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Synthese und Reaktionen von neuen 3-Chlor-/N-[chlor(dialkyl-
amino)methylen]benzo| b]thiophen-2-carboxamiden
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Synthesis and Reactions of New 3-Chloro-/N-[chloro(dialkylamino)methylene]benzo[b]thio-
phene-2-carboxamides

The substituted 3-chlorobenzo[b]thiophene-2-carbonyl chlorides?) 2a—h react with cyanamides
la~e to form the 3-chloro-N-[chloro(dialkylamino)methylene]benzo[b]thiophene-2-carbox-
amides 3a— m. By exchanging the Cl-atom of the chloroformamidine group in 3e with a O-, S- or
N-nucleophile we produced the new compounds 6 — 11.

Im Rahmen unserer Untersuchungen auf dem Chlorformamidingebiet3 —6 wurden von uns Di-
alkylcyanamide mit substituierten 3-Chlorbenzo{b]thiophen-2-carbonylchloriden umgesetzt.

Die Cyanamide setzen sich mit Acylhalogeniden?-10), in unserem Fall mit der Siurechlorid-
funktion am Benzo[b]thiophen-System 2a—h, zu neuen heterocyclischen Chlorformamidinen

3a—mum.
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3a-m: R-Schliissel s, Tab. 1.

Die Reaktion kann ohne Lésungsmittel durch Zusammenschmelzen der Komponenten bzw. in
aprotischen Losungsmitteln wie absol. Benzol oder 1,2-Dimethoxyethan durchgefithrt werden.
Schon bei Raumtemperatur kommt die Reaktion langsam in Gang; bei Temperaturerhohung auf
70°C lauft sie spontan ab.

Das 3-Chlorbenzo[#]thiophen-2,6-dicarbonyldichlorid® (4) reagiert mit 1a zum doppelten
Chlorformamidin §.
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Fiir die Konstitution von 3a— m sowie die von 5 spricht die charakteristische C = N-Bande bei
ca. 1600 cm™~!. Weitere spektroskopische Daten bietet Tab. 1.
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Die neuen Verbindungen 3a— m und 5 reagieren unter Chloraustausch mit O-, S- und N-Nucleo-
philen!? zu 6 — 11 (siehe Formelschema). Die Hydrolyse von 3e bzw. 3k fiithrt zu den Harnstof-

H,0/DMF Cl
3k — > [ u
STC-N-CoN )

fen 7 bzw. 12.

Die Konstitution von 7 und 12 wurde spektroskopisch und analytisch gesichert. (IR-Absorption
bei 3300 cm~! fiir die charakteristische N — H-Valenzschwingung der Harnstoffe, die bei den
Edukten fehlt; C = O-Schwingung bei 1670 und 1685 cm~!.) Ammoniak und p-Anisidin reagieren
mit 3e zu den Guanidinderivaten 6 bzw. 9. Schwefelwasserstoff und Thiole bilden mit 3e die
Thioharnstoffe 10 bzw. 11. Durch wéBriges Methanol und Wasserstoffperoxid (3% bzw. 30%)
wird 3e in der Hitze zum Amid 8 umgewandelt.



Tab. 1. Eigenschaften der neuen 3-Chlor-N-[chlor(dialkylamino)methylen] benzo[b] thiophen-2-
carboxamide 3a—m

