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Beitriige zur Chemie schwefelhaltiger Heterocyclen, 2. Mitt.~: 
Eine Synthese des Thieno [2,3--/]chinolin-Systems 

Von 

F. Sauter 
Aus dem Ins t i tu t  f/h ~ Organische Chemie der Technischen I-Iochschule V~Tien * 

(Eingegangen am 2. April 1968) 

6-Nitro-benzo[b]thiophen-l , l -dioxid wurde unter  versehie- 
denen Bedingungen hydriert .  Das dutch Sl~raupsehe Synthese 
aus 2,3-Dihydro-6-amino-benzo[bJthiophen-l , l-dioxid gewonnene 
Produkt  konnte auf Grund des NMR-Spektrums als 2,3-Dihydro- 
thieno[2,3--]]ehinolin-l,l-dioxid identifiziert warden. 

6-Nitro-benzo[bjthiophene-l , l -dioxide was hydrogenated un- 
der various conditions. The product  prepared from 2,3-dihydro- 
6-amino-benzo[b]thiophene- 1,1-dioxide by  the Skraup synthesis 
was identified by  nmr as 2,3-dihydro-thieno[2,3--]]quinoline- 
1,1-dioxide. 

Neben  einer  t~eihe anders  kondens ie r te r  Thienochinol ine  wurde  auch 
der  T y p  des Thieno[2 ,3- - / ]eh ino l ins  (I) schon frfihzeit ig syn the t i s i e r t :  

2 

1 5 ~ 3  . -Yf 
6 g 

I 

im Zuge von Arbe i t en  fiber Th io ind igo t in -Farbs to f fe  stel l te  Maruyama 2, 
ausgehend yon  6-Carboxychinol in-5-d iazoniumchlor id ,  auch  das  ~Bis- 

* A-1O60 Wien, Getreidemarkt  9. 
1 1. Mit t . :  /~. Sauter, Mh. Chem. 99, 1507 (1968). 
2 S. Maruyama, ]Bull. Inst .  Phys.  Chem. Research [Tokyo] 18, 1165 

(1939) ; Chem. Abstr .  34, 6817 (t940). 
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(5,6-chinolino-oxothiophen)-indigotin dar, welches sich yon diesem For- 
meltyp ableitet. 

In eigenen Arbeiten wurde dagegen versucht, Derivate des Thieno- 
[2,3--/]chinolins mit Hilfe der Skraupschen Synthese aus 6-Amino- 
benzo[b]thiophenen zugs zu machen. 

Ausgangsmaterial fiir alle weiteren Reak~ionen war das nach Challenger 

und Clapham ~ hergestellte 6-Nitro-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid (A), da in 
dieser Verbindung die 6-Stellung der Nitrogruppe auf Grund einer yon 
den gen. Autoren durch Abbau ausgefiihrten Strukturaufkls sieher- 
gestellt war. 

Katalytische Hydrierung von A mit Pd-Aktivkohle-Katalysator bei 
Raumtemperatur und bei 1--10 Arm. H2-Druek gab (nach Entfernung 
kleinerer Mengen yon gleichzeitig entstandenen basischen Reaktions- 
produkten) 2,3-Dihydro-6-nitro-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid (1); Hydrie- 
rung von A mit dem gleichen Katalysator bei 80--100 Arm. H2 lieferte 
in sehr guter Ausbeute 2,3-Dihydro-6-amino-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid 
(2), welches mit dem schon von Bordwell und Stange 4 fiber eine Raney-Ni- 
Hydrierung erhaltenen Produkt fibereinstimmte. Reduktionen yon A 
mit naszentem Wasserstoff wurden unter verschiedenen Bedingungen 
versucht und lie~erten meist keine hesonders guten Ausbeuten; die besten 
Ergebnisse wurden durch Reduktion mi~tels Zinn und Salzs/~ure erzielt, 
wobei 6-Amino-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid (3) in brauchbaren Ausbeuten 
erhalten wurde. Ausgehend yon 3 wurde neben einem Acetylierungs- 
produkt (4) auch ein 3-Morpholinyl-Derivat (5) durch Addition an die 
2,3-Doppelbindung dargestellt. 

