
 

ISSN 2078-5615. Вісник Львівського університету. Серія хімічна. 2015. Випуск 56. Ч. 2. С. 237–242 
Visnyk of the Lviv University. Series Chemistry. 2015. Issue 56. Pt. 2. P. 237–242 

 
УДК 547.791+547.15+547.1'13 
 

СИНТЕЗ НОВОЇ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНОЇ  
СИСТЕМИ – ТІАЗОЛО[3,2-a]ТІЄНО[2,3-d]ІМІДАЗОЛУ  

 
О. Шийка, Н. Походило, М. Обушак  

 
Львівський національний університет імені Івана Франка, 

вул. Кирила і Мефодія, 6, 79005 Львів, Україна,  
e-mail: pokhodylo@gmail.com 

 
Розроблено зручний спосіб синтезу нової гетероциклічної системи тіазоло[3,2-

a]тієно[2,3-d]імідазола на основі реакції похідних 6-хлороімідазоло[2,1-b]тіазол-5-
карбальдегіду з меркаптооцтовою кислотою.  

 
Ключові слова: тіазол, тієно[2,3-d]імідазол, тієно[2,3-d][1,3]оксазин, тіазоло[3,2-

a]тієно[2,3-d]імідазол, гетероциклізації. 
 

У наших попередніх працях [1–4] зазначено про важливість розробки способів 
синтезу нових конденсованих систем на основі тіофену в розрізі пошуку сполук з 
цікавими біологічними властивостями. Наголосимо, що поліциклічні похідні тіофену 
застосовують як потенційні лікарські засоби для лікування астми, атопічного 
дерматиту [5], розладів ЦНС [6], сексуальних дисфункцій [7 ,8], діабету [9]. З огляду 
на це, нами наведено дослідження, спрямовані на пошук нових зручних способів 
створення каскадних гетероциклічних систем, що містять тіофенове ядро. 

В даній роботі для анелювання тіофенового кільця ми застосували підхід, який 
раніше використовувався для формування нових поліциклічних систем, таких як 
тієно[2,3-b]піролу [10], тієно[3,2-b]тіофену [11,12], тієно[2,3-b]тіофену [13], 
дитієно[2,3-d:2',3'-d']тієно[3,2-b:4,5-b']дитіофену [14], тієно[2,3-c]піразолу [15, 16], 
тієно[3,2-d]імідазолу [17], тієно[2,3-d]імідазолу [9], тієно[2,3-d]оксепіну [6, 18], 
тієно[2,3-d]тіазолу [19], тієно[3,2-c]тіопірану [20], тієно[3,2-c]піридину [21–24], 
тієно[2,3-b]піридину [25], тієно[3,2-b]піридину [7, 8, 26], тієно[3,2-c]пірану та 
тієно[3,2-c]тіопірану [27], бензо[b]тієно[2,3-e][1,4]oксазину [28], тієно[2,3-b]піразину 
[29], тієно[2,3-d]піримідину [5, 25, 30, 31], тієно[2'3':4,5]тієнопірано[2,3-b]піридину 
[32] та тієно[2,3-d]азепіну [33, 34].  

В основі методу є реакція похідних меркаптооцтової кислоти з 3-хлоракролеїновим 
фрагментом. Хлоракролеїновий фрагмент, зазвичай, формують у сполуках з 
кетометиленовим фрагментом реакцією з реактивом Вільсмеєра–Хаака. У нашому випадку 
вихідні хлоркарбонільні сполуки 4 одержали за таким ланцюгом послідовних реакцій. З 
легко доступних амінотіазолів реакцією з хлороцтовою кислотою синтезували 
тіазолілоцтові кислоти 2. Нагрівання сполук 2 в середовищі оксихлориду фосфору привело 
до замикання імідазолового кільця й утворення хлоропохідного 3. Формілюванням 
хлороімідазотіазолу 3 реагентом Вільсмайєра–Хаака синтезовано 6-хлороімідазоло[2,1-
b]тіазол-5-карбальдегіди 4, які дослідили в реакції з меркаптооцтовою кислотою. Важливо 
вказати, що сполуки з анельованим [1,2]імідазольним циклом мають здатність до його 
розкриття та перегрупування. З огляду на це реакції нуклеофільного заміщення атома хлору 
потрібно проводити з чітким контролем температури та рН середовища.  
____________________ 
Ó Шийка О., Походило Н., Обушак M., 2015 
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Ми з’ясували, що процес анелювання тіофенового кільця доцільно 

здійснювати у дві стадії. На першій стадії за кімнатної температури провели реакцію 
нуклеофільного заміщення і з високими виходами виділили похідні оцтової кислоти 
5. Для того, щоб закрити тіофеновий цикл, ми провели еcтерифікацію кислоти 5b та 
обробили одержаний естер м’якою основою – діазабіциклоундеценом (DBU), 
унаслідок чого одержали сполуку 6 – представника нової гетероциклічної системи – 
тіазоло[3,2-a]тієно[2,3-d]імідазолу. 

