
Monatshefte fiir Chemie 105, 1164--1169 (1974) 

�9 by Springer-Verlag 1974 
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yon substituierten Thieno[3,4--b]chinolin.9(4H).onen 
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Aus dem Ins t i tu t  fiir Organisehe Chemie der Technisehen Hochsehule Wien, 

(}sterreich 

(Eingegangen am 8. April 1974) 

The Synthesis 
of Substituted Thieno [ 3.4--b ]quinoline-9 ( 4H )-ones 

The synthesis of in position 4 substi tuted thieno[3.4--b]- 
quinoline-9(4H)-ones (6) by aromatization of 1.4-dihydro- 
thieno[3.4--b]quinoline-9(3H)-ones (4) and attempts to eyelize 
4-phenylamino-3-thiopheneearboxylic acid (8c), or deriv- 
atives thereof, to compounds of type 6 are described. 

Ziel dieser Arbei t  war die Synthese yon  Verb indungen  des Typs  6. 
Bei Beach tung  bew~hrter  Acr idonsynthesen  sehien es vorerst  ziel- 
fiihrend, die Carbons~ure 3 c bzw. ein D e r i w t  davon  zu cyelisieren. 

Die dazu herangezogenen 4-Phenylamino-3- th iophenearbonsgure-  
Derivate  (3 b, 3 d, 3 e u n d  3 f) waren un te r  Verwendung bekann te r  
Verfahren (Patentsehr i f t  der Farbwerke  Hoeehst  AG.1), ausgehend 
yon  dem Ketoester  1 b e bzw. dem Ketocarbons&urenitr i l  1 a 1, gut  

zugi~nglich*. 

Es konnten jedoch weder die Carbonsi~uren $ c und 3 f (durch Umsetzung 
mit POC13, PC15, Oxalylchlorid, konz. I-IeSO4 oder Polyphosphors~ure) 
noch der Methylester 3 b (durch Erhitzen in Polyphosphorss oder 
Tri-gthylenglykol) zum Thienochinolin 6 a cyclisiert werden, da unter  
allen untersuchten Bedingungen v611ige Zersetzung erfolgte. Beim blo2en 
Erhitzen yon 3 b ohne Katalysator  auf 300 ~ ** fand kcine Zersetzung, 
aber auch keine Umsetzung start. Die N-acylierten Aminoester $ d und  

* Zur Synthese des Enamins 2 b aus dem Ketoester 1 b und Anilin 
mul~te auf die sehr lange ~eaktionszeiten erfordernde Methode von Blount 
et al. ~ zuriiekgegriffen werden, da bei hSherer Temperatur iiberwiegend 
das Amid 2 c entstand. 

** Ein  Verfahren, das z. B. yon Blount et al. 3 und  in neuerer Zeit yon 
MacDowell et al. 4 zu ~hnlichen ~ingschliissen mit  Erfolg angewendet 
worden ist. 
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3 e blieben nicht  nur beim Erhi tzen bis 300 ~ sondern aueh bei Umsetzung 
mit  Polyphosphors/iure oder POCla unver/~ndert. 

Aus diesen Gr i inden muBte zur  Synthese  von 6 von dem nach 

MacDowell et  al. a zug/~ngliehen Thienochinol inon 4 a ausgegangen 
werden.  

I )as  Na-Sa lz  yon  4 a l ieferte bei der  l~eakt ion mi t  Ha logen iden  
wechselnde Mengen an  O- bzw. N-subs t i t u i e r t en  P roduk ten .  Methyl ie-  
rung  gab  nur  N-* ,  R e a k t i o n  mi t  4-Brom-but ters / iure&thyles ter  O- 

0 R CsHs-N R CsHs-N R1 

1 H 2 R2 3 

la lb 2b 2c R 2 H H N CH3CO C6H5CO C6N5CO 

- - 3 a  3b 3c 3d 3e 3f 

R R 

4 5 6 

R H ICN3 (CH2) 3 COO C2H 5 R (CH2)3COOC2N5 S02C7H 7 COOC2H 5 
4ai4b 4c $a 5b 5c 

I 

R 14 CH3(CH2)3COOCzH5 (CH2)3COOH 
6a 6b 6c 6d 

und  N-, Umse tzung  mi t  Tosylehlor id  bzw. Chlorameisensguregthyles te r  
nur  O-Subs t i tu t ion .  

