадають з 
літературними даними [26]. 

Загальна методика одержання 2-амінотіофенів 4а-е: 
До розчину амінотіофену Ґевальда 3 (8,9 ммоль) в 10 мл метанолу додають розчин 

1,4г (35 ммоль) NaOH в 10 мл води. Реакційну суміш кип’ятять протягом 7 год, 
упарюють у вакуумі метанол і екстрагують амін 4 за допомогою DCМ (3×15 мл). DCM 
упарюють у вакуумі, амін 4 перетворюють у гідрохлорид додаванням діоксану 
насиченого HCl. Водну фракцію підкислюють і упарюють у вакуумі з бензолом до сухого 
залишку. Промивають сіль бензолом, висушують та екстрагують гарячим метанолом. 
Висаджуюють гідрохлорид аміну ацетоном. Об’єднані фази гідрохлориду аміну 
перекристалізовують з суміші метанол/ацетон, розчиняють у воді, підлужнюють 
розчином NaOH, одержуючи цільовий амін 4. 

4-Фенілтіофен-2-амін 4a. Біла кристалічна речовина. Вихід – 38%. Спектр 1Н ЯМР: δ 
7,51 (д, J = 7,5 Гц, 2H, Ph-2,6), 7,33 (т, J = 7,5 Гц, 2H, Ph-3,5), 7,21 (т, J = 7,2 Гц, 1H, Ph-4), 6,55 
(с, 1H, 5-H тіофен), 6,29 (с, 1H, 3-H тіофен), 5,56 (ш. с, 2H, NH2). MS, m/z: 176 (M++1). Знайдено, %: 
C 68,61; H 8,09; N 18,43. C10H9NS. Обчислено, %: C 68,53; H 7,99; N 18,30. 

4,5-Диметилтіофен-2-амін 4b. Біла кристалічна речовина. Вихід – 36%. Спектр 1Н 
ЯМР: δ 5,58 (с, 1H, 3-H тіофен), 4,72 (ш. с, 2H, NH2), 2,11 (с, 3H, СH3), 1,91 (с, 3H, СH3). MS, 
m/z: 128 (M++1). Знайдено, %: C 56,74; H 7,27; N 11,23. C6H9NS. Обчислено, %: C 56,65; 
H 7,13; N 11,01. 

5,6-Дигідро-4H-циклопента[b]тіофен-2-амін 4c. Біла кристалічна речовина. 
Вихід – 39%. Спектр 1Н ЯМР: δ 5,56 (с, 1H, 3-H тіофен), 4,48 (ш. с, 2H, NH2), 2,82–2,84 (м, 2H, 
СH2), 2,71–2,73 (м, 2H, СH2), 2,58–2,60 (м, 2H, СH2). MS, m/z: 140 (M++1). Знайдено, %: C 
60,49; H 6,67; N 10,32. C7H9NS. Обчислено, %: C 60,39; H 6,52; N 10,06. 

4,5,6,7-Тетрагідро-бензо[b]тіофен-2-амін 4d. Біла кристалічна речовина. Вихід – 
42%. Спектр 1Н ЯМР: δ 5,52 (с, 1H, 3-H тіофен), 4,74 (ш. с, 2H, NH2), 2,53–2,55 (м, 2H, СH2), 
2,34–2,36 (м, 2H, СH2), 1,77–1,78 (м, 2H, СH2), 1,69–1,71 (м, 2H, СH2). MS, m/z: 154 (M++1). 
Знайдено, %: C 62,82; H 7,47; N 9,30. C8H11NS. Обчислено, %: C 62,70; H 7,24; N 9,14. 

6-Метил-4,5,6,7-тетрагідро-тієно[2,3-c]піридин-2-амін 4e. Сіра кристалічна 
речовина. Вихід – 43%. Спектр 1Н ЯМР: δ 6,05 (с, 1H, 3-H тіофен), 4,42 (дд, J = 11,1; 5,8 Гц, 
1H, 7-СH2), 3,43 (дд, J = 10,9; 5,4 Гц, 1H, 7-СH2), 2,82–2,84 (м, 1H, СH2), 2,61–2,63 (м, 1H, 
СH2), 2,35 (с, 3H, СH3), 2,09–2,11 (м, 1H, СH2), 2,01–2,03 (м, 1H, СH2). MS, m/z: 169 (M++1). 
Знайдено, %: C 57,28; H 7,37; N 16,74. C8H12N2S. Обчислено, %: C 57,11; H 7,19; N 16,65. 
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SYNTHESIS OF 3-Н-2-AMINOTHIOPHENES VIA DECARBOXYLATION 

REACTION OF GEWALD AMINOTHIOPHENE DERIVATIVES 
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A number of ethyl 2-aminothiophene-3-carboxylates were obtained via multicomponent Gewald 
reaction of ethyl 2-cyanoacetate with carbonyl compounds, sulphur in the presence of morpholine as 
catalyst. Such Gewald aminothiophene derivatives were found to be suitable reagents in synthesis of 
annulated heterocyclic derivatives with thiophene core. Hence, the method for 3-unsubstituted-2-
aminothiophenes was here proposed. 3-H-2-aminothiophenes were obtained via decarboxylation reaction 
of 2-aminothiophene-3-carboxylic acids in satisfactory yields. 

 
Key words: 2-aminothiophenes, decarboxylation, Gewald reaction, thieno[2,3-b]pyridines. 
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