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Одержано ряд заміщених тієнооксазинів, які досліджено в реакціях 
циклотрансформацій (рециклізацій) для конструювання 3-N-алкіл тієнопіримідинів зі стерично 
утрудненим атомом нітрогену. 
 

Ключові слова: 2-амінотіофени, реакція Ґевальда, тієно[2,3-d][1,3]оксазин,тієно[2,3-d] 
піримідин. 
 

Піримідини з анельованими п’ятичленними циклами є біоізостерними 
попередниками пуринових основ, природних гетероциклічних сполук, які беруть 
участь у важливих фізіологічних процесах. Практично всі агоністи їхніх рецепторів, 
що синтезовані дотепер, структурно пов’язані з пуриновими основами. Можливість 
поєднання тіофенового та піримідинового фрагментів в одній конденсованій 
гетеросистемі спонукала до інтенсивних досліджень цього класу сполук [1, 2]. 
Зокрема, тієнопіримідини виявляють різноманітну біологічну дію: протизапальну [3], 
протимікробну [4], є антагоністами α1-адренорецепторів [5], антагоністами CD40 і 
протипухлинними агентами [6], інгібіторами TGase 2 (тканинна 
трансглутаміназа) [7], цитотоксичними агентами, селективтивними для р21-
дефіцитних клітин [8], високоефективними 5-HT1A і 5-HT1B антагоністами [9], 
інгібіторами некроптозісу [10], інгібіторами реплікації ВІЛ [11], анальгетиками [12], 
запобігають руйнуванню хрящів у разі захворювань суглобів [13] та в інших 
терапевтичних цілях [14]. 

Деякі похідні тієнопіримідинів використовують у техніці як нові іонофори в 
полівініловій сенсорній мембрані для ураніл-іонів, а також як флуоресцентні 
барвники для визначення біомолекул. Нещодавно досліджено можливість 
використання тієнопіримідинів як освіжувальних і охолоджувальних агентів [15]. 

Зазначимо, що похідні тієнопіримідинів є привабливими об’єктами 
дослідження, оскільки існують різні підходи до конструювання піримідинового 
циклу взаємними трансформаціями аміно- та карбонільної груп у тіофенах [1, 2]. Це 
робить їх доступним класом сполук для вивчення властивостей. 

Відомо також, що тієнооксазини виявляють протипухлинну, протимікробну, 
радіозахисну активності [16]. 
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Вихідним реагентом у синтезі заміщених тієнопіримідинів став 2-амінотіофен 

3, одержаний за допомогою мультикомпонентної реакції Ґевальда [18] фенілоцтового 
альдегіду 2 з етиловим естером ціаноцтової кислоти 1 (схема 1): 
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Схема 1. Синтез 2-амінотіофену реакцією Ґевальда 
 

З використанням відомого синтетичного підходу, що передбачає приєднання 
аміно групи в тіофені 3 до нітрильної в 4 з подальшою внутрішньомолекулярною 
циклізацією [1], одержано арилзаміщені тієнопіримідини 5 з високими виходами 
(схема 2). Однак провести реакцію алкілювання такого субстрату етиловим естером 
бромоцтової кислоти з утворенням похідних 6 не вдалось, що, швидше за все, 
зумовлене стеричним та електронним ефектами. 
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Схема 2. Одержання арилзаміщених тієнопіримідинів 
 

Ми спробували синтезувати цільові тієнопіримідини 6 альтернативним способом з 
використанням оксазинових похідних. Для цього взаємодією амінотіофену з 
відповідними хлорангідридами бензойних кислот 7 в умовах реакції ацилювання 
одержано аміди 8 (схема 3). Після гідролізу естерної групи в цих сполуках отримали 
кислоти, які під дією тіонілхлориду кількісно перетворюються в тієнооксазинові системи 
з арильним замісником у положенні 2 оксазинового циклу (сполуки 10). 
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Схема 3. Одержання тієнооксазинів 10а-с 
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Спроба синтезу цільового тієнопіримідину 6 дією гідрохлориду естеру гліцину 

