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СИНТЕЗ ГЕТЕРОЦИКЛОВ НА ОСНОВЕ ПРОДУКТОВ 
АРИЛИРОВАНИЯ НЕПРЕДЕЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

 

19*. АРИЛИРОВАНИЕ 2-АЦЕТИЛТИОФЕНА 
И СИНТЕЗ 2-(5-АРИЛ-2-ТИЕНИЛ)-4-ХИНОЛИНКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

 
 

Взаимодействием 2-ацетилтиофена с арендиазонийхлоридами в присутствии 
катализатора хлорида меди(II) получены 5-арил-2-ацетилтиофены. Эти 
соединения реагируют с 5-хлор- и 5-бромизатинами, образуя 6-хлор-, -бром-2-(5-
арил-2-тиенил)-4-хинолинкарбоновые кислоты. 
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4-хинолинкарбоновой кислоты, арилирование, реакция Меервейна, реакция 
Пфитцингера. 

 
 

Известно, что некоторые гетероароматические соединения арили- 
руются арендиазониевыми солями в условиях реакции Меервейна [2–5]. 
Хорошо изучены в этой реакции производные фурана, особенно 
фурфурол, так как они оказались наиболее реакционноспособными [5–8]. 
Описано арилирование 2-тиофенкарбальдегида солями арендиазония [9–12]. 
В работе [13]  имеются также сведения об использовании в этой реакции 
2-ацетилтиофена. 5-Арил-2-ацетилтиофены обычно получают другими 
методами: ацилированием 2-арилтиофенов [14] или катализируемым 
палладием арилированием 2-ацетилтиофена разнообразными реагентами 
[15–18]. Следует отметить, что в последнем случае реакции не всегда 
проходят селективно [19]. В то же время метод синтеза 5-арил-2-ацетил- 
тиофенов по реакции Меервейна препаративно наиболее привлекателен, 
поскольку не требует труднодоступных исходных соединений и 
катализаторов.  

В связи с этим мы более детально исследовали арилирование 2-ацетил- 
тиофена 1 арендиазонийхлоридами 2a–j. Реакция протекает в присутствии 
катализатора хлорида меди(II) при комнатной температуре с образованием 
5-арил-2-ацетилтиофенов 3a–j (табл. 1, 2). 
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a R = 4-Me, b R = 4-F, c R = 2-Cl, d R = 4-Cl, e R = 4-Br, f R = 3-NO2, g R = 4-NO2, 
h R = 3-CF3, i R = 2,5-Сl2, j R = 2-Cl-5-CF3 

 

