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Известно какую важную роль в современной 
теоретической и прикладной химии играют бисге-
тероарены. На их основе синтезируются эффек-
тивные фармацевтические препараты [1], герби-
циды [1] и люминофоры [2]. Введение в гетарил-
бензазолы аннелированных заместителей, увеличи-
вающих сопряженную π-систему, способствует по-
вышению квантового выхода. Ранее нами были изу-
чены электронное строение и спектральные свойст-
ва конденсированных 2-гетарилимидазолов [3]. 

В свете сказанного наше внимание привлек 
ранее не изученный тиазоло[4,5-f]хинолин, связан-
ный простой связью с тиофеновым кольцом. Учи-
тывая выдающиеся фармакофорные свойства тиа-
зола и тиофена, можно ожидать проявления этим 
соединением и его производными разнообразной 
биологической активности. Кроме того, взаимное 
влияние тиазолохинолинового фрагмента и тиофе-
нового ядра должно интересным образом отразить-
ся на реакционной способности. 

В связи с чем мы задались целью разработать 
или подобрать удобный способ аннелирования 2-
(тиофен-2-ил)тиазольного фрагмента к хинолину. 

Для этого мы попытались применить метод 
получения бензотиазолов по Якобсону [4, 5], 
заключающийся в циклизации тиоамидов бензола в 
водных растворах щелочей в присутствии ферри-
цианида калия. 

Исходный N-(хинолин-5-ил)тиофен-2-карбокс-
амид (1) получен нами с выходом 77% при кипя-
чении в 2-пропаноле хинолин-5-амина с тиофен-2-
карбонилхлоридом. Нагревание соединения 1 с 
избытком пятисернистого фосфора в сухом пири-
дине позволяет обменять кислород карбонильной 
группы на серу с выходом соединения 2 ~ 67% 
(схема 1). 

Затем N-(хинолин-5-ил)тиофен-2-карботиоамид 2 
растворяли в водном 2-пропаноле подщелачивали 
2%-ным раствором КОН и окисляли реакционную 
массу 20%-ным водным раствором К3[Fe(CN)6]. В 
результате с выходом 29% выделили кристаллы 
белого цвета. В спектре ЯМP 1H этого вещества 
сигналы 4 и 5 протонов хинолинового кольца зафик-
сированы форме дублетов при δ 8.23 и 8.28 м.д. с 
характерными КССВ 9.0 Гц, что говорит об 5,6-
аннелировании 2-(тиофен-2-ил)тиазольного фраг-
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мента к хинолину. Калия феррицианид в щелочном 
растворе действует как комплексный ион, отщеп-
ляющий электрон и в результате такого окисления 
карботиоамида 2 образуется катион-радикал, кото-
рый элиминируя протон превращается в S-радикал 
после чего следует замыкание тиазольного кольца. 

Далее синтезированный 2-(тиофен-2-ил)[1,3]-
тиазоло[4,5-f]хинолин (3) с целью изучения его 
относительной реакционной способности был под-
вергнут действию электрофильных реагентов: азот-
ной кислоты, брома в дихлорэтане, смеси серной и 
полифосфорной кислот, уротропина в (ПФК), 
уксусного ангидрида и бензойной кислоты в ПФК 
(схема 2). 

Взаимодействие соединения 3 с кипящей разбав-
ленной азотной кислотой (d 1.32 г/см3) не приводит 
к образованию нитропроизводного, в основном 
регенерируется исходное вещество. Ввиду сильной 
дезактивации тиофенового ядра дважды протони-
рованным тиазолохинолиновым фрагментом 5-нит-
ропродукт 4 по пятичленному гетероциклу удалось 
получить при нитровании дымящей азотной кис-
лотой (d 1.51 г/см3) в ПФК при 95°С с выходом 
41%. Бромирование соединения 3 избытком брома 
в дихлорэтане заканчивается также образованием 
5-бромпроизводного 5 по тиофеновому кольцу. 

Нам не удалось, как и в случае имидазохиноли-
нового аналога [6] зафиксировать продукт сульфи-
рования соединения 3 действием смеси серной и 
полифосфорной кислот. В разных условиях прове-
дения реакции регенерируется исходное вещество. 

