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Synthese von Thieno[2,3--f]chinolin-Derivaten 
Von 

F. Sauter und G. Biiyiik* 

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technisehen Hoehsehule Wien, 
0sterreieh 

(Eingegangen am 7.2kiai 1974) 

Synthesis o/Thieno[2.3--]]quinolines 

Catalytic hydrogenation of 2.3-dihydro-thieno[2.3--]]- 
quinoline- 1.1 -dioxide yielded 2.3.6.7.8.9-hexahydrothieno- 
[2.3--]]quinoline-l.l-dioxide, which was substituted via the 
corresponding chloroacyl compounds to several 6-aminoacyl- 
derivatives. Slcraup's synthesis using 6-amino-2.3-dihydro- 
3-morpholino-benzo[b]thiophen-l.l-dioxide gave 2.3-dihydro-3- 
morpholino-thieno[2.3 --]]quinoline. 

In  Fortsetzung yon frfiheren Arbeiten 1 fiber das damals neue 
Thieno[2,3--/]ehinolin-System wurden yon uns Derivate des 2,3- 
Dihydro-thieno[2,3--/]ehinolin-l, l-dioxids mit  basiseher Substitution 
angestrebt. 

Es lag nahe, in Analogie zur Synthese des unsubstituierten 2,3- 
Dihydro-thieno[2,3--/]ehinolin-l, i-dioxids t entspreehend basiseh sub- 
stituierte 6-Amino-2,3-dihydro-benzo[b]thiophene der S]~raupsehen 
Chinolin-Synthese zu unterwerfen. Dazu boten sieh vor allem Ver- 
bindungen wie das 6-Amino-2,3-dihydro-3-morpholino-benzo[b]thiophen- 
1,1-dioxid (A1) an, welehe aus dem yon Challenger und Clapham 2 her- 
gestellten 6-Nitro-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid dutch selektive Reduk- 
tion der Nitrogruppe mit  Sn @ HC1 und ansehliel3ende Addition hetero- 
eyeliseher sekundgrer Amine (z. B. Morpholin) an das A2-Produkt 
erhs 1 sind. 
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* Neue Ansehrift: Laboratorium fiir Organisehe Chemie der ETH 
Z~rieh, Universit/~tsstra2e 6/8, CH-8006 Zfirieh, Sehweiz. 
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878 F. Sauter und G. Biiy/ik: 

Dieser Weg erwies sieh zwar als durehaus gangbar, war aber so 
verlustreieh, dab er nieht welter verfolgt wurde. 

Ein besonders rationeller Syntheseweg zu einer ganzen Gruppe 
yon basiseh substituierten Thieno[2,3--/]ehinolin-Derivaten wurde 
dagegen in der katalytisehen Hydrierung des 2,3-Dihydro-thieno[2,3--/]- 
chinolin-l,l-dioxids (A2) zum 2,3,6,7,8,9-I-Iexahydro-thieno[2,3--/]- 
chinolin- 1, l-dioxid (2) a, dessen Aeylierung zu 6- ((0-Chloroacyl)-Derivaten 
(6, 7) sowie deren Umsetzung mit  sekundgren Aminen zu den Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I gefunden: 

142 ) N ~ 0 2  Ra.n ey-Ni 
N H 

A2 ~ 2 
1) CI.CO.(CH2)nCI. 

3N-(CH2)aC0..N ~ -  ~ 
o2 

[ :  8 -14  (n= 1,2) 

Die katalytisehe I tydrierung zu 2 erfolgte mittels t~aney-Nickel 
(W6) sehon bei Normaldruek und I~aumtemperatur  in praktiseh quanti- 
tat iver  Ausbeute; aueh die daran anschlieBenden Umsetzungen yon 2 
mit Chloracetylehlorid bzw. }-Chlorpropionylehlorid zu 6 und 7 sowie 
die Reaktionen dieser Zwisehenprodukte mit  den entspreehenden 
Basen (I-INMem Piperidin, Morpholin, N-Methyl-piperazin) zu den 
Endprodukten der allgemeinen Formel I (8 bis 14), lieferten sehr gute 
Ausbeuten. 

Experimenteller Teil 

3-Morpholino-2,3-dihydro-thieno [ 2,3--] ]chinolin-l ,l-dioxid (1) 

3,0 g 6-Amino-3-morpholino-2,3-dihydro-benzo[bJthiophen- 1,1-dioxid (A1) 
wurden in einem Gemisch aus 7,0 g wasserfr., frisch destill. Glycerin, 1,0 ml 
Nitrobenzol und 5,0 ml konz. H2SO4 2 Stdn. auf 140--150 ~ (Innentemp.) er- 
hi~zt. Nach dem Erkalten wurde mit Wasser verdiinnt, der ausgefallene 
Niederschlag abgesaugt und mehrfach mit warmer verdiinnter I-I2SO 4 
digeriert. 

