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Beitr~ige zur Chemie schwelelhaltiger Heterocyclen, 1. Mitt.: 
S y n t h e s e n  y o n  B e n z o [ b ] t h i e n o [ 2 , 3 - - d ] p y r i m i d i n - D e r i v a t e n  

Von 

F. Sauter 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien* 

Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 30. ~(trz 1968) 

4-Oxo- 3,4,5,6,7,8-hexahydro-benzo[b]thieno[2, 3--d]pyr imidin  
sowie die 2-Methyl- und 2-Phenyl-Derivate davon wurden dureh 
RingschluBreaktionen aus 2 - Acylamino - 4,5,6,7 - t e t rahydro  - 
benzo[b]thienyL(3)-carbonsi~ureamiden gewonnen; das 2-Phenyl- 
Prodnkt  ents tand auch dureh thermische Cyclisierung yon 2- 
Benzylidenamino - 4, 5,6, 7 -tetrahydro-benzo[b] -thienyl- (3)-carbon- 
s~ureamid. 

4- Oxo - 3,4,5,6,7,8 -hexahydro - benzo [ b]thieno [ 2,3 --~d]pyrimidine 
as well as its 2-methyl and 2-phenyl derivatives were synthesized 
by  cyclization of the corresponding 2-aeylamino-4,5,6,7-tetra- 
hydro-benzo[b]thienyl-(3)-carboxamides; the 2-phenyl compound 
was also prepared by  thermal  eyclization of 2-benzylideneamino- 
3 -carbamoyl- 4, 5, 6, 7 - tetrahydro-benzo[b]thienyl - ( 3 ) -carboxamide. 

I ra  Zuge v o a  Arbe i t en  zur  Synthese  von tri- und  t e t racyc l i schen  
schwefelhal t igen He te rocyc len  wurden  4-Oxo-3,4,5,6 ,7 ,8-hexahydro-  
benzo[b] th ieno[2 ,3 - -d ]pyr imid ine  der  a l lgemeinen F o r m e l  I hergestel l t .  

O 
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R =H~ CH3, C6H 5 

* A-1060 Wien, Getreidemarkt  9. 
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Verbindungen dieses Typs, n/s der GrundkSrper sowie drei Deri- 
vate davon, wurdea in der letzten Zeit yon drei Arbeitsgruppea be- 
sehrieben :* 

1. Taylor und Berger 1 synthetisierten 4-Amino-5,  6, 7 ,8-tetrah ydro-benzo[b ]- 
thieno[2,3~d]pyrimidin dutch Cyelisierung yon 2-(Aminomethylen-amino)- 
4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl-(3)-carbons~urenitril; auf gleichem Weg 
wurde auch ein 7-Methoxy-Derivat erhalten. Beide Produkte wurden an- 
schlieSend zu den entsprechend substituierten Aminopyrimidinen ent- 
sehwefelt. Nach Angabe der Autoren wurde diese Entschwefelung auch yon 
Chacko ~ ausgeftihrt. 

2. Shvedov, Ryzhkova and Grinev 3 stellten den der obigen allgemeinen 
Formel entspreehenden Grundk6rper (I~=H) dutch Umsetzen dos 2-Amino- 
4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl-(3)-carbons/~ure/~thylesters mit Formamid 
dar. 

3. Ried und Gie[3e ~ beniitzten das gleiche Ausgangsmaterial wie Shvedov 
und Mitarbeiter, welches durch 15stdg. Erhitzen in Benzylcyanid unter 
A1C18-Zusatz das entsprechende 2-Benzyl-Derivat der obigen allgemeinen 
Formel in 30% Ausbeute lieferte. 

Im Gegensa~z zu den in den genannten Publikationen beschriebenen 
Verfahren wurden in eigenert Arbeigen iiberwiegend 2-Acylamino-4,5,6,7- 
tetrahydro-benzo[b]thienyl-(3)-earbons/~ureamide der allgemeinen Formel I I  

o II 

{ ~ ~  C-NH2 R :H, CH 3, C6H 5 
NH--CO-R 

als Zwischenprodukte verwendet. Diese konnten mit sehr guten Ausbeuten 
auf verschiedenen Wegen zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I 
ringgeschlossen werden. Diese Nfethode ist nieht zuletzt aueh deshalb 
besonders vorteilhaft, weil sic sieh ohne Sehwierigkeiten auch fiir die 
Synthese yon Produkten heranziehen 1/~l~t, welche in 2-Stellung komplizier- 
ter substituiert sind 5. 