Die S t r u k t u r b e s t i m m u n g  der  so erhMtenen Thienoehinol ine  er- 
folgte dureh  Vergleieh ihrer  I I%Spek t r en  und  dureh  ehemisehe l~eak- 
tion. 

WS~hrend die N- subs t i t u i e r t en  Thienoehinolone im Bereieh 1600 bis 
1660 em -1 drei  in tens ive  Banden  aufwiesen** und  le ieht  a romat i s i e r t  
werden konnten ,  zeigten die O-subs t i tu ie r ten  Verb indungen  yon  1550 
his 1660em -1 drei  B a n d e n  n u t  ger inger  bis mi t t l e r e r  In t ens i t~ t**  
und  gaben  keine i so l ierbaren Aromat i s i e rungsp roduk te .  

* ~ b e r  die Sonderstellung des CHaJ vgl. ElderJield 5. 
** 4 b :  1600 (s), 1650 (s), 1660 (s). 4 c :  1620 (s), 1640 (s), 1660 (s). 

5 a :  1600 (w), 1640 (w), 1660 (w). 5 b :  1590 (m), 1600 (w), 1620 (m). 
5 c :  1570 (w), 1610 (w), 1640 (m). 
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(MacDowell et al. a vermuten eine besondere Instabili~/~t einer voll 
konjugierten orthoehinoiden Struktur, wie sic bei der Aromatisierung 
yon Verbindungen des Typs 5 entstehen mfll3te.) 

Die angestrebte  Dars te l lung yon  Verb indungen  des Typs  6 erfolgte 
dureh Aromat is ie rung der Thienochinol inone mit tels  SeO2, Chloranil 
oder - -  am giinst igsten - -  mit tels  Redoxharz  I I  der Fa. Merck*. 6 a 
konn te  n icht  erhal ten  werden, da bei den Versuchen zur Aromatisie-  
rung  yon  4 a stets nu r  eine grol~e Zahl farbiger Verb indungen  ent-  
s tand.  

Experimenteller Teil 

2,5-Dihydro-~-phenylamino-3-thiophencarbonitril (2 a) 

22,8 g 1 a 1 wurden mit  18,2 g Anili~l und 1 ml Essigs~ure 3 Stcln. auf 
dem siedenden Wasserbad erhitzt. 27,1 g farblose Kristalle (aus Methanol), 
Sehmp. 118--119 ~ 

CliH10N2S. Ber. C 65,31, t t  4,98, N 13,85. 
Gef. C 65,15, I-I 5,08, N 13,69. 

2,5-Dihydro-g-phenylamino.3-thiophencarbonsguremethylester (2 b) 

80,0 g I b 2 wurden mit  47,0 g Anilin, 0,1 ml Eisessig sowie 100 g NaOH- 
Pulver 10 Tage bei Zimmertemp. belassen. Das 1%eaktionsgemiseh wurde 
mit  Benzol mehrfaeh digeriert, bis die t Iauptmenge an 2 b herausgeltst 
war. Eindampfen der Benzolextrakte und  Urnkristallisieren des giiek- 
standes aus Methanol gab 65,2 g farblose Kristalle, Sehmp. 91--92 ~ 

Ct2Hi3NO2S. Ber. C 61,32, H 5,58, N 5,91. 
Gef. C 61,25, I-I 5,57, N 5,95. 

