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УДОБНЫЙ МЕТОД СИНТЕЗА ПРОИЗВОДНЫХ  
1-R-1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОБЕНЗОТИЕНО[2,3-c]ПИРИДИНОВ 

Новые производные 1-R-2-метил-1,2,3,4-тетрагидробензотиено[2,3-с]пиридинов 
получены циклизацией замещённых 2-(1-бензотиофен-3-ил)этиламинов с арома-
тическими и гетероароматическими альдегидами в присутствии триизопропил-
хлорсилана. 

 

Ключевые слова: 2-(1-бензотиофен-3-ил)этиламин, 1,2,3,4-тетрагидробензо-
тиено[2,3-с]пиридины, триизопропилхлорсилан, реакция Пикте–Шпенглера. 

Бензотиено[2,3-c]пиридины, являясь S-изостерами -карболинов, об-
ладают высокой биологической активностью. Испытания бензотиофе- 
новых аналогов гармина и гармалина в качестве ингибиторов МАО in 
vitro показали, что гармин и S-гармин подобны по силе, а S-гармалин в 
50 раз превышает активность гармалина. Сернистые аналоги алкалоидов 
Harmala имеют повышенную липидную растворимость, более короткий 
биологический период полураспада и меньшую связь с тканями, чем 
азотный аналог [1]. 

Среди бензотиено[2,3-c]пиридинов найдены анальгетики, транквилиза- 
торы и антидепрессанты, 2-блокаторы, вещества подавляющие аппетит. 
Анализ патентных данных показывает, что для большинства производных 
бензотиено[2,3-c]пиридинов характерно выраженное психотропное дейст- 
вие [2].  

Один из наиболее распространённых способов синтеза 1,2,3,4-тетра- 
гидробензотиено[2,3-с]пиридинов основан на замыкании пиридинового 
кольца по реакции Пикте–Шпенглера [2–5]. Однако в большинстве работ 
описаны циклизации производных 2-(1-бензотиофен-3-ил)этиламинов с 
формальдегидом в концентрированной соляной кислоте с получением 
1,2-незамещённых 1,2,3,4-тетрагидробензотиено[2,3-с]пиридинов. Два при- 
мера получения их 1-метил- и 1-фенилпроизводных описаны в работах [3, 4]. 
Причём, для получения 1-фенилпроизводных рекомендуется использовать 
двустадийный способ, связанный с предварительным получением азоме-
тинов и последующей их циклизацией в соляной кислоте. N-Замещённые 
1,2,3,4-тетрагидробензотиено[2,3-с]пиридины получают алкилированием 
или ацилированием группы NH [5–7]. В литературе нет примеров исполь-
зования в реакции Пикте–Шпенглера N-замещённых 2-(1-бензотиофен- 
3-ил)этиламинов. Наш интерес к N-замещённым бензотиенопиридинам 
связан также с получением на их основе бензотиеноазоцинов [8–10].  

Описанный ранее метод синтеза бензотиено[2,3-с]пиридинов [3, 4] 
применительно к 1-N-метил-2-(5-метил-1-бензотиофен-3-ил)этиламину 
(1a) даёт низкие выходы конечных продуктов циклизации. 
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Недавно для проведения кислотно-катализируемых процессов (реакции 
Биджинелли, Фридландера) был предложен новый реагент – триметил- 
хлорсилан–диметилформамид [11, 12]. Эта методология была успешно 
применена нами для получения 2-метил-1,2,3,4-тетрагидробензотиено- 
[2,3-с]пиридинов 2a–h по реакции Пикте–Шпенглера из амина 1a и арома-
тических или гетероциклических альдегидов. Но вместо триметилхлорси-
лана мы использовали триизопропилхлорсилан (TIPSCl), что позволило 
существенно расширить температурный диапазон реакции. ДМФА брали с 
тем расчётом, чтобы растворялся исходный гидрохлорид 1a, и его количе-
ства, как правило, не превышали 1.5–2 мл на 2 ммоль исходных аминов 
1a,b. 
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2 a R = Ph, b R = 4-МеOС6Н4, c R = 4-ClС6Н4, d R = 3-FС6Н4, e R = 3-Py, f R = 2-тиенил, 
 g R = 3-бром-2-тиенил, h R = 1-бензофуран-2-ил 

