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АНОТАЦІЯ 

 Котей І.М. Нові інгібітори протеїнкіназ FGFR1 та СК2 на основі 

похідних тієно[2,3-d]піримідину. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

 Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 – «Біоорганічна хімія». – Інститут 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, Київ, 2019. 

 Дисертаційна робота присвячена пошуку низькомолекулярних інгібіторів 

протеїнкіназ FGFR1 та СК2 на основі похідних тієно[2,3-d]піримідину.  

Синтезовано та досліджено на інгібувальну активність щодо FGFR1 два 

класи сполук – похідні N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну та  

4-фенокситієно[2,3‐d]піримідину. Найперспективніші інгібітори FGFR1 

пригнічують активність протеїнкінази зі значеннями IC50 = 0,16 і 0,18 мкM і 

мають антипроліферативну активність стосовно пухлинної клітинної лінії 

людини KG1 з величинами IC50 = 16,2 та 26,2 мкM відповідно.  

 Ідентифіковано три нові класи інгібіторів протеїнкінази СК2 – похідні 

тієно[2,3-d]піримідинону, (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти та 

4-амінотієно[2,3-d]піримідину. Із застосуванням методу гнучкого докінгу для 

інгібіторів запропоновано моделі взаємодії з активним центром СК2 та 

встановлено залежність активності від хімічної структури замісників. 

Найперспективніший інгібітор – 3-{[6-метил-5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-

d]піримідин-4-іл]аміно}бензойна кислота – пригнічує активність СК2 зі 

значенням IC50 = 8 нM, що є близьким до відомого інгібітора CX-4945, який 

проходить клінічні випробування (IC50 = 1 нM).  

Наукова новизна одержаних результатів. У результаті виконання 

дисертаційної роботи синтезовано й досліджено фізико-хімічні властивості 

нових похідних тієно[2,3-d]піримідин-4-ону та тієно[2,3-d]піримідину.  
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Досліджено інгібувальну активність синтезованих сполук стосовно 

протеїнкіназ FGFR1 і СК2 та встановлено її залежність від хімічної структури.  

Передбачено можливі способи зв’язування розроблених інгібіторів із 

ATФ-зв’язувальною кишенею FGFR1 і СК2 за допомогою методів 

комп’ютерного моделювання.  

Знайдено новий клас низькомолекулярних інгібіторів протеїнкіназ FGFR1 

та CK2 – тієно[2,3-d]піримідини – і досліджено механізми їхньої взаємодії з 

ензимами.  

Практичне значення одержаних результатів. У результаті виконання 

дисертаційної роботи одержано нові високоефективні інгібітори протеїнкіназ 

FGFR1 та СК2, зокрема сполуки 3.45 (IC50 0,9 мкМ), 3.35 (IC50 0,18 мкМ), 3.36 

(IC50 0,16 мкМ), 4.40 (IC50 0,1 мкМ), 4.80 (IC50 8 нМ), що пригнічують 

активність протеїнкінази у мікро- і наномолярному діапазоні концентрацій. 

Отримані інгібітори протеїнкіназ FGFR1 та СК2 можуть бути використані в 

наукових дослідженнях з метою вивчення структури й особливостей 

функціонування цих ензимів. Крім того, ідентифіковані інгібітори можуть бути 

основою для розробки лікарських препаратів для лікування хвороб, 

асоційованих із підвищеною активністю протеїнкіназ FGFR1 та СК2.  

Ключові слова: протеїнкіназа FGFR1, CK2, тієно[2,3-d]піримідин, 

інгібітор.  
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ANNOTATION 

 Kotey I.M. New inhibitors of protein kinases FGFR1 and CK2 based on the 

derivatives of thieno[2,3-d]pyrimidine. – Qualitification scientific work as a 

manuscript.  

 Dissertation for the degree of a Candidate of Chemical Sciences (Doctor of 

Philosophy) speciality 02.00.10 – «Bioorganic chemistry». – V.P. Kukhar Institute of 

Bioorganic Chemistry and Petrochemistry of the National Academy of Sciences of 

Ukraine, Kyiv, 2019. 

 Thieno[2,3-d]pyrimidine is very promising scaffold for medicinal chemistry. 

The derivatives of thieno[2,3-d]pyrimidine possess anticancer, anti-inflammatory, 

antimicrobial, antiviral, neuroprotective activities, etc. Anticancer activity is 

associated with various mechanisms of action, including inhibition of protein kinases, 

inhibition of tubulin polymerization and with non-specific antiproliferative activity.  

 A number of experimental investigations demonstrate that protein kinases 

FGFR1 and CK2 are overexpressed and/or overactivated in various types of tumor, 

including lung cancer, head and neck cancer, breast cancer, prostate cancer, 

myeloproliferative disorders, glioblastoma, melanoma, renal carcinoma et al.  

 Taking into account significant role of protein kinases FGFR1 and CK2 in 

tumorogenesis, these protein kinases are promising molecular targets for cancer 

treatment. However, for the best of our knowledge none of small-molecular inhibitors 

based on thieno[2,3-d]pyrimidine scaffold, which is characterized by significant 

anticancer potential, were reported in scientific literature. It is ground for the search 

of inhibitors for protein kinases FGFR1 and СК2 among the derivatives of 

thieno[2,3-d]pyrimidine.  

In order to discover novel FGFR1 inhibitors we have performed molecular 

docking of chemical library containing about 2000 ligands and selected 35 

compounds for in vitro testing. We have synthesized 32 derivatives of  
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N-phenylthieno[2,3-d]pyrimidin-4-amine and tested for inhibitory activity toward 

FGFR1. Among these compounds we have identified 23 inhibitors of FGFR1 with 

IC50 values in the range from 0,16 µМ to 18,2 µМ. It was established that hydroxyl 

group in 3-position of N-phenyl ring is very important for inhibitory activity toward 

FGFR1. Three the most active compounds were investigated for antiproliferative 

activity in human tumor cell line KG1 (IC50 = 16,2 – 33,9 μM).  

Further, we synthesized 23 derivatives of 4-phenoxythieno[2,3-d]pyrimidine 

and tested for inhibitory activity toward FGFR1. Among them we identified 9 

compounds inhibiting FGFR1 with IC50 values in the range from 0,9 µМ to 5,6 µМ. 

It was revealed that inhibitory activity of compounds from this chemical class 

depends on chemical structure of substituents in 5-position of thieno[2,3-

d]pyrimidine heterocycle and the order of potency for the substituent in this position 

could be proposed as following: 4-methoxyphenyl < 4-chlorophenyl <  

4-methylphenyl.  

In order to identify the inhibitors of protein kinase CK2 we have synthesized 

50 derivatives of thieno[2,3-d]pyrimidinone. Among these compounds we have found 

15 inhibitors of CK2 with IC50 values in the range from 2,5 µМ to 20 µМ. The most 

effective inhibitors contain phenyl in 5-position of heterocycle. It was revealed that 

the chemical structure of para-substituted of phenyl has influence on inhibitory 

activity toward CK2 and the order of potency for the substituent in this position could 

be proposed as following: H < Cl ≤ Me ≤ 3,4-dMe < MeO ≤ Et.  

Since a number of effective CK2 inhibitors contain carboxyl group, we have 

synthesized 28 derivatives of (thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)carboxylic acid and 

tested for inhibitory activity toward CK2. Among these compounds we have 

identified 21 inhibitors of protein kinase CK2 with IC50 values in the range from  

0,1 μM to 30 μM. Kinetic studies demonstrated that derivatives of (thieno[2,3-

d]pyrimidin-4-ylthio)carboxylic acid are АТP-competitive inhibitors of protein 

kinase CK2. It was revealed that the inhibitory activity of compounds depends on 

chemical structure of substituents in 4-position of heterocycle and increases in the 
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following order: CH2CH2CH2COOH = CH(C2H5)COOH < CH(CH3)COOH < 

CH2COOH < CH2CH2COOH. The order of potency for the substituent in 5-position 

of heterocycle could be proposed as following: 4-FC6H4 < 3,4-CH3C6H3 = 4-ClC6H4 

< 4-C2H5OC6H4 < 4-CH3C6H4.  

At the next step we have synthesized 18 derivatives of 4-aminothieno[2,3-

d]pyrimidine and studied for inhibitory activity toward CK2. Among them only two 

compounds inhibit CK2 with IC50 values of 9,5 μM and 16 μM. It was found that 

derivatives of 4-aminothieno[2,3-d]pyrimidine can form intramolecular hydrogen 

bond between amino group and carbonyl group, which may be the reason for the loss 

of activity due to loss of intermolecular hydrogen bonds with CK2 and destabilization 

of “inhibitor-CK2” complexes. In order to optimize inhibitory activity of  

4-aminothieno[2,3-d]pyrimidine derivatives toward CK2, we have synthesized 21 

derivatives of this chemical class which are not able to form intramolecular hydrogen 

bonds and investigated in vitro. Accordingly to biochemical screening we have found 

7 highly effective nanomolar CK2 inhibitors with IC50 values in the range from 0,008 

to 0,83μM. 

Scientific novelty of the obtained results. Methods for the synthesis of new 

derivatives of thieno[2,3-d]pyrimidin-4-one and thieno[2,3-d]pyrimidine have been 

developed. The physicochemical properties of new thieno[2,3-d]pyrimidine 

derivatives have been synthesized and investigated. 

The inhibitory activity of the synthesized compounds against FGFR1 and CK2 

protein kinases was investigated and its dependence on the chemical structure was 

established. 

There are methods for linking the developed inhibitors to the ATP binding 

pocket FGFR1 and CK2 using computer simulation methods. 

A new class of low molecular weight inhibitors of FGFR1 and CK2 protein 

kinases - thieno[2,3-d]pyrimidines - has been found and the mechanisms of their 

interaction with enzymes have been investigated. 
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The practical significance of the results obtained. As a result of the 

dissertation, new highly effective inhibitors of FGFR1 and CK2 protein kinases were 

obtained, including compounds 3.45 (IC50 0,9 µM), 3.35 (IC50 0,18 µM), 3.36 (IC50 

0,16 µM), 4.40 (IC50 0,1 µM), 4.80 (IC50 8 nM), which suppress protein kinases in 

the micro- and nanomolar concentrations. The obtained protein kinase inhibitors 

FGFR1 and CK2 can be used in scientific studies to study the structure and features 

of the functioning of these enzymes. In addition, the identified inhibitors may be the 

basis for the development of drugs for the treatment of diseases associated with 

increased activity of protein kinases FGFR1 and CK2. 

Key words: protein kinase FGFR1, CK2, thieno[2,3-d]pyrimidine, inhibitor.  
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

ASK1 – Apoptosis signal–regulating kinase 1 

B-RAF – rapidly accelerated fibrosarcoma B  

CDK4 – cyclin-dependent kinase 4 

CK2 – protein kinase CK2 

EGFR – Epidermal growth factor receptor 

eIF4E – eukaryotic translation initiation factor 4E 

FGFR1 – fibroblast growth factor receptor 1 

FLT3 – FMS-like tyrosine kinase 3 

GNRHR – gonadotropin releasing hormone receptor 

HDAC – histone deacetylase 

HGFR1 – hepatocyte growth factor receptor 1 

5-HT2B – 5-hydroxytryptamine  

JNK3 – c-Jun NH2-terminal kinase 3 

ІККβ – inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase 

MAPK – Mitogen-activated protein kinase 

MNK – MAPK-interacting protein kinase  

mTOR – mammalian target of rapamycin 

PI3Ka – phosphatidylinositol-3-kinase 

PLCγ – phospholipase C γ 

ROCK1 – Rho-associated protein kinase 1 

Tie2 – TEK tyrosine kinase 

VEGFR – Vascular endothelial growth factor receptor 

АТФ – аденозинтрифосфат 

BSA – бичачий сироватковий альбумін 

CPS – рахунок за секунду 

DMSO – диметилсульфоксид 

ЕDTА – етилендіамінтетраоцтова кислота 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Тієнопіримідини – це відомий клас гетероциклічних 

сполук, які є біоізостерами азотистих основ – пуринів, структурний фрагмент 

яких широко використовується в процесі розробки багатьох біологічно 

активних речовин. Похідні тієно[2,3-d]піримідину мають значний 

фармакологічний потенціал, оскільки виявляють різноманітну біологічну 

активність, зокрема протипухлинну, протизапальну, протимікробну, 

противірусну, нейропротекторну та ін. Протипухлинна активність тієно[2,3-

d]піримідинів пов’язується з різними механізмами їхньої дії, зокрема з 

інгібуванням протеїнкіназ, із пригніченням полімеризації тубуліну та із 

неселективною антипроліферативною активністю (Ali et al., 2019). Подібність 

тієнопіримідинового циклу з аденіном зробила сполуки цього класу одним з 

основних об’єктів для пошуку інгібіторів протеїнкіназ.  

Низка експериментальних досліджень демонструє, що протеїнкінази 

FGFR1 і СК2 надекспресовані та/або надактивовані в різних типах пухлин, 

включаючи рак легень, голови і шиї, шлунку, молочної залози, простати, а 

також при мієлопроліферативних захворюваннях, гліобластомі, меланомі, 

ренальній карциномі та ін. (Haugsten et al., 2010, Chua et al., 2017). Зважаючи на 

значну роль FGFR1 і СК2 у процесах канцерогенезу, ці протеїнкінази є 

перспективними молекулярними мішенями для розробки нових протиракових 

препаратів. Однак у літературі не представлено інгібіторів цих ензимів серед 

похідних тієно[2,3-d]піримідинів, які, проте, характеризуються значним 

протипухлинним потенціалом.  

Отже, розробка методів синтезу нових похідних тієно[2,3-d]піримідину та 

пошук серед них інгібіторів протеїнкіназ FGFR1 і СК2 є актуальним завданням 

біоорганічної хімії.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконувалася в рамках бюджетних тем відділу 
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біомедичної хімії Інституту молекулярної біології і генетики НАН України: 

«Вивчення протеїнкіназ як молекулярних мішеней для розробки терапевтичних 

засобів методами комбінаторної хімії та комп’ютерного моделювання» (номер 

державної реєстрації – 0107U003345, 2008–2012 рр.), «Раціональний дизайн 

інгібіторів протеїнкіназ як попередників лікарських засобів» (номер 

державної реєстрації 0112U004110, 2013–2017 рр.) і конкурсної тематики 

«Оптимізація інгібіторів протеїнкінази СК2 та дослідження їхньої біологічної 

активності на культурах ракових клітин» (номер державної реєстрації 

0107U004939, 2007–2009 рр.).  

Мета і завдання дослідження. Метою дисертаційної роботи була 

розробка нових низькомолекулярних інгібіторів протеїнкіназ FGFR1 і CK2 

людини на основі похідних тієно[2,3-d]піримідину.  

Для досягнення цієї мети було поставлено такі завдання:  

1. Розробити методики синтезу й отримати нові похідні тієно[2,3-d]-

піримідину.  

2. Дослідити інгібувальну активність синтезованих сполук щодо 

протеїнкіназ FGFR1 та СК2 in vitro.  

3. Проаналізувати дані біохімічного тестування і встановити залежність 

інгібувальної активності сполук від їхньої хімічної структури.  

4. Запропонувати шляхи хімічної модифікації інгібіторів на основі даних 

комп’ютерного моделювання та результатів тестування для підвищення їхньої 

інгібувальної активності.  

5. Провести хімічну оптимізацію похідних тієно[2,3-d]піримідину для 

розробки активніших інгібіторів протеїнкіназ FGFR1 і СК2.  

Об’єкт дослідження: інгібувальна активність низькомолекулярних 

органічних сполук щодо протеїнкіназ FGFR1 та СК2 людини.  

Предмет дослідження: похідні тієно[2,3-d]піримідину, протеїнкіназа 
СК2, протеїнкіназа FGFR1.  
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Методи дослідження: органічний синтез, комбінаторний синтез, фізико-

хімічні методи аналізу органічних речовин (ЯМР спектроскопія на ядрах 1H, 
13C, хромато-мас-спектрометрія, тонкошарова хроматографія), гнучкий 

молекулярний докінг, біохімічне тестування активності протеїнкіназ із 

використанням ATФ, міченого ізотопом фосфору 32Р.  

Наукова новизна одержаних результатів. У результаті виконання 

дисертаційної роботи синтезовано й досліджено фізико-хімічні властивості 

нових похідних тієно[2,3-d]піримідин-4-ону та тієно[2,3-d]піримідину.  

Досліджено інгібувальну активність синтезованих сполук стосовно 

протеїнкіназ FGFR1 і СК2 та встановлено її залежність від хімічної структури.  

Передбачено можливі способи зв’язування розроблених інгібіторів із 

ATФ-зв’язувальною кишенею FGFR1 і СК2 за допомогою методів 

комп’ютерного моделювання.  

Знайдено новий клас низькомолекулярних інгібіторів протеїнкіназ FGFR1 

та CK2 – тієно[2,3-d]піримідини – і досліджено механізми їхньої взаємодії з 

ензимами.  

Практичне значення одержаних результатів. У результаті виконання 

дисертаційної роботи одержано нові високоефективні інгібітори протеїнкіназ 

FGFR1 та СК2, зокрема сполуки 3.45 (IC50 0,9 мкМ), 3.35 (IC50 0,18 мкМ), 3.36 

(IC50 0,16 мкМ), 4.40 (IC50 0,1 мкМ), 4.80 (IC50 8 нМ), що пригнічують 

активність протеїнкінази у мікро- і наномолярному діапазоні концентрацій. 

Отримані інгібітори протеїнкіназ FGFR1 та СК2 можуть бути використані в 

наукових дослідженнях з метою вивчення структури й особливостей 

функціонування цих ензимів. Крім того, ідентифіковані інгібітори можуть бути 

основою для розробки лікарських препаратів для лікування хвороб, 

асоційованих із підвищеною активністю протеїнкіназ FGFR1 та СК2.  

Особистий внесок здобувача. У процесі виконання дисертаційної роботи 

автором власноруч виконано органічний синтез, проведено аналіз спектральних 

досліджень і встановлено структури отриманих сполук. Створено віртуальні 
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бібліотеки хімічних сполук та підготовлено їх для подальшого використання у 

віртуальному скринінгу. Запропоновано напрями хімічної оптимізації сполук.  

Молекулярний докінг та аналіз молекулярних комплексів інгібіторів із 

протеїнкіназами СК2 і FGFR1 проведено спільно з к.б.н. А.Г. Голубом та 

А.А. Грищенком. Біологічне тестування сполук in vitro здійснено 

к.б.н. О.П. Кухаренком і к.б.н. О.В. Остринською. Постановку наукових 

завдань дослідження та подальшу інтерпретацію отриманих результатів 

здійснено спільно з науковим керівником д.х.н., проф. С.М. Ярмолюком і к.х.н. 

В.Г. Бджолою.  

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи 

доповідалися на ІІ Конференції молодих вчених Інституту молекулярної 

біології і генетики НАН України (Київ, Україна, 2008), І Всеукраїнському з’їзді 

«Медична та біологічна інформатика і кібернетика» з міжнародною участю 

(Київ, Україна, 2010), ІV Конференції молодих вчених Інституту молекулярної 

біології і генетики НАН України, присвяченій 165-й річниці від дня 

народження І.І. Мечникова (Київ, Україна, 2010), ІІ Міжнародній науково-

практичній конференції «Комп’ютерне моделювання в хімії та технологіях і 

сталий розвиток» (Київ, Україна, 2010), 96 Канадській хімічній конференції та 

виставці (Квебек, Канада, 2013), XIV Всеукраїнській конференції молодих 

вчених та студентів з актуальних питань сучасної хімії (Дніпропетровськ, 

Україна, 2016).  

Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 12 праць, із них 5 статей 

у провідних фахових журналах, 1 деклараційний патент на корисну модель і 6 

тез наукових доповідей на конференціях.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, огляду 

літератури, матеріалів і методів дослідження, результатів дослідження, які 

викладено у двох розділах, висновків, списку використаних джерел та 2 

додатків. Список використаних джерел складається з 111 найменувань. 
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Дисертація містить 27 рисунків, 5 схем, 12 таблиць. Загальний обсяг дисертації 

становить 160 сторінок.  
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РОЗДІЛ 1 

 

 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

 

1.1. Похідні тієно[2,3-d]піримідину як інгібітори протеїнкіназ  

 

 Похідні тієно[2,3-d]піримідину мають значний фармакологічний 

потенціал, оскільки проявляють низку біологічних активностей, зокрема, 

протиракову, протизапальну, протимікробну, противірусну, нейропротекторну 

та ін. Одним із механізмів прояву протипухлинної активності тієно[2,3-

d]піримідинів є інгібування низки протеїнкіназ.  

 1.1.1. Інгібітори протеїнкінази FLT3 серед похідних тієно[2,3-

d]піримідину. FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) – рецепторна тирозинкіназа ІІІ 

типу, що експресується в гематопоетичних стовбурових клітинах і відіграє 

важливу роль у їх проліферації [5, 6]. Експериментальні дані 

продемонстрували, що надекспресія цієї протеїнкінази пов’язана з розвитком 

гострої мієлоїдної лейкемії [7].  

 Протеїнікіназа FLT3 є молекулярною мішенню для похідних тієно[2,3-

d]піримідину. Авторами Gyoonhee з колегами в 2014 році було синтезовано 

низку похідних відомого інгібітора протеїнкінази ІККβ (inhibitor of nuclear 

factor kappa-B kinase) – SPC-839 (рис. 1.1) та досліджено на панелі протеїнкіназ 

[8]. Було знайдено низку аналогів тієно[2,3-d]піримідину, що інгібують FLT3 зі 

значенням ІС50 у діапазоні від 0,065 мкМ до 0,750 мкМ. Однак, у зв’язку з 

поганою метаболічною стабільністю синтезованих сполук були призупинені їх 

подальші біологічні дослідження.  
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Рис. 1.1 Хімічна структура інгібітора протеїнкінази ІККβ – SPC-839 (IC50 

= 62 нM) 

 

У 2016 році цими ж авторами була проведена модифікація похідних 

тієно[2,3-d]піримідину за шостим положенням. Серед синтезованих сполук 

було ідентифіковано 4 наномолярні інгібітори FLT3. Один із цих інгібіторів 

(рис. 1.2) був активним щодо клітинної лінії лейкемії, зокрема MV4-11 і 

демонстрував підвищену метаболічну стабільність. Недоліком цієї сполуки 

була недостатньо висока розчинність [9].  
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Рис. 1.2 Хімічна структура інгібітора протеїнкінази FLT3 (IC50 = 8,026 

нM), що має антипроліферативну активність на клітинній лінії лейкемії MV4-11 

 

Таким чином, основною метою подальших досліджень Gyoonhee з 

колегами був синтез похідних тієно[2,3-d]піримідину з покращеною 

розчинністю. Оскільки попередні дослідження залежності інгібувальної 
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активності сполук від структури продемонстрували, що наявність 3-метил-1Н-

пірол-2,5-діону в положенні 4 та Гідрогену або метильної групи в положенні 5 є 

важливими для прояву інгібувальної активності щодо FLT3, то автори 

синтезували низку похідних цього класу із введенням нових замісників лише у 

положення 2 та 6 [10]. Сполуки дослідили на інгібувальну активність щодо 

FLT3 та на антипроліферативну активність по відношенню до чотирьох 

клітинних ліній лейкемії (MV4-11, K562, THP-1 та HL-60). При дослідженні 

залежності інгібувальної активності сполук від хімічної природи замісників 

було встановлено, що присутність ароматичного кільця в другому положенні є 

необхідною умовою для прояву високої інгібувальної активності похідних 

тієно[2,3-d]піримідину стосовно FLT3. Зокрема, сполуки, що мали тіофенове та 

тіазольне кільця демонстрували найкращі інгібувальні властивості. Ці 

закономірності слід враховувати при подальшій оптимізації інгібіторів 

протеїнкінази FLT3 на основі похідних тієно[2,3-d]піримідину. 

1.1.2. Похідні тієно[2,3-d]піримідину як інгібітори протеїнкіназ MNK1 

та MNK2. MNK1 та MNK2 (mitogen-activated protein kinase (MAPK) interacting 

protein kinases 1 and 2) – протеїнкінази, що взаємодіють з мітоген-активованими 

протеїнкіназами, які відповідають за фосфорилювання фактору ініціації 

трансляції еукаріот – eIF4E [11, 12]. Надактивований eIF4E діє як онкоген і 

може супресувати апоптоз та сприяти формуванню пухлин [13]. Надекспресія 

eIF4E пов’язана з прогресуванням багатьох видів раку – голови, шиї, 

кишечника, молочної залози і сечового міхура [14]. Таким чином, інгібітори 

протеїнкіназ MNK1 та MNK2 можуть бути основою для розробки протиракових 

ліків. Theo з колегами синтезували ряд похідних тієно[2,3-d]піримідину та 

дослідили на інгібувальну активність щодо MNK2. Було знайдено п’ять сполук, 

що інгібують активність MNK1 зі значенням Кі в діапазоні концентрацій від 

0,018 мкМ до 0,5 мкМ та MNK2 зі значенням Кі в діапазоні концентрацій від 

0,106 мкМ до 1,9 мкМ. Хімічна структура сполуки, що проявляє найкращу 

активність щодо обох протеїнкіназ – MNK1 та MNK2 наведена на рис. 1.3.  
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Рис. 1.3 Хімічна структура інгібітора протеїнкіназ MNK1 (Ki = 0,018 

мкМ) та MNK2 (Ki = 0,106 мкМ) 

 

 1.1.3. Інгібітори сигнального шляху PI3Ka/Akt/mTOR серед похідних 

тієно[2,3-d]піримідину. Підвищена активність PI3Ka (phosphatidylinositol-3-

kinase)/Akt/mTOR (mammalian target of rapamycin) сигнального каскаду 

спостерігається в різних типах пухлинних клітин і часто пов’язана з 

метастазуванням, ангіогенезом та резистентністю до ліків [16-18]. Таким 

чином, цей сигнальний шлях є перспективною мішенню для розробки 

протиракових препаратів. Zhu з колегами у 2015 році синтезували ряд похідних 

тієно[2,3-d]піримідину та дослідили на інгібувальну активність щодо mTOR. 

Ідентифіковано два інгібітори, що пригнічують активність mTOR зі значеннями 

ІС50 = 0,92 мкМ (рис. 1.4, а) та 0,16 мкМ (рис. 1.4, б) [19].  
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Рис. 1.4 Хімічна структура інгібіторів протеїнкінази mTOR (ІС50 = 0,92 

мкМ (а) та 0,16 мкМ (б)).  
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1.1.4. Похідні тієно[2,3-d]піримідину як інгібітори EGFR. EGFR 

(epidermal growth factor receptor) – це рецепторна тирозинкіназа, підвищена 

активність якої призводить до неконтрольованого клітинного поділу в різних 

типах пухлин, зокрема гліобластоми, раку легень та раку прямої кишки [20, 21]. 

У 2010 році Wu з колегами синтезували низку похідних 

тетрагідропіридотієно[2,3-d]піримідину для подолання резистентності до 

гефітінібу. Було обране похідне трициклічного тетрагідробензотієно-[2,3-

d]піримідину, що інгібує EGFR зі значенням ІС50 = 2,6 мкМ як основу для 

структурної модифікації трициклічного скафолду з бічним ланцюгом 

фуранопіримідинового інгібітора протеїнкінази Aurora (ІС50 = 223 nM). Було 

одержано два високоефективні інгібітори, що пригнічували активність EGFR зі 

значеннями ІС50 = 8 нM (рис. 1.5, а) і 7 нM (рис. 1.5, б) [18].  

 

N

N

NH

S

N

OH

O

N

N

NH

S

N

OH

O

N

 

 а б 

 

Рис. 1.5 Хімічна структура інгібіторів протеїнкінази EGFR (ІС50 = 8 нM 

(а) та 7 нM (б)).  

 

У 2018 році Milik з колегами синтезували ряд похідних 6-фенілтієно[2,3-

d]піримідину для пошуку інгібіторів, що одночасно пригнічують активність 

EGFR та HER2 [22]. Вчені використали широковідомий інгібітор EGFR/HER2 – 

лапатініб як лідерну молекулу для дизайну нових сполук. При дослідженні 

способу зв’язування лапатінібу з протеїнкіназою HER2 було встановлено, що 
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N-фенільні похідні, що взаємодіють із гідрофобною кишенею II ензиму 

відіграють ключову роль для мультитаргетної інгібувальної активності щодо 

EGFR/HER2 [23]. Було передбачено, що збільшення гідрофобності 

фенілтіофену може сприяти покращенню афінності. Крім того, посилення 

зв’язування ліганда може бути в результаті формування водневого зв’язку між 

атомом N-1 піримідину і Met1793/EGFR та Met1801/HER2 у шарнірній ділянці, 

а також N-3 атомом ліганда та Thr854/EGFR або Thr862/HER2. Для оптимізації 

фармакокінетичного профілю та мультитаргетної активності, дослідники 

розглянули бібліотеку сполук з різними функціональними групами такі як 

карбаматна, сечовинна, амідна, сульфонамідна, акцепторна група Міхаеля. Нові 

сполуки були досліджені на інгібувальну активність щодо HER2 та EGFR. 

Результати біологічних даних дозволили виявити сполуку, що діє як 

мультитаргетний інгібітор щодо протеїнкіназ EGFR/HER2 зі значеннями ІС50 = 

91,7 нM та 1,2 мкM, відповідно (рис. 1.6). Крім того, ця сполука пригнічувала 

проліферацію лапатініб-резистентної клітинної лінії недрібноклітинного раку 

легень (NCI-H1975) зі значенням ІС50 = 4,2 мкM. 
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Рис. 1.6 Хімічна структура інгібітора, що одночасно пригнічує активність 

протеїнкінази EGFR (ІС50 = 91,7 нM) та HER2 (ІС50 = 1,2 мкM) 

 

1.1.5. Інгібітори протеїнкінази B-RAF серед похідних тієно[2,3-

d]піримідину. Raf (rapidly accelerated fibrosarcoma B) протеїни належать до 
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родини серин-треонінових протеїнкіназ і відіграють важливу роль у 

проліферації клітин, регуляції функцій клітин, виживанні ти диференціації 

клітин [24-26]. Мутації BRAF були зафіксовані при колоректальному раку, при 

меланомі та раку щитовидної залози. Найбільш поширеною мутацією при 

онкологічних захворюваннях людини є заміна Val600 на Glu600. Зважаючи на 

це, Packard з колегами розробили інгібітори для B-RAF V600E на основі тієно-

[2,3-d]піримідину, які пригнічують цю протеїнкіназу зі значенням ІС50 у 

діапазоні від 0,002 мкM до 0,72 мкM [27]. Структуру найбільш активного 

інгібітора B-RAF наведено на рис. 1.7.  
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Рис. 1.7 Хімічна структура інгібітора B-RAF (ІС50 = 2 нM) 

 

1.1.6. Похідні тієно[2,3-d]піримідину як інгібітори VEGFR. VEGFR 

(vascular endothelial growth factor receptor) – це родина рецепторних 

тирозинкіназ, що відіграють важливу роль у гемопоезі та утворенні судин. 