Auf Grund der durch die 1,1-Dioxid-Struktur bewirkten weitgehenden 
Aufhebung der Mesomerie im Thiophenring kon~te auch fiir 3 mit einer 
relativ leichten Anlagerung yon Basen an die 2,3-Doppelbindung ge- 
rechnet werden, wie sit yon McKell in und Bordwell 5 fiir das unsubsti- 
tuierte Sulfon des :Benzo[b]thiophens beschrieben worden war. Umsetzung 
yon 3 mit Morpholin in ~thanol lieferte entsprechend 2,3-Dihydro-3- 
morpholinyl-6-amino-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid (5). Die genannten Re- 
aktionen sind im nachfolgenden Reaktionsschema zusammengestellt 
(siehe Formelschema, S. 1593, oben.) 

Wichtigstes Ausgangsmaterial fiir die Herstellung tines Derivates des 
Thieno[2,3--/Jchinolin-Systems war das schon genannte 2,3-Dihydro-6- 
amino-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid (2). Dieses wurde unter variierten 
Bedingungen der SIcraupschen Chinolinsynthese unterworfen; die in den 
experimentellen Teil aufgenommene, zu optimMen Ausheuten fiihrende, 

a F. Challenger und H. Clapham, J. Chem. Soc. [London] 1948, 1615. 
F. G. Bordwell und H. Stange, J. Amer. Chem. Soc. 77, 5939 (1954). 

5 W . H .  McKeUin und F. G. BordweU, U. S. Pat. 2 610 183 (9. Sepb. 1952) ; 
Chem. Abstr. 47, 4913 e (1953). 
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mehrfach reproduzierte Methode lieferte ein einheitliches Reaktions- 
produkt: dieses kSnnte auf Grund der beiden RingschluI~m6glichkeiten 

~. ~ $ ~ "  1 02 

" 80-100A~mH2 H P d  ,, . ~ ~  
02N 2N 

A 02 ~ 2 02 

H2N~ 
3 O2 

INorpholin 
H 2 N ~  
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entweder ein lineares Cyclisierungsprodukt, das 2,3-Dihydro-thieno- 
[3,2--g]chinolin-l,l-dioxid (II), oder abet ein angu]/~res Cyclisierungs- 
produkt, das 2,3-Dihydro-thieno[2,3--/]chinolin- 1,1-dioxid (III) sein : 

.2N  
2 02 

I 
I Skraup'sche 

~ e s e  

Die Interpretatioa des NMR-Spektrums gesta~e~ es, dem isolierten 
Produkt 6 die 8truktur III  zuzuordnen: Abb. 1 zeigt einen auf die aro- 
matischen Protonensignale beschrankten Ausschnitt des Spektrums (retd. 
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CDC1a-L6sung, T M S  als S t anda rd ,  lZaumtemp.) ;  die bei  der  I n t e rp re t a -  
t ion verwende te  Bezifferung der  einzelnen P ro tonen  wurde  aus Ver- 
gteichsgTtinden der  Chinolinbezifferung angepaBt.  

.J:'/t3 ,~ 

I I  . 

,4ififiiP , H 

I , , [ . . . .  I . . . .  r . . . .  ] . . . .  I . . . .  1 
O,S 1,0 1,5 ZO 2 ,5  3,0 . T  

Abb. 1 

Vor allem das den Protonen der Chinolinstellungen 7 und 8 entsprechende 
AB-Sys tem ist deutlich zu erkennen; sein dem H(7) entsprechender Tell f/~llt 
mit  2 Signalen des H(3)-Quartetts zusammen. Diese IJberlagerung ist auch aus 
der Integrat ionskurve zu erkennen. Wie auch bei anderen Chinolinderivaten 
iiblieh, t r i t t  das H(2) als Quar te t t  bei t iefstem Feld auf. 

Die aus dem Spektrum zu entnehmenden chemisehen Versehiebungen der 
aromatisehen Protonen entsprechen sowohl gr6BenordnungsmS~Big wie in 
ihrer Abfolge den ffir diverse Chinolinderivate publizierten (z. B. 6, 7 ). 