 

При температуре 130–140 °C реакция завершается в течение 2 ч. В от-
дельных случаях, например при получении соединений 2a–c, повышение 
температуры до 160 °C позволяет сократить время реакции до 30 мин. По-
сле охлаждения кристаллическую массу хорошо промывают сухим ацето-
ном и эфиром. Выделенные гидрохлориды 2-метил-1,2,3,4-тетрагидро-
бензотиено[2,3-с]пиридинов 2a–h, как правило, не требуют дополнитель-
ной очистки и спектрально-чистые. Метод ограничен использованием 
только ароматических и гетероциклических альдегидов. Алифатические 
альдегиды, такие как пропаналь и бутаналь, не дают производных тетра-
гидробензотиенопиридинов и выделяют только исходный гидрохлорид 1а. 
Электроноакцепторное влияние атома хлора на положение 2 бензотиофена 
в 1-N-метил-2-(5-хлор-1-бензотиофен-3-ил)этиламине также не позволяет 
получать производные 1,2,3,4-тетрагидробензотиено[2,3-с]пиридинов да-
же при длительном нагревании реакционной смеси при 150 °C. 

К преимуществам TIPSCl как катализатора реакции Пикте–Шпенглера 
относится возможность использования гетероароматических альдегидов, 
например тиофен-2-альдегида, который в концентрированной соляной ки-
слоте быстро полимеризуется [13]. 

Метод позволяет получать также и 2-незамещённые 1,2,3,4-тетрагидро-
бензотиено[2,3-с]пиридины 3а–с. В этом случае в качестве исходного сое-
динения был использован 2-(1-бензотиофен-3-ил)этиламин (1b). Метили-
рование 1,2,3,4-тетрагидробензотиено[2,3-с]пиридинов 3а–с осуществлено 
по реакции Эшвайлера–Кларка – смесью 90% муравьиной кислоты и форм-
альдегида. 
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3, 4 a R = Ph, b R = 4-МеOС6Н4, с R = 4-NO2С6Н4 

 
 

Т а б л и ц а  1  

Характеристики соединений 2a–h, 3а–с, 4а–с 

Найдено, % 
Вычислено, % Соеди-

нение 
Брутто-формула 

С H N S 

Т. пл., °C, 
(Т. пл., °C, 
гидрохло-
ридов) 

Выход,  
% 
 

2а C19H19NS 77.89 
77.77 

6.65
6.53

4.70 
4.77 

10.81 
10.93 

124–125 
(241–242) 

83 

2b C20H21NOS 74.38 
74.27 

6.62
6.54

4.21 
4.33 

9.80 
9.91 

125–126 
(225–226) 

71 

2c C19H18ClNS 69.52 
69.60 

5.60
5.53

4.15 
4.27 

9.69 
9.78 

152–153 
(254–255) 

75 

2d C19H18FNS 73.39 
73.28 

5.90
5.83

4.65 
4.50 

10.22 
10.30 

104–105 
(238–239) 

83 

2e C18H18N2S 73.58 
73.43 

6.08
6.16

9.60 
9.51 

10.73 
10.89 

105–106 
(240–241) 

88 

2f C17H17NS2 68.11 
68.19 

5.66
5.72

4.73 
4.68 

21.49 
21.41 

124–125 
(151–152) 

72 

2g C17H16BrNS2 53.88 
53.97 

4.20
4.26

3.61 
3.70 

17.02 
16.95 

154–155 
(186–187) 

92 

2h C21H19NOS 75.73 
75.64 

5.69
5.74

4.11 
4.20 

9.54 
9.62 

149–150 
(215–216) 