2,5-Dihydro-4-phenylamino-3-thiophencarbonsSureanilid (2 c) 

Die bei der Herstellung von 2 b naeh dem Digerieren mit  Benzol er- 
haltenen R~ekst~nde wurden in CIt2C12 aufgenommen; die filtrier~e LS- 
sung hinterliel~ als Eindampfriiekstand 38,6 g farblose Kristalle, Sehmp. 
(aus Essigester) 155--156% 

C17It16N2OS. Ber. C 68,89, t t  5,44, N 9,45. 
Gel. C 69,00, H 5,46, N 9,51. 

4-Phenylamino-3-thiophenearbonitril (3 a) 

92,1 g 2 a wurden mit  100 g Chloranil in 1,2 1 Xylol 4 Stdn. unter  Riiek- 
flul~ gekoeht und  dann 16 Stdn. bei Zimmertemp. belassen. Das ausgefallene 
Tetraehlorhydroehinon wurde abgesaugt, das Fi l t ra t  eingedampft und  der 
Riiekstand aus Methanol umkristMlisiert. 77,8 g farblose KristMle, Sehmp. 
88--89 ~ . 

CllH10N2OS. Ber. C 65,94, I-I 4,03, N 13,98. 
Gel. C 65,91, I-I 4,08, N 13,92. 

* Auf der Diinnschichtplatte wurde auch Aromatisierung dureh den 
Luftsauers~off beobaehtet. 
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4-Phenylamino-3.thiophenearbons~uremethylester (3 b) 

12,6 g 2 b wurden mit  13,6 g Chloranil in 100 ml Xylol 3 Stdn., wie f/Jr 
2 a besehrieben, umgesetzt und analog aufgearbeite~. Gelbes 01. Sdp.5 
163--164 ~ Zur Analyse wurde bei 100 ~ Luftbadtemp. und 10 -3 Torr im 
I~2ugelrohr destilliert. 

Cl.)HllNOsS. Ber. C 61,78, I t  4,75, N 6,00. 
Gef. C 62,00, I-I 4,83, N 6,14. 

d-Phenylamino-3-thiophencarbonsiiure (3 c) 

60,3 g 3 b wurden mit  20 g NaOI-I in einer Mischm~g yon 500 ml H-)O 
und 500 ml Dioxan 2 Stdn. gekocht; naeh Eingiel?en in 3 1 ~u wurde 
mit  konz. IIC1 angesguer~, abgesaugt und  aus Methanol umkristMlisiert. 
43,9 g sehwaeh brgunliehe Kristalle. Sehmp. 170 ~ (Zers. und Gasentwiek- 
lung). 

Cll~I9NO2S. Ber. C 60,25, I t  4,14, N 6,39. 
GeL C 60,19, ]-I 4,25, N 6,32. 

4-Acelylphenylamino-3-thiophencarbonsi~uremethylester (3 d) 

5,1 g 3 b wurden mit  20 ml Acetylchlorid und 1O0 ml abso]. Dioxan 
56 Stdn. gekocht, im Vak. eingedampft, der Rfiekstand in Ather aufgenom- 
men, mit  NaHCO~ ents/iuert, mit  Na2SO4 getrocknet, eingedampft; aus 
A_thanol 4,9 g farblose Kristalle, SeIanp. 126 ~ 

C14ItlaNOaS. Ber. C 61,07, H 4,76, N 5,09. 
GeL C 61,09, H 4,72, N 5,03. 

4-Benzoylphenylamino-3-thiophencarbons~turemethylester (3 e) 

4,4 g 3 b wurden mit  16 ml Benzoylchlorid und 100 ml absol. Dioxan, 
wie fiir 3 d beschrieben, umgesetzt und aufgearbei~et. 4,9 g farblose I~ri- 
stalle, Sehmp. (aus Athanol) 122--123 ~ 

C19H~5NO3S. Bet. C 67,64, t t  4,48, N 4,t5. 
Gef. C 67,51, H 4,59, N 4,13. 