* Erg~inzung bei der Korrektur der Druckfahnen: In allerletzter Zeit 
ist noch eine weitere Publikation ersehienen, in der zwei Verbindungen 
dieses Typs beschrieben wurden: K .  Gewald und G. Neumann ,  Chem. 
Ber. 101, 1933 (1968) [Heft 6, ausgegeben am 4. guni 1968], berichteten 
fiber die Synthese yon 4-Oxo-3,4-dihydro-benzo[b]thieno[2,3--d]pyrimidin 
sowie yon dessen 2-Methyl-I)erivat. 

1 E .  C. Taylor und J.  G. Berger, J. Org. Chem. 32, 2376 (1967). 
2 A .  M .  Chacko, lPh. D. Thesis, University of North Carolina, 1965. 
a V. I .  Shvedov, V. K .  Ryzhkova und A.  N .  Grinev, Khim. Geterotsik. 

Seed. 1967, 459; Index Chem. [Philadelphia, Pa.] 27, Abstr. 87 080 (1967). 
W. Ried und R.  Giefle, Angew. Chem. 80, 122 (1968). 
F.  Sauter, Mh. Chem., im Druek. 
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Ausgangsmaterial fiir alle eigenen Arbeiten war das nach Gewald, 

Schinke und B6ttcher 6 erhaltene 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]- 
thienyl- (3)- ca rbons~ureamid (A). 

Erhitzen yon A mit Ameisens~ure lieferte den Grunclk6rper dieser 
Verbindungsgruppe (3, allgem. Formel I mit I~----H) in sehr guter 
Ausbeute. Diese RingschluBreaktion verl/~uft offensichtlich fiber die Zwi- 
sehenstufe des 2-Formylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b].~hienyl-(3)- 

earbons~ureamids (1): Umsetzung yon A mit 25proz. Ameisens/~ure 
]ieferte 1, welches durch Erhi~zen in wasserfr. Glycerin in g~ter Aus- 
beute zu 3 cyclisiert werden konnte. 

Umsetzung yon A mit Or~hoameisens~urees~er ]ieferte in praktisch 
quantitativer Ausbeute 2-{_~[thoxymethy]en-amino)-4,5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thienyl-(3)-earbons~ureamid (2), welches sehon dutch Sublimation 
unter vermiDdertem Druck zu 3 eyclisiert wurde. 

0 
II 

-~ C-NH2 

~ ~  "/ I 

II 

c-NH2 Konz. HCOOH ~N~IH 
NH 2 

3 

v "5" "N=CH-OC2Hg 
2 

Die Interpretation der IR-Spektren yon 3, 5 und 8 gestattet die 
Formulierung dieser Yerbindungen in einer 4-Oxo-3,4-dihydro-StIuktur, 
doch kann in Analogie zu c[em schon untersuchten Chinazolin-System 7 
an Tautomerie mit anderen Formen, vor allem wegen 4er Alk~lil6slich- 
keit an eine 4-Hydroxypyrimidin-Struktur gedaeht werden. 

2 - Me thy l- 4 - ox o - 3,4, 5,6,7,8- hexahydro - benz o [b ] thieno [2,3 --d]  pyri m idin 
(5: allgem. Formel I, R=CI t3)  kann in m~J~iger Ausbeute direkt aus A 
durch l~ngeres Erhitzen in Essigester erhalten werden. Wesentlieh gfinsti- 
ger ist es aber, A zu 2-Acetylamino-3,4,5,6,7-tetrahyclro-benzo[b]- 
thienyl-(3)-earbons~ureamid (4) zu acetylieren und anschlieltend die 