78 

3a C17H16ClNS 67.54 
67.65 

5.27
5.34

4.57 
4.64 

10.71 
10.62 

(283–284) 62 

3b C18H18ClNOS 65.04 
65.15 

5.42
5.47

4.14 
4.22 

9.75 
9.66 

(255–256) 67 

3c C17H15ClN2O2S 58.73 
58.87 

4.41
4.36

8.15 
8.08 

9.18 
9.24 

(234–235) 68 

4a C18H18ClNS 68.58 
68.45 

5.80
5.74

4.38 
4.43 

10.09 
10.15 

(214–215) 84 

4b C19H20ClNOS 65.85 
65.98 

5.78
5.83

4.11 
4.05 

9.18 
9.27 

(205–206) 68 

4c C18H17ClN2O2S 60.04 
59.91 

4.70
4.75

7.82 
7.76 

8.81 
8.89 

(191–192) 87 
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Т а б л и ц а  2  
 

Спектры ЯМР 1Н соединений 2a–h, 3а–с, 4 а–с 
 

Соеди- 
нение 

Химические сдвиги, δ, м. д. (J, Гц) 

2a 2.34 (3Н, с, 6-СН3); 2.46 (3Н, с, 2-СН3); 2.77, 2.88, 3.09 и 3.26 (4Н, четыре м, 
CH2CH2); 4.38 (1H, c, 1-CH); 7.08 (1Н, д, J = 8.0,  Н-7); 7.29–7.35 (5Н, м, Н Ph); 
7.43 (1H, c, Н-5); 7.54 (1Н, д, J = 8.0, Н-8) 

2b 2.32 (3Н, с, 6-СН3); 2.47 (3Н, с, 2-СН3); 2.76, 2.87, 3.06 и 3.25 (4Н, четыре м, 
CH2CH2); 3.81 (3Н, с, 4'-ОСН3); 4.33 (1H, c, 1-CH); 6.87 (2H, д, J = 8.0, Н-3',5'); 
7.08 (1Н, д, J = 8.0, Н-7); 7.27 (2H, д, J = 8.0, Н-2',6'); 7.42 (1H, c, Н-5); 7.55 (1Н, 
д, J = 8.0, Н-8) 

2c 2.29 (3Н, с, 6-СН3); 2.44 (3Н, с, 2-СН3); 2.74, 2.86, 3.04 и 3.22 (4Н, четыре м, 
CH2CH2); 4.34 (1H, c, 1-CH); 7.08 (1Н, д, J = 8.0, Н-7); 7.29 (4Н, уш. с, 
Н-2',3',5',6'); 7.41 (1H, c, Н-5); 7.53 (1Н, д, J = 8.0, Н-8) 

2d 2.36 (3Н, с, 6-СН3); 2.49 (3Н, с, 2-СН3); 2.79, 2.90, 3.08 и 3.27 (4Н, четыре м, 
СН2СН2); 4.42 (1Н, с, 1-СН); 7.02 (1Н, т, J = 8.0, Н-5'); 7.12 (2Н, м, Н-7,4'); 7.19 
(1Н, д, J = 8.0, Н-6'); 7.33 (1Н, м, Н-2'); 7.45 (1H, c, Н-5); 7.57 (1Н, д, J = 8.0, Н-8) 

2e 2.35 (3Н, с, 6-СН3); 2.48 (3Н, с, 2-СН3); 2.81, 2.91, 3.10 и 3.26 (4Н, четыре м, 
СН2СН2); 4.46 (1Н, с, 1-СН); 7.12 (1Н, д, J = 8.0, Н-7); 7.27 (1Н, т, J = 4.8, Н-5'); 
7.45 (1H, c, Н-5); 7.57 (1Н, д, J = 8.0, Н-8); 7.68 (1Н, д, J = 4.8, Н-4'); 8.58 (1H, д,  
J = 4.8, Н-6'); 8.62 (1H, с, Н-2') 

2f 2.46 (3Н, с, 6-СН3); 2.47 (3Н, с, 2-СН3); 2.82, 2.89, 3.02 и 3.30 (4Н, четыре м, 
СН2СН2); 4.86 (1Н, с, 1-СН); 6.98 (1Н, т, J = 4.0, Н-4'); 7.12 (2Н, м, Н-5',7); 7.30 
(1Н, д, J = 4.0, Н-3'); 7.43 (1H, c, H-5); 7.59 (1Н, д, J = 8.0, H-8) 