2-(Тиофен-2-ил)[1,3]тиазоло[4,5-f]хинолин (3), 
как и изученный ранее имидазохинолин, не фор-
милируется по Вильсмайеру [7] даже при повы-
шенной температуре (80–90°С). Однако его нагре-
вание с уротропином в среде ПФК при 90–100°С 
дает в качестве единственного продукта реакции 
соответствующее 5-формилпроизводное 6 с выхо-
дом 64%. 

Ацетилирование соединения 3, учитывая дезак-
тивирующее влияние тиазолохинолинового фраг-
мента на реакционную способность тиофенового 
кольца, удалось осуществить лишь действием 
уксусного ангидрида в среде ПФК при 130–140°С. 
Реакция протекает неселективно и сопровождается 
образованием побочного продукта, количество 
которого увеличивается с ростом температуры, в 
связи с чем метилкетон 7 был получен с выходом 
не превышающим 42%. Выделенный с помощью 
колоночной хроматографии побочный продукт, 
согласно спектру ЯМР 1H оказался дикетоном 8, 
образующимся в результате ацетилирования группы 
СОСН3 в монокетоне 7. Прохиральность протонов 
метиленовой группы (Нα и Нβ) в ацетоацетильном 
заместителе соединения 8 приводит к диастерео-
топному расщеплению их сигналов в виде двух 
дублетов при 6.28 и 6.82 м.д. В ИК спектре соеди-
нения 8 наблюдаются интенсивные двойные 
полосы колебаний карбонильных групп ацетоаце-
тильного фрагмента в области 1645–1678 см–1, 
подтверждающие структуру данного соединения. 

Бензоилирование 2-(тиофен-2-ил)[1,3]тиазоло[4,5-
f]хинолина (3) проводили действием бензойной 
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кислоты в ПФК, но при более высокой температуре 
(150–160°С). Как и при ацетилировании образуется 
5-бензоилкетон 9 по пятичленному гетероциклу с 
выходом 61%. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

ИК спектры регистрировали на спектрометре 
Specord 75IR в вазелиновом масле, спектры 1Н ЯМР 
записаны на приборе Varian Unity 300 (300 МГц, 
ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС). Ход реак-
ции контролировали при помощи ТСХ на пласти-
нах с Al2O3 II степени активности по Брокману, 
проявление парами иода (элюент – CH2Cl2, CHCl3). 
Элементный анализ проводили на анализаторе 
Perkin Elmer 2400. Температуры плавления опреде-
ляли капиллярным методом на приборе ПТП. 

N-(Хинолин-5-ил)тиофен-2-карбоксамид (1). 
Растворяли 8.65 г (0.06 моль) хинолин-5-амина в     
60 мл 2-пропанола после чего к полученному 
раствору прибавляли 8.80 г (0.06 моль) тиофен-2-
карбонилхлорида. Смесь нагревали до кипения в 
течение 2 ч, затем выливали в 50 мл воды, нейтра-
лизовали до слабощелочной реакции раствором 
аммиака и ставили в холодильник на 24 ч. Выде-
лившийся осадок соединения 1 отфильтровывали и 
кристаллизовали из 2-пропанола. Выход 11.75 г 
(77%) бесцветных кристаллов с т.пл. 223–224°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3263 ш (NH), 1683 с (С=О). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.23 т (1Н, 
Н4

тиофен, J 3.9 Гц), 7.51 д.д (1Н, Н3
хин, J 4.2 Гц), 7.63 т 

(1Н, Н7
хин, J 7.8 Гц), 7.68 д (1Н, Н6

хин, J 7.6 Гц), 7.84 
д (1Н, Н3

тиофен, J 3.6 Гц), 7.96 д (1Н, Н8
хин, J 7.5 Гц), 

8.03 д (1Н, Н5
тиофен, J 5.1 Гц), 8.32 д (1Н, Н4

хин, J 8.1 Гц), 
8.79 д (1Н, Н2

хин, J 2.7 Гц), 10.47 с (1Н, NH). 
Найдено, %: С 65.89; Н 4.17; N 10.79. С14Н10N2ОS. 
Вычислено, %: С 66.12; Н 3.96; N 11.02. 