6 K. Gewald, E. Schinke und H. B6ttcher, Chem. Ber. 99, 94 (1966). 
J. M.  Hearn, R. A.  Morton und J. C. E. Simpson, J. Chem. Soc. [Lon- 

don] 1951, 3318. 
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l~ingschlui~reaktion zu 5 vorzunehmen, da diese beiden Reaktionen mit 
sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt werden kSnnen. 
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Abb. 1. I R - S p e k t r e n  yon  3 und 5 (0,5% in K B r )  

Da  Ace ty l i e rung  von  A mit~els Essigs~,zreanhydrid bei Ri ickf luBtempera-  
fur  Subs tanzgemische  lieferte,  aus denen u. a. ein P r o d u k t  mi t  einer im I R -  
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A CH3COOC2H5 N~~~N~=~.. t 
CH 3 

/ 4 "  -- 
"Oo\ 0 /.',~" 0",~ 

. ~ c -  NH2 "~ ~'~ 

v "S" "NH-CO.CH 3 

4 

Spek t rum deut l ich e rkennb~ren  5Titrilgruppe isoliert werden  konnLe, erwies 
es sich entgegen den urspri ingl ichen E r w a r t u n g e n  als zweckm~Biger,  die 
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Acetylierung bei 20--50 ~ vorzunehmen, wobei die Reakt ion v6llig g la t t  
verlief. 

Die Wasserabspal tung vom Acetyl ierungsprodukt  4 unter  Cyclisierung 
zu 5 konnte auf verschiedenen VVegen erreicht werden; besonders gute Aus- 
beuten wurden nach folgenden bciden Me~hodcn erh~lten: 

a) durch mehrstdg. Erhi~zen in Glykol oder Glycerin auf ca. 180 ~ 
Es sei aber ausdrficklich bemerkt ,  dab die Cyclisierungsreaktion nicht 

durch gleichartiges Erhi tzcn in irgendeinem bcliebigen hochsiedenden L6- 
sungsmittel  erreicht wcrden kann:  so liefert z. B. Erhi tzen von 4 in Nitro- 
benzol wieder das Ausgangsmaterial  zuriick. 

b) durch kurzfristiges Erw~rmen in w~Br. Alkalien (z. B. 5proz. NaOH). 
Da das Acet, y lprodukt  4 in Wasser oder in Alkalien weitgehend unl6slich 

ist, mu{~ bei dieser l%eaktion fiir kr~ftige Durchmischung gesorgt werden. 
Bei einer ]%eaktionstemperatur yon z .B .  90~100  ~ geht dann das Cyeti- 
sierungsprodukt schon nach kurzer Zeit allm~hlich in L6sung. 

2- P h e n y l -  4- oxo-  3,4,5,6,7,8- h e x a h y d r o -  b enz o [b ] thieno [2,3 - - d ] p y r i  mi - 
d in  (8) konn te  auf zwei verschiedenen Wegen  e rha l t en  werden : Umse tzung  
yon  A mi t  BenzMdehyd  l ieferte die Schi//sehe Base 6, die du tch  t rockenes  
E rh i t zen  im V a k u u m  zu 8 cycl is ierbar  war.  Dal~ bei  dieser Ringsch]uB- 
r eak t ion  tatsi~chlich 8 en t s t anden  ist,  e rg ib t  sich (abgesehen yon  einer  auf 
8 s t immenden  Mikroanalyse)  aus der  I d e n t i t ~ t  des Reak t ionspro( iuk tes  
mi t  dem P r o d u k t  4er  Cycl is ierung yon 2-Benzoylamino-4 ,5 ,6 ,7- te t ra-  
hydro-benzo[b]~hienyl-(3)-  ca rbons~ureamid  (7): 