на оксазини 10 призводила до розкриття циклу та утворення нециклічного діаміду 11 
(схема 4). Проте нециклічні похідні 11а-d можна легко перетворити у відповідні 
стерично утруднені заміщені тієнопіримідини 6а-d за методиками праць [19, 20]. 
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Схема 4. Синтез тієнопіримідинів 6 

 
Крім того, неочікуваним було утворення тієнооксазину 12 (схема 5) в разі 

спробі одержати 1,5-дизаміщений тетразол 13 (як прекурсор заміщених 
тієнопіримідинів) реакцією ацилювання амінотіофену 3b хлорангідридом з 
подальшою взаємодією з POCl3 і натрій азидом в ацетонітрилі. У цьому випадку 
відбувалась конкурентна внутрішньомолекулярна циклізація інтермедіату А, 
результатом чого було утворення оксазину 12. Проте в реакційному середовищі 
утворювались смолисті речовини, що утруднило виділення продукту 12. Одержаний 
оксазин 12 можна перетворити в тієнопіримідин взаємодією з амінами та подальшою 
циклізацією, що відкриває шлях до синтезу заміщених тієнопіримідинів. 
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Схема 5. Конкурентна реакція утворення оксазину 12 

 
Отже, з’ясовано, що метод синтезу тієнопіримідинів через оксазинові похідні 

дає змогу одержувати їхні стерично утруднені похідні з високими виходами та 
відкриває нові можливості для молекулярного дизайну тієнооксазинів та 
тієнопіримідинів. 
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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 стосовно сигналу ТМС. Для всіх сполук отримано задовільні значення 
елементного аналізу (С,Н,N). 

Етиловий естер 2-аміно-5-феніл-тіофен-3-карбонової кислоти 3a. До розчину 
57 мл (0,5 моль) ціанооцтового естеру в 200 мл етанолу додають 16,0 г  
(0,5 моль) сірки, 16,0 г (0,5 моль) фенілоцтового альдегіду і докрапують 52 мл (0,5 
моль) діетиламіну так, щоб температурна реакційної суміші не перевищувала 40 °C. 
Після завершення докрапування суміш перемішують за кімнатної температури 2–3 год 
та залишають на ніч. Реакційну суміш охолоджують, утворений осад відфільтровують 
промивають етанолом і висушують. Вихід продукту 3a становить 74 %. Спектр  
1H ЯМР: δ 7,42–7,33 (м, 4H, Ph+4-H тіофен), 7,29 (т, J = 7,7 Гц, 2H, Ph), 7,09–7,18 (м, 2H, 
NH2), 4,22 (к, J = 7,1 Гц, 2H, CH2), 1,34 (т, J = 7,1 Гц, 3H, CH3). MS, m/z: 248 (M++1). 
C13H13NO2S, обчислено/знайдено: C 63,14/63,19; H 5,30/5,37; N 5,66/5,71. Константи 
узгоджуються з літературними даними [18]. 

 
Загальна методика одержання заміщених 3Н-тієно[2,3-d]піримідин-4-он 5а-d. 
До розчину аміну 3а (0,005 моль) в 25 мл діоксану, насиченого HCl, додають 

нітрил 4 (0,005 моль) та кип’ятять протягом дня. Суміш охолоджують, упарюють у 
вакуумі надлишок розчинника та розводять водою. Одержаний розчин підлужнюють 
до нейтрального pH, утворений осад відфільтровують, промивають етанолом і 
висушують. 

2,6-дифеніл-3Н-тієно[2,3-d]піримідин-4-он 5а. Вихід 82 %; Спектр 1H ЯМР:  
δ 12,79 (c, 1H, NH), 8,16 (д, J = 7,3 Гц, 2H, Ph), 7,86 (с, 1H, 4-H тіофен), 7,79 (д, J = 7,4 Гц, 
2H, Ph), 7,64 – 7,52 (м, 3H, Ph), 7,47 (т, J = 7,6 Гц, 2H, Ph), 7,40 (т, J = 7,2 Гц, 1H, Ph). 
MS, m/z: 305 (M++1). C18H12N2OS, обчислено/знайдено: C 71,03/71,14; H 3,97/4,03;  
N 5,26/5,32. Константи узгоджуються з літературними даними [21, 22]. 

