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В обзоре рассмотрены методы синтеза и химические свойства тиенохинолинов.

Библ, ссылок 68.

Тиенохинолины привлекли к себе внимание химиков-синте
тиков сравнительно недавно. Основное количество работ появи
лось за последние 15-20 лет и соответственно в литературе 
имеются лишь немногочисленные сведения о биологической 
активности тиенохинолинов. Однако имеющиеся данные свиде
тельствуют о выраженной анальгетической [1], противовоспали
тельной [2-41, ингибирующей фосфодиэстеразу [5], антибакте
риальной [6|, антиаллергической |7] активности ряда производ
ных тиенохинолинов. Исходя из того, что имеющаяся на сегод
няшний день информация о тиенохинолинах не исчерпывает 
всех потенциальных синтетических и фармакологических 
возможностей этих соединений, мы предприняли попытку обоб
щения имеющихся данных по методам синтеза и превращениям 
этого перспективного класса конденсирования соединений.
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А. Методы синтеза тиено(2,3-в)хинолинов
Анализ имеющихся литературных данных выявил два основ

ных направления, по которым осуществлялся синтез тиено(2,3- 
в)хинолинов. Первое направление включает методы, в результате 
которых получаются соединения, не содержащие активных 
функциональных групп, что затрудняет их дальнейшие превра
щения. Методы, включенные во второе направление, позволяют 
получить соединения с активными функциональными группами.

Основными исходными веществами, которые использовались 
для осуществления синтеза тиено(2,3-в)хинолинов вышеуказанны
ми методами, являлись производные 2-тиохинолинов. Характер 
заместителей в 3-ем положении пиридинового кольца определяет 
основные различия между методами. Сначала обсудим методы 
первой группы.

Если в 3-ем положении исходного хинолина имеется виниль
ная группа, то получаются тиено(2,3-в)хинолины с незамещенны
ми тиофеновыми кольцами. Индийскими химиками для подоб
ных синтезов были использованы З-винил-2-тиопроизводные 
хинолинов [8-11].

R, В'=Н, СН3 , С6Н5

При применении в качестве исходного 2-оксопроизводного 
предварительно были проведены его хлорирование с помощью 
хлорокиси фосфора и обработка тиомочевиной с получением 
необходимых З-винил-2-тиопроизводных. В последних было осу
ществлено присоединение брома по двойной связи и дегидробро
мирование, сопровождающееся циклизацией [12,13].

Оригинальным способом получения 2,3-дигидротиено(2,3-в)хи- 
нолинов является метод, предложенный Тимоти и др. (14,15]. Как 
сходное вещество авторы используют 2-оксопроизводные хино- 
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линов. Применение сильного сульфурирующего агента — пента- 
сульфида фосфора, позволяет избежать образования промежу
точных 2-хлор- или 2-тиопроизводных. При этом было установле
но. что, если кипячение вести в диоксане, то выделяется тетра
гидропроизводное. Кипячение же последнего с пентасульфидом 
фосфора в пиридине приводит к ключевому продукту. В ряде 
случаев для получения 1,1-диоксидо-2-фенил-3-гидрокситиено(2,3- 
в)хинолинов исходили из 2-тио-З-формилхинолинов, которые в 
результате ряда превращения были переведены в соответствую
щие бензил-2-(3-метоксикарбонил)сульфоны [16,17|. Дальнейшее 
кипячение их в метаноле в присутствии метилата натрия приво
дит к натриевым солям соответствующих тиено(2,3-в)хинолинов.

Несомненно, заслуживает внимания метод синтеза, основан
ный на циклизации фуранкарбоксанилидов под действием пента
сульфида фосфора, позволяющий получить 2,3-дигидропроиз- 
водные тиено(2,3-в)хинолинов, последующее бромирование 14- 
бромсукцинимидом и дегидробромирование которых приводят к 
целевым продуктам 117].

Представляются интересными и синтезы, основанные на 
использовании неконденсированных производных тиофена. Так, 
например, при кипячении 2-амино-З-этоксикарбонилтиофена с 
циклогексаноном в среде гексаметапола получается производное 
тиено(2,3-в)хинолипа 118-19]. Аналогично этому 2-ариламино-4- 
фенил-3-этоксикарбонилтиофен с легкостью подвергается 
внутримолекулярной циклизации и, в зависимости от условной 
реакции, образуется тиено(2,3-в)хинолин-4-он или соответствую
щее 4-хлорпроизводное (20).