0 
Ii 

r ~  C-NH2 

N-'CH~ 
/ ' \ o  

r , ~ C  -NH 2 

KJ'-y-a- N.-Co-@ 
7 

Experimenteller Tell 

2. Formylamino.4,5,6,7-tetrahydro-benzo [b ]thienyl-( 3 )-carbo~s~ureamid (1) 

15,0 g 2 -Amino - 4, 5,6, 7 - te t rahydro -benzo[bJthienyl - ( 3 ) - caxbons~ureami d (A) 
wurden 2 Stdn. in 150 ml 25proz. t tCOOI{ unter  l~(ickfluB erhitzt.  Der in der 
L6sung suspendierte Fes~k6rper win-de nach dem Erka l ten  abgesaug~, mit  
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Wasser gewaschen mad getrocknet: 15,0 g l~ohprodukt. Nach Umkrist. aus 
J~thanol unter Zusatz yon Aktivkohle farblose Kristalle, Schmp. 209--211 ~ 

CloIt12N202S. Ber. C 53,55, H 5,39, IN 12,49. 
Gel. C 53,62, H 5,43, N 12,49. 

2- (.~thoxymethylen-amino )-3-4,5,6,7-tetrahydro-benzo [b ]thienyl- ( 3 ) -carbon- 
saureamid (2) 

10,0 g A warden in 50 ml HC(OC2H5)3 eingetragen und die LSsuxlg 5 Min. 
unter l~iickfluB erhitzt, wobei spontane Kristallisation einsetzte. Nach 
Digerieren mit  Petrol~ther (PA), Absaugen, Waschen mit  P ~  und Troeknen: 
12,2 g gelbe Kristalle; nach zweimaligem Umkrist.  aus Methanol gelbliche 
Nadeln, Sehmp. 174--176% 

C12H16N202S. Ber. C 57,12, H 6,39, O 12,68. 
Gef. C 56,98, I-t 6,29, O 12,94. 

4-Oxo.3,4,5,6,7,8-hexahydro-benzo[b]thieno[2,3~]pyrimidin (3) 
a) dutch Cyelisierung yon 1 

2,0 g 1 in 50 ml wasserfr. Glycerin wurden 3 Stdn. unter  ~ auf 180 ~ 
(Innentemp.) erhitzt. Die beim Erkal ten einsetzende Kristallisation wurde 
durch Zusatz von Wasser vervollst~ndigt, das I~ohprodukt abgesaugt, mit  
Wasser gewaschen und getroeknot: 1,7 g. Nach Umkrist.  aus Toluol farblose 
Kristalle, Schmp. 259--261 ~ (nach einer Veri~nderung der Kristallstruktur 
ab ca. 170~ 

CloH10N2OS. Ber. C 58,23, H 4,89, 5[ 13,58. 
Gel. C 58,31, H 4,80, 5[ 13,48. 

b) dutch Cyclisierung von 2 
~) Erhitzen i~ber den Schmelzpunkt 

Eine Probe yon 2 wurde im Schmelzpunktsapparat bis 220 ~ erhitzt. Die 
beim Erkalten auftretenden KristMle zeigten den Sehmp. 257--259 ~ 

~) Sublimation im Vakuum 

1,0g 2 wurden bei ca. 220 o (Lu/tbadtemp.) und 10 -3 Tort sublimiert: 
praktisch quanti t .  Ausb. an 3 ; nach  Umkrist.  aus wi~l~r. ~ thanol  unter Zusatz 
yon Aktivkohle farblose analysenreine Kristalle, Schmp. 258--260 ~ (nach 
einer Veri~nderung der Kristal lstruktur bei ca. 180~ 

c) dutch Umsetzen von A mit Ameisensgture 

20,0 g A wurden 2 Stdn. in 180 ml HCOOH unter l~fickflul] erhitzt, dann 
mit  Wasser verdiinnt,  der Niederschlag abges~ugt, mit  Wasser gewaschen 
und  getrocknet: 19,7 g 3; nach Umkrist.  aus Toluol farblose anMysenreine 
Kristalle, Schmp. 261--263 ~ (nach Ver~nderung der Kristal lstruktur bei 
ca. 180~ 

Die Mischseb_melzpunkte der nach a), b) bzw. c) erhaltenen Produkte 
zeigten keine Depression; die IR-Spektren st immten iiberein. 