6-феніл-2-п-толіл-3Н-тієно[2,3-d]піримідин-4-он 5d. Вихід 85 %; Спектр  
1H ЯМР: δ 12,70 (с, 1H, NH), 8,07 (д, J = 6,9 Гц, 2H, Ar), 7,83 (с, 1H, 4-Hтіофен), 7,78 (д, 
J = 7,1 Гц, 2H, Ph), 7,47 (т, 2H, Ph), 7,41–7,32 (м, 3H, Ph+Ar), 2,39 (с, 3H, CH3). MS, 
m/z: 319 (M++1). C19H14N2OS, обчислено/знайдено: C 71,67/71,78; H 4,43/4,51;  
N 8,80/8,91. Константи узгоджуються з літературними даними [22]. 

Виходи сполук 5b, 5c становлять 80 та 83 %, відповідно. 
Загальна методика одержання етилових естерів 2-(R-бензоїламіно)-5-

феніл-тіофен-3-карбонових кислот 8a-d. 
Амін 3a 1,25 г (5 ммоль) розчиняють у 10 мл діоксану, додають 0,7 мл Et3N і 

0,05 моль відповідного хлорангідриду 7 за кімнатної температури. Нагрівають суміш 
до кипіння і витримують 1 год, охолоджують, розводять 50 мл води. Осад 
кристалізують з ізопропілового спирту та отримують чистий амід 8. 

Етиловий естер 2-(2-метил-бензоїламіно)-5-феніл-тіофен-3-карбонової 
кислоти 8b. Вихід 89 %. Спектр 1H ЯМР: δ 11,46 (с, 1H, NH), 7,66 (д, J = 7,5 Гц, 1H, 
Ar), 7,61 (д, J = 7,5 Гц, 2H, Ph), 7,49 - 7,44 (м, 2H, 4-Hтіофен+Ar), 7,39–7,32 (м, 4H, 
Ph+Ar), 7,27 (т, J = 7,3 Гц, 1H, Ph), 4,35 (к, J = 6,8 Гц, 2H, CH2), 2,57 (с, 3H, CH3), 1,40 
(т, J = 6,9 Гц, 3H, CH3). MS, m/z: 366 (M++1). C21H19NO3S, обчислено/знайдено:  
C 69,02/69,12; H 5,24/5,35; N 3,83/3,91. 
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Етиловий естер 2-(3-метил-бензоїламіно)-5-феніл-тіофен-3-карбонової 

кислоти 8с. Вихід 92 %. Спектр 1H ЯМР: δ 11,88 (с, 1H, NH), 7,75–7,71 (м, 2H,  
4-Hтіофен+Ar), 7,59 (д, J = 7,6 Гц, 2H, Ph), 7,50 – 7,42 (м, 3H, Ar), 7,38 (т, J = 7,4 Гц, 2H, 
Ph), 7,26 (т, J = 7,2 Гц, 1H, Ph), 4,39 (к, J = 6,9 Гц, 2H, CH2), 2,48 (с, 3H, СН3), 1,43 (т, 
J = 7,0 Гц, 3H, СН3). MS, m/z: 366 (M++1). C21H19NO3S, обчислено/знайдено:  
C 69,02/69,10; H 5,24/5,31; N 3,83/3,88. 

Етиловий естер 2-(4-метил-бензоїламіно)-5-феніл-тіофен-3-карбонової 
кислоти 8d. Вихід 90 %. Спектр 1H ЯМР: δ 11,80 (c, 1H, NH), 7,85 (д, J = 7,7 Гц, 2H, 
Ar), 7,59 (д, J = 7,4 Гц, 2H, Ph), 7,44 (с, 1H, 4-Hтіофен), 7,40 - 7,35 (м, 4H, Ar+Ph), 7,27 (т, J 
= 7,3 Гц, 1H, Ph), 4,41 (к, J = 6,9 Гц, 2H, CH2), 2,45 (с, 3H, CH3), 1,43 (т, J = 7,0 Гц, 3H, 
CH3). MS m/z: 366 (M++1). C21H19NO3S, обчислено/знайдено: C 69,02/69,11; H 
5,24/5,28; N 3,83/3,89. 