Die vereinigten sauren Extrakte wurden mi~ NKa alkalisch gemacht; 
der Niedersehlag wurde abgesaugt, mit Wasser grfindlich gewaschen und 
getroeknet: 0,7g Rohprodukt (1); naeh 1-Iochvakuumsublim. bei 140-- 
150 ~ (Luftbadtemp.) und 10-3Tort farblose Kristalle, Zers. ab 228 ~ 
(naeh Ver&nderung der Kristallstruktur ab etwa 183~ 

ClsI-I16N~OaS. Ber. C 59,20, t t  5,30. Gel. C 59,60, I t  5,08. 
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2,3,6 , 7,8,9-Hexahydro-thieno [ 2,3--/ ]ehinolin- l ,l-dioxid (2) 

Nine L6sung von 3,0 g 2,3-Dihydro-thieno[2,3--]jchinolin-l,l-dioxid 
(An) in 250 ml Benzol wurde bei Normaldruck und  Raumtemp. in einer 
Sehfittelente fiber Raney-Niekel-W6 katalytiseh hydriert. Nach Auf- 
nahme der bereehneten Menge H2 wurde der Katalysator fiber I-Iyflo- 
Filterhilfe abgesaugt und  das Fi l t rat  eingedampft: prakt, quanti tat ive 
Ausbeute an kristM1. I~ohprodukt (2); nach Umkristallisieren aus Benzol 
farblose Kristalle, Schmp. 163--164 ~ (nach Ver/~nderung der Kristall- 
s t ruktur  ab etwa 150~ 

C11H13NO2S. Bet. C 59,17, H 5,87, N 6,27. 
Gel. C 59,34, t t  5,84, N 6,27. 

6-Acetyl-2,3,6,7,8,9-hexahydro-thieno[2,3--]]chinolin-l,l-dioxid (3) 

Nine LSsung yon 1,0 g 2 in 50 ml Ac~O wurde fiber Nacht bei ~aum-  
temp. stehenge]assen, dann unter  vermindertem Druek eingedampft und  
das Rohprodukt aus Benzol umkristMlisiert: 1,0g farblose Krista]le (3), 
Sehmp. 169--170 ~ 

C13H15NO3S. Ber. C 58,85, H 5,70, N 5,28. 
Gel. C 59,05, t t  5,65, N 5,25. 

6-Methoxycarbonylacetyl-2,3,6, 7,8,9-hexahydro-thieno[ 2,3--.] ]ehinolin- 
1,1-dioxid (4) 

Nine LSsung yon 1,5 g 2 in 100 ml Malons/~uredimethylester wurde 
etwa 1 Stde. unter Rfickflul3 erhitzt und dann unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der krist. R/iekstand wurde aus Benzol umkristallisiert: 
1,5 g farblose Kristalle (4), Schmp. 148--15l ~ 

C15H17NOsS. Ber. C 55,72, H 5,30, N 4,33. 
Gef. C 55,99, H 5,28, N 4,35. 

6-~Yiethyl-2,3,6,7,8,9-hexahydro-thieno [ 2,3--] ]chinolin- l,l-dioxid (5) 

Eine L6sung yon 2,0 g 2 in 50 ml Benzol wurde mit  50 ml C}tsJ ver- 
setzt und  1 Stde. unter  RfickfluB erhitzt. Ansehliel~end wurde zur Trockene 
eingedampft und der Bfiekstand aus MeOI-I umkristallisiert: 1,8 g farblose, 
gl/~nzende Kristallschuppen, Sehmp. 175--176 ~ (naeh Vergnderung der 
Krist, allsgruktur ab et.wa 165~ 

C12tt15NO2S. Ber. C 60,73, t-I 6,37, N 5,90. 
Gel. C 60,32, I-I 6,38, N 5,84. 

6-Chloracetyl- 2,3,6 ,7,8,g &exahydro4hieno [ 2,3--/ ]chinolin-l,l-dioxid (6) 

Eine LSsung yon 2,0 g 2 in 30 ml Chloraeetylehlorid wurde 75 Min. 
under P~ekflut? erhitzt. Dann wurde eingedampf~, der Rfiekstand mit  
e~was Toluol aufgenommen und abermMs eingedampft. 2,6 g 6; uaeh Um- 
kristMlisieren aus Benzol farblose Kristalle, Sehmp. 190--192 ~ 

C13H14C1NOaS. Ber. C 52,09, H 4,71, N4,67. 
Gel. C 52,04, H 4,69, N 4,69. 
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880 F. Sauter und G. Biiy~ik: 

6- ( ~-Chlorpropionyl ) -2,3,6,7,8,9-hexahydro-thieno [ 2,3--] ]chinolin- l ,1- 
dioxid (7) 

Wie bei 6, aber ~-Chlorpropionylchlorid start  Chloracetylchlorid, 
Schmp. yon 7: 166--169% 

C14I-I16C1NOaS. Ber. C 53,59, H 5,14, N 4,46. 
Gel. C 53,35, H 5,00, N 4,63. 

