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новых кислот с одним гетероатомом,2 мы проана-

лизировали последние работы, описывающие как прин-

ципиально новые методы, так и модификацию извест-

ных способов получения производных 1-бензотиофен-

3-карбоновой кислоты. Возможность адаптации изло-

женных методов для синтеза других полиароматиче-

ских систем с биологической активностью3 увеличивает 

ценность обзора для широкого круга химиков-синтетиков.  

Введение 
Производные бензотиофен-3-карбоновых кислот можно 

по праву считать ценным молекулярным скаффолдом 

для медицинской химии. Об этом свидетельствует 

значительное число соединений-кандидатов, отобран-

ных в разное время для доклинических и клинических 

исследований.1 Завершая серию сфокусированных 

обзоров о недавних достижениях в синтезе производ-

ных бензаннелированных гетероциклических С(3)-карбо-

Микрообзор посвящен новым и модифицированным методам синтеза производных 

1-бензотиофен-3-карбоновых кислот, включающим как сборку гетероциклического каркаса, 

так и функционализацию положения 3 бензотиофена. Обзор охватывает ключевые работы, 

опубликованные начиная с 2015 г. 

Реакции гетероциклизации 

Тандемная катализируемая Rh внутримолекулярная 

гетероциклизация о-алкинил-S-(метоксиметил)тиофенолов 

с последующим присоединением изоцианатов позво-

ляет получить замещенные 1-бензотиофен-3-карб-

оксамиды.4 Предполагается, что именно (тиофен-3-ил)-

родиевый интермедиат взаимодействует с изоциана-

тами, так как контрольная реакция 2-фенилбензо-

тиофена с пропилизоцианатом в аналогичных условиях 

не дала целевых продуктов. 

Предложен двустадийный метод синтеза эфиров 1-бензо-

тиофен-3-карбоновых кислот из доступных полу-

продуктов.6 Первоначально эфиры арилуксусных 

кислот конденсируют с метиловыми эфирами дитио-

карбоновых кислот.  

Внутримолекулярное тиоарилирование α-замещенных 

(о-бромарил)тиоацетамидов также является удобным спосо-

бом получения бензотиофенов. Кросс-сочетанием по 

Ульману при катализе CuBr/1,10-Phen получен ряд 2-амино-

бензотиофенов, включая эфиры 3-карбоновых кислот.5 
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Реакции гетероциклизации (окончание) 

Образовавшиеся ентиолаты без выделения (метод I) 

подвергают внутримолекулярной катализируемой Pd 

СН-функционализации, что приводит к соответ-

ствующим бензотиофенам. Бóльшие выходы целевых 

продуктов наблюдаются при подкислении промежуточ-

ной соли и последующей гетероциклизации тиоенола 

(метод II). Способ универсален и позволяет также 

аннелировать 3-циано- или 3-ацилтиофеновый фраг-

мент к аренам и гетероаренам. 

Действие 1,4-цвиттер-ионных тиолатов пиридиния на 

прекурсоры аринов Кобаяши (например, о-(триметил-

силил)фенилтрифлат) сопровождается [3+2]-гетероцик-

лизацией с образованием эфиров 1-бензотиофен-

3-карбоновой кислоты.7 Невысокий выход бензотио-

фенов объясняется конкурирующей реакцией [5+2]-при-

соединения с формированием тиазепинового цикла, 

образование которого можно избежать введением 

метильных групп в положения 2, 6 пиридина. 

Распространенным методом синтеза эфиров тиофен-

3-карбоновой кислоты остается взаимодействие тио-

фенолов с эфирами ацетилендикарбоновой кислоты. 

Найдены новые условия и реагенты для эффективной 

гетероциклизации: в присутствии окислителей I2/t-Bu2O2,
8 

O2 при нагревании в диоксане,9 а также при облучении 

с фоторедокс-катализатором Mes–Acr–Me+.10 

Тиофенолы могут быть заменены на симметричные 

арилдисульфиды, а гетероциклизация протекает под 

действием голубого света (450 нм) и O2.
11 Метод не 

подходит для гетероциклизации 3-замещенных эфиров 

пропаргиловой кислоты, однако сложноэфирная группа 

в положении 2 эфиров 1-бензотиофен-2,3-дикарбо-

новых кислот может быть селективно гидролизована и 

декарбоксилирована, а также трансформирована в 

арильную группу с помощью катализируемой Pd или 

Rh CH-функционализации.12 

Применение ионных жидкостей стало популярным 

''зеленым'' синтетическим инструментом, пригодным 

для формирования новых связей С–С, С–S и C–O.13 

Взаимодействие о-иодтиофенолов с тетроновой кисло-

той в присутствии гидроксида 1-бутил-3-метил-

имидазолия ([bmim]OH) в H2O приводит к бензотио-

фену, аннелированному с бутиролактоном. 

