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The Synthesis
of Substituted Thienof3.4—b Jquinoline-9(4H )-ones

The synthesis of in position 4 substituted 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 cyclize
4-phenylamino-3-thiophenecarboxylic acid (3 ¢), or deriv-
atives thereof, to compounds of type 6 are described.

Ziel dieser Arbeit war die Synthese von Verbindungen des Typs 6.
Bei Beachtung bewahrter Acridonsynthesen schien es vorerst ziel-
fithrend, die Carbonsiure 3 ¢ bzw. ein Derivat davon zu cyclisieren.

Die dazu herangezogenen 4-Phenylamino-3-thiophencarbonséure-
Derivate (3 b, 3d, 3e und 3f) waren unter Verwendung bekannter
Verfahren (Patentschrift der Farbwerke Hoechst AG.1), ausgehend
von dem Ketoester 1 b2 bzw. dem Ketocarbonsdurenitril 1a?, gut
zugénglich *,

Es konnten jedoch weder die Carbonsduren 3 ¢ und 3 f (durch Umsetzung
mit POCl;, PCl;, Oxalylchlorid, konz. HsSO04 oder Polyphosphorséure)
noch der Methylester 3b (durch Erhitzen in Polyphosphorsdure oder
Tri-dthylenglykol) zum Thienochinolin 6 a cyclisiert werden, da unter
allen untersuchten Bedingungen véllige Zersetzung erfolgte. Beim bloBen
Erhitzen von 3 b ohne Katalysator auf 300° ** fand keine Zersetzung,
aber auch keine Umsetzung statt. Die N-acylierten Aminoester 3 d und

* Zur Synthese des Enamins 2b aus dem Ketoester 1 b und Anilin
mubBte auf die sehr lange Reaktionszeiten erfordernde Methode von Blount
et al.? zuriickgegriffen werden, da bei hoherer Temperatur ilberwiegend
das Amid 2 ¢ entstand.

** Hin Verfahren, das z. B. von Blount et al.® und in neuerer Zeit von
MacDowell et al. zu &hnlichen Ringschlissen mit Erfolg angewendet
worden ist.
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3 e blieben nicht nur beim Erhitzen bis 300°, sondern auch bei Umsetzung
mit Polyphosphorséure oder POCl3 unverdndert.

Aus diesen Griinden mulite zur Synthese von 6 von dem nach
MacDowell et al.4 zuginglichen Thienochinolinon 4 a ausgegangen
werden. '

Das Na-Salz von 4 a lieferte bei der Reaktion mit Halogeniden
wechselnde Mengen an O- bzw. N-substituierten Produkten. Methylie-
rung gab nur N-* Reaktion mit 4-Brom-buttersiuredthylester O-
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und N-, Umsetzung mit Tosylehlorid bzw. Chlorameisensiureathylester
nur O-Substitution.

Die Strukturbestimmung der so erhaltenen Thienochinoline er-
folgte durch Vergleich ihrer TR-Spektren und durch chemische Reak-
tion.

Wihrend die N-substituierten Thienochinolone im Bereich 1600 bis
1660 cm~1 drei intensive Banden aufwiesen®* und leicht aromatisiert
werden konnten, zeigten die O-substituierten Verbindungen von 1550
bis 1660 cm~1 drei Banden nur geringer bis mittlerer Intensitit**
und gaben keine isolierbaren Aromatisierungsprodukte.

* Uber die Sonderstellung des CH3J vgl. Elderfield®.
** 4b: 1600 (s), 1650 (s), 1660 (s). 4 c: 1620 (s), 1640 (s), 1660 (s).
5a: 1600 (w), 1640 (w), 1660 (w). 5b: 1590 (m), 1600 (w), 1620 (m),
5c: 1570 (w), 1610 (w), 1640 (m).
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(MacDowell et al.* vermuten eine besondere Instabilitit einer wvoll
konjugierten orthochinoiden Struktur, wie sie bei der Aromatisierung
von Verbindungen des Typs 5 entstehen miiBte.)

