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Розробка простих і доступних високо 

селективних методів синтезу похідних 
тієно[2,3-d]піримідинів, які оперують 
нетоксичними реактивами та енерго-
зберігаючими прийомами, є актуальним 
завданням синтетичної органічної хімії. Адже 
численні похідні цієї гетероциклічної 
системи володіють різноманітною біологіч-
ною активністю [1-14]. Серед великої 
кількості функціональних похідних 
титульного гетероциклу найбільш цікавими 
об’єктами для нас є 2-оксо(тіо)-3-феніл-
тієно[2,3-d]піримідинони, які містять кілька 
реакційних нуклеофільних центрів (атоми 
нітрогену, оксигену та сульфуру), що 
обумовлює їх амбідентність в реакціях з 
електрофільними реагентами [14]. Роз-
роблено чимало підходів введення замісників 
та функціональних груп до системи тієно[2,3-
d]піримідину [9-22], серед яких найбільш 
поширеними є реакції алкілування. В 
попередньому нашому дослідженні [14] ми 
теоретично спрогнозували реіоселективність 
перебігу алкілування 2-оксо(тіо)-3-феніл-
тієно[2,3-d]піримідинонів та дослідили мож-
ливі фактори впливу. 

В продовження цього дослідження, з 
метою надійної валідації отриманих 
результатів комп’ютерного моделювання 
нами проведено алкілування титульної 
гетероциклічної системи низкою алкілуючих 
реагентів за однакових умов синтезу, які 
передбачають алкілування найбільш термо-
динамічно вигідної аніонної форми. В якості 
вихідних сполук було використано 2-
оксо(тіо-)-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензо-
тієно[2,3-d]піримідин-4-они 1, 2 [17]. Так, 
описаним є факт алкілування гетеро-
циклічного атому нітрогену в азинах й 
діазинах при використанні сильно полярних 

розчинників та сильно основних реагентів 
[10-13, 24-26] з одного боку, а з іншого боку 
– в малополярних розчинниках переважає 
алкілування екзоциклічного атому халько-
гену [14-19, 23]. Причому, слід відзначити, 
що теоретичне моделювання процесу 
алкілування також вказує на можливість 
утворення і продукту N-алкілування у 
випадку алкілування тієно[2,3-d]піримід-2,4-
діонів 2 в етанольному середовищі [14]. Для 
забезпечення умов алкілування найбільш 
термодинамічно вигідного аніону вихідні 
сполуки 1, 2 нагрівали з 20% мольним 
надлишком гідроксиду калію в середовищі 
етанолу до повного розчинення. Утворений 
розчин відповідних калієвих солей 3, 4 
охолоджували і витримували при кімнатній 
температурі 30 хв, після чого додавали 
надлишок алкілуючого реагенту і витри-
мували при кімнатній температурі ще 2 год 
(див. схема 1); хід і повноту перебігу процесу 
алкілування контролювали методом ТШХ. 
Цільові продукти випадали в осад чи 
виділяли із реакційної суміші шляхом 
відгонки розчинника під вакуумом. Отримані 
продукти алкілування 5-22 перекристалізо-
вували із етанолу чи із суміші розчинників: 
етанол – ДМФ = 1:1. 

Розроблена нами методика алкілування 
сполук 1, 2 відрізняється від описаних [14-19, 
23] тим, що не передбачає кілька годинного 
процесу нагрівання реакційної суміші, що 
дозволяє віднести її до енергозберігаючих 
технологій. Отримані нові алкіловані похідні 
5-22 були виділені з достатньо високим 
виходом в 73-98% (окрім сполук 10, 18), що 
дозволяє віднести розроблену нами методику 
до препаративних. 

Аналіз спектральних даних синтезо-
ваних сполук 5-22 дозволяє стверджувати, що 
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у випадку алкілування 2-тіо-3-феніл-5,6,7,8-
тетрагідро[1]бензотієно-[2,3-d]піримідин-4-
ону 1 в усіх випадках відбувається 
алкілування екзоциклічного атому сульфуру. 
Так, сигнали протонів α-тіометиленової 
групи алкільного замісника в спектрах 1

Н 
ЯМР знаходиться в межах 2.89-4.22 м.ч., що 
узгоджується літературними даними для 
алкілованих гетероциклічних систем, що 
містять 2-тіо-1,3-діазиновий фрагмент [14, 
16-19, 23]. Також сигнали карбону в 13

С ЯМР 
спектрах в другому положенні піримідино-
вого фрагменту сполук 5,11,12 при 161.4-

161.8 м.ч. вказують на утворення саме 
тіольної форми (відповідний карбон тіонної 
форми в азинах дає сигнал в області 160-170 
м.ч. [14, 18, 23]).  

