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Abstract
Two types of syntheses of heteroaromatic amines by cyclization 
of nitriles are described. It is dealt with the cyclization of nitriles 
by elemental sulphur yielding thiophenes and thiazoles and with 
some reactions of the resulting 2-amino-thiophene-3-carboxylic 
acid derivatives available from cyanoacetic acid derivatives, 
sulphur, and carbonyl compounds. Further a survey is given 
about syntheses with the last step being the THORPE-cyclization. 
Thus the syntheses of the following heterocyclic systems are 
possible: 3-aminothiophenes and -pyrroles, aminothienothio- 
phenes, -isothiazoles, -pyrazoles, -pyridines, -pyrimidines, -pyr­
azines, -thianaphthenes, -thiachromones, 3-aminothianaphthenes 
and -indoles, 4-amino-thiazoles, -isothiazoles, -isoxazoles, -imid­
azoles and -pyrazoles, 3-amino-benzofuranes and -furopyridines, 
2-amino-indolizines.

1. Einleitung
Synthesen von heteroaromatischen Aminen, bei denen 
der letzte Schritt eine intramolekulare nucleophile Ad­
dition an die Nitrilgruppe darstellt, sind in zahlreichen 
Varianten bekannt. Gemeinsam ist allen, dass eine 
Base (Aminstickstoff, Anion, Carbanion, rr-Elektro- 
nenpaar) die Nitrilgruppe angreift und das entstehende 
Imin nicht nur eine Enaminstruktur, sondern sofort ein 
aromatisches System ausbildet [1], Die Cyclisierungen, 
die zu diazotierbaren Verbindungen führen, lassen sich

X'Y* AkzepiotgruppeC,N Z=O,S,NR

grob in die Typen A, B und C einteilen. Ausgangspro­
dukte sind oft methylenaktive Nitrile (YCH2CN: Cyan­
essigsäurederivate, Cyanmethyl-ketone, Benzylcyanide, 
z.T. auch Cyanmethyl-heteroaromaten und -sulfone), 
weil diese leicht Kondensations- und Additionsreak­
tionen eingehen und eine glatt verlaufende Cyclisierung 
oft an das Vorhandensein einer Akzeptorgruppe Y 
geknüpft ist, sofern nicht kondensierte Produkte das 
Ziel sind. Cyanamid vermag in einigen Synthesen die 
methylenaktiven Nitrile zu vertreten.
Der folgende Beitrag, dem eine Orientierung am Syn­
theseweg und nicht am Heterocyclentyp zu Grunde 
liegt, befasst sich zunächst mit einer Variante des Typs
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A, dem Einbau von Schwefel in spezielle (Yliden-) 
Nitrile und einigen, sich daraus ableitenden Verbin­
dungen. Danach werden die Möglichkeiten behandelt, 
die der Typ C, die «Thorpe-Ziegler-Cyclisiermg» [2], 
für Aminoheterocyclensynthesen bietet.

2. Cyclisierung von Nitrilen mit Schwefel

2.1 . Synthesen
Von den einfachen Synthesen für 2-Aminofurane la 
[3], -pyrrolen 1b [4] und -thiophenen 1c (50-85%) 
[5], ausgehend von a-Oxo-olen, -aminen, -thiolen und 
methylenaktiven Nitrilen ist nur die letztere genügend 
variabel. Die Darstellung der genannten Carbonyl­
komponenten ist aber aufwendig, obgleich auch deren 
analoge Umsetzung mit Cyanamid bekannt ist [6].

a:Z=0iY-CN b-.Z=NH,Y=CN(CO2R) 
c: Z= SIY=CN,CO?R, CONH2,COR

3

ftl-H, Alkyl,Aryl R= Alkyl,Aryl, Acyl, (H) 
Y *CN,CO2R,CONH2,COAr

(Für N-subst. Pyrrole 1b ist der Zugang inzwischen 
vereinfacht worden [7]). Die Synthese der Thiophene 
vom Typ 1 c kann wesentlich vereinfacht werden, in­
dem die erforderlichen Thiole durch Carbonylverbin­
dungen und elementaren Schwefel ersetzt werden. 
Aldehyde (äusser Acetaldehyd), Ketone, sowie /J-Di­
carbonylverbindungen reagieren basekatalysiert bei 
20-80°C mit Schwefel und methylenaktiven Nitrilen zu 
den substituierten 2-Amino-thiophenen 3 (60-90%) 
[8, 9]. Intermediäre sind sehr wahrscheinlich die Yli- 
den-nitrile 2, die man auch gesondert in die Reaktion 
einsetzen kann. Notwendig wird dies aber nur für 
Arylketone, weil diese nicht direkt reagieren. Durch 
entsprechende Auswahl der Komponenten ist so eine 
grosse Anzahl von 3-elektronenakzeptor-substituierten 
2-Aminothiophenen, insbesondere 2-Amino-thiophen- 
3-carbonsäurederivate, einfach zugänglich.
Das Syntheseprinzip, die intramolekulare Verknüpfung 
einer vinylogen Methylen- mit einer Nitrilgruppe über 
Schwefel ist in begrenztem Umfange verallgemeine­
rungsfähig. Zunächst lässt sich Cyanamid mit einigen