Die angestrebte Darstellung von Verbindungen des Typs 6 erfolgte
durch Aromatisierung der Thienochinolinone mittels SeOg, Chloranil
oder — am giinstigsten — mittels Redoxharz IT der Fa. Merck*. 6 a
konnte nicht erhalten werden, da bei den Versuchen zur Aromatisie-
rung von 4 a stets nur eine grofle Zahl farbiger Verbindungen ent-
stand.

Experimenteller Teil
2,5-Dihydro-4-phenylamino-3-thiophencarbonitril (2 a)

22.8g 1 al wurden mit 18,2 g Anilin und 1 ml Essigssure 3 Stdn. auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt. 27,1 g farblose Kristalle (aus Methanol),
Schmp. 118—119°.

C11H1oNeS. Ber. C 65,31, H 4,98, N 13,85.
Gef. C 65,15, H 5,08, N 13,69.

2,5-Dihydro-4-phenylamino-3-thiophencarbonsduremethylester (2 b)

80,0 g 1 b2 wurden mit 47,0 g Anilin, 0,1 m] Eisessig sowie 100 g NaOH-
Pulver 10 Tage bei Zimmertemp. belassen. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Benzol mehrfach digeriert, bis die Hauptmenge an 2 b herausgeldst
war. Hindampfen der Benzolextrakte und Umkristallisieren des Riick-
standes aus Methanol gab 65,2 g farblose Kristalle, Schmp. 91—92°.

C12H13NOsS. Ber. C 61,32, H 5,58, N 5,91.
Gef. ¢ 61,25, H 5,57, N 5,95.

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

Die bei der Herstellung von 2 b nach dem Digerieren mit Benzol er-
haltenen Riickstdnde wurden in CH:Cls aufgenommen; die filtrierte Lo-
sung hinterlief als Eindampfriickstand 38,6 g farblose Kristalle, Schmp.
(aus Essigester) 155—156°.

017H16N208. Ber. C 68,89, H 5,44, N 9,45.
Gef. C 69,00, H 5,46, N 9,51.

4- Phenylamino-3-thiophencarbonitril (3 a)

92,1 g 2 a wurden mit 100 g Chloranil in 1,21 Xylol 4 Stdn. unter Ruck-
fluB gekocht und dann 16 Stdn. bei Zimmertemp. belassen. Das ausgefallene
Tetrachlorhydrochinon wurde abgesaugt, das Filtrat eingedampft und der
Rickstand aus Methanol umkristallisiert. 77,8 g farblose Kristalle, Schmp.
88—89°.

C11H1oN208S. Ber. C 65,94, H 4,03, N 13,98.
Gef. C 65,91, H 4,08, N 13,92.

* Auf der Dinnschichtplatte wurde auch Aromatisierung durch den
Luftsauerstoff beobachtet.
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4-Phenylamino-3-thiophencarbonsduremethylester (3 b)

12,6 g 2 b wurden mit 13,6 g Chloranil in 100 m] Xylol 3 Stdn., wie fiir
2 a beschricben, umgesetzt und analog aufgearbeitet. Gelbes Ol. Sdp.s
163—164°. Zur Analyse wurde bei 100° Luftbadtemp. und 10-3 Torr im
Kugelrohr destilliert.

012H11N02S. Ber. 061,78, H4,75, NG,OO.
Gef. C 62,00, H 4,83, N 6,14.

4-Phenylamino-3-thiophencarbonsdure (3 C)

60,3 g 3 b wurden mit 20 g NaOH in einer Mischung von 500 ml H0O
und 500 ml Dioxan 2 Stdn. gekocht; nach EingieBen in 31 Wasser wurde
mit konz. HCl angesduert, abgesaugt und aus Methanol wmkristallisiert.
43,9 g schwach braunliche Kristalle. Schmp. 170° (Zers. und Gasentwick-
lung).

ClngNOZS. Ber. C 60,25, H4,14, N 6,39.
Gef. C 60,19, H 4,25, N 6,32.