О
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Наиболее важное значение имеют методы синтеза, позво
ляющие синтезировать тиено(2,3-в)хинолины с активными функ
циональными группами, которые могут стать основой для новых 
превращений. В этом смысле легкодоступные 2-тио-З-цианоп- 
роизводные хинолинов являются ключевыми веществами для 
получения большого числа интересных структур, благодаря тому, 
что они легко алкилируются по атому серы галогеналкилами, 
эфирами и амидами галогенкарбоновых кислот и хлорацетонит
рилом [21-28,6]. Тиено(2,3-в)хинолины можно получить как через
выделение промежуточных алкилированных продуктов с 
дальнейшей обработкой их алкоголятом натрия, так и без выде
ления их. Для этого достаточно применение избытка щелочи.

2 = СЫ , СО2СН3, СО2С2Н5, С6Н5СО. СОМН2

Менее изученным классом соединений являются аминокис
лоты тиофенового ряда, химические превращения которых 
остаются до настоящего времени практически мало исследован
ными. В принципе, они могут быть синтезированы гидролизом 
соответствующих эфиров аминокарбоновых кислот, как в случае 
3-амино-2-тиено(2,3-в)пиридинов |29]. Однако Шараниным, 
Шестопаловым и др. был применен методы Торпа-Циглера, осно
ванный на циклизации З-циано-2-хинолилуксусных кислот [30]. В 
том случае, если в 2-тиохинолине вместо нитрильной группы 
имеется формильная группа, получается тиено(2,3-в)хинолин без 
заместителя в 3-ем положении [31-33]. Использование эфира 
тиогликолевой кислоты позволяет синтезировать аминоэфиры 
тиено(2,3-в)хинолинов непосредственно из 2-хлор-З-цианохино- 
линов, минуя стадию получения тионитрилов [34]. Д\я расшире
ния возможностей синтеза различных производных тиено(2,3- 
в)хинолинов немецкими авторами в качестве исходных продук
тов были использованы 3-фенилмеркапто- и 3-ацетилмеркаптоп
роизводные 3-анилино-2(о-хлорбензоил)акрилонитрилов |2|.
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п=сн3со, с6н5 со

Б. Методы синтеза тиено(3,2-с)хинолинов
При рассмотрении имеющихся публикаций по синтезу тие- 

но(3,2-с)хинолинов оказывается, что в основном получены2,3- 
дигидропроизводные этих соединений |35-40|. Гюльбудагяном и 
др. синтезированы 2,3-дигидротиено(3,2-с)хинолины исходя из 3- 
(2-дихролаллил)-2-метил-4-хлорхинолинов [41]. При этом ожида
лось образование также шестичленного — тиопиранового кольца. 
Авторами предполагается, что решающим фактором для образо
вания пятичленного цикла является З-эффект атомов хлора.

Я=Н , СН3 , СО2С6Н5

При продолжении исследований в этой области теми же 
авторами благодаря изменению условий реакции были выделены 
кристаллические тиоурониевые соли [42].

Хорошие результаты дал синтез тиено(3,2-с)хинолинов из 4- 
аллилтио-3-метилтиохинолинов [3,4,43]. В последнем случае 
вместе с целевым продуктом получается и небольшое количество 
бис-(4-хинолил)сульфида. Авторы утверждают, что реакция идет 
через промежуточное образование продуктов перегруппировки 
Клайзена, в то время как попытки их выделения из смеси не 
увенчались успехом. Предполагается, что конечный продукт 
образуется прототропной циклизацией ранее образованных 
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продуктов перегруппировки, невозможность выделения которых 
объясняется их большой склонностью к прототропной циклиза
ции.

И= Н, СН3

Это воззрение согласуется с данными другой работы тех же 
авторов, предложивших оригинальный метод синтеза 2-метил- 
тиено(3,2-с)хинолина из двух различных исходных веществ: из 
соответствующего пропаргилсульфида путем двухчасовой терми
ческой обработки и дегидробромированием 2-бромэтил-2,3- 
дигидротиено(3,2-с)хинолина, полученного в свою очередь 
бромированием З-аллил-4-тиохинолина [4].

Удобными являются методы синтеза тиено(3,2-с)хинолинов, 
основанные на использовании эфира тиогликолевой кислоты и 
хлорацетонитрила |45,46]. Так, например, при взаимодействии 3- 
этоксикарбонил-4-хлорхинолина с эфиром тиогликолевой кисло
ты получается бис-эфир, который без выделения из реакционной 
среды подвергается циклизации Дикмана. Или же атом хлора 
заменяют на меркапто-группу взаимодействием с тиомочевиной 
и затем полученный меркапто-эфир обрабатывают хлорацетонит
рилом. Использование пентасульфида фосфора позволяет полу
чить тиено(3,2-с)хинолины из 4-оксохинолинов в одну стадию, 
минуя стадию выделения 4-хлорхинолинов. Так, кипячение 3- 
аллил-4-оксохинолина с пентасульфидом фосфора в диоксане 
приводит к соответствующему 2,3-дигидротиено(3,2-с)хинолину 
[47-49].
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В литературе описываются и другие способы синтеза, но они 
малоэффективны. Так, например, применение фотолиза не обес
печило высокие выходы продукта (38%) [50]. Попытка же синтеза 
из 2-(2-азидофенил)-3,5-диметилтиофена путем термолиза приво
дит к смеси двух продуктов, в которой содержание тиено(3,2- 
с)хинолина всего лишь 35% [51,52].В. Методы синтеза тиено(3,2-в)хинолинов

