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Eine Gruppe von [2-Acylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]- 
thienyl-(3)]-carbons~ureamiden mit einem basischen Rest am 
Substituenten der 2-Stellung wurde nach zwei Methoden zu ent- 
sprechend substituierten 2-Alkyl-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahydro- 
benzo[b]thieno[2,3~]pyrimidinen cyclisiert. Die Herstellung 
der Ausgangsmaterialien erfolgte dutch Umsetzung yon [2-Chlor- 
acetylamino-4,5, 6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl- (3)]-carbons~ure- 
amid mit sekundiiren Aminen bzw. Benzylamin. 

A series of [2-aeylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl- 
(3)]-carboxamides with a basic group in the subs~ituent at 
position 2 was eyelized by two methods to the corresponding 
substituted 2-alkyl-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahydro-benzo[b]thieno- 
[2,3---d]pyrimidines. The starting materials were prepared by 
reaction of [2-chloracetylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]- 
thienyl-(3)]-carhoxamide with secondary amines or benzylamine. 

In  Fortffihrung yon Arbeiten fiber l%ingschlnl?reaktionen, die zu vom 
Ringsystem des ~Benzo[b]thieno[2,3--d]pyrimidins abgeleiteten Schwefel- 
heterocyclen fiihren, wurde nun versueht, den Umfang der Anwendbarkeit 
einer yon mir schon friiher beschriebenen Cyclisierungsreaktion 2 zu er- 
weitern. Es hatte sich gezeigt, dab [2-Acylamino-4,5,6,7-tetrahydro- 

1 2. Mitt.: E. Sauter, Mh. Chem. 99, 1591 (1968). 
2 F. Sontter, Mh. Chem. 99, 1507 (1968). 
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benzo(b)thienyl-(3)]-carbons/~ureamide der allgemeinen Formel 11 unter 
bestimmten Bedingungen zu 4.0xo-3,4,5,6,7,8-hexahydro.benzo[b]thieno. 
[2,3--d]pyrimidinen der allgemeinen Formel II  dehydratisierg werden 
kSnnen. Diese Reaktion war unter Verwendung der 2-Formylamino-, 
2-Acetylamino- und 2-Benzoylamino-SubstRution durchgeffihrt worden: 

o o 
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N~CO -- R > 
R 

H 
I II 

( R = H ,  CH3, C6H 5) 

Die Ringschlul]reaktion konnte bei den genannten drei Ausgangs- 
materialien ohne Schwierigkeiten dutch mehrstiindiges Erhitzen in 
J~thylenglykol oder Glycerin auf etwa 180 ~ erreicht werden. Dies kSnnte 
zum Gedanken Anlal~ geben, daI~ es sich um eine besonders leieht erfol- 
gende Wasserabspaltung handelt, die in jedem beliebigen hoehsiedenden 
LSsungsmittel abl/~uft. Dies ist aber nicht der Fall: erhitz% man z. B. des 
2-Acetylamino-Produkt start in Glycerin doppelt so lange in :Nitrobenzol 
auf die gleiche Temperatur, so kaan des Ausgangsmaterial in guter Aus- 
beute wieder zuriickgewonnen werden. Dagegen l/~Bt sich die Cyclisierung 
sehr gut auch durch Erhitzen in etwa 5proz. ws Alkali auf z. B. 
80--100 ~ erreichen. 

u diesen Reaktionen der einfachen 2-Aeylamino-Verbindungen war 
besonders die Cyclisierung zum 2-Methyl-4-0xo-3,4,5,6,7,8-hexahydro- 
benzo[b]thieno[2,3--dJpyrimidin interessant, weft vor allem sie die ~6g- 
lichkeit zu einer Erweiterung der Anwendbarkeit der Reaktion versprach. 
So sollten in der Folge auch N-substituierte [2-(Amino-aeetylamino)- 
4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl-(3)]-carbons/~ureamide der allgemeinen 
Formel I I I  hergestellt werden, um zu untersuchen, ob aueh diese unter 
ghnliehen Bedingungen zu don entsprechenden N-subs~ituierten 2-Amino- 
methyl-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahydrobenzo[b]thieno[2,3--d]pyrimidinen der 
allgemeinen Formel IV ringgeschlossen werden kSnnten. 