Вихід сполуки 8а становить 92 %. 
Загальна методика одержання 2-(R-бензоїламіно)-5-феніл-тіофен-3-

карбонових кислот 9a-d. 
До розчину 3,7 г (0,1 моль) естеру 8 в 50 мл ЕtOH доливають розчин 0,4 г 

NaOH в 18 мл Н2О та залишають на ніч. Кип’ятять 12 год, упарюють у вакуумі 
етанол та промивають розчин солі дихлорметаном. Підкислюють розчин хлоридною 
кислотою, осад кислоти 9 відфільтровують, за потреби кристалізують з 
ізопропілового спирту. Одержують кислоти 9a-d з виходами 83–87 %. 

2-(2-Метил-бензоїламіно)-5-феніл-тіофен-3-карбонова кислота 9b. Вихід 87 
%. Спектр 1H ЯМР: δ 13,27–12,65 (ш.с, 1H, COOH), 11,66 (с, 1H, NH), 7,66 (с, 1H,  
4-Hтіофен), 7,65 – 7,58 (м, 2H, Ph), 7,49–7,43 (м, 2H, Ar), 7,44 (д, J = 7,3 Гц, 2H, Ph), 
7,41–7,31 (м, 2H, Ar), 7,26 (т, J = 7,3 Гц, 1H, Ph), 2,57 (с, 3H, CH3). MS, m/z: 
338 (M++1). C19H15NO3S, обчислено/знайдено: C 67,64/67,71; H 4,48/4,56; N 4,15/4,19. 

2-(3-Метил-бензоїламіно)-5-феніл-тіофен-3-карбонова кислота 9c. Вихід 
88 %. Спектр 1H ЯМР: δ 13,37–12,68 (ш.с, 1H, COOH), 12,15 (с, 1H, NH), 7,77 (с, 1H, 
4-Hтіофен), 7,73 (д, J = 6,9 Гц, 1H, Ar), 7,61 (д, J = 7,4 Гц, 2H, Ph), 7,48–7,42 (м, 3H, Ar), 
7,38 (т, J = 7,5 Гц, 2H, Ph), 7,25 (т, J = 7,4 Гц, 1H, Ph), 2,54 (с, 3H, CH3). MS, m/z: 338 
(M++1). C19H15NO3S, обчислено/знайдено: C 67,64/67,72; H 4,48/4,55; N 4,15/4,20. 

2-(4-Метил-бензоїламіно)-5-феніл-тіофен-3-карбонова кислота 9d. Вихід 
87 %. Спектр 1H ЯМР: δ 13,95–12,66 (ш.с., 1H, COOH), 12,11 (с, 1H, NH), 7,84 (д, J = 
7,5 Гц, 2H, Ar), 7,61 (д, J = 7,8 Гц, 2H, Ph), 7,48 (с, 1H, 4-Hтіофен), 7,41–7,35 (м, 4H, 
Ar+Ph), 7,27 (т, J = 6,8 Гц, 1H, Ph), 2,45 (с, 3H, CH3). MS, m/z: 338 (M++1). 
C19H15NO3S, обчислено/знайдено: C 67,64/67,69; H 4,48/4,50; N 4,15/4,21. 

Вихід сполуки 9а становить 86 %. 
Загальна методика одержання 2-(R-феніл)-6-феніл-тієно[2,3-d][1,3]оксазин-

4-онів 10a-d. 
До 2,5 г кислоти 9 додають 5 мл тіоніл хлориду та нагрівають під час кипіння 

3–5 год. Упарюють залишок тіоніл хлориду та одержують оксазин 10 кількісно. 
2,6-Дифеніл-тієно[2,3-d][1,3]оксазин-4-он 10a. Вихід 97 %. Спектр 1H ЯМР:  

