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Synthese yon Thieno [2,3--d] -1,2,3-triazin- und 
[1] Benzothieno [2,3--d] - 1,2,3-triazin-D erivaten 

Von 

F. Sauter und W. Deinhammer 

Aus dem Institut ffir Organisehe Chemie der Technischen Hochschule Wien, 
Osterreieh 

(Eingegangen am 13. September 1973) 

Syntheses o] Thieno[2.3--d]-l.2.3-triazines and [1]Benzo- 
thieno [ gf:3--d ]- l.2.3-triazines 

The title substances, derivatives of two new heteroeyclie 
ring systems, were synthesized by intramolecular cyclisations 
of diazonium compounds, prepared from derivatives of 2- 
amino-thiophene-3-earboxaraide and of 2-amino-benzo[b]thio- 
phene-3-earboxamide. By-reactions and substitution reactions 
are mentioned. 

Obwohl nicht nur Benzo- und Naphtho[d]-l,2,3-triazine, sondern 
auch heterocyclisch anellierte -1,2,3-Triuzinderivate, ubgeleitet yore 
Imidazol, Pyrazol und Thiazol, schon z. T. lunge bekannt  sind, wurden 
Derivate der beiden Ringsysteme Thieno[2,3--d]-l,2,3-triazin und 
[1]Benzothieno[2,3--d]-l,2,3-triazin erstmalig in unserem Arbeits- 
kreis beurbeitet. 

Thieno[2,3--d]-l,2,3-triazin [ 1]Benzothieno[2,3--d]- 1,2,3-triazin 

Als besonders rationell erscheinender Weg zu Derivaten der ge- 
nannten GrundkSrpcr wurde in eigenen Arbeiten die Diazotierung 
der nach Gewald 1 bzw. Gewald und Mitarb. 2 bzw. auf analogem Wet  3 
zugs Ausgangsmaterialien der allgemeincn Formel A sowie 
die anschliel~ende intramolekulare Cyclisierung der entsprechenden 
Diazoniumsalze zu Thieno[2,3--d]-l,2,3-triazin-4(3H)-on bzw. 5,6,7,8- 
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Tetrahydro- [ l]benzothieno[2,3--d]- 1,2,3- triazin- 4(3 H) - on sowie 
Derivaten davon (alles: allg. Formel I) gefunden: 

R z ' ~ . _ _ ~  cO-NH-R3 

R1~ "-S ~ ~-NH z 

A 

llDiozot. 
2)Cycl. 

0 

R I ~ S ~ N ~'N 

T 

I: R 1 =R2=R~=H 

2:R2 =R3=Hj RI=CH3 

3:RI=R2 =CH3, R3=H 

4: RI+Rz=(CH2)~j R3=H 

5: RI+R2=(CH2)4j R3=CH3 
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Z U  

Auch bei Verwendung yon in den Stellungen 4 und 5 substituierten 
Thiophenderivaten als Ausgangsmaterialien waren bei praktiseh allen 
Reaktionen die Rohprodukte durch meist rote bis braunrote Neben- 
produkte stark gef/~rbt, konnten aber otme allzugroSe Verluste gereinigt 
werden. War dagegen die 5-Stellung des Thiophens unsubstituiert 
(RI~-H in der allgem. Formel A), traten verlustreiehe Nebenreak- 
tionen auf. Diese bewirkten im Falle RI=RS=H,  dal~ die Ans/~tze 
nur unter grSSten Mfihen vergrSBert werden konnten; im Falle Rx----H 
bei 1~2----CH3 konnte ein 1%benprodukt (7) in hoher Ausbeute mikro- 
analysenrein erhalten werden: nach den NMR-Daten yon 7 sowie 
seines Acetylierungsprodukts (8) kann die l~eaktion wie folgt inter- 
pretiert werden: 