0 
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_< 
H 

Dazu wurde das naeh Gewald, Schinke und B6ttcher a hergestellte 
[2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl-(3)J-carbonsgureamid mit 

3 K. Gewald, E. Schinlce und H. Bgttcher, Chem. Ber. 99, 94 (1966). 
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Chloracetylchlorid zu [2-Chloracetylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]- 
thienyl-(3)]-carbons/iureamid (1) umgesetzt, welches dann mit  ent- 
sprechenden Aminen (Dii~thylamin, Benzylamin, Piperidin, N-Methyl- 
piperazin und Morpholin) die fiir die Cyelisierungsreaktion benStigten 
Verbindungen (allgem. FormeI I I I )  Iieferte. Die mit  diesen Substanzen 
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Abb. 1. IR-Spektrum yon 7 (0,5% in KBr) 

ausgefiihrten X~ingschluBreaktionen verliefen unter ~hnlichen Bedingum 
gen wie bei den friiher beschriebenen einfachen Grundk6rpern tats/~ehlieh 
genau so zufriedenstellend wie bei diesen; nur muSte bei der Isolierung 
der Endprodukte  beriicksichtigt werden, da$ es sich bei diesen um ampho- 
fere Produk~e handelt, die z. B. bei Reaktionen in w~f3rig-alkalischer Phase 
nieht einfach durch Ans~,uern ausgef/~llt werden konnten. 

Bei ]~eaktionen in Glycerin erwies sieh dessert Entw~sserung zwax nieht als 
unhedingt nStig, aber als gii~stig; ebenso das Arbeiten unter N2 Ms Schutzgas. 
Ein Versuch einer l~ingschlu~reaktiom in konz. Sehwefels~ure bei 100 ~ gab 
kein befriedigendes Ergebnis. Aueh bier miBlangen Versuche einer Cyclisierung 
dutch 1/~ngeres Erhitzen in Nitrobenzol oder Pyridin. 

Werm die Ringschlul3reak~ion in w/~i3rigem Alkali ausgeffihrt wurde, war 
es zweekm~13ig, mSgliehst heftig zu riihren, da das AusgangsmateriM meis~ nur 
elne sehr geringe WasserlSslichkeit aufweist: schon nach kurzer Zeit ver- 
wandelte sich dann die Suspension des rein gepulverten Ausgangsmaterials in 
eine L5sung des Endprodwktes, welches dutch Einstellen eines geeigneten 
pI=I-Bereiches isoliert werden konnte ; in einem Fall wurde auch etwas ~thanol 
als LSsungsvermittler verwendet. 

Eine Diskussion der LSsungsmittelabh//ngigkeit der Cyelisierungs- 
reaktion w/~re gegenw/~rtig noch verfriiht. Die damit  zusammenh/~ngenden 
l~ragen sollen zu einem sp/iteren Zei tpunkt  genauer untersucht werden. 

Die Formulierung dcr Verbindungen der allgemeinen FormeI IV  in der 
4-Oxo-3,4-dihydro-pyrimidin-Struktur erfolgt in Ubereinstimmung mit  
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der der frfiher beschriebenen Subst~nzen, bei denen die Strukturfrage 
kurz angesehnitten wurde. Auch alle jetzt hergestellten komplizierter 
substituierten Verbindungen dieser Reihe zeigten bei IR-FestkSrper- 
Aufnahmen in KBr eine starke Carbonylbande. Abb. 1 zeigt als Beispiel 
das IR-Spektrura yon 2-(Piperidinyl-methyl)-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexa- 
hydro-benzo[bJthieno[2,3--d]pyrimidin (7). 

Es sei d~ranf hingewiesen, dal~ alle ringgesehlossenen Basen zum 
Unterschied yon den offenkettigen Verbindungen der altgemeinen Formel 
I I I  im It~-Spektrum eine sehwache bis mittelstarke Bande bei etwa 
963 cm -1 zeigen. 