Ketonen und Schwefel direkt zu 2-Aminothiazolen 4 
umsetzen (52%) [10]. Enamine reagieren ganz allge­
mein mit Cyanamid und Schwefel, z.B. entsteht mit 
/?-Dimethylamin Dcrotonester der 2-Amino-4-methyl- 
thiazol-5-carbonsäureester 5 (55%) [11]. Obgleich die 
Carbonylkomponen :en auch in der Thiophensynthese 
durch deren reaktivere Enamine ersetzt werden kön­
nen, ergibt sich daraus ein Vorteil nur in speziellen 
Fällen, z.B. für die Darstellung von 2-Amino-4,5- 
diphenylthiophei-3-carbonsäureester [8]. Ein bemer­
kenswertes Beispiel ist jedoch die Reaktion von ß- 
Aminocarbonsäurenitril (Acetonitril dimer) mit Schwe­
fel und Cyanessigester zum Thiophen 6 (65%) [12].

S^0 S S—N
J +H4-CN , J 4

^> L Amin R^S^Nt^

R“ CHji ~(CH2^4~

CH3VnR2 S CVff 5

+ H2,,|'CN * EtüC^NH?

rals Azomethin)

Hr<H=0 + H2NCH(C6H5)CN

4-Nitro-2-cyanbenzylcyanid reagiert mit Schwefel base­
katalysiert zum push-pull-stabilisierten l-Amino-3- 
cyan-7-nitrobenzo[c]thiophen 7[13]; (die daraus herge­
stellten Dispersionsfarbstoffe besassen aber ein schlech­
tes Ziehvermögen [131). Das aus O-Hydroxybenzophe- 
non und Cyanessigester erhältliche 4-Methyl-3-cyan- 
cumarin cyclisiert mit Schwefel zum 3-Aminothieno-
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[3,4-c]cumarin 8 (70%) [14]. Dimeres Malonitril setzt 
sich mit Schwefel in Gegenwart von Basen glatt zum 
2,4-Diamino-3,5-dicyanthiophen 9 (85%) um [15]. 
Schliesslich reagieren auch aromatische Aldehyde mit 
a-Aminobenzylcyanid und Schwefel zu den disubsti- 
tuierten 5-Aminothiazolen 10. Allerdings fallen diese 
als Azomethine des jeweils eingesetzten Aldehyds an 
(60-75%) und müssen gesondert zum freien Amin 
hydrolysiert werden [16],
2.2 Reaktionen mit 2-Aminothiophen-3-carbonsäure- 
derivaten
2-Aminothiophene mit freier 5-Stellung sind bereits als 
Kupplungskomponenten benutzt worden [17], Zu 
ihnen gelangt man z. B. durch Schwefelung des Yliden- 
nitrils 11, im resultierenden Thiophen 12 (70%) kann 
ausserdem die Aminogruppe gegen Anilin ausgetauscht 
werden (13, 73%) [18]. Eine weitere Möglichkeit be­
steht in der Umsetzung von Mercaptoaceton (dimer) 
mit Nitrilen (vgl. 1c), z.B. zum Thiophen 15 (72%). 
Letzteres ist auch über den Thiophendicarbonsäure­
ester 14 zugänglich [19], der selbst aus Schwefel, Cyan- 
und Acet-essigsäureester (vgl. 3) hergestellt wird (75 %) 
[20],

tierung die definierten Kupplungsprodukte 20 (75%) 
[18].
Als Diazokomponenten sind zunächst 3,5-akzeptor- 
substituierte 2-Aminothiophene herangezogen worden 
(offenbar in Anlehnung an das bekannte 2-Amino-3- 
nitro-4-acetylthiophen [24]). Dafür ist in einfachen 
Fällen ein «Direktzugang» möglich, z.B. für die Ver­
bindungen 6, 14 und 21 sowie aus der Reaktion von 
anderen Acetessigsäurederivaten mit Nitrilen und 
Schwefel [25]. (Eine 3-Carbamidogruppe lässt sich 
auch nachträglich in die Nitrilgruppe umwandeln 
[26]). Sonst werden Thiophene mit freier 5-Stellung 
leicht elektrophil zu den Produkten 22 substituiert, 
wobei die Aminogruppe meist geschützt werden muss 
[18, 25]. Von einigen Aminen 21 sind bereits Azofarb­
stoffe hergestellt worden [27], speziell aber von den 
Nitroderivaten 23 a [28, 29 a], 23 b [29 b] und 23 c [30].