":-Werte yon 0 (bei Raumtemp .  i n  verd. CDC13-Ldsung) : 

T2 T3 ~4 T7 T8 

0,94 2,39 1,18 2,36 1,69 

(Die Fehlergrenzen der angegebenen z-Werte entsprechen etwa • 0,2; 
ftir H(4) etwa i 0,3.) 

Auch die ermit tel ten Kopplungskonstanten sind in ~ffbereinstimmung 
mi t  den z .B .  yon Schae]er s ftir Chinolin und einige Chinolinderivate ange- 
gebenen : 

6 F .  A .  L .  Anet ,  J.  Chem. :Physics 32, 1274 (1960). 
W. Bri~gel, Z. Elektrochem. 66, 159 (1962). 

s T .  Schae]er, Canad. J. Chem. 39, 1864 (1961). 
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Kopplungsl~onstanten ( in  p p m )  

J28 J24 J34 JTs 
Verbindung 6 4,3 _ 0,2 1,8 • 0,2 8,6 • 0,3 8,5 • 0,3 
Chinolin s 4,1 • 0,2 1,8 ~ 0,2 8,5 ~= 0,3 8,2 ~- 0,3 

Ein J4s yon dem in der Li tera tur  angegebenen s Betrag von etwa 1,0 ppm 
ist auch fiir 6 mSglich. 

Das  mi t te l s  S k r a u p s c h e r  Chinol insynthese  erha l tene  2 ,3-Dihydro-  
t h i e n o [ 2 , 3 - - / j c h i n o l i n - l , l - d i o x i d  (6) is t  erwartungsgemiii~ bas iseh;  es g ib t  
ein Hydroch lo r id  und  l ieferte mi t  ~ e t h y l j o d i d  ein J o d m e t h y l a t  (7). 
Ahnl ich  dem Chinolin se tz t  es der  ~Titrierung erhebl iche Schwier igkei ten  
entgegen (s. exper .  Tell). 

4000 3000 
t00 

~80 

~, eO 

~ ~0 
g~ 

20 

2000 
Wellenzahf Ccr~3 

t500 tO00 900 800 700 

. . . . . . .  

$ 5 6 ? 8 9 10 11 12 13 ~ 15 
Wellenl~nge Ep] 

Abb. 2. IR-Spek t rum yon 6 (0,5 070 in KBr) 

Experimenteller Teil 

Hydr ie rungen  yon 6-Nitro-ben.zo[b]thiophen-l , l-dioxid (A): 

~) Katalyt ische Hydr i e rung  zu  2,3-Dihydro-6-nitro.benzo[b]thiophen-l ,1.  
dioxid (1) 

Eine Suspension yon 10g Pd-Aktivkohlekatalysavor  (Merck) in 120 mt 
Methanol wurde nach Vorhydrierung in der Schfittelente mit  einer LOstmg yon 
10,0 g A in 120 ml Dioxan versetzt  und bis zur Beendigtmg der H2-Aufnahme 
bei ~aumtemp .  unter  sehwachem ~berd ruck  hydrier~. AnsehlieI~end wurde 
der Kata lysa tor  abfiltriert ,  die L6su~g tinter terminal. Druek eirLgedampft 
und tier z. T. 61ige g i i eks tand  in verd. tIC1 aufgenommen. Die s~ureunl6sliehe 
Frak t ion  wurde abgesaugt, mit  verd. HC1 und Wasser gewasehen und ge- 
t rocknet :  5,1 g 1. Nach Uml~'ist. aus Methanol wurde bei 115--125 ~ (Bad- 
temp.) und 10 -s Torr sublimierv: farblose Xristalle,  Schmp. 130--133 ~ 

CsHTNO4S. Bet. C 45,07, t t  3,31, O 30,01. 
Gef. C 45,03, H 3,09, O 30,00. 
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b) Hochdruclchydrierung zu 2,3-Dihydro-6-amino.benzo[b ]thiophen-l,1- 
dioxid (2) 