ExperimenteUer Tefl 

[ 2-Chloracetylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo [b ]thienyl- ( 3 ) ]-earbons4ure- 
amid (1) 

Zu 100 g [2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thienyl-(3)]-earbons/iure- 
amid in 1000 ral trockn. CHC13 wurde innerhalb yon 1,5 Stdm eine LSsung 
yon 150 g Chloracetylchlorid in 500 ml trockn. CI-]ICls bei Raumtemp. unter 
l~iihren zugetropft un4 das l~eaktionsgemiseh 2 Stdn. unter l~flckfluI~ erhitzt. 
Nach dem Erkalten wurde abgesaugt, mit CHCls und YC[ethanol gewaschen 
und getrocknet: 124,5 g seidig schimraernde, schwaeh gelbl. Kristalle; nach 
Umkrist. aus ~thanol farblose, verfilzte 57adeln, Schmp. 242--243 ~ 

Cl1I-I13CLN202S. Ber. C 48,44, H 4,80, !N~ 10,27. 
Gel. C 48,33, H 4,81, N 10,31. 

( 2- [ ( Di~thylamino-acetyl )-amino ]-4,5 ,6 ,7.tetrahydro.benzo [b ]thienyl- (3) } - 
carbonsi~ureamid (2) 

30,0 g 1, 7,4 g Di~thylamin und 10,0 g feingepulv. Na2CO3 wurden 2,5Stdn. 
in 100 ml Dimethylsulfoxid bei 90--95 ~ (Innentemp.) geriihrt. AnschlieBend 
wurde mit etwa 2 1 Wasser versetzt und das ]~ohprodukt abgesgugt, l~einigung 
durch LSsen in retd. HC1, Filtrieren und F~llen mit NHs ergab 21,0 g 2, nach 
Umkrist. aus X~bhanol farblose Y~-istatle, Sehmp. 226--228 ~ 

C15H2~N802S. Ber. C 58,22, I~ 7,49, :N 13,58. 
Gel. C 58,45, H 7,36, l~ 13,52. 

Joddthylat: dureh mehrstdg. Erhitzen mit Xthyljodid in Xthanol; gelbe 
Kristalle, Sehmp. 284--286 ~ 

C15H~aNaO2S - C2I-IsJ. Ber. J 27,27. Gef. J 27,48. 

2- (Diathylamino-methyl).4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahydro-benzo[b]thieno[2,3--d]. 
pyrimidin (3) 

1,3 g fein gepulv. 2 wurden 3 Stdn. in einer LSsung yon 3,0 g KOH in 
150 ml dest. I-I20 und 10 ml Xthanol auf dem kochenden Wasserbad geriihrt, 
wobei das Ausgangsmaterial Mlm~hlich in LSsung ging. Nach dera Erkalten 
wurde mit ~r verdfinnt, yon einer geringfiigigen Menge an ungelSstem 
Material filtriert, mit konz. HC1 anges~uert, und die LSsung mit NH3 schwaeh 
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alkalisch gemaeht: 1,15 g 3, nach Umkrist. aus ~ h a n o l  farblose Nadeln, 
Schmp. 146--147 ~ 

C15H21NsOS. Ber. C 61,83, H 7,26, N 14,42. 
Gel. C 61,65, H 6,90, lg 14,46. 

Pi!crat: nach Umkrist. aus ~ thanol  gelbe KristMle, Schmp. 230--232 ~ 

C15I-I21N3OS �9 C6H3193OT. Ber. C 48,46, I-I 4,65. Gef. C 48,20, I-I 4,68. 

Hydrochlorid: naeh zweimal. Umkrist. aus Nthanol---~ther farblose 
Pliit~ehen, Zersp. 230--232 ~ 

C~5I-I21N308 �9 I-IC1. Ber. C 54,95, 14 6,76, C1 10,81. 
Gel. C 55,02, I-[ 6,86, C1 10,80. 

{ 2-[ (Benzylamino-acetyl) .amino]-~.t,5,6, 7.tetrahydro-benzo[b]thienyl- (3) }- 
carbonsi~ureamid (4) 

20,0 g 1 wurden 30 )/fin. in 50 ml Benzylamin am Wasserhad erhitzt. Naeh 
Eindampfen unter  vermind. Druck, Digerieren mit  Wasser, Absaugen und 
Troeknen praktiseh quantit .  Ausb. an 4. Nach Umkrist. aus ~_thanol farblose 
I<_ris~alle, Sehmp. 162--164 ~ 

Maleinat: nach Umkrist. aus .~thanol farblose feine St/ibehen, Schmp. 
191--192 ~ . 