C H 3 ~ C O - N H  2 C H : ~  CO-NH 2 C H 3 ~ / C O - N H  2 

A H2s0 4 
RI=R3. H ON NH3" ON OH HO-N " j  ~S" ~':O 
R2=CH 3 H S 0 4- 

6 7 

Die Verbindungen der allgem. Formel I sind im F~lle l~3=H sub- 
stituierbar, wobei nach den Ergebnissen bei der Substitution des weit- 
gehend vergleichb~ren Benzotriazin-4(3H)-ons (z.B. ~,5) mit der 
Entstehung yon Isomerengemischen gereehnet werden mu•te. Das 
in eigenen Arbeiten d~fiir ausschliel~lieh verwendete 5,6,7,8-Tetra- 
hydro-[1]-benzothieno[2,3--d]-l,2,3-triazin-4(3H)-on (4) lieferte bei Um- 
setzung mit Chlorameisens&ure/s Dimethylsulfat bzw. Phenaeyl- 
bromid die (n~eh Umkristallisieren) einheitliehen Produkte 9 (R3= 
~COOC2H5), 5a  (R3=CH3) bzw. 10 (Rs=CH2CO--Ph), welche 
ebenso wie die Alkylierungsprodukte l l  und 12 mit hoher Wahrschein- 
liehkeit als 3-Substitutionsprodukte angesproehen werden kSnnen. 
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Im Falle 4er Methylierung zu 5 a konnte die Substitutionsstelle 
zweifelsfrei sichergeste]lt werden: 5 a war mit dem durch die oben 
besehriebene Cyclisierung erh&ltlichen 5 identisch, d .h .  Methylierung 
mittels Dimethylsulfat lieferte N-, nieht 0-Substitution. 

A 

. ~ /CO-N  H.C ~3 ~/c H a 

v ' s "  '-NH, ~ s G L ' N  ~ 

5=5a 

In  ghnlicher Weise ]ieferten Umsetzungen yon 4 mit Dialkyl~mino- 
&thylchloriden ~ clas 3-(~-Dimethylamino-athyl)- (11) sowie 4as 3- 
(~-Dis (12), d .h .  Verbindungen, yon denen 
auf Grund ihrer Basiziti~t auch wasserlSsliche S~Ize hergestellt werden 
konnten. 

Experimenteller Tell 

Die praktische Durchfiihrung der Diazot~ierung ~rfolgt in iiblieher 
Weise entweder mittels l~al~O~-L6sung in ca. 3n-HC1 oder mittels Nitrosyl- 
schwefelsgure in konz. Schwefelsgure; die der intramolekularen Kupplungs- 
reaktion durch vielstdg. Stehenlassen der DiazoniumsalzlSsung (bzw. 
-suspension) bei Raumtemp., gegebenenfalls auch dutch Erwgrmen. 

Thieno[2,3--d]-l,2,3-triazin-4(3 H)-on (1) 
2,8g 2-Arclino-thiophen-3-carboxamid (hergest. analog Gewald, 1. c., 

aus 2,5-Dihydroxy-l,4-dithian und Cyanacetamid; Schrnp. 158--160 ~ 
wurden in 100ml konz. H2SO4 eingetragen und innerha]b yon 5 Min. 
bei -- 5 bis 0 ~ tropfenweise unter Rfihren nail einer LSsung yon 1,4 g NaNO2 
in 50 ml konz. I-I~SO4 versetzt. Anschlie~end wurde i Side. bei 0 ~ gerfihrt, 
2 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen und dann auf Eis gegossen. ]:)ann 
wurde das Gernisch I Slide. ~m kochenden Wasserbad erw&rm~, nach dem 
Erkalten erschSpfend ausge~thert und die vereinigten/~therischen :Extrakte 
rnehrfach rniL 0,25 n-l~aOI-I ausgeschiittelt. ]:)as beim Ansguern der alkal. 
Extrakte ausfallende l%ohprodukt wurde ausges getrocknet und ein- 
gedampft. 1,6 g Rohprodukt; nach Umkristallisieren aus MeOI-I iarblose 
kleine Nadeln, Zers. 180--185 ~ 

C5H~I~3OS. Ber. C 39,21, H 1,97, lq 27,43. 
Gef. C 39,18, H 2,07, IXT 27,19. 

