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Das Addukt von N-AllyI-thiophenaminen an Acetylendicarbonester kann durch Hetero- 
Cope-Umlagerung in diverse tricyclische Thiophenderivate ubergefuhrt werden. 

Additions to the Triple Bond, XX') 
Polycyclic Thiophene Derivatives via Hetero-Cope Rearrangement 

The adduct of N-allyl-thiopheaamincs is transformed into various tricyclic thiophene deri- 
vatives via Hetero-Cope rearrangement. 

Der Thiophenring als guter Donator-Aromat sollte besonders gut fur Cycli- 
sierungsreaktionen von Enaniinvorstufen des Typs 2 zu Pyridonderivaten geeignet 
sein. 

x 

X 

1 2 : x = I I  
2a: x - ci 

Die Schwierigkeit besteht jedochldarin, daI3 Aminothiophen eine recht instabile 
oxydationsempfindliche Verbindung ist. Es wurde daher nicht versucht, das Amino- 
thiophen zu alkylieren; vielmehr wurde das nach Steirilcopf 2) durch Reduktion von 
Nitrothiophen gewonnene Produkt sofort in Losung durch Addition an Acetylen- 
dicarbonester abgefangen. I i s t  als vinyloges Wrethan sehr vie1 stabiler und l&Dt 

1) XIX. Mittell.: S. Blecherr, R .  Gericke und 6 Wznterfeldt, Chem. Ber. 106, 355 (1973), 

2 ,  W. Steinkopf; Liebig? Ann. Chem. 403, 17 (1913). 
vorstehend. 
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sich gut handhaben. Die Z-Konfiguration mit trans-standigen Estergruppen ist aus 
den Spektraldaten ablesbar (Wasserstoffbriicke, olefinisches Proton T 4.78). Schuttelt 
man das Aminothiophen aus der waRrigen Phase in Benzol ein und setzt dann mit 
Acetylendicarbonester urn, so wird neben 1 in schwankenden Ausbeuten ein Dimeres 
des Aminothiophens gewonnen, das im 1R-Spektrum Absorption fur eine gesattigte 
Nitrilgruppe zeigt. Die spektroskopischen und analytischen Daten legen die Struktur 
3 nahe. Erwahnenswert ist vor allem, daR keine UV-Absorption beobachtet wird 
und da8 das Massenspektrum neben dem Molekulion bei m/u 198 die Basisspitzen 
bei 158 und 117 zeigt, was einem sukzessiven Verlust zweier CH:! 
entspricht. 

Die Bildung von 3 wird iiber Ringoffnung der tautonieren 
bzw. 7 verstanden, der dann eine Dimerisierung folgt. 

5 

-C -N-Fragmente 

Iminoforin 5 zu 6 

6 7 

Er stellte sich nun das Problem, 1 nachtraglich zu alkylieren, dabei war es not- 
wendig, einen hohen Grad von N-Alkylierung zu erwirken und die bei Enaminen 
prinzipiell zu erwartende C-Alkylierung zuriickzudrangen. GeniaO den von le Noh@ 
zusammengestellten Erfordernissen wurde im polar-aprotischen Solvens gearbeitet, 
da hier die negative Ladung am Stickstoff' am besten zugiinglich sein sollte. In der Tat 
liefert Alkylierung in Hexametapol in Gegenwart von Natriumhydrid die Verbindung 
2 bzw. 2a als Hauptprodukt. 

Durch Erhitzen wxd aus 2 in der ublichen Weise das Pyridon 4 gewonnen, das 
aufgrund seines UV-Spektrums und der NMR-Daten leicht diagnostiziert werden 
kann. Mit Schwefelsaure bei 0" kann 4 nun, wie es auch in der Benzolreihe der Fall 
warl), in das tricyclische Lacton 8 ubergefuhrt werden. In diesem Falle ist jedoch 
auch das entsprechende Dihydrofuran 9 in erheblicher Menge isolierbar. 

8 9 

3) W. J. Ie Noble, Synthesis 1, 1 (1970). 
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Besonders vielfaltig ist das Verhalteii der halogenhaltigen Verbindung 2a unter den 
Bedingungen der thermischen Umlagerungs-Cyclisierungs-Sequenz. Bereits bei 165" 
laufen beide Reaktionen ab, jedoch wird bei dieser Temperatur noch ein Gemisch 
(etwa 1 : 1 )  des ringoffenen Produkts 11 uiid des Pyridons 12 isoliert. 