C H3,____^Co^t C Hg  X02U

x=no2,zho,cn, 
SCN,C0NHR

Y^CNEO^EtSO^Ph

a-Y^CO^t b-Y*C02H c--Y*CN

16

NCCH2CO2U
S.Amin, 6Ö° EtC^C^S^N^ Nî NH2

14 15

_S_
Amin

^NCCH^OpEt

CH3yO

2-Amino-3-nitrothiophenderivate 25 und daraus her­
gestellte Dispersionsfarbstoflfe [31, 32, 33] sind durch 
Nitrierung der acetylierten Carbonsäuren 24 darstell­
bar, wobei X ein beliebiger Substituent (meist Akzep­
torgruppe) sein kann und 24 aus den entsprechenden 
Estern gewonnen wird (vgl. 18).

24

LAcjö

2.HN03

no2

NHCOCH3

____ /CO2H

nh2
18

R. 2E1

20

2-Aminothiophene mit kupplungsfähiger 3-Position 
können einmal «direkt» dargestellt werden: Das subst. 
Crotonsäurenitril 16 [21] reagiert mit Schwefel zum 
Aminothiophen 17 (68%) [22]. (Die sonst in der 3- 
Stellung notwendige Akzeptorgruppe ist hier in die 
5-Position verlagert worden). Zum anderen ist auch 
der Weg über die freien Säuren 18 zu 19 gangbar, aller­
dings sind nur die aryl- bzw. akzeptorsubstituierten 
Derivate 19 über längere Zeit stabil [22, 23]. Die Ver­
bindungen vom Typ 12 und 15 liefern bei der Diazo-

24(X=H)

R=CH3,Aryl,H

tAc^p

2.HN03 ^s^nhcoch3

2-Amino-3,5-dinitrothiophene 26 können in einer 
Nitrierungsstufe hergestellt werden, indem die Acetyl­
derivate von Carbonsäuren 24 mit freier 5-Stellung 
nitriert werden [33], die Produkte wurden bereits zu 
Dispersionsfarbstoffen umgesetzt [34], (So wird auch 
ein mehrstufiger Weg zur Darstellung des unsubsti­
tuierten 2-Amino-3,5-dinitrothiophens 26, R=H, aus-
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gehend vom dimeren Mercaptoacetaldehyd und Cyan­
essigsäure beschrieben [35]). Inzwischen sind aber auch 
Dispersionsazofarbstoffe hergestellt worden, die sich 
von den Thiophenen 27 [36] und 28 [37], wie sie direkt 
aus der Synthese gewonnen werden, ableiten. (27: 
Cyclohexanon, S, Cyanessigester, 28: technischer 
Phenylacetaldehyd, S, Cyanacetamid). Disazofarbstoffe 
vom Typ 29 [18, 38] erhält man, wenn zunächst auf

|—[T^020^5
\ nh2 PhxS'

CONH2 
nh2 28

lysiert zu 3-Aminothiophenen 36 a cyclisieren [45]. 
Dieses Syntheseprinzip ist in der Folgezeit verallge­
meinert und oft angewandt worden. So ist z. B. 36b 
über eine Cyanethylierung erhältlich [46]. Mit Phenyl­
sulfonylacetonitril bilden sich analog zu 36 a über 35c 
die 4-Benzolsulfonylthiophene 36c [47 a] und mit 
4-Phenylthiazolyl-2-acetonitril das entsprechende sub­
stituierte 36 (Y = 2-Thiazolyl-) [47 b]. Durch Thio- 
acylierung von Cyanessigsäurederivaten entstehen die 
Thiolate 34d, aus denen über 35d die 5-Alkyl- und

die freie 5-Stellung von 2-Aminothiophen-3-carbon- 
säureestern (z. B. auf 12 bzw. 15) gekuppelt wird.
Schliesslich ist auch der Aufbau von kondensierten 
Thiophenen aus 3 möglich. Das acetylierte Amino­
thiophen 27 wird von Schwefel glatt zum substituierten 
2-Aminobenzo[b]thiophen 30 (90%) dehydriert [39], 
2-Aminothiophene mit freier 3-Position (vgl. 17, 19)

y><CN UCH2Xy YVCN b^QFL,

R^SH RJ^S^X

34 35

X= CN, C02R,C0NH2iC6HiN02l(N02)

34-36 R y

a xch2s CN,C02R.C0NH2,C0R

b NCCI<2CH2S C02Et

c CH3S.XC.H2S S02Ph

d Alkyl, Aryl CV,CO2Et
e ArNH.AIkNH CN,CO2Et,CONH2,COR

38

A-----30 

^ ' • -NHCOCH3

1. Ac20
2.$220°'

R

R
31

32

NH2

33

liefern bei der oxydativen Rhodanierung die 2-Amino- 
thieno[2,3-d]thiazole 31 (50-80%) [22], Durch Oxi­
dation von 2-Aminothiophen-3-carbonsäurethioamide 
32 entstehen die 3-Aminothieno[2,3-c]isothiazole 33 
(80%) [22, 40]. Von den Aminen 31 abgeleitete Dis­
persionsfarbstoffe sind bereits beschrieben worden [41, 
42], ebenso kationische Farbstoffe mit 33 als Diazo­
komponente [43],