N-(Хинолин-5-ил)тиофен-2-карботиоамид (2). 
К раствору 11.44 г (0.045 моль) соединения 1 в      
50 мл безводного пиридина прибавляли 5.55 г 
(0.025 моль) пятисернистого фосфора. Смесь нагре-
вали до кипения 3 ч, затем охлаждали и выливали в 
100 мл воды. Выпавший желтый осадок соедине-
ния 2 отделяли и кристаллизовали из водного 2-
пропанола. Выход 8.15 г (67%) желтых кристаллов 
с т.пл. 102–103°С. ИК спектр, ν, см–1: 3353 ш (NH), 
1236 с (С=S). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
7.25 т (1Н, Н4

тиофен, J 3.9 Гц), 7.55 д.д (1Н, Н3
хин, J      

4.2 Гц), 7.64 т (1Н, Н7
хин, J 7.8 Гц), 7.70 д (1Н, Н6

хин, 
J 7.6 Гц), 7.83 д (1Н, Н3

тиофен, J 3.6 Гц), 7.95 д (1Н, 
Н8

хин, J 7.5 Гц), 8.05 д (1Н, Н5
тиофен, J 5.1 Гц), 8.33 д 

(1Н, Н4
хин, J 8.1 Гц), 8.81 д (1Н, Н2

хин, J 2.7 Гц), 11.33 
с (1Н, NH). Найдено, %: С 62.37; Н 3.59; N 10.47. 
С14Н10N2S2. Вычислено, %: С 62.19; Н 3.73; N 10.36. 

2-(Тиофен-2-ил)[1,3]тиазоло[4,5-f]хинолин (3). 
Растворяли в 20 мл 2-пропанола 8.11 г (0.03 моль) 
соединения 2 после чего добавляли 15 мл 1%-ного 
гидроксида калия, в полученную массу постепенно 
приливали 50 мл теплого водного раствора           
К3[Fe(CN)6], содержащего 29.61 г (0.09 моль) соли. 
Смесь тщательно перемешивали и оставляли 
стоять при комнатной температуре на ночь, выпав-
ший осадок вещества 3 отделяли и кристал-
лизовали из водного этанола. Получены бесцвет-
ные кристаллы с т.пл. 176–177°С. Выход 2.33 г 
(29%). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.28 т 
(1Н, Н4

тиофен, J 3.9 Гц), 7.71 д.д (1Н, Н8
хин, J 4.3 Гц), 

7.82 д (1Н, Н3
тиофен, J 3.6 Гц), 8.07 д (1Н, Н5

тиофен, J 
4.9 Гц), 8.23 д (1Н, Н4

хин, J 9.0 Гц), 8.28 д (1Н, Н5
хин, 

J 9.0 Гц), 8.79 д (1Н, Н9
хин, J 8.1 Гц), 8.95 д (1Н, 

Н7
хин, J 3.1 Гц). Найдено, %: С 62.41; Н 2.87; N 10.56. 

С14Н8N2S2. Вычислено, %: С 62.66; Н 3.00; N 10.44. 

2-(5-Нитротиофен-2-ил)[1,3]тиазоло[4,5-f]хи-
нолин (4). Смесь 0.268 г (1 ммоль) соединения 3 и 
0.2 мл азотной кислоты (d 1.42 г/см3) в 5 г ПФК 
перемешивали при температуре 95°С 3 ч. Затем 
реакционную массу выливали в 100 мл холодной 
воды, нейтрализовали до слабощелочной реакции 
раствором аммиака, выпавший осадок отделяли и 
промывали 2–3 раза небольшим количеством холод-
ной воды. Выход 0.13 г (41%) желтых кристаллов 
из 2-пропанола с т.пл. 248–249°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1543 (νasNO2), 1385 (νsNO2). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.73 д (1Н, Н8

хин, J 4.6 Гц), 8.01 
д (1Н, Н3

тиофен, J 4.3 Гц), 8.25 д (1Н, Н4
хин, J 9.0 Гц), 

8.31 д (1Н, Н5
хин, J 9.1 Гц), 8.45 д (1Н, Н4

тиофен, J        
4.3 Гц), 8.81 д (1Н, Н9

хин, J 8.0 Гц), 8.95 д (1Н, Н7
хин, 

J 4.0 Гц). Найдено, %: С 53.78; Н 2.39; N 13.23. 
С14Н7N3О2S2. Вычислено, %: С 53.66; Н 2.25; N 
13.41. 