CII3 

C l  

2a 10 

11 12 13 

Mit steigender Temperatur erscheint dann zunachst der tricyclische Monoester 13, 
der oberhalb 2 5 0  zum Grundkorper 10 decarboxyliert. Diese Umwandlungen sind 
auch mit den isolierten und gereinigten Verbindungen, ausgehend von 11 uber 12 
und 13, durch Erhitzen durchfuhrbar. 

Allgeinein beginnt die Cyclisierung in dieser Reihe wie erwartet bei relativ niedrigen 
Teniperaturen, jedoch stellt die Oxydationsempfindlichkeit ein spezielles Problem 
dar und verlangt AusschIuB von Sauerstoff. 

Fur finanzielle Forderung dieser Untersuchungen danken wir dern Funds der Chrtnischrn 
Indus/rir und dem Lrrnd Niedersachsen fir  Mittel aus dem niedcrsachsischcn Zahlenlotto. 

Experimenteller Teil 

Allgemeiiie Vorbemerkungen siehe 1. c. 1 ) .  

~T~~ieny1-12~-aniino/-~i~marsaur~-dirneth.vIestcr (1) : 6.8 g des 2-Amino-thiophen-hydro- 
chloridsz) loste man in 40 ccrn Wasser, unterschichtete mit Methylenchlorid und ruhrte 
unter Stickstoff einen Uberschul3 2n NaOH tropfenweise zu. Die Methylenchlorid-Phase 
wurde abgetrcnnt, mit Magnesiuinsulfat getrocknet wid sofort mit 1.7 g Acetylcndicarbon- 
saure-dimethylester versetzt. Nach 12 Stdn. bei Raumtemp. dampfte man ein und filtrierte 
den Riickstand mit Ather iiber Kieselgel. Nach Kristallisation aus Petrolither erhielt man 
1.2 g (33 04) 1 vom Schmp. 33". 

UV (CH3OH): A,,, 238, 308 nm (E = 5530, 10400). 

IR (CHC13): NH 3260, C=O 1745/cm. 

N M R  (CC14): N H  T 0.46 [ I ]  breit, aromat. Protonen 3.12-3.55 [3] m, oletin. Protonen 
4.78 [ I ]  S, OCH3 6.35 [3] S, 6.43 [3] S. 
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MS (120):  Ma ni/e 241 (77%), 210 (40%), 182 (32%), 181 (loo%), 150 (71'%), 45 (24%). 

C I O H I ~ N 0 4 S  (241.3) Rer. C 49.79 H 4.57 N 5.81 Cef. C 49.99 H 4.50 N 5.84 

Extrdhierte man das 2-Amino-thiophen rnit Benzol, so schieden sich heiin Stehenlassen 
hei Kaurntemp. in schwankenden Ausbeuten (-25%) farblose Kristalle ah, die sich als 
2.5-Bis-[cyan-methyl]-l.4-dithian (3) erwicsen, Schnip. 174". 

IR (KBr): C =N 2260, CH2 1430/crn. 

NMR (CF~COZD): T 6.5-7.4 m. 
MS (looo) : Me inle 198 (100 ?;), 158 (98 %), 1 17 (98 %), 100 (54 %), 99 (53 %), 68 (75 %), 

46 (68 %). 
C8HloN& (198.3) Bcr. C48.46 H 5.09 N 14.13 Gef. C48.28 H 5.11 N 14.04 

Die zuruckbleibende Benzol-Losung wurde wie oben angegehen mil  Acetylendicarhon- 
sgure-dimethylester umgesetzt und liefcrte 1 in einer Ausb. von 94%. 

1 All~l-thienyl-(2j-ar~1ino~-maleinsiiure-dirnet~.v~ester (2) : 2.4 g des Enamins 1, yclost in 
5 ccm Hexametapol, wurden portionsweise mit 240 mg Natriumhydrid versetzt. Nach 
2 Stdn. vcrsetzte inan mit 1.8 g Allylhrornid und lieD 2 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Anschlic- 
Dend wurde in Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahicrt. Durch Filtration an 
Kieselgel crhielt man 2 als dunnschichtchromatographisch einheitliche, oligc Substanz in 
einer Ausb. von 35 %. 

U V  (CH30H): A,, 285 nm (E ~ 18600). 
1R (CCI4): C=O 1750, 1710, C--C 15901cm. 
N M R  (CCI,): aromat. Protonen T 2.9 --3.3 [3] m, olefin. Protonen 4.0-4.4 [I] ni, 4.69 bis 

MS (60"): Me mle 281 (93%), 250 (23%), 222 (98%), 181 (loo%), 162 (890/,), 45 (32%). 