2g 2.47 (3Н, с, 6-СН3); 2.48 (3Н, с, 2-СН3); 2.83, 2.90, 2.97 и 3.26 (4Н, четыре м, 
СН2СН2); 4.81 (1Н, с, 1-СН); 7.03 (1Н, с, Н-5'); 7.14 (1Н, д, J = 8.0, Н-7); 7.20 (1Н, 
с, Н-4'); 7.43 (1H, c, Н-5); 7.61 (1Н, д, J = 8.0, Н-8) 

2h 2.49 (3Н, с, 6-СН3); 2.55 (3Н, с, 2-СН3); 2.90, 2.98, 3.02 и 3.32 (4Н, четыре м, 
СН2СН2); 4.94 (1Н, с, 1-СН); 6.70 (1Н, с, Н-3'); 7.14 (1Н, д, J = 8.0, Н-7);      
7.22–7.27 (2Н, м, Н-5',6'); 7.46 (2H, м, Н-5,4'); 7.54 (1Н, д, J = 8.0, Н-8); 7.61 (1Н, 
д, J = 8.0, Н-7') 

3a 3.17, 3.36, 3.47, 3.61 (4H, четыре м, CH2CH2); 5.90 (1Н, с, 1-СН); 7.36 (1Н, т,  
J = 8.0, Н-7); 7.43 (1Н, т, J = 8.0, Н-6); 7.45 (3Н, м, Н-3',4',5'); 7.61 (2H, м, Н-2',6'); 
7.76 (1Н, д, J = 8.0, Н-8); 7.79 (1Н, д, J = 8.0, Н-5); 10.65 (1H, уш. с, NH) 

3b 3.15, 3.36, 3.44 и 3.59 (4Н, четыре м, CH2CH2); 3.84 (3H, c, OCH3); 5.83 (1H, c,  
1-CH); 6.95 (2H, д, J = 8.0, H-3',5'); 7.35 (1H, т, J = 8.0, H-7); 7.42 (1H, т, J = 8.0, 
H-6); 7.51 (2H, д, J = 8.0, H-2',6'); 7.74 (1H, д, J = 8.0, H-8); 7.78 (1H, д, J = 8.0,  
H-5); 10.16 (1H, уш. с, NH) 

3c 3.19, 3.40, 3.52 и 3.65 (4Н, четыре м, CH2CH2); 6.19 (1Н, с, 1-СН); 7.38 (1H, т,  
J = 8.0, H-7);  7.45 (1H, т, J = 8.0, H-6);  7.78 (1H, д, J = 8.0, H-8);  7.81 (1H, д,  
J = 8.0, H-5); 7.95 (2H, д, J = 8.0, H-2',6'); 8.30 (2H, д, J = 8.0, H-3',5'); 10.63 (1H, 
уш. с, NH) 

4a 2.77 (3Н, с, 2-СН3); 3.18–3.86 (4Н, м, CH2CH2); 5.92 (1H, c, 1-CH); 7.36 (1H, т,  
J = 8.0, H-7); 7.44 (1H, т, J = 8.0, H-6); 7.50 (3Н, м, H-3',4',5');  7.73 (2Н, м, 
H-2',6'); 7.76 (1H, д, J = 8.0, H-8); 7.79 (1H, д, J = 8.0, H-5) 

4b 2.77 (3H, c, 2-CH3); 3.14–3.70 (4H, м, CH2CH2); 3.85 (3H, c, OCH3); 5.82 (1Н, уш. 
с, 1-СН); 6.98 (2H, д, J = 8.0, H-3',5'); 7.35 (1H, т, J = 8.0, H-7); 7.42 (1H, т,  
J = 8.0, H-6); 7.65 (2H, д, J = 8.0, H-2',6'); 7.75 (2Н, д, J = 8.0, H-5,8) 