In o~-Stellung subst. 6-Acyl-2,3,6,7,8,9-hexahydro-thieno[ 2,3--] ]chinolin-l,1- 
dioxide der allgem. Formel I 

Allgemeine Arbeitsvorschrift  : 

1 (Gew.-)Teil 6 bzw. 7 wird in 40--70 Teilen Benzol gelSst, mit  10--15 
Teilen des gew~Mten sekund~ren Amins versetzt  und das l%eaktionsgemisch 
1--2 Stdn. unter Rfickflul~ erhitzt. Falls Hydrochloridniederschl~ige aus- 
fallen, wird filtriert;  dann wird zur Trockene eingedampft, nach Zusatz 
yon etwas Dimethylformamid unter vermindertem Druck nochmals ein- 
gedampft und der Riickstand entweder direkt aus EtOH (unter Zusatz 
von Aktivkohle) umkristallisiert oder in Wasser (bzw. verd. I-ICI) gelSst 
und die Base der Mlgem. Formel I aus der filtrierten L5sung durch NlaI3- 
Zusatz gef/~llt sowie anschliet~end ebenfalls aus EtOtI umkristallisiert. 

6-Dimethylaminoacetyl.2,3,6,7,8,9-hexahydro-thieno[ 2,3--] ]chinolin-l,1- 
dioxid (8) 

Hydrochlorid: farblose KristMle, Zers. 275--276 ~ (hath Ver/inderung 
der Kristallstruktur ab etwa 230~ 

C15tt20N203S ' HC1. Ber. C 52,24, H 6,14, 51 8,12. 
Gel. C 52,07, IK 5,99, 5T 8,13. 

6-Piperidinoacetyl-2,3,6,7,8,9-hexahydro-thieno[2,3~]]chinolin-l,l-dioxid (9) 

Hydrochlorid: farblose Kristalle, Schrap. 124--126 ~ 

ClsH~4Iq203S ' HC1. Ber. C 56,17, H 6,55, N 7,28. 
Gel. C 56,27, I-I 6,43, ~T 7,25. 

6-Morpholinoacetyl-2,3,6, 7,8,9-hexahydro-thieno [ 2,3--[ ]chinolin- l,1- 
dioxid (I0) 

Base: farblose Kristalle, Schmp. 143--145 ~ 

C17I-[22N204S. Ber. C 58,27, H 6,33, 5T 7,99. 
Gef. C 57,98, H 6,25, N 7,90. 

6-[ ( 4-Methyl-l-piperazinyl )-acetyl ]-2,3,6,7,8,9-hexahydro-thieno [ 2,3--] ]- 
chinolin-l,l-dioxid (11) 

Hydrochlorid: farblose Kristalle, Zers. ab 256 ~ 

ClsI-I25N30~S �9 HC1. Bor. C 54,06, H 6,55, N 10,51. 
Gel. C 54,10, 14 6,43, :N 10,43. 
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6-(~-Dimethylaminopropionyl)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-thieno[2,3---/]- 
chinolin- l , l-dioxid (12) 

Base: farblose Kristalle,  Schmp. 145--147 ~ 

C16H22N20~S. Ber. C 59,60, H 6,88, N 8,69. 
Gel. C 59,53, I-[ 6,83, N 8,67. 

6- ( ~-Piperidinopropionyl ) -2,3,6,7 ,8,9-hexahydro-thieno [ 2,3--] ]chinolin-l ,1- 
dioxid (13) 

Base: farblose Kristalte,  Schmp. 163--165 ~ 

C19H26N203S. Ber. C 62,96, H 7,23, N 7,73. 
Gef. C 62,99, H 7,24, N 7,68. 

6- ( ~- :VJorpholinopropionyl ) -2,3,6 , 7, 8,9-hexahydro-th ieno [ 2 ,3---f ] chinol,in-1, l- 
dioxid (14) 

Base: farblose :KristMle, Sehmp. 168--170 ~ 

ClsH24N204S. Ber. C 59,32, I-I 6,64, N 7,69. 
Gel. C 59,13, H 6,69, N 7,67. 

Alle  Schmelzpunk te  wurden  nach  Ko/ler b e s t i m m t  (nicht korr .) .  
Ss  h(Iikroanalysen wurden  yon H e r r n  Dr. J .  Zalc im Mikro- 
ana ty t i schen  L u b o r a t o r i u m  der  UniversitS~t Wien  ausgefi ihr t .  
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