Schmp. (°C) 1 'H-NMR-Daten
R R! R? Ausb. in g IR-Datlgr]; (cm™) (5-Werte, 60 MHz,
(%) (KBr) CDCl, int.-TMS)
32 6F CH, CH, 138 3030 (C-H) 3.3 (s )
1.42 2970 (CHy) 7.2-7.9 (m, 3)
(90) 1645 (C=0)
1595 (C=N)
3b 6-Cl CH, CH;, 163 3020 (C - H) 3.25 (s, 6)
1.17 2970 (CH3) 7.2-7.7 (m, 3)
(70) 1635 (C=0)
1600 (C=N)
3¢ 6Br CH, CH, 128.8 3035 (C—H) 3.25 (s, 6)
1.36 2975 (CHy) 7.2-7.7 (m, 3)
(72) 1635 (C=0)
1545 (C=N)
3d 6CN  CH, CH, 168 3025 (C—H) 3.3 (s, 6)
1.14 2215 (C=N) 7.3-7.9 (m, 3)
(70) 1650 (C=0)
1600 (C=N)
3¢  6CH;, CH, CH;, 147.3 3020 (C - H) 2.55 (s, 3)
1.33 2985 (CHy) 3.25 (s, 6)
(85) 1640 (C=0) 7.4-7.8 (m, 3)
1585 (C=N)
3f  6-CH, —[CHyJ,— 157 2980, 2895 (C~H)  1.85-2.10 (m, 4)
1.36 1640 (C=0) 3.58 ~3.85 (m, 4)
(80) 1585 (C=N) 2.45 (s, 3)
71(s, 1)
7.2-7.5(d, 1)
7.65-7.8 (d, 1)
3g  6CH; —[CH,,~O-[CH,— 169 3050, 2980, 2920, 2.50 (s, 3)
1.27 2880 (C— H) 3.65~3.9 (m, 8)
(73) 1655 (C=0) 71, 1)
1600 (C=N) 7.25-7.50 (d, 1)
7.65-7.8 (d, 1)
3h 6NO, —[CHyl,— 207 3095 (C - H) 1.9-2.3 (m, 4)
1.52 2920, 2880 (C~H)  3.65—3.95 (m, 4)
(82) 1630 (C=0) 7.8-8.2 (m, 3)
1590 (C=N)
3i H CH, CH, 108 3025 (C—H) 3.31 (s, 6)
1.12 2985 (CH,) 73-7.8 (m, 4)
73) 1645 (C=0)
1615 (C=N)
3j H —[CH,),— 140 2880, 2980(C—H)  1.9-2.3 (m, 4)
1.01 1640 (C = O) 3.5-4.0 (m, 4)
(62) 1595 (C=N) 7.4—8.0 (m, 4)
3k H ~[CHa)s— 125 2930 (C - H) 1.65-2.0 (m, 6)
0.85 2880 (C - H) 3.75-4.13 (m, 4)
(50) 1640 (C=0) 7.4—8.1 (m, 4)
1585 (C=N)
31 H —[CH,},-O—[CH,,— 136 2880, 2920 (C—H)  3.6-4.0 (m, 8)
1.23 1650 (C = 0) 7.4-8.0 (m, 4)
72 1600 (C=N)
3m  46CL GHs C,H; 149.7 2930, 2880 (C,Hs)  1.25-1.52(1, 6)
1.38 1650 (C=0) 3.55-3.92 (q, 4)
(70) 1595 (C=N) 7.4-7.7 (m, 2)




2586 W. Ried, G. Oremek und R. Guryn Jahrg. 113

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Forderung unserer Arbeiten sowie
der Degussa und der Hoechst AG fiir Chemikalienspenden. G. Oremek dankt der Hermann-
Schiosser-Stiftung fir ein Stipendium.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Electrothermal Apparatus 6304, London, unkorr. — IR-Spektren: Perkin-
Elmer 177, KBr-Prefilinge. — '"H-NMR-Spektren: Varian EM 360, CDC] als Losungsmittel,
TMS als innerer Standard. — C,H,N-Analysen: Carlo Erba Analyser mode 1104.

3-Chlor-N-[chlor(dialkylamino)methylen]benzo[b] thiophen-2-carboxamide 3a —m (Tab. 2)
Allgemeine Arbeitsvorschriften: Variante A: S mmol 2 werden mit 5 mmol 1 bei 80°C 3 h zu-

sammengeschmolzen. Die Schmelze wird aus Acetonitril umkristallisiert.

Variante B: 5 mmol 1 und 5§ mmol 2 werden in 50 ml aprotischen Lésungsmitteln wie absol.
Benzol oder absol. 1,2-Dimethoxyethan gelést und 3 h unter Riickflul gekocht. Das Losungsmit-
tel wird i. Vak. verdampft und der Riickstand aus Acetonitril umkristallisiert.

Tab. 2. Analytische Daten der 3-Chlor-N-[chlor(dialkylamino)methylen]benzo[b] thiophen-
2-carboxamide 3a— m