4- Acetylphermylamino-3-thiophencarbonsiuremethylester (3 d)

5,1 g 3 b wurden mit 20 ml Acetylehlorid und 100 ml absol. Dioxan
56 Stdn. gekocht, im Vak. eingedampft, der Riickstand in Ather aufgenom-
men, mit NaHCO;z entsduert, mit NasSO4 getrocknet, eingedampft; aus
Athanol 4,9 g farblose Kristalle, Schmp. 126°.

C14H13NOsS. Ber. C 61,07, H 4,76, N 5,00.
Gof. C 61,09, H 4,72, N 5,03.

4-Benzoylphenylamino-3-thiophencarbonsiuremethylester (3 €)

4,4 g 3 b wurden mit 16 ml Benzoylehlorid und 100 ml absol. Dioxan,
wie fiir 3 d beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. 4,9 g farblose Kri-
stalle, Schmp. (aus Athanol) 122—123°.

C1oH15NO3S. Ber. € 67,64, H 4,48, N 4,15.
Gef. C 67,51, H 4,59, N 4,13.

4-Benzoylphenylamino-3-thiophencarbonsdure (3 f)

3,7g 3e in 10 ml Dioxan wurden zu einer Ldsung von 0,7 g NaOH
in 10 ml HpO gefiigt, 2 Stdn. gekoeht, mit 100 ml Hs0 verdiannt, mit
CH:Clg extrahiert, die wir. Phase mit konz. HOI angesidunert und der Nie-
dersehlag aus Essigester umkristallisiert. 3,3 g farblose Kristalle, Schmp.
185—186°.
C1sH;3NO3S. Ber. C 66,86, H 4,05, N 4,33.
Gef. C 66,65, H 4,13, N 4,27.

1,4-Dihydro-4-methyl-thieno[ 3,4—b Jchinolin-9(3H )-on (4 b)

2,17g 4a* wurden in 10,0 ml absol. methanol. 1,0n-NaOCHz gelost,
zur Trockene gedampft, der Riickstand in 30 ml absol. DM F gelést, 0,63 ml
CH3J zugefiigt und 3 Stdn. bei Zimmertemp. belassen. Nach Verdiinnen
mit 250 ml H20, Aufnehmen des Niederschlages in CHaClz und Filtrieren
wurden 0,2 g Ausgangsmaterial zuriickgewonnen. Der Eindampfrickstand
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des Filtrates gab, aus CHzCls umkristallisiert, 1,5 g schwach gelbliche Kri-
stalle, Schinp. 231—232°.
C12H11NOS. Ber. C 66,33, H 5,10, N 6,45.
Gef. C 66,07, H 5,11, N 6,38.

4-(1,3,4,9-Tetrahydro-9-oxo-thieno[ 3,4—b Jchinolin ) -bustersiuredthyl-
ester (4c¢)

Ansatz: 2,17 g 4a, 10,0 ml 1,0n-NaOCHs-Losung, 2,0 g y-Brombutter-
sauredthylester. Umsetzung und Aufarbeitung analog zu 4 b, jedoch wurde
5 Stdn. auf dem sied. Wasserbad erhitzt. Aus HEssigester 1,0 g gelbliche
Prismen, Schmp. 150—152°.

C17H19gNO3S. Ber. C 63,80, H 6,03, N 4,41.
Gef. C 64,10, H 6,00, N 4,43.

9-(8’- Athomycarbonylpropoxy )-1,3-dihydro-thieno [ 3,4—b Jchinolin (5 a)
Eindampfen der Essigestermutterlauge von 4c¢ und Kristallisation
des Riickstandes aus Athanol gab 0,6 g schwach rotliche Nadeln, Schmp.
66—67°.
C17H1gNO3gS. 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 Jchinolin (5 b)

Ansaiz: 3,0g 4a, 13,8ml 1,0n-NaOCHgs-Losung, 3,7g Tosylchlorid.
Umsetzung und Aufarbeitung wie bei 4b, jedoch wurde die Reaktions-
temp. auf 10° gehalten. Nach Kristallisation aus Athanol/Aktivkohle
3,1 g farblose Prismen, Schmp. 143—145° (Zers.).