50,0 g A und  etwa 20 g Pd-Aktivkohle-Kataiysator (Merck) wurden 
5 Stdn. in 250 ml Diexan und  50 m[ Methanol bei 100 Arm. H~ bei l~aumtemp. 
gerfihrt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde die L6sung unter  vet- 
mind. Druck eingedampft: 45 g robes 2; naeh Umkrist. aus ~_thanol unter 
Zusatz yon Aktivkohle gelbliche Kristalle, Sehmp. 203--205 ~ 

CsHgNO~S. B~r. C 52,44, H 4,95. Gel. C 52,29, H 4,72. 

c) Redulction mit naszentem Wassersto]] zu 6-Amino-benzo[b]thiophen-l,l- 
dioxid (3) 

Zu einer bei 40--50 ~ (Innentemp.) heftig gerfihrten Suspensio~ aus 12,0 g 
fein gepulv. A in 250 ml konz. HC1 wurden innerhalb yon 10 Min. 16 g Sn- 
Pulver eingetragen, wobei sieh nach einiger Zeit eine klare L6stmg bildete. 
Nach weiteren 30 Min. g i ihren bei 60 ~ wurde erkalten gelassen. Beim Stehen 
im Eisschrank fielen gelbliehe Kristalle aus, die abgesaugt und ohne Wasehen 
in wenig konz. NaOt-I digeriert wm~den. Das dabei Ms volumin6ser, gelblicher 
Niederschlag ausfallende Robprodukt wurde abgesaugt, mit  wenig Wasser 
gewaschen und getroeknet. 

Dutch Extrahieren der alkal. L6sung mit Xther konnte eine weitere 
Frakt ion des merklich wasserl6slichen Produktes isoliert werden. 

Gesamtausb.: 6,3 g gelbe Kristalle, Schmp. 162--165 ~ Hoehvakuum- 
sublimation bei 140--150 ~ (Luftbadtemp.) tmd 10 -3 Tort lieferte gelbe Kri- 
stal[e yon unvergndertem Sehmp. 

CaHTNO~S. Ber. C 53,03, ILl 3,89, N 7,73. 
Gel. C 53,28, H 4,06, N 7,53. 

6-A cetylamino-benzo [b ]thiophen- l,l-dioxid (4) 

1,0 g 3 wurde 3 Stdm in 30 ml Essigs~ureanhydrid unter P~tickfluB er- 
hitzt. :Naeh Eindampfen der L6sung unter vermind. Druck wurde l~iickstand 
aus Methanol mehrfach umkristallisiert: 0,2 g gelbliche Kristalle, Schmp. 
186--190 ~ (nach einer Ver~nderung der Kristallstruktur bei etwa 170~ 
Sublimation bei 150--160 ~ (Badtemp.) und 10 -3 Torr gab farblose Kristalle, 
Sehmp. 195---197 ~ 

2,3-Dihydro-3.morpholinyl-6-amino-benzo[b ]thiophen-l,l-dioxid (5) 

3,0 g 3 trod 20 g Morpholin wurden 30 Min. in 300 ml J~thart~l unter Rtick- 
fluB erhitzt. Anschliel~end wurde fit~riert und einged~mpft, das zuriiek- 
bleibende viskose, gelbe 01 in 2n-HC] gel6st und  die LSsung filtriert. Durch 
Zusatz yon NH3 fiel ein schmutzig-weiBer Niederschlag aus, der abgesuugt, 
n i t  wenig Wasser gewaschen trod getrocknet wurde. 2,4 g Rohprodukt von 5. 
Durch mehrfache Extrakt ion der ammoniakal. LSsung mit ~ther,  Trocknen 
der AtherlSsung fiber KeCO3 und  Eindampfen konnte eine weitere Fraktion 
an l~ohprodukt gewonnen werden. 

Nach UmkristMlisation aus wenig ~[thanol farblose Kristalle, Schmp. 
191--192 ~ . 