2- (Benzylamino.methyl)-d-oxo-3,g,5,6,7,8-hexahydro-benzo[b]thieno[2,3--d]- 
pyrimidin (5) 

a) Dutch Cyclisierung in Glycerin 

6,0 g 4 wurden 4,5 Stdn. in 50 ml wasserfr. Glycerin unter  N2 auf 180 ~ 
(Innentemp.) erhibzt. Naeh dem Erkalten wurde mit  Wasser versetzt, das 
Rohprodukt abgesaugt, mit  Wasser gewasehen und getrocknet : 5,5 g 5, nach 
Umkrist. aus ~ thanol  farblose KristM]e, Schmp. 167--169 ~ 

C1s1419N30S. Ber. C 66,43, t t  5,88, 5[ 12,91. 
Gel. C 66,28, H 5,77, N 12,93. 

b) Dutch Cyelisierung in wi~/3r. NaOtt  

1,0 g 4 wurde 10 Min. in einer L6sung yon 2,0 g NaOH in 100 ml desk. H20 
unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wurde eine kleine Menge unge- 
15stes Material abfiltriert und das Fil~rat mit  HCI anges~uert. Ein  sich aus der 
sauren L5sung abscheidender Hydrochlorid-Niederschlag wurde mit  Wasser 
in LSsung gebraeht. Durch Versetzen der vereinigten w&~r. LSsungen mi~ 
:NHs 0,7 g 5; nach Umkrist.  aus ~thanoI farblose KristMle, Sehmp. 167--169 ~ 

Der Mischschmp. mit  dem nach a) erhMtenen Produkt zeigte keine 
Depression; die Ii~-Spektren st immten iiberein. 

{ 2-[ (Piperidinyl-acetyl) -amino]-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzo[b]thienyl- (3) }- 
carbonsdureamid (6) 

15,0 g 1, 5,1 g Piperidin und 7,0 g K2COa wurden 5 Stdn. in 100 ml DMF 
auf dem kochenden Wasserbad geriihrt. Die LSsung wurde unter vermind. 
Druck eingeeng~, mit  etwa 500 ml Wasser verdiinnt, der Riickstand abge- 
saugt und mit  Wasser gewasehen. Das l:~ohprodukt wurde in verd. HCI gelSst, 
die LSsung fil~rier~ und das Fi l t rat  mit  NI-I~ alkalisch gemacht. Das goh-  
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produkt  wurde aus .~thanol umkristal l is ier t :  12,5 g 6 in Form yon derben, 
schwach gelblichen Kristal len,  Scb_mp. 250--251 ~  Ver~nderung der 
ICristallstruk~ur bei etwa 220~ 

C16I-I2aNsO2S. Ber. C 59,79, I-I 7,21, N 13,07. 
Gef. C 59,88, I-I 7,01, N 12,95. 

2- ( Piperidinyl-methyl ) -4-oxo-3,4,5,6 ,7 ,8.hexahydro.benzo [b ]thieno [ 2,3---d ]- 
pyrimidin (7) 

5,0 g 6 wurden 4 Stdn. in 80 ml wasserfr. Glycerin unter  :N2 auf 180 ~ 
(Innentemp.) erhitzt.  Naeh dem Erkal ten  wurde mit  etwa 100 ml Wasser ver- 
setzt, des Rohprodukt  abgesaugt,  mit  Wasser gewasehen und getrocknet:  
3,9 g 7; naeh Umkrist .  aus Methanol farblose :Nadeln, Schmp. 190--192 ~ 

C16H~lN~OS. Ber. C 63,34, I-I 6,98, N 13,85. 
Gel. C 63,46, H 6,95, N 13,87. 

Maleinat: nach Uml~'ist. aus ~ thano l  farblose K_ristalle, Schmp. 204--206 ~ 

C16H21N3OS �9 C4H404. Bet. C 57,26, H 6,01. Gef. C 57,51, H 6,06. 