4-Benzoylphenylamino-3-thiophencarbonsi~ure (3 f) 

3,7 g 3 e in 10ml Dioxan wurden zu einer L6sung yon 0,7 g NaOH 
in 10ml H20 gefiigt, 2 Stdn. gekoeht, mit  100ml ]-I20 verd(innt, mit  
CH2C]2 extrahiert, die wM~r. Phase mit  konz. HC1 anges/~uert und der Nie- 
dersehlag aus Essigester umkristallisiert. 3,3 g farblose Kristalle, Schmp. 
185--186 ~ 

C~sH13NO3S. Ber. C 66,86, H 4,05, N 4,33. 
Gel. C 66,65, H 4,13, N 4,27. 

1,4-Dihydro-4.methyl.thieno[3,4--b]chinolin-9(3H)-on (4 b) 

2,17g 4 a 4 wurden in 10,0ral absol, methanol. 1,0n-NaOCH3 gel6sC, 
zur Trockene gedampft, der Riickstand in 30 ml absol. DMF gelSst, 0,63 ml 
Ctt3J zugefiigt und  3 Stdn. bei Zimmertemp. belassen. Nach Verdfinnen 
mit  250 ml I-I20, Aufnehmen des Niedersehlages in Ctt2C12 und Filtrieren 
wurden 0,2 g Ausgangsmagerial zur/iekgewonnen. Der Eindampfr/iekstand 
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des Filtrates gab, aus CH~CI2 umkristallisiert, 1,5 g sehwach gelbliche Kri- 
stal]e, Schmp. 231--232 ~ 

C12tt11:NOS. Ber. C 66,33, H 5,10, N 6,45. 
GeL C 66,07, I-I 5,11, :N 6,38. 

4- (1,3,4,9- Tetrahydro-9-oxo-thieno [ 3,4--b ]chinolin )-butters(ture4thyl- 
ester (4 c) 

Ansatz: 2,17 g 4 a, 10,0 ml 1,0n-~[aOCHs-LSsung, 2,0 g y-Brombutter- 
s/iure/~thylester. Umsetzung und  Aufarbeitung analog zu 4 b, jedoch wurde 
5 Stdn. auf dem sled. Wasserbad erhitzt. Aus Essigester 1,0g gelbliehe 
]?rismen, Schmp. 150--152 ~ 

C17H19NOsS. Ber. C 63,80, H 6,03, N 4,41. 
Gel. C 64,10, H 6,00, ~ 4,43. 

9- ( 3'-~thoxycarbonylpropoxy )-l  ,3-dihydro-thieno [ 3,4--b ]chinolin (5 a) 

Eindampfen der Essigestermutterlauge yon 4 c und  Kristallisation 
des ~fickstandes aus J(thanol gab 0,6 g schwach rStliehe Nadeln, Schmp. 
66--67 ~ . 

C17~I19~O3S. Ber. C 63,80, H 6,03, N 4,41. 
Gef. C 64,00, H 5,94, N 4,42. 

1,3-Dihydro-9-tosyloxy-thieno [ 3,4--b ]chinolin (5 b) 

Ansatz: 3,0 g 4 a, 13,8 ml 1,0n-~aOCHs-LSsung, 3,7 g Tosylchlorid. 
Umsetzung und  Aufarbeitung wie bei 4 b, jedoch wurde die Reaktions- 
temp. ~uf 10 ~ gehalten. ~aeh  Kristallisation aus ~thanol/Aktivkohle 
3,1 g farblose Prismen, Schmp. 143--145 ~ (Zers.). 

ClsH15NOsS2. Ber. C 60,48, J-I 4,23, N 3,92. 
GeL C 60,22, H 4,23, N 3,85. 

9.Athoxycarbonyloxy- l ,3-dihydro-thieno [ 3,4--b ] chinolin (5 c) 

Ansatz: 2,17 g 4 d, 10,0 ml 1,0n-NaOCHs-LSsung, 1,1 g Chlorameisen- 
s~ure/~thylester. Umsetzung und  Aufarbeitung wie bei 5 b. 2,0 g farblose 
KristMle, Sehmp. (aus Benzol) 100--101 ~ 

C14HIsNOsS. Ber. C 61,08, H 4,76, N 5,09. 
GeL C 61,20, I-I 4,76, N 5,07. 