Надекспресія VEGFR2 відіграє важливу роль в ангіогенезі пухлин [28-30] і 

відповідно високоефективні інгібітори цієї протеїнкінази можуть бути основою 

для створення протиракових ліків. Ghits з колегами синтезували ряд похідних 

тієно-[2,3-d]піримідину та дослідили на інгібувальну активність стосовно 

VEGFR2 та на антипроліферативну активність на 60 клітинних лініях [31]. 

Вчені застосували стратегію біоізостеричного заміщення для відомого 

інгібітора – сорафенібу для створення високоефективних інгібіторів VEGFR2. 

При цьому піридинове кільце було замінено на тієно-[2,3-d]піримідин і 
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циклогексильна група в сорафенібі була замінена на О- та N-вмісні замісники. 

Крім того, термінальний арильний замісник у сорафенібі був замінений на різні 

електроно-донорні або електроно-акцепторні групи для забезпечення взаємодії 

з термінальною гідрофобною кишенею ферменту. Одночасно зберігалися 

істотні фрагменти другого типу інгібіторів протеїнкіназ для формування 

водневих зв’язків між N-1 атомом Нітрогену піримідинового скафолду із NH-

групою Cys919, що знаходиться в шарнірній ділянці протеїнкінази, а також між 

амідною групою ліганда та амінокислотними залишками Glu885 і Asp1046. За 

результатами біохімічного тестування було ідентифіковано три найбільш 

перспективні сполуки, що пригнічують активність VEGFR2 зі значеннями ІС50 

= 2,5 мкM (рис. 1.8, а), 5,48 мкM (рис. 1.8, б) та 2,27 мкM (рис. 1.8, в).  
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Рис. 1.8 Хімічна структура інгібіторів VEGFR2, що пригнічують 

активність протеїнкінази зі значеннями ІС50 = 2,5 мкM (а), 5,48 мкM (б) та 2,27 

мкM (в) 
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1.1.7. Інгібітори CDK4 серед похідних тієно[2,3-d]піримідину. CDK4 

(cyclin-dependent kinase 4) – це серин-треонінова циклін-залежна протеїнкіназа, 

що відіграє важливу роль у регуляції клітинного циклу та транскрипції РНК 

[32-34]. У 2009 році Horiuchi з колегами синтезували нові аналоги тієно[2,3-

d]піримідин-4-іл гідразону та тестували на інгібувальну активність щодо CDK4 

із перевіркою активності стосовно CDK2 [35]. У процесі високопродуктивного 

скринінгу була знайдена сполука, що володіє інгібувальною активністю щодо 

CDK4 із помірною селективністю відносно CDK2. Для дослідження 

структурних особливостей, необхідних для селективного інгібування CDK4, 

автори синтезували низку похідних тієно[2,3-d]піримідин-4-іл гідразону і 

виявили, що заміна тіофенового кільця на алкільну або гетероарильну групу 

призводить до втрати селективності щодо CDK2 за винятком сполуки із  

2-піридинільним фрагментом, що зберігала низьку селективність. Кращої 

селективності вдалося досягти за рахунок введення замісників у піридинове 

кільце. Заміщення NH-групи гідразону призводить до значної втрати 

інгібувальної активності щодо CDK4. Потім була проведена оптимізація, що 

полягала у використанні заміщених фенільних груп замість гетероарильного 

замісника на гідразиновому фрагменті. Згодом автори виявили, що феніл-

заміщені гідразонові похідні мають погану хімічну стабільність у кислому 

середовищі, що робить ці сполуки непридатними для перорального 

застосування. Для попередження деградації сполук шлунковим соком вчені 

модифікували їх шляхом заміни фенільної групи іншими замісниками. 

Виявилося, що сполуки з тіазольним фрагментом є високоефективними 

інгібіторами CDK4 зі стабільністю в кислому середовищі. Для подальшого 

дослідження залежності інгібувальної активності сполук від їх хімічної 

природи були отримані похідні із заміщеним тіазольним кільцем  на 

гідразиновому фрагменті та алкільними групами у положенні 6 тієно[2,3-

d]піримідинового гетероциклу. Одержано три сполуки, що з високою 
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селективністю інгібують CDK4 зі значеннями ІС50 = 0,029 мкM (рис. 1.9, а), 

0,022 мкM (рис. 1.9, б) та 0,046 мкM (рис. 1.9, в).  
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Рис. 1.9 Хімічні структури інгібіторів CDK4, що пригнічують активність 

протеїнкінази зі значеннями ІС50 = 0,029 мкM (а), 0,022 мкM (б) та 0,046 мкM 

(в) 

 

1.1.8. Інгібітори протеїнкінази Aurora серед похідних тієно[2,3-

d]піримідину. Протеїнкінази Aurora – це родина серин-треонінових 

протеїнкіназ, що об’єднує три протеїнкінази – Aurora-A, Aurora-B, Aurora-C, які 

відіграють важливу роль у процесі поділу клітин. Протеїнкінази Aurora 

функціонують як ключові регулятори функції та структури хромосом і 

цитоскелету. Надекспресія протеїнкіназ Aurora була детектована в різних типах 
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ракових пухлин [36-39]. Висока експресія протеїнкіназ Aurora корелює з 

клінічно агресивними хворобами та хромосомною нестабільністю [40].  

 У 2011 році, McClellan з колегами в результаті проведення 

високопродуктивного скринінгу колекції сполук Abbott знайшли сполуку –  

4-aміно-7-циклопентил-N-(4-феноксифеніл)-7H-піроло[2,3-d]піримідин-5-

карбоксамід, що інгібує протеїнкінази Aurora A і В зі значеннями IC50 = 20 і 15 

нM, відповідно. У своїх спробах знайти більш ефективні інгібітори протеїнкіназ 

Aurora, автори замінили піролопіримідиновий фрагмент на тієнопіримідиновий. 

Попередні результати показали, що нові похідні тієнопіримідину були 

віртуально еквіпотентні до знайденої сполуки. Вищу активність похідних 

спостерігали, коли дифенілсечовинну частину ліганду замінювали дифеніловим 

етером. Незаміщений тієнопіримідин за положенням 6, наявність дистального 

фенільного кільця та використання замісників у ньому сприяють прояву 

високої ензиматичної та клітинної активності. Структуру найбільш активного 

інгібітора, що пригнічує активність протеїнкіназ Aurora A (ІС50 = 0,0089 мкM) 

та Aurora B (ІС50 = 0,0002 мкM) наведено на рис. 1.10.  
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Рис. 1.10 Хімічна структура інгібітора протеїнкіназ Aurora A (ІС50 = 

0,0089 мкM) та Aurora B (ІС50 = 0,0002 мкM) 

 

Наявність в положенні 6 гетероциклу залишків морфоліну та  

4-метилпіперазину знижують клітинну активність інгібіторів. Крім того, 

фенільні замісники з циклічними алкілами або малим гетероциклом в цьому ж 
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положенні знижували не лише клітинну, а й ензиматичну активності 

досліджуваних сполук [41].  

 Jie Li з колегами ідентифікували серед похідних тієнопіримідину 

інгібітор Aurora B, що пригнічує активність ензиму зі значенням ІС50 = 0,141 

мкM (рис. 1.11) [42]. Ця сполука була ідентифікована як новий АТФ-

конкурентний інгібітор рекомбінантної та ендогенної протеїнкінази Aurora B.  
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Рис. 1.11 Хімічна структура інгібітора протеїнкінази Aurora B (ІС50 = 

0,141 мкM) 

 

1.1.9. Похідні тієно[2,3-d]піримідину як інгібітори протеїнкінази Tie-2. 

Tie-2 (TEK tyrosine kinase) – це рецепторна тирозинкіназа з імуноглобулін-

подібним та EGF-подібними доменами, що залучена у процеси ангіогенезу, 

ендотеліального клітинного виживання та проліферації [43-45]. Лігандами Tie-2 

рецептора є ангіопоетини. Надекспресія ангіопоетинів відіграє важливу роль у 

васкуляризації in vivo [46]. У 2009 році, Luke із колегами описали інгібувальну 

активність нових похідних тієнопіримідину щодо протеїнкінази Tie-2 [47]. 

Автори використали 4-[(E)-2-(6-фенілімідазо[2,1-b][1,3]тіазол-5-

іл)вініл]піримідин-2-амін, що є високоефективним інгібітором Tie-2 з оральною 

біодоступністю, як лідерну сполуку для одержання ряду ефективних інгібіторів 

цієї протеїнкінази [48]. Вони дослідили можливість заміни вінільного 
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фрагменту на тіофенове кільце для одержання похідних тієнопіримідину. Була 

ідентифікована сполука, що продемонструвала хорошу активність (ІС50 = 1,8 

мкM) та селективність (рис. 1.12).  
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Рис. 1.12 Хімічна структура інгібітора протеїнкінази Tie-2 (ІС50 = 1,8 

мкM) 

 

У своїх спробах збільшити інгібувальну активність щодо ензиму, автори 

синтезували нові похідні з гідрофобними групами у фенільному замісникові 

імідазольного кільця з передбачуваною селективністю в кіназній кишені. 

Вцілому, додавання відносно великих груп було не зовсім сприятлим для 

інгібувальної активності. Крім того, похідні фенілсечовини з ліпофільними 

замісниками в мета- або пара-положенні значним чином покращували 

активність, але погіршували розчинність. З іншого боку, зниження 

ліпофільності збільшувало розчинність, але обумовлювало погіршення 

інгібувальної активності.  

 

1.2. Похідні тієно[2,3-d]піримідину з неспецифічною 

антипроліферативною активністю 

 

Сполуки з антипроліферативною активністю широко досліджуються 

протягом останніх десятиріч. Велика кількість сполук має неселективну 

токсичність як щодо пухлинних клітин, так і до нормальних. Нещодавно, увага 

вчених була спрямована на розробку ліків із селективною дією щодо ракових 
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клітин [49]. У 2014 році Song із колегами синтезували ряд похідних тієно[2,3-

d]піримідину та дослідили їх на антипроліферативну активність на клітинних 

лініях MCF-7 та HepG2 [50]. Серед досліджуваних сполук три речовини 

продемонстрували вищу активність, ніж гефітініб. Хімічна структура цих 

сполук наведена на рис. 1.13. Із одержаних результатів було виявлено, що 

замісники в різних положеннях бензилу розташованого у положенні 4 

гетероциклу впливають на протиракову активність досліджуваних сполук. 

Додавання електроно-донорних груп, таких як метильна та метоксильна групи 

у фенільне кільце призводить до зниження антипроліферативної активності 

щодо клітинних ліній MCF-7 і HepG2.  
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Рис. 1.13 Хімічна структура сполук, що проявляють високу 

антипроліферативну активність на клітинних лініях MCF-7 та HepG2 

 

 У 2015 році, інша група вчених синтезували низку із 24  

гексагідроциклоокта[4,5]тієно[3,2-е]-1,2,4-тріазоло[4,3-c]піримідинів та  

2-заміщених гексагідроциклоокта[4,5]тієно[2,3-d]піримідинів [51]. Автори 

будували свою стратегію на тому факті, що тієно[2,3-d]піримідин є 

біоізостером хіназоліну, що входить до хімічної структури таких відомих 

протиракових ліків як гефітініб (IressaTM) та ерлотініб (TarcevaTM), а також є в 

структурі тандутінібу (MLN518), що проходить ІІ стадію клінічних досліджень.  
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Попередні результати досліджень показали відсутність протипухлинної 

активності в похідних тієно[2,3-d]піримідину, що мають карбонільну групу, 

атом Хлору або залишок аніліну у 4 положенні гетероциклу. Однак, введення 

замісника, що містить 4-метилпіперазиновий фрагмент у вказане положення 

сприяло поліпшенню антипроліферативної активності. Введення 3-піридилу в 

положення 5 і залишку тіобензилу в положення 3 тієно[2,3-d]піримідинового 

гетероциклу призводило до прояву широкого спектру антипроліферативної 

активності щодо 56 пухлинних ліній зі значенням GI50 менше, ніж 10 мкM в 

діапазоні від 0,495 до 5,57 мкM. Дослідження показали, що ця сполука (рис. 

1.14) має найвищу селективність щодо двох клітинних ліній раку молочної 

залози – T-47D та MDA-MB-468 зі значеннями GI50 = 0,495 та 0,568 мкM, 

відповідно. При дослідженні дії сполуки на прогресію клітинного циклу та 

індукцію апоптозу в клітинній лінії MDA-MB-468, було виявлено, що вона 

ініціює зупинку клітинного циклу на стадії G2/M, а також призводить до 

акумуляції клітин в стадії пре-G1. Ці дані дозволяють стверджувати, що 

досліджувана сполука є перспективною селективною протираковою лідерною 

молекулою. 
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Рис. 1.14 Хімічна структура сполуки, що проявляє високу 

антипроліферативну активність на клітинних лініях раку молочної залози  

T-47D та MDA-MB-468 
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 Декілька нових похідних тієно[2,3-d]піримідину були синтезовані у 2015 

році Guo з колегами [52]. Синтезовані сполуки були досліджені на 

цитотоксичність щодо клітин гепатокарциноми людини (HepG2), карциноми 

стравоходу (EC109) та карциноми шлунку людини (MGC-803). Хімічна 

структура найбільш активної сполуки щодо клітинної лінії HepG2 наведена на 

рис. 1.15 (відсоток інгібування при додаванні 50 мкM сполуки становить 

90,8%). У процесі аналізу результатів виявилося, що наявність фосфонатної 

групи значним чином покращує протиракову активність на клітинних лініях 

EC109, HepG2 і MGC-803.  
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Рис. 1.15 Хімічна структура сполуки, що проявляє високу 

антипроліферативну активність на клітинній лінії HepG2 

 

Виходячи з того, що спірогетероцикли мають низку фармакологічних 

властивостей, включаючи протиракову [53], протисудомну [54], 

антибактеріальну [55], та ін., Kuthati з колегами у 2017 році синтезували низку 

похідних спіро[бензо[4,5]тієно[2,3-d]піримідин-2,30-індолін]-20,4(3Н)-діону 

[56]. Синтезовані сполуки досліджували на антипроліферативну активність in 

vitro на трьох пухлинних клітинних лініях – К-562, Colo-205 та MDA-MB231. 

Найкращу активність сполуки продемонстрували на клітинній лінії Colo-205 зі 

значеннями ІС50 в діапазоні від 6 до 12 мкM.  
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 Інша група вчених – Ramya з колегами синтезували новий ряд похідних 

N-(3-(тієно[2,3-d]піримідин-4-іламіно)феніл)аміду, що досліджували на 

антипроліферативну активність на пухлинних клітинних лініях людини [57]. 

Дизайн нових сполук ґрунтувався на тому, що тієно[2,3-d]піримідин є у 

структурі високоефективних біодоступних інгібіторів PI3K (GDC-0941, GNE-

490 і GNE-493) [58, 59]. Крім того, арил- і алкіламіди є в більшості комерційно 

доступних ліків, включаючи аторвастатін та ділтіазем [60, 61]. У своїх 

дослідженнях автори взяли до уваги можливість введення замісників до 

тієно[2,3-d]піримідинового кору та синтезували широкий спектр амідних 

похідних N-(3-(тієно[2,3-d]піримідин-4-іламіно)феніл)аміну. У результаті 

дослідження антипроліферативної активності одержаних сполук виявилося, що 

три речовини мають інгібувальний ефект на ріст пухлинних клітин. Зокрема, 

одна із сполук (рис. 1.16) проявила високу селективність та хорошу активність 

щодо клітинних ліній MCF-7 та MDA-MB-453.  
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Рис. 1.16 Хімічна структура сполуки, що володіє високою 

антипроліферативною активністю на клітинних лініях MCF-7 та MDA-MB-453 

 

 У 2018 році інші вчені – Fouad з колегами синтезували новий ряд 

похідних тієно[2,3-d]піримідин-4(3Н)-ону [62]. Ці сполуки досліджували на 

протипухлинні властивості, на афінність зв’язування з ДНК та на інгібувальну 

активність щодо тирозинкіназ. Одна із синтезованих сполук (рис. 1.17) 

продемонструвала високу інгібувальну активність на клітинних лініях HepG-2 і 
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MCF-7 зі значеннями ІС50 = 7,17 мкМ та 6,84 мкМ, відповідно. Крім того, ця 

сполука виявили активність на клітинних лініях Hep-2, PC-3 та HeLa зі 

значеннями ІС50 = 5,40 мкМ, 7,71 мкМ та 4,30 мкМ, відповідно. При 

дослідженні тирозинкіназної інгібувальної активності виявилося, що сполука 

пригнічує тирозинкіназну активність зі значенням ІС50 = 135,5 мкМ.  
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Рис. 1.17 Хімічна структура сполуки, що має антипроліферативну 

активність на клітинних лініях HepG-2, MCF-7, Hep-2, PC-3 та HeLa 

 

 Також у 2018 році вчені Saddik із колегами синтезували новий ряд 

похідних тієно[2,3-d]піримідину, які досліджували на антипроліферативну 

активність на двох клітинних лініях – MCF-7 та HeLa, порівнюючи з 

паклітакселем [63]. Виявилося, що всі синтезовані сполуки виявляють хорошу 

протиракову активність. Найактивніша з них сполука (рис 1.18) пригнічує ріст 

клітин MCF-7 та HeLa зі значенням ІС50 = 18,87 та 49,95 мкМ, відповідно.  
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Рис. 1.18 Хімічна структура сполуки, що має антипроліферативну 

активність на клітинних лініях MCF-7 та HeLa 

 

 Вчені Yong з колегами у 2018 році синтезували похідні тієно[2,3-

d]піримідину, що містять ізоксазольний фрагмент і тестували їх на 

цитотоксичну активність на клітинних лініях HCT116, MCF-7 і A549, 

використовуючи в якості контролю гефітініб [64]. Було ідентифіковано три 

сполуки, що мають кращу антипроліферативну активність на досліджуваних 

клітинних лініях, ніж гефітініб. Структура найбільш перспективної сполуки 

наведена на рис. 1.19.  
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Рис. 1.19 Хімічна структура сполуки, що має антипроліферативну 

активність на клітинних лініях HCT116, MCF-7 і A549 

 

Раніше, ця група вчених синтезувала деякі хіназоліни, що містять 

ізоксазолільний замісник зі значною антипроліферативною активністю на 

клітинних лініях HCT116, MCF-7 та A549 [65]. У новій роботі, вчені 

використали ізоксазольний залишок у зв’язку з його значною роллю в 

покращенні біологічної активності декількох лікарських препаратів [66, 67]. 

Таким чином, біоізостерична заміна хіназолінового гетероциклу на тієно[2,3-

d]піримідиновий у поєднанні з ізоксазольним фрагментом може бути важливим 

етапом для пошуку більш активних сполук із протираковою активністю.  

 



39 
 

1.3. Похідні тієнопіримідину, що проходять клінічні дослідження та 

застосовуються в медицині 

 

Низка похідних тієнопіримідину проявляє широкий спектр біологічних 

активностей з різним профілем фармакодинаміки. Препарат суфуголікс 

(Sufugolix, TAK-013), що був розроблений компанією Takeda Pharmaceuticals на 

основі похідного тієно[2,3-d]піримідину як антагоніст GNRHR (gonadotropin 

releasing hormone receptor) (IC50 = 0,06 нM), проходив клінічні випробування 

для лікування раку простати та ендометріозу [68, 69]. Дослідження цієї сполуки 

були зупинені на другій стадії клінічних досліджень і суфуголікс був замінений 

на інший аналог – релуголікс (Relugolix) [68]. Останній тестували з тими ж 

терапевтичними цілями, що й суфуголікс – за механізмом дії він теж був 

антагоністом GNRHR (gonadotropin releasing hormone receptor) (IC50 = 0,12 нM), 

але мав деякі переваги – проявляв кращу інгібувальну активність in vivo, а 

також меншим чином пригнічував активність цитохромів [68]. Інший препарат 

на основі тієно[2,3-d]піримідину – PRX-08066, що був розроблений Epix 

Pharmaceuticals, як антагоніст серотонінового рецептора 5-НТ2В зараз 

проходить другу стадію клінічних досліджень для лікування хронічної 

обструктивної хвороби легень та легеневої гіпертензії. Крім того, було 

виявлено, що PRX-08066 також здатний інгібувати фібробласти, що робить 

його хорошим кандидатом для лікування раку [70]. У 2003 році компанія 

Mitsubishi Tanabe Pharma розробила на основі тієно[2,3-d]піримідину препарат 

DDP-225, що був запропонований для лікування хвороби Альцгеймера, 

депресії, синдрому подразненої товстої кишки та інших патологій, пов’язаних із 

інгібуванням захоплення серотоніну та норадреналіну [71].  

Препарат ольмутініб (Olmutinib), що розроблений на основі похідного 

тієно[3,2-d]піримідину як інгібітор EGFR, вийшов на фармацевтичний ринок у 

Південній Кореї для лікування недрібноклітинного раку легень [72-75].  
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SNS-314, що є ефективним інгібітором протеїнкіназ Aurora A, B і С, 

проходить першу стадію клінічних досліджень для лікування прогресивного 

солідного раку [76].  

GDC-0941 (Pictilisib), що є інгібітором PI3K і має хороші АДМЕ 

властивості, які відповідають вимогам для орально доступних ліків, проходить 

другу стадію клінічних випробувань для лікування прогресивного солідного 

раку, раку молочної залози та неходжкінської лімфоми [77]. Інші два похідні 

тієнопіримідину – GNE-490 та GNE-493 були створені в результаті структурної 

модифікації GDC-0941. Ці дві сполуки мають хороші фармакокінетичні 

властивості та високу активність і селективність щодо PI3K сигнального шляху. 

Вони перебувають на другій стадії клінічних досліджень для лікування раку 

молочної залози [78]. У таблиці 1.1 наведено хімічні структури, біологічні 

активності та використання вищезазначених похідних тієнопіримідину.  
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Таблиця 1.1 

Хімічні структури, біологічні активності та застосування похідних 

тієнопіримідину, що проходять клінічні випробування, або застосовуються у 

медицині 

Сполука Структура 

Статус 

клінічних 

дослі-

джень 

Моле-

кулярна 

мішень 

Засто-

сування 

релуголікс 

N

N

S

N
N

O

O

O
N

N
H

N
H

OO

F

F  

III стадія  GNRHR 

(ІС50 = 

0,12 

мкМ) 

рак 

простати,  

ендо-

метріоз 

суфуголікс 

N

N

S O

O
N

N
H

N
H

OO

F

F  

ІІ стадія 

(зупинена) 

GNRHR 

(ІС50 = 

0,06 

мкМ) 

рак 

простати,  

ендо-

метріоз 

PRX-08066 

N

N

S
Cl

NH

N N

F

 

ІІ стадія 5-HT2B 

(Ki = 

3,4 нM) 

хронічна 

обструкти-

вна 

хвороба 

легень, 

легенева 

гіпертензія
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Продовж. табл. 1.1 

DDP-225 

N

N

S

F

N

NH
 

II стадія 5-HT3 хвороба 

Альц-

геймера, 

депресія 

SNS-314 

N

NS

NH

S

N

N
H

N
H

O
Cl

 

I стадія протеїн-

кінази 

Aurora 

A, B, C 

прогресивні 

солідні 

пухлини  

піктілісіб 

N

NS

N

O

N

N

S
O O

NH

N

 

II стадія протеїн-

кіназа 

PI3K 

прогресивні 

солідні 

пухлини, рак 

молочної 

залози, не-

ходжкінська 

лімфома 

GNE-490 

N

NS

N

O

N

N

NH2

OH

 

II стадія протеїн-

кіназа 

PI3K 

рак молочної 

залози MCF7 
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Продовж. табл. 1.1 

GNE-493 

N

NS

N

O

N

N

NH2

OH

 

II стадія протеїн-

кіназа 

PI3K 

рак молочної 

залози MCF7 

PF-

03758309 

N

NS

NH

N
H

N

N

NH

O

N
2 HCl

I стадія p21-

активо-

вані 

протеїнк

інази 

прогресивні 

солідні 

пухлини 

фімепіно-

стат 

N

NS

N

O

N O

N

N

N

N
H

O

OH

II стадія протеїн-

кіназа 

PI3K, 

HDAC 

множинна 

мієлома, 

лімфома, рак 

молочної 

залози 

апітолісіб 

N

NS

N

O

N

NN

N

O

OH NH2

 

II стадія протеїн-

кіназа 

PI3K 

ренальна 

карцинома, 

рак простати, 

рак молочної 

залози, ендо-

метріоз 
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Продовж. табл. 1.1 

ольмутініб 

N

NS

O

NH O

N
H

N

N

 

на 

фармацев-

тичному 

ринку 

протеїн-

кіназа 

EGFR 

недрібно 

клітинний 

рак легень 
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ  

 

Хід реакцій та чистоту синтезованих сполук контролювали методом ТШХ 

на пластинках “Merck” (силікагель 60, УФ 254) у системі розчинників 

хлороформ: метанол (9:1). Для синтезу використовували реагенти фірм “Fluka” 

та “Aldrich”, а також розчинники фірми “Cінбіас” (Україна) із вмістом основної 

речовини 97–99 %. 

Структуру одержаних сполук доведено за допомогою спектрів ЯМР. 

Спектри ЯМР 1H та 13C записані в DMSO-d6 на спектрометрі «Varian VXR 400» 

при 400 та 100 МГц відповідно. Внутрішній стандарт – тетраметилсилан. 

Величини хімічних зсувів виміряні з точністю до 0,001 м. ч.  

  

2.1. Синтез похідних N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну (3.1-3.36) 

 

Всі похідні тієно[2,3-d]піримідинів синтезували з відповідних 

карбонільних сполук. Спочатку отримували заміщені 2-аміно- 

3-карбетокситіофени за реакцією Гевальда [79] (у випадку заміщених ацето- та 

пропіофенонів синтез проводили у дві стадії: спочатку конденсували 

ціаноцтовий ефір з відповідним алкілфенілкетоном, а далі одержаний продукт 

циклізували з сіркою) (методика 1). Далі шляхом конденсації з формамідом чи 

ацетамідом було отримано тієнопіримідинони (методики 2, 3), взаємодією яких 

з п’ятихлористим фосфором було синтезовано низку 4-хлоро-тієно[2,3-

d]піримідинів (методика 4), що слугували синтонами для подальшого 

формування комбінаторних рядів.  

Методика 1. Суміш 107 мл (1 моль) етилціаноацетату, 32 г (1 моль) сірки і 

1 моль відповідного альдегіду чи кетону в 200 мл етанолу перемішували при 

кімнатній температурі. До цієї суміші додавали 80 мл диетиламіну протягом  
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12 год. Реакційну суміш залишали на ніч, сформований осад відфільтровували, 

промивали водно-спиртовою сумішшю (1:1) та сушили на повітрі [80]. Вихід 

сполук становив 50-88%. 

Методика 2. 1 моль формаміду додавали до 1 моля 2-амінотіофену, вміст 

колби перемішували і нагрівали при 160-170°С протягом 24 год. До гарячої 

суміші додавали ізопропіловий спирт і охолоджували. Осад відфільтровували, 

промивали ізопропіловим спиртом і водою та висушували при 60°С [79]. Вихід 

сполук становив 85-90%.  

Методика 3. До відповідного амінотіофену (0,01 моль) додавали 30 мл 

діоксану, 0,85 мл ацетонітрилу та 30 мл діоксану, насиченого хлороводнем. 

Суміш перемішували протягом 12 год при кімнатній температурі та 

нейтралізували розчином аміаку. Одержані кристали фільтрували та промивали 

ізопропанолом і водою [81]. Вихід сполук становив 60-87%.  

Методика 4. Суміш 0,01 моль віповідного тієнопіримідинону, 11 мл 

оксихлориду фосфору та 1,5 г пентахлориду фосфору швидко нагрівали до 

кипіння і кип’ятили протягом 5-6 годин. Розчинник ретельно видаляли у 

вакуумі. Сирий продукт розчиняли у хлористому метилені та додавали до 

холодного 0,5N водного розчину гідроксиду натрію. Органічний шар відділяли 

та сушили над безводним сульфатом натрію, потім розчинник випаровували під 

вакуумом. Осад перекристалізовували з ізопропілового спирту [79]. Вихід 

сполук становив 70-80%.  

Методика 5. Суміш 0,01 моль вихідного 4-хлоротієно[2,3-d]піримідину, 

0,011 моль відповідного аніліну та 2 мл диметилформаміду кип’ятили протягом 

6 год. Осад відфільтровували та промивали ацетоном. Одержаний гідрохлорид 

розчиняли в етанолі, додавали триетиламін та довільну кількість води до 

початку появи осаду [82]. Вихід сполук становив 60-80%.  

N-(2-флуорофеніл)-6,7,8,9-тетрагідро-5H-циклогепта[4,5]тієно[2,3-

d]піримідин-4-амін (3.1). T пл. 124°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 1.83-

1.93 (m, 6H), 2.96-2.98 (m, 2H), 3.22-3.25 (m, 2H), 7.17 (s, 3H), 7.91 (s, 1H), 8.38 
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(s, 1H). LC-MS: m/z 314.0 [M+H]+. Аналіз (C17H16FN3S)С,Н,N,S. Розрах. 

C17H16FN3S: C, 65.15; H, 5.15; N, 13.41; S, 10.23. Знайдено: C, 65.12; H, 5.14; N, 

13.39; S, 10.22. Вихід: 63%. 

N-(2-флуорофеніл)-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-амін (3.5). T пл. 

189°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 7.22-7.24 (m, 3H), 7.36-7.39 (m, 1H), 

7.48 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.69-7.71 (m, 3H), 8.20 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 9.46(s, 1H). 

LC-MS: m/z 322.0 [M+H]+. Аналіз (C18H12FN3S)С,Н,N,S. Розрах. C18H12FN3S: C, 

67.27; H, 3.76; N, 13.07; S, 9.98. Знайдено: C, 67.25; H, 3.75; N, 13.05; S, 9.97. 22. 

Вихід: 78%. 

N-(2-флуорофеніл)-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-амін (3.6). T пл. 

139°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 6.98-7.05 (m, 2H), 7.11 (t, J = 7.3 Hz, 

1H), 7.20 (s, 1H), 7.52-7.55 (m, 6H), 8.54-8.58 (m, 2H). LC-MS: m/z 322.0 [M+H]+. 

Аналіз (C18H12FN3S)С,Н,N,S. Розрах. C18H12FN3S: C, 67.27; H, 3.76; N, 13.07; S, 

9.98. Знайдено: C, 67.26; H, 3.75; N, 13.07; S, 9.97. Вихід: 74%. 

N-(4-флуорофеніл)-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-амін (3.7). T пл. 

139°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 6.98-7.04 (m, 3H), 7.32-7.36 (m, 2H), 

7.50 (s, 1H), 7.58 (s, 5H), 8.47 (s, 1H). LC-MS: m/z 322.0 [M+H]+. Аналіз 

(C18H12FN3S)С,Н,N,S. Розрах. C18H12FN3S: C, 67.27; H, 3.76; N, 13.07; S, 9.98. 