C12HlaN2OzS. Bet'. C 53,71, ~ 6,01, N 10,44. 
Gel. C 53,57, FI 5,82, N 10,38. 
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2,3-Dihydro-thieno [ 2,3--f ]chinolin-l,l-dioxid (6) 

15,0 g 2 wurden 2 Stdn. in einem Gemisch aus 30 g entw~ssertem Glycerin, 
5 ml Nitrobenzol und 15 ml konz. H2S04 unter N2 a uf 140--150 ~ (Innentemp.) 
erhitzt. Ansehliei3end win'de mit Wasser verd/innt, der ausfallende Nieder- 
sehlag abfiltriert und mit verd. 1-12SO4 gewasehen. Din'oh Versetzen mit konz. 
NH3 wurde die Base freigesetzt. Das rohe 6 wurde abgesaugt, mit Wasser ge- 
waschen, getroeknet und aus Benzol umkristallisiert: 12,5 g sandfarbene 
Kristalle mit einem Schmelzinterva]l yon 234 bis 246 ~ (naeh einer Ver/~nderung 
der Kristallstruktur bei etwa 190~ Sublimation bei 190--200 ~ (Badtemp.) 
und 10 -3 Torr lieferte 7,0 g farblose Kristalle, Schrnp. 246--247 ~ (naeh einer 
Ver/inderung der Kristallstruktur bei etwa 200~ 

C11119N02S. Ber. C 60,26, H 4,14, N 6,39. 
GeL C 60,32, I-I 4,16, N 6,52. 

Hydrochlorid: Dutch Versetzen der LSsung yon 6 in Athanol mit/ithanol. 
IICI und F~llen mit ~ther; nach Umkrist. aus ~_thanol farblose Kristalle, 
Schmp. 241--243 ~ (nach zwei Ver/inderungen der Kristallstruktur bei etwa 
140 ~ und 205~ 

Ver~uche zur Nitrierung yon 6 

a) Eine LSsung yon 1,5 g 6 in 10 ml konz. t I N e s  wurde in ein Gemiseh 
yon 6 ml konz. t IN0a  und 10 ml konz. I : [ 2 S 0 4  eingetragen und das Reaktions- 
gemiseh 30 Min. auf 45 ~ (Innentemp.) erw/irmt. Ansehliel3end wurde unter 
Ktihlen mit Wasser verdiinnt und alkalisch gemacht, der Niedersehlag abge- 
saugt, mit Wasser gewasehen und getroeknet: sehmutzigweifle Kristalle, 
Sehmp. 243--245 ~ 

Der Misehsehmelzpunkt mi~ reinem 6 zeigte keine Depression; I~-Spek- 
tren und ])iinnsehiehtehromatogramme st immten iiberein. 

b) Eine LSsung yon 1,3 g 6 in 7 ml rauehend. HNO3 wurde mit  4 ml konz. 
H~SO4 vereinigt. Naeh 30 Min. Sehiitteln bet Raumtemp. und 30 Min. Er- 
hitzen im koehenden Wasserbad Aufarbeitung und Ergebnis wie bet a). 

2,3-Dihydro-thieno[2,3~]chinolin-l,l-dioxid-]odmethylat (7) 

2,0 g 6 wurden mit 15 ml Methyljodid in 20 ml Methanol 5 Stdn. unter 
RiiekfluB erhitzt. ])as ]~ohprodukt wurde abgesaugt; Einengen der LSsung 
ergab eine weitere Fraktion: zusammcn 1,7 g orangegelbes Rohprodukt yon 7, 
naeh Umkrist. aus ~thanol orangegelbe I~:ristalIe, Zers. 224--226% 

QsHI2JN02S. Bet. J 35,13. Gel. J 35,02. 

Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt; s/imtliehe Mikro- 

analysen wurden yon Herrn Dr. J. Za/c im Mikroanalytisehen Laborato- 

rium des Institutes fiir Physikalisehe Chemie der IJniversit/it Wien 
ausgeftihrt. 

Das NMR-Spek trum der Verb indung 0 wurde mit  einem Varian A-60 A 
im I n s t i t u t  Itir Organische Chemic der Universi t / i t  Wien  aufgenommen.  
Fi i r  diese Aufnahme sowie fiir wertvolle I) iskussion danke ieh Herrn  
Dr. W. Silhan veto gleiehen Ins t i t u t .  

Die I t~-Spektren wurden  auf e inem Perk in-Elmer  Infraeord 137 auf- 
genommen.  
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