4-Methyl-thieno[3,4--b]chinolin-9(4H)-on (6 b) 

Methode 1:2,2  g 4 b  wurden mit  2,6 g Chloranil in 100ml Benzol 
70 Stdn. gekocht, mit  2n-NaOI-I erschSpfend extrahiert, die org. Phase 
mit  H~O gewaschen, getrocknet, eingedampft, in CI-I2Clu aufgenommen 
und fiber eine S~ule (20 • 100 ram) mit  Kieselgel 60 (KorngrSl~e 0,063 bis 
0,200 ram, Fa. Merck) filtriert. Nach Eindampfen des Filtrates und  Kri- 
stallisation des Rtiekstandes aus Essigester wurden 0,9 g gelbe Pl~ttchen, 
Seb_mp. 189--190 ~ erhalten. 

C12I-I9~OS. Ber. C 66,95, H 4,21, • 6,51. 
Gef. C 67,20, H 4,25, N 6,47. 

Methode 2: Zu 0,5 g 4 b in einer sled. Mischung yon 1 ml Methanol un4  
20 ml absol. Dioxan wurden zuerst binnen 1 Stde. 0,17 g SeO~, dann inner- 
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halb 4 Stdn. weitere 0,1 g SeO2 in Portionen zugegeben. Dann wurde das 
l~eaktionsgemiseh heil~ filtriert, das F i l t r a t  in I-I20 gegossem, der ausge- 
sehiedene Niedersehlag in CH2C12 aufgenommen und welter wie naeh 
Methode 1 verfahren. 0,13 g gelbe P1/ittehen, Sehmp. 189--190 ~ 

4- ( g,9-Dihyd,ro- 9-oxo-thieno [ 3, C--b ]ehino~in )-butters~ure~thylester (6 c) 

2,9 g 4 c wurden mit  13 g l~edoxharz I I  (Fa. M:erek) in 150 mt absot. 
Di/ithylenglykoldigthylfi.ther 45Min. bei 120 ~ gerfihrt, hell3 abgesaugt, 
der g i i cks tand  mit  ~_thanol 3real ausgekoeht und die vereinigten org. 
Phasen im Vak. eingedampft.  Der t~(ieksta.nd wurde in Ctt~C12 aufgenom- 
men und fiber eine S/~ule (200•  mit  Kieselgel 60 (KorngrSl3e 
0,063--0,200 ram, Fa.  Merck) fi l tr iert ;  nach Eindampfen 1,2 g gelbe Kri-  
stalle, Sehmp. (aus Essigester) 120 ~ 

C17I-~17NO3 S. Ber. C 64,74, t t  5,43, N 4,44. 
Gel. C 64,80, I-t 5,32, N 4,43. 

4- ( 4,9-Dihydro- 9-oxo-th ieno [ 3,4--b ] ckino[in )-b uttersSure (6 d) 

1,0 g 6 c, in 10 ml Athanol  gelSst, wurden in sled. 0,5n-N~Ott getropft,  
1 Stde. gekocht;  0,7 g gelbe Nadeln, Sehmp. (aus Jkth~nol) 162--164 ~ 

C15H13NO3S. Ber. C 62,70, H 4,56, N 4,48. 
Gel. C 62,77, JrI 4,62, N 4,81. 

Die Ana lysen  wurden  yon  H e r r n  Dr. J .  Zak  ira mik roana ly t i s chen  
L a b o r a t o r i u m  a m  I n s t i t u t  fl i t  Phys ika l i sche  Chemic der  Universit /~t 
Wien  ausgef t ihr t ;  die Sehmelzpunk te  wurden  nach Kofler bes t immt .  

Alle Ig-SlOektren wurden  in  KBr-PreBl ingen  ill  e iner  Konzen~r~- 
t ion yon 0,5 G e w %  m i t  e inem I R - S p e k t r o p h o t o m e t e r  Pe rk in -E lme r  
157 P aufgenommen.  
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