δ 8,16 (д, J = 7,4 Гц, 2H, Ph), 7,94 (с, 1H, 4-Hтіофен), 7,80 (д, J = 7,4 Гц, 2H, Ph), 7,73–
7,64 (м, 2H, Ph), 7,63-7,55 (м, 1H, Ph), 7,47 (т, J = 7,4 Гц, 2H, Ph), 7,41 (т, J = 7,2 Гц, 
1H, Ph). MS, m/z: 306 (M++1). C18H11NO2S, обчислено/знайдено: C 70,80/70,87;  
H 3,63/3,69; N 4,59/4,63. 
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6-Феніл-2-о-толіл-тієно[2,3-d][1,3]оксазин-4-он 10b. Вихід 98 %. Спектр 

1H ЯМР: δ 8,01 (д, J = 7,8 Гц, 1H, Ar), 7,77 (с, 1H, 4-Hтіофен), 7,69 (д, J = 7,6 Гц, 2H, 
Ph), 7,46–7,41 (м, 3H, Ar+Ph), 7,38–7,31 (м, 3H, Ar+Ph), 2,70 (с, 3H, Me). MS, m/z: 
320 (M++1). C19H13NO2S, обчислено/знайдено: C 71,45/71,52; H 4,10/4,16; N 4,39/4,43. 

6-Феніл-2-м-толіл-тієно[2,3-d][1,3]оксазин-4-он 10c. Вихід 97 %. Спектр 1H 
ЯМР: δ 8,03-7,89 (м, 2H, Ar), 7,76 (с, 1H, 4-Hтіофен), 7,69 (д, J = 7,4 Гц, 2H, Ph), 7,45-
7,34 (м, 5H, Ph+Ar), 2,45 (с, 3H, Me). MS, m/z: 320 (M++1). C19H13NO2S, 
обчислено/знайдено: C 71,45/71,49; H 4,10/4,15; N 4,39/4,44. 

6-Феніл-2-п-толіл-тієно[2,3-d][1,3]оксазин-4-он 10d. Вихід 98 %. Спектр  

1H ЯМР: δ 8,11 (д, J = 8,0 Гц, 2H, Ar), 7,77 (с, 1H, 4-Hтіофен), 7,71 (д, J = 7,6 Гц, 2H, 
Ph), 7,44 (т, J = 7,5 Гц, 2H, Ph), 7,37–7,33 (м, 3H, Ph+Ar), 2,45 (с, 3H, Me). MS, m/z: 
320 (M++1). C19H13NO2S, обчислено/знайдено: C 71,45/71,54; H 4,10/4,15; N 4,39/4,47. 

Загальна методика одержання етилових естерів {[2-(R-бензоїламіно)-5-
феніл-тіофен-3-карбоніл]-аміно} оцтової кислоти 11a-d. 

До суспензії 0,34 г К2СО3 та 0,15 г (2 ммоль) етилового естеру гідрохлориду 
гліцину 9 в 5 мл дихлорметану, охолодженої до 0 ºС, додають під час інтенсивного 
перемішування 0,32 г (1 ммоль) оксазину 8 та залишають за умов перемішування на 
ніч. Кип’ятять 5 год, розчиняють у воді та підкисляють хлоридною кислотою. Осад 
промивають водою та одержують чистий продукт з виходом 80–85 %. 

Етиловий естер [2-(бензоїламіно)-5-феніл-тіофен-3-карбоніл)-аміно] 
оцтової кислоти 11a. Вихід 81 %. Спектр 1H ЯМР: δ 13,18 (с, 1H, NH), 8,90 (с, 1H, 
NH), 7,98 (д, J = 6,7 Гц, 2H, Ph), 7,90 (с, 1H, 4-Hтіофен), 7,65–7,55 (м, 5H, Ph), 7,40 (т,  
J = 7,5 Гц, 2H, Ph), 7,26 (т, , J = 7,5 Гц, 1H, Ph), 4,20 (к, J = 6,9 Гц, 2H, OCH2), 4,05 (д, 
J = 4,9 Гц, 2H, CH2), 1,31 (т, J = 7,1 Гц, 3H, CH3). MS, m/z: 409 (M++1). C22H20N2O4S, 
обчислено/знайдено: C 64,69/64,75; H 4,94/4,99; N 6,86/6,91. 

