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Розглянуто головні методи конструювання тіофенів, анельованих азольними циклами. 
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Значний інтерес до хімії конденсованих гетероциклічних систем на основі 

тіофену зумовлений можливістю їх практичного використання в медицині та  техніці 

[1–12]. Хоча хімія тіофену є доволі добре вивченою [1], проте продовжує активно 

розвиватися, а похідні тіофену все частіше застосовують як зручні структурні блоки в 

реакціях крос-сполучення з використанням перехідних металів як каталізаторів, які 

надзвичайно розвинулись за останні 15–20 років і сьогодні є основою для синтезу 

більшості оліго- і політіофенів [2]. Політіофени посідають окрему вагому нішу як 

нові функціональні матеріали [3]. Багато робіт присвячено їх широкому 
застосуванню, зокрема, в органічних світлодіодах (OLED) [4], органічних польових 

транзисторах (OFETs) [5], хемосенсорних [6], біосенсорних [7] та електрохромних 

пристроях [8]. Крім того, функціоналізація оліготіофенів допомогла розробити 

матеріали з особливими електронними властивостями, які зумовлені модифікацією 

як самого каркасу, так і функціональних груп [9]. 

Кардинально відмінним напрямом дослідження похідних тіофену є пошук на 

їх основі нових біологічно активних сполук як перспективних лікарських засобів, що 

є одним з пріоритетних завдань сучасної фармацевтичної, медичної та органічної 

хімії. Зокрема, нещодавно [10] продемонстровано, що 2-амінотіофени є важливими 

п’ятичленними гетероциклічними структурними блоками для синтезу біологічно 

активних гетероциклів, кон’югатів та інших похідних. Поглиблене дослідження 
біологічної активності 2-амінотіофенів або їх 2-N-заміщених аналогів 

обумовлене різноманітними механізмами їх дії, наприклад, фармакофорними та  

фармакокінетичними властивостями. Більше того, сполуки на основі 2-амінотіофенів  
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використовують як перспективні селективні інгібітори, рецептори та модулятори в 
медичній хімії та демонструють ефективні фармакологічні властивості у 
дослідженнях на різних клінічних фазах відповідних захворювань [10]. Особливу 
увагу серед біологічно активних анельованих похідних тіофену приділяють 
тієнопіримідинам, оскільки піримідини з анельованими п’ятичленними циклами є 
біоізостерними аналогами пуринових основ – природних гетероциклічних сполук, які 
беруть участь у важливих фізіологічних процесах. Практично усі агоністи їх 
рецепторів, синтезовані дотепер, структурно пов’язані з пуриновими основами. 
Можливість поєднання тіофенової та піримідинової платформ в одній конденсованій 
гетеросистемі спричинює поглиблені  дослідження цього типу сполук [11, 12]. 

Незважаючи на високий інтерес науковців до сполук тіофену, досі 
малодослідженими залишаються такі їх анельовані похідні як тієнопіразоли, 
тієноімідазоли, тієноізоксазоли, тієнотіазоли, тієноізотіазоли.  

Тієно[2,3-b]піразоли 
У літературі описано два головні методи синтезу зазначених тієнопіразолів. 

Перший полягає у використанні гідразинових похідних тіофену, які під час нагрі-
вання елімінують молекулу аміаку з одночасним формуванням піразольного циклу.  

 
Як вихідні реагенти, автори праці [13] використовували бензі-

мідазоацетонітрил, який у послідовній взаємодії з сірковуглецем в основному 
середовищі та етиловим естером хлороцтової кислоти дозволяє одержати тіольні 
похідні тіофену, які під дією гідразингідрату вступають в реакцію нуклеофільного 
заміщення, формуючи відповідні гідразинові похідні. Під час їх нагрівання в ДМФА 
простежується елімінування аміаку та закриття піразольного циклу з утворенням 
конденсованої системи бензо[d]імідазо[3,2;2,3]піразоло[5,4:2,3]тіофену. 