2-(5-Бромтиофен-2-ил)[1,3]тиазоло[4,5-f]хино-
лин (5). К раствору 0.268 г (1 ммоль) соединения 3 
в 10 мл дихлорэтана прибавляли 0.48 г (3 ммоль) 
брома. Смесь кипятили 4 ч, затем испаряли дихлор-
этан, а остаток нейтрализовали раствором аммиака. 
Бежевые кристаллы отделяли и кристаллизовали из 
водного 2-пропанола. Выход 0.22 г (64%), т.пл. 
193–194°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
7.18 д (1Н, Н4

тиофен, J 4.5 Гц), 7.73 д (1Н, Н8
хин, J 4.6 Гц), 

7.79 д (1Н, Н3
тиофен, J 4.5 Гц), 8.25 д (1Н, Н4

хин, J     
9.0 Гц), 8.31 д (1Н, Н5

хин, J 9.1 Гц), 8.81 д (1Н, Н9
хин, 
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J 8.0 Гц), 8.95 д (1Н, Н7
хин, J 4.0 Гц). Найдено, %: С 

48.19; Н 1.95; N 7.83. С14Н7BrN2S2. Вычислено, %: 
С 48.42; Н 2.03; N 8.07. 

5-([1,3]Тиазоло[4,5-f]хинолин-2-ил)тиофен-2-
карбальдегид (6). Перемешивали 0.268 г (1 ммоль) 
соединения 3 и 0.42 г (3 ммоль) уротропина в 5 г 
полифосфорной кислоты при 110–120°С 5 ч. Затем 
реакционную массу разбавляли 10 мл воды и осто-
рожно нейтрализовали раствором аммиака. Выде-
лившийся продукт реакции экстрагировали 15 мл 
хлороформа и хроматографировали на колонке      
(h 10 cм, d 2,5 cм) с оксидом алюминия, элюируя 
хлороформом. Соединение 6 кристаллизовали из 
этанола. Выход 0.20 г (64%) желтых кристаллов, 
т.пл. 192–193°С. ИК спектр, ν, см–1: 1665 с (С=О). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 7.73 д.д (1Н, 
Н8

хин, J 4.5 Гц), 7.92 д (1Н, Н3
тиофен, J 3.9 Гц), 7.98 д 

(1Н, Н4
тиофен, J 3.9 Гц), 8.25 д (1Н, Н4

хин, J 8.9 Гц), 
8.32 д (1Н, Н5

хин, J 9.0 Гц), 8.74 д (1Н, Н9
хин, J 8.1 Гц), 

8.96 д (1Н, Н7
хин, J 3.2 Гц). 9.82 с (1Н, СНО). 

Найдено, %: С 60.94; Н 2.49; N 9.57. С15Н8N2ОS2. 
Вычислено, %: С 60.79; Н 2.72; N 9.45. 

1-[5-([1,3]Тиазоло[4,5-f]хинолин-2-ил)тиофен-
2-ил]этан-1-он (7). Смесь 0.268 г (1 ммоль) соеди-
нения 3 и 0.31 г (3 ммоль) уксусного ангидрида в 5 г 
полифосфорной кислоты перемешивали при 110–
120°C в течение 15 ч. Затем реакционную массу 
разбавляли 10 мл воды и нейтрализовали раство-
ром аммиака. Далее выделение продукта реакции 
проводили аналогично соединению 6. Соединение 
7 кристаллизовали из метанола. Выход 0.13 г (42%) 
бесцветных кристаллов, т.пл. 170–171°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 1671 с (С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 2.85 с (3Н, СН3), 7.75 д.д (1Н, Н8

хин, J 4.5 Гц), 
7.96 д (1Н, Н3

тиофен, J 4.0 Гц), 7.99 д (1Н, Н4
тиофен, J 

4.0 Гц), 8.23 д (1Н, Н4
хин, J 8.9 Гц), 8.34 д (1Н, Н5

хин, 
J 9.0 Гц), 8.77 д (1Н, Н9

хин, J 8.1 Гц), 8.95 д (1Н, 
Н7

хин, J 3.2 Гц). Найдено, %: С 62.15; Н 3.41; N 8.84. 
С16Н10N2ОS2. Вычислено, %: С 61.91; Н 3.25; N 
9.02. 