C1sH15NO3S:2. Ber. C 60,48, H 4,23, N 3,92.
Gef. C 60,22, H 4,23, N 3,85.

9-Athowycarbonyloxy-1,3-dihydro-thieno[ 3,4—b Jehinolin (5 c)

Ansatz: 2,17g 44d, 10,0 ml 1,0n-NaOCHjs-Losung, 1,1 g Chlorameisen-
sauredthylester. Umsetzung und Aufarbeitung wie bei 5b. 2,0 g farblose
Kiristalle, Schmp. (aus Benzol) 100—101°

C14H13NO3S. Ber. € 61,08, H 4,76, N 5,09.
Gef. C 61,20, H 4,76, N 5,07.

4-Methyl-thieno[ 3,4—b Jchinolin-9 (4H )-on (6 b)

Methode 1: 2,2 g 4b wurden mit 2,6 g Chloranil in 100 ml Benzol
70 Stdn. gekocht, mit 2n-NaOH erschopfend extrahiert, die org. Phase
mit H20 gewaschen, getrocknet, eingedampft, in CHyCle aufgenommen
und iiber eine Saule (20 100 mm) mit Kieselgel 60 (KorngroBe 0,063 bis
0,200 mm, Fa. Merck) filtriert. Nach Eindampfen des Filtrates und Kri-
stallisation des Riickstandes aus Essigester wurden 0,9 g gelbe Plattchen,
Schmp. 189—190°, erhalten.

C12HgNOS. Ber. C 66,95, H 4,21, N 6,51.
Gef. C 67,20, H 4,25, N 6,47.

Methode 2: Zu 0,5 g 4 b in einer sied. Mischung von 1 ml Methanol und
20 ml absol. Dioxan wurden zuerst binnen 1 Stde. 0,17 g 8eOg, dann inner-
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halb 4 Stdn. weitere 0,1 g SeOs in Portionen zugegeben. Dann wurde das
Reaktionsgemisch heil filtriert, das Filtrat in H20 gegossen, der ausge-
schiedene Niederschlag in CHoCly aufgenommen und weiter wie nach
Methode 1 verfahren. 0,13 g gelbe Plattchen, Schmp. 189—190°.

4-{4,9-Dikydro-9-oxo-thieno] 3,4—b Jehinolin ) -buttersiuredthylester (6 c)

2,9 g 4c¢ wurden mit 13 g Redoxharz IT (Fa. Merck) in 150 ml absol.
Didthylenglykoldidthyldther 45 Min. bei 120° gerihrt, heil abgesaugt,
der Riickstand mit Athanol 3mal ausgekocht und die vereinigten org.
Phasen im Vak. eingedampft. Der Rickstand wurde in CHCly aufgenom-
men und iber eine Sdule (200X 20 mm) mit Kieselgel 60 (Korngrofe
0,063—0,200 mm, Fa. Merck) filtriert; nach Eindampfen 1,2 g gelbe Kri-
stalle, Schmp. (aus Essigester) 120°.

017H17NO3S. Ber. C 64:,74, H 5,43, N4,44.
Gef. C 64,80, H 5,32, N 4,43.

4-(4,9-Dihydro-9-oxo-thienof 3,4—b Jchinolin j-buttersiure (6 d)

1,0 g 6¢, in 10 ml Athanol geldst, wurden in sied. 0,57n-NaOH getropft,
1 Stde. gekocht; 0,7 g gelbe Nadeln, Schmp. (aus Athanol) 162—164°,

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

Die Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im mikroanalytischen
Laboratorium am Institut fir Physikalische Chemie der Universitit
Wien ausgefiihrt; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt,

Alle IR-Spektren wurden in KBr-PreBlingen in einer Konzentra-
tion von 0,56 Gew9, mit einem IR-Spektrophotometer Perkin-Elmer
157 P aufgenommen,
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