 

 
 

Отже, ми запропонували високоефективний підхід до синтезу гетероциклічної 
системи тіазоло[3,2-a]тієно[2,3-d]імідазолу, що передбачає можливість одержання 
значної кількості її похідних, зокрема, для пошуку сполук з біологічною активністю.  

Експериментальна частина. Спектри ЯМР 1Н записували на приладі Varian 
Mercury з робочою частотою 400 МГц, розчинник ДМСО-d6. Хімічні зміщення  
(δ, м.ч.) наведено стосовно сигналу ТМС. Для всіх сполук отримано задовільні 
значення елементного аналізу (С, Н, N). 

2-(2-Імінотіазол-3(2H)-іл)оцтова кислота 2а. У півлітровому реакторі 
розчиняють 25 г хлороцтової кислоти у 100 мл води, додають 12 г гідроксиду натрію 
і 25 г амінотіазолу 1а. Кип’ятять 1–2 год. Охолоджують, утворений осад фільтрують. 
Промивають невеликою кількістю води і висушують у вакуумі. Отримують цільовий 
продукт 2а з виходом 72 %, який використовують без додаткового очищення. 
Константи сполуки 2а відповідають літературним даним [35]. Кислоту 2b одержують 
аналогічно. 

2-(2-Іміно-4-метилтіазол-3(2H)-іл)оцтова кислота 2b. Вихід – 64%. Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ: 7,71 с (1H, HTz), 6,16 c (1H, NH), 3,90 c (2H, CH2), 
2,07 c (3H, CH3). Мас-спектр (ХІ), m/z: 173 [М+Н]+. Знайдено, %: С 43,18; Н 4,76;  
N 16,08. C6H8N2O2S. Обчислено, %: C 41,85; Н 4,68; N 16,27. 

6-Хлоро-імідазо[2,1-b]тіазол 3а. У реактор завантажують 8,5 г 
амінотіазолоцтової кислоти 2а і 42,5 мл POCl3 та кип’ятять 4–5 год. Відганяють у 
вакуумі надлишок POCl3 і переносять залишок у склянку з льодом,  нейтралізуючи 
розчином лугу. Утворений осад відфільтровують і висушують у вакуумі. Отримують 
цільовий продукт 3а з виходом 51 %, який використовують без додаткового 
очищення. Константи сполуки 3а відповідають літературним даним [36]. Сполуку 3b 
одержують аналогічно. 
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6-Хлоро-3-метилімідазо[2,1-b]тіазол 3b. Вихід – 67%. Спектр ЯМР 1H  

(400 МГц, ДМСО-d6), δ: 7,77 с (1H, HTz), 6,89 c (1H, HIm), 2,40 c (3H, CH3). Мас-спектр 
(ХІ), m/z: 173, 175 [М+Н]+.  Знайдено,  %:  С 44,01;  Н 2,70;  N  16,11.  C6H8ClN2S. 
Обчислено, %: C 41,74; Н 2,92; N 16,23. 

6-Хлороімідазоло[2,1-b]тіазол-5-карбальдегід 4а. У колбу із сумішшю 
2,75 мл ДМФА та 56,6 мл хлороформу, охолоджену нижче -10 ºС, під час 
перемішування додають краплями 6,94 мл POCl3. Після завершення докрашування, 
перемішуючи, повільно досипають 6,0 г 6-хлороімідазоло[2,1-b]тіазолу 3a. Знімають 
охолодження і доводять до кімнатної температури, потім кип’ятять 2–3 години. 
Упарюють розчинник, додають воду, відфільтровують, промивають водою і сушать у 
вакуумі. Вихід – 67%. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ: 9,73 с (1H, С(О)Н), 
8,29 д (1H, J = 4.3 Гц, HTz-2), 7,64 д (1H, J = 4.3 Гц, HTz-3). Мас-спектр (ХІ), m/z: 173, 
175 [М+Н]+. Знайдено, %: С 38,74; Н 1,44; N 15,17. C6H3ClN2OS.  Обчислено,  %:  
C 38,62; Н 1,62; N 15,01. 