В цей же час спектральні дані 
продуктів алкілування оксоаналогу 2 свідчать 
про перебіг процесу по гетероциклічному 
атому нітрогену в першому положенні 
піримідинового циклу. Також характерним є 
суттєвий ріст температури топлення N-за-
міщених 1-алкіл-похідних порівняно з 
ізомерними етерами для описаних азинів 
[24, 25]. 

Схема 1 

 
 

Перш за все варто відзначити, що ЯМР 
спектри продукту 13 алкілування металіл-
бромідом згідно описаній в роботі методиці, 
яка виключає процес нагрівання, є повністю 
ідентичні до описаного 3-металіл-2,4-діоксо-
3-феніл-тієно[2,3-d]піримідину [14], отрима-
ного раніше нами за класичною методикою 
при нагріванні вихідних компонентів і для 
якого структура була однозначно 
підтверджена методом РСД. В спектрах 1

Н 
ЯМР сполук 13-22 сигнали протонів N-α-
метиленової групи є в області слабшій за 4 

м.ч., що узгоджується з аналогічними 
сигналами N-алкілованих оксо-азинів [10-12, 
24-26]; також характеристичними в спектрах 
13
С ЯМР є зміщені на 10 м.ч. сигнали атомів 
карбону в другому положенні піриміднового 
циклу при 150.55-152.05 м.ч. 

Вищенаведені експериментальні дані 
дають підставу стверджувати, що розроблені 
раніше [14] нами методи комп’ютерного 
моделювання реакційної здатності тієно-
піримідинієвого аніону в різних середовищах 
в реакціях алкілування є коректними і 
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можуть використовуватись для прогнозуван-
ня реакційної здатності подібних діазинових 
систем. Також в результаті апробації 
розробленої нами енергозберігаючої 
методики було синтезовано 16 нових раніше 
неописаних похідних тієно[2,3-d]піримідину, 
які є перспективними об’єктами в плані 
подальших хімічних перетворень та в плані 
дослідження їх біологічної активності. 

 
Висновки 

 
Розроблено препаративну методику 

алкілування 2-оксо(тіо-)-3-феніл-5,6,7,8-
тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-
онів, яка відповідає засадам зеленої хімії 
(оперує нетоксичними розчинниками, проста 
у виконанні та не потребує довготривалого 
нагрівання). Отримано 16 нових раніше 
неописаних похідних тієно[2,3-d]піримідину. 
 

Експериментальна частина 
 

Спектри ЯМР виміряно на 
спектрометрі Mercury-400 з робочою 
частотою в DMSO-d6 для 1

Н 400 МГц та для 
13
С 125 МГц. Точки топлення вимірювали на 
приладі Stuart Melting Point 30. Елементний 
аналіз проводили на приладі Elementar Vario 
MICRO: дані елементного аналізу на карбон, 
гідроген та нітроген співпадають з роз-
рахованими в межах відносної похибки 4%. 

Як алкілуючі реагенти застосовували 
комерційні реагенти, які використовували без 
додаткової очистки. 

Вихідні 2-оксо(тіо-)-3-феніл-5,6,7,8-
тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-
они 1, 2 синтезовані згідно методики [17]. 
 

Загальна методика алкілування 
До 5 ммоль вихідного тієнопіримі-

дину 1, 2 додають розчин 6 ммоль гідроксиду 
калію в 20 мл етанолу і нагрівають до 
гомогенізації розчину, який охолоджують і 
витримують 30 хв. До розчину утворених 
калієвих солей 3, 4 додають відповідний 
алкенілгалогенід і реакційну суміш 
витримують протягом 2 годин при кімнатній 
температурі; повноту перебігу алкілування 
контролювали методом ТШХ. Цільовий 
продукт або випадав в осад, який 
відфільтровують та промивають теплою 
водою, або виділяли із реакційної суміші 

шляхом упарювання розчинника. Продукти 
алкілування 5-22 перекристалізовують з 
етанолу чи із суміші розчинників: етанол – 
вода = 1:1. 
2-Металілтіо-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]-
бензотієно[2,3-d]піримідин-4-он (5). 
Безбарвні кристали (82%, етанол): Ттопл 155°C 
(етанол) (155°C [14]). 1H ЯМР: 7.36-7.57 (м, 
5H, C6H5), 4.98 (с, H, =CHцис), 4.89 (с, H, 
=CHтранс), 3.78 (с, 2H, SCH2), 2.82, 2.75 (2м, 
4H, 2CH2), 1.77 (м, 4H, 2CH2), 1.71 (с, 3H, 
CH3). 