__________ 
* Сообщение 18 см. [1]. 
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Т а б л и ц а  1 

Характеристики соединений 3a–j, 5a–n 

Найдено, % 
Вычислено, % Соеди- 

нение 
Брутто- 
формула 

C H N 
Т. пл., °C Выход, % 

3a C13H12OS 71.87 
72.19 

5.43 
5.59 

 115–116 20 

3b C12H9FOS 65.31 
65.44 

4.03 
4.12 

 97–98 41 

3c C12H9СlOS 60.46 
60.89 

3.76 
3.83 

 67–68 47 

3d C12H9СlOS 60.74 
60.89 

3.72 
3.83 

 114–115 30 

3e C12H9BrOS 51.04 
51.26 

3.19 
3.23 

 140–142  33 

3f C12H9NO3S 58.21 
58.29 

3.54 
3.67 

5.51 
5.66 

148–149 40 

3g C12H9NO3S 58.18 
58.29 

3.49 
3.67 

5.83 
5.66 

153–154 55 

3h C13H9F3OS 57.89 
57.77 

3.28 
3.36 

 87–88 29 

3i C12H8Cl2OS 52.91 
53.15 

3.05 
2.97 

 112–113 44 

3j C13H8СlF3OS 51.37 
51.24 

2.49 
2.65 

 74–75 49 

5a C21H14ClNO2S 66.22 
66.40 

3.54 
3.71 

3.53 
3.69 

268–269 74 

5b C21H14BrNO2S 59.17 
59.44 

3.12 
3.33 

3.16 
3.30 

283–284 55 

5c C20H11СlFNO2S 62.37 
62.59 

2.75 
2.89 

3.49 
3.65 

284–285 82 

5d C20H11BrFNO2S 55.98 
56.09 

2.45 
2.59 

3.14 
3.27 

294–295 79 

5e C20H11Сl2NO2S 59.84 
60.01 

2.71 
2.77 

3.38 
3.50 

258–259 83 

5f C20H11BrСlNO2S 53.84 
54.01 

2.42 
2.49 

3.06 
3.15 

272–273 71 

5g C20H11Сl2NO2S 59.88 
60.01 

2.59 
2.77 

3.33 
3.50 

283–284 78 

5h C20H11BrСlNO2S 53.98 
54.01 

2.37 
2.49 

3.02 
3.15 

292–293 74 

5i C21H11СlF3NO2S 58.00 
58.14 

2.43 
2.56 

3.07 
3.23 

253–254 76 

5j C21H11BrF3NO2S 52.63 
52.74 

2.30 
2.32 

2.86 
2.93 

287–288 69 

5k C20H10Cl3NO2S 55.04 
55.26 

2.41 
2.32 

3.01 
3.22 

245–246 77 

5l C20H10BrCl2NO2S 49.94 
50.13 

1.78 
2.10 

3.10 
2.92 

253–254 69 

5m C21H10Сl2F3NO2S 53.78 
53.86 

1.98 
2.15 

3.05 
2.99 

290–291 83 

5n C21H10BrClF3NO2S 49.02 
49.19 

1.80 
1.97 

2.59 
2.73 

> 300 67 
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Т а б л и ц а  2 
 

Спектры ЯМР 1Н соединений 3a–j, 5a–n 

Соди- 
нение Химические сдвиги, δ, м. д., (J, Гц)* 

1 2 

3a 2.39 (3H, c, СH3); 2.55 (3H, c, СH3); 7.24 (2Н, д, J = 8.0, С6H4); 7.29 (1Н, д, J = 4.0, 
тиофен);7.52 (2Н, д, J = 8.0, С6H4); 7.66 (1Н, д, J = 4.0, тиофен) 

3b 2.53 (3H, c, СH3); 7.11 (2Н, т, J = 8.4, С6H4); 7.26 (1Н, д, J = 4.2, тиофен); 7.57 (2Н, 
д. д, J = 8.4 и J = 5.2, С6H4); 7.66 (1Н, д, J = 4.2, тиофен) 

3c 2.54 (3Н, c, СH3); 7.43 (1Н, т, J = 7.8, С6H4); 7.45–7.55 (2Н, м, тиофен + С6H4); 
7.74 (1Н, д, J = 7.8, С6H4); 7.79 (1Н, д, J = 4.0, тиофен); 7.94 (1Н, д, J = 7.8, С6H4) 

3d 2.53 (3H, c, СH3); 7.45 (2Н, д, J = 8.4, С6H4); 7.54 (1Н, д, J = 4.0, тиофен); 7.72 
(2Н, д, J = 8.4, С6H4); 7.83 (1Н, д, J = 8.4, тиофен) 

3e 2.52 (3H, c, СH3); 7.41 (2Н, д, J = 8.4, С6H4); 7.57–7.64 (3Н, м, тиофен + С6H4); 
7.87 (1Н, д, J = 4.4, тиофен) 

3f 2.56 (3Н, c, СH3); 7.44 (1Н, д, J = 4.0, тиофен); 7.62 (1Н, т, J = 7.8, С6H4); 7.67 (1Н, 
д, J = 4.0, тиофен); 7.96 (1Н, д, J = 7.8, С6H4); 8.17 (1Н, д, J = 7.8, С6H4); 8.40 (1Н, 
с, С6H4) 

3g 2.56 (3Н, c, СH3); 7.78 (1Н, д, J = 3.8, Н-4 тиофен); 7.91 (1Н, д, J = 3.8, Н-3 
тиофен); 7.99 (2Н, д, J = 8.8, С6H4); 8.26 (2Н, д, J = 8.8, С6H4) 

3h 2.54 (3Н, c, СH3); 7.60–7.82 (4Н, м, тиофен + С6H4); 7.84 (1Н, д, J = 4.2, тиофен); 
8.05 (1Н, д, J = 2.0, С6H4) 