6-Methyl-thieno[2,3--d]-l,2,3-triazin-4(3 H)-on (2) 
15,6 g 2-Amino-5-methyLthiophen-3-curboxamid (hergest. analog 

Gewald u. Mitarb., 1. c., aus Propionaldehyd, Cyanacetamid und Schwefel; 
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Schmp. 138--140 ~ in 250 ml 4n-HC1 innerhalb yon 15 Min. mit  der L6sung yon 
7 g NaNO2 in 50 ml HuO diazotiert; naeh ls~dg. R/ihren bei 0 ~ und  2t~g. 
Stehen bei Raumtemp. kristallisieren 14,6 g 2 aus; naeh Umkristallisieren 
aus EtOH (Aktivkohle) farblose Nadeln, Zers. 180 ~ 

C6H5N3OS. Ber. C 43,10, H 3,01, N 25,13. 
Gel. C 43,35, H 3,09, N 25,31. 

5,6-Dimethyl-thieno[2,3--d]-l,2,3-triazin-4(3 H)-on (3) 

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 2: 17,0g 2-Amino-4,5-dimethyl- 
thiophen-3-carboxamid (hergest. analog Gewald u. Mitarb., 1. e., aus Methyl- 
~thylketon, Cyanacetamid und  Schwefel; Sehmp. 178--180 ~ in 300ml 
3n-HC1; Diazot. mit  L6sung yon 7 g NAN02 in 50 ml H20;  nach Diazot. 
3 Tage l~amntemp.: 16,1 g 3; farblose Nadeln (EtOH, Aktivkohle), Zers. 
ab 185 ~ 

C7HTN3OS. Ber. C 46,40, H 3,89, N 23,19. 
Gef. C 46,38, H 3,84, N 23,46. 

5,6,7,8-Tetrahydro-[1]benzothieno[2,3--d]-l,2,3-triazin-4(3 H)-on (4) 

a) I n  HC1 : Reaktion wie bei 2 

10,0 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-carboxamid in 
250 ml 3n-ttCl; Diazot. mit  L6sung yon 3,5 g NaNO~ in 20 ml H20;  nach 
Diazot. 20 Stdn. Raumtemp. :  10,4g 4; farb]ose Nadeln (mehrfach aus 
EtOH), Zers. 175--180% 

C9H9XsOS. Ber. C 52,16, t t  4,38, N 20,27. 
Gel. C 51,90, H 4,36, N 20,22. 

b) i n  H2S04: 

10,0 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-earboxamid in 
70 ml konz. tt2SO4; Diazot. mit  L6sung yon 3,7 g NaNO2 in 60 ml konz. 
H2SO4; 2 Stdn. bei 0 ~ ger/ihrt, dann auf Eis gegossen. Danach 15 Stdn. 
bei Raumtemp. : 9,7 g 4, Zers. 175--180 ~ 

3-Methyl-5,6, 7,8-tetrahydro- [1]benzothieno [ 2,3--d ]- l ,2,3-triazin-4 ( 3 H ) -on (5) 

4,2 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[1]thiophen-3-N-methyl-carbox_ 
amid (hergest. analog Gewald u. Mitarb., 1. e., aus N-Methyl-cyanacetamid, 
Cyclohexanon und  Sehwefel, Schmp. 192--193 ~ in 100 ml 3n-HC1; Diazot. 
mit  L6sung yon 1,4 g NaNO2 in 20 ml H~O; nach Diazot. 18 Stdn. Raum- 
temp. : 4,2 g; farblose Nadeln (EtOH, Aktivkohle), Sehmp. 118--119 ~ 

5 ist mit  5 a (erhalten dureh Methylierung yon 4) identisch (Misch- 
Schmp., DC, IR). 