3. Heteroaromatische Amine durch Thorpe-Cyclisierung

3.1. Alkylierung von subst. ß-Mercaptoacrylnitrilen und 
o-Mercaptonitrilen
Von Fiesselmann wird 1959 die Thorpe-Ziegier-Cycli- 
sierung [2] für eine 3-Aminothiophensynthese benutzt, 
die auf der Umsetzung von a-ß-Dichlornitrilen mit 
Thioglykolsäureester beruht [44]. Gompper zeigt wenig 
später, dass die Cyanketenmercaptale 35a (Y = X), 
die aus methylenaktiven Nitrilen, CS, und a-Halogen- 
carbonylverbindungen (CICH,X) entstehen, basekata­

Arylthiophene 36d zugänglich sind [48]. Über 34d 
gelangt man auch zu den Sulfoniumsalzen 37 [50] 
(Alkylierung mit Chlormethyl-methylsulfid, Methylie­
rung, Ringschluss). Ehe Addition von Isothiocyanaten 
führt in bekannter Weise zu 34 e, dessen Alkylierung 
mit den Halogenverbindungen C1CH,X in einer Stufe 
die subst. 2,5-Diamino-thiophene 36e (65-85%) liefert 
[28,51,52]. Ausgehend von N-Cyanmethylpyridinium- 
chlorid werden so auch die N-(Thienyl-4)-pyridinium- 
salze 38 hergestellt [53]. (Über die Diazotierbarkeit 
von 37 und 38 ist allerdings nichts bekannt).
Die Nitrile XCH2CN sind z.T. durch Cyanamid er­
setzbar. Das nach der Addition von CS, an Cyanamid 
(oder aus Xanthanwasserstoff) erhältliche Salz der 
N-Cyan-dithiocarbonimidsäure 39 a (R = SH) liefert 
nach 2facher S-Alkylierung mit C1CH2X in einer Stufe 
die 2-Alkylthio-4-aminothiazole 41a (60-90%) [54], 
Das Dithiolat 39 (R = SH) kann auch stufenweise 
alkyliert werden. Mit Dimethylsulfat entsteht 39 b, das

ClCHjX,

39 40

R^S^X
41

39-41 
a 
b 
c 
d

XCH2S 
0HjS 
ArNH.AIkNH
CH3, CHfi.Ph

X=CNiCO2f\,CONH2,COR

in ein oder 2 Stufen I ber 40b mit Halogenverbindun­
gen XCHaCl zum Thiazol 41b reagiert (60-86%)
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[55, 56]. Die durch Addition von Isothiocyanaten an 
Cyanamid leicht erhältlichen Cyanimido-thiocarbama- 
te 39 c, deren Isolierung nicht notwendig ist, lassen sich 
in einer Stufe mit Halogenverbindungen C1CH2X in die 
substituierten 2,4-Diamino-thiazole 41c überführen 
(70-90%) [54], Analog zu 36d wird 41 d durch Thio- 
acylierung von Cyanamid mit Dithio- und Thionestern 
hergestellt und mit C1CH2X in 2 Stufen zu den 2-Alkyl 
oder 2-Alkoxy-4-aminothiazolen 41 d umgesetzt (50- 
73 %) [57]. Die Aminothiazole 36a wurden inzwischen 
zur Synthese von Dispersionsfarbstoffen herangezogen 
[58],
Das Syntheseprinzip lässt sich auch zum Aufbau von 
4,5-kondensierten 3-Aminothiophenen heranziehen. 
Über die Thiophene 36 a sind bereits von Gompper 
[2, 45] 3,4-Diamino- und 3-Amino-4-hydroxythieno- 
[2,3-b]thiophene 42 hergestellt worden. (Die nach dem 
gleichen Prinzip an dem l,2-Dicyanethen-l,2-dithiolat 
hergestellten 3,6-Diaminothieno [3,2—b]thiophene sind 
ebenfalls schon länger bekannt [59]). 42 wurde erst 
kürzlich zu Dispersionsazofarbstoffen umgesetzt [60].

sierten Aminothiophenen umgesetzt werden. Für die 
Synthese der 3-Amino-benzo[b] thio phene wird das 
o-Nitrobenzonitril benutzt: Sukzessive Behandlung 
mit Na2S und C1-CH2—X führt in einer Stufe zu 49 
(60-80%) [64], (Die Nitrogruppe kann auch direkt 
durch Benzylmercaptan substituiert werden, vgl. 3.4, 
nach gesonderter Cyclisierung mit K-tert.-Butylat ist 
so das 2-Phenylderivat 49, X = Ph, darstellbar [65]). 
Aus einigen Aminen vom Typ 49 wurden bereits Azo­
farbstoffe hergestellt [66].