Аналогічний підхід використано в іншій праці [14], де в реакцію з 
сірковуглецем вводили діетиловий естер 3-аміно-2-ціано-2-пентендіової кислоти, а 
подальша взаємодія з гідразин-гідратом або фенілгідразином приводила до циклізації 
з елімінуванням води або води й аміаку та відповідного автоокиснення. Завдяки 
таким перетворенням одержували похідні тієно[2,3-c:4,5-c']дипіразолу: 
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Інша стратегія синтезу тієнопіразолів ґрунтується на взаємодії 

функціоналізованих похідних піразолонів – 4-бромопіразолону або 4-форміл-5-

хлоропіразолу – з меркаптопохідними. Наприклад, у праці [15] описано 

циклоконденсацію 4-бромо-3-метил-1-феніл-піразол-5-ону з естером 3-

тіоксобутанової кислоти за наявності піридину, що завершувалась утворенням 
тієно[2,3-b]піразольної системи: 

 

Автори праці [16] запропонували синтез тієно[2,3-b]піразолів реакцією -

хлоральдегідів піразолу з етиловим естером меркаптооцтової кислоти. Відтак, 

останні два підходи продемонстровано тільки як поодинокі приклади без 

дослідження впливу замісників на будову кінцевих продуктів та ефективність 

методів загалом. 

 
Тієно[3,4-b]піразоли 

Описано лише один підхід до конструювання ізомерної системи тієно[3,4-

b]піразолу. Методологія перехресного “сriss-сross” циклоприєднання реалізована для 

сульфоленів та альдазинів [17], унаслідок чого виділено насичені 

тієно[3',4':4,5]піразоло[1,2-a]тієно[3,4-c]піразоли, які завдяки реакції окиснення були 

перетворені в дегідровані похідні: 

 
Тієно[3,2-с]піразоли 

Для одержання такої системи, зазвичай, використовують три методи. Під час 

нагрівання 3-аміно-2-гідразидотіофенів в оцтовій кислоті простежували закриття 

циклу з одночасним елімінуванням аміаку [18–21]: 

 

У взаємодії 3-аміно-2-ацилзаміщених тіофенів з гідразингідратом також 

формується циклічна система тієно[3,2-с]піразолу [18]: 
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Варто зауважити, що при використанні у цій реакції 3-аміно-2-бензоїлтіофенів 

[22] утворювався ще і 2,3-діамінотіофен як мінорний продукт. 

 

Цікаво, що у взаємодії N-[2-гідрокси(феніл)метил]тіофен-3-іл)бензамідів з 

гідразингідратом основним продуктом був 2,3-діамінотіофен, натомість тієно[3,2-

с]піразол утворювався незначною кількістю (вихід ≤ 5,5 %): 

 

Звернімо увагу на метод одержання тієно[3,2-с]піразолів, описаний авторами 

[23], де вихідними реагентами слугували метил-3-аміно-2-тіофен-карбоксилати, які 

вводили в паладій каталізовану реакцію N-арилювання, а далі одержані сполуки з 

хорошими виходами трансформовано у відповідні ароматичні аміди. Неочікуваним 

виявився результат взаємодії останніх з фенілйодо[біс(трифлуороацетатом)] (PIFA), 

оскільки здебільшого відбувалася повна деградація вихідних реагентів. Лише у 
випадку використання похідних тіофену з нітрильним замісником у тіофеновому ядрі 

вдалося виділити з хорошим виходом циклічний тієнопіразолон. Зменшення 

окисного потенціалу тіофенового циклу завдяки електроноакцепторній ціаногрупі 

сприяло окисненню за атомом нітрогену й перебігу реакції циклізації. 

 
Тієно[2,3-d]імідазоли 
Виокремимо ще один метод синтезу тієно[2,3-d]імідазолів за допомогою 

перегрупування Курціуса. Реакцією алкілювання та наступним нагріванням з натрій 

азидом вихідні ізомерні тієнооксазини (ангідриди) були перетворені у відповідні 

тієноїлазиди, які в умовах перегрупування Курціуса з хорошими виходами 

приводили до  N-заміщених тієно[2,3-d]імідазолонів [24]. 
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Для тієноїлазидів із замісниками в тіофеновому ядрі такий підхід описано в [25]. 