2-Amino-4-methyl-5-nitroso-thiophen-3-carboxamid (0) 

7,8 g 2-Amino-4-methyl-thiophen-3-carboxamid wurden unter Kflhlen 
in 50ml  konz. H2SO4 gel6st und  innerhalb yon 15 Min. bei - - 5  bis 0 ~ 
tropfenweise mit einer L6sung yon 3,7 g NAN02 in 60 ml konz. H2SO4 
versetzt. Nach 1 Stde. Rfihren bei dieser Temp. wurde 3 Stdn. bei Raumtemp. 
stehengelassen und dann auf Eis gegossen: Abseheidung yon rohem 5- 
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Hydrogensulfa~ (br~unl. Kristallmasse); nach Umkristallisation einer 
kleinen Menge aus w~l~r. Essigsaure hell-bl/~uliche Nadeln, Zers. 200--205 ~ 

CsHTN302S �9 H2SO4. Ber. C 25,44, ~ 3,20, N 14,83. 
Gel. C 25,78, t t  3,14, ~ 14,93. 

2-Hydroxy-4-methyl-5.nitroso-thiophen-3-carboxamid (7) 

Die t tauptmenge des kristbllinen Rohproduktes von 0-tIydrogensulfat 
wurde mit  der urspriinglichen schwefelsauren LSsung 30 Min. am kochenden 
Wasserbbd erwiirmt : aus der zuni~chst klar werdenden LSsung fielen br/~un- 
liche Kristalle aus, die abgesaugt und griindlich mit  Wasser gewaschen 
wurden: 8,0 g 7; nach UmkristMlisbtion aus EtOtt farblose Nadeln, Zers. 
240 ~ . 

C6H6N203S. Ber. C 38,71, H 3,25, :N 15,05. 
Gel. C 38,70, H 3,18, N 15,09. 

O-Acetyl-Derivat yon 7 (8) 

2,0 g 7 wurden 15 Min. in 20 ml Ac20 auf Riickfluf3temp. erhitzt und 
der beim Erkalten abgeschiedene Niederschlag bbgesbugt: 2,2 g rStl. Roh- 
produkt;  nach UmkristMlisbtion bus EtOH (Aktivkohle) farblose St/~behen, 
Schmp. 183--185 ~ 

CsHsN2OaS. Ber. C 42,10, H 3,53, N 12,27. 
Gel. C 42,10, H 3,54, N 12,27. 

4-Oxo-3,4,5,6, 7,8-hexahydro- [1]benzothieno [ 2,3--d ]-l ,2,3-triazin-3- 
carbonsi~ure(tthylester (9) 
Eine L5sung yon 6,2 g 4 in 50 ml MeOH wurde mit  7 ml 10proz. Na- 

tr iummethylat-L6sung versetzt und das Gemisch unter verminderten 
Druck eingedampft. 

4,6 g des so erhaltenen r5tlichen l~iickstandes wurden mit  2,4 g Chlor- 
ameisens~ure~thylester 15 Min. bei 30 ~ in 20 ml Benzol geschfittelt. Dann 
wurde zum Sieden erhitzt, heiB filtriert, die noch heil~e LSsung mit  der 
dreifbchen Menge Petrol~ther (P_~) versetzt und langsam erkalten gelas- 
sen. Der sich langsbm abscheidende k5rnige, gelbliche Niederschlag wurde 
abgesaugt; Ausb. (einschliel~lich einer durch weiteren PJJ:~Zusbtz zur 
Mutterlbuge erhaltenen 2. Fraktion) 1,5 g; nach Umkristallisbtion bus P A  
gelbliche Pl~ttchen, Schmp. 113--114 ~ 

C12H18N30~S. Ber. C 51,60, g 4,69, ~N 15,04. 
Gel. C 51,66, t t  4,75, N 15,06. 

3-Methyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1]benzothieno[2,3--d]-l,2,3-triazin- 
4(3H)-on (5 a) 

2,4 g 4 wurden in 250 ml n-NaOH gel6st, mit  5 ml Dimethylsulfbt 
5 Min. bei Raumtemp. geschtittel~ und dann 10 Min. bei 50 ~ ger~hrL Nach 
dem ErkMten wurde 5 a abgesbugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 
1,0g; nach Umkristallisieren aus EtOH (Aktivkohle) iarblose Nadeln, 
Sehmp. 118--119 ~ 

C10HlIN3OS. Ber. C 54,28, H 5,01, N 18,99. 
Gel. C 54,31, H 5,07, N 19,24. 