6-Хлоро-3-метилімідазоло[2,1-b]тіазол-5-карбальдегід 4b. Вихід – 53 %. 
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ: 9,67 с (1H, С(О)Н), 7,10 д (1H, HTz), 2,72 c 
(3H, CH3). Мас-спектр (ХІ), m/z: 201, 203 [М+Н]+. Знайдено, %: С 41,92; Н 2,36; 
N 13,83. C7H5ClN2OS. Обчислено, %: C 41,90; Н 2,51; N 13,96. 

2-(5-Формілімідазо[2,1-b]тіазол-6-ілтіо)оцтова кислота 5а. До розчину 0,56 г 
КОН у 25 мл метанолу додають 0,45 г меркаптооцтової кислоти та 0,93 г 6-
хлороімідазолотіазолу 4а.  Перемішують протягом ночі за кімнатної температури.  
Упарюють метанол і розчиняють залишок у воді. Промивають водний розчин солі 
дихлорметаном і додають 0,6 мл оцтової кислоти. Утворений осад кислоти 5а 
відфільтровують. Вихід – 84%. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ: 12,77 ш.с 
(1H, СООН), 9,74 с (1H, С(О)Н), 8,24 д (1H, J = 4.3 Гц, HTz-2), 7,64 д (1H, J = 4.3 Гц, 
HTz-3), 3,94 с (2H, СН2). Мас-спектр (ХІ), m/z: 243 [М+Н]+.  Знайдено,  %: С 39,74; H 
2,51; N 11,44. C8H6N2O3S2. Обчислено, %: C 39,66; H 2,50; N 11,56. 

2-(5-Форміл-3-метилімідазо[2,1-b]тіазол-6-ілтіо)оцтова кислота 5b. Вихід 
89%. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ: 12,56 ш.с (1H, СООН), 9,84 с (1H, 
С(О)Н), 6,98 с (1H, HTz), 3,92 с (2H, СН2), 2,68 с (2H, СН3). Мас-спектр (ХІ), m/z: 257 
[М+Н]+.  Знайдено,  %: С 42,27; H 3,01; N 10,97. C8H6N2O3S2. Обчислено, %: C 42,18; 
H 3,15; N 10,93. 

Метил 5-метилтіазоло[3,2-a]тієно[2,3-d]імідазол-2-карбоксилат 6. До 
розчину 0,51 г (1 ммоль) кислоти 5b в 15  мл метанолу під час перемішування 
додають 5  мл насиченого розчину НСl  в метанолі.  Суміш нагрівають 3–5  год і 
охолоджують. Фільтрують, фільтрат упарюють, додають розчин (0,6 мл, 4 ммоль) 
DBU  в абсолютному метанолі,  залишають на 1  год за кімнатної температури.  
Упарюють, додають дихлорометан і промивають водою. Упарюють розчинник і 
отримують сполуку 6. Вихід – 59%. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ: 8,07 с  
(1H, HTh), 6,88 c (1H, HTz), 3,87 c (3H, COOMe), 2,67 c (3H, Me). Мас-спектр (ХІ), m/z: 
253 [М+Н]+. Знайдено, %: С 47,62; H 3,15; N 11,34. C10H8N2O2S2.  Обчислено,  %:  C  
47,60; H 3,20; N 11,10. 
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A convenient synthetic route to new heterocyclic system thiazolo[3,2-a] thieno[2,3-

d]imidazole was developed by the reaction of 6-chloroimidazolo[2,1-b] thiazole-5-carbaldehyde with 
mercaptoacetic acid. The method is based on the reaction of mercaptoacetic acid derivatives with 
compounds containing 3-chloroacroleinic fragment. The latter could be formed in compounds with 
ketomethylenic moiety by the Vilsmeier-Haack reaction. In our case thiazolylacetic acids were 
prepared from available aminothiazoles. The heating of thiazolylacetic acids in phosphorus 
oxychloride led to the imidazole ring-closure and formation of chloro-derivatives. The obtained 
chloroimidazoles were treated with Vilsmeier-Haack reagent to give 6-chloroimidazolo[2,1-
b]thiazole-5-carbaldehyde, which were studied in the reaction with mercaptoacetic acid.  

 
Key words: thiazole, thieno [2,3-d]imidazole, thieno[2,3-d][1,3]oxazin, thiazolo [3,2-

a]thieno[2,3-d]imidazole, heterocyclizations. 
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