Da die Substanz als 0 1  anfiel, wurde erst das als Folgeprodukt auftrctcndc Chinolon 4 
analysierl. Alkylierte man auf die gleiche Weise mit 1.2-Dichlor-propen-(2), so erhielt man 
[ (2-Chlor-allyl) -thien.vl-/2/-crmina!-maleiasiirrvr-dinieth~~lestt~r (2aj ZLI 38 %. 

4.95 [2] m sowie 5.27 [I] s. CH2 5.99 [2] d, J = 6 Hz, 0CH3 6.39 [3] s, 6.49 131 x. 

UV (CH30H): A,,, 283 nm (E : 17300). 

IK (CC14): C-0  1745, 1710, C-C I595/cm. 
N M R  (CC14): aromat. Protonen T 2.90 [l ] m, 3.15 121 m, olefin. Protonen 4.55 [Z] m und 

MS (60"): M e  rn/e 315 (lo%), 279 (30x1, 196 (24%), 150 (40%), 122 (57%), 39 (lO0:X). 

Auch hicr wurden die Folgeprodukte fur die Elementaranalyse herangezogen. 

4-Oso-5-allyl-4.7-dihydro-tl~ieno~2.3-b~pyridin-carbnn.rarrre-(6)-n~ethylester (4): 2.8 g des 
Enamins 2 erhitzte man in 10 ccm absol. Benzol im Bombenrohr '12 Stdn. auf 210". Die 
eingeengte Lijsung filtrierte man an Kieselgel und erhielt nach dem Eindampfen aus Ather 
Kristalle vorn Schmp. 130", Ausb. 25 %. 

5.12 [ I ]  s, -CH2- 5.78 [2] m, 0CH3 6.36 [3] s, 6.42 [3] s. 

UV (CH30H): A,,, 320, 240nm ( E  z- 4770, 18200). 
1R (KBr): C-0 1715, Aromat 1545/cm. 

NMR (CDC13): aromat. Protonen T 2.9 [I] d, J = 6 Hz, 2.3 [I]  d, J 2 6 Hz, olefin. Proto- 
lien 4.0 [ l ]  m,  5.0 121 rn, OCH3 6.20 [31 s, -CH2-- 6.10 [Z] d, J - ;  6 H r  (nach H/D- 
Austausch). 

MS (140"): Ms m / e  249 (46%), 216 (42%), 202 (38%,), 189 (too%), 160 (41 x, 134 (36%). 

CIZHIINO~S (249.3) Ber. C 57.89 H 4.43 N 5.62 Gef. C 57.93 H 4.52 N 5.66 
24 * 
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Cyrlisierulzg des Chinoloris 4: 250 mg 4 wurden bei 0" in 5 ccm konz. Schwefelsiiure 30 Min. 
bei 0" geruhrt. Bei anschlieBendem GieBen auf Eiswasser fie1 das Lacton 8 aus. Nach Ab- 
nutschen und Kristallisation aus Accton/.&ther 60% Ausb.; 8 schmilzt ab 280" unter Zers. 
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UV (CH3OH): Amax 249, 283, 342 nm (E = 22450, 4490, 6450). 

IR (KBr): C-0  1730, Chinolon 1610, 1540/cm. 

N M R  (CF~COZD): aromat. Protonen T 2.1 [2] m, C H - 0  4.7-5.0 [ l ]  m, CH2 6.88 [ I ]  dd, 
J = 17, J - 12 Hz, 6.42 [l]  dd, J -= 17, J = 4 Hz, CH3 8.28 [3] d, J = 6 Hz. 

MS (200"): M e  m/e 235 ( 5 % ) ,  176 (50%), 136 (34%), 52 (64%), 49 (100%). 

CI1H9NO3S (235.3) Bcr. C 56.22 €1 3.83 N 5.96 Gef. C 56.29 H 3.87 N 5.97 

Neutralisierte man die Wdsserphasc, so erhielt man nach Extraktion mit Methylcnchlorid 
das Dihydrofuran 9 in  einer Ausb. von 30%, aus Ather Schmp. 126'. 

U V  (CH3OH): A,,,, 338, 327, 284, 247 nm (E = 6160, 6350, 8310, 23600). 

IR (KHr): C = O  1735, Aromat 1615, 1550/cm. 

N M R  (CDC13): aromat. Protonen c 2.50 [I] d ,  J = 6 Hz, 2.71 [ I ]  d, J = 6 Hz, CH -0 
4.65S5.03 [ l ]  rn, CH2 6.21 [I] dd, J ~ 17, J = 9 Hz, 6.72 [ I ]  dd, J =- 17, J = 7 Hz, OCH3 
6.03 [3] S, CH3 8.46 [3] d ,  J = 6 Kz. 