2-Aeetylamino-d,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl-(3)-carbonsdureamid (4) 

20,0 g -&wurden 2,5 Stdn. in 400 ml :Essigsi~ureanhydrid bei t~aumtemp. 
geriihrt. Ansehliel~end wurde das Produkt  abgesaugt, mit  einem Benzol PA- 
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Gemisch (1:2)  gewaschen und getrocknet: 20,4 g gelbliche nach Umkrist.  
aus Benzol farblose Nadcln, Schmp. 212--213 ~ 

CllH14N202S. Ber. C 55,44, I t  5,92, N 11,75. 
Gel. C 55,19, t t  5,92, ~N 11,78. 

2-Methyl-4-oxo-3,4,5,6, 7 ,8-hexahydro-benzo [b ]thieno [ 2 , 3 ~  ]pyrimidin (5) 

a) aus A mittels Essigsdure(tthylester 

5,0 g A in 200 ml Essigester wurden 22 Stdn. unter  Riickflu~ erhitzt. 
Anschliel~end wurde die LSsung unter  vermind. Druck eingedampft, und  der 
Rfickstand zuerst aus Benzol und dann mehrfach aus Methanol unter  Zusatz 
yon Aktivkohle umkristallisiert: farblose Kristalle, Schmp. 302--305 ~ (n~ch 
Ver/~nderung der Kristal lstruktur bei ca. 230~ starke Sublim. im Bereich 
des Sehmp.). 

CHHlo, N2OS. Ber. C 59,98, H 5,49, N 12,72. 
Gel. C 60,03, H 5,44, N 12,81. 

b) Cyelisierung von 4 in Athylenglylcol 

2,0 g 4 wurden 1,5 Stdn. in 50 ml ~thylenglykol unter  I~iickflul~ erhitzt. 
Absaugen, Waschen mit  Athanol und Wasser ~md Trocknen gab 1,7 g Roh- 
produkt, das dureh Sublimation bei 160--180 ~ (Badtemp.) und I0 -a Tort  
und anschlie~ende Uml~'ist. aus J~thanol gereinigt wurde: farblose analysen- 
reine Kristalle, Schmp. 303--305 ~ (nach Ver~nderung der Kristallstruktur ab 
ca. 220~ starke Sublim. im Bereich des Schmp.). 

c) Cyclisierung yon 4 in Glycerin 

6,0 g 4 wtu'den 1 Stde. in 70 ml wasserfr. Glycerin auf 180 ~ (Innentemp.) 
erhitzt. Nach dem Erkalten wttrde mit  Wasser verdiinnt,  abgesaugt, mit  
Wasser gewaschen und getroeknet: 5,0 g Rohprodukt,  das dutch Umkrist. 
aus Methanol gereinigt wurde: farblose analysenreine KristMle, Schmp. 
302--305 ~  Ver~ndcrung der Kristal lstruktur ab ca. 220 ~ starke Sublim. 
im Bereich des Schmp.). 

d) Versuch einer Cyclisierung yon 4 in Nitrobenzol 

2,0 g 4 wurden 8 Stdn. in 100 ml Nitrobenzol auf 190 ~ (Badtemp.) erhitzt. 
Naeh dem Erkalten wurde durch Zusatz yon etwas Benzol und viel Pill 
gef~llt: 1,9 g 4, farb]ose Kristalle, Schmp. 211--213 ~ Der Mischschmp. mit  4 
zeigte keine Depression. 

e) Cyclisierung yon 4 durch wgifirige NaOH 

2,0 g rein gepulv. 4 wurden in 150 m] 2n-NaOH eingetragen und unter 
heftigem Riihren 15 Min. am kochenden Wasserbad erhitzt, wobei sich das 
Ausgangsmaterial allm~hlich auflSste. Die LSsung wurde noeh hei~ filtriert, 
das Fi l t rat  mit  HC1 anges~uert und der gallertige Niederschlag zentrifugiert, 
mit  Wasser gewaschen und  getrockne~: 1,7 g farb]oses Rohprodukt,  Schmp. 
304--306 ~  Ver~nderung der Kristal lstruktur bei ca. 220 ~ ; starke Sublim. 
im Bereich des Schmp.). 