Функционализация положения 3 бензотиофенов 
Осуществлено катализируемое Pd СН-этоксикарбо-

нилирование ароматических соединений хлоругольным 

эфиром, контролируемое направляющей группой 

(directing group, DG = хинолин-8-ил) в субстрате.14 

Реакция 1-бензотиофен-2-карбоксамида с этилхлор-

формиатом в присутствии Pd(OAc)2 и Ag2CO3 приводит 

к этиловому эфиру 1-бензотиoфен-3-карбоновой кислоты. 

В работе рассмотрено несколько вариантов удаления 

направляющей группы, однако все они затрагивают и 

сложноэфирную группу. 

Другим примером использования направляющей группы 

является катализируемое Pd о-карбоксамидирование 

ароматических- и гетероароматических кислот.15 Обра-

ботка 1-бензотиофен-2-карбоновой кислоты фенилизо-

тиоцианатом в присутствии Pd(OAc)2, Сs2CO3 и TBAB 

приводит к 1-бензотиофен-3-карбоксанилиду. Карбоксиль-

Разработан эффективный метод двойного СН-карб-

оксилирования углекислым газом производных 2-метил-

бензотиофена с использованием оснований LiOt-Bu и 

CsF.16 

ная группа играет сразу две важные роли: направляет 

окислительное палладирование в орто-положение и 

выступает в качестве уходящей группы (leaving group, 

LG), элиминируясь сразу после о-карбоксамидирования. 
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Функционализация положения 3 бензотиофенов (окончание) 

Реакция позволяет проводить модификацию не только 

2-метилбензотиофена, но и других 2-метилгетеро-

аренов. Считается, что процесс протекает через карбокси-

лирование бензильного положения и сопровождается 

повторным депротонированием группы CH2 и карбокси-

лированием тиофена в положении 3, так как реакция 

2-изопропилбензотиофена в аналогичных условиях 

останавливается c образованием 2-(бензотиофен-2-ил)-

2,2-диметилуксусной кислоты. Обработка полученных 

кислот триметилсилилдиазометаном в однореакторном 

режиме приводит к соответствующим метиловым 

эфирам. 

Прямое окислительное сочетание спиртов и аминов 

является перспективной методологией формирования 

карбоксамидной группы. Аэробное окислительное 

сочетание 3-(гидроксиметил)бензотиофена с н-бутил-

амином в присутствии многокомпонентной окисли-

тельной системы CuCl/MeObpy–NMI–ABNO приводит к 

образованию N-бутиламида 1-бензотиофен-3-карбоно-

вой кислоты с количественным выходом.17 

Материал подготовлен при частичной финансовой под-

держке РФФИ в рамках научного проекта № 20-33-70209. 
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нитрил при нагревании с мочевиной и FeCl2 в атмо-

сфере O2 эффективно трансформируется в 1-бензо-

тиофен-3-карбоксамид. Механизм реакции еще пред-

стоит установить, однако с помощью меченого 

кислорода доказано, что источником атома кислорода 

карбонильной группы является молекула кислорода. 

Представлен новый способ получения амидов, осно-

ванный на конденсации N-оксида (1-бензотиофен-3-ил-

метилиден)-N-(трет-бутил)амина с ангидридами ди- и 

трифторуксусных кислот с последующей перегруп-

пировкой.19 Метод открывает доступ к замещенным 

ациламидам, в том числе N-(трет-бутил)-N-(2,2-ди-

фторацетил)-1-бензотиофен-3-карбоксамиду. 

Трифторметильная группа в положении 3 бензо-

тиофенов может быть эффективно трансформирована в 

сложноэфирную группу бромированием BBr3 с после-

дующим алкоголизом различными спиртами.20 

Разработан метод аэробного катализируемого Fe 

амидирования связи С–СN.18 1-Бензотиофен-3-илацето-