Nr. -benzo[b]thiophen-2-carboxamid Slg{l,[rgﬁg gcs);ge] C Anz;l{yse N
3a 3-Chlor-N-[chlor(dimethylamino)- C,HyCLFN,0S Ber. 4515 2.84 8.77
methylen]-6-fluor- (319.8) Gef. 45.09 2.93 8.51
3b 3,6-Dichlor-N-[chlor(dimethylamino)- Ci2HyCLN, 08 Ber. 42.94 2.70 8.34
methylen]- (335.6) Gef. 43.21 294 8.46
3c 6-Brom-3-chlor-N-[chlor(dimethylamino)- C;,H;BrCLN,OS  Ber. 37.91 2.38 7.36
methylen]- (380.2) Gef. 38.07 2.52 7.52
3d 3-Chlor-N-[chlor(dimethylamino)- Cy3HgCLN,08 Ber. 47.86 2.78 12.88
methylen}-6-cyan- (326.2) Gef. 48.01 2.78 12.65
3e 3-Chlor-N-[chlor(dimethylamino)- Ci3H,CLN,08 Ber. 49.53 3.83 8.88
methylen]-6-methyl- (315.2) Gef. 49.79 4.04 8.81
31 3-Chlor-N-[chlor(1-pyrrolidinyl)- CysHy,CLN, 08 Ber. 52.79 4.13 8.21
methylen]-6-methyl- (341.3) Gef. 53.07 442 8.56
3g 3-Chlor-N-(chlormorpholino)- CisH{4,CLN,0,S Ber. 50.43 3.95 7.84
methylen]-6-methyl- (357.3) Gef. 50.38 3.81 7.97
3h 3-Chlor-N-[chlor(1-pyrrolidinyl)- Ci4H 1 CLN;O,8 Ber. 45.18 2.98 11.29
methylen]-6-nitro- (372.2) Gef. 45.34 3.10 11.04
3i 3-Chlor-N-[chlor(dimethylamino)- C,H;(ChN,08 Ber. 47.85 3.34 9.30
methylen}- (301.2) Gef. 47.71 3.62 9.23
3j 3-Chlor-N-[chlor(1-pyrrolidinyl)- C4H;,CLN,08 Ber. 51.38 3.69 8.56
methylen]- (327.2) Gef. 51.54 3.71 8.33
3k 3-Chlor-N-(chlorpiperidino)- CysH4,CLN,08 Ber. 52.79 4.13 8.21
methylen)- (341.3) Gef. 52.85 4.28 8.49
31 3-Chlor-N-(chlormorpholino- C;4H;,CLN,0,8 Ber. 48.99 3.52 8.16
methylen)- (343.2) Gef. 49.09 3.73 8.11
3m  3,4,6-Trichlor-N-[chlor(diethyl- Ci4H,CYN, 08 Ber. 42.34 3.04 6.80

amino)methylen]- (397.1) Gef. 42.11 2.99 7.00
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3-Chlor-N,N-bis{chlor(dimethylaminoj)methylen]benzo[b]thiophen-2,6-dicarboxamid (5): 2.6 g
{10 mmol) 3-Chlorbenzo[b]thiophen-2,6-dicarbonyldichlorid (4) werden mit 1.4 g (20 mmol) 1a
bei 80°C 3 h zusammengeschmolzen. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemp. fallen blafigelbe Kri-
stalle aus, welche aus Acetonitril umkristallisiert werden. BlaBgelbe Kristalle vom Schmp.
145.2°C, Ausb. 1.34 g (62%). — IR: 3030 (C — H), 2970, 2920, 2860 (CH,), 1655 (C=0), 1595
em~ 1 (C=N). — 'TH-NMR: & = 3.80 (s, 12H, 2 N(CH,;),). 7.3-17.82 (m, 3H, aromat. H).

Ci6HsCL3N,O,S (433.7) Ber. C44.30 H3.48 N12.91 Gef. C44.49 H3.51 N12.82

N-[Amino(dimethylamino)methylen]-3-chlor-6-methylbenzo[b]thiophen-2-carboxamid (6): Zu
1.6 g (5.0 mmol) 3¢ in 50 ml absol. THF gibt man 0.5 g (5.0 mmol) Triethylamin und leitet 10 min
trockenes Ammoniak ein. Das ausgefallene Triethylamin-hydrochlorid wird abgesaugt. Aus THF
erhilt man farblose Nadeln vom Schmp. 220°C, Ausb. 0.96 g (65%). — IR: 3260 (NH,), 2920
(CHj), 1620 (C=0), 1580 cm~! (C=N). — 'H-NMR: & = 2.38(s, 3H, CH; am Aromaten), 3.01
(s, 6H, N(CH3),), 7.1 - 7.7 (m, 3H,aromat. H), 8.0—8.7 (m, 2H, NH,).

Ci3H4CIN;OS (295.7) Ber. C52.78 H4.77 N14.20 Gef. C52.87 H4.87 N 14.24

3-Chlor-N-dimethylcarbamoyl-6-methylbenzo[b]thiophen-2-carboxamid (7): 1.6 g (5.0 mmol)
3e in 50 ml H,O/DMF (1:1) werden 0.5 h gekocht und dann das Losungsmittel i. Vak. abgezo-
gen. Der Riickstand wird aus Methano! umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 145°C,
Ausb. 0.88 g (60%). — IR: 3300 (NH), 2940 (CHj), 1685, 1670 (C=0), 1595 (C=C), 760,
740 cm™! (C - H).
C3H3CIN,0,S (296.7) Ber. C52.61 H4.41 N9.43 Gef. C52.40 H4.16 N 9.51

3-Chlor-6-methylbenzofb]thiophen-2-carboxamid (8)
Variante A: 1.6 g (5.0 mmol) 3e werden in 50 ml wiBrigem Methanol gelost und 1 h gekocht.
Nach dem Abkiihlen fallen farblose Kristalle aus vom Schmp. 201 °C, Ausb. 1.01 g (90%).

Variante B: 1.6 g (5 mmol) 3e werden in 100 ml Eisessig gelost und 5 m1 H,O, zugetropft. Dabei
findet keine Oxidation statt. Man erhilt farblose Kristalle vom Schmp. 201°C, Ausb. 0.67 g
(60%).