Інша спроба синтезу похідних тієно[2,3-d]імідазолів полягала у взаємодії 

свіжоперегнаного доволі нестабільного 2,3-діамінотіофену з натрійметилксанто-

генатом в автоклаві при нагріванні з утворенням тієно[2,3-d]імідазолтіону із задовіль-

ним виходом. Останній циклізується з β-бромокислотами, утворюючи ізомерні 

продукти з сумарним виходом 20 %, що ускладнило подальші дослідження [26]: 

 

Крім того, опубліковано спосіб синтезу похідних тієно[2,3-d]імідазолів, де 

вихідними реагентами слугували 2,3-діамінотіофени або їхні прототипи [27, 28]. 

Зокрема, 3-аміно-2-нітробензотіофен у реакції зі змішаним ангідридом оцтової та 
мурашиної кислот перетворювався в 3-формамідо-2-нітробензотіофен, відновленням 

якого дрібнодисперсним цинком у водно-етанольній суміші одержали з мізерним 

виходом тієно[2,3-d]імідазолон. 

 

В іншій публікації [27] для синтезу 2,3-діамінотіофенів використано 2-хлоро-

3-нітротіофен. Проте реакція нуклеофільного заміщення і подальша взаємодія з 

карбонілдіімідазолом (CDI) та наступним відновленням воднем на паладієвому 

каталізаторі дозволила лише з невисокими виходами (30 %) одержати цільову 

анельовану систему тієно[2,3-d]імідазолону. 

 

В іншій методології [29] вихідними реагентами слугували заміщені 

тіосечовини та 3-ароїлпропенові кислоти, які вступали в реакцію циклоприєднання з 

утворенням 1,3-тіазолідинів, під час нагрівання яких у ДМФА відбувалося 

перегрупування і з реакційного середовища виділили 2-тіооксиімідазолідини, які при 

нагріванні з реагентом Лавессона циклізувались із формуванням тієно[2,3-
d]імідазолонової системи: 
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Цікавий метод фотохімічної рециклізації тритіобарбітуратів за першим типом 

реакції Норіша запропонували автори праці [30]. Опромінення тіобарбітуратів 

приводило до утворення суміші тіогідантоїнів та імідазолінтіофену як мінорного 

продукту. Проте після обробки йодом тіогідантоїнів відбувалося закриття 

тіофенового циклу з утворенням тієно[2,3-d]імідазолтіону. 

 

Тієно[3,4-d]імідазоли 

Більшість опублікованих методів синтезу тієно[3,4-d]імідазолів ґрунтується на 

конденсації похідних 3,4-діамінотіофену із карбонільними сполуками. Наприклад, 

використання авторами праць [31–35] як карбонільну компоненту фосген, сечовину або 

їх тіоаналогів з високими виходами дозволило виділили тієно[3,4-d]імідазолони або 

тієно[3,4-d]імідазолтіони, відповідно. 

 
У разі Boc-заміщених 3,4-діамінотіофенів закриття імідазольного циклу 

проводили за допомогою металоорганічних сполук, наприклад, BuLi [35, 36]: 

 
Тієноізоксазоли 

Цей тип гетероциклічних похідних тіофену досліджений дуже мало, що 

відобразилось лише у декількох працях. Зокрема, описано поодинокі приклади 

конструювання тієно[2,3-d]ізоксазолу, тієно[3,2-d]ізоксазолу та тієно[3,4-
с]ізоксазолу. 

Для синтезу тієно[2,3-d]ізоксазолу та тієно[3,2-d]ізоксазолу [37] 3-

бромотіофен-2-кетоксим або 2-хлоротіофен-3-

кетоксим піддавали дії калій карбонату в киплячому ДМФА.  
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Тієно[2,3-d]ізоксазольний цикл сформований із оксимів за їх нагрівання з 

водним розчином калій гідроксиду в 2-етоксиетанолі за наявності купрум(І) хлориду 

[38]. 

 

Ефективний підхід до синтезу тієно[3,4-с]ізоксазольних похідних полягає у 

взаємодії ненасичених нітросульфідів з фенілізоціаном та подальшою внутрішньомоле-

кулярньою циклізацією [39]. Проте механізм такого перетворення через потенційну 

стадію генерування in situ нітрилоксидів з подальшим [3+2]-циклоприєднанням до 

олефінових фрагментів ґрунтується на ранніх дослідженнях та потребує більш 

детального вивчення. 