{2~[ (N~-Methylpiperazinyl-acetyl) -amino]-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]- 
thienyl- ( 3 ) } .carbons(tureamid (8) 

10,0 g 1 wurden 2 Stdn. in 50 ml N-Methylpiperazin unter  ]%iickflu~ er- 
hitzt .  AnschlieBend wurde unter  vermind.  Druck eingedampft,  mit  Wasser 
verdiinnt,  das g o h p r o d u k t  abgesaugt und mi t  Wasser gewaschen: 10,3 g 8, 
nach Umkrist .  aus -~thanol farblose Kristalle,  Schmp. 217--219 ~ 

C1GH~4N4028. Bar. C 57,12, I-I 7,20, N 16,65. 
Gef. C 56,97, K 7,00, R" 16,71. 

Hydrochlorid: nach Umkrist .  aus J(thanol farblose Kristalle,  Zersp. 215 
bis 217 ~ 

C16H~4N4028 �9 2 HC1. Ber. C 46,94, H 6,40, N 13,69. 
Gel. C 47,18, H 6,28, N 13,76. 

2-[ (N'-Methylpiperazinyl)-methyl].4-oxo.3,4,5,6,7,8.hexahydro.benzo[b]. 
thieno[2,3--d]pyrimidin (9) 

5,0 g 8 wurden 4 Stdm in 80 ml wasserfr. Glycerin unter  N2 auf 180 ~ 
(Innentemp.) erhitzt.  Danaeh wurde im Vak. eingeengt, mit  Wasser verdiinnt,  
das l%ohprodukt abgesaugt,  mit  Wasser gewaschen und getrocknet:  3,7 g 9, 
nach Umkrist .  aus ~ h a n o l  farblose K~'istalle, Schmp. 227--229 ~ 

C16H22~'4OS. Ber. C 60,35, I-I 6,96. Gef. C 60,14, H 6,73. 

{ 2-[ (Morpholinyl-acetyl) -amino].4,5,6, 7-tetrahydro-benzo[b]thienyl- (3) }. 
carbonsaureamid (10) 

8,0 g 1 wurden in 50 ml Morpholin 3 Stdn. unter  Rfickflul] erhitzt.  Naeh 
Eindampfen unter  vermind.  Druck wurde mit  Wasser digeriert,  abgesaugt,  
mi t  Wasser griindlich gewaschen und ge t roc l~e t :  7,6 g 10, nach Umkrist .  aus 
Benzol farblose Kristalle,  Schmp. 206--207 ~ 

C15H21NaOaS. Ber. C 55,71, H 6,55, N 12,99. 
Gef. C 55,98, H 6,54, N 12,85. 
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2- (~/Iorpholinyl-methy~)-4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahydro-benzo[b]thieno[2,3--d]- 
pyrimidin (11) 

1,1 g 10 wurden 2,5 Stdn. in 50 ml wasserfr. Glycerin unter ~ au/ 180 ~ 
(Innentemp.) erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Wasser versetzt, das 
Rohprodukt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknct: 0,9 g 11, nach 
Umkrist. aus ~thanol Schmp. 223--224 ~ 

C15~19X302S. ]3er. C 58,99, H 6,27, N 13,76. 
Gef. C 58,93, t t  6,09, N 13,74. 

Maleinat: aus Aceton farblose Kristalle, Schmp. 223--225 ~ 

Pikrat: nach Umkrist. aus ~_thanol gelbe Kristalle, Zersp. 266--269 ~ 

C15H19NsO2S �9 C6HsN3OT. Ber. C 47,19, H 4,15, :N 15,72. 
Gef. C 47,19, H 4,30, N 15,67. 

Alle Schmelzpunkte wurden nach Ko/ler bestimmt. Die IR-Spektren 
wurden auf einem Perkin-Elmer Infracord 137 aufgenommen. Ss 
Mikroanalysen wurden yon Herrn Dr. J. Zalc im Mikroanalytischen 
Laboratorium des Institutes ffir Physikalische Chemie der Universit~t 
Wien ausgefiihrt. 