13C ЯМР: 161.8 (-N=C-S-), 157.9 (C=O), 
157.4, 140.0, 136.3, 131.4, 131.3, 130.2, 129.9, 
129.7, 119.2, 115.3, 39.2 (SCH2), 25.6, 24.9, 
22.9, 22.3, 21.7. 
2-Бензилтіо-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]-
бензотієно[2,3-d]піримідин-4-он (6). 
Безбарвні кристали (94%, етанол): Ттопл 183°C 
(етанол). 1H ЯМР: 7.21-7.53 (м, 10H, 2C6H5), 
4.33 (с, 2H, SCH2), 2.82, 2.75 (2м, 4H, 2CH2), 
1.81, 1.76 (2м, 4H, 2CH2). 
2-Карбоксиметилтіо-3-феніл-5,6,7,8-тетра-
гідро[1]-бензотієно[2,3-d]піримідин-4-он (7). 
Безбарвні кристали (96%, етанол : ДМФ = 
1:1): Ттопл 269-270°C (етанол : ДМФ = 1:1). 1H 
ЯМР: 12.67 (шс, 1Н, СООН), 7.44-7.58 (м, 5H, 
C6H5), 3.97 (с, 2H, SCH2), 2.81, 2.69 (2м, 4H, 
2CH2), 1.76 (м, 4H, 2CH2). 
2-Етилтіо-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]-
бензотієно[2,3-d]піримідин-4-он (8). 
Безбарвні кристали (80%, етанол): Ттопл 166-
167°C (етанол). 1H ЯМР: 7.36-7.57 (м, 5H, 
C6H5), 3.05 (т, 2H, SCH2, 6.8), 2.78, 2.72 (2м, 
4H, 2CH2), 1.77 (м, 4H, 2CH2), 1.22 (к, 3H, 
CH3, 6.8). 
2-Бутилтіо-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]-
бензотієно[2,3-d]піримідин-4-он (9). 
Безбарвні кристали (73%, етанол): Ттопл 179-
180°C (етанол). 1H ЯМР: 7.38-7.55 (м, 5H, 
C6H5), 3.06 (т, 2H, SCH2, 6.8), 2.77, 2.72 (2м, 
4H, 2CH2), 1.76 (м, 4H, 2CH2), 1.55 (м, 2H, 
CH2), 1.33 (м, 2H, CH2), 0.86 (к, 3H, CH3, 6.8). 
2-(2-оксо-тетрагідрофуран-3-іл)тіо-3-феніл-
5,6,7,8-тетрагідро[1]-бензотієно[2,3-d]піри-
мідин-4-он (10). 
Безбарвні кристали (54%, етанол): Ттопл 126-
128°C (етанол). 1H ЯМР: 7.42-7.54 (м, 5H, 
C6H5), 4.04 (м, 2H, OCH2), 3.07 (м, H, SCH), 
2.80, 2.72 (2м, 4H, 2CH2), 2.35 (м, 2H, CH2), 
1.76 (м, 4H, 2CH2). 
2-Кротонілтіо-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]-
бензотієно[2,3-d]піримідин-4-он (11). 
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Безбарвні кристали (79%, етанол): Ттопл 167-
168°C (етанол). 1H ЯМР: 7.46-7.56 (м, 5H, 
C6H5), 5.78 (м, 1H, =CH), 5.51 (м, 1H, =CH), 
3.72 (д, 2H, CH2, 6.0), 2.80, 2.72 (2м, 4H, 
2CH2), 1.78 (м, 4H, 2CH2), 1.60 (д, 3H, CH3, 
6.0). 13C ЯМР: 161.6 (-N=C-S-), 158.0 (C=O), 
157.5, 138.2, 136.3, 131.4, 131.3, 130.2, 129.6, 
129.0, 124.8, 119.0, 30.2 (CH2S), 25.6, 24.8, 
22.8, 22.6, 18.6. 
2-Пренілтіо-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]-
бензотієно[2,3-d]піримідин-4-он (12). 
Безбарвні кристали (78%, етанол): Ттопл 146-
148°C (етанол). 1H ЯМР: 7.42-7.55 (м, 5H, 
C6H5), 5.19 (т, 1H, =CH, 6.0), 3.71 (д, 2H, CH2, 
6.0), 2.78, 2.72 (2м, 4H, 2CH2), 1.76 (м, 4H, 
2CH2), 1.63 (с, 6H, 2CH3). 