 

Тієно[2,3-d]-1,3-тіазоли 

Поєднання в одній структурі тіазолідонового та тіофенового циклів є 

перспективним з погляду біологічної активності, що й зумовило дослідження в 

області синтезу цього типу сполук. Описано чимало способів, що дають змогу із 

задовільними або високими виходами отримувати похідні тієно[2,3-d]-1,3-тіазолів. 

Для цієї цілі автори праці [40] використали реакцію α-тіокарбаніонів з 

арилізотіоціанатами з подальшим алкілюванням бромоацетатом.  

 

Декілька підходів до тієно[2,3-d]-1,3-тіазольних похідних запропоновано у 

[41]. Зокрема, етил 5-аміно-4-меркапто-3-метил-тіофен-2-карбоксилат у взаємодії з 

мурашиною кислотою або триметилортоацетатом утворював незаміщений або 
метилзаміщений тієно[2,3-d]-1,3-тіазол, відповідно: 

 

Конденсація етил 5-аміно-4-меркапто-3-метилтіофен-2-карбоксилату з 

ароматичними альдегідами з подальшою дегідрогенізацією елементарною сіркою 

сформовано приводить до арилзаміщених тієнотіазолів. Взаємодія аміномер-

каптотіофену з сірковуглецем із наступним алкілюванням диметилсульфатом 

завершується утворенням похідної тієно[2,3-d]-1,3-тіазолу [41]. 
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Інший спосіб утворення 3-етил-2-тіокситієно[2,3-d]тіазолін-5-карбонової 

кислоти полягає у взаємодії 4-хлоро-3-етил-5-формілтіазолін-2-тіону з тіогліколевою 

кислотою в лужному середовищі [42]. 

 
Ще один метод синтезу такої гетероциклічної системи полягає у тіонуванні 

іміно- або тіопохідних 1,3-тіазолідинів з реактивом Лавессона [29, 43]. 

 
Тієно[3,2-d]-1,3-тіазоли 

Для ізомерної системи тієно[3,2-d]тіазолу наведено декілька прикладів її 

синтезу. Нещодавно автори [44] запропонували використання окиснювальної 

циклізації тієнілтіосечовин під дією 2,3-дихлоро-5,6-диціанобензохінону (DDQ) в 

дихлорометані за кімнатної температури. Тієнілтіосечовини одержано перемі-

шуванням високореакційноздатних тіонілізотіоціанатів у дихлорометані з аміаком. 

Нижче наведено вірогідний механізм закриття тіазольного циклу під дією DDQ: 

 

Взаємодією ненасичених гемінальних динітрилів із сіркою за наявності 

діетиламіну одержано тієно[3,2-d]тіазолтіони [45]: 
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Описано також метод синтезу таких сполук за допомогою циклізації Дікмана 

або Торпе залежно від замісника у вихідних S-алкільованих 1,3-тіазолонах [46], які 

під дією етилату натрію вступали в реакцію циклізації і з високими виходами 

утворювали похідні тієно[3,2-d]-1,3-тіазолів: 

 

Тієно[3,4-d]тіазоли 

Відомо лише два приклади конструювання тієно[3,4-d]тіазольної системи. 

Автори [47] використали приєднання тіогліколевої кислоти до бензиліденових 

похідних 1,3-тіазолідинону і з високим виходом виділили тієно[3,4-d]тіазол: 

 

Інший спосіб [48] полягає у взаємодії заміщеного дихлоротіофену з тіоамідами 

в ДМФА за наявності каталітичної кількості K2CO3. 

 

Тієно[2,3-d]ізотіазоли 

Для формування тієно[2,3-d]ізотіазольного каркасу використовують декілька 

підходів. Зокрема, відомий спосіб його конструювання з 3-ціано-тіофен-2-калій 

тіолату та хлораміну [49].  