IR: 3340, 3300 (NH,), 1675 (C=0), 1610 (C=C), 760, 740 cm~! (C—H). — 'H-NMR: & =
2.56 (s, 3H, CH; am Aromaten), 7.00—7.9 (m, 5H, 3 aromat. H und NH,).

CoHgCINOS (225.7) Ber. C53.21 H3.57 N6.20 Gef. C53.41 H3.55 N6.38

3-Chlor-N-{(dimethylamino)(4-methoxyphenylamino)methylen]-6-methylbenzo[b]thiophen-2-
carboxamid (9): Zu 1.6 g (5.0 mmol) 3¢ in 50 ml absol. THF tropft man bei Raumtemp. eine Lo-
sung von 0.5 g (5.0 mmol) Triethylamin und 0.6 g (5.0 mmol) p-Anisidin in 50 ml absol. THF.
Dann bringt man das Reaktionsgemisch 0.5 h zum Sieden. Das Triethylamin-hydrochlorid wird
abfiltriert und die Losung i. Vak. eingeengt. Aus Methanol erhdlt man farblose Quader vom
Schmp. 191°C, Ausb. 1.2 g (60%). — IR: 3220 (NH), 3085 (C—H), 2940 (CH3;), 2840 (OCHy,),
1610 (C=0), 780, 740 cm~! (C—H).

CyH;gCIN;O,S (400.9) Ber. C59.91 H4.77 N10.48 Gef. C59.80 H4.92 N 10.27

3-Chlor-N-dimethylthiocarbamoyl-6-methylbenzo[b]thiophen-2-carboxamid (10): In eine L§-
sung von 1.6 g (5.0 mmol) 3¢ und 0.5 g (5.0 mmol) Triethylamin in 100 ml absol. THF leitet man
10 min H,S ein. Das ausgefallene Triethylamin-hydrochlorid wird abgesaugt und die Lésung i.
Vak. zur Trockne eingeengt. Aus Methanol umkristallisiert, schwachgelbe Kristalle vom Schmp.
170°C, Ausb. 1.0 g (70%). — 1R: 3360 (NH), 2920 (CH3), 1660 (C = 0), 1600 (C=C), 1260 cm~1
(C=S). — 'H-NMR: § = 2.62 (s, 3H, CH; am Aromaten), 3.32 (s, 3H, NCHjy), 3.50 (s, 3H,
NCH;), 7.40—-7.85 (m, 3H, aromat. H), 9.11 (s, 1H, NH).

C;3H;;CIN,OS, (312.8) Ber. C49.91 H4.18 N8.95 Gef. C50.12 H4.35 N9.19
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3-Chlor-N-{(dimethylaminoj(p-tolylthio)methylen]-6-methylbenzo[b]thiophen-2-carboxamid ~ (11):
Zu 1.6 g (5.0 mmol) 3e in 100 ml absol. THF tropft man bei Raumtemp. eine Losung von 0.5 g
(5.0 mmol) Triethylamin und 0.6 g (5.0 mmol) p-Methylthiophenol in 50 ml absol. THF. Danach
erhitzt man das Reaktionsgemisch 0.5 h unter Riickflu. Das ausgefallene Triethylamin-hydro-
chlorid wird abgesaugt und die Losung i. Vak. zur Trockne eingeengt. Aus Methanol erhalt man
blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 128°C, Ausb. 1.52 g (76%). — IR: 2920 (CHj3), 1600 (C=0),
1580 (C=N), 760, 720 cm~! (C—H). — 'H-NMR: & = 2.05 (s, 3H, CH,-Tolyl), 2.50 (s, 3H,
CH,-Thiophen), 3.3 (s, 6H, N(CH,),), 6.9 7.8 (m, 7H, aromat. H).

CyHoCIN,OS, (402.9) Ber. C59.61 H4.82 N6.95 Gef. C59.63 H4.75 N6.94

3-Chlor-N-(piperidinocarbonyl}benzo[b]thiophen-2-carboxamid (12): 1.7 g (5.0 mmol) 3k wer-
den in 50 ml DMF/H,O (1: 1) geldst und 0.5 h gekocht. Nach dem Abkiihlen fallen farblose Qua-
der aus vom Schmp. 166.4 °C, Ausb. 1.12 g (70%). — IR: 3300 (NH), 1685, 1670 (C=0), 1595
(C=0), 780,769 em~' (C—H). - 'H-NMR: § = 1.7 (s, 6H, CH,), 3.55 (m, 4H, CH,), 7.3 - 7.6
(m, 4H, aromat. H), 8.5 (s, 1H, NH).
C5H;5sCIN,O,S (321.8) Ber. C55.80 H4.68 N8.67 Gef. C55.73 H4.43 N8.64
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