3i 2.52 (3H, c, СH3); 7.47 (1Н, д, J = 8.4, С6H3); 7.56 (1Н, д, J = 4.0, тиофен); 7.74 
(1Н, д. д, J = 8.4 и J = 2.0, С6H3); 7.97 (1Н, д, J = 4.0, тиофен); 8.08 (1Н, д, J = 2.0, 
С6H3) 

3j 2.53 (3Н, c, СH3); 7.48 (1Н, д, J = 4.4, тиофен); 7.65–7.79 (3Н, м, тиофен + С6H3); 
8.03 (1Н, д, J = 2.0, С6H3)  

5a 2.38 (3H, c, CH3); 7.23 (2H, д, J = 8.0, С6H3); 7.49 (1Н, д, J = 3.9, Н-4 тиофен); 7.61 
(2Н, д, J = 8.0, С6H4); 7.70 (1Н, д. д, J = 2.4 и J = 8.8, Н-7 хинолин); 7.96–8.04 (2Н, 
м, Н-3 тиофен + Н-8 хинолин); 8.47 (1Н, с, Н-3 хинолин); 8.84 (1Н, д, J = 2.4, Н-5 
хинолин) 

5b 2.38 (3H, c, CH3); 7.24 (2H, д, J = 8.0, С6H3); 7.47 (1Н, д, J = 4.0, Н-4 тиофен); 7.61 
(2Н, д, J = 8.0, С6H4); 7.84 (1Н, д. д, J = 2.0 и J = 8.8, Н-7 хинолин); 7.93 (1Н, д, 
J = 8.8, Н-8 хинолин); 7.96 (1Н, д, J = 4.0, Н-3 тиофен); 8.43 (1Н, с, Н-3 хинолин); 
8.95 (1Н, д, J = 2.0, Н-5 хинолин) 

5c 7.13 (2Н, т, J = 8.8, С6H4); 7.39 (1Н, д, J = 3.9, Н-4 тиофен); 7.66 (1Н, д. д, J = 2.0 
и J = 8.8, Н-7 хинолин); 7.69–7.73 (2Н, м, С6H4); 7.87 (1Н, д, J = 3.9, Н-3 тиофен); 
7.99 (1Н, д, J = 8.8, Н-8 хинолин); 8.43 (1Н, с, Н-3 хинолин); 8.84 (1Н, с, Н-5 
хинолин) 

5d 7.13 (2Н, т, J = 7.8, Н-3,5 С6H4); 7.38 (1Н, д, J = 3.9, Н-4 тиофен); 7.68–7.73 (2Н, 
м, Н-2,6 С6Н4); 7.78 (1Н, д, J = 8.8, Н-7 хинолин); 7.86 (1Н, д, J = 3.9, Н-3 
тиофен); 7.92 (1Н, д, J = 8.8, Н-8 хинолин); 8.41 (1Н, с, Н-3 хинолин); 9.00 (1Н, с, 
Н-5 хинолин) 

5e 7.34–7.40 (2Н, м, С6H4); 7.48 (1Н, д, J = 4.0, Н-4 тиофен); 7.54 (1Н, д. д, J =1.2 и 
J = 7.6, С6H4); 7.69 (1Н, д. д, J =1.6 и J = 7.6, С6H4); 7.72 (1Н, д. д, J = 2.4 и 
J = 9.2, Н-7 хинолин); 7.98 (1Н, д, J = 4.0, Н-3 тиофен); 8.03 (1Н, д, J = 9.2, Н-8 
хинолин); 8.47 (1Н, с, Н-3 хинолин); 8.81 (1Н, д, J = 2.4, Н-5 хинолин) 

5f 7.36–7.40 (2Н, м, С6H4); 7.47 (1Н, д, J = 4.0, Н-4 тиофен);  7.54 (1Н, д. д, J = 1.2 и 
J = 7.6, С6H4); 7.69 (1Н, д. д, J = 1.2 и J = 7.6, С6H4); 7.83 (1Н, д. д, J = 2.0 и J = 9.2, 
Н-7 хинолин); 7.96 (1Н, д, J = 9.2, Н-8 хинолин); 7.99 (1Н, д, J = 4.0, Н-3 тиофен); 
8.45 (1Н, с, Н-3 хинолин); 8.98 (1Н, д, J = 2.0, Н-5 хинолин) 