13C ЯМР: 161.4 (-
N=C-S-), 158.1 (C=O), 157.8, 138.0, 136.6, 
131.0, 130.9, 130.0, 129.4, 129.1, 120.6, 118.8, 
32.6 (CH2S), 25.5, 24.8, 22.8, 22.5, 18.8, 18.7. 
1-Металіл-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензо-
тієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон (13). 
Безбарвні кристали (80%, етанол): Ттопл 209-
210°C (етанол) (208-209°C [14]). 1H ЯМР: 
7.25-7.48 (м, 5H, C6H5), 4.96 (с, 1H, =CHцис), 
4.88 (с, 1H, =CHтранс), 4.49 (с, 2H, CH2), 2.68, 
2.78 (2м, 4H, 2CH2), 1.78 (м, 4H, 2CH2), 1.74 
(s, 3H, CH3). 

13C ЯМР: 158.2 (C=O), 151.4 
(>N-C=O), 150.1, 138.1, 136.1, 132.1, 129.0, 
128.9, 128.1, 126.5, 113.0, 112.6, 52.5 (NCH2), 
25.2, 23.9, 22.5, 21.6, 19.9. 
1-Бензил-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-
[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон (14). 
Безбарвні кристали (92%, етанол : ДМФ = 
1:1): Ттопл 246-247°C (етанол : ДМФ = 1:1). 1H 
ЯМР: 7.31-7.51 (2м, 10H, 2C6H5), 5.14 (с, 2H, 
NCH2), 2.75, 2.62 (2м, 4H, 2CH2), 1.76, 1.68 
(2м, 4H, 2CH2). 
1-Карбоксиметил-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-
[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон (15). 
Безбарвні кристали (98%, етанол : ДМФ = 
1:1): Ттопл 314-315°C (етанол : ДМФ = 1:1). 1H 
ЯМР: 7.30-7.58 (м, 5H, C6H5), 4.68 (с, 2H, 
NCH2), 2.82, 2.72 (2м, 4H, 2CH2), 1.80, 176 
(2м, 4H, 2CH2). 
1-Етил-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]-
бензотієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон (16). 
Безбарвні кристали (87%, етанол): Ттопл 200-
201°C (етанол). 1H ЯМР: 7.16-7.51 (м, 5H, 
C6H5), 3.89 (т, 2H, NCH2, 7.2), 2.75, 2.70 (2м, 
4H, 2CH2), 1.78, 1.72 (2м, 4H, 2CH2), 1.27 (к, 
3H, CH3, 7.2). 
1-Бутил-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]-
бензотієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон (17). 