7. Na2S
2.CICH2Xr

R=H,CI,N02i CH3O
X=CN,C0CH3,C0Ph,(Ph)

f^HCHs.COzEt R2=H,N02 R3=H,CH3,Ph,Morpholino 

X^CN, C0NH2£0£liC0CH3 ,C0Ph, N 02, C^NO^HeMt oaryl

42

HO^____ ____ /N
35O(y=co2R) — xAXAx

43 44

1.-HCI

2.BrCH2X

Ph-CN “WCHOt

X- CN, CO2Et, C0NH2,C0CH3lC0Ph

r । r”2 ^Ph^N^S^X

53

t.BrCH2X 
T~HCI

X*CN,COOCH3,COCH3, COPh

Analog zu 42 können die 3-Aminothieno[2,3-b]thio- 
phene 44 aus den Ketenmercaptalen 43 (Benzoylaceto­
nitril, CS2 und C1CH2X) hergestellt werden [61]. Das 
En-dithiolat 45 (o-Chlorbenzylcyanid, CS2, NaH)wird 
in der ersten Stufe zum 2-Mercapto-3-cyanthionaphthen 
cyclokondensiert, letzteres reagiert dann wie üblich in 
ein oder 2 Stufen mit C1CH2X zum 3-Amino-thieno 
[2,3-b] thionaphthen 46 [62]. Aus dem Salz der Dithio­
säure 47 (o-Chlorbenzoylacetonitril, CS2, NaH) lassen 
sich in 2 Stufen die 3-Amino-thieno [2,3-b] 1-thiachrom- 
one 48 herstellen; Alkylierung und intramolekulare 
Substitution laufen dabei in einer Stufe ab [63].
Im Prinzip können alle o-Mercaptonitrile zu konden-

3-Aminothieno [2,3-b] pyridine 50 werden in einer Stufe 
durch Alkylierung von 3-Cyanpyridin-2-thionen [67, 
68] mit den Halogenverbindungen C1CH2X in Gegen­
wart überschüssiger Base synthetisiert (80-90%) [69, 
70]. In einer Variante zur Darstellung von 50 wird das 
Cyanpyridinthion zunächst aus 2-Chlor-3-cyanpyridi- 
nen (vgl. 3.4.) und Thioharnstoff gewonnen [71]. Als 
Alkylierungsagenzien können beim Aufbau von 50 
auch Chlormethylheteroaromaten, z.B. 3-Aryl-5-chlor- 
methyl-l,2,4-oxdiazol, verwendet werden [72]. Die 
Amine 50 eignen sich zur Darstellung von Dispersions­
azofarbstoffen [73], Ausgehend vom 2-Aza-3-chlor- 
propen-imoniumsalz 51, das in einer VILSMEIER- 
Reaktion aus Benzonitril und DMF erzeugt wird, sind 
die subst. 5-Aminothieno[2,3-d]pyrimidine 53 zugäng­
lich: Die Cyclokondensation mit Cyanthioacetamid 
liefert das 4-Mercapto-5-cyanpyrimidin 52, nach dessen 
Alkylierung sofort oder in 2 Stufen das Amin 53 
(73-90%) entsteht, in dem der Phenylrest auch sub­
stituiert oder durch andere Aromaten vertreten sein 
kann [74].
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Das gut darstellbare 4-Cyanisothiazol-3,5-dithiolat 54 
[75] kann stufenweise, wenn auch nicht völlig selektiv, 
alkyliert werden. Bei der sukzessiven Behandlung mit 
Dimethylsulfat und Halogenverbindungen C1CH2X er­
hält man in 2 oder 3 Stufen die 4-Amino-thieno [3,2-d] 
isothiazole 55 (57-65%), die inverse Prozedur liefert 
die isomeren 4-Aminothieno [2,3-c] isothiazole 56 (62- 
72 %). (Die Isolierung von 54 ist dabei nicht in jedem 
Falle notwendig) [76].

55 56

3.2. Alkylierung von ß-Enamino- und o-Amino-nitrilen 
Die Erweiterung des Syntheseprinzips auf N-Verbin­
dungen, die eine zu 35 analoge Struktur besitzen 
(S = NR), sollte in die Azolreihe führen. Gegenüber 
3.1. müssen aber für analoge N-alkylierungen die be­
kannten Schwierigkeiten einkalkuliert werden, dar­
unter auch die mögliche Ambidenz und die Zugäng­
lichkeit geeigneter Enaminonitrile.
Die in einer Stufe aus Orthoameisensäureester, methy­
lenaktiven Nitrilen und Arylaminen darstellbaren Aryl­
aminomethylennitrile 57 a [77] lassen sich mit a-Brom-