5g 7.37 (2Н, д, J = 8.4, С6H4); 7.45–7.52 (3Н, м, Н-4 тиофен + С6H4); 7.70 (1Н, д. д, J = 
1.6 и J = 9.2, Н-7 хинолин); 7.87 (1Н, д, J = 3.9, Н-3 тиофен); 8.02 (1Н, д, J = 9.2, Н-8 
хинолин); 8.45 (1Н, с, Н-3 хинолин); 8.82 (1Н, д, J = 1.6, Н-5 хинолин) 

5h 7.36 (2Н, д, J = 8.8, С6H4); 7.47–7.53 (3Н, м, Н-4 тиофен + С6H4); 7.82 (1Н, д. д, 
J = 8.8, Н-7 хинолин); 7.88 (1Н, д, J = 3.9, Н-3 тиофен); 7.94 (1Н, д, J = 8.8, Н-8 
хинолин); 8.41 (1Н, с, Н-3 хинолин); 9.01 (1Н, c, Н-5 хинолин) 
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О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы  2 

 
1 2 

5i 7.54–7.63 (3Н, м, Н-4 тиофен + С6H4); 7.67 (1Н, д, J = 8.8, Н-7 хинолин); 7.89–
7.96 (3Н, м, Н-3 тиофен + С6H4); 8.00 (1Н, д, J = 8.8, Н-8 хинолин); 8.43 (1Н, с, Н-3 
хинолин); 8.85 (1Н, с, Н-5 хинолин) 

5j 7.53–7.62 (3Н, м, Н-4 тиофен + С6H4); 7.80 (1Н, д, J = 8.8, Н-7 хинолин); 7.89–
7.99 (4Н, м, Н-3 тиофен + С6H4 + Н-8 хинолин); 8.43 (1Н, с, Н-3 хинолин); 8.99 
(1Н, с, Н-5 хинолин) 

5k 7.31 (1Н, д. д, J = 1.6 и J = 7.8, С6H3); 7.48–7.54 (2Н, м, Н-4 тиофен + С6H3); 7.71 
(1Н, д. д, J = 2.0 и J = 9.2, Н-7 хинолин); 7.91 (1Н, д, J = 3.9, Н-3 тиофен); 8.01–
8.07 (2Н, м, С6H3 + Н-8 хинолин); 8.46 (1Н, с, Н-3 хинолин); 8.84 (1Н, д, J = 2.0, 
Н-5 хинолин) 

5l 7.32 (1Н, д. д, J = 1.2 и J = 7.8, С6H3); 7.48–7.53 (2Н, м, Н-4 тиофен + С6H3); 7.80 
(1Н, д, J =  8.8, Н-7 хинолин); 7.91–7.97 (2Н, м, Н-3 тиофен + Н-8 хинолин); 8.04 
(1Н, д, J = 1.2, С6H3); 8.42 (1Н, с, Н-3 хинолин); 9.02 (1Н, c, Н-5 хинолин) 

5m 7.53 (1Н, д, J = 3.9, Н-4 тиофен); 7.61 (1Н, д, J = 8.8, Н-4 С6H3); 7.69 (1Н, д. д, 
J =2.0 и J = 8.8, Н-7 хинолин); 7.73 (1Н, д, J = 8.8, Н-3 С6H3); 7.92 (1Н, с, Н-6 
С6H3); 7.96 (1Н, д, J = 3.9, Н-3 тиофен); 8.05 (1Н, д, J = 8.8, Н-8 хинолин); 8.48 
(1Н, с, Н-3 хинолин); 8.87 (1Н, с, Н-5 хинолин) 

5n 7.53 (1Н, д, J = 3.9, Н-4 тиофен); 7.62 (1Н, д, J = 7.8, Н-4 С6H3); 7.74 (1Н, д, J = 7.8, 
Н-3 С6H3); 7.82 (1Н, д, J = 8.8, Н-7 хинолин); 7.92 (1Н, с, Н-6 С6H3); 7.95–8.02 
(2Н, м, Н-3 тиофен + Н-8 хинолин); 8.47 (1Н, с, Н-3 хинолин); 9.04 (1Н, с, Н-5 
хинолин) 

_______________ 

* Спектры ЯМР 1Н получены в CDCl3  (соединения 3a−c, f) и  ДМСO-d6 (соединения 
3d,e,g−j  и  5a−n). 