Виходи сполук 11b-d становлять 80, 81, 79 %, відповідно. 
2-Метил-5,6,7,8-тетрагідро-4Н-бензо[4,5]тієно[2,3-d][1,3]оксазин-4-он 12. 
Амін 3b 1,13 г (5 ммоль) розчиняють у 10 мл діоксану, за охолодження 

додають 0,7 мл Et3N і докрапують 0,05 моль ацилхлориду. Суміш витримують 1 год, 
охолоджують, розводять 20 мл води. Осад відфільтровують та кристалізують зі 
спирту. Одержаний осад розчиняють у 15 мл ацетонітрилу та докапують 2,5 мл 
POCl3. Суміш кип’ятять 10 год. Ацетонітрил та надлишок POCl3 упарюють під 
вакуумом, залишок нейтралізують насиченим розчином NaHCO3. Осад 
відфільтровують та кристалізують зі спирту. Вихід 41 %. Спектр 1H ЯМР: δ 2,84-2,86 
(м, 2H, CH2), 2,77-2,79 (м, 2H, CH2), 2,42 (с, 3H, CH3), 1,84–1,87 (м, 4H, CH2). MS, 
m/z: 222 (M++1). C11H11NO2S, обчислено/знайдено: C 59,71/59,85; H 5,01/5,07; N 
6,33/6,36. Константи узгоджуються з літературними даними [23]. 
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SYNTHESIS OF THIENO[2,3-d][1,3]OXAZINES  
AS 3-N-АLKYL THIENO[2,3-d]PYRIMIDINES PRECURSORS WITH 

STERICALLY HINDERED NITROGEN ATOM 
 

О. Shyyka, N. Pokhodylo, M. Obushak 
 

Ivan Franko National University of Lviv, 
Kyryla & Mefodiya Str., 6, 79005 Lviv, Ukraine, 

e-mail: shiyka.olya@gmail.com 
 
A number of substituted thienooxazines were obtained in quantitative yields and tested in 

cyclotransformation (re-cyclization) reactions to form 3-N-аlkyl thieno[2,3-d]pyrimidines with 
sterically hindered Nitrogen atom. Gewald 2-aminothiophenes were used as starting material for 
thienooxazine preparation. It was found that N-alkyl thienopyrimidines with aryl substituent couldn’t 
be obtained via an alkylation reaction with bromacetic acid ethyl ester. Moreover, instead of such 
thienopyrimidines with sterically hindered Nitrogen atom, non-cyclic diamides were isolated after the 
treatment of thienoxazines with amino-acetic acid ethyl ester. This study provides not only a new 
approach to the construction of substituted thieno[2,3-d]pyrimidines and thieno[2,3-d][1,3]oxazines, 
but also allows to use data in medical chemistry for drug discovery. 

 
Key words: 2-aminothiophene, Gewald reaction, thieno[2,3-d][1,3]oxazine, thieno[2,3-

d]pyrimidine. 
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СИНТЕЗ ТИЕНО[2,3-d][1,3]ОКСАЗИНОВ КАК ПРЕКУРСОРОВ 3-N-АЛКИЛ 

ТИЕНО[2,3-d]ПИРИМИДИНОВ СО СТЕРИЧЕСКИ ЗАТРУДНЕННЫМ 
АТОМОМ АЗОТА  

 
О. Шийка, Н. Походыло, Н. Обушак 

 
Львовский национальный университет имени Ивана Франко, 

ул. Кирилла и Мефодия, 6, 79005 Львов, Украина, 
e-mail: shiyka.olya@gmail.com 

 
Получено ряд замещенных тиенооксазинов, которые исследованы в реакциях 

циклотрансформаций (рециклизаций) для конструирования 3-N-алкил тиено[2,3-
d]пиримидинов со стерически затрудненным атомом азота. 

 
Ключевые слова: 2-аминотиофен, реакция Гевальда, тиено[2,3-d][1,3]оксазин, 

тиено[2,3-d]пиримидин. 
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