Rr

57 58

BrCH2X N EtQNa

Rr 
61

r^n^ x 

Rr

62

57 - 62 a:R*H b-.f^CHjS XiY=CNiC0NH2iC02EtiC0Ph

%IH

BrCHjX 
K2CO3 ’

Y^CO^CON^, 

COPh

(X s.62)

66 R:OCH3 
NEt?

Rr 

63

Carbonylverbindungen in Gegenwart von K2CO3 zu 
den tert. ^-Enaminonitrilen 58 a alkylieren (60-85%), 
die in Gegenwart von Alkoholat zu den 3-Amino-l- 
aryl-pyrrolen 59 a cyclisieren (90 %) [78]. Die Synthese 
kann mit guten Ausbeuten auch einstufig, ohne Iso­
lierung von 58 a, mit überschüssigem Alkoholat ausge­
führt werden [79], (Das Deprotonierte 57 wird aus­
schliesslich N-alkyliert). Auch die 5-Methylthiopyrrole 
59 b sind nach der erstgenannten Variante aus den 
a-substituierten /3-Methylthio-/?-Arylaminoacrylnitrilen 
57b über die Stufe 58b herstellbar [78] (57b ist z.B. 
aus methylenaktiven Nitrilen und Isothiocyanaten oder 
über Ketenmercaptale [80] erhältlich). In analoger 
Weise reagieren die N-Cyan-N'-arylformamidine 60 a 
zu den 4-Amino-l-aryl-imidazolen 62 a (80%), eine 
Isolierung von 61 a ist dabei nicht in allen Fällen not­
wendig [79,81]. (60a wird in einer Stufe aus Cyanamid, 
Orthoester und Arylaminen hergestellt [82]). 2-Methyl- 
thioimidazole 62 b entstehen, wenn man N-Cyan- 
methyl-S-N'-arylisothioharnstoffe 60 b der gleichen 
Prozedur unterwirft [81].
Schliesslich können auch die bekannten a-(Arylhydra- 
zono)-nitrile 63, wie sie durch Azokupplung auf methy­
lenaktive Nitrile erhältlich sind, mit Bromessigsäure­
derivaten sowie Brommethylketonen zur Reaktion ge­
bracht werden. In Gegenwart von K2CO3 entstehen 
bei 90-140 °C in DMF sofort die 4-Amino-l-aryl- 
pyrazole 64 (60-75%) [83 a] (vgl. [79], für X = CN 
s. [83b]).
Die gleichartige Reaktion ist für o-Amino-aminonitrile 
ebenfalls beschrieben worden, sie gestaltet sich aber 
schwieriger. Das subst. 3-Aminoindol 65 wird aus N- 
Carbethoxy-anthranilonitril und Phenacylbromid in 
Gegenwart von NaH in einer Stufe hergestellt (44%) 
[84]. Ausgehend vom 2-Amino-4,5-dimethylthiophen- 
3-carbonitril (vgl. 3) und Glyoxylsäureester werden in 
mehreren Stufen, zuletzt mit NaH, die subst. 4-Amino­
thieno [2,3-b]pyrrole 66 dargestellt (64%, 22%) [85].

3.3. O-Alkylierung von ß-Hydroxymethylen- und
0-Hydroxynitrilen
Die Anionen von 2-Cyancarbonylverbindungen (ß- 
Hydroxymethylennitrilen) D zeigen bekanntlich im 
Gegensatz zu den analogen S-Verbindungen 34 ein 
ausgesprochen ambidentes Verhalten; bei ihrer Alky­
lierung mit a-Bromcarbonylverbindungen BrCH,X 
muss deshalb immer mit einem Anteil von C-alkylier- 
tem Produkt oder ausschliesslich mit diesem gerechnet 
werden. Vom 2-Cyancyclopentanon z.B. ist in ande­
rem Zusammenhänge bekannt, dass es bei der Alky­
lierung mit Bromaceton nur einen geringen Anteil von 
3-Amino-4,5-trimethylen-2-acetylfuran liefert [86]. 
Deshalb dürfte es schwierig sein, 3-Aminofuranderi- 
vate auf diesem Wege in hohen Ausbeuten zu erhalten, 
wenn man von speziellen Beispielen, z.B. der Cycli- 
sierung von speziellen Phenylhydrazonocyanessigsäure- 
estern [19] absieht.
An den Salzen der a-Oximinonitrile, wie sie bei der be-
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kannten Nitrosierung von Cyanessigsäurederivaten und 
verwandten Nitrilen direkt anfallen, findet mit 
BrCH2X ausschliesslich O-Alkylierung statt (80-90 %). 
Aber nur die O-Phenacyl-oximinonitrile 67 liefern in 
Gegenwart von Lithiumhydroxid die gewünschten 4- 
Amino-5-benzoyl-isoxazole 68 (40-58%) [87], (Mit 
stärkeren Basen reagieren alle Alkoximinonitrile vom 
Typ 67 unter Spaltung, die durch Addition an die 
Nitrilgruppe oder an die vom Alkylierungsmittel ein­
gebrachte Carbonylgruppe eingeleitet wird).