Знайдено: C, 67.27; H, 3.74; N, 13.06; S, 9.97. Вихід: 72%. 

N-(4-флуорофеніл)-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-амін (3.8). T пл. 

233°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 7.26 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 7.45-7.53 (m, 

3H), 7.75 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.78-7.90 (m, 2H), 8.26 (s, 1H), 8.49(s, 1H), 9.72 (s, 

1H). LC-MS: m/z 322.0 [M+H]+. Аналіз (C18H12FN3S)С,Н,N,S. Розрах. 

C18H12FN3S: C, 67.27; H, 3.76; N, 13.07; S, 9.98. Знайдено: C, 67.24; H, 3.75; N, 

13.07; S, 9.97. Вихід: 70%. 

N-(4-флуорофеніл)-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-

амін (3.9). T пл. 138°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 1.90 (s, 4H), 2.82 (s, 

2H), 3.12 (s, 2H), (t, J = 8.3 Hz, 2H), 7.62-7.65 (m, 2H), 7.96 (s, 1H), 8.26 (s, 1H). 

LC-MS: m/z 300.0 [M+H]+. Аналіз (C16H14FN3S)С,Н,N,S. Розрах. C16H14FN3S: C, 
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64.19; H, 4.71; N, 14.04; S, 10.71. Знайдено: C, 64.18; H, 4.70; N, 14.02; S, 10.70. 

Вихід: 61%. 

N-(4-флуорофеніл)-5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-аміну 

гідрохлорид (3.10). T пл. 152°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 7.11-7.15 (m, 

2H), 7.25 (s, 1H), 7.37-7.38 (m, 4H), 7.49 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 8.52 (s, 

1H). LC-MS: m/z 336.0 [M+H]+. Аналіз (C19H15ClFN3S)С,Н,N,S. Розрах. 

C19H15ClFN3S: C, 61.37; H, 4.07; N, 11.30; S, 8.62. Знайдено: C, 61.37; H, 4.06; N, 

11.29; S, 8.60. Вихід: 68%. 

5-(4-хлорофеніл)-N-(4-флуорофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-амін (3.11). 

T пл. 192°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 7.04 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.25 (s, 1H), 

7.40-7.43 (m, 2H), 7.53-7.58 (m, 5H), 8.45 (s, 1H). LC-MS: m/z 356.0 [M+H]+. 

Аналіз (C18H11ClFN3S)С,Н,N,S. Розрах. C18H11ClFN3S: C, 60.76; H, 3.12; N, 11.81; 

S, 9.01. Знайдено: C, 60.74; H, 3.11; N, 11.81; S, 9.00. Вихід: 79%. 

Етил 4-[(4-флуорофеніл)аміно]-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-6-

карбоксилату гідрохлорид (3.12). T пл. 198°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 

1.35 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 3.04 (s, 3H), 4.35 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 7.19 (t, J = 8.8Hz, 2H), 

7.62-7.68 (m, 2H), 8.44 (s, 1H), 8.52 (s, 1H). LC-MS: m/z 332.0 [M+H]+. Аналіз 

(C16H15ClFN3O2S)С,Н,N,S. Розрах. C16H15ClFN3O2S: C, 52.25; H, 4.11; N, 11.42; S, 

8.72. Знайдено: C, 52.24; H, 4.11; N, 11.40; S, 8.70. Вихід: 65%. 

3-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]аміно}бензойна 

кислота (3.13). T пл. 295°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 2.50 (s, 3H), 7.21 

(s, 1H), 7.32-7.48 (m, 6H), 7.62 (dd, J = 7.3, 14.6 Hz, 2H), 7.84 (s, 1H), 8.54 (s, 1H). 

LC-MS: m/z 362.0 [M+H]+. Аналіз (C20H15N3O2S)С,Н,N,S. Розрах. C20H15N3O2S: 

C, 66.47; H, 4.18; N, 11.63; S, 8.87. Знайдено: C, 66.45; H, 4.17; N, 11.63; S, 8.86. 

Вихід: 77%. 

3-{[6-(етоксикарбоніл)-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-4-

іл]аміно}бензойна кислота (3.14). T пл. 292°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, 

δ): 1.40 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 3.07 (s, 3H), 4.35 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 

1H), 7.72 2.50 (s, 3H), 7.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H),8.21 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.73 (s, 



49 
 

1H). LC-MS: m/z 358.0 [M+H]+. Аналіз (C17H15N3O4S)С,Н,N,S. Розрах. 

C17H15N3O4S: C, 57.13; H, 4.23; N, 11.76; S, 8.97. Знайдено: C, 57.11; H, 4.22; N, 

11.76; S, 8.96. Вихід: 71%. 

4-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]аміно}бензойної 

кислоти гідрохлорид (3.15). T пл. 302°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 2.50 

(s, 3H), 6.86-7.00 (m, 8H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.07 (s, 1H), 11.93 (s, 1H). LC-

MS: m/z 362.0 [M+H]+. Аналіз (C20H16ClN3O2S)С,Н,N,S. Розрах. C20H16ClN3O2S: 

C, 60.37; H, 4.05; N, 10.56; S, 8.06. Знайдено: C, 60.36; H, 4.05; N, 10.56; S, 8.05. 

Вихід: 78%. 

N-(3-хлор-4-флуорофеніл)-6,7,8,9-тетрагідро-5H-

циклогепта[4,5]тієно[2,3-d]піримідин-4-амін (3.16). T пл. 123°C; 1Н NMR 

(400MHz, DMSO-d6, δ): 1.72-1.84 (m, 6H), 2.92-2.94 (m, 2H), 3.16-3.19 (m, 2H), 

7.38 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.55-7.63 (m, 1H), 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.47 (s, 1H), 

8.64 (s, 1H). LC-MS: m/z 348.0 [M+H]+ Аналіз (C17H15ClFN3S)С,Н,N,S. Розрах. 

C17H15ClFN3S: C, 58.70; H, 4.35; N, 12.08; S, 9.22. Знайдено: C, 58.76; H, 4.35; N, 

12.06; S, 9.21. Вихід: 61%. 

Етил 4-[(4-метоксифеніл)аміно]-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-6-

карбоксилату гідрохлорид (3.17). T пл. 139°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 

1.31 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 3.01 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.30 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 6.94 (d, J 

= 8.1 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.50 (s, 1H). LC-MS: m/z 380.0 

[M+H]+. Аналіз (C17H18ClN3O3S)С,Н,N,S. Розрах. C17H18ClN3O3S: C, 53.75; H, 

4.78; N, 11.06; S, 8.44. Знайдено: C, 53.74; H, 4.77; N, 11.06; S, 8.42. Вихід: 69%. 

N-(4-метоксифеніл)-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну гідрохлорид 

(3.18). T пл. 158°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 3.73 (s, 3H), 6.82 (d, J = 8.1 

Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.48-7.58 (m, 6H), 8.62 (s, 1H), 9.57 (s, 1H). LC-

MS: m/z 334.0 [M+H]+. Аналіз (C19H16ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. C19H16ClN3OS: C, 

61.70; H, 4.36; N, 11.36; S, 8.67. Знайдено: C, 61.70; H, 4.35; N, 11.36; S, 8.65. 

Вихід: 74%. 
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N-(4-метоксифеніл)-5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-аміну 

гідрохлорид (3.19). T пл. 164°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 2.43 (s, 3H), 

3.72 (s, 3H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.97 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J 

= 8.1 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.51 (s, 1H), 8.48 (s, 1H). LC-MS: m/z 348.0 

[M+H]+. Аналіз (C20H18ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. C20H18ClN3OS: C, 62.57; H, 4.73; 

N, 10.95; S, 8.35. Знайдено: C, 62.57; H, 4.73; N, 10.94; S, 8.35. Вихід: 72%. 

Метил 4-[(3-метоксифеніл)аміно]-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-6-

карбоксилат (3.20). T пл. 116°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 3.02(s, 3H), 

3.76 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.73 (s, 1H), 7.23-7.30 (m, 3H), 8.49 (s, 1H), 8.59 (s, 1H). 

LC-MS: m/z 330.0 [M+H]+. Аналіз (C16H15N3O3S)С,Н,N,S. Розрах. C16H15N3O3S: 

C, 58.35; H, 4.59; N, 12.76; S, 9.73. Знайдено: C, 58.35; H, 4.58; N, 12.74; S, 9.73. 

Вихід: 60%. 

5-(4-хлорофеніл)-N-(3-метоксифеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-амін 

(3.21). T пл. 98°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 3.74 (s, 3H), 6.56 (d, J = 6.8 

Hz, 1H), 6.80 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.11-7.14 (m, 3H), 7.53 (s, 1H), 7.58 (s, 3H), 

8.50(s, 1H). LC-MS: m/z 368.0 [M+H]+. Аналіз (C19H14ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. 

C19H14ClN3OS: C, 62.04; H, 3.84; N, 11.42; S, 8.72. Знайдено: C, 62.03; H, 3.84; N, 

11.41; S, 8.70. Вихід: 78%. 

N-(3-метоксифеніл)-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну гідрохлорид 

(3.22). T пл. 104°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 3.73(s, 3H), 6.53 (d, J = 7.8 

Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.07-7.12 (m, 2H), 7.50 (s, 1H),7.59-

7.60 (m, 5H), 8.52 (s, 1H). LC-MS: m/z 334.0 [M+H]+. Аналіз 

(C19H16ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. C19H16ClN3OS: C, 61.70; H, 4.36; N, 11.36; S, 

8.67. Знайдено: C, 61.70; H, 4.35; N, 11.34; S, 8.66. Вихід: 66%. 

4-{[5-(4-етоксифеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]аміно}фенолу 

гідрохлорид (3.23). T пл. 211°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 1.43 (t, J = 6.1 

Hz, 3H), 4.12 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.91 (s, 1H),7.08-7.13 (m, 

4H), 7.33 (s, 1H), 7.46 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H), 9.08 (s, 1H). LC-MS: m/z 

364.0 [M+H]+. Аналіз (C20H18ClN3O2S)С,Н,N,S. Розрах. C20H18ClN3O2S: C, 60.07; 
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H, 4.54; N, 10.51; S, 8.02. Знайдено: C, 60.07; H, 4.53; N, 10.50; S, 8.00. Вихід: 

74%. 

4-[(6-метилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]фенол (3.24). T пл. 208°C; 
1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 2.63 (s, 3H), 6.63 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.10-7.18 

(m, 3H), 7.85 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 10.78 (s, 1H). LC-MS: m/z 258.0 [M+H]+. Аналіз 

(C13H11N3OS)С,Н,N,S. Розрах. C13H11N3OS: C, 60.68; H, 4.31; N, 16.33; S, 12.46. 

Знайдено: C, 60.67; H, 4.31; N, 16.32; S, 12.45. Вихід: 69%. 

4-[(2-метил-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]фенолу 

гідрохлорид (3.25). T пл. 268°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 2.56 (s, 3H), 

6.84 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.41-7.48 (m, 4H), 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.1 

Hz, 2H), 8.61 (s, 1H), 10.97 (s, 1H). LC-MS: m/z 334.0 [M+H]+. Аналіз 

(C19H16ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. C19H16ClN3OS: C, 61.70; H, 4.36; N, 11.36; S, 

8.67. Знайдено: C, 61.70; H, 4.35; N, 11.35; S, 8.66. Вихід: 73%. 

4-[(5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]фенолу гідрохлорид (3.26). 

T пл. 294°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 6.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.79 (s, 

1H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.57 (s, 5H), 8.40 (s, 1H), 9.08 (s, 1H). 

LC-MS: m/z 320.0 [M+H]+. Аналіз (C18H14ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. 

C18H14ClN3OS: C, 60.76; H, 3.97; N, 11.81; S, 9.01. Знайдено: C, 60.75; H, 3.97; N, 

11.80; S, 9.00. Вихід: 67%. 

4-[(6-метил-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]фенолу 

гідрохлорид (3.27). T пл. 238°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 2.35 (s, 3H), 

6.41(s, 1H), 6.61(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.47-7.49 (m, 2H), 

7.61-7.63 (m, 3H), 8.33 (s, 1H), 9.02 (s, 1H). LC-MS: m/z 334.0 [M+H]+. Аналіз 

(C19H16ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. C19H16ClN3OS: C, 61.70; H, 4.36; N, 11.36; S, 

8.67. Знайдено: C, 61.70; H, 4.35; N, 11.35; S, 8.66. Вихід: 70%. 

4-[(6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]фенолу гідрохлорид (3.28). 

T пл. 254°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.33-7.37 

(m, 1H), 7.46 (t, 2H), 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.18 (s, 1H), 

8.30 (s, 1H),9.08 (s, 1H), 9.36 (s, 1H). LC-MS: m/z 320.0 [M+H]+. Аналіз 
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(C18H14ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. C18H14ClN3OS: C, 60.76; H, 3.97; N, 11.81; S, 

9.01. Знайдено: C, 60.75; H, 3.97; N, 11.81; S, 9.00. Вихід: 73%. 

4-{[5-(4-хлорофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]аміно}фенолу 

гідрохлорид (3.29). T пл. 217°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 6.67(d, J = 8.5 

Hz, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.55-757 (m, 4H), 8.38 

(s, 1H), 9.10 (s, 1H). LC-MS: m/z 354.0 [M+H]+. Аналіз (C18H13Cl2N3OS)С,Н,N,S. 

Розрах. C18H13Cl2N3OS: C, 55.39; H, 3.36; N, 10.77; S, 8.22. Знайдено: C, 55.38; H, 

3.36; N, 10.75; S, 8.20. Вихід: 80%. 

3-{[5-(4-етоксифеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]аміно}фенолу 

гідрохлорид (3.30). T пл. 186°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 1.45 (t, J = 6.6 

Hz, 3H), 4.15 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 6.40 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

6.98 (t, 7.6 Hz, 1H), 7.07(s, 2H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.47 (d, J = 

8.3 Hz, 2H),8.50 (s, 1H), 9.24 (s, 1H). LC-MS: m/z 364.0 [M+H]+. Аналіз 

(C20H18ClN3O2S)С,Н,N,S. Розрах. C20H18ClN3O2S: C, 60.07; H, 4.54; N, 10.51; S, 

8.02. Знайдено: C, 60.07; H, 4.53; N, 10.50; S, 8.02. Вихід: 76%. 

3-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]аміно}фенолу 

гідрохлорид (3.31). T пл. 195°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 2.43 (s, 3H), 

6.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.02-7.04 (m, 2H), 7.12 (s, 

1H),7.41 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.59 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 9.50 

(s, 1H). LC-MS: m/z 334.0 [M+H]+. Аналіз (C19H16ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. 

C19H16ClN3OS: C, 61.70; H, 4.36; N, 11.36; S, 8.67. Знайдено: C, 61.70; H, 4.35; N, 

11.35; S, 8.66. Вихід: 62%. 

3-{[5-(4-хлорфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]аміно}фенолу гідрохлорид 

(3.32). T пл. 206°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 6.46 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.70 

(d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.04-7.08 (m, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.62 (s, 4H), 7.68 (s, 1H), 8.57 

(s, 1H), 9.48 (s, 1H). LC-MS: m/z 354.0 [M+H]+. Аналіз (C18H13Cl2N3OS)С,Н,N,S. 

Розрах. C18H13Cl2N3OS: C, 55.39; H, 3.36; N, 10.77; S, 8.22. Знайдено: C, 55.38; H, 

3.36; N, 10.75; S, 8.20. Вихід: 76%. 
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Етил 4-[(3-гідроксифеніл)аміно]-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-6 

карбоксилат (3.33). T пл. 193°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 1.31 (t, J = 6.6 

Hz, 3H), 3.01 (s, 3H), 4.31 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 6.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.04-7.06 

(m, 1H), 7.13-7.17 (m, 2H), 8.50 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 9.50 (s, 1H). LC-MS: m/z 330.0 

[M+H]+. Аналіз (C16H15N3O3S)С,Н,N,S. Розрах. C16H15N3O3S: C, 58.35; H, 4.59; N, 

12.76; S, 9.73. Знайдено: C, 58.35; H, 4.58; N, 12.75; S, 9.71. Вихід: 65%. 

3-[(7-метил-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-

іл)аміно]фенолу гідрохлорид (3.34). T пл. 236°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, 

δ): 1.12 (d, 3H), 1.48-1.53 (m, 1H), 1.99-2.00 (m, 2H), 2.40-2.46 (m, 1H), 2.87-2.92 

(m, 1H), 3.13-3.17 (m, 2H), 6.47 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.00-7.08 (m, 2H), 7.20 (s, 

1H),7.82 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 9.19 (s, 1H). LC-MS: m/z 312.0 [M+H]+. Аналіз 

(C17H18ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. C17H18ClN3OS: C, 58.70; H, 5.22; N, 12.08; S, 

9.22. Знайдено: C, 58.70; H, 5.20; N, 12.07; S, 9.21. Вихід: 60%. 

3-[(5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]фенолу гідрохлорид (3.35). 

T пл. 186°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 6.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 

7.6 Hz, 1H), 6.94-6.97 (m, 2H), 7.02 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.58-7.61 (m, 5H), 8.52 (s, 

1H), 9.25 (s, 1H). LC-MS: m/z 320.0 [M+H]+. Аналіз (C18H14ClN3OS)С,Н,N,S. 

Розрах. C18H14ClN3OS: C,60.76; H, 3.97; N, 11.81; S, 9.01. Знайдено: C, 60.75; H, 

3.95; N, 11.80; S, 9.00. Вихід: 68%. 

3-[(6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]фенолу гідрохлорид (3.36). 

T пл. 136°C; 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6, δ): 6.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19-7.25 

(m, 2H), 7.34-7.36 (m, 4H), 7.62 (t, 7.6 Hz, 1H), 7.83(d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.36 (s, 

1H), 8.58 (s, 1H), 9.57 (s, 1H), 9.61 (s, 1H). LC-MS: m/z 320.0 [M+H]+. Аналіз 

(C18H14ClN3OS)С,Н,N,S. Розрах. C18H14ClN3OS: C, 60.76; H, 3.97; N, 11.81; S, 

9.01. Знайдено: C, 60.76; H, 3.96; N, 11.80; S, 9.00. Вихід: 73%. 
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2.2. Синтез похідних 4‐фенокситієно[2,3‐d]піримідину (3.37 – 3.59) 

 

Метод А. Гідрид натрію (60% дисперсія в мінеральній олії) (0,5 г, 0,012 

моль) декількома порціями присипали до розчину 0,011 моля відповідного 

фенолу в 10 мл N,N-диметилформаміду при 0oC, через 30 хв при кімнатній 

температурі туди ж додавали 0,01 моль заміщеного 4-хлоро-тієно[2,3-

d]піримідину і перемішували 8 годин при 80oC. Вміст колби розводили водою. 

Осад відфільтровували, висушували при кімнатній температурі і 

перекристалізовували з етанолу. Вихід сполук становив 60-80%. 

Метод Б. Суміш 0,01 моль N-(4-гідроксифеніл)ацетаміду або  

N-(3-гідроксифеніл)ацетаміду) і 0,01 моль заміщеного 4-хлоро-тієно[2,3-

d]піримідину нагрівали на масляній бані протягом 30 хв при 180°C. Потім до 

охолодженого залишку додавали насичений розчин карбонату натрію, після 

нетривалого перемішуванняя осад відфільтровували, промивали водою, 

висушували та перекристалізовували з суміші N,N-диметилформаміду з 

етанолом (для сполук 3.38, 3.42, 3.44, 3.55, 3.56). Вихід сполук становив 50-

60%. 

4-(4-метилфенокси)-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин 

(3.37). T пл. 216-217°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 1.90 (s, 4H, CH2), 2.35 (s, 3H, 

CH3), 2.75 (s, 2H, CH2), 3.05 (s, 2H, CH2), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 2H, C6H4), 7.22 (d, J 

= 8.3 Hz, 2H, C6H4), 8.37 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 297.0 [M+H]+. Вихід: 

65%. 

N-{3-[(5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)окси]феніл}ацетамід (3.38). T 

пл. 190-191°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.03 (s, 3H, CH3), 6.82 (s, 1H, pyrimidine), 

7.28-7.5 (m, 5H, C6H5), 7.62 (m, 3H, Ar), 7.8 (s, 1H, Ar), 8.6 (s, 1H, pyrimidine), 

9.92 (s, 1H, NH). LC-MS: m/z 362.0 [M+H]+. Вихід: 50%. 

7-{[5-(4-бромофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]окси}-2H-хромен-2-он 

(3.39). T пл. 216-217°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 6.43 (m, 1H, CH), 7.18 (m, 1H, 

CH), 7.36 (s, 1H, pyrimidine), 7.58 (m, J = 7.6 Hz, 2H, C6H4), 7.63 (d, J = 7.6 Hz, 
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2H, C6H4), 7.75-8.08 (m, 3H), 8.63 (s, 1H, pyrimidine), LC-MS: m/z 450.9 [M+H]+. 

Вихід: 65%. 

4-(1,3-бензодіоксол-5-ілокси)-5-(4-хлорофеніл)тієно[2,3-d]піримідин 

(3.40). T пл. 157-158°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 6.08 (s, 2H, CH2), 6.7 (m, 1H, Ar), 

6.92-7.06 (m, 2H, Ar), 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 2H, C6H4), 7.72 (d, J = 7.6 Hz, 2H, C6H4), 

7.94 (s, 1H, pyrimidine), 8.67 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 383.0 [M+H]+. 

Вихід: 80%. 

1-(4-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]окси}феніл)етанон 

(3.41). T пл. 134-135°C; 1Н NMR (DMSO-d6)  δ: 2.35 (s, 3H, CH3), 2.58 (s, 3H, 

CH3), 7.2 (d, J = 7.8 Hz, 2H, C6H4), 7.29 (d, J = 7.8 Hz, 2H, C6H4), 7.53 (d, J = 7.6 

Hz, 2H, C6H4), 7.74 (s, 1H, pyrimidine), 8.02 (d, J = 7.6 Hz, 2H, C6H4), 8.57 (s, 1H, 

pyrimidine). LC-MS: m/z 361.0 [M+H]+. Вихід: 72%. 

N-(4-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-

іл]окси}феніл)ацетамід (3.42). T пл. 204-205°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.03 (s, 

3H, CH3), 2.33 (s, 3H, CH3), 7.04 (d, J = 7.6 Hz, 2H, C6H4), 7.21 (d, J = 6.3 Hz, 2H, 

C6H4), 7.52 (d, J = 6.3 Hz, 2H, C6H4), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 2H, C6H4),7.69 (s, 1H, 

pyrimidine), 8.53 (s, 1H, pyrimidine), 9.91 (s, 1H, NH). LC-MS: m/z 376.0 [M+H]+. 

Вихід: 58%. 

4-(3-хлоро-4-флуорофенокси)-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин (3.43). T пл. 

144-145°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 7.16-7.2 (m, 1H, Ar), 7.33-7.49 (m, 5H, Ar), 

7.65 (d, 2H, Ar), 7.78 (s, 1H, pyrimidine), 8.57 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 

357.0 [M+H]+. Вихід: 76%. 

N-(3-{[5-(4-метоксифеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-

іл]окси}феніл)ацетамід (3.44). T пл. 160-161°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.03 (s, 

3H, CH3), 3.77 (s, 3H, CH3), 6.96 (d, J = 8.1 Hz, 2H, C6H4), 7.28-7.37 (m, 3H, Ar), 

7.5 (s, 1H, Ar), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H, C6H4), 7.78 (s, 1H, pyrimidine), 8.62 (s, 1H, 

pyrimidine), 10.06 (s, 1H, NH). LC-MS: m/z 392.0 [M+H]+. Вихід: 58%. 

4-(1,3-бензодіоксол-5-ілокси)-5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин 

(3.45). T пл. 146-147°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.31 (s, 3H, CH3), 2.49 (s, 2H, 
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CH2), 6.05 (s, 1H, Ar), 6.89-6.94 (m, 2H, Ar), 7.21 (d, J = 7.8 Hz, 2H, C6H4), 7.56 (d, 

J = 7.8 Hz, 2H, C6H4), 7.79 (s, 1H, pyrimidine), 8.62 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 

363.0 [M+H]+. Вихід: 73%. 

4-(хінолін-8-ілокси)-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин 

(3.46). T пл. 193-194°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 1.93 (s, 4H, CH2), 2.91 (s, 4H, 

CH2),7.48-7.72 (m, 3H, Ar), 7.92 (d, J= 8.1 Hz, 1 H, Ar, quinoline), 8.18(s, 1H, Ar, 

quinoline), 8.39 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar, quinoline), 8.68 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: 

m/z 334.0 [M+H]+. Вихід: 60%. 

4-(4-бромофенокси)-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин 

(3.47). T пл. 90-91°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 1.86 (s, 4H, CH2), 2.87 (s, 2H, CH2), 

3.00 (s, 2H, CH2), 7.27 (d, J = 7.6 Hz, 2H, C6H4), 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 2H, C6H4), 8.47 

(s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 360.9 [M+H]+. Вихід: 72%. 

4-(4-флуорофенокси)-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин 

(3.48). T пл. 89-90°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.78 (m, 4H, CH2), 2.75 (s, 2H, CH2), 

3.08 (s, 2H, CH2), 7.43 (m, 4H, C6H4), 8.38 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 301.0 

[M+H]+. Вихід: 75%. 

4-(3-метилфенокси)-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин 

(3.49). T пл. 95-96°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 1.87-1.96 (m, 4H, CH2), 2.33 (s, 3H, 

CH3), 2.75 (s, 2H, CH2), 3.00 (s, 2H, CH2), 7.03-7.11 (m, 3H, Ar), 7.26 (m, 1H, Ar), 

8.23 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 297.0 [M+H]+. Вихід: 65%. 

4-(2,4-дихлорофенокси)-5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин (3.50). T пл. 

124-125°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.53 (s, 6H, CH3), 7.57 (d, 2H, Ar), 7.84 (s, 1H, 

Ar), 8.50 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 324.9 [M+H]+. Вихід: 62%. 

4-[3-(трифлуорометил)фенокси]-6,7,8,9-тетрагідро-5H-

циклогепта[4,5]тієно[2,3-d]піримідин (3.51). T пл. 83-84°C; 1Н NMR (DMSO-

d6) δ: 1.72 (m, 4H, CH2), 1.89 (m, 2H, CH2), 2.96 (m, 2H, CH2), 3.25 (m, 2H, CH2), 

7.59-7.78 (m, 4H, Ar), 8.48 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 365.0 [M+H]+. Вихід: 

71%. 
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Диметил 5-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-

іл]окси}ізофталат (3.52). T пл. 103-105°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.33 (s, 3H, 

CH3), 3.12 (s, 3H, CH3), 3.89 (s, 3H, CH3), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H, C6H4), 7.58 (d, J 

= 7.8 Hz, 2H, C6H4), 7.76 (s, 1H, Ar), 7.98 (s, 2H, Ar), 8.39 (s, 1H, pyrimidine), 8.60 

(s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 435.0 [M+H]+. Вихід: 61%. 

7-[(5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)окси]-4-метил-2Н-хромен-

2-он (3.53). T пл. 275-276°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.58 (s, 6H, CH3), 3.05 (s, 3H, 

CH3), 6.28 (s, 1H, CH), 7.28 (m, 1H, Ar), 7.32 (m, 1H, Ar), 7.80 (m, 1H, Ar) 8.45 (s, 

1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 339.0 [M+H]+. Вихід: 72%. 

5-феніл-4-[3-(трифлуорометил)фенокси]тієно[2,3-d]піримідин (3.54). T 

пл. 124-126°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 7.34-7.50 (m, 3H, Ar), 7.60 (s, 1H, Ar), 

7.63-7.70 (m, 5H, C6H5), 7.83 (s, 1H, pyrimidine), 8.61 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: 

m/z 373.0 [M+H]+. Вихід: 75%. 

N-{4-[(5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)окси]феніл}ацетамід 

(3.55). T пл. 202-203°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.07 (s, 3H, CH3), 2.57 (s, 3H, 

CH3), 3.11 (s, 3H, CH3), 7.08 (d, J = 7.6 Hz, 2H, C6H4), 7.62 (d, J = 7.6 Hz, 2H, 

C6H4), 8.37 (s, 1H, pyrimidine), 9.87 (s, 1H, NH). LC-MS: m/z 314.0 [M+H]+. Вихід: 

56%. 

N-[3-(6,7-дигідро-5H-циклопента[4,5]тієно[2,3-d]піримідин-4-

ілокси)феніл]ацетамід (3.56). T пл. 197-198°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.03 (s, 

3H, CH3), 2.43-2.58 (m, 2H, CH2), 3.03-3.18 (m, 4H, CH2), 6.77 (d, 1H, Ar), 7.23 

(m, 1H, Ar), 7.38 (d, 1H, Ar), 7.56 (s, 1H, Ar), 8.33 (s, 1H, pyrimidine), 9.78 (s, 1H, 

NH). LC-MS: m/z 326.0 [M+H]+. Вихід: 53%. 

6-метил-5-феніл-4-[3-(трифлуорометил)фенокси]тієно[2,3-

d]піримідин (3.57). T пл. 161-163°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.83 (s, 3H, CH3), 

7.21-7.53 (m, 9H, Ar), 8.43 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 387.0 [M+H]+. Вихід: 

78%. 

Метил 4-[(6-метил-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)окси]бензоат 

(3.58). T пл. 147-148°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 3.20 (s, 3H, CH3), 3.87 (s, 3H, 
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CH3), 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 2H, C6H4), 7.33-7.58 (m, 5H, C6H5) 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 

2H, C6H4), 8.53 (s, 1H, pyrimidine). LC-MS: m/z 377.0 [M+H]+. Вихід: 69%. 

7-метил-4-[3-(трифлуорометил)фенокси]-5,6,7,8-

тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин (3.59). T пл. 95-96°C; 1Н NMR 

(DMSO-d6) δ: 1.11 (d, 3H, CH3), 1.40-1.58 (m, 1H, CH), 1.88-2.04 (m, 2H, CH2), 

2.88-3.02 (m, 2H, CH2), 3.15-3.23 (m, 2H, CH2), 7.62-7.78 (m, 4H, Ar), 8.51 (s, 1H, 

pyrimidine). LC-MS: m/z 365.0 [M+H]+. Вихід: 69%. 

 

2.3. Синтез похідних тієно[2,3-d]піримідинону (4.2-4.16) 

 

Методика 1. До 0,1 моля заміщеного ацето- чи пропіофенону розчиненого 

у 100 мл бензену додавали 10,7 мл (0,1 моль) етилціаноацетату,  

1,5 г ацетату амонію та 5 мл оцтової кислоти, суміш нагрівали при температурі 

кипіння розчинника протягом 8 год. Для відбору води, що виділяється із 

реакційної суміші використовували насадку Діна – Старка. Після закінчення 

реакційну суміш охолоджували, промивали спочатку достатньою кількістю 

води, потім насиченим розчином гідрокарбонату натрію, далі органічний шар 

відділяли, сушили над безводним сульфатом натрію та видаляли з нього 

розчинник за допомогою вакууму, сирий продукт без очистки використовували 

в наступній стадії. Суміш 0,1 моля проміжного ненасиченого нітрилу та 3,2 г 

(0,1 моль) сірки у 20 мл етилового спирту перемішували при кімнатній 

температурі та протягом 12 годин додавали 8 мл диетиламіну. Реакційну суміш 

залишали на ніч, утворений осад відфільтровували, промивали водним спиртом 

(1:1) та сушили на повітрі. Вихід сполук становив 50 - 88 %. 

