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Synthese yon 2-Mercapto-thieno[2,3--d]pyrimidin- 
4(3H)-on-Derivaten 

V o n  

F. Sauter und W. Deinhammer 
Aus dem Insti tut  fiir Organische Chemie der Teehnischen Hoehschule Wien, 

()sterreieh 

( E~;ngegangen am 13. September 1973) 

Syntheses o/ 2-Mercapto-thieno [ 2.3--d ]pyrimidine-4 ( 3 H ) -ones 

2-Mercapto-thieno[2.3--d]pyrilnidine-4(3H) -one, 2-mercapto- 
5.6.7.8-tetrahydro - [ 1 ]benz othieno [ 2.3 - -  d]pyrimidin- 4 (3H) - on e 
and derivatives thereof were synthesized by cyclisation of 
esters or amides of the corresponding 2-amino-thiophenc-3- 
earboxylic acids: either by direct reaction with thiourea 
or by reaction with methyl- or allyl-isothioeyanate via the 
corresponding N,N1-disubstituted thioureas as intermediates. 

Ftir die Synthese yon heterocycliseh anellierten Derivaten des 
Thieno[2,3--d]pyrimidins  sowie des [1]Benzothieno[2,3--d]pyrimidins 
war es notwendig, die als Zwisehenprodukte ben6tigten 2-Mereapto- 
thieno[2,3--d]pyrimidin-4(3H)-one der allgem. Formel  I in prgparat iv  
brauehbarer  Weise zuggnglich zu maehen. Dazu wurden die nach 
bzw. in Analogie zu K. Gewald I bzw. K. Gewald und Mitarb. 2 
erhgltliehen 2-Amino-thiophen-3-earbonsgureester und  -3-earboxamide 
(A) dutch  Thioharnstoff-Schmelze bzw. fiber die entspreehenden N,N'-  
disubsti tuierten Thioharnstoffe zu den Titelverbindungen eyelisiert: 

0 

R Y N j R  3 

A I 
X=NHzj NN-R3j OCH~ OCeH s 

(Die allgemeine Formel  I soll dabei keine Tautomerie-Aussagen wieder- 
geben.) 
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1594 F. Sauter und W. Deinhammer : 

Auf  diesem Weg konn ten  folgende Verb indungen  der  a l lgemeinen 
Fo rme l  I hergeste l l t  werden* : 

Nr. 1~1 I~2 1~8 Methode Bemerkungen 

1 15 CH3 15 A I b 
2 CH3 C153 H A 1 b 