pyrazol 74 (75%) [94 a], Zur Synthese von 49 aus 
o-Chlorbenzonitril siehe [94 b].

yÄ/CN HscHpcoR2 y^T—if^n2

RlAxXcl * r'ÄAsAoR2

71 72

a-.X=Y--N Z-- CH R’* CHf,Ph,NMep R2= OEt.NHPh

b: X^N Y-CH.CNOpZ-CH,CCH3 R'-H,CH3lCOpEt R’OEt.NHPh

C-X*Z‘N Y’CH P'-H R^OEt.NHp

PH 73

CH3 ,NH2
HSCHpCONHPh 1 1

Problemloser gestaltet sich die Übertragung des Syn­
theseprinzips auf o-Hydroxybenzonitril. Hier sind die 
Phenoläther (70-90%), die nach der Alkylierung mit 
BrCH2X anfailen, in Gegenwart von Alkoholat glatt 
zu den 3-Aminobenzofuranen 69 cyclisierbar (75- 
95%) [88]. Die Synthese kann bei Verwendung von 
DMF/K2CO3 auch einstufig gestaltet werden [89]. Auf 
dem gleichen Wege können auch die 3-Aminofuro- 
[2,3-b]pyridine 70 synthetisiert werden (70-85% und 
80-95%) [90], Bei den dafür benötigten, bekannten 
3-Cyanpyridin-2-onen wird die konkurrierende N-Al- 
kylierung durch genügend grosse Substituenten in 6- 
Position unterdrückt. Ob es sich bei 69 und 70 um 
diazotierbare Amine handelt, ist allerdings noch nicht 
geklärt.
3.4. Substitution an o-Chlornitrilen unda.ß-substituierten 
Acrylnitrilen
Der bisher erörterte Syntheseweg lässt sich auch so 
gestalten, dass man bei der Alkylierung die Reaktions-' 
Zentren vertauscht, die Abgangsgruppe wird in die 
Nitrilkomponente verlegt und ein Heteroatom in das 
Agens, das sich meist aus Thioglykolsäure- oder Gly­
cin- bzw. Sarkosinderivaten rekrutiert. Dies wird für 
o-Chlornitrile zuerst bei der Darstellung von substi­
tuierten 5-Aminothieno [2,3-d] pyrimidin-6-carbonsäu- 
rederivaten praktiziert: 71a reagiert mit Thioglykol­
säurederivaten in Gegenwart von Na2CO3 zu 72 a 
(40-85%) [91]. In gleicher Weise sind aus den 2- 
Chlor-3-cyanpyridinen 71 b in Gegenwart von Na2CO3 
die 3-Aminothieno[2,3-b]pyridine 72 b (vgl. 50) erhält­
lich [92]. Aus dem 2-Chlor-3-cyanpyridazinen 71 c ent­
stehen ganz analog die 5-Amino-thieno[2,3-b]pyrid- 
azin-6-carbonsäurederivate 72c (77-96%) [93]. In der 
5-Ring-Reihe liefert das substituierte Chlorpyrazol 73 
mit Thioglykolsäureanilid das 4-Amino-thieno[2,3-c]

Ph 74

Werden Glycin- und Sarkosinderivate mit 75 zur 
Reaktion gebracht, so entstehen in Gegenwart von 
Alkoholat die 5-Amino-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine 76 
[95], Die benötigten heteroaromatischen o-Chlorni- 
trile müssen meist aus den Hydroxynitrilen (-onen) 
hergestellt werden. Ein einfacher einstufiger Zugang 
wird für die Chlor-cyanpyridiniumsalze 77 (R = CH3 
80%) beschrieben, Ausgangsprodukte sind N-Alkyl- 
cyanacetamide. Die weitere Umsetzung mit Thiogly­
kolsäureester unter Zusatz von Alkoholat liefert das 
3-Aminothieno-pyrimidin 78 (85 %) [96].
Als erstes Beispiel für die Synthesevariante 3.4 über­
haupt kann die unter 3.1 erwähnte Reaktion von 
a,/3-Dichlornitrilen gelten [44], wenn man als Inter­
mediäre substituierte ß-Chloracrylnitrile annimmt. In 
deren Verallgemeinerung reagiert /?-Chlor-a-cyan-zimt- 
säurenitril 79a sowohl mit Thiolen XCH2SH als auch

79

(79a)\XCHpSH 79,80 
a 

b

c

36 d 
R=Ph, Y-CN 
X=CN,C0pEl,C0pH

ft'