Die nach den Methoden a), b), c) und e) erhaltenen Verbindungen 5 
zeigten untereinander keine Depression der Mischschmp.; ihre Ii~-Spektren 
s t immten iiberein. 



1514 F. Sauter :  Beitr~ge zur Chemie schwefelhaltiger Heterocyclen 

2-Benzylidenamino-~,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl-(3)-carbonsaureamid (6) 

9,8 g A und 5,3 g frisch destill. Benzaldehyd wurden 3,5 Stdn. in 300 ml 
Athanol  unter  Riickflul3 erhitzt,  wobei sehon nach 2 Stdn. Abscheidung 
yon Kristal len einsetzte. Nach dem Erkal ten  wurde abgesaugt,  mit  ~_thanol 
gewaschen und getroeknet :  10,0g gelbe Kristalle.  Einengen der LSsung 
erg~b weitere 2,4 g Produkt .  

Nach Umkrist .  aus Benzol, dann aus J~thanol gelbe Nadeln, Schmp. 
212--214 ~ (naeh Ver~nderung in der Kristal ls t ruktur) .  

2-Benzoylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl-(3)-carbonsSureamid (7) 

Zu einer bei Raumtemp.  gerfihrten L6sung yon 10,0 g A in 150 ml Pyr idin  
wurden innerhalb yon 30 Min. 10,0g Benzoylehlorid zugetropft,  wobei 
allm~hlich ein ge]blicher ~iederschlag ausfie]. Nach weiteren 15 Min. Stehen 
bei l%aumtemp, wurde der Niederschlag abgesaugt, mi t  2n-I-IC], Wasser und 
schliel~lich mit  ~ thano l  gewaschen und getrocknet:  13,5g Rohprodukt ;  
nach Umkrist .  ~us Benzol farblose Kristalle,  Schmp. 255--258 ~ (nach einer 
Ver~nderung der Kris ta l l s t ruktur  ab ca. 220~ 

2-Phenyl-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahydro-benzo[b]thieno[2,3--d]pyrimidin (8) 
a) dutch Cyclisierung yon 6 

0,5 g 0 wurden im Vak. 30 Min. auf 190 o und ansehlieBend 1 Stde. auf 
220--225 ~ (Badtemp.) erhitzt,  wobei eine durch Blasenbildung deutlich 
erkennbare Reakt ion eintrat .  Nach Umkrist .  aus Xylol  gelbliche Kristalle,  
Schmp. 303--305 ~ (Substanz sublim, knapp  unterhalb des Sehmp.). 

C16H14N2OS. Ber. C 68,06, H 5,00, N 9,92. 
GeL C 68,21, H 5,12, N 9,82. 

b) dutch Cyclisierung yon 7 

4,0 g 7 wurden 3 Stdn. unter  :N2 in 50 ml wasserfr. Glycerin auf 180 ~ 
(Innentemp.) erhitzt.  Nach dem Erkal ten wurde die Kristal l isat ion dutch 
Zusatz von 500 ml Wasser vervollst~ndigt, das Rohprodukt  abgesaugt,  mib 
Wasser gewaschen und getroeknet : 3,5 g 7 ; naeh Umkrist .  aus Dioxan (Aktiv- 
kohle) wat tear t ig  verfilzte farblose analysenreine St~bchen, Schmp. 305--308 ~ 
(Substanz sublim, knapp unterhalb des Schmp.). 

Die nach beiden Methoden erhaltenen Verbindungen 8 zeigten unter- 
einander keine Depression des Mischsehmp.; ihre IR-Spekt ren  s t immten 
iiberein. 

Alle Schmelzpunk te  wurden  naeh  Ko]ler bes t immt .  Die I i~ -Spek t ren  
wurden  au~ e inem P e r k i n - E l m e r  In f r aco rd  137 aufgenommen.  S~mtl iche 
Mikro~nalysen  wurden  yon  H e r r n  Dr. J.  Zalc im Mikroana]y t i schen  
L a b o r a t o r i u m  des In s t i t u t e s  fiir Physika] ische  Chemie der Universit~it  
Wien  ausgefi ihr t .  