 
 
Выходы соединений 3 в большинстве случаев составляют 30–55%, что 

свидетельствует о несколько меньшей активности в этой реакции ацетил- 
тиофена по сравнении с ацетилфураном [20]. Отметим, что умеренные 
выходы (30–40%) характерны для реакции Меервейна [2, 5]. Однако 
исходными реагентами для получения соединений 3 в этом случае 
являются доступные ароматические амины и 2-ацетилтиофен. 

5-Арил-2-ацетилтиофены являются перспективными реагентами для 
органического синтеза. Мы исследовали взаимодействие кетонов 3 с 5-хлор- 
и 5-бромизатинами 4а,b в условиях реакции Пфитцингера [21, 22]. Эта 
реакция (взаимодействие кетонов с изатином) является наиболее удобным 
способом синтеза цинхониновых (4-хинолинкарбоновых) кислот. Как 
известно, многие производные цинхониновой кислоты проявляют биоло- 
гическую активность, а некоторые являются лекарственными препаратами 
[22, 23]. Установлено, что соединения 3a–d,h–j взаимодействуют с изати- 
нами 4a,b  при кипячении в спирте  в  присутствии КОН  с образованием 
2-(5-арил-2-тиенил)-4-хинолинкарбоновых кислот 5a–n с высокими выхо- 
дами. 

Таким образом, показано, что арилирование 2-ацетилтиофена аренди- 
азониевыми солями является удобным способом синтеза 5-арил-2-ацетил- 
тиофенов, а последние можно использовать для получения цинхониновых 
кислот с арилтиенильными фрагментами. 
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5 a R = 4-Me, R1 = Cl; b R = 4-Me, R1 = Br; c R = 4-F, R1 = Cl; d R = 4-F, R1 = Br; 
e R = 2-Cl, R1 = Cl; f R = 2-Cl, R1 = Br; g R = 4-Cl, R1 = Cl; h R = 4-Cl, R1 = Br; 

i R = 3-CF3, R1 = Cl; j R = 3-CF3, R1 = Br; k R = 2,5-Cl2, R1 = Cl; l R = 2,5-Cl2, R1 = Br; 
m R = 2-Cl-5-CF3, R1 = Cl; n R = 2-Cl-5-CF3, R1 = Br 

 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
 

Спектры ЯМР 1Н cоединений 3a–с,f, 5a–n записывали на приборе Varian 
Mercury 400 (400 МГц), cоединений 3d,е,g–j – на приборе Bruker WM-250 (250 МГц), 
внутренний стандарт ТМС. 

5-Арил-2-ацетилтиофены 3a–j. Растворяют, нагревая при необходимости, 
0.1 моль ароматического амина в 60 мл 20% HCl. Охлаждают до 0–5 °С и 
добавляют по каплям при перемешивании раствор 7 г NaNO2 в 25 мл H2O. После 
окончания реакции раствор арендиазониевой соли 2a–j фильтруют и добавляют 
по каплям при перемешивании к смеси 12.6 г (0.1 моль) 2-ацетилтиофена 1, 1 г 
CuCl2·2H2O и 40 мл ацетона. Реакцию ведут при 15–25 °С таким образом, чтобы 
азот выделялся с умеренной скоростью. После прекращения выделения азота к 
реакционной смеси прибавляют 150 мл воды. Образовавшийся осадок отфильтро- 
вывают и перекристаллизовывают соединения 3с–g,h из cпирта. Если же 
образуется масло (соединения 3a,b,h,j), его экстрагируют хлороформом. После 
отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме и перекристаллизовывают из 
cпирта. 

6-Хлор-, -бром-2-(5-арил-2-тиенил)-4-хинолинкарбоновые кислоты 5a–n. 
К смеси 4 ммоль 5-арил-2-ацетилтиофена 3, 4 ммоль 5-хлор- или 5-бромизатина 
4a,b и 0.70 г (12.5 ммоль) КОН прибавляют 50 мл этанола и 5 мл воды и кипятят 
6 ч. Реакционную смесь выливают в 100 мл воды и подкисляют ледяной уксусной 
кислотой до нейтральной среды. Осадок отфильтровывают и перекристал- 
лизовывают из смеси спирт–ДМФА. 
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