Ph 
H

R2 

CI 
OEt

ft3 Y 

h,oh3 CN
CH3 CN

COpEt OEt CH] COpEt

X
CN,COpEt 
CN

COpEt

^CH^* (nr^2 ^MC0^
rAA2 ” FT AX a-.R'-R^CHß

81 CH3 82 b-.&CHj&CH#
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sukzessive mit Na2S und C1CH2X zu den 3-Amino- 
thiophenen 36 d (80%) [97], während die Umsetzung 
mit a-Aminocarbonylverbindungen die Pyrrole 80a 
(78 %), liefert [98]. Als substituierbar bieten sich ferner 
die Alkoxy- und Alkylthiogruppen an. So liefert 
Ethoxymethylenmalonitril 79 b mit Sarkosinnitril das 
Pyrrol 80b (60%) [98] und der 2-Ethoxy-3-cyanfur- 
marsäureester 79 das Pyrrol 80c (70%) [99].
Länger bekannt sind auch schon die basekatalysierten 
Reaktionen von Cyanimidodithiocarbonat 81a mit 
Sarkosinderivaten zu den 2-Methylthioimidazolen 82a 
(50%) und mit Thioglykolsäureester zu den entspre­
chenden Thiazolen 41b X = CO2Et, (94%) [100], 
Eine Erweiterung dieser Synthesen bedeutet die Um­
setzung von 81b mit Sarkosinderivaten in Gegenwart 
von Ethylat zu den 2-Alkylimidazolen 82 b (41-80%) 
[101], Eine Abgangsgruppe anderer Art bietet sich in 
den a-(O-Tosyl-oximino)-nitrilen 83 dar, die aus den 
bereits in 3.3 erwähnten Salzen von a-(Oximino)- 
nitrilen und Toluolsulfochlorid erhältlich sind (60- 
90 %). Sie reagieren mit den a-Oxothiolen XCH2SH in 
Gegenwart von Morpholin und ohne Isolierung der 
fassbaren N-Alkylthio-nitrile 84 zu den 4-Amino- 
isothiazolen 85 (60-85%) [102].

y>rCN p

H5ch2x — 
^OTos

83

X^CO^t, C0CH].C0Ph,C0]H 
Y‘ Ph, COPh, CONH?,CO?Et

Auf anderem Wege hergestellt, sind Amine vom Typ 85 
kürzlich zur Darstellung von Dispersionsfarbstoffen 
benutzt worden [103].
3.5 . Andere Methoden
Aminocyanessigsäurederivate reagieren mit Acetessig­
ester in ein oder 2 Stufen über das Enamin 86 zu 3- 
Aminopyrrolen, z. B. zu 80 d mit freier 1-Stellung 
(40-75%) [104], Die Erweiterung dieser Reaktion auf 
das besser zugängliche a-Aminobenzylcyanid und an­
dere 1,3-Dicarbonylverbindungen erschliesst eine Reihe 
weiterer Pyrrolderivate, z. B. 80e [105], 2-Chlorpyri- 
diniumsalze 87 setzen sich mit methylenaktiven Nitrilen 
zu den Ylidennitrilen 88 um, die in Gegenwart von 
HÜNIG-Base zu den 2-Aminoindolizinen 89 cyclisie- 
ren (76-90%) [106]. Über deren Diazotierbarkeit ist 
allerdings nichts bekannt.
Schliesslich bietet sich auch noch eine Ringumwand­
lung an: Das aus tert. Benzoesäurethioamid und 
Phenacylbromid leicht darstellbare 1,3-Oxathiolium- 
salz 90 reagiert in Gegenwart von Ethylat mit Malon­
säuredinitril zum 3-Aminothiophen 36d (75-96 %), mit 
Cyanamid zum 4-Aminothiazol 41 d (70%), die Aryl­
reste sind variierbar [107]. 90 wird vom Nitrilanion

H CONR] COyEt
H Ph COCH]

80\r’_ 
Cf CH] 
e CH]

87

HpNCHMCN CH^OCH^'

86

88 89

R= H, Ph,CH} Y= CNWO^Ph

41^(40) 3^3hX®TP CJ^

R=Ph,X'COPh 90

(35) ~>36d

R--Ph,Y=CN 
X-COPh

in 2-Position angegriffen, die Intermediären entspre­
chen den Formeln 35 und 40.
3.6 Schlussbemerkung
Für 35d ist nachgewiesen worden, dass die sterische 
Ausgangssituation nicht bestimmend für die Cyclisie- 
rung ist, da Basen eine rasche Isomerisierung innerhalb 
der E/Z-Formen bewirken [48]; man kann dies auch 
für andere «push-pull-Ethylene» vom Typ C anneh­
men. Obgleich die Aminogruppe in den resultierenden 
Monocyclen von 2 Akzeptoren flankiert ist, ist sie, 
soweit bekannt, wie üblich diazotierbar. Einige o- 
Aminonitrile wurden bereits zu heterokondensierten 
Aminoisothiazolen umgesetzt [83 b, 108],
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