Методика 2. До 1 моля отриманого 2-амінотіофену додавали еквімолярну 

кількість формаміду і витримували отриманий розчин 24 годин при температурі 

160-170ºС. Контроль за протіканням реакції вели за допомогою тонкошарової 

хроматографії (рухома фаза – хлороформ / метиловий спирт (9:1)). По 

закінченню конденсації гарячий розчин реакційної суміші розбавляли 
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ізопропіловим спиртом, охолоджували, отримані кристали відфільтровували, 

промивали ізопропанолом, водою та висушували в шафі-термостаті при 60ºС. 

Вихід сполук становив 85 – 90 %. 

Методика 3. До суміші 0,005 моля відповідного тієнопіримідинону, 0,01 моль 

сухого карбонату калію та 10 мл ДМФА невеликими порціями при 

перемішуванні додавали 0,006 моль етилового (метилового) естеру відповідної 

галогенкарбонової або 3-, 4-(бромометил)бензойної кислот. Реакційну суміш 

витримували при температурі водяної бані 90ºС протягом 2 діб. За 

проходженням реакції вели хроматографічний контроль. Висаджений водою та 

відфільтрований продукт очищали перекристалізацією з ізопропілового спирту. 

Ряд утворених естерів піддавали лужному гідролізу, внаслідок якого 

отримували відповідні карбонові кислоти. Вихід сполук становив 60 – 85 %. 

[5-(4-етилфеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова кислота 

(4.2). T пл. 258-259°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 1.21 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 2.63 (dd, J = 

14.6, 6.9 Hz, 2H), 4.68 (s, 2H), 7.41 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

7.49 (s, 1H), 8.43 (s, 1H). LC-MS: m/z 315.0 [M+H]+. Вихід: 62%. 

[5-(4-бромофеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова 

кислота (4.3). T пл. 273-274°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 4.68 (s, 2H), 7.42 (d, J = 

8.5 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H). LC-MS: m/z 364.9 

[M+H]+. Вихід: 58%. 

[5-(4-етоксифеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова 

кислота (4.4). T пл. 303-303°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 1.37 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 

4.08 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 4.65 (s, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz), 7.41 (d, J = 8.7 Hz), 7.48 

(s, 1H), 8.43 (s, 1H). LC-MS: m/z 331.0 [M+H]+. Вихід: 65%. 

[5-(4-бромофеніл)-6-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]оцтова кислота (4.5). T пл. 232-233°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.32 (s, 3H), 

4.64 (s, 2H), 7.23 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.39 (s, 1H). LC-MS: 

m/z 378.9 [M+H]+. Вихід: 68%. 
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(4-оксо-6,7-дигідро-4H-циклопента[4,5]тієно[2,3-d]піримідин-3(5H)-

іл)оцтова кислота (4.6). T пл. 219-220°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.32 – 2.43 

(m, 2H), 2.92 (s, 4H), 4.67 (s, 2H), 8.30 (s, 1H). LC-MS: m/z 251.0 [M+H]+. Вихід: 

57%. 

4-[(5,6-диметил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)метил]бензойна 

кислота (4.7). T пл. 231-232°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 3.09 (s, 6H), 5.97 (s, 1H), 

8.15 (d, J = 8.2 Hz), 8.65 (d, J = 8.2 Hz), 9.27 (s, 1H). LC-MS: m/z 315.0 [M+H]+. 

Вихід: 62%. 

[5-(3,4-диметилфеніл)-6-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]оцтова кислота (4.8). T пл. 229-230°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.29 (s, 3H), 

2.31 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.60 (s, 2H), 6.94 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.10 (d, 

J = 7.7 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H). LC-MS: m/z 329.0 [M+H]+. Вихід: 68%. 

4-{[6-метил-5-(4-метилфеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.9). T пл. 236-237°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 2.23 

(s, 3H), 2.32 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 7.06 - 7.12 (m, 4H), 7.37 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.84 

(d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.58 (s, 1H). LC-MS: m/z 391.0 [M+H]+. Вихід: 63%. 

4-{[4-оксо-5-(4-пропоксифеніл)тієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.10). T пл. 225-226°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 

0.98 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.62 - 1.75 (m, 2H), 3.95 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 5.25 (s, 2H), 

6.81 (d, J = 8.7 Hz), 7.39 - 7.47 (m, 5H), 7.85 (d, J = 8.7 Hz), 8.63 (s, 1H). LC-MS: 

m/z 421.0 [M+H]+. Вихід: 69%. 

4-[(4-оксо-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-yl)метил]бензойна 

кислота (4.11). T пл. 225-226°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 5.24 (s, 2H), 7.33 – 7.36 

(m, 4H), 7.41 - 7.48 (m, 4H), 7.88 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.62 (s, 1H). LC-MS: m/z 

363.0 [M+H]+. Вихід: 72%. 

4-{[5-(4-хлорофеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.12). T пл. 234-235°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 

5.27 (s, 2H), 7.42 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 7.53 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.90 (d, J 

= 7.5 Hz, 2H), 8.67 (s, 1H). LC-MS: m/z 397.0 [M+H]+. Вихід: 77%. 
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4-{[5-(4-метилфеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.13). T пл. 230-231°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 

2.33 (s, 3H), 5.24 (s, 2H), 7.18 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.39 - 7.48 (m, 4H), 7.02 (s, 1H), 

7.82 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.69 (s, 1H). LC-MS: m/z 377.0 [M+H]+. Вихід: 59%. 

4-{[5-(3,4-диметилфеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.14). T пл. 213-214°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 

2.30 (s, 6H), 4.68 (s, 2H) 7.09 - 7.26 (m, 4H), 8.32 (s, 1H). LC-MS: m/z 391.0 

[M+H]+. Вихід: 67%. 

4-{[5-(4-метоксифеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.15). T пл. 206-207°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 

3.81 (s, 3H), 5.24 (s, 2H), 6.88 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.39 - 7.48 (m, 4H), 

7.89 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.59 (s, 1H). LC-MS: m/z 393.0 [M+H]+. Вихід: 62%. 

4-{[5-(4-етилфеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.16). T пл. 207-208°C; 1Н NMR (DMSO-d6) δ: 

1.29 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 2.69 (dd, J = 14.6, 6.9 Hz, 2H), 5.25 (s, 2H), 7.17 (d, J = 7.8 

Hz, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 

8.1 Hz, 2H), 8.54 (s, 1H). LC-MS: m/z 391.0 [M+H]+. Вихід: 71%. 

Результати попереднього скринінгу похідних тієно[2,3-d]піримідинону 

(4.17-4.1.51) на інгібувальну здатність по відношенню до СК2 при концентрації 

сполук 33 мкМ представлені у Додатку 1. Фізико-хімічні та спектральні 

характеристики цих сполук наведено в Додатку 2. 

 

2.4. Синтез похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти (4.19-4.46) 

 

Синтез похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонових кислот 

проводився двома різними шляхами за одним кінцеві сполуки отримували із 

відповідних 4-хлоротієно[2,3-d]піримідинів та тіокарбонових кислот (4.19-
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4.39), інші внаслідок алкілування відповідних тієнo[2,3-d]піримідин-4(3H)-

тіонів з послідуючим гідролізом отриманих естерів (4.40-4.46).  

2.4.1. Синтез похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти 4.19-4.39 

Сполуки 4.19-4.39 синтезували на основі отриманих тієно[2,3-

d]піримідин-4(3Н)-тіонів. До 0,01 моль відповідного тієно[2,3-d]піримідин-

4(3Н)-тіону в 5 мл етанолу і 0,01 моль 2N водного гідроксиду натрію додавали 

0,0105 моль алкілуючого агенту. Суміш кип’ятили протягом 5 хв; у випадку 

реакції з етиловим етером 3-бромпропіонової концентрацію цього реагента 

підвищували до 0,012 моль і суміш кип’ятили протягом 30 хв. До суміші 

додавали воду й дихлорометан і одержані фази розділяли. Водну фазу 

екстрагували ще раз за допомогою хлористого метилену, комбіновану 

органічну фазу висушували над безводним сульфатом натрію і концентрували у 

вакуумі з отриманням естерів які гідролізували до відповідних кислот. Вихід 

сполук становив 80 – 90 %. 

2.4.2. Синтез похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти 4.40-4.46 

Похідні (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти 4.40-4.46 

синтезували на основі заміщених 4-хлоротієно[2,3-d]піримідинів. До суспензії 

0,01 моль 3-меркаптопропіонової кислоти або меркаптооцтової кислоти і 0,024 

моль карбонату калію в 10 мл диметилформаміду додавали відповідний  

4-хлоротієно[2,3-d]піримідин. Суміш нагрівали на киплячій водяній бані 

протягом 10 хв. Одержану суміш висушували у вакуумі. Осад повільно 

розчиняли у воді та оцтовій кислоті до значення рН = 7. Тверду кислоту 

відфільтровували та перекристалізовували з ізопропілового спирту. Вихід 

сполук становив 80 – 90 %. 

2-(5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)пропанова 

кислота (4.19). T пл. 162-162°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.58 (3H, d, 

CH3 J = 7.3 Hz), 1.83 (4H, m, CH2, -(CH2)4-), 2.82-2.98 (4H, m, CH2, -(CH2)4-), 4.73 
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(1H, q, J = 7.3 Hz, J = 7.3 Hz), 8.69 (1H, s, 2-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 

17.50, 21.98, 25.20, 26.16, 41.00 95.41, 126.83, 127.23, 136.57, 150.92, 161.08, 

164.58, 172.57. Аналіз (C13H14N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C13H14N2O2S2: C, 53.04; H, 

4.79; S, 21.78. Знайдено: C, 53.02; H, 4.76; S, 21.77. Вихід: 80%. 

2-[(7-метил-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-

іл)тіо]пропанова кислота (4.20). T пл. 134-135°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-

d6): δ: 1.06 (3H, d, CH3, J = 6.5 Hz), 1.46 (1H, m), 1.57 (3H, d, CH3, J = 7.3 Hz), 

1.92 (2H, m), 2.42 (1H, m), 2.91 (2H, m), 3.14 (1H, m), 4.73 (1H, q, J = 7.3 Hz, J = 

7.3 Hz), 8.69 (1H, s, 2-H), 12.92 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 

17.58, 20.95, 25.84, 28.25, 30.08, 33.12, 40.90, 95.50, 126.45, 127.10, 135.94, 

150.76, 161.09, 164.75, 172.49. Аналіз (C14H16N2O2S2)С,Н,S. Розрах. 

C14H16N2O2S2: C, 54.52; H, 5.23; S, 20.79. Знайдено: C, 54.50; H, 5.21; S, 20.77. 

Вихід: 81%. 

2-[(5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]пропанова кислота 

(4.21). T пл. 208-209°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.58 (3H, d, CH3, J = 

7.3 Hz), 2.47 (3H, s, CH3), 2.5 (3H, s, CH3), 4.73 (1H, q, J = 7.3 Hz, J = 7.3 Hz), 8.69 

(1H, s, 2-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): d: 13.49, 14.27, 17.45, 41.00, 95.47, 

124.73, 128.14, 133.40, 150.62, 161.27, 163.93, 172.55. Аналіз 

(C11H12N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C11H12N2O2S2: C, 49.23; H, 4.51; S, 23.90. Знайдено: 

C, 49.21; H, 4.50; S, 23.88. Вихід: 83%. 

[(5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]оцтова кислота (4.22). T пл. 

174-175°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 3.95 (2H, s), 7.48 (5H, m), 7.80 (1H, 

s, C6H5), 8.84 (1H, s, 2-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 31.76, 95.41, 125.15, 

125.67, 127.81, 128.38, 129.93, 134.82, 135.04, 151.49, 163.29, 165.80, 169.33. 

Аналіз (C14H10N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C14H10N2O2S2: C, 55.61; H, 3.33; S, 21.21. 

Знайдено: C, 55.60; H, 3.31; S, 21.20. Вихід: 80%. 

[(7-метил-5,6,7,8,-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-

іл)тіо]оцтова кислота (4.23). T пл. 208-209°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): 

δ: 1.06 (3H, d, CH3, J = 6.5 Hz), 1.48 (1H, m), 1.94 (2H, m), 2.43 (1H, m), 2.93 (2H, 
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m), 3.18 (1H, m), 4.12 (2H, s), 8.68 (1H, s). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 

20.97, 25.76, 28.24, 30.06, 31.52, 33.07, 95.44, 126.47, 127.23, 136.03, 150.90, 

161.21, 164.52, 169.35. Аналіз (C13H14N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C13H14N2O2S2: C, 

53.04; H, 4.79; S, 21.78. Знайдено: C, 53.03; H, 4.76; S, 21.75. Вихід: 85%. 

2-(5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо]бутанова 

кислота (4.24). T пл. 110-111°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.02 (3H, t, 

CH3), 1.84 (4H, m, CH2, -(CH2)4-), 1.89-2.04 (2H, m, CH2), 2.84-3.01 (4H, m), 4.74 

(1H, t), 8.69 (1H, s, 2-H), 12.93 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 11.48, 

22.00, 24.84, 25.22, 26.22, 47.25, 95.44, 126.85, 127.32, 136.51, 150.84, 

161.19, 164.59, 171.93. Аналіз (C14H16N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C14H16N2O2S2: C, 

54.52; H, 5.23; S, 20.79. Знайдено: C, 54.50; H, 5.22; S, 20.78. Вихід: 82%. 

[(5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]оцтова кислота (4.25). T 

пл. 209-210°C. 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6): δ: 2.47 (3H, s, CH3), 2.53 (3H, s, 

CH3), 4.12 (2H, s, CH2), 8.68 (1H, s, 2-H), 12.79 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ: 13.46, 14.20, 31.60, 95.44, 124.73, 128.29, 133.42, 150.70, 161.37, 

163.71, 169.37. Аналіз (C10H10N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C10H10N2O2S2: C, 47.23; H, 

3.96; S, 25.21. Знайдено: C, 47.21; H, 3.95; S, 25.20. Вихід: 84%. 

2-[(5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]пропанова кислота (4.26). T 

пл. 111-112°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.40 (3H, d, CH3, J = 7.3 Hz), 

4.61 (1H, q, J = 7.3 Hz), 7.42-7.49 (5H, m, C6H5), 7.78 (1H, s, 6-H), 8.84 (1H, s, 2-

H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 17.24, 41.18, 95.44, 125.16, 127.76, 128.36, 

129.86, 134.81, 151.38, 163.19, 166.02, 172.54. Аналіз (C15H12N2O2S2)С,Н,S. 

Розрах. C15H12N2O2S2: C, 56.94; H, 3.82; S, 20.27. Знайдено: C, 56.93; H, 3.80; S, 

20.25. Вихід: 80%. 

{[5-(4-хлорофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}оцтова кислота 

(4.27). T пл. 203-204°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 3.89 (2H, s, CH2), 7.45 

(2H, d, J = 8.5 Hz, 4-ClC6H4), 7.48 (2H, d, J = 8.5 Hz, 4-ClC6H4), 7.66 (1H, s, 6-H), 

8.76 (1H, s 2-H), 12.51 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 31.78, 95.42, 

125.70, 127.85, 131.70, 133.48, 151.57, 163.16, 165.79, 169.29. Аналіз 
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(C14H9ClN2O2S2)С,Н,S. Розрах. C14H9ClN2O2S2: C, 49.92; H, 2.69; S, 19.04. 

Знайдено: C, 49.90; H, 2.67; S, 19.00. Вихід: 85%. 

2-{[5-(4-хлорофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}бутанова кислота 

(4.28). T пл. 144-145°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 0.94 (3H, t, CH3), 1.74-

1.90 (2H, m), 4.59 (1H, t), 7.44 (2H, d, J = 8.5 Hz, 4-ClC6H4), 7.49 (2H, d, J = 8.5 

Hz, 4-ClC6H4), 7.70 (1H, s, 6-H), 8.77 (1H, s, 2-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 

δ: 11.56, 24.62, 47.56, 95.47, 125.32, 125.75, 127.72, 131.57, 133.62, 151.39, 

163.13, 166.07, 171.78. Аналіз (C16H13ClN2O2S2)С,Н,S. Розрах. C16H13ClN2O2S2: 

C, 52.67; H, 3.59; S, 17.58. Знайдено: C, 52.66; H, 3.57; S, 17.56. Вихід: 82%. 

[(6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]оцтова кислота (4.29). T пл. 

171-172°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 4.15 (2H, s, CH2), 7.40-7.50 (3H, m), 

7.79-7.84 (3H, m), 8.75 (1H, s, 2-H), 12.80 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6): δ: 31.38, 95.42, 114.05, 126.36, 128.59, 129.10, 132.13, 143.41, 151.99, 161.96, 

164.38, 169.28. Аналіз (C14H10N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C14H10N2O2S2: C, 55.61; H, 

3.33; S, 21.21. Знайдено: C, 55.60; H, 3.31; S, 21.20. Вихід: 86%. 

2-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}пропанова 

кислота (4.30). T пл. 159-160°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.43 (3H, d, J 

= 7.3 Hz, CH3), 2.42 (3H, s, CH3), 4.60 (1H, q, J = 7.3 Hz, J = 7.3 Hz), 7.26 (2H, d, J 

= 8.1 Hz, 4-CH3C6H4), 7.3 (2H, d, J = 8.1 Hz, 4-CH3C6H4), 7.58 (1H, s, 6-H), 8.75 

(1H, s, 2-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 17.24, 20.98, 41.10, 95.44, 124.95, 

125.46, 128.36, 129.71, 131.89, 135.06, 137.64, 151.33, 163.14, 166.05, 172.57. 

Аналіз (C16H14N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C16H14N2O2S2: C, 58.16; H, 4.27; S, 19.41. 

Знайдено: C, 58.15; H, 4.26; H, 19.40. Вихід: 81%. 

2-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}бутанова кислота 

(4.31). T пл. 133-134°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 0.94 (3H, t, CH3), 1.71-

1.89 (2H, m), 2.42 (3 H, s, CH3), 4.59 (1H, t), 7.25 (2H, d, J = 7.8, 4-CH3C6H4), 7.3 

(2H, d, J = 7.8, 4-CH3C6H4), 7.58 (1H, s, 6-H), 8.75 (1H, s, 2-H). 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6): δ: 11.59, 20.95, 24.64, 47.42, 95.40, 125.08, 125.50, 128.33, 

129.76, 131.89, 135.07, 137.68, 151.39, 163.21, 166.02, 72.00. Аналіз 
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(C17H16N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C17H16N2O2S2: C, 59.28; H, 4.68; S, 18.62. Знайдено: 

C, 59.27; H, 4.66; S, 18.60. Вихід: 84%. 

{[5-(4-бромофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}оцтова кислота 

(4.32). T пл. 171-172°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 3.98 (2H, s, CH2), 7.44 

(2H, d, J = 8.2, 4-BrC6H4), 7,69 (2H, d, J = 8.2, 4-BrC6H4),7.84 (1H, s, 6-H), 8.84 

(1H, s, 2-H), 12,67 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 31.77, 95.43, 

122.08, 125.67, 130.76, 131.98, 133.64, 134.04, 151.56, 163.15, 165.83, 169.26. 

Аналіз (C14H9BrN2O2S2)С,Н,S. Розрах. C14H9BrN2O2S2: C, 44.10; H, 2.38; S. 16.82. 

Знайдено: C, 44.07; H, 2.36; S, 16.81. Вихід: 80%. 

4-[(5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-

ілтіо)метил]бензойна кислота (4.33). T пл. 257-258°C . 1Н NMR (400 MHz, 

DMSO-d6): δ: 1.80 (4H, m, -(CH2)4-), 2.82-2.98 (4H, m, -(CH2)4-), 4.67 (2H, s, CH2), 

7.58 (2H, d, J = 8.2), 7.88 (2H, d, J = 8.2), 8.76 (1H, s, 2-H), 12.92 (bs, OH). 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 21.96, 25.22, 26.17, 32.22, 95.46, 126.87, 127.35, 

128.96, 129.28, 129.55, 136.35, 142.28, 150.90, 161.36, 164.55, 166.71. Аналіз 

(C18H16N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C18H16N2O2S2: C, 60.65; H, 4.52; C, 17.99. 

Знайдено: C, 60.64; H, 4.50; S, 17.97. Вихід: 83%. 

3-{[5-(4-хлорофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}пропанова кислота 

(4.34). T пл. 168-169°C . 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.57 (2H, t, CH2), 3.32 

(2H, t, CH2), 7.39 (2H, d, J = 7.8, 4-ClC6H4), 7.44 (2H, d, J = 7.8, 4-ClC6H4), 7.62 

(1H, s, 6-H), 8.78 (1H, s, 2-H), 12.14 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 

24.43, 33.54, 95.49, 125.45, 127.67, 131.56, 133.37, 133.77, 151.60, 163.85, 165.94, 

172.38. Аналіз (C15H11ClN2O2S2)С,Н,S. Розрах. C15H11ClN2O2S2: C, 51.53; H; 3.16; 

S, 18.28. Знайдено: C, 51.50; H, 3.15; S, 18.27. Вихід: 85%. 

3-{[(5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]метил}бензойна 

кислота (4.35). T пл. 116-117°C . 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.47 (3H, s, 

CH3), 2.52 (3H, s, CH3), 4.64 (2H, s, CH2), 7.39 (1H, t), 7.63 (1H, d), 7.82 (1H, d), 

8.04 (1H, s), 8.65 (1H, s, 2-H), 12.60 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 

19.51, 14.37, 95.37, 124.90, 128.04, 128.56, 129.85, 130.95, 133.45, 137.77, 150.90, 
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161.82, 163.85, 166.90. Аналіз (C16H14N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C16H14N2O2S2: C, 

58.16; H, 4.27; S, 19.41. Знайдено: C, 58.15; H, 4.26; S, 19.40. Вихід: 80%. 

3-[(2-метил-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-

іл)тіо]пропанова кислота (4.36). T пл. 176-178°C . 1Н NMR (400 MHz, DMSO-

d6): δ: 1.79 (4H, m, -(CH2)4-), 2.50 (2H, t), 2.58 (3H, s), 2.77-2.93 (4H, m, -(CH2)4-), 

3.39 (2H, t). Аналіз (C14H16N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C14H16N2O2S2: C, 54.52; H, 5.23; 

S, 20.79. Знайдено: C, 54.51; H, 5.22; 20.76. Вихід: 83%. 

4-(5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)бутанова 

кислота (4.37). T пл. 153-154°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.88 (4H, m, -

(CH2)4-), 1.95 (2H, t, CH2), 2.36 (2H, t, CH2), 2.84-3.05 (4H, m, -(CH2)4-), 3.32 (2H, 

t, CH2), 8.58 (1H, s, 2- H), 11.94 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 

22.01, 22.08, 24.17, 25.26, 26.27, 28.05, 32.51, 95.46, 127.07, 127.70, 136.07, 

151.01, 162.26, 164.40, 173.46. Аналіз (C14H16N2O2S2)С,Н,S. Розрах. 

C14H16N2O2S2: C, 54.52; H, 5.23; S, 20.79. Знайдено: C, 54.51; H, 5.23; S, 20.76. 

Вихід: 81%. 

3-[(5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]пропанова кислота 

(4.38). T пл. 189-190°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.47 (3H, s, CH3), 2.53 

(3H, s, CH3), 2.69 (2H, t, CH2), 3.46 (2H, t, CH2), 8.61 (1H, s, 2-H), 12.19 (bs, OH). 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 13.52,14.37, 24.17, 33.55, 

95.44,124.92,128.53,133.18,150.88, 162.21, 163.77, 172.54. Аналіз 

(C11H12N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C11H12N2O2S2: C, 49.53; H, 4.51; S, 23.9. Знайдено: 

C, 49.52; H, 4.50; S, 23.7. Вихід: 87%. 

[(6-метил-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]оцтова кислота 

(4.39). T пл. 174-175°C . 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.35 (3H, s, CH3), 3.78 

(2H, s, CH2), 7.32 (2H, m, C6H5), 7.47 (3H, m, C6H5), 8.66 (1H, s, 2-H). 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6): δ: 14.09, 31.71, 95.40, 127.02, 128.10, 128.45, 130.58, 

130.91, 133.60, 136.39, 150.98, 161.75, 163.43, 169.44. Аналіз 

(C15H12N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C15H12N2O2S2: C, 56.94; H, 3.82; S, 20.27. Знайдено: 

C, 56.93; H, 3.80; S, 20.26. Вихід: 82%. 
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3-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}пропанова 

кислота (4.40). T пл. 161-162°C . 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.42 (3H, s, 

CH3), 2.56 (2H, t, CH2), 3.29 (2H, t, CH2), 7.21 (2H, d, J = 7.8, 4-CH3C6H4) 7.26 

(2H, d, J = 7.8, 4-CH3C6H4), 7.50 (1H, s, 6-H), 8.76 (1H, s, 2-H), 12.12 (bs, OH). 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 20.95, 24.42, 33.54, 95.39, 124.80, 125.79, 125.29, 

129.76, 132.00, 135.19, 137.53, 151.62, 163.99, 165.85, 172.56. Аналіз 

(C16H14N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C16H14N2O2S2: C, 58.16; H, 4.27; S, 19.41. Знайдено: 

C, 58.15; H, 4.26; S, 19.40. Вихід: 85%. 

3-{[5-(3,4-диметилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}пропанова 

кислота (4.41). T пл. 133-134°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.30 (3H, s, 

CH3), 2.32 (3H, s, CH3), 2.57 (2H, t, CH2), 3.29 (2H, t, CH2), 7.07-7.17 (3H, m,  

3,4-(CH3)2C6H3), 7.46 (1H, s, 6-H), 8.75 (1H, s, 2-H), 12.10 (bs, OH). 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6): δ: 19.27, 19.37, 24.42, 33.53, 95.39, 124.60, 125.78, 127.27, 

128.78, 130.93, 130.93, 132.29, 135.45, 136.21, 150.78, 151.59, 164.00, 165.86, 

172.58. Аналіз (C17H16N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C17H16N2O2S2: C, 59.28; H, 4.68; S, 

18.62. Знайдено: C, 59.27; H, 4.67; S, 18.60. Вихід: 84%. 

[(6-метилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]оцтова кислота (4.42). T пл. 

171-172°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.64 (3H, s, CH3), 4.09 (2H, s, CH2), 

7.11 (1H, s, 5-H), 8.67 (1H, s, 2-H),12.69 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 

δ: 16.13, 31.22, 95.38, 116.18, 127.86, 141.87, 151.44, 160.44, 164.75, 169.34, 

177.40. Аналіз (C9H8N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C9H8N2O2S2: C, 44.98; 3.36; S, 26.69. 

Знайдено: C, 44.97; H, 3.34; S, 26.68. Вихід: 80%. 

3-{[5-(4-етоксифеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}пропанова 

кислота (4.43). T пл. 138-139°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.42 (3H, t, 

CH3), 2.56 (2H, t, CH2), 3.29 (2H, t, CH2), 4.08 (2H, q, CH2), 6.91 (2H, d, J = 8.5,  

4-CH3CH2OC6H4), 7.26 (2H, d, J = 8.5, 4-CH3CH2OC6H4), 7.84 (1H, s, 6-H), 8.75 

(1H, s, 2-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 14.69, 24.37, 33.53, 63.00, 95.41, 

113.52, 124.50, 125.95, 126.82, 131.09, 134.99, 151.57, 158.57, 164.02, 165.77, 
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172.52. Аналіз (C17H16N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C17H16N2O2S2: C, 56.65; H, 4.47; S, 

17.79. Знайдено: C, 56.64; H, 4.45; S, 17.78. Вихід: 86%. 

3-{[5-(4-флуорофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]тіо}пропанова 

кислота (4.44). T пл. 166-167°C. 1Н NMR (400MHz, DMSO-d6): δ: 2.57 (2H, t, 

CH2), 3.30 (2H, t, CH2), 7.16-7.21 (2H, m, 4- FC6H4), 7.39-7.42 (2H, m, 4-FC6H4), 

7.59 (1H, s, 6-H), 8.77 (1H, s, 2- H), 12.13 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6): δ: 24.41, 33.49, 95.39, 114.52, 114.73, 125.34, 125.77, 131.20, 132.05, 133.97, 

151.71, 160.99, 163.43, 163.91, 165.75, 172.53. Аналіз (C15H11FN2O2S2)С,Н,S. 

Розрах. C15H11FN2O2S2: C, 53.88; H, 3.32; S, 19.18. Знайдено: C, 53.86; H, 3.31; S, 

19.16. Вихід: 83%. 

3-[(6-метилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]пропанова кислота (4.45). T 

пл. 168-169°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.62 (3H, s, CH3), 2.70 (2H, t, 

CH2), 3.48 (2H, t, CH2), 7.04 (1H, s, 5-H), 8.68 (1H, s, 2-H), 12.13 (OH, bs). 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 16.10, 23.91, 33.77, 95.37, 116.27, 128.14, 141.62, 

151.58, 161.14, 164.68, 172.58. Аналіз (C10H10N2O2S2)С,Н,S. Розрах. 

C10H10N2O2S2: C, 47.23; H, 3.96; S, 25.21. Знайдено: C, 47.22; H, 3.94; S, 25.20. 

Вихід: 80%. 

3-[(2-метил-6-фенілтіено[2,3-d]піримідин-4-іл)тіо]пропанова кислота 

(4.46). T пл. 215-216°C. 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2,68 (3H, s, CH3), 2.72 

(2H, t, CH2), 3.50 (2H, t, CH2), 7.36-7.46 (3H, m, C6H5), 7.59 (1H, s, 5-H), 7.74-7.76 

(2H, m, C6H5), 12.22 (bs, OH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 23.87, 25.62, 

33.72, 95.46, 113.80, 126.10, 126.33, 128.90, 128.98, 132.37, 141.69, 161.36, 

162.19, 165.02, 172.55. Аналіз (C16H14N2O2S2)С,Н,S. Розрах. C16H14N2O2S2: C, 

56.94; H, 3.82; S, 20.27. Знайдено: C, 56.92; H, 3.79; S, 20.19. Вихід: 82%. 
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2.5. Синтез похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину (4.47-4.82) 

 

Методика 1. Суміш відповідної амінокислоти (0,011 моль) (розчиненої в 

мінімальній кількості води), етанолу (15 мл), триетиламіну (0,5 мл) і вихідної 

сполуки (0,01 моль) нагрівали при температурі кипіння розчинника протягом 24 

год. Розчинник випаровували під вакуумом, осад перекристалізовували з 

етанолу. Вихід сполук становив 30 – 80 %.  