Первая публикация о тиенохинолинах была посвящена 
синтезу тиено(3,2-в)хинолина. Он был получен в 1936 г. термоли
зом С-2 тиенилантранила [53].

С хорошими выходами (55-70%) 2,3-дигидротиено(3,2-в)хино- 
лины получают при конденсации о-аминобензофенона или о- 
аминоацетофенона с производными тетрагидротиофен-3-она 
[54,55]. Дегидрогенизация полученных 2,3-дигидротиено(3,2-в) 
хинолинов при нагревании с дихлордицианобензохиноном 
приводит к тиено(3,2-в)хинолинам.

Одним из продуктов термического разложения 2-(2-азидобен- 
зил)тиофенов при 180-190°С является тиено(3,2-в)хинолин [55].
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Авторы доказывают, что эта реакция происходит вследствие 
внутримолекулярного внедрения нитрена, образующегося после 
разложения азидной группы, в результате чего получается азири
диновый промежуточный продукт. Раскрытие трехчленного 
цикла в последнем приводит к 4,9-дигидротиено(3,2-в)хинолину. 
Так как в реакционной среде имеется нитрен, то быстро проис
ходит дегидрогенизация и получается тиено(3,2-в)хинолин.

Такой же механизм внедрения нитрена наблюдается и при 
деоксигенировании о-нитрофенил-ди-(5-тиено-2-ил)метанов кипя
чением в кумоле с триэтилфосфитом [56,57].

Р=Н, СН3, С2Н5, С(СН3)3

Английскими исследователями осуществлен быстрый вакуум- 
пиролиз о-замещенного трет.-бутоксикарбониланилина с образо
ванием тиено(3,2-в)хинолина с 54% выходом [58]. Установлено, 
что в процессе реакции получается азаксилилен, который быстро 
подвергается циклизации.Г. Методы синтеза тиено(2,3-с)хинолинов

Первый метод синтеза тиено(2,3-с)хинолинов нагреванием 
3,4-дигидрокси-2,5-дифенилкарбамидотиофена в концентрирован
ной серной кислоте был осуществлен индийскими химиками в 
1937 году [59].
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В продолжение исследований в области химии конденсиро
ванных тиофенов японскими химиками была изучена возмож
ность перегруппировки Клайзена на примере аллил-3-хинолил- 
сульфидов [60,61]. Было установлено, что в зависимости от усло
вий проведения реакции получаются различные продукты. Так, 
например, если аллилсульфид нагревают два часа в диметилани- 
лине в атмосфере аргона, то образуются два продукта циклиза
ции — с 66% выходом 2-метил-1,2-дигидротиено(2,3-с)хинолин и с 
15% выходом 2,3-дигидро-1Н-тиопирано(2,3-с)хинолин. Без раство
рителя получается еще около 7% 2-метилтиено(2,3-с)хинолина.

Определенный интерес представляет синтез производных 
тиено(2,3-с)хинолинов из оксоинденотиофенов. Было замечено, 
что нагревание последних в трихлоруксусной кислоте в присутс
твии азида натрия и серной кислоты приводит к расширению 
цикла и образованию производных тиено(2,3-с)хинолинов или 
тиепо(2,3-с) изохинолинов (окончательно не установлено) [62].

Д. Методы синтеза тиено(3,4-в)хинолинов
Имеются всего лишь три ссылки на получение производных 

тиено(3,4-в)хинолипов. Так, например, при термической обработ
ке З-анилино-4-этоксикарбонилдигидротиофена происходит зак
рытие в цикле и образуется 4Н-1,3,4,9-тетрагидротиено(3,4-в)хино- 
лин-9-он [63]. Производное того же ряда с двумя фенильными 
группами в тиофеновом цикле было получено при кипячении 2,3- 
дибензоилхинолина в пиридине с пентасульфидом фосфора [64].