1-[5-([1,3]Тиазоло[4,5-f]хинолин-2-ил)тиофен-
2-ил]бутан-1,3-дион (8). Соединение 8 выделено 
при хроматографировании реакционной массы по-
лученной в результате ацетилирования соединения 
3. Выход 0.042 г (12%) оранжевых кристаллов, 
т.пл. 162–163°С. ИК спектр, ν, см–1: 1645 с (С=О), 
1678 с (С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
2.65 с (3Н, СН3), 6.28 д (1Н, Нα, J 1.4 Гц), 6.82 д 

(1Н, Нβ, J 2.2 Гц), 7.72 д.д (1Н, Н8
хин, J 4.5 Гц), 7.90 

д (1Н, Н3
тиофен, J 4.1 Гц), 7.95 д (1Н, Н4

тиофен, J 4.1 Гц), 
8.25 д (1Н, Н4

хин, J 8.9 Гц), 8.33 д (1Н, Н5
хин, J 9.0 Гц), 

8.75 д (1Н, Н9
хин, J 8.1 Гц), 8.93 д (1Н, Н7

хин, J 3.2 Гц). 
Найдено, %: С 61.17; Н 3.64; N 8.12. С18Н12N2О2S2. 
Вычислено, %: С 61.34; Н 3.43; N 7.95. 

Фенил-[5-([1,3]тиазоло[4,5-f]хинолин-2-ил)-
тиофен-2-ил]метанон (9). Смесь 0.268 г (1 ммоль) 
соединения 3 и 0.37 г (3 ммоль) бензойной кислоты 
в 5 г ПФК перемешивали 10 ч при 150–160°С. Далее 
выделение продукта реакции проводили анало-
гично соединению 6. Соединение 9 кристаллизо-
вали из 1-пропанола. Выход 0.23 г (61%) кремовых 
кристаллов, т.пл. 145–146°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1645 с (С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
7.53 т (3Н, На

3
р
,
и
4
л
,5, J 7.5 Гц), 7.72 д.д (1Н, Н8

хин, J 4.5 Гц), 
7.90 д (2Н, На

2
р
,
и
6
л, J 7.2 Гц), 7.94 д (1Н, Н3

тиофен, J    
4.0 Гц), 7.97 д (1Н, Н4

тиофен, J 4.0 Гц), 8.25 д (1Н, 
Н4

хин, J 8.9 Гц), 8.33 д (1Н, Н5
хин, J 9.0 Гц), 8.79 д 

(1Н, Н9
хин, J 8.1 Гц), 8.96 д (1Н, Н7

хин, J 3.2 Гц). 
Найдено, %: С 67.53; Н 3.49; N 7.33. С21Н12N2ОS2. 
Вычислено, %: С 67.72; Н 3.25; N 7.52. 
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Condensation of quinoline-5-amine with thiophene-2-carbonyl chloride in 2-propanol synthesized N-(quinoline-
5-yl)thiophene-2-carboxamide. Treatment of which, P2S5 in anhydrous pyridine obtained the corresponding 
thioamide. Oxidation of the latter by potassium ferricyanide in an alkaline medium synthesized 2-(thiophene-2-
yl)[1,3]thiazolo[4,5-f]quinoline. Further, the annelation product was introduced in the electrophilic substitution 
reaction: nitration, sulfonation, bromination, formylation, acylation. The substituent enters exclusively into 
position 5 of the thiophene core. When acetylation is observed the formation of two derivatives: methylketone 
and diketone with properley methylene group. 

Keywords: quinoline-5-amine, N-(quinoline-5-yl)thiophene-2-carboxamide and N-(quinoline-5-yl)thiophene-2-
carbotioamide, oxidation, potassium ferricyanide, electrophilic substitution reactions 