Методика 2. Суміш відповідного 4-хлоротієно[2,3-d]піримідину (0,01 

моль), амінобензойної кислоти (0,011 моль) і диметилформаміду (2 мл) 

нагрівали до 150°С і витримували її при цій температурі протягом 6 год. Осад 

відфільтровували і промивали ацетоном (4 мл). Для одержання відповідних 

основ, гідрохлориди розчиняли в етанолі і додавали триетиламін (0,01 моль). 

Вихід сполук становив 60 – 80 %.  

N-(5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-іл)гліцину 

гідрохлорид (4.47). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.82 (4H, s, CH2), 2.76 (2H, 

s, CH2), 2.92 (2H, s, CH2), 4.11 (2H, d, CH2), 6.89 (1Н, s, NH), 8.25 (1Н, s, 2-H), 

12.60 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 22.27, 25.24, 26.02, 42.82, 

115.92, 126.73, 132.11, 152.84, 156.84, 164.97, 171.98. Аналіз 

(C12H14ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C12H14ClN3O2S: C, 48.08; H, 4.71; S, 10.70. 

Знайдено: C, 48.04; H, 4.68; S, 10.67. Вихід: 62%. 

N-(5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-іл)-β-аланіну 

гідрохлорид (4.48). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.81 (4H, s, CH2), 2.42-2.46 

(2H, m, CH2), 2.74 (2H, s, CH2), 2.91 (2H, s, CH2), 3.60-3.63 (2H, m, CH2), 6.88 

(1Н, s, NH), 8.25 (1Н, s, 2-H), 12.64 (bs, COOH). Аналіз (C13H16ClN3O2S)С,Н,S. 

Розрах. C13H16ClN3O2S: C, 49.76; H, 5.14; S, 10.22. Знайдено: C, 49.73; H, 5.13; S, 

10.19. Вихід: 67% 

N-(5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)гліцину гідрохлорид (4.49). 
1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.39 (3H, s, CH3), 2.44 (3H, s, CH3), 4.12 (2H, s, 

CH2), 7.05 (1Н, s, NH), 8.24 (1Н, s, 2-H), 12.60 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, 
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DMSO-d6): δ: 13.39, 14.40, 42.88, 116.95, 124.61, 128.98, 152.68, 156.88, 164.25, 

172.00. Аналіз (C10H12ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C10H12ClN3O2S: C, 43.88; H, 4.42; 

S, 11.71. Знайдено: C, 43.86; H, 4.41; S, 11.69. Вихід: 39%. 

N-(7-метил-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-

іл)гліцин гідрохлорид (4.50). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.05 (3H, d, CH3), 

1.43-1.48(1Н, m, CH), 1.89-1.94 (2H, m, CH2), 2.33-2.40 (1Н, m, CH), 2.82-3.04 

(3H, m, CH), 4.10 (2H, d, CH2), 6.89 (1Н, s, NH), 8.24 (1Н, s, 2-H). 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6): δ: 21.38, 25.75, 28.68, 30.32, 33.15, 42.88, 115.78, 126.38, 

131.68, 152.87, 156.81, 165.08, 171.98. Аналіз (C13H16ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. 

C13H16ClN3O2S: C, 49.76; H, 5.14; S, 10.22. Знайдено: C, 49.74; H, 5.13; S, 10.20. 

Вихід: 65%. 

N-(7-метил-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-іл)–β-

аланіну гідрохлорид (4.51). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.03 (3H, d, CH3), 

1.39-1.45 (1Н, m, CH), 1.85-1.90 (2H, m, CH2), 2.30-2.37 (1Н, m, CH), 2.56-2.60 

(2H, m, CH2), 2.78-3.00 (3H, m, CH), 3.67-3.71 (2H, m, CH2), 6.63 (1Н, s, NH), 

8.25 (1Н, s, 2-H), 12.22 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 21.35, 

25.56, 28.64, 30.32, 33.13, 33.78, 36.78, 115.73, 126.38, 131.35, 153.07, 156.92, 

164.94, 173.83. Аналіз (C14H18ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C14H18ClN3O2S: C, 

51.29; H, 5.53; S, 9.78. Знайдено: C, 51.28; H, 5.52; S, 9.76. Вихід: 62%. 

N-(5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)-β-аланіну гідрохлорид 

(4.52). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.36 (3H, s, CH3), 2.40 (3H, s, CH3), 2.59 

(2H, t, CH2), 3.67-3.71 (2H, m, CH2), 6.79(1Н, s, NH), 8.26 (1Н, s, 2-H), 12.33 (bs, 

COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 13.35, 14.27, 33.74, 36.82, 116.87, 

124.63, 128.61, 152.94, 156.94, 164.09, 173.85. Аналіз (C11Н14ClN3O2S)С,Н,S. 

Розрах. C11Н14ClN3O2S: C, 45.91; H, 4.90; S, 11.14. Знайдено: C, 45.90; H, 4.88; S, 

11.12. Вихід: 40%. 

N-[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]-β-аланіну гідрохлорид 

(4.53). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.38 (3H, s, CH3), 2.43-2.45 (2H, m, 

CH2), 3.56-3.58 (2H, m, CH2), 5.65 (1Н, s, NH), 7.31 (4H, s, C6H4), 7.41 (1Н, s,  
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6-H), 8.41 (1Н, s, 2-H), 12.27 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 

21.27, 33.55, 36.52, 113.65, 121.06, 129.00, 129.93, 132.74, 134.96, 138.14, 153.89, 

157.07, 166.77, 173.47. Аналіз (C16H16ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C16H16ClN3O2S: C, 

54.93; H, 4.61; S, 9.17. Знайдено: C, 54.92; H, 4.59; S, 9.15. Вихід: 80%. 

N-(5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)-β-аланіну гідрохлорид (4.54). 1Н 

NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.43-2.46 (2H, m, CH2), 3.56-3.60 (2H, m, CH2), 

5.61 (1Н, s, NH), 7.45-7.51 (6H, m, aromatic-H), 8.42 (1Н, s, 2-H), 12.29 (bs, 

COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 33.51, 36.51, 113.60, 121.43, 128.80, 

129.14, 129.37, 134.98, 135.65, 153.93, 157.05, 166.82, 173.48. Аналіз 

(C15H14ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C15H14ClN3O2S: C, 53.65; H, 4.20; S, 9.55. 

Знайдено: C, 53.64; H, 4.18; S, 9.51. Вихід: 78%. 

N-[6-(етоксикарбоніл)-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл]гліцину 

гідрохлорид (4.55). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.30 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH3, 

C2H5), 2.89 (3H, s, CH3), 4.15 (2H, d, CH2),4.29 (2H, q, J = 7.1 Hz, CH2, C2H5), 7.48 

(1Н, s, NH), 8.39 (1Н, s, 2-H), 12.61 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 

δ: 14.47, 15.89, 43.04, 61.59, 117.00, 139.83, 155.82, 158.54, 162.45, 166.61, 

171.52. Аналіз (C12H14ClN3O4S)С,Н,S. Розрах. C12H14ClN3O4S: C, 43.44; H, 4.25; 

S, 9.66. Знайдено: C, 43.42; H, 4.24; S, 9.63. Вихід: 57%. 

N-[5-(4-флуорофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]-β-аланін (4.56). 1Н 

NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.43-2.46 (2H, m, CH2), 3.58-3.61 (2H, m, CH2), 

5.70 (1Н, s, NH), 7.31 (2H, t, C6H4), 7.48 (3H, s, C6H4, 6-H), 8.41 (1Н, s, 2-H), 12.32 

(bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 33.53, 36.47, 113.57, 116.11, 

116.33, 121.64, 131.36, 131.93, 133.90, 153.95, 157.01, 161.28, 163.72, 166.81, 

173.68. Аналіз (C15H12FN3O2S)С,Н,S. Розрах. C15H12FN3O2S: C, 56.77; H, 3.81; S, 

10.10. Знайдено: C, 56.75; H, 3.80; S, 10.9. Вихід: 77%. 

N-[5-(3,4-диметилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]гліцину гідрохлорид 

(4.57). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.32 (6H, s, 2CH3), 4.03 (2H, d, CH2), 

5.85 (1Н, s, NH), 7.16-7.25 (4H, m, C6H3(CH3)2, 6-H), 8.30 (1Н, s, 2-H). 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6): δ: 19.59, 42.81, 113.69, 121.17, 126.40, 130.18, 130.50, 
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133.11, 135.12, 136.82, 137.53, 153.72, 156.93, 166.91, 171.49. Аналіз 

(C16H16ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C16H16ClN3O2S: C, 54.93; H, 4.61; S, 9.17. 

Знайдено: C, 54.92; H, 4.60; S, 9.15. Вихід: 73%. 

4-{[5-(3,4-диметилфеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]аміно}бутанової 

кислоти гідрохлорид (4.58). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.62 (2H, t, CH2), 

2.10 (2H, t, CH2), 2.33 (6H, s, 2CH3), 3.42 (2H, t, CH2), 5.24 (1Н, s, NH), 7.19-7.22 

(4H, m, C6H3(CH3)2, 6-H), 8.30 (1Н, s, 2-H), 11.98 (bs, COOH). Аналіз 

(C18H20ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C18H20ClN3O2S: C, 57.21; H, 5.33; S, 8.48. 

Знайдено: C, 57.20; H, 5.31; S, 8.46. Вихід: 68%. 

N-(6-метилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)гліцин (4.59). 1Н NMR (400 MHz, 

DMSO-d6): δ:2.53 (3H, s, CH3), 4.11 (2H, d, CH2), 7.27 (1Н, s, NH), 8.20 (1Н, s, 5-

H), 8.27 (1Н, s, 2-H),12.63 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 16.33, 

42.22, 116.93, 136.63, 153.21, 156.26, 165.39, 172.03. Аналіз (C9H9N3O2S)С,Н,S. 

Розрах. C9H9N3O2S: C, 48.42; H, 4.06; S, 14.36. Знайдено: C, 48.40; H, 4.02; S, 

14.32. Вихід: 43%. 

N-(6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)серин (4.60). 1Н NMR (400 MHz, 

DMSO-d6): δ: 3.89-3.91 ( 2H, m, CH2), 4.80-4.81 (1Н, m, CH), 5.16 (bs, OH), 7.37-

7.41 (1Н, m, C6H5), 7.48-7.52 (2H, m, C6H5), 7.70-7.72 (2H, m, C6H5), 8.04 (1Н, d, 

NH), 8.29 (1Н, s, 5-H), 8.34 (1Н, s, 2-H), 12.74 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ: 56.65, 61.57, 116.08, 117.97, 125.98, 128.96, 129.75, 133.53, 138.66, 

154.00, 156.77, 165.50, 172.45. Аналіз (C15H13N3O3S)С,Н,S. Розрах. C15H13N3O3S: 

C, 57.13; H, 4.16; S, 10.17. Знайдено: C, 57.10; H, 4.14; S, 10.15. Вихід: 75%. 

N2-(6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аспарагін (4.61). 1Н NMR (400 

MHz, DMSO-d6): δ: 2.67-2.81 (2H, m, CH2), 5.04-5.08 (1Н, m, CH), 6.98 (1Н, s, 

C6H5), 7.37-7.51 (4H, m, C6H5), 7.69 (2H, d, NH2), 8.10 (1Н, s, 5-H), 8.16 (1Н, d, 

NH), 8.35 (1Н, s, 2-H), 12.84 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 

37.09, 50.61, 115.66, 117.88, 126.04, 128.99, 129.75, 133.46, 138.82, 154.02, 

156.52, 165.51, 171.45, 173.65. Аналіз (C16H14N4O3S)С,Н,S. Розрах. 
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C16H14N4O3S: C, 56.13; H, 4.12; S, 9.37. Знайдено: C, 56.10; H, 4.09; S, 9.35. 

Вихід: 64%. 

N-(6-етилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)гліцин (4.62). 1Н NMR (400 MHz, 

DMSO-d6): δ: 1,35 (3H, t, J = 7.3 Hz, CH3, C2H5), 2.90 (2H, q, J = 7.3 Hz, CH2, 

C2H5), 4.10 (2H, d, CH2), 7.28(1Н, s, 5-H), 8.01 (1Н, t, NH), 8.19 (1Н, s, 2-H), 12.37 

(bs, COOH). Аналіз (C10H11N3O2S)С,Н,S. Розрах. C10H11N3O2S: C, 50.62; H, 4.67; 

S, 13.51. Знайдено: C, 50.59; H, 4.64; S, 13.49. Вихід: 51%. 

N-[5-(3,4-диметоксифеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]-β-аланін (4.63). 
1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.42-2.46 (2H, m, CH2), 3.60-3.63 (2H, m, CH2), 

3.82 (3H, s, OCH3), 3.85 (3H, s, OCH3), 5.73-5.77 (1Н, s, 6-H), 6.90-7.03 (3H, m, 

C6H3(OCH3)2), 7.24 (1Н, s, NH), 8.31 (1Н, s, 2-H),12.12 (bs, COOH). Аналіз 

(C17H17N3O4S)С,Н,S. Розрах. C17H17N3O4S: C, 56.81; H, 4.77; S, 8.92. Знайдено: C, 

56.79; H, 4.74; S, 8.90. Вихід: 72%. 

N2-(2-метил-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аспарагін (4.64). 1Н 

NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.45 (3H, s, CH3), 2.71-2.73 (2H, m, CH2), 5.02-5.07 

(1Н, m, CH), 6.82 (1Н, s, C6H5), 7.32-7.44 (4H, m, C6H5), 7.66 (2H, d, NH2), 7.82 

(1Н, d, NH), 7.99 (1Н, s, 5-H), 12.64 (bs, COOH). Аналіз (C17H16N4O3S)С,Н,S. 

Розрах. C17H16N4O3S: C, 57.29; H, 4.53; S, 9.00. Знайдено: C, 57.25; H, 4.51; S, 

9.00. Вихід: 79%. 

1-(6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)пролін (4.65). 1Н NMR (400 MHz, 

DMSO-d6): δ: 2.14-2.33 (4H, m, H-proline), 4.04-4.16 (2H, m, H-proline), 4.70-4.78 

(1Н, m, H-proline), 7.34 (1Н, t, C6H5), 7.43 (2H, t, C6H5), 7.72 (2H, d, C6H5), 7.85 

(1Н, s, 5-H), 8.25 (1Н, s, 2-H),12.44 (bs, COOH). Аналіз (C17H15N3O2S)С,Н,S. 

Розрах. C17H15N3O2S: C, 62.75; H, 4.65; S, 9.85. Знайдено: C, 62.73; H, 4.62; S, 

9.83. Вихід: 59%. 

1-(2-метил-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)пролін (4.66). 1Н NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.11-2.31(4H, m, H-proline), 2.43 (3H, s, CH3), 4.01-4.13 

(2H, m, Hproline), 4.71-4.77 (1Н, m, H-proline), 7.32 (1Н, t, C6H5), 7.42 (2H, t, 

C6H5), 7.70 (2H, d, C6H5), 7.79 (1Н, s, 5-H), 12.33 (bs, COOH). Аналіз 
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(C18H17N3O2S)С,Н,S. Розрах. C18H17N3O2S: C, 63.70; H, 5.05; S, 9.45. Знайдено: C, 

63.69; H, 5.01; S, 9.43. Вихід: 55%. 

1-(2-метил-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)піперидин-3-карбонова 

кислота (4.67). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.63-1.69 (1Н, m, H-

piperidine), 1.83-1.90 (2H, m, H-piperidine), 2.03-2.08 (1Н, m, H-piperidine), 2.49 

(3H, s, CH3), 2.60-2.65 (1Н, m, H-piperidine), 3.39-3.52 (2H, m, H-piperidine), 4.22-

4.26 (1Н, m, H-piperidine), 4.45-4.48 (1Н, m, H-piperidine), 7.34-7.45 (3H, m, 

C6H5), 7.71 (2H, d, C6H5), 7.81 (1Н, s, 5-H),12.37 (bs, COOH). Аналіз 

(C19H19N3O2S)С,Н,S. Розрах. C19H19N3O2S: C, 64.57; H, 5.42; S, 9.07. Знайдено: C, 

64.55; H, 5.41; S, 9.03. Вихід: 67%. 

1-(2-метил-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)піперидин-4-карбонова 

кислота (4.68). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.69-1.78 (2H, m,  

H-piperidine),1.98-2.02(2H, m, H-piperidine), 2.47 (3H, s, CH3), 2.55-2.61(1Н, m,  

H-piperidine), 3.28-3.35 (2H, m, H-piperidine), 4.49-4.52 (2H, m, H-piperidine), 7.32 

(1Н, t, C6H5), 7.41 (2H, t, C6H5), 7.68 (1Н, s, 5-H), 7.72 (2H, d, C6H5), 12.16 (bs, 

COOH). Аналіз (C19H19N3O2S)С,Н,S. Розрах. C19H19N3O2S: C, 64.57; H, 5.42; S, 

9.07. Знайдено: C, 64.54; H, 5.41; S, 9.05. Вихід: 71%. 

2,5-диметил-4-піперидин-1-ілтієно[2,3-d]піримідин-6-карбонова 

кислота (4.69). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 1.64-1.70 (6H, m, H-

piperidine), 2.49 (3H, s, CH3), 2.72 (3H, s, CH3), 3.36-3.40 (4H, m, H-piperidine), 

13.08 (bs, COOH). Аналіз (C14H17N3O2S)С,Н,S. Розрах. C14H17N3O2S: C, 57.71; H, 

5.88; S, 11.00. Знайдено: C, 57.69; H, 5.86; S, 11.00. Вихід: 48%. 

4-[(7-метил-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4-

іл)аміно]бензойної кислоти гідрохлорид (4.70). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): 

δ: 1.06 (3H, d, CH3), 1.42-1.48 (1Н, m, CH), 1.91-1.94 (2H, m, CH2), 2.37-2.44 (1Н, 

m, CH), 2.87-2.90 (1Н, m, CH), 3.14-3.19 (2H, m, CH2), 7.79 (2H, d, J = 8.3 Hz, 

C6H4), 7.90 (2H, d, J = 8.3 Hz, C6H4), 8.44 (1Н, s, NH), 8.46 (1Н, s, 2-H), 12.66 (bs, 

COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 21.37, 25.24, 28.70, 30.33, 33.33, 

117.82, 120.40, 124.79, 126.55, 130.38, 133.70, 144.04, 152.23, 154.45, 166.77, 
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167.37. Аналіз (C18H18ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C18H18ClN3O2S: C, 57.52; H, 4.83; 

S, 8.53. Знайдено: C, 57.50; H, 4.81; S, 8.52. Вихід: 69%. 

3-[(5,6-диметилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]бензойної кислоти 

гідрохлорид (4.71). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.36 (3H, s, CH3), 2.40 (3H, 

s, CH3), 7.44(1Н, t, J = 7.6 Hz, C6H4), 7.71 (1Н, d, J = 7.6 Hz, C6H4), 7.92 (1Н, d, J = 

7.6Hz, C6H4), 8.20 (1Н, s, C6H4), 8.44 (1Н, s, NH), 8.72 (1Н, s, 2-H), 12.68 (bs, 

COOH). Аналіз (C15H14ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C15H14ClN3O2S: C, 53.33; H, 4.77; 

S, 9.49. Знайдено: C, 53.32; H, 4.74; S, 9.46. Вихід: 65%. 

3-[(6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]бензойної кислоти 

гідрохлорид (4.72). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 7.39 (1Н, t, J = 7.6 Hz, 

C6H4), 7.51 (3H, t, J = 7.3 Hz, C6H5), 7.69 (1Н, d, J = 7.6 Hz, C6H4), 7.72 (2H, d, J = 

7.3 Hz, C6H5), 8.27 (1Н, d, J = 7.6 Hz, C6H4), 8.30 (1Н, s, C6H4), 8.43 (1Н, s, NH), 

8.53 (1Н, s, 5-H), 9.80 (1Н, s, 2-H), 13.03 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ: 115.64, 118.82, 121.88, 124.19, 125.27, 126.17, 129.24, 129.78, 

131.61, 133.33, 139.76, 139.98, 153.61, 154.56, 166.34, 167.33. Аналіз 

(C19H14ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C19H14ClN3O2S: C, 59.45; H, 3.68; S, 8.35. 

Знайдено: C, 59.44; H, 3.66; S, 8.32. Вихід: 78%. 

4-[(5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]бензойної кислоти 

гідрохлорид (4.73). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 7.44(2H, d, J = 8.1 Hz, 

C6H4), 7.50 (1Н, s, NH), 7.59 (5H, s, C6H5), 7.72 (1Н, s, 6-H), 7.84 (2H, d, J = 8.1 

Hz, C6H4), 8.65 (1Н, s, 2-H), 12.72 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 

115.16, 119.10, 123.31, 125.16, 129.28, 129.43, 129.73, 130.76, 134.43, 135.55, 

142.81, 153.27, 154.54, 167.17, 167.83. Аналіз (C19H14ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. 

C19H14ClN3O2S: C, 59.45; H, 3.68; S, 8.35. Знайдено: C, 59.43; H, 3.66; S, 8.32. 

Вихід: 72%. 

3-[(5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]бензойної кислоти 

гідрохлорид (4.74). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 7.39-7.42 (2H, m, aromatic-

H), 7.58-7.61 (7H, m, aromatic-H), 7.69 (1Н, s, NH), 8.02 (1Н, s, 6-H), 8.61 (1Н, s, 

2-H), 13.04 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 114.73, 121.12, 122.97, 
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124.39, 124.61, 129.13, 129.36, 129.70, 131.86, 134.60, 135.66, 139.02, 153.39, 

154.94, 167.40, 167.67. Аналіз (C19H14ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C19H14ClN3O2S: C, 

59.45; H, 3.68; S, 8.35. Знайдено: C, 59.44; H, 3.67; S, 8.34. Вихід: 80%. 

4-{[5-(4-хлорофеніл)тієно[2,3-d]піримідин-4-іл]аміно}бензойної 

кислоти гідрохлорид (4.75). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 7.56-7.61 (6H, m, 

aromatic-H), 7.64 (1Н, s, NH), 7.74-7.79 (3H, m, aromatic-H), 8.61 (1Н, s, 2-H), 

12.43 (bs, COOH). Аналіз (C19H13Cl2N3O2S)С,Н,S. Розрах. C19H13Cl2N3O2S: C, 

54.56; H, 3.13; S, 7.67. Знайдено: C, 54.55; H, 3.10; S, 7.65. Вихід: 78%. 

4-[(2-метил-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]бензойної 

кислоти гідрохлорид (4.76). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.44 (3H, s, CH3), 

7.33-7.45 (3H, m, C6H5), 7.62 (2H, d, J = 7.6 Hz, C6H5), 7.90 (2H, d, J = 8.3 Hz, 

C6H4), 8.01 (2H, d, J = 8.3 Hz, C6H4), 8.18 (1Н, s, NH), 9.71 (1Н, s, 5-H), 12.64 (bs, 

COOH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 26.13, 115.44, 116.67, 119.92, 124.78, 

126.04, 129.03, 129.74, 130.56, 133.44, 138.64, 144.21, 154.13, 162.57, 167.40. 

Аналіз (C20H16ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C20H16ClN3O2S: C, 60.37; H, 4.05; S, 8.06. 

Знайдено: C, 60.35; H, 4.03; S, 8.04. Вихід: 67%. 

3-[(2-метил-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]бензойної 

кислоти гідрохлорид (4.77). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.46 (3H, s, CH3), 

7.35-7.48 (4H, m, C6H5), 7.60-7.66 (3H, m, C6H5, C6H4), 8.21 (1Н, s, C6H4), 8.33 

(1Н, d, C6H4), 8.40 (1Н, s, NH), 9.66 (1Н, s, 5-H), 12.97 (bs, COOH). 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6): δ: 26.15, 115.51, 116.37, 121.63, 123.87, 124.87, 126.00, 

128.96, 129.19, 129.73, 131.70, 133.53, 138.37, 140.26, 154.39, 162.60, 167.09, 

167.71. Аналіз (C20H16ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C20H16ClN3O2S: C, 60.37; H, 4.05; 

S, 8.06. Знайдено: C, 60.36; H, 4.02; S, 8.05. Вихід: 67%. 

4-[(6-метил-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]бензойної 

кислоти гідрохлорид (4.78). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.34 (3H, s, CH3), 

6.93 (1Н, s, NH), 7.27 (2H, d, J = 8.3 Hz, C6H4), 7.54-7.56 (2H, m, C6H5), 7.65-7.68 

(3H, m, C6H5), 7.80 (2H, d, J = 8.3 Hz, C6H4), 8.59 (1Н, s, 2-H), 12.67 (bs, COOH). 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ: 14.13, 116.47, 118.54, 124.95, 129.66, 129.82, 
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130.68, 130.83, 134.34, 142.64, 152.49, 153.33, 165.06, 167.12. Аналіз 

(C20H16ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C20H16ClN3O2S: C, 60.37; H, 4.05; S, 8.06. 

Знайдено: C, 60.35; H, 4.02; S, 8.04. Вихід: 74%. 

5-[(6-метилтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]ізофталева кислота 

(4.79). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.62 (3H, s, CH3), 7.57 (1Н, s, NH), 8.19 

(1Н, s, C6H3), 8.44 (1Н, s, C6H3), 8.73 (1Н, s, C6H3), 8.73 (1Н, s, 5-H), 9.63 (1Н, s, 

2-H). Аналіз (C15H11N3O4S)С,Н,S. Розрах. C15H11N3O4S: C, 54.71; H, 3.37; S, 9.74. 

Знайдено: C, 54.69; H, 3.35; S, 9.72. Вихід: 80%. 

3-[(6-метил-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]бензойної 

кислоти гідрохлорид (4.80). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 2.33 (3H, s, CH3), 

6.82 (1Н, s, aromatic-H), 7.29-7.37 (2H, m, aromatic-H), 7.55-7.64 (6H, m, aromatic-

H), 7.93 (1Н, s, NH), 8.55 (1Н, s, 2-H), 13.04 (bs, COOH). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ: 14.12, 116.11, 120.35, 123.80, 124.17, 129.43, 129.52, 129.75, 129.90, 

130.69, 131.79, 134.05, 134.47, 138.88, 152.66, 153.70, 164.84, 167.28. Аналіз 

(C20H16ClN3O2S)С,Н,S. Розрах. C20H16ClN3O2S: C, 60.37; H, 4.05; S, 8.06. 

Знайдено: C, 60.34; H, 4.03; S, 8.02. Вихід: 72%. 

2-гідрокси-5-[(6-метил-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл) 

аміно]бензойної кислоти гідрохлорид (4.81). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 

2.34 (3H, s, CH3), 6.60 (1Н, s, aromatic-H), 6.87 (1Н, d, J = 8.8 Hz, aromatic-H), 

7.20 (1Н, dd, J = 2.7 Hz, J = 8.8 Hz, aromatic-H), 7.54-7.66 (5H, m, C6H5), 7.79 (1Н, 

d, NH), 8.49 (1Н, s, 2-H). Аналіз (C20H16ClN3O3S)С,Н,S. Розрах. C20H16ClN3O3S: 

C, 58.04; H, 3.90; S, 7.75. Знайдено: C, 58.00; H, 3.86; S, 7.73. Вихід: 79%. 

4-[(3-карбоксифеніл)аміно]-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-6-карбонова 

кислота (4.82). 1Н NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ: 3.08 (3H, s, CH3), 7. 43 (1Н, t, J 

= 7.8 Hz, aromatic-H), 7.69 (1Н, d, J = 7.6 Hz, aromatic-H), 7.93 (1Н, d, J = 7.6 Hz, 

aromatic-H), 8.22 (1Н, s, aromatic-H), 8.40 (1Н, s, NH), 8.61 (1Н, s, 2-H). Аналіз 

(C15H11N3O4S)С,Н,S. Розрах. C15H11N3O4S: C, 54.71; H, 3.37; S, 9.74. Знайдено: C, 

54.69; H, 3.35; S, 9.73. Вихід: 63%. 
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2.6. Віртуальний скринінг та молекулярний докінг 

  

 Для молекулярного докінгу використовували колекцію сполук відділу 

біомедичної хімії Інституту молекулярної біології і генетики НАН України. 

Сполуки фільтрували за правилами Ліпінського [83] та відкидали сполуки з 

реакційно-здатними групами. Докінг проводили за допомогою програми 

Autodock 4.0.1 з використанням кристалічної структури FGFR1 (PDB ID: 3GQI 

[84]) або кристалічної структури СК2 (PDB ID: 4GRB [85]). При підготовці 

рецептора до докінгу видаляли молекули води, додавали атоми Гідрогенів та 

часткові атомні заряди Гастайгера за допомогою програми AutoDockTools-1.5.6 

[86]. Ліганди мінімізували та додавали часткові атомні заряди Гастайгера за 

допомогою програми VEGA ZZ [87]. Докінг в АТФ-акцепторний сайт 

проводили з наступними параметрами: крок поступального руху становив 2 Å, 

кут кватерніону – 50°, торсійний кут – 50°. Ступінь торсійної свободи і 

коефіцієнт складали відповідно 2 і 0,274. Толерантність кластера – 2 Å. 

Зовнішня енергія решітки – 1000, максимальна початкова енергія – 0, 

максимальне число спроб – 10000. Число структур у популяції – 300, 

максимальне число етапів оцінки енергії – 1000000, максимальне число 

генерацій – 27000, кількість структур, які переходять до наступної генерації – 1, 

рівень генної мутації – 0,02, рівень кросоверу – 0,8, спосіб кросоверу – 

арифметичний. α параметр розподілу Гауса дорівнював 0, β параметр розподілу 

Гауса – 1. Кількість запусків “Генетичний алгоритм – пошук Ламарка” була 

встановлена на рівні 10. 

Комплекси з найкращим значенням скору візуально досліджували за 

допомогою програми PyMOL [88] та найбільш перспективні сполуки відбирали 

для тестування in vitro.  
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2.7. Біохімічний скринінг in vitro із використанням [γ-32Р]АТФ 

  

Здатність похідних тієно[2,3-d]піримідину пригнічувати активність 

протеїнкінази FGFR1 була досліджена in vitro методом із використанням 

радіоактивно міченого фосфору 32Р. Для початку було проведено прескринінг 

низькомолекулярних органічних сполук щодо FGFR1 із використанням лише 

однієї концентрації сполуки (33 мкМ). Кожен тест проводили у подвійному 

повторі. Об'єм реакційної суміші на одну пробу становив 20 мкл і включав: 6 

мкл 5Х-кратного реакційного буферу (50 мМ MOPS; pH 7,1, 1 мМ EDTA, 1 

мг/мл BSA, 0,1 % -меркаптоетанол, 5 0,01 % Brij 35, 0,5 мМ Na3VO4), 2,5 мкл 

розчину пептидного субстрату IGR-IRtide (концентрація 4 мг/мл), 0,01 мкл 

розчину протеїнкінази (Upstate/Millipore) (концентрація 0,2 мкг/мл), 10,5 мкл 

дистильованої води. Аліквоту реакційної суміші 19 мкл/пробу поміщали в 

епендорф об’ємом 1,5 мл. До кожної проби додавали 1 мкл розчину інгібітора, 

попередньо розчиненого в DMSO у необхідній концентрації. Для ініціації 

реакції до кожного зразка додавали 10 мкл суміші Mg2+/АТФ (150 мкМ АТФ, 35 

мМ Mg(CH3COO)2, 1,5 мМ HEPES; рН 7,5) з додаванням АТФ, міченого 

ізотопом фосфору 32Р, розведеного до активності 100 мкСі/мкМ. Кінцева 

концентрація АТФ у реакційній суміші становила 50 мкМ. Час інкубації 

становив 25 хв. при 30 °C. Реакцію зупиняли, додаючи 8 мкл 5 % розчину 

ортофосфорної кислоти, після чого реакційну суміш наносили на 20 мм диск 

фосфоцелюлозного паперу (Whatman). Диски відмивали тричі з використанням 

0,75 % розчину ортофосфорної кислоти та просушували при кімнатній 

температурі. Рівень радіоактивного сигналу вимірювали по методиці 

Черенкова, використовуючи сцинтиляційний лічильник (Rack Beta, Pharmacia). 