4c 2.78 (3H, c, 2-CH3); 3.20, 3.52, 3.67 и 3.87 (4Н, четыре м, CH2CH2); 6.20 (1Н, с,  
1-СН); 7.37 (1H, т, J = 8.0, H-7); 7.44 (1H, т, J = 8.0, H-6); 7.78 (2H, д, J = 8.0,  
H-5,8);  8.07 (2H, д, J = 8.0, H-2',6');  8.30 (2H, д, J = 8.0, H-3',5') 
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Т а б л и ц а  3  

Масс-спектры соединений 2a–h, 3а–с, 4 а–с 
 

Соеди-
нение m/z (Iотн, %)* 

2а* 294 [M+1]+ (100) 

2b* 324 [M+1]+ (100)  

2с 329 [М]+ (19), 328 (21), 327 [М]+ (49), 326 (29), 285 (13), 284 (23), 250 (10), 249 
(58), 248 (15), 234 (20), 217 (16), 216 (100), 152 (24), 124 (12), 42 (33) 

2d 312 (12), 311 [М]+ (63), 310 (34), 269 (11), 268 (52), 267 (26), 253 (10), 252 (16), 
217 (13), 216 (100), 136 (20), 42 (19) 

2e 294 [М]+ (50), 251 (48), 250 (57), 217 (25), 216 (100), 119 (22), 42 (23) 

2f 299 [М]+ (91), 257 (19), 256 (100), 255 (40), 241 (12), 240 (16), 216 (40), 211 (12), 
124 (33), 42 (20)  

2g 379 [M]+ (77), 378 (45), 377 [M]+ (76), 376 (33), 337 (12), 336 (71), 335 (13), 334 
(68), 256 (20), 255 (100), 254 (19), 240 (25), 222 (41), 217 (13), 216 (93), 204 (25), 
202 (28), 149 (22), 127 (17), 108 (10), 42 (43) 

2h 333 [M]+ (40), 332 (19), 291 (21), 290 (100), 216 (15), 158 (11) 

3a 266 (34), 265 [M]+ (100), 264 (80), 236 (18), 235 (18), 234 (14), 188 (52), 162 (14), 
104 (11) 

3b 296 (21), 295 [M]+ (100), 294 (84), 266 (11), 235 (11), 188 (25), 162 (12), 134 (14) 

3c 311 (21), 310  [M]+ (100), 309 (55), 264 (12), 263 (19), 235 (20), 234 (31), 188 (46), 
162 (12), 147 (14), 117 (10) 

4a 279 [M]+ (53), 278 (33), 236 (48), 235 (29), 234 (13), 203 (15), 202 (100), 118 (20), 
42 (30) 

4b 310 (22), 309 [M]+ (97), 308 (62), 267 (10), 266 (46), 265 (24), 235 (42), 234 (11), 
221 (12), 203 (14), 202 (100), 155 (11), 148 (35), 42 (29) 

4c 324 [M]+ (51), 322 (23), 281 (38), 264 (17), 235 (23), 234 (37), 203 (13), 202 (100), 
163 (19), 42 (34) 

___________ 

* Масс-спектр получен методом APCI. 
 
В спектрах ЯМР 1Н (табл. 2) 1,2,3,4-тетрагидробензотиено[2,3-с]пири-

динов 24 каждый протон фрагмента СН2СН2N наблюдается в виде от-
дельно стоящего мультиплета. 

Как видно из данных, приведенных в табл. 3, основным фактором, 
влияющим на устойчивость молекул синтезированных соединений к элек-
тронному удару, является наличие заместителя у атома азота. Масс-
спектры 2-незамещённых 1,2,3,4-тетрагидробензотиено[2,3-с]пиридинов 
3а–с характеризуются пиками молекулярных ионов максимальной интен-
сивности, тогда как введение метильного заместителя в положение 2 при-
водит к увеличению степени фрагментации. Такая особенность, вероятно, 
обусловлена лёгкостью протекания первичного направления фрагмента-
ции, связанного с разрывом связи С(1)–N(2) и последующим разрушением 
тетрагидропиридинового цикла с элиминированием фрагментов HN=CH2 
(соединения 3а–с)  либо MeN=CH2 (соединения 4а–с). Очевидно, что такой 
разрыв будет происходить легче у третичного атома азота вследствие уча-
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стия заместителя в стабилизации образующегося катиона. Элиминирова-
ние упомянутых фрагментов, вероятно, протекает по механизму аналогич-
ному ретродиеновой реакции, что характерно для 1,2,3,4-тетрагидродибен-
зотиофенов [14, 15]. 