Безбарвні кристали (75%, етанол): Ттопл 209-
210°C (етанол). 1H ЯМР: 7.28-7.52 (м, 5H, 
C6H5), 3.94 (т, 2H, NCH2, 6.8), 2.76, 2.68 (2м, 
4H, 2CH2), 1.70-180 (м, 6H, 3CH2), 1.70 (м, 
2H, CH2), 1.40 (м, 2H, CH2), 0.92 (к, 3H, CH3, 
6.8). 
1-(2-оксо-тетрагідрофуран-3-іл)-3-феніл-
5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піри-
мідин-2,4-діон (18). 
Безбарвні кристали (58%, етанол): Ттопл 209-
211°C (етанол). 1H ЯМР: 7.03-7.50 (м, 5H, 
C6H5), 3.92-4.03 (м, 3H, NCH, OCH2), 2.66, 
2.72 (2м, 4H, 2CH2), 2.36 (м, 2H, CH2), 1.73 (м, 
4H, 2CH2). 
1-Кротоніл-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-
[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон (19). 
Безбарвні кристали (82%, етанол): Ттопл 160-
161°C (етанол). 1H ЯМР: 7.25-7.50 (м, 5H, 
C6H5), 5.81 (м, 1H, =CH), 5.53 (м, 1H, =CH), 
4.45 (д, 2H, NCH2, 7.2), 2.76, 2.68 (2м, 4H, 
2CH2), 1.76 (м, 4H, 2CH2), 1.67 (д, 3H, CH3, 
7.2). 13C ЯМР: 158.83 (C=O), 151.95 (>N-
C=O), 150.08, 136.79, 132.85, 131.04, 129.49, 
129.17, 128.29, 126.89, 123.89, 113.78, 49.87, 
25.76, 24.15, 23.22, 21.86, 17.90. 
1-Преніл-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-[1]бензо-
тієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон (20). 
Безбарвні кристали (75%, етанол): Ттопл 163-
164°C (етанол). 1H ЯМР: 7.23-7.49 (2м, 5H, 
C6H5), 5.21 (т, 1H, =CH, 6.6), 4.50 (д, 2H, 
NCH2, 6.5), 2.75, 2.68 (2м, 4H, 2CH2), 1.71-
1.79 (м, 4H, 2CH2), 1.78, 1.72 (2c, 6H, 2CH3). 
13C ЯМР: 158.50 (C=O), 152.06 (>N-C=O), 
150.12, 138.29, 136.63, 132.85, 131.66, 129.53, 
129.05, 128.36, 126.93, 126.01, 118.15, 113.41, 
46.35, 39.99, 25.70, 24.28, 23.36, 22.40, 18.39. 
1-Карбметоксиметил-3-феніл-5,6,7,8-тетра-
гідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон 
(21). Безбарвні кристали (84%, етанол): Ттопл 
218-219°C (етанол). 1H ЯМР: 7.22-7.50 (м, 5H, 
C6H5), 4.73 (с, 2H, NCH2), 3.68 (с, 3H, CH3), 
2.58-2.79 (2м, 4H, 2CH2), 1.76 (2м, 4H, 2CH2). 
1-Аліл-3-феніл-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензо-
тієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон (22). 
Безбарвні кристали (86%, етанол): Ттопл 180-
181°C (етанол). 1H ЯМР: 7.27-7.51 (м, 5H, 
C6H5), 5.91 (м 1H, =CH), 5.32 (д, 1H, =CHцис, 
12.0), 5.28 (д, 1H, =CHтранс, 16.4), 4.54 (д, 
2H, CH2, 4.4), 2.70, 2.80 (2м, 4H, 2CH2), 1.77 
(м, 4H, 2CH2). 

13C ЯМР: 158.2 (C=O), 156.57, 
150.55 (>N-C=O), 141.76, 138.30, 136.86, 
131.95, 131.24, 129.81, 128.80, 128.1, 126.6, 
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118.96 111.22, 53.4 (NCH2), 25.2, 23.8, 22.4, 
21.2. 
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The elaboration of easy and affordable highly selective methods for the synthesis of 
thieno[2,3-d]pyrimidine derivatives, which operate on none toxic reagents and energy-saving 
techniques, is an urgent task of organic chemistry. Among the large number of functional 
derivatives of the title heterocycle, the most interesting objects for our research group are 2-
oxo-(thio)-3-phenyl-thieno[2,3-d]pyrimidinones, which contain several reactive nucleophilic 
centers (nitrogen, oxygen and sulfur atoms), which determines their ambidenties in reactions 
with electrophilic reagents. Many approaches to the introduction of substituents and 
functional groups into the thieno[2,3-d]pyrimidine system have been developed, among which 
the alkylation reactions are the most common. In our previous study, we theoretically 
predicted the regioselectivity of the alkylation of 2-oxo(thioxo)-3-phenyl-thieno[2,3-
d]pyrimidin-4-ones and investigated possible influencing factors. 

In continuation of this study, in order to reliably validate the results of previous 
computer simulations, we alkylated the title heterocyclic system with a number of alkylating 
reagents under the same synthetic conditions, which involve the alkylation of the most 
thermodynamically advantageous anionic form. 2-Oxo-(thio-)-3-phenyl-5,6,7,8-
tetrahydro[1]benzothieno[2,3-d]pyrimidinones were used as starting compounds. To provide 
alkylation conditions for the most thermodynamically advantageous anion, the starting 
compounds were heated with excess of potassium hydroxide in ethanol until completely 
dissolving. The resulting solution of the corresponding potassium salts was cooled and kept at 
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room temperature, after which an excess of alkylating reagent was added and kept at room 
temperature an additional time. 

As a result of research, a preparative method of alkylation of 2-oxo-(thio-)-3-phenyl-
5,6,7,8-tetrahydro[1]benzothieno [2,3-d] pyrimidinones was developed, which corresponds to 
the principles of green chemistry (operates with none toxic solvents, easy to perform and does 
not require long-term heating). The sixteen new previously undescribed thieno[2,3-
d]pyrimidine derivatives were obtained. 

Keywords: 2-oxo-(thio)-3-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzothieno[2,3-d]pyrimidinones; 
alkylation; regioselectivity; thermodynamically advantageous anion; energy saving approaches. 
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