 

Описано метод одержання тієно[2,3-d]ізотіазолу з орто-бромобензилціаніду, 

який перетворювали в ізотіазолтіон. Наявність атома брому в орто-положенні дало 
змогу провести циклізацію при нагріванні з метилйодидом та одержати цільовий 
продукт із виходом 18 % [50]. 
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На основі тіофену автори праць [51, 52] показали можливість закриття 

тієно[2,3-d]ізотіазольного циклу під час оброблення 2-(N-терт-бутил)-сульфамоїл-

тіофен-3-карбонової кислоти свіжоприготовленою поліфосфорною кислотою (РРА). 

 
Варто зауважити, що під час використання на останній стадії замість 

поліфосфорної кислоти дифенілфосфорилазиду і триетиламіну при нагріванні у 

толуені утворюється суміш бензилтієнотіадіазину (38 %) та тієноізотіазолу (26 %) 

[53]. 

 

Тієно[3,2-d]ізотіазоли 

Нещодавно з’ясовано, що похідні тієно[3,2-d]ізотіазолу є потенційними 

інгібіторами NS3 протеази (вірус гепатиту С). В літературі описано лише один метод 

їх синтезу [54, 55] на основі 2-карбометокси-3-тіофенсульфоніл хлориду, який 

перетворювали у відповідний сульфамід. Подальшим відновленням естерної групи в 

тіофеновому ядрі до гідроксильної та її заміщенням хлором під дією 

метансульфонілхлориду отримували 2-(хлорометил)тіофен-3-сульфамід, який при 
нагріванні в ДМФА зазнавав внутрішньомолекулярну циклізацію з утворенням 

тієно[3,2-d]ізотіазолу. 

 

Тієно[3,4-d]ізотіазол 

Описано лише один приклад одержання сахаринових аналогів оксотієно[3,4-

d]ізотіазол 1,1-діоксидів [56, 57]. Наприклад, під час нагрівання естеру 4-сульфамоїл-

3-тіофенкарбонової кислоти з метилатом натрію в киплячому метанолі вдалося 

виділити похідну тієно[3,4-d]ізотіазолу. 

 

Отже, систематизовано різні синтетичні підходи до анельованих п’ятичленних 

нітрогеновмісних тіофенів, розвиток хімії яких значною мірою обумовлений їх 
потенційною біологічною активністю. Сьогодні найбільш перспективною 

методологією їх синтезу є мультикомпонентні каскадні гетероциклізації, що дають 

змогу конструювати функціоналізовані похідні та анельовані аналоги. 
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Bibliographic study of literature describing the methods for the construction of fused 

nitrogen-containing heterocyclic systems with thiophene core, their reactivity and properties is 
presented. Annulated thiophene systems have attracted remarkable interest and have been investigated 
theoretically and experimentally, owing to their various practical applications. Fused heterocyclic 
derivatives with a thiophene core continue to attract considerable attention because of their great 
practical usefulness, primarily, due to a very wide spectrum of biological activities. Moreover, 

numerous publications reporting diverse aspects of the chemistry of fused thiophenes unequivocally 
confirm the growing interest in their material chemistry. There is a great interest among specialized 
chemists, biologists and pharmacists in developing of new efficient synthesis for the formation of 
novel fused heterocycles. Azolo- and azyno-thiophenes are bioisosters to the natural purine bases, 
which could be the basis for successful drug rational structure design.  

However, synthesis of diverse heterocyclic molecules from the readily available starting 
materials in a cost and time-effective manner is an enduring challenge for organic chemists. Due to 
the importance of fused heterocyclic derivatives with thophene ring the development of new synthetic 

paths for their preparation is still of interest. 
The main methods for the construction of fused five-membered nitrogen-containing systems 

with thiophene core are considered. On a number of examples, including thieno[2,3-b] pyrazoles, 
thieno[3,4-b]pyrazoles, thieno[3,2-c]pyrazoles, thieno[2,3-d]imidazoles, thieno[3,4-d]imidazoles, 
thienoisoxazoles, thieno[2,3-d]-1,3-thiazoles, thieno[3,2-d]-1,3-thiazoles, thieno[3,4-d]thiazoles, 
thieno[2,3-d]isothiazoles, thieno[3,2-d]isothiazoles and thieno[3,4-d] isothiazoles possible synthetic 
path of obtaining, the main disadvantages, prospects and limitations are discussed. 
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