5 a ist mit  5 identisch (Misch-Schrap., DC, IR). 
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3-Phenaeyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1]benzothieno[2,3~d]-l,2,3- 
triazin-4(3H)-on (10) 

Einer LSsung yon 2,0 g 4 in 50 ml EtOH wurden 2,3 ml 10proz. Natrium- 
methanolat-L6sung, dann eine LSsung yon 2,0 g Phenaeylbromid in 20 ml 
EtOH zugesetzt, das l~eak~ionsgemiseh kurz zum Sieden erhitzt und naeh 
dem Erkalten in Wasser gegossen. Der Niedersehlag wurde abgesaugt, 
mit  n-NaOH und Wasser gewasehen und getroeknet:  2,3 g 10; naeh Urn- 
kristallisieren aus EtOI-I (Aktivkohle) farblose Plgttehen, Schmp. 172--173 ~ 

C17H15N302S. Ber. C 62,75, H 4,65, N 12,91. 
Gel. C 62,80, H 4,58, N 13,06. 

3- ( ~-Diraethylamino-gtthyl ) -5,6, 7,8-tetrahydro- [1]benzoth ieno- 
[2,3--d]-l,2,3-triazin-4(3 H)-on (11) 

Eine LSsung yon 12,4 g 4 in 150ml absol. MeOI-[ wurde nach Zu- 
satz yon 61 ml n-Natriummethanolat-LSsung unter verminderten I)ruck 
zur Troekene eingedampft, der Rfickstand in 200 ml absol. D M F  gel6st 
und mit  8,15g ~-Dimethylamino-/ithylchlorid in 20ml  abso]. D M F  ver- 
setzt. Nach 60 Stdn. Rfihren bei t~aumtemp, wurde das ausgeschiedene 
NaC1 fiber I-Iyflo-Filterhilfe abgesaug~ und das Fi l t rat  unter verminderten 
Druck eingedampft. Der Rfiekstand wurde in 300 ml absol. Ather aufge- 
nommen und ein dabei zurfiekbleibendes braunes, gallertiges Produkt  
(3,0 g) abfiltriert und verworfen. Naeh Versetzen des Filtrates mit  10,0 g 
Maleins~ure fiel ein Rohprodukt  yon I1-Maleinat aus, welches aus MeOH 
unter Zusatz yon Ather umkristMlisiert ~urde:  15,2 g farblose Stgbehen, 
Sehmp. 159--160 ~ 

C13HlsN4OS �9 C4H404. Ber. C 51,77, H 5,62, N 14,20. 
Gef. C 51,77, ill 5,43, N 14,25. 

ll-Hydrochlorid: Sehmp. 254---256 ~ 

3- ( ~-DiCtthylamino-Ctthyl) -5,6,7,8.tetrahydro-[1]benzothieno- 
[ 2,3--d ]- l,2,3-triazin-~ ( 3 H )-on (12) 

l~eaktion und Aufarbeitung wie bei 11 : 8,3 g 4 in 100 ml absol. MeOH, 
mit MeONa-L6sung (aus 0,92 g Na und 40 ml absol. MeOH);  Reaktion 
mit  4,4 g ~-Di/~thylamino-/~thylchlorid in 20 ml absol. D M P  dureh 4stdg. 
Rfihren bei l%aumtemp, und 1 Stde. Rfihren bei 70 ~ F/~llung yon 51igem 
Rohprodukt  yon 12-HC1 durch Zusatz yon absol, methanol. HC1 zmn ~ther. 
Fil trat .  Nach Kristallisieren und Umkristallisieren aus MeOH unter Zu- 
satz yon ~_ther 7,8 g farblose Nadeln, Schmp. 202--203% 

C15H22N4OS �9 HC1. Ber. C 52,54, H 6,76, N 16,34. 
Gef. C 52,58, H 6,53, N 16,48. 

Alle Sehmelzpunkte sind nach Ko/ler best immt (nieht korr.). S/s 
MikroanMysen wurden yon Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytisehen Labora- 
torium des Insti tutes ffir Physikalische Chemie der Universit/~t Wien aus- 
geffihrt. 
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