Як негативний контроль, замість розчину речовини додавали DMSO в об'ємі, 

що дорівнював об'єму розчину інгібітору в DMSO (3,8 %). Ступінь інгібування 

FGFR1 визначали за співвідношенням включення 32Р при додаванні речовини 

та за його відсутності. Для інгібіторів, які пригнічували активність FGFR1 
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більше, ніж на 50 % проводили визначення ІС50 за різних концентрацій 

інгібіторів. Діапазон концентрації інгібітора для встановлення ІС50 вибирали 

залежно від залишкової активності ензиму. Інгібітор перевіряли при 10 

концентраціях, отриманих шляхом двократного розведення. Визначали 

показники лічильника для кожної концентрації інгібітора та будували 

залежність в координатах десяткового логарифму концентрації інгібітору (lg[I]) 

та cps (рахунки за секунду). Для середнього значення cps знаходили обернений 

логарифм концентрації, який дорівнював ІС50. 

Визначення активності низькомолекулярних органічних АТФ-

конкурентних інгібіторів по відношенню до протеїнкіназ СК2, ASK1, JNK3, 

Aurora А, ROCK 1, HGFR1 і Тіе2 проводили аналогічно до методики 

визначення концентрації інгібування для протеїнкінази FGFR1 in vitro. 

Відмінним для усіх протеїнкіназ був склад суміші для проведення реакції та час 

інкубації проб.  

Склад суміші та час інкубації проб для визначення ефективності 

інгібіторів стосовно протеїнкінази CK2. Об’єм реакційної суміші на одну пробу 

становив 20 мкл і включав: 3 мкл буфера для СК2 (20 мМ Tris-HCl, рН 7,5; 50 

мМ КСl; 10 мМ MgCl2); 3 мкл (6 мкг) пептидного субстрату RRRDDDSDDD 

(New England Biolabs); 0,02 мкл (10 одиниць) рекомбінантної протеїнкінази 

СК2 (New England Biolabs); 14,5 мкл дистильованої води. Для ініціації реакції 

до кожного зразка додавали 10 мкл суміші Mg2+/АТФ (150 мкМ АТФ, 10 мМ 

MgCl2, 15 мМ MOPS; рН 7,2) з додаванням АТФ, міченого ізотопом фосфору 
32Р, розведеного до активності 100 мкСі/мкМ. Час інкубації становив 25 хв. при 

30 °C. 

Склад суміші та час інкубації проб для визначення ефективності 

інгібіторів щодо протеїнкінази ASK1. Об’єм реакційної суміші на одну пробу 

становив 20 мкл і включав: 6 мкл 5Х-кратного реакційного буферу (25 мМ 

MOPS; pH 7,2, 2,5 мМ EGTA, 2,5 мМ EDTA, 0,5 мМ DTT, 0,25 мг/мл BSA, 20 

мМ -гліцерофосфат), 3 мкл розчину пептидного субстрату МВР (концентрація 
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5 мг/мл), 0,3 мкл розчину протеїнкінази (концентрація 0,1 мкг/мл), 10,3 мкл 

дистильованої води. Для ініціації реакції до кожного зразка додавали 10 мкл 

суміші Mg2+/АТФ (150 мкМ АТФ, 10 мМ MgCl2, 15 мМ MOPS; pH 7,2) з 

додаванням АТФ, міченого ізотопом фосфору 32Р, розведеного до активності 

100 мкСі/мкМ. Час інкубації становив 25 хв. при 30 °C.  

Склад суміші та час інкубації проб для визначення ефективності 

інгібіторів щодо протеїнкінази JNK3. Об’єм реакційної суміші на одну пробу 

становив 20 мкл і включав: 2,5 мкл 10Х-кратного реакційного буферу (500 мМ 

Tris-HCl; pH 7,5, 1 мМ EGTA, 1 % -меркаптоетанол), 2,5 мкл розчину 

пептидного субстрату (ATF2, амінокислотні залишки 19-96) (концентрація 5 

мг/мл), 2,5 мкл розчину протеїнкінази (Upstate/Millipore) (концентрація 10-60 

нг/мл), 7,5 мкл дистильованої води. Для ініціації реакції до кожного зразка 

додавали 10 мкл суміші Mg2+/АТФ (50 мкМ АТФ, 75 мМ MgCl2, 20 мМ MOPS; 

pH 7,2, 1 мМ DTT, 25 мМ -гліцерофосфат, 1 мМ Na3VO4) з додаванням АТФ, 

міченого ізотопом фосфору 32Р, розведеного до активності 100 мкСі/мкМ. Час 

інкубації становив 10 хв. при 30 °C.  

Склад суміші та час інкубації проб для визначення ефективності 

інгібіторів стосовно протеїнкінази Aurora A. Об’єм реакційної суміші на одну 

пробу становив 20 мкл і включав: 6 мкл 5Х-кратного реакційного буферу (75 

мМ MOPS; pH 7,1, 1,25 мМ EDTA, 0,5 мг/мл BSA, 0,05 % - меркаптоетанол, 

0,015 % Brij 35), 3 мкл розчину пептидного субстрату Kemptide (концентрація 

1,4 мг/мл), 0,02 мкл розчину протеїнкінази (Upstate/Millipore) (концентрація 0,2 

мкг/мл), 10 мкл дистильованої води. Для ініціації реакції до кожного зразка 

додавали 10 мкл суміші Mg2+/АТФ (150 мкМ АТФ, 50 мМ MgCl2, 10 мМ MOPS; 

pH 7,2, 3 мМ EGTA, 0,6 мМ DTT, 0,6 мМ Na3VO4) 15 мМ -гліцерофосфат) з 

додаванням АТФ, міченого ізотопом фосфору 32Р, розведеного до активності 

100 мкСі/мкМ. Час інкубації становив 20 хв. при 30 °C.  

Склад суміші та час інкубації проб для визначення ефективності 

інгібіторів щодо протеїнкінази ROCK1. Об’єм реакційної суміші на одну пробу 
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становив 20 мкл і включав: 5 мкл 5Х-кратного реакційного буферу (40 мМ 

MOPS; pH 7,0, 1 мМ EDTA), 2,5 мкл розчину пептидного субстрату Long S6 

Kinase substrate (концентрація 1,96 мг/мл), 0,3 мкл розчину протеїнкінази 

(концентрація 1 мкг/мл), 12,2 мкл дистильованої води. Для ініціації реакції до 

кожного зразка додавали 10 мкл суміші Mg2+/АТФ (1:1) з додаванням АТФ, 

міченого ізотопом фосфору 32Р, розведеного до активності 100 мкСі/мкМ. Час 

інкубації становив 30 хв. при 30 °C. 

Склад суміші та час інкубації проб для визначення ефективності 

інгібіторів щодо протеїнкінази HGFR1. Об'єм реакційної суміші на одну пробу 

становив 20 мкл і включав: 6 мкл 5Х-кратного реакційного буферу (50 мМ 

MOPS; pH 7,1, 0,6 мМ EDTA, 0,5 мг/мл BSA, 1 мМ Na3VO4, 25 мМ  

-гліцерофосфат, 0,05 % -меркаптоетанол), 3 мкл розчину пептидного 

субстрату KKKSPGEYVNIEFG (концентрація 4 мг/мл), 0,3 мкл розчину 

протеїнкінази (Upstate/Millipore) (концентрація 1 мкг/мл), 9,8 мкл 

дистильованої води. Для ініціації реакції до кожного зразка додавали 10 мкл 

суміші Mg2+/АТФ (150 мкМ АТФ, 40 мМ MgCl2, 10 мМ MOPS; pH 7,2, 3 мМ 

EGTA, 0,5 мМ DTT) з додаванням АТФ, міченого ізотопом фосфору 32Р, 

розведеного до активності 100 мкСі/мкМ. Час інкубації становив 30 хв. при 30 

°C.  

Склад суміші та час інкубації проб для визначення ефективності 

інгібіторів щодо протеїнкінази Тіе2. Об'єм реакційної суміші на одну пробу 

становив 20 мкл і включав: 5 мкл 5Х-кратного реакційного буферу (50 мМ 

MOPS/NaOH; pH 7,0, 1 мМ EDTA), 2.5 мкл розчину пептидного субстрату 

Poly(Glu4-Tyr) (Upstate/Millipore) (концентрація 1 мг/мл), 1,25 мкл 10 мМ 

МnСl2, 2,5 мкл розчину протеїнкінази (концентрація 35,8-71,5 нг), 3,75 мкл 

дистильованої води. Для ініціації реакції до кожного зразка додавали 10 мкл 

суміші Mg2+/АТФ (150 мкМ АТФ, 10 мМ Mg(CH3COO)2) з додаванням АТФ, 

міченого ізотопом фосфору 32Р, розведеного до активності 100 мкСі/мкМ. Час 

інкубації становив 10 хв. при 30 °C. 
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Визначення константи інгібування (Кі). Для визначення константи 

інгібування Ki інгібіторів використовували той самий склад робочого розчину, 

умови проведення реакції та методику, що і для біохімічного скринінгу in vitro. 

Інгібітори в реакційнії суміші титрували методом двократних розведень при 

різних концентраціях АТФ. Діапазон концентрацій інгібітора обирали залежно 

від його ІС50 (5-6 точок). Для кожної концентрації сполуки за різної 

концентрації АТФ визначали ступінь інгібування за показниками лічильника 

Tricarb 2800 TR (PerkinElmer, США) та будували залежність в координатах 

1/CPS*106 (приймали за 1/v0) від 1/[АТФ] (1/S). Точки перетину ліній з віссю 

абсцис відповідали 1/Кm, а на осі ординат – vmax. Обраховували значення 

Кm/vmax*10x (ступінь) та будували графік залежності цієї величини від 

концентрації інгібітору [I]. Екстраполюючи отриманий графік на вісь абсцис, 

визначали точку перетину з віссю, що чисельно дорівнювала Ki.  

 

2.8. Дослідження антипроліферативної активності інгібіторів FGFR1 

на клітинній лінії KG1  

 

Цитотоксичність визначали за допомогою стандартного МТТ-тесту [89]. 

Клітини KG1 вирощували в середовищі ДМЕМ з високим вмістом глюкози 

(BioWest, США), що містило 10% ембріональної сироватки великої рогатої 

худоби (ЕС) (BioWest, США), 100 мг/мл пеніциліну та 100 мг/мл стрептоміцину 

при температурі 37 °С в термостаті з подачею СО2 (5%). Живі клітини висівали 

в 96-лункові плашки – у кожну лунку вносили 50 мкл суспензії клітин у 

концентрації 2*105 клітин/мл та інкубували протягом 24 годин при температурі 

37 °С в термостаті з подачею СО2 (5%). Потім клітини обробляли розчином 

сполуки в DMSO в різних концентраціях (фінальна концентрація DMSO 

становила не більше 0,5%) та інкубували протягом 72 год. Далі проводили 

обробку клітин 15 мкл розчину МТТ-реагента (3-(4,5-диметил-тіазол-2-іл)-2,5-

дифеніл-тетразоліум броміду (Sigma, St. Louis, MO)) у фосфатно-сольовому 
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розчині (PBS) у концентрації 5 мг/мл та інкубували протягом 4 годин в 

термостаті за тих же умов. Потім кристали формазану, що утворювалися 

метаболічно активними клітинами, розчиняли при додаванні 100 мкл DMSO. 

Вимірювання оптичної густини проводили на спектрофотометрі для 

мікропланшетів (MR 700 Microplate Reader, “Dynatech”, Великобританія) при 

довжині хвилі 495 нм. Оптичне поглинання є функцією концентрації речовини. 

Визначена величина прямо пропорційна кількості метаболічно активних клітин. 
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РОЗДІЛ 3 

 

РОЗРОБКА ІНГІБІТОРІВ ПРОТЕЇНКІНАЗИ FGFR1 НА ОСНОВІ 

ПОХІДНИХ ТІЄНО[2,3-d]ПІРИМІДИНУ 

  

3.1. Синтез похідних N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну та 

дослідження їх інгібувальної активності щодо протеїнкінази FGFR1 

 

Протеїнкіназа FGFR1 (Fibroblast growth factor receptor 1) належить до 

родини рецепторних тирозинкіназ. Взаємодія ліганда FGF з рецептором 

призводить до активації внутрішньоклітинного протеїнкіназного домену, що 

залучений до подальшої трансдукції сигналу через три основні сигнальні шляхи 

– Ras-Raf-MAPK, PI3K-Akt та PLCγ [2]. Активація цих сигнальних каскадів 

відіграє важливу роль у регуляції різних процесів у клітині, таких як 

проліферація, диференціація та апоптоз. Також ця протеїнкіназа залучена до 

розвитку мезодерми та органогенезу під час ембріонального розвитку. У 

дорослих організмів FGFR1 бере участь у відновленні тканин, ангіогенезі та 

запаленні. Низка експериментальних досліджень демонструють, що FGFR1 

надекспресована або надактивована у різних типах пухлин, включачи рак 

легень, молочної залози, простати, а також при мієлопроліферативних 

захворюваннях [3].  

Зважаючи на значну роль FGFR1 у процесі канцерогенезу, ця 

протеїнкіназа є перспективною молекулярною мішенню для лікування раку. 

Низка інгібіторів протеїнкіназ FGFR зараз проходять клінічні випробування, це, 

зокрема – TKI258 (довітініб) [90], Е3810 [91], BIBF1120 (нінтеданіб) [92].  

Для пошуку нових інгібіторів протеїнкінази FGFR1 було проведено 

рецепторно-орієнтований віртуальний скринінг комбінаторної бібліотеки 

похідних N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну, що налічувала більше 2000 

речовин. Молекулярний докінг проводили за допомогою програми Autodock. За 
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результатами скринінгу відібрано 35 сполук, з яких було синтезовано 32 

похідні тієнопіримідину та досліджено їх інгібувальну активність щодо FGFR1.  

Синтез речовин проведено за загальною схемою 3.1. Спочатку були 

отримані заміщені 2-аміно-3-карбетокситіофени за реакцією Гевальда – 

багатокомпонентною конденсацією між карбонільними сполуками і 

активованими нітрилами у присутності сірки та основи (диетиламіну, 

морфоліну) в якості каталізатора. Використання цієї реакції дозволяє 

одержувати великі ряди функціоналізованих похідних тіофену, що є зручним 

для синтезу комбінаторних бібліотек таких сполук. У випадку заміщених ацето- 

та пропіофенонів синтез розпочинали із коденсації (реакція Кневенагеля) між 

етиловим етером ціанооцтової кислоти та відповідним кетоном до повного 

вивільнення води із реакційної суміші, яке відбувається шляхом азеотропної 

відгонки. Потім до отриманого напівпродукту додають сірку внаслідок чого 

відбувається її приєднання з подальшою циклізацією в продукт. Інколи для 

отримання подібних 2-амінотіофенів використовують одностадійний підхід 

описаний вище, модифікований використанням N,N-диметилформаміду як 

розчинника та триетиламіну в якості каталізатора, проте він не дає бажаних 

виходів реакції та чистоти продукту і тому майже не використовувався. Усі 

отримані 2-аміно-3-карбетокситіофени шляхом конденсації із формамідом чи 

ацетамідом перетворюють у подальші тієнопіримідинони. Низку 4-

хлоротієно[2,3-d]піримідинів отримували взаємодією відповідних 

тієнопіримідинонів із п’ятихлористим фосфором. Кінцеві сполуки 3.1 – 3.36 

одержували в результаті заміщення атома Хлору на відповідні аніліни, 

амінофеноли та амінобензойні кислоти. Частину продуктів реакції отримували 

у вигляді гідрохлоридів, деякі з одержаних солей під дією триетиламіну 

переводили в основну форму.  
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Всього було синтезовано 32 похідні N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну 

та досліджено їх інгібувальну активність щодо протеїнкінази FGFR1. Хімічні 

структури замісників похідних N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну та 

інгібувальна активність щодо протеїнкінази FGFR1 представлені в табл. 3.1.  

Було проведено дослідження залежності інгібувальної активності сполук 

від хімічної природи замісників R1 та R2. Сполуки з етоксикарбонільною 

групою в положенні 6 та з метильною групою в положенні 5 тієнопіримідину 

(3.12, 3.14, 3.17, 3.20, 3.33) були взагалі не активні за винятком сполуки 3.33, 

що інгібувала протеїнкіназу FGFR1 зі значенням ІС50 = 0,5 мкM. Сполуки з 

фенільним замісником в положенні 5 або 6 гетероциклу демонструють високу 

інгібувальну активність щодо FGFR1, похідні з фенілом в положенні 5 мають 

дещо нижчу активність, що можна спостерігати при порівнянні пар сполук 3.6, 

3.5; 3.7, 3.8; 3.26, 3.28 та 3.36, 3.35. 
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Таблиця 3.1 

Хімічні структури замісників N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну та 

інгібувальна активність щодо FGFR1 (ІС50 (мкМ)) 

 

Сполука 
Структура замісників 

IC50, мкM
R1 R2 R3 R4 

3.1 -(CH2)5- H 2-F 4,3 

3.5 H феніл H 2-F 18,2 

3.6 феніл H H 2-F >30 

3.7 феніл H H 4-F 6,3 

3.8 H феніл Н 4-F 4,3 

3.9 -(CH2)4- H 4-F 3,2 

3.10 4-метилфеніл Н Н 4-F >30 

3.11 4-хлорофеніл H H 4-F >30 

3.12 СН3  СООС2Н5 H 4-F >30 

3.13 4-метилфеніл Н H 3-СОOН 11 

3.14 СН3 СООС2Н5 H 3-СОOН >30 

3.15 4-метилфеніл Н Н 4-СОOН >30 

3.16 -(CH2)5- H 
3-Cl,  

4-F 
1,6 

3.17 СН3 СООС2Н5 H 4-OCH3 >30 

3.18 феніл Н Н 4-OCH3 3 

3.19 4-метилфеніл Н Н 4-OCH3 5 

3.20 СН3 СООС2Н5 Н 3-OCH3 >30 
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Продовж. табл. 3.1

3.21 4-хлорофеніл Н Н 3-OCH3 >30 

3.22 феніл Н Н 3-OCH3 2,5 

3.23 4-етоксифеніл Н Н 4-OН >30 

3.24 Н СН3 Н 4-OН 5,6 

3.25 Н феніл СН3 4-OН 5 

3.26 феніл Н Н 4-OН 1,66 

3.27 феніл СН3 Н 4-OН 1,25 

3.28 Н феніл Н 4-OН 1,2 

3.29 4-хлорофеніл Н Н 4-OН 3 

3.30 4-етоксифеніл Н Н 3-OН 12,5 

3.31 4-метилфеніл Н Н 3-OН 0,7 

3.32 4-хлорофеніл Н Н 3-OН 0,5 

3.33 СН3 СООС2Н5  Н 3-OН 0,5 

3.34 -(CH2)2CH(CH3)CH2- Н 3-OН 0,45 

3.35 феніл Н Н 3-OН 0,18 

3.36 Н феніл Н 3-OН 0,16 

 

Введення метильної групи у положення 6 гетероциклу (сполука 3.27) 

призводить до незначного збільшення активності у порівнянні зі сполукою 3.26. 

Введення замісника у положення С-4 фенілу, що розміщений у положенні 5 

гетероциклу обумовлює зниження активності. Сполуки з об’ємним 

етоксильним замісником в цьому положенні мають значно нижчу інгібувальну 

активність щодо FGFR1 у порівнянні з незаміщеними сполуками, що можна 

спостерігати при порівнянні пар сполук 3.23, 3.26 та 3.30, 3.35. Сполуки з 

метильною групою (3.19, 3.31) та атомом Хлору (3.29, 3.32) в цьому положенні 

також демонструють зниження активності в порівнянні з незаміщеними 

сполуками. З іншої сторони, сполука 3.24, що має метильну групу в положенні 
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6 тієнопіримідину у 3,3 та 4,6 разів гірше інгібує активність FGFR1, ніж 

сполуки, що мають фенільну групу в положенні 5 чи 6 (3.26, 3.28), що свідчить 

про важливу роль фенільного замісника в цих положеннях для взаємодії з 

протеїнкіназою. Сполука 3.34, у якої положення 5 і 6 об’єднані у насичений 

вуглецевий цикл, має середню активність в ряду отриманих похідних. Сполуки 

3.1 і 3.9 із схожими циклічними фрагментами у положеннях 5 та 6 

тієнопіримідинового гетероциклу більш активні, ніж відповідні сполуки з 

фенільними замісниками, що можна спостерігати при порівнянні пар сполук 

3.1, 3.5 та 3.9, 3.8.  

Введення метильної групи в положення 2 тієнопіримідинового кору 

(сполука 3.25) призводить до зниження активності в 4 рази у порівнянні з 

аналогічною сполукою 3.28 без цієї групи.  

Досліджено вплив радикалу R4 на інгібувальну активність щодо FGFR1. 

Ці замісники мають найбільший вплив на активність сполук. Інгібування 

FGFR1 залежить від їхньої структури та положення у фенільному кільці. 

Дослідження низки похідних N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну 

продемонструвало, що сполуки, які містять атом Флуору у положенні С-4 

мають кращу активність, ніж сполуки із Флуором в положенні С-2 фенільного 

кільця, що можна бачити при порівнянні пар сполук 3.6, 3.7 та 3.5, 3.8. При 

дослідженні активності сполук з однаковим замісником в N-фенільному 

радикалі, але в різних його положеннях, було виявлено, що сполуки з 

замісниками в положенні С-3 є більш ефективними інгібіторами FGFR1, ніж 

речовини із замісниками у положенні С-4, що можна спостерігати при 

порівнянні пар сполук 3.13, 3.15; 3.22, 3.18; 3.35, 3.26; 3.32, 3.29 та 3.36, 3.28.  

Тієнопіримідини із карбоксильною групою в N-фенільному кільці 

проявили низьку інгібувальну активність щодо FGFR1 (3.13-3.15). Сполуки 3.14 

і 3.15 були неактивні, а сполука 3.13 мала ІС50 = 11 мкМ. Дещо кращу 

активність проявили N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміни у яких один із 

атомів Гідрогену замінений на атом Флуору (3.1, 3.5-3.12), найбільш активна 
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сполука 3.9 має показник ІС50 = 3,2 мкМ. Сполука 3.16, що містить у мета- та 

пара-положеннях атоми відповідно Хлору та Флуору, має вдвічі кращу 

інгібувальну активність щодо FGFR1 (ІС50 = 1,6 мкМ) в порівнянні з подібною 

сполукою 3.9. Сполуки з метоксильними групами в N-фенільному замісникові 

тієнопіримідинів (3.17-3.22) мають кращу інгібувальну активність щодо FGFR1, 

ніж похідні, що несуть у тих самих положеннях замісникові атоми Флуору, це 

можна спостерігати при порівнянні пар сполук 3.18, 3.7 та 3.19 і 3.10. Заміна 

метоксильної групи на гідроксильну в N-фенільному радикалі призводить до 

зростання інгібувальної активності стосовно FGFR1, особливо у випадку  

3-гідроксипохідних, що видно при порівнянні пар сполук 3.26, 3.18 та 3.35 і 

3.22. Найбільш активні інгібітори FGFR1 серед досліджуваних 

тієнопіримідинів із субмікромолярними значеннями ІС50 були похідні з у яких 

гідроксильна група знаходиться у положенні С-3 N-фенільного кільця, що 

розташоване у положенні 4 тієно[2,3-d]піримідинового гетероциклу (3.30-3.36). 

Активність цих сполук була приблизно на порядок вища, ніж для інших 

досліджуваних похідних. Це може бути обумовлено тим, що гідроксильна 

група цих сполук утворює водневий зв’язок з активним сайтом FGFR1. 

Структури найбільш активних сполук 3.35 і 3.36 з високими показниками 

ефективності лігандів (LE = 0,41 для обох сполук) можуть бути основою для 

подальшої хімічної оптимізації.  

Для передбачення молекулярного механізму інгібування протеїнкінази 

FGFR1 похідними N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну був проведений 

молекулярний докінг цих сполук у АТФ-акцепторний сайт FGFR1 за 

допомогою програми Autodock 4.2. На рис. 3.1 показано комплекс сполуки 3.36 

із амінокислотними залишками АТФ-зв’язувальної кишені FGFR1.  
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Рис. 3.1 Комплекс сполуки 3.36 із амінокислотними залишками АТФ-

акцепторного сайту протеїнкінази FGFR1, одержаний за допомогою 

молекулярного докінгу. Водневі зв’язки показані зеленими пунктирними 

лініями 

 

Згідно з даними молекулярного докінгу, тієнопіримідиновий гетероцикл 

сполуки 3.36 розташовується в аденін-зв’язувальній ділянці активного сайту і 

утворює гідрофобні взаємодії з бічними ланцюгами амінокислотних залишків 

Leu484, Ala512, Ile545, Val561 та Leu630. Атом N1 тієно[2,3-d]піримідину бере 

участь у формуванні водневого зв’язку з амінокислотним залишком Ala564, що 

знаходиться у шарнірній ділянці протеїнкінази FGFR1.  

Замісники у положеннях 5 та 6 тієнопіримідинового гетероциклу 

спрямовані на вихід із аденін-зв’язувального сайту і розташовуються поблизу 

Р-петлі. N-фенільна група спрямована в напрямку гідрофобної кишені І і 

взаємодіє з бічними ланцюгами Lys514, Ile545, Val561 та Ala640. Гідроксильна 

група розміщена в положенні С-3 сполуки 3.36 залучена у формування 
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водневого зв’язку з бічними ланцюгами Glu531 та Lys514. У випадку сполуки 

3.28, гідроксильна група в положенні С-4 N-фенільного радикалу утворює 

водневий зв’язок із карбоксильною групою бічного ланцюга Asp641. 

Формування додаткового водневого зв’язку між амінокислотним залишком 

Lys512 та гідроксильною групою у положенні С-3 N-фенільного кільця (3.30-

3.36) вірогідно обумовлюють високу інгібувальну активність щодо 

протеїнкінази FGFR1.  

Найбільш перспективні інгібітори FGFR1 серед досліджуваних похідних 

N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну – сполуки 3.35 і 3.36 досліджували на 

інгібувальну активність щодо шести протеїнкіназ людини. Результати 

тестування представлені в табл. 3.2.  

 

Таблиця 3.2 

Залишкова активність протеїнкіназ (%) при додаванні в середовище інкубації 

інгібітора 3.35 або 3.36 в концентрації 33 мкM 

Сполука/Кіназа FGFR1 Tie-2 HGFR1 Aurora А JNK3 CK2 ASK1

3.35 3,5 38,7 38,3 43,5 114,5 34,3 58 

3.36 1,2 35,8 62,1 61,8 81,1 61,4 93,8 

 

Як видно з результатів тестування, N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміни 

є селективними інгібіторами FGFR1. Сполука 3.36 має дещо кращий 

селективний профіль, ніж сполука 3.35.  

П’ять похідних тієнопіримідину, що мають субмікромолярну 

інгібувальну активність щодо FGFR1, тестували на антипроліферативну 

активність на клітинній лінії гострої мієлоїдної лейкемії KG1. Ця пухлинна 

клітинна лінія характеризується конститутивною активністю FGFR1 [93] і 

використовується як модельна система для дослідження цитотоксичності 
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інгібіторів FGFR1 [94]. Результати антипроліферативної активності 

представлені в табл. 3.3.  

Таблиця 3.3 

Антипроліферативна активність сполук 3.31-3.32 та 3.34-3.36 на клітинній лінії 

KG1  

       Сполука        IC50, мкM  

3.31 33,9 

3.32 >50 

3.34 >50 

3.35 26,2 

3.36 16,2 

 

Як видно з табл. 3.3, найбільш активні інгібітори протеїнкінази FGFR1 

3.35 та 3.36 мають найкращу антипроліферативну активність на клітинній лінії 

KG1.  

Отже, було синтезовано 33 похідних N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-

аміну та протестовано на інгібувальну активність щодо FGFR1. При 

дослідженні залежності інгібувальної активності сполук від хімічної структури 

замісників була показана важливість гідроксильної групи в положенні С-3  

N-фенільного кільця для прояву інгібувальної активності. Найбільш активні 

сполуки пригнічують активність FGFR1 зі значенням ІС50 в наномолярному 

діапазоні концентрацій. Декілька активних сполук продемонстрували 

антипроліферативну активність на клітинній лінії KG1 та хорошу селективність 

на панелі з шести протеїнкіназ. Одержані похідні N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-

4-аміну можуть бути основою для подальшої хімічної оптимізації з метою 

розробки високоефективних інгібіторів FGFR1 з протипухлинною активністю.  
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3.2. Пошук інгібіторів протеїнкінази FGFR1 серед похідних 4-

фенокситієно[2,3-d]піримідину  

 

Наступним етапом досліджень був пошук інгібіторів протеїнкінази 

FGFR1 серед похідних 4-фенокситієно[2,3-d]піримідину. Для отримання цих 

похідних за загальною схемою 3.2 з відповідних тієнопіримідинонів взаємодією 

із пентахлоридом та оксихлоридом фосфору синтезували 4-хлоротієно[2,3-

d]піримідини, які є зручними вихідними сполуками для формування 

комбінаторних рядів. Кінцеві сполуки одержували шляхом заміщення атомів 

Хлору на відповідні феноли, що відбувалося в N,N-диметилформаміді за 

участю гідриду натрію в якості основи. ДМФА як найкраще підходить для 

перебігу реакції у розчині (сформовані феноляти не вивільняються із розчину). 

У випадку реакції з ацетиламінофенолами продукти отримують під час 

сплавлення вихідних речовин при високій температурі впродовж нетривалого 

проміжку часу.  