С6Н5
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Третий метод заключается в окислении З-карбокси-2-метил- 
6-хлоро-4(2-фторофенил)хинолина хлористым тионилом [65].Некоторые превращения тиено(2,3-в)хинолинов

С учетом ограниченного числа методов получения тиено(2,3- 
в)хинолинов естественно было предположить, что реакционно- 
способность их будет мало изучена. И действительно, известные 
в литературе превращения затрагивают в основном реакцион
носпособные заместители — аминогруппу в 3-ем положении, 
карбоксильную, этокси карбонильную, амидную, цианогруппы во 
2-ом положении. Лишь в некоторых работах авторами исследова
на реакционноспособность тиофеновых и пиридиновых колец. В 
них, в частности, изучены реакция окисления гетероатомов, 
реакции замещения, а также присоединения по двойной связи 
тиофенового кольца. Так, например, оказалось, что при взаимо
действии тиено(2,3-в)хинолинов с галогенами в серной кислоте в 
присутствии сульфата серебра образуется смесь продукта заме
щения с продуктом присоединения галогена по двойной связи 
тиофенового кольца [66]. При нитрировании же концентриро
ванной азотной кислотой авторы получили исключительно 2,3- 
динитропроизводное. Японскими учеными исследовано окисле
ние 2,3-дигидротиено(2,3-в)хинолинов моноперфталевой кисло
той и установлено, что в зависимости от количества монопер
фталевой кислоты могут образоваться либо монооксиды, либо 
диоксиды [36]. Так, при взаимодействии 2,3-дигидротиено(2,3- 
в)хинолина с эквивалентным количеством моноперфталевой 
кислоты получаются Я-оксиды этих соединений, когда же реак
ция проводится в тех же условиях, но с двукратным количеством 
кислоты, то образуются 5,5-диоксиды.

Наличие активных функциональных групп в тиено(2,3-в)хи- 
нолинах расширяет возможности их дальнейших превращений. 
На примере 4-метокси-7-хлоро-2-этоксикарбонилтиено(2,3-в)хи- 
нолина изучена возможность гидролиза эфирных групп и уста
новлено, что при гидролизе 5Н соляной кислотой гидролизуется 
не только сложноэфирная, но и метоксильная группа |32]. 
Восстановление же алюмогидридом лития приводит к раскрытию 
тиофенового кольца. В то же время оказалось, что 4-метокси
группа является очень подвижной и легко подвергается реакции 
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нуклеофильного замещения при взаимодействии, в частности, с 
дитгиламиноэтиламином с образованием амино-амида. ПМР 
спектр которого свидетельствует о замещении обеих метокси
групп и наличии двух эквивалентных 2-диэтиламиноэтиламинных 
групп. Нагревание тоже 4-метокси-7-хлоро-2-этоксикарбонилтие- 
но(2,3-в)хинолина с гидратом гидразина в бензольноэтанольном 
растворе приводит к гидразинопроизводному, причем сложно- 
эфирная группа остается без изменения.

Шараниным, Шестопаловым и др. проделана большая работа 
по изучению реакционноспособности производных тиено(2,3- 
в)хинолинов. Изучение поведения аминокислот в концентриро
ванной фосфорной кислоте при комнатной температуре показало, 
что они с легкостью подвергаются декарбоксилированию и с высо
кими выходами образуют 3-аминотиено(2,3-в)хинолины [30]. Были 
осуществлены реакции, протекающие одновременно по обеим 
функциональным группам, доказывающие их вицинальное поло
жение. А именно, взаимодействием аминокарбоновой кислоты с 
уксусным ангидридом получены соответствующие оксазины и, 
кроме того, осуществлена реакция диазотирования аминогруппы 
с последующим сочетанием с 2-нафтолом (23).

Наличие аминогруппы в 3-ем положении и циано- или эток- 
сикарбонильной групп во 2-ом положении позволяет синтезиро
вать представителей новой конденсированной гетероцикличес
кой системы, содержащей пиримидиновое кольцо [21,23,27,34, 
67,68], причем, в зависимости от характера функциональной 
группы во 2-ом положении получаются разные производные. 
Так, кипячение аминоэфира в формамиде приводит к соответст-
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вующему конденсированному пиримидинону, а аминонитрила 
к 4-аминопиримидину.

ность получения гетероциклической системы, содержащей триа
зиновое кольцо. Эту реакцию осуществили американские уче
ные, обрабатывая 3-амино-2-карбоксамидотиено(2,3-в)хинолин 
нитритом натрия в уксусной кислоте [7].

В заключение отметим другое оригинальное превращение 
производных тиено(2,3-в)хинолинов, позволяющее синтезировать 
фуро(2,3-б)тиено(2,3-в)хинолины взаимодействием соответствую
щих кетонитрилов с хлорацетонитрилом в присутствии полифос- 
форной кислоты [28].
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