MS (60"): M e  rn/e 249 (loo%), 234 (4573, 202 (41 X), 191 (620/,), 190 (52%), 189 (75p/ , ) .  
C12Hl1NO3S (249.3) Rer. C 57.89 H 4.43 N 5.62 Gef. C 57.93 H 4.52 N 5.66 

Theriiiische Reaktionen des Enaniiiis 2a 

2-[Thienyl-(2)-amino]-l-[2-chlor-allyl]-fumarsaure-dimethy~ester (11): 1 .O g des Enamins 
2a in 100 ccm absol. Ather erhitzte man im Bombcnrohr 24 Stdn. auf 165" und isolierte nach 
Filtration an Kieselgel in 20proz. Ausb. das Umlagerungsprodukt 11 ; nicht vollig rein 
erhiiltlich, daher nur durch die folgcnden Daten charakterisiert. 

UV (CH30H): I.,,, 300, 235 nin (qualitativ). 
IR (CC14): C = O  1750, 1675, C=C 1600/cm. 

NMR (CC14): NH 7 

MS (40"): Me m/e 315 (4479, 249 (67%), 221 (7979, 119 (9473, 117 (100%). 

Weiteres Erhitzen auf 180" wie obcn erzeugte das Chinolon 12, das nach Kristallisation 

UV (CH30Hj: A,,, 322, 241 nm (C = 4470, 17900). 

IR (KRr): C=O 1725, Chinoton 1580, 1515/cm. 

NMR (CDCI3): aromat. Protonen 2.84 [ I ]  d, J - 6 Hz, 2.33 [ l ]  d, J = 6 Hz, olefin. 
Protonen 5.05 [ l ]  s breit, 4.88 [ I ]  s breit, CH2 5.80 [2] s brcit, OCH, 6.11 [3] s. 

MS (180"): Me m/e 283 (3% 248 (53%), 216 (51 z), 188 (loo%), 160 (46%). 

Weiteres Umkristallisieren aus Aceton bzw. Methanol iiberfiihrte 12 bereits in das Furan- 
derivat 13, das auch als stabiles Endprodukt beim Erhitzen von 11 wie 2a auf 210" (wie oben 
angegeben) gebildet wurde. Ausb. 83 % Z - M e t h y l ~ f i t r v ~ 3 . 2 - c ~ t h i e n v ~ 3 ' . 2 ' - e ~ p y r i ~ ~ ~ n - ~ ~ r b o n -  
siiure-(4)-methylester (13), Schmp. 159". 

2.81 [I  J s, breit, aromat. Protonen 2.27-3.50 [3] rn, olefin. Protonen 
4.89 [2] S, CHZ 6.78 [2] S ,  OCHj 6.45 [3] S ,  6.29 [3] S. 

aus Ather bei 128-130" schmilzt, Ausb. 80%. 

UV (CH3OH): Amax 250, 302, 338 nm (E = 27950, 12100, 6020). 
IR (KBrj: C=O 1735, Aromat 1615, 1550/cm. 
NMR (CDC13): aromal. Protoilen T 2.30 [l] d, J = 6 Hz, 2.50 [ I ]  d, J = 6 Hz, 2.91 [ l ]  q, 

J = I Hz, CH3 7.48 131 d, J = 1 Hz, OCH3 5.94 [3] S .  
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MS (90'). M* m/e 247 (lo%), 188 (loo%), 187 ( 6 8 7 9 ,  160 (31 %), 116 (3.573, 59 (45%). 

C12H9N03S (247.3) Ber. 0 58.28 H 3.67 N 5.67 Gef. C 58.28 H 3.59 N 5.76 

Weiteres Erhitzen auf 260" Im Bombeiirohr (24 Stdn.) uberfuhrte 13 sowie 2a, 11 und 12 in 
2-Mathyl-furo,'3.2-c/thien#~.~'.2'-e :pyrrdm (10). Ausb. 68 % Schmp. 103". 

UV (CH3OH). l,,, 242, 305 nm (E ~ 30100, 3090). 
I R  (KBr): Aromat 1600/cm. 

NMR (CDCI?): aromat. Protonen T ~ 1.30 [ I ]  s, 2.54 [2] s, 3.55 [ l ]  s ,  CH3 7.54 131 s. 
MS (60"): M" m / e  189 (68%), 160 (?0%), 136 (47%), 63 (740/,), 39 (100%). 

CloH7NOS (189.2) Ber. C 63.48 H 3.73 N 7.41 Gef. C 63.39 H 3.81 N 7.47 
[248/72] 