Схема 3.2 

 3.37 - 3.59

A: DMF/NaH
B: neat (no solvent)
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Всього синтезовано 23 похідні 4-фенокситієно[2,3‐d]піримідину та 

досліджено їхню інгібувальну активність щодо протеїнкінази FGFR1. Хімічні 
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структури замісників похідних 4-фенокситієно[2,3‐d]піримідину та інгібувальна 

активність щодо протеїнкінази FGFR1 представлені в табл. 3.4. Як видно з 

таблиці, 9 похідних 4-фенокситієно[2,3‐d]піримідину пригнічують активність 

FGFR1 зі значенням IC50 в діапазоні концентрацій від 0,9 до 5,6 мкM. 

 

Таблиця 3.4 

Хімічні структури замісників 4-фенокситієно[2,3‐d]піримідину та 

інгібувальна активність щодо FGFR1 (ІС50 (мкМ)) 

 

 

Сполука R1 R2 R3 R4 R5 R6 
IC50, 

мкM 

3.37 -(CH2)4- H H Me H 4,47 

3.38 феніл H H H NAc H 2,3 

3.39 4-бромофеніл H H 

 

H 2,45 

3.40 4-хлорофеніл H H -OCH2O- H 2,14 

3.41 4-метилфеніл H H H Ac H 5 

3.42 4-метилфеніл H H H NAc H 2,5 

3.43 феніл H H Cl F H 3,55 

3.44 4-метоксифеніл H H H NAc H 5,6 

3.45 4-метилфеніл H H -OCH2O- H 0,9 
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Продовж. табл. 3.4

3.46 -(CH2)4- 

 

H H >30 

3.47 -(CH2)4- H H Br H >30 

3.48 -(CH2)4- H H F H >30 

3.49 -(CH2)4- H Me H H >30 

3.50 Me Me Cl H Cl H >30 

3.51 -(CH2)5- H CF3 H H >30 

3.52 4-метилфеніл H H COOMe H COOMe >30 

3.53 Me Me H 

 

H >30 

3.54 феніл H H CF3 H H >30 

3.55 Me Me H H NAc H >30 

3.56 -(CH2)3- H NAc H H >30 

3.57 феніл Me H CF3 H H >30 

3.58 феніл Me H H COOMe H >30 

3.59 

 

H CF3 H H >30 

 

Для дослідження залежності інгібувальної активності синтезованих 

сполук від хімічної природи замісників, проведено молекулярний докінг та 

проаналізовано комплекси досліджуваних сполук із АТФ-акцепторним сайтом 

FGFR1. Комплекс найбільш активної сполуки із АТФ-зв’язувальною кишенею 

протеїнкінази FGFR1 показано на рис. 3.2. 
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Рис. 3.2 Комплекс сполуки 3.45 із амінокислотними залишками АТФ-

акцепторного сайту протеїнкінази FGFR1, одержаний за допомогою 

молекулярного докінгу. Водневі зв’язки представлені зеленими пунктирними 

лініями, гідрофобні – фіолетовими пунктирними лініями 

 

Згідно з запропонованим способом зв’язування досліджувані сполуки 

належать до першого типу інгібіторів протеїнкіназ. Тієно[2,3-d]піримідиновий 

гетероцикл розташований у аденін-зв’язувальній ділянці та формує водневі 

зв’язки з амінокислотним залишком Ala564, що знаходиться в шарнірній 

ділянці. 3,4-метилендиоксифенільний залишок спрямоваий в напрямку 

гідрофобної кишені І і утворює гідрофобні взаємодії з Ala512 та Val561 і 

водневі зв’язки з Lys514 або Asp641. Замісники у 5 положенні гетероциклу 

орієнтовані в напрямку гідрофобної кишені ІІ та залучені до формування 
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гідрофобних взаємодій із амінокислотними залишками Val492 і/або Leu630 

та/або Leu484. Виняток становлять сполуки 3.46, 3.47, 3.48, 3.51 і 3.56, що 

мають насичені вуглецеві цикли в положеннях R1 та R2. Вони спрямовані до 

гідрофобної ділянки І, а замісники у 3 та 6 положеннях фенольного радикалу 

орієнтовані на вихід з активного сайту.  

Дослідження залежності інгібувальної активності сполук від хімічної 

природи показали, що найбільш активна сполука в положенні 5 гетероциклу 

має арильний замісник. Сполука 3.42, що містить пара-метилфенільний 

залишок, має вдвічі вищу активність поряд з сполукою 3.44 із пара-

метоксифенільним. Значення IC50 відповідно становлять 2,5 та 5,5 мкM. Але 

сполука 3.40, що має більш гідрофобний пара-хлорофенільний замісник має 

нижчу активність, ніж сполука 3.45 із пара-метилфенільним залишком. 

Значення IC50 становлять 2,14 та 0,9 мкM, відповідно. Отже, інгібувальна 

активність сполук цього класу знижується у послідовності: 4-метилфеніл >  

4-хлорофеніл > 4-метоксифеніл. Крім того, найбільш активні сполуки в 

положеннях С-3 і/або С-4 фенольного залишку мають акцептор водневого 

зв’язку. Сполуки 3.40 і 3.45 містять 3,4-метилендиоксифенільний залишок та 

інгібують FGFR1 зі значеннями IC50 = 2,14 мкM та 0,9 мкM, відповідно.  

Таким чином, серед 23 досліджуваних похідних 4-фенокситієно[2,3-

d]піримідину, ідентифіковано 9 нових інгібіторів протеїнкінази FGFR1. При 

дослідженні залежності інгібувальної активності сполук від їхньої хімічної 

природи виявилося, що найактивніщі з них в положенні 5 гетероциклу мають 

пара-метилфенільний замісник. Крім того, для прояву інгібувальної активності 

похідних 4-фенокситієно[2,3-d]піримідину щодо FGFR1 важливою є наявність 

акцепторів водневих зв’язків в положеннях С-3 і/або С-4 фенольного залишку. 

Найбільш активна сполука серед досліджуваних похідних 4-фенокситієно[2,3-

d]піримідину інгібує FGFR1 зі значенням IC50 = 0,9 мкM. Таким чином, похідні 

4-фенокситієно[2,3-d]піримідину можуть бути основою для подальшої хімічної 

оптимізації з метою розробки ефективних інгібіторів FGFR1.  
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РОЗДІЛ 4 

 

РОЗРОБКА ІНГІБІТОРІВ ПРОТЕЇНКІНАЗИ СК2 СЕРЕД ПОХІДНИХ 

ТІЄНО[2,3-d]ПІРИМІДИНУ 

 

4.1. Ідентифікація інгібіторів протеїнкінази СК2 серед похідних 

тієнопіримідинону 

 

 Протеїнкіназа СК2 – це високо консервативна, конститутивно активна 

серин/треонінова протеїнкіназа, що відіграє важливу роль у регуляції низки 

клітинних процесів, таких як диференціація, проліферація клітин, транскрипція 

та ін. Надекспресія та надактивація цього ензиму спостерігаються при розвитку 

багатьох хвороб людини, зокрема раку [4]. Це може бути пов’язано з тим 

фактом, що СК2 може функціонувати як антиапоптичний агент [95]. Крім того, 

деякі віруси використовують цей ензим для фосфорилювання власних протеїнів 

[96-99]. Низка експериментальних досліджень свідчать про те, що СК2 може 

розглядатися як перспективна молекулярна мішень для розробки протиракових, 

противірусних та протизапальних лікарських засобів [100]. Ефективним 

підходом для вивчення функцій протеїнкіназ є використання 

низькомолекулярних інгібіторів. Зважаючи на те, що СК2 не активується у 

відповідь на позаклітинні стимули, а є конститутивно активною, використання 

інгібіторів є особливо корисним для дослідження функцій цієї протеїнкінази. 

Протеїнкіназу СК2 почали розглядати як перспективну молекулярну мішень 

після ідентифікації інгібітора DRB у 1986 році [101]. На сьогодні опублікована 

значна кількість інгібіторів СК2 з різних хімічних класів [102, 103]. Однак, 

лише одна сполука (CX-4945 [104], IC50 = 1 нM) проходить клінічні 

випробування. Таким чином, нові ефективні й селективні інгібітори СК2 

можуть бути корисним інструментом для розширення знань стосовно функцій 

СК2, а також для регуляції її активності при патологічних станах. Отже, метою 
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досліджень був пошук нових інгібіторів СК2 серед похідних тієно[2,3-

d]піримідину.  

Оскільки інгібувальна активність похідних тієно[2,3-d]піримідину, 

заміщених по положенню 3 гетероциклу, мало досліджена, було вирішено, 

використовуючи методологію комбінаторного синтезу, отримати 

50 карбоксилвмісних похідних тієно[2,3-d]піримідин-4-ону [105-108].  

Синтез тієно[2,3-d]піримідин-4-онів із 3-функціоналізованих  

2-амінотіофенів проводять шляхом конденсації тіофен-3-карбоксилату або 

тіофен-3-карбонітрилу з кислотами, амідами (формамід), ортоефірами, 

сечовиною (тіосечовиною), гуанідинами, ізотіоціанатами, ізоціанатами, 

ароматичними (гетероароматичними) альдегідами або нітрилами. Синтез 

похідних тієно[2,3-d]піримідинону проводили згідно зі схемою 4.1. Низку 

тієнопіримідинонів, що слугували вихідними сполуками для подальшого 

формування комбінаторних рядів отримували шляхом високотемпературної 

конденсації заміщених 2-аміно-3-карбетокситіофенів з формамідом. Всі кінцеві 

сполуки отримували алкілуванням положення 3 вихідних тієнопіримідинонів 

різного роду галогенорганічними похідними, що мають в своїй структурі 

естерну групу. Низку утворених естерів піддавали лужному гідролізу, 

унаслідок якого отримували відповідні карбонові кислоти.  

Всього синтезовано 50 карбоксилвмісних похідних тієно[2,3-d]піримідин-

4-ону та досліджено їх інгібувальну активність щодо протеїнкінази СК2. 

Результати біологічного тестування показали, що 15 з них при концентрації 20 

мкM пригнічують активність CK2 більш, ніж на 50 %.  
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Хімічна структура замісників та інгібувальна активність похідних 

тієно[2,3-d]піримідин-4-ону щодо протеїнкінази СК2 (ІС50, мкМ) представлені в 

табл. 4.1. Найкращу інгібувальну активність щодо протеїнкінази СК2 виявили 

сполуки, які мають у положенні 5 гетероциклу фенільний замісник. Також, як 

видно з табл. 4.1, на активність сполук суттєво впливає природа замісника в 

положенні С-4 фенілу. Вплив на активність протеїнкінази СК2 для цих сполук 

зростає у ряду H < Cl ≤ Me ≤ 3,4-dMe < MeO ≤ Et (значення ІС50 сполук 4.11, 

4.12, 4.13, 4.14, 4.15 та 4.16 відповідно становлять 10 мкМ, 5,2 мкМ, 5 мкМ, 4,7 

мкМ, 2,9 мкМ та 2,5 мкМ). 
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Таблиця 4.1 

Хімічні структури замісників тієно[2,3-d]піримідин-4-ону та інгібувальна 

активність щодо протеїнкінази СК2 (ІС50 (мкМ)) 

 

Сполука R1 R2 R3 
IC50, 

мкM 

4.2 
 

H 
O

O

 

15 - 20

4.3 

 

H 
O

O

 

15 - 20

4.4 

 

H 
O

O

 

15 - 20

4.5 

 

Me 

 

15 - 20

4.6 -CH2-CH2-CH2- 

 

3,5 
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Продовж. табл. 4.1

4.7 Me Me 

 

15 - 20 

4.8 

 

Me 

 

15 - 20 

4.9 

 

Me 

 

15 - 20 

4.10 

 

H 

 

15 - 20 

4.11 

 

H 

 

10 

4.12 

 

Н 

 

5,2 

4.13 

 

H 

 

5 

4.14 

 

H 

 

4,7 
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Продовж. табл. 4.1

4.15 

 

H 

 

2,9 

4.16 
 

H 

 

2,5 

 

За наявності метильного замісника в положенні 6 гетероциклу сполуки 

значно втрачають у активності. Для порівняння, значення ІС50 сполук 4.8 та 4.9 

становлять більше 10 мкМ, а для їх незаміщених аналогів 4.14 та 4.13 значення 

ІС50 складають відповідно 4,7 та 5 мкМ. 

З метою з’ясування залежності “структура-активність” у досліджуваному 

класі сполук був проведений молекулярний докінг. Аналіз комплексів цих 

сполук з протеїнкіназою СК2, отриманих методом докінгу, показав, що майже 

всі активні сполуки мають схожий тип зв’язування.  Похідні тієно[2,3-

d]піримідинонів знаходяться в глибині АТФ-акцепторного сайту СК2 (рис. 4.1, 

а). Взаємодія лігандів відбувається головним чином за рахунок гідрофобних 

контактів з 11 амінокислотними залишками каталітичного сайту СК2 (рис. 4.1, 

б). Замісник у положенні 5 гетероциклу, який глибоко занурений у гідрофобну 

кишеню АТФ-зв’язувального сайту СК2, утворює зв’язки амінокислотними 

залишками Phe113, Ile95 та Ile174. Крім гідрофобної взаємодії, відбувається ще 

додаткова стекінг-взаємодія з фенілом бічного радикалу Phe113, що значно 

стабілізує комплекс. Також розроблена модель взаємодії пояснює збільшення 

впливу інгібіторів на активність протеїнкінази СК2 пов’язану зі зміною 

замісника в пара-положенні фенілу в ряду PrO < H < Cl ≤ Me ≤ 3,4-dMe < MeO 

≤ Et. Активність сполук зростає зі збільшенням гідрофобності замісника, який 

покращує взаємодію. У випадку сполук з метоксильним та етоксильним 
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замісниками – найактивніших представників ряду – відбувається гідрофобна 

взаємодія з додатковим амінокислотним залишком АТФ-акцепторного сайту 

СК2 – Leu85 (рис. 4.1, б). У випадку більш об’ємного пара-пропоксифенільного 

замісника (сполука 4.10), вже виникають просторові ускладнення, що, імовірно, 

зміщують ліганд з вигідної позиції в сайті, і призводять до зменшення 

активності сполуки. 

Введення метильної групи в положення С-4 фенілу вдвічі підвищує 

активність сполуки порівняно з незаміщеним фенілом (ІС50 сполук 4.11 та 4.13 

становлять відповідно 10 та 5 мкМ).  Слід було очікувати, що додаткове 

введення гідрофобних метильних груп буде також суттєво покращувати 

активність. Але як показали біологічні дослідження, активність сполуки з  

3,4-диметилфенілом лише незначно підвищується порівняно з похідним з 

метильним замісником в положенні С-4 бензенового кільця (ІС50 сполук 4.14 та 

4.13 відповідно дорівнюють 4,7 та 5 мкМ).  При порівнянні комплексів цих 

сполук (рис. 4.2), виявилось, що введення замісників у положення С-3 фенілу 

призводить до зміщення ліганду в кишені, і виграш від додаткової гідрофобної 

взаємодії анулюється зменшенням стекінг-взаємодії між фенілами. Введення 

СН3-групи в положення 6 гетероциклу призводить до такого ж ефекту. 

Вірогідно, цим і пояснюється менша активність заміщених у вказаному 

положенні тієно[2,3-d]піримідинонів порівняно з незаміщеними. Природа 

радикалу R3 також суттєво впливає на активність сполук. Так, заміщені 

тієно[2,3-d]піримідинони, що мають у положенні 3 гетероциклу 

карбоксилвмісний бензильний замісник проявляють більшу активність 

порівняно з тими, які містять у вказаному положенні залишок оцтової кислоти, 

що обумовлено кращою гідрофобною взаємодією перших з  

АТФ-зв’язувальним сайтом СК2. 
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Рис. 4.1 Комплекс сполуки 4.16 з АТФ-акцепторним сайтом протеїнкінази 

СК2, отриманий методом молекулярного докінгу: а – загальний вигляд 

комплексу; б – взаємодія між сполукою 4.16 та амінокислотними залишками 

АТФ-зв’язувального сайту СК2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.2 Порівняльна модель взаємодії інгібіторів 4.14 і 4.16 з активним 

сайтом протеїнкінази СК2, отримана методом молекулярного докінгу 
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Особливої уваги заслуговує сполука 4e (ІС50 = 3,5 мкМ). Як показали 

результати комп’ютерного моделювання, тип зв’язування в цьому випадку 

відрізняється від описаної вище моделі зв’язування 5-арилзаміщених тієно[2,3-

d]піримідинонів. Карбоксильна група ліганду знаходиться в глибині АТФ-

акцепторного сайту СК2 в регіоні екранованих від розчинника двох полярних 

амінокислотних залишків Lys68 та Asp175. Взаємодія відбувається з 

утворенням двох водневих зв’язків – між карбоксильною групою ліганду та 

атомами Нітрогену бічного ланцюга Lys68 і основного ланцюга Asp175 (рис. 

4.3). Подібний тип взаємодії інгібіторів з СК2 був вже раніше описаний для 

інгібітора IQA, структура комплексу якого з СК2 встановлена методом 

рентгеноструктурного аналізу та для 3-карбокси-4-(1Н)-хінолонів [105, 108]. 

 

 

 

Рис. 4.3 Комплекс сполуки 4.6 з амінокислотними залишками АТФ-

зв’язувальної кишені протеїнкінази СК2. Водневі зв’язки показані зеленими 

пунктирними лініями 
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В обох запропонованих нами типах зв’язування досліджуваних сполук з 

АТФ-зв’язувальним сайтом СК2, тієно[2,3-d]піримідиноновий гетероцикл 

взаємодіє з обома ключовими для СК2 амінокислотними залишками – Val66 та 

Ile174. Це є необхідною умовою для селективних інгібіторів СК2 [109].  

Таким чином, показано, що тієнопіримідинони є перспективним класом 

для розробки ефективних інгібіторів протеїнкінази СК2. Серед 50 синтезованих 

похідних цього класу, 15 сполук інгібують активність СК2 зі значенням ІС50 < 

20 мкM. Запропоновано типи зв’язування похідних тієно[2,3-d]піримідинону з 

АТФ-акцепторним сайтом СК2, що дозволяє пояснити зв’язок хімічної 

структури замісників на активність тестованих сполук.  
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4.2. Синтез похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти та дослідження їх інгібувальної активності щодо протеїнкінази 

СК2 

 

Завданням подальших досліджень був пошук інгібіторів протеїнкінази 

СК2 серед похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти, 

оскільки методи одержання цих сполук вивчені недостатньо, а дослідження, 

пов’язані з ними, майже не представлені в науковій літературі [110].  

 Було синтезовано 28 похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти згідно зі схемою 4.2. 
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Частину похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонових кислот 

отримували шляхом алкілування відповідних тієнo[2,3-d]піримідин-4(3H)-
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тіонів естерами галогенкарбонових кислот з наступним гідролізом отриманих 

проміжних продуктів. Тіонування тієнопіримідинонів проводили за участю 

пентасульфіду фосфору у абсолютному піридині. А для решти сполук було 

використано інший метод синтезу, який полягав у взаємодії 4-хлоротієно[2,3-

d]піримідинів та тіокарбонових кислот (3-меркаптопропіонової і 

меркаптооцтової). Реакцію проводили у N,N-диметилформаміді, за неорганічну 

основу брали карбонат калію. Використання вказаних умов проведення реакції 

дало кращі результати – отримувалися чисті продукти з досить високими 

виходами.  

Синтезовані похідні (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти 

досліджували на інгібувальну активність щодо протеїнкінази СК2 in vitro. 

Результати експериментів продемонстрували, що 21 сполука цього класу 

пригнічує активність СК2 більше ніж на 50% в діапазоні концентрацій від 0,1 

мкМ до 33 мкМ. Хімічні структури замісників та інгібувальна активність 

похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти (ІС50, мкM) 

наведені в табл. 4.2. Як видно з табл. 4.2, найвищу активність 

продемонстрували сполуки 4.23, 4.29, 4.34, 4.40, 4.41, 4.43, 4.44 та 4.46. 

Кінетичні дослідження найбільш активної сполуки 4.40 (ІС50 = 0,1 мкМ) 

продемонстрували, що похідні (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти є АТФ-конкурентними інгібіторами СК2. Константа інгібування для 

сполуки 4.40 становить 40 нM (рис. 4.4).  

Для синтезованих похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти досліджено залежність інгібувальної активності від хімічної природи 

замісників R1, R2 та R4. Виявилося, що хімічна природа радикалу R4 найбільше 

впливає на інгібувальну активність щодо протеїнкінази СК2. Експериментальні 

дослідження показали, що сполуки, які містять залишок 3-пропіонової кислоти 

в в положенні 4 гетероциклу є більш ефективними інгібіторами СК2, ніж ті, що 

мають в цьому положенні залишок оцтової кислоти. 
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Таблиця 4.2 

Хімічні структури замісників (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти 

та інгібувальна активність щодо протеїнкінази СК2 (ІС50 (мкМ)) 

 

Сполука R1
 R2

 R3
 R4

 
IC50 

(мкM) 

4.19 -CH2-CH2-CH2-CH2- H CH(CH3)COOH 17 

4.20 -CH2-CH2-CH(CH3)-CH2- H CH(CH3)COOH 20 

4.21 CH3 CH3 H CH(CH3)COOH >33 

4.22 Ph H H CH2COOH 30 

4.23 -CH2-CH2-CH(CH3)-CH2- H CH2COOH 1,78 

4.24 -CH2-CH2-CH2-CH2- H CH(C2H5)COOH >33 

4.25 CH3 CH3 H CH2COOH 17,75 

4.26 Ph H H CH(CH3)COOH 23 

4.27 4-ClC6H4 H H CH2COOH 32 

4.28 4-ClC6H4 H H CH(C2H5)COOH >33 

4.29 H Ph H CH2COOH 1,25-1,75

4.30 4-CH3C6H4 H H CH(CH3)COOH 31 

4.31 4-CH3C6H4 H H CH(C2H5)COOH >33 
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Продовж. табл. 4.2

4.32 4-BrC6H4 H H CH2COOH 14 

4.33 -CH2-CH2-CH2-CH2- H 4-COOHC6H5CH2 >33 

4.34 4-ClC6H4 H H CH2-CH2COOH 0,175 

4.35 CH3 CH3 H 3-COOHC6H5CH2 17,75 

4.36 -CH2-CH2-CH2-CH2- CH3 CH2-CH2COOH 15,8 

4.37 -CH2-CH2-CH2-CH2- H (CH2)3COOH >33 

4.38 CH3 CH3 H CH2-CH2COOH 11,3 

4.39 C6H5 CH3 H CH2COOH >33 

4.40 4-CH3C6H4 H H CH2-CH2COOH 0,1 

4.41 3,4-

(CH3)2C6H3 

H H CH2-CH2COOH 0,175 

4.42 H CH3 H CH2COOH 4 

4.43 4-C2H5OC6H4 H H CH2-CH2COOH 0,125 

4.44 4-FC6H4 H H CH2-CH2COOH 1,2 

4.45 H CH3 H CH2-CH2COOH 7 

4.46 H C6H5 CH3 CH2-CH2COOH 3,5 
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Ця закономірність помітна при порівнянні таких пар сполук як 4.38, 4.25 

та 4.34, 4.27 (відповідні значення ІС50 становлять 11,3 мкМ, 17,75 мкМ; 0,175 

мкМ, 32 мкМ). У той же час сполуки, які в положенні 4 мають залишок оцтової 

кислоти більш активні за сполуки з залишком 2-пропіонової кислоти, що можна 

бачити при порівнянні пар сполук 4.23, 4.20 та 4.25, 4.21 (значення ІС50 

становлять 1,78 мкМ, 20 мкМ; 17,75 мкМ, >33 мкМ). Речовини з залишком 2-

пропіонової кислоти більш активні, ніж ті, що мають у цьому положенні 

залишки 2-бутанової та бутанової кислоти (значення ІС50 сполук 4.19, 4.24, 4.37 

становлять відповідно 17 мкМ, 33 мкМ та 33 мкМ). Замісники 4-COOHC6H5CH2 

та СН2COOH приблизно однаково впливають на їхні інгібувальні властивості.  

Підсумовуючи отримані результати, замісники у положенні 4 

гетероциклу відповідно до їх впливу на інгібувальну активність отриманих 

сполук щодо СК2 можна розташувати в такому порядку: CH2CH2COOH > 

CH2COOH > CH(CH3)COOH > (CH2)3COOH = CH(C2H5)COOH. Таким чином, 

залишок 3-пропіонової кислоти в положенні 4 досліджуваних похідних 

(тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти є оптимальним для прояву 

інгібувальної активності щодо СК2. Варто відмітити, що подовження або 

розгалуження досліджуваного замісника призводить до зниження інгібувальної 

здатності щодо цієї протеїнкінази.  

Замісники у положеннях 5 та 6 гетероциклу похідних (тієно[2,3-

d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти також значним чином впливають на 

інгібувальну активність щодо протеїнкінази СК2. Сполуки з фенільним 

замісником розташованим у положенні 5 гетероциклу (4.34, 4.40, 4.41, 4.43, 

4.44) володіють найкращою активністю щодо протеїнкінази СК2. Замісники у 

пара-положенні радикала R1 зумовлюють збільшення активності сполук у ряду  

4-FC6H4 < 3,4-(CH3)2C6H3 = 4-ClC6H4 < 4-C2H5OC6H4 < 4-CH3C6H4. (значення ІС50 

для сполук із вищезазначеними замісниками становлять відповідно 1,2 мкМ, 

0,175 мкМ, 0,175 мкМ, 0,125 мкМ та 0,1 мкМ).  
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Рис. 4.4 Кінетичний аналіз утворення комплексу протеїнкінази СК2 із 

сполукою 4.40: а – визначення КМ і vmax в обернених координатах Лайнуївера-

Берка. Концентрацію інгібітора змінювали від 0 до 500 нM; б – розрахунок 

значення Ki 

 

Для того щоб передбачити міжмолекулярні взаємодії, що можуть бути 

важливими для інгібувальної активності тієнопіримідинів щодо протеїнкінази 

СК2, було проведено дослідження комплексів похідних (тієно[2,3-d]піримідин-

4-ілтіо)карбонової кислоти із амінокислотними залишками АТФ-зв’язувальної 

кишені CК2, отриманих в процесі молекулярним докінгом. Виявилося, що ці 

сполуки мають схожий спосіб зв’язування із АТФ-акцепторним сайтом CК2. 

Для формування ліганд-протеїнових комплексів ключовими є ван-дер-ваальсові 

взаємодії тієно[2,3-d]піримідинового гетероциклу та ароматичного замісника R1 

із гідрофобними амінокислотними залишками Leu45, Val53, Val66, Val116 та 

Ile174 в активному сайті протеїнкінази СК2.  

Крім того, ці сполуки утворюють три міжмолекулярні водневі зв’язки в 

АТФ-зв’язувальній кишені протеїнкінази СК2. Один із водневих зв’язків 

формується між атомом N-1 тієно[2,3-d]піримідинового гетероциклу та Val116, 

що знаходиться в шарнірній ділянці СК2. Два інші водневі зв’язки 

утворюються за участі радикалу R4 (залишок 3-пропіонової кислоти) із бічним 
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ланцюгом Lys68 та основним ланцюгом Asp175, які локалізовані в гідрофобній 

кишені І активного сайту (рис. 4.5).  

 

 

 

Рис. 4.5 Комплекс сполуки 4.40 з амінокислотними залишками АТФ-

зв’язувальної кишені протеїнкінази СК2. Водневі зв’язки показані пунктирними 

лініями 

 

Порівнюючи дані залежності інгібувальної активності сполук від хімічної 

структури замісників та комп’ютерного моделювання, можна зробити 

висновок, що залишок 3-пропіонової кислоти в положенні 4 гетероциклу 

забезпечує оптимальну відстань між карбоксильною групою та тієно[2,3-

d]піримідиновим гетероциклом, що дозволяє інгібітору 4.40 ефективно 

зв’язуватися з активним сайтом СК2 та формувати водневі зв’язки одночасно в 

двох ділянках активного сайту СК2 – шарнірній ділянці та гідрофобній кишені 

І. Заміна цього замісника на коротший, такий як залишок оцтової кислоти або 

розгалужений – залишок 2-пропіонової кислоти чи 2-бутанової кислоти, або 

довший – залишок бутанової кислоти знижує інгібувальну активність щодо 

протеїнкінази СК2.  
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Найбільш перспективні інгібітори 4.40 та 4.43 досліджували також на 

інгібувальну активність щодо чотирьох серин/треонінових протеїнкіназ (ASK1, 

JNK3, Aurora A та ROCK1) та трьох тирозинових протеїнкіназ (FGFR1, HGFR1 

та Tie2). Як видно з табл. 4.3 досліджувані сполуки проявляють селективність 

щодо протеїнкінази СК2.  

 

Таблиця 4.3 

Залишкова активність протеїнкіназ (%) при додаванні в середовище інкубації 

інгібітора 4.40 або 4.43 в концентрації 10 мкM 

Протеїнкіназа З. а. (%) 4.40 З. а. (%) 4.43 

CK2 0,72 0,86 

JNK3 104 94 

ROCK1 126 115 

Tie2 70 76 

ASK1 92 100 

Aurora A 23 48 

HGFR1 114 115 

FGFR1 92 99 

 

Таким чином, похідні (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти 

являють собою новий і селективний клас інгібіторів протеїнкінази СК2. 

Найбільш активні сполуки 4.40 та 4.43 пригнічують активність СК2 зі 

значеннями ІС50 відповідно 0,1 мкМ та 0,125 мкМ. Ці інгібітори демонструють 

значну селективність щодо протеїнкінази СК2. Продемонстровано значну роль, 

яку відіграє карбоксильна група інгібіторів у взаємодії з протеїнкіназою СК2, 

що може бути враховано для подальшої структурної оптимізації цього 

хімічного класу.  
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4.3. Дизайн та синтез інгібіторів протеїнкінази СК2 на основі 

похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину 

 

Похідні 4-амінотієно[2,3-d]піримідину синтезували як аналоги похідних 

(тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти. Беручи до уваги високу 

активність похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти, 

передбачалося, що одержані похідні також будуть інгібувати активність 

протеїнкінази СК2 в субмікромолярному діапазоні. Крім того, нові сполуки в 

яких Сульфур у положенні 4 тієно[2,3-d]піримідинового гетероциклу був 

заміщений на Нітроген повинні були б демонструвати кращу метаболічну 

стабільність [111].  

Усі похідні 4-амінотієно[2,3-d]піримідину синтезували на основі 

отриманих 4-хлоротієно[2,3-d]піримідинів [79] шляхом заміщення атома Хлору 

на відповідні амінокислоти, що містять первинну аміногруппу (гліцин,  

β-аланін, серин, аспарагін) яке проводилось водному етанолі у присутності 

триетиламіну в якості основи, відповідно до схеми 4.3. Синтезовано 18 

похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину та досліджено на інгібувальну 

активність щодо протеїнкінази СК2. Хімічні структури замісників похідних  

4-амінотієно[2,3-d]піримідину та ІС50 (мкМ) представлені в табл. 4.4. Як видно 

з табл. 4.4, лише дві з 18 сполук – N-(5,6,7,8-тетрагідробензотієно[2,3-d]-

піримідин-4-іл)-β-аланіну гідрохлорид і N-(7-метил-5,6,7,8-

тетрагідробензотієно-[2,3-d]піримідин-4-іл)-β-аланіну гідрохлорид – виявляли 

інгібувальну активність щодо протеїнкінази СК2 зі значеннями IC50 = 9,5 та 16 

мкМ відповідно. 