Основное направление фрагментации ионов М+ N-замещённых пири-
динов 2a–h связано с элиминированием фрагмента R  и образованием иона 
с m/z 216, пик которого имеет максимальную интенсивность в масс-
спектрах соединений 2c–e. При переходе к соединениям 2f–h домини-
рующим первичным направлением распада становится расщепление тет-
рагидропиридинового цикла по ретродиеновому механизму:  

S

N
Me

RS

N Me

S
R

Me

2a–hm/z 216

.+ .+ .+

 

 Таким образом, предлагаемый нами вариант реакции Пикте-
Шпенглера, с использованием в качестве катализатора триизопропил-
хлорсилана, позволяет получать 1-R-1,2,3,4-тетрагидробензотиено[2,3-с]-
пиридины с высокими выходами. 

 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на приборе Bruker DRX400 (400 МГц) в 
CDCl3 (соединение 2a–h) и в ДМСО-d6 (соединения 3а–с, 4a–c в виде гидрохло-
ридов), внутренний стандарт ТМС. Спектры ЭУ зарегистрированы на масс-
спектрометре МХ1321 при ионизирующем напряжении 70 эВ (температура каме-
ры ионизации 220 °C) с использованием системы прямого ввода образца. Хрома-
то-масс-спектры записаны на спектрометре Agilent 1100 LC/MSD VL, способ ио-
низации APCI (химическая позитивная ионизация при атмосферном давлении). 
Параметры хроматографической колонки: длина 50 мм, диаметр 4.6 мм, непод-
вижная фаза – ZORBAX SB-C18, растворитель ацетонитрил–вода, 95:5, 0.1% триф-
торуксусная кислота, градиентное элюирование, скорость подачи растворителя  
3.0 мл/мин. Характеристики синтезированных соединений приведены в табл. 1–3. 

N-Метил-2-(5-метил-1-бензотиофен-3-ил)этиламин (1а) и 2-(1-бензотиофен-
3-ил)этиламин (1b) получены восстановлением соответствующих амидов 
1-бензотиофен-3-уксусных кислот дибораном в ТГФ [16]. 

1,2,3,4-Тетрагидробензотиено[2,3-с]пиридины 2a–h, 3а–с (общая методика). 
Смесь 2 мл ДМФА, 2 ммоль соответствующих гидрохлоридов 1а,b, 2.1 ммоль аль-
дегида и 10 ммоль триизопропилхлорсилана (TIPSCl) нагревают 2 ч в стандартной 
8 мл ампуле при 140 °C. Ампулу охлаждают и осадок растирают с 5 мл сухого аце-
тона и 3 мл сухого эфира. Осадок отфильтровывают и промывают теплым ацето-
ном. Основания получают подщелачиванием водно-этанольных растворов гидро-
хлоридов 5% раствором NaOH. Кристаллизуют из 50% водного этанола. 

2-Метил-1,2,3,4-тетрагидробензотиено[2,3-с]пиридины 4а–с (общая методика). 
Смесь 2 ммоль гидрохлорида 3а–с, 4 мл 90% муравьиной кислоты, 4 мл 37% 
формальдегида и 4 мл воды кипятят 2 ч. Охлаждают и выливают в 60 мл 1 моль/л 
раствор NaOH. Осадок отфильтровывают, промывают водой, высушивают и пе-
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реводят в гидрохлорид действием концентрированной HCl в этаноле. Кристалли-
зуют из этанола. 
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