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MANUEL LOU-TAMAYO, RAMON MADROKJERO 
und MARIA GRACIA PWEZ 

Die Anwendung der Nitriliumsalze 
bei der Synthese heterocyclischer Verbindungen, IV 

Derivate des 6.7-Dihydro-thieno[3.2c]pyridins 
Aus dem Instituto de Quidca ,,Alonso Barba" (C. S. I. C.), Madrid (Spanien) 

(Eingegangen am 20. Marz 1962) 

Die bei der Reaktion von Z[P-Chlor-ilthyl]-thiophen mit verschiedenen Nitril- 
Zinn(IV)-chlorid-Komplexen entstehenden Nitriliumsalze gehen unter den 
Bedingungen ihrer Bildung eine spontane Cyclisierung ein. Sie Rlhrt - aller- 
d i n g  in geringer Ausbeute - zu Dihydro-thieno[3.2-c)pyridin-Derkaten. 

Die aus der Reaktion von P-Chlor-~ithyl-benz-~~vaten mit Nitril-Zinn(ZV)- 
chlorid-Komplexen hervorgehenden Nitriliumsalze werden spontan zu 3.CDihydro- 
isochinolinen 2) cyclisiert. Die Reaktion wurde auch zur Darstellung von Papaverin 
und vexwandten Produkten genutzt3). Urn den Geltungsbich dieser Synthese abzu- 
grenzen, schien es interessant, die Reaktion statt mit Benzolderivaten mit halogen- 
allcylsubstituierten Heterocyclen zu versuchen4). 

2-[P-Chlor-Zithyl]-thiophen ist durch Reaktion von a-Thienylmagnesiumbromid mit 
B-Chtor-athyl-p-toluolsulfonat leicht zugS;nglichs), Die andoge Kondensation mit 
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1) 111. Mitteil.: M. LORA-TAMAYO. R. MADRORERO und G. GARCIA MuRoz, Chem. Ber. 

2) M. LORA-TAMAYO. R. MADRORERO und G. GARCIA Muf4oz. Chem. and Ind. 1959.657 ; 
94, 208 [1961]. 

M. LORA-TAMAYO, R. MADRORERO und G. GARCIA MuRoz, Chem. Ber. 93, 289 [1960]. 
3) M. LORA-TAMAYO, R. MADRORERO, G. GARCIA MuRoz, J. MARTINEZ MARZAL und 

M. STLJD. Chem. Ber. 94, 199 [1961]; G. GARCIA MuRoz, M. LORA-TAMAYO, R. MADRO~ERO 
und J. MARTINEZ MARZAL, An. Real SOC. espail. FIsica Quim., Ser. B 57, 277 [1961]. 

4) Das ebenfalls untersuchte 2-[P-Chlor-athyl]-furan ist im sauren Medium zu empfindlich 
Die n i t  verschiedenen Nitril-Zinn(tV)-chlorid-Komplexen durchgefwen Reaktionen hatten 
in allen Fallen eine heftige Zersetzung der Halogenkomponente zur Folge. 

Ein entsprechend unglinstiges Verhalten zeigte das 2-[@-Chlor-isopropyl]-pyridin, das bei 
den angewandten Bedingungen unter Verlust von Chlorwasserstoff in das entsprechende 
Propenylderivat iiberging (Pikrat-Schmp. 164' [aus bithanol]. CsHpN. C6H3N307 [348.31, 
ber. C48.28 H 3.47 N 16.08; gef. C48.28 H 3.39 N 16.08). 

Dagegen scheint sich 3-[@-Chlor-athyl]-indol giinstig zu verhalten und zu Carbolinderi- 
vaten zu Nuen.  Die bei der Verwendung von Halogenkomponenten dieser Art erhaltenen 
Resultate sollen Objekt einer spateren Mitteilung sein. 

5) C. TENNXSWOOD, J. chem. Soc. [London] 1931,2549. 
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verschiedenen Nitril-Zinn(IV)chlorid-Komplexen verlauft unter Bildung der envar- 
teten Thieno[3.2-c]pyridin-Derivate 0, allerdings mit niedrigen Ausbeuten (s. Tabelle). 
Versuche, die Ausbeuten durch Verwendung von Nitril-Zinn(IV)-chlorid-Komplexen 
m erhohen, die mvor durch Vak.-Sublimation gereinigt waren, fuhrten nicht zu 
besseren Resultaten, ebensowenig Anderungen von Temperatur und Reaktionszeit. 

Wie bei der Synthese von 3.4-Dihydro-isochinoln-Derivaten geben aliphatische 
Nitrile hohere Ausbeuten als arornatische. Enthalten, letztere elektronenlieferndq 
Substituenten, so sinken die Ausbeuten noch weiter, was unseren friiheren Beobach- 
tungen entspricht 2.3). Die Analyse der Pikrate bestatigte die Bruttoformel; die Annah- 
me der Formel I beruht auf einem AnalogieschluD. 

Bei dieser Gelegenheit m6chten wir dem PATRONATO ,,JUAN DE LA CIERVA" FUR DIB TECH- 

NISCHE FORSCHUNG unseren aufrichtigen Dank fiir das einem unserer Mitarbeiter (M. G. P.) 
gewfirte Stipendium aussprechen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
Die Schmpp. sind nicht korrigiert. Alle angewandten Nitrile sind Handelsprilparate oder 

wurden nach bekannten Methoden hergestellt. Den Herren Dr. I. CALDERON und J. PRIETO 
danken wir fur die Ausfuhrung der Mikroanalysen. 
2-[b-Chlor-athylJ-rhiophen wurde durch Umsetzung von a-Thienylmagnesiumbromid rnit 

~-Chlor-athyl-p-toluolsulfonat~) nach den Angaben von F. F. BLICKE und F. LEO NARD^) rnit 
60% Ausb. erhalten. Sdp.15 84-86'. 

Allgemeine Vorschrifr zur Synthese von 6.7-Dihydro-rhieno[3.2-c]pyridinen: In einem Kolben 
rnit RiickfluBktihler, der gegen Feuchtigkeit rnit einem Calciumchloridrohr geschiitzt kt, 
gab man aquimolare Mengen (25 mMol) Nitril und Zinn(IV)-chlorid und setzte nach deren 
heftiger exothermer Reaktion e k e  aquimolare Menge 2-~~-Chlor-urhyZJ-rhiophen, gelBst in 
o-Dichlorbenzol, Nitrobenzol oder Nitromethan, zu. Die Mischung wurde 2 Stdn. auf 80 bis 
130" erhitzt und nach dem Abktihlen rnit dem doppelten Volumen Wasser verdtinnt. Man 
extrahierte rnit dither das LBsungsmittel und den UberschuB an Reagenzien. Die waBr. Phase 
wurde rnit Natronlauge alkalisiert, die abgeschiedene Base rnit dither extrahiert und die dither- 
lbsung rnit Natriumsulfat getrocknet. Nach Vertreiben des dithers erhielt man die Base, die 
als Pikrat charakterisiert wurde (vgl. Tabelle). 

6 )  F. F. BLICKE und P. LEONARD, J. Amer. chem. SOC. 68, 1935 [1946]. 