 Цікаво, що сполука 4.53, чия структура відрізняється лише одним атомом 

(Сульфур замінений на Нітроген) у порівнянні з раніше дослідженою сполукою 

4.40 (IC50 = 0,1 мкM) взагалі не виявила активності.  
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Схема 4.3 
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Таблиця 4.4 

Хімічні структури замісників 4-амінотієно[2,3-d]піримідину та інгібувальна 

активність щодо CK2 (ІС50 (мкМ)) 

 

№ R1 R2 R3 R4 
IC50, 

мкM

4.47 

 

Н O

OH

 

>33 

4.48 

 

Н 
O

OH

 

9.5 

4.49 СН3 СН3 Н O

OH

 

>33 
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Продовж. табл. 4.4 

4.50 

 

H O

OH

 

>33 

4.51 

 

Н 
O

OH

 

16 

4.52 СН3 СН3 Н 
O

OH

 

>33 

4.53 

 

H Н 
O

OH

 

>33 

4.54 

 

H Н 
O

OH

 

>33 

4.55 СН3 COOC2H5 Н O

OH

 

>33 

4.56 

F  

H Н 
O

OH

 

>33 
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Продовж. табл. 4.4 

4.57 

 

H Н O

OH

 

>33 

4.58 

 

H Н 
O

OH

 

>33 

4.59 H СН3 Н O

OH

 

>33 

4.60 H 

 

Н 
O

OH

OH  

>33 

4.61 H 

 

Н 

O

OH

NH2

O

 

>33 

4.62 H C2H5 Н O

OH

 

>33 

4.63 
O

O

H Н 
O

OH

 

>33 

 

  



124 
 

Продовж. табл. 4.4 

4.64 H 

 

СН3

O

OH

NH2

O

 

>33

  

Для того щоб пояснити, чому надзвичайно близькі аналоги раніше 

ідентифікованих ефективних інгібіторів СК2 не проявили активності, ми 

дослідили комплекси цих речовин із амінокислотними залишками АТФ-

акцепторного сайту СК2 отримані за допомогою молекулярного докінгу. 

Виявилося, що всі новосинтезовані похідні 4-амінотієно[2,3-d]піримідину 

мають спосіб зв’язування схожий до похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-

ілтіо)карбонової кислоти. Тієно[2,3-d]піримідиновий гетероцикл фіксується в 

АТФ-акцепторному сайті СК2 за допомогою гідрофобних взаємодій із 

амінокислотними залишками Val53, Val66, Val116, Met1163, Ile174 та завдяки 

утворенню водневого зв’язку з Val116, що знаходиться в шарнірній ділянці 

кінази. Інші водневі зв’язки утворюються у фосфат-зв’язувальному районі між 

карбоксильною кислотою та Lys68 і/або Asp175.  

Одержані комплекси не дають пояснення, чому досліджувані похідні  

4-амінотієно[2,3-d]піримідину неактивні на відміну від похідних (тієно[2,3-

d]піримідин-4-ілтіо) карбонової кислоти. Втрату активності можна пояснити 

послабленням ван-дер-ваальсових взаємодій та скороченням довжин зв’язків 

(С-S – 1,8 Å і C-N: 1,4 Å) у зв’язку з заміною атома Сульфуру на атом 

Нітрогену. Однак, для похідних (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти було показано, що скорочення довжини лінкера приблизно на 1 Å (у 

досліджуваних сполук відстань між Сульфуром та Оксигеном карбоксильної 

групи у залишку оцтової кислоти становить 3,5 Å; відстань між атомом 

Сульфуру та Оксигену в залишку 3-пропіонової кислоти становить 4,7 Å) 
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призводить до значного зниження інгібувальної активності, але не до повної 

втрати. У цьому випадку, скорочення відстані на 0,4 Å (1,8 Å – 1,4 Å) значно 

менше, ніж 1 Å, але спостерігається повна втрата активності. Таким чином, 

мають бути інші фактори, які впливають на таку зміну активності. Беручи до 

уваги незначну різницю між цими похідними, найбільш вірогідна причина 

втрати активності – це введення донора водневого зв’язку. Вірогідно, сполуки з 

вторинною аміногрупою можуть формувати внутрішньомолекулярний 

водневий зв’язок між карбоксилом амінокислотного залишку та NH-групою у 

положенні 4 гетероциклу, що ускладнює формування високоафінних 

комплексів із СК2 у з’язку з втратою міжмолекулярних водневих зв’язків із 

Lys68 та Asp175, що більш енергетично і стерично вигідно з точки зору 

алгоритму докінгу та скорингової функції.  

 Ґрунтуючись на результатах, одержаних для першої низки досліджуваних 

сполук, для подальшого дослідження були взяті раніше отримані сполуки 3.13, 

3.14 та 3.15, а також синтезована наступна низка речовин (4.70–4.82) (схема 5). 

У цих сполуках карбоксильна група знаходиться на оптимальній відстані від 

гетероциклічного кільця для формування водневих зв’язків з амінокислотними 

залишками в глибині ATФ-акцепторного сайту протеїнкінази СК2, проте вона 

не здатна до утворення внутрішньомолекулярного водневого зв’язку. Частина 

цих сполук є похідними амінокислот, що містять вторинну аміногрупу (пролін, 

ізо- та ніпекотова кислоти), їх синтез проводили аналогічно до попередньої 

низки сполук. Всі інші – це продукти взаємодії відповідних 4-хлоротієно[2,3-

d]піримідинів з амінобензойними килотами (в т.ч. і тих, що містять 

гідроксильну групу та додатковий карбоксил). Кінцеві кислоти отримували у 

вигляді гідрохлоридів, які не потребували додаткової очистки. Хімічні 

структури похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину та дані інгібувальної 

активності щодо СК2 досліджуваних сполук представлені в табл. 4.5 та табл. 

4.6. 
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Як видно з результатів тестування, більше половини синтезованих сполук 

інгібують активність СК2 в діапазоні від 0,008 мкМ до 10 мкМ. До найбільш 

активних інгібіторів СК2 належать сполуки 3-{[5-(4-метилфеніл)тієно[2,3-

d]піримідин-4-іл]аміно}бензойна кислота (3.13, IC50 = 0,01 мкМ),  

3-(5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іламіно)бензойна кислота (4.74, IC50 = 0,065 

мкМ) і 3-(6-метил-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іламіно)бензойна кислота 

(4.80, IC50 = 0,008 мкМ). Як і передбачалося, заміна залишків насичених 

карбонових кислот в структурі ліганду на ароматичні призводить до 

покращення інгібувальної активності щодо СК2. Цю закономірність можна 

бачити при порівнянні ряду сполук 4.71 (R4 = C6H4COOH-3), 4.49 (CH2COOH) і 

4.52 (C2H4COOH), що пригнічують активність СК2 зі значеннями ІС50 = 3,8 

мкM, > 33 мкM і > 33 мкM, відповідно, а також пари сполук 3.14 (R4 = 

C6H4COOH-3) та 4.55 (CH2COOH), які інгібують цю протеїнкіназу зі 

значеннями ІС50 = 6,5 мкM і > 33 мкM, відповідно. Положення карбоксильної 

групи у залишку амінобензойної кислоти також має важливу роль для прояву 

інгібувальної активності. 
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Таблиця 4.5 

Хімічні структури похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину та 

інгібувальна активність щодо СК2 (ІС50 (мкМ)) 

 

Сполука R1 R2 R3 R4 R5 
IC50, 

мкM

4.65 H 
 

Н 

 

>33 

4.66 H 
 

CH3 

 

>33 

4.67 H 
 

CH3 

 

>33 

4.68 H 
 

CH3 

 

>33 

4.69 CH3 COOH CH3 

 

>33 
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Таблиця 4.6 

Хімічні структури похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину та 

інгібувальна активність щодо СК2 (ІС50 (мкМ)) 

R6
R1

R3

R2

NH

S N

N

 

Сполука R1 R2 R3 R4 R6 
IC50, 

мкM

4.70 

 

Н Н 

 

>33 

4.71 CH3 CH3 Н Н 

 

3,8 

4.72 H Н Н 

 

0,26 

3.15 

 

Н Н Н 

 

0,65 
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Продовж. табл. 4.6

3.13 

 

H Н Н 

 

0,01 

4.73 

 

H Н Н 

 

1,1 

4.74  

 

H Н Н 

 

0,065

4.75 

 

H Н Н 

 

0,83 

4.76 H СН3 H 

 

>33 

4.77 H СН3 H 

 

1,5 
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Продовж. табл. 4.6

3.14 СН3 COOC2H5 Н Н 

 

6,5 

4.78 

 

СН3 Н Н 

 

1,5 

4.79 H СН3 Н Н >33 

4.80 

 

СН3 Н Н 

 

0,008

4.81 

 

СН3 Н Н 

 

0.31 

4.82 СН3 COOH H H 

 

>33 
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 Порівняння лігандів синтезованих на основі амінобензойних кислот з 

ідентичними радикалами R1, R2, R3 показали, що найбільш активні інгібітори 

містять радикал R4 = C6H4COOH-3. Наприклад, сполука 4.76 (R4 = C6H4COOH-

4) неактивна, тоді як сполука 4.77 (R4 = C6H4COOH-3) пригнічує активність 

протеїнкінази СК2 зі значенням ІС50 = 1,5 мкM. Активність сполуки 4.78 (R4 = 

C6H4COOH-4) у 200 разів нижча, ніж сполуки 4.80 (R4 = C6H4COOH-3) (ІС50 = 

1,5 мкM і 0,008 мкM, відповідно). Інгібувальна активність сполук 3.13 і 4.74, що 

є похідними 3-амінобензойної кислоти на порядок вища, ніж сполук 3.15 і 4.73, 

які містять залишок 4-амінобензойної кислоти (значення ІС50 становлять 

відповідно 0,01 мкM, 0,065 мкM і 0,65 мкM, 1,1 мкM). Слід зазначити, що 

введення додаткових замісників у фенільне кільце розташоване у положенні  

5 гетероциклу призводить до втрати активності. Наприклад, сполука 4.81, що 

містить гідроксильну поряд з карбоксильною групою в фенільному заміснику 

інгібує СК2 зі значенням ІС50 = 0,31 мкM, тоді як сполука 4.80, що містить 

лише карбоксил пригнічує активність СК2 зі значенням ІС50 = 0,008 мкM.  

 Хімічні природа замісників R1 та R2 меншим чином впливає на 

інгібувальну активність похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину щодо 

протеїнкінази СК2. Інгібувальний ефект сполук зі зміною радикалу R1 

збільшується в ряду С6Н5 < 4-ClC6H4 < 4-CH3C6H4 (4.73, 4.75, 3.15, для яких 

значення ІС50 відповідно становлять 1,1 мкM, 0,83 мкM і 0,65 мкM, і 4.74, 3.13, 

для яких ІС50 складають відповідно 0,065 мкM та 0,01 мкM). Природа радикалу 

R2 має більший вплив на активність похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину, 

ніж R1, що можна бачити при порівнянні пар сполук 4.73, 4.78; 4.71, 3.14 та 

4.74, 4.80, які мають значення ІС50 відповідно 1,1 мкM, 1,5 мкM; 3,8 мкM,  

6,5 мкM і 0,065 мкM, 0,008 мкM.  

 Усі тестовані сполуки містять атом Гідрогену або CH3-групу в положенні 

2 гетероциклу. Наявність метильної групи має негативний ефект на 

інгібувальну активність сполук, що можна бачити при порівнянні пари сполук 

4.72 і 4.77 (значення ІС50 становлять відповідно 0,26 мкM і 1,5 мкM).  
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Таблиця 4.7 

Залишкова активність протеїнкіназ (%) при додаванні в середовище інкубації 

інгібіторів 4.74, 4.76 або 4.83 в концентрації 10 мкM 

Протеїнкіназа З. а. (%) 3.13 З. а. (%) 4.74 З. а. (%) 4.80 

CK2 1,14 1,51 0,91 

JNK3 85,7 89,5 70,3 

ROCK1 105,8 88,6 101,5 

Tie2 109 119,7 84,2 

ASK1 122 122 112 

Aurora A 36,2 38,9 15,3 

HGFR1 53,7 71,5 87,2 

FGFR1 80,5 78,9 73,9 

 

Три найбільш перспективні інгібітори СК2 – сполуки 3.13, 4.74 і 4.80 

досліджували на інгібувальну активність щодо чотирьох серин/треонінових 

протеїнкіназ (ASK1, JNK3, Aurora A і ROCK1) та трьох тирозинових 

протеїнкіназ (FGFR1, HGFR1 і Tie2). Як видно з табл. 4.7, досліджувані 

сполуки є досить селективними інгібіторами СК2.  

Проведено молекулярний докінг похідних амінотієно[2,3-d]піримідину 

4.65-4.82 в АТФ-зв’язувальний сайт протеїнкінази СК2. За даними 

комп’ютерного моделювання виявилося, що ліганди утворюють гідрофобні 

взаємодії з амінокислотними залишками Leu45, Val53, Val66, Met1163, Ile174 і 

Phe113 (π-π стекінг). Крім того, було встановлено, що тієнопіримідиновий 

гетероцикл розташований у аденін-зв’язувальній ділянці активного сайту СК2 і 

утворює водневий зв’язок із аміногрупою основного ланцюга Val116, що 

розташований у шарнірній ділянці. Карбоксильна група лігандів орієнтована в 
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напрямку фосфат-зв’язувального сайту і утворює водневі зв’язки з Asp175 та 

Lys68.  

 

 

 

Рис. 4.6 Комплекс сполуки 4.80 з амінокислотними залишками АТФ-

зв’язувальної кишені протеїнкінази СК2. Водневі зв’язки показані пунктирними 

лініями 

 

Крім того, ліганд взаємодіє через водневі зв’язки, опосередковані водою, 

із карбоксильною групою Glu81 та аміногрупою основного ланцюга Trp176. 

Замісники R1 та R2 орієнтовані на вихід із АТФ-акцепторного сайту СК2 і 

формують гідрофобні контакти із Leu45. Оскільки замісник R3 локалізований 

поблизу шарнірної ділянки, слід взяти до уваги, що об’ємні замісники в цьому 

положенні можуть призводити до повної втрати активності сполук (рис. 4.6). 

Можна передбачити, що присутність залишку амінобензойної кислоти у 

положенні 4 гетероциклу може забезпечити щільну фіксацію ліганда між 

Phe113 та Ile174 у зв’язку з π-π стекінгом, що дозволяє пояснити вищу 

активність структурно оптимізованих похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину у 

порівнянні з похідними (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової кислоти.  
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 Таким чином, розроблено нові інгібітори протеїнкінази СК2 серед 

похідних 4-амінотієно[2,3-d]піримідину. У процесі дослідження залежності 

інгібувальної активності сполук від хімічної структури замісників виявилося, 

що деякі похідні 4-амінотієно[2,3-d]піримідину формують 

внутрішньомолекулярний водневий зв’язок між NH-групою у положенні 4 та 

карбоксильною групою, що може бути причиною втрати інгібувальної 

активності у зв’язку з ускладненим формуванням водневих зв’язків із 

амінокислотними залишками Asp175 і Lys68. Цей ефект був підтверджений під 

час етапу хімічної оптимізації, що дозволила нам одержати нові, більш активні 

сполуки з хімічною структурою, що попереджує формування 

внутрішньомолекулярного водневого зв’язку.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі за допомогою рецепторно-орієнтованого 

віртуального скринінгу, біохімічного тестування і хімічної оптимізації 

розроблено нові низькомолекулярні інгібітори протеїнкіназ FGFR1 та CK2 на 

основі похідних тієно[2,3-d]піримідину. Вивчено способи зв’язування похідних 

цього класу з АТФ-акцепторними сайтами ферментів. Встановлено залежність 

інгібувальної дії інгібіторів від їхньої хімічної структури.  

1. Синтезовано 33 нових похідних N-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-аміну, 

для яких визначено інгібувальну активність щодо протеїнкінази FGFR1. 

Встановлено, що наявність гідроксильної групи в положенні 3 N-фенільного 

кільця суттєво збільшує інгібувальну активність. 23 сполуки продемонстрували 

значення ІС50 у межах від 18,2 до 0,16 мкМ.  

2. Вивчено залежність інгібувальної активності 23 синтезованих похідних  

4-фенокситієно[2,3‐d]піримідину щодо протеїнкінази FGFR1 та виявлено, що 

інгібувальну активність сполук збільшують акцептори водневих зв’язків у 

положеннях 3 і 4 фенольного заміcника. Значення IC50 найактивніших сполук 

знаходиться в межах 5,6–0,9 мкМ.  

3. Оптимізовано методики комбінаторного синтезу й одержано серію із 50  

3-заміщених похідних тієно[2,3-d]піримідин-4-ону. Показано, що серед них 

15 сполук пригнічують активність СК2 зі значенням IC50 у діапазоні 

концентрацій від 20 до 2,5 мкМ. Встановлено, що інгібувальна активність 

залежить від хімічної природи замісника у пара-положенні фенільного 

радикалу і збільшується в ряду H < Cl ≤ Me ≤ 3,4-dMe < MeO ≤ Et. 

4. Отримано нові похідні (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти, серед яких 21 сполука виявила інгібувальні властивості щодо 

протеїнкінази СК2 (IC50 = 30–0,1 мкМ). У результаті проведених кінетичних 



137 
 

 

досліджень встановлено, що похідні (тієно[2,3-d]піримідин-4-ілтіо)карбонової 

кислоти є ATФ-конкурентними інгібіторами СК2.  

5. У результаті проведення хімічної оптимізації синтезовано 39 нових 

сполук, серед яких ідентифіковано 7 високоактивних інгібіторів протеїнкінази 

СК2 (IC50 = 0,83–0,008 мкМ).  

6. Розроблено 17 нових інгібіторів протеїнкіназ FGFR1 і CK2, величини 

IC50 яких знаходилися в межах від 900 до 8 нМ. Серед них найактивнішим 

інгібітором FGFR1 є 3-[(6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-іл)аміно]фенол із IC50 = 

160 нM, а найактивнішим інгібітором СК2 – 3-{[6-метил-5-(4-

метилфеніл)тієно[2,3-d]-піримідин-4-іл]аміно}бензойна кислота із IC50 = 8 нM.  
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ДОДАТКИ 

ДОДАТОК 1 

Таблиця Д-1 

Результати попереднього скринінгу похідних тієно[2,3-d]піримідинону 

(4.17-4.1.51) на інгібувальну здатність по відношенню до СК2 при 

концентрації сполук 33 мкМ 

 

№ Хімічна структура 

З.а. 

СК2, 

% 

№ Хімічна структура 

З.а. 

СК2, 

% 

4.17 108 4.1.23 127 

4.18 98 4.1.24

 

120 

4.1.19 114 4.1.25 N

N
S

O
O

O

 

109 

4.1.20 46 4.1.26 88 

4.1.21 114 4.1.27 121 

4.1.22 

 

128 4.1.28

 

111 
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Продовж. табл. Д-1 

4.1.29 115 4.1.37

 

148

4.1.30 122 4.1.38

 

119

4.1.31 122 4.1.39 120

4.1.32 113 4.1.40

 

106

4.1.33 109 4.1.41

 

136

4.1.34 95 4.1.42

 

115

4.1.35 

 

110 4.1.43 108

4.1.36 

 

115 4.1.44 99 
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Продовж. табл. Д-1 

4.1.45 130 4.1.49 102 

4.1.46 120 4.1.50 114 

4.1.47 114 4.1.51

 

103 

4.1.48 106  
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ДОДАТОК 2 

 Спектральні та фізико-хімічні характеристики синтезованих речовин 

(4.17 – 4.1.51) 

(7-метил-4-oксo-5,6,7,8-тетрагідрo[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-

3(4H)-іл)оцтова кислота (4.17). T пл. 223-224°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.03 

(s, 3H), 1.19 - 1.28 (m, 1H), 1.39 – 1.48, 1.91 – 2.01 (m, 2H), 2.69 – 2.83 (m, 2H), 

3.08 – 3.19 (m, 2H), 4.59 (s, 2H), 8.21 (s, 1H). Вихід: 56%. 

(4-оксо-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл)оцтова кислота (4.18). T пл. 232-233°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.77 (s, 4H), 

2.73 (s, 2H), 2.84 (s, 2H), 4.67 (s, 2H), 8.28 (s, 1H). Вихід: 58%. 

(5,6-диметил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)оцтова кислота 

(4.1.19). T пл. 217-218°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.38 (s, 6H) 4.72 (s, 2H), 8.32 (s, 

1H). Вихід: 62%. 

(4-оксо-6-фенілтієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)оцтова кислота (4.1.20). 

T пл. 275-276°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 4.78 (s, 2H), 7.38 – 7.45 (m, 1H), 7.48 (d, 

J = 8.7 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.84 (s, 1H), 8.45 (s, 1H). Вихід: 70%. 

(4-оксо-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)оцтова кислота (4.1.21). 

T пл. 238-239°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 4.32 (s, 2H), 7.35 – 7.42 (m, 1H), 7.46 (d, 

J = 8.7 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.64 (s, 1H), 8.48 (s, 1H). Вихід: 65%. 

[5-(4-хлорофеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова 

кислота (4.1.22). T пл. 242-243°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 4.69 (s, 1H), 7.36 (d, J 

= 8.7 Hz, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H). Вихід: 61%. 

(5-біфеніл-4-іл-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)оцтова кислота 

(4.1.23). T пл. 263-264°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 4.70 (s, 2H), 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 

1H), 7.50 – 7.39 (m, 3H), 7.63 (dd, J = 16.9, 5.5 Hz, 7H), 8.39 (s, 1H). Вихід: 73%. 

[5-(4-метилфеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова 

кислота (4.1.24). T пл. 254-255°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.35 (s, 3H), 4.68 (s, 

2H), 7.18 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.52 (s, 1H), 8.45 (s, 1H). 

Вихід: 60%. 
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[5-(3,4-диметилфеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова 

кислота (4.1.25). T пл. 233-234°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.30 (s, 6H), 4.68 (s, 

2H) 7.09 - 7.26 (m, 4H), 8.32 (s, 1H). Вихід: 75%. 

4-[(7-метил-4-oксo-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-

3(4H)-іл)метил]бензойна кислота (4.1.26). T пл. 268-269°C; 1H NMR (DMSO-

d6) δ: 1,08 (s, 3H), 1.31 - 1.48 (m, 1H), 1.79 – 1.87, 2.31 – 2.45 (m, 2H), 2.63 – 2.78 

(m, 2H), 2.98 – 3.12 (m, 2H), 5.22 (s, 2H), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 7.6 

Hz, 1H), 8.52 (s, 1H). Вихід: 68%. 

4-[(4-oксo-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл)метил]бензойна кислота (4.1.27). T пл. 235-236°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 

1.75 - 1.88 (m, 4H), 2.76 (s, 2H), 2.91 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.89 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.42 (s, 1H). Вихід: 62%. 

[6-(етоксикарбоніл)-5-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]оцтова кислота (4.1.28) T пл. 208-209°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.38 (t, J = 

6.6 Hz, 3H), 2.73 (s, 3H), 4.32 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 4.68 (s, 2H), 8.52 (s, 1H). Вихід: 

57%. 

[6-(анілінокарбоніл)-5-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]оцтова кислота (4.1.29). T пл. 184-185°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.68 (s, 

3H), 4.72 (s, 2H), 7.67 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.06 – 7.19 (m, 

1H), 8.48 (s, 1H), 10.18 (s, 1H). Вихід: 63%. 

[6-{[(2-метоксифеніл)aмінo]карбоніл}-5-метил-4-оксотієно[2,3-

d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова кислота (4.1.30). T пл. 226-227°C; 1H NMR 

(DMSO-d6) δ: 2.78 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.65 (s, 2H), 6.92 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.15 

(d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 

9.32 (s, 1H). Вихід: 65%. 

[5-(4-метоксифеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова 

кислота (4.1.31). T пл. 236-237°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.78 (s, 3H), 4.68 (s, 

2H), 6.82 (d, J = 8.7 Hz), 7.39 (d, J = 8.7 Hz), 7.48 (s, 1H), 8.18 (s, 1H). Вихід: 70%. 

4-{[5-(4-флуорофеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.1.32). T пл. 229-230°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 
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5.25 (s, 2H), 7.1 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.37 (s, 1H), 7.45 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.52 (t, J = 

7.5 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.63 (s, 1H). Вихід: 77%. 

4-{[(4-oксo-5,6,7,8-тетрагідрo[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл)aцетил]aмінo}бензойна кислота (4.1.33). T пл. 297-298°C; 1H NMR (DMSO-

d6) δ: 1.82 – 1.87 (m, 4H), 2.78 (s, 2H), 2.9 (s, 2H), 4.82 (s, 2H), 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 7.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.21 (s, 1H), 10.61 (s, 1H). Вихід: 73%. 

(7-трет-бутил-4-oксo-5,6,7,8-тетрагідрo[1]бензотієно[2,3-

d]піримідин-3(4H)-іл)оцтова кислота (4.1.34). T пл. 167-168°C; 1H NMR 

(DMSO-d6) δ: 0.87 (s, 9H), 1.22 - 1.36 (m, 1H), 1.42 – 1.56, 1.95 – 2.07 (m, 2H), 

2.75 – 2.88 (m, 2H), 3.11 – 3.25 (m, 2H), 4.63 (s, 2H), 8.26 (s, 1H). Вихід: 75%. 

[5-(4-флуорофеніл)-6-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]оцтова кислота (4.1.35). T пл. 233-234°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.37 (s, 

3H), 7.10 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 8.27 (s, 1H). Вихід: 65%. 

(6-eтил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)оцтова кислота (4.1.36) 

T пл. 196-197°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.31 (t, J = 8.7 Hz, 3H), 2.78 (q, J = 8.7 

Hz, 2H), 4.68 (s, 2H), 7.10 (s, 1H), 8.39 (s, 1H). Вихід: 62%. 

[6-(iзопропоксикарбоніл)-5-methyl-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]оцтова кислота (4.1.37). T пл. 206-207°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.32 (d, J = 

6.2 Hz, 6H) 2.82 (s, 3H), 4.72 (s, 2H), 5.12 (p, J = 6.2 Hz, 1H), 8.52 (s, 1H). Вихід: 

57%. 

[5-(4-етоксифеніл)-6-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]оцтова кислота (4.1.38). T пл. 257-258°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.43 (t, 3H, 

J = 8.7 Hz), 2.37 (s, 3H), 4.08 (q, 2H, J = 8.7 Hz), 4.60 (s, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz), 

7.14 (d, J = 8.7 Hz), 7.48 (s, 1H), 8.23 (s, 1H). Вихід: 63%. 

[5-(3,4-диметоксифеніл)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова 

кислота (4.1.39). T пл. 273-274°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 3.79 (s, 3H), 3.82 (s, 

3H), 4.69 (s, 2H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.33 

(s, 1H), 8.36 (s, 1H). Вихід: 68%. 

4-[(6-eтил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)метил]бензойна 

кислота (4.1.40). T пл. 236-237°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.68 (t, J = 8.7 Hz, 3H), 
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2.87 (q, J = 8.7 Hz, 2H), 5.32 (s, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.88 (d, J 

= 8.2 Hz, 2H), 8.52 (s, 1H). Вихід: 62%. 

4-{[5-(3,4-диметилфеніл)-6-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.1.41). T пл. 149-150°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 

2.29 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 5.17 (s, 3H), 6.93 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.98 (s, 

1H), 7.09 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 8.45 

(s, 1H). Вихід: 72%. 

[5-(4-хлорофеніл)-6-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]оцтова кислота (4.1.42). T пл. 214-215°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.37 (s, 

3H), 4.61 (s, 2H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.26 (s, 1H). 

Вихід: 65%. 

3-(карбоксиметил)-5-метил-4-oксo-3,4-дигідротієно[2,3-d]піримідин-6-

карбонова кислота (4.1.43). T пл. 280-281°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.78 (s, 

3H), 4.71 (s, 2H), 8.48 (s, 1H), 13.38 (s, 2H). Вихід: 65%. 

[6-{[(2,4-диметилфеніл)aміно]карбоніл}-5-метил-4-оксотієно[2,3-

d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова кислота (4.1.44). T пл. 286-287°C; 1H NMR 

(DMSO-d6) δ: 2.23 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 4.71 (s, 2H), 6.98 (d, J = 6.6 

Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.49 (s, 1H). Вихід: 

70%. 

[6-{[(2-метилфеніл)aміно]карбоніл}-5-метил-4-оксотієно[2,3-

d]піримідин-3(4H)-іл]оцтова кислота (4.1.45). T пл. 251-252°C; 1H NMR 

(DMSO-d6) δ: 2.25 (s, 3H), 2.77 (s, 3H), 4.72 (s, 2H), 7.20 (dt, J = 18.8, 7.3 Hz, 2H), 

7.28 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.79 (s, 1H). Вихід: 

69%. 

4-{[5-(2-нафтил)-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл]метил}бензойна 

кислота (4.1.46). T пл. 137-138°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 5.27 (s, 2H), 7.41 (d, J 

= 8.0 Hz, 2H), 7.52 (s, 2H), 7.68 – 7.60 (m, 2H), 7.89 (d, J = 10.4 Hz, 5H), 8.01 (s, 

1H), 8.71 (s, 1H). Вихід: 78%. 

4-{[6-(aмінокарбоніл)-5-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-

іл]метил}бензойна кислота (4.1.47) T пл. 288-289°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 
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2.62 (s, 3H), 5.23 (s, 2H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 8.68 (s, 1H). Вихід: 71%. 

(6-метил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)оцтова кислота 

(4.1.48) . T пл. 248-249°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.55 (s, 3H), 4.63 (s, 2H), 7.06 

(s, 1H), 8.19 (s, 1H). Вихід: 61%. 

3-(6-метил-4-оксо-5-фенілтієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)пропанова 

кислота (4.1.49). T пл. 176-177°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.32 (s, 3H) 2.65 (t, J = 

6.8 Hz, 2H), 4.08 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.35 – 7.41 (m, 3H), 

8.35 (s, 1H). Вихід: 73%. 

3-[(5,6-диметил-4-оксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)метил]бензойна 

кислота (4.1.50). T пл. 233-234°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 2.33 (s, 6H), 5.22 (s, 

2H), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H) 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.85 

(s, 1H), 8.57 (s, 1H). Вихід: 70%. 

2-(5,6-диметил-4-oксотієно[2,3-d]піримідин-3(4H)-іл)пропанова 

кислота (4.1.51). T пл. 225-226°C; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.75 (d, J = 6.2 Hz, 

3H), 2.32 (s, 6H), 8.11 – 8.16 (m, 1H), 8.32 (s, 1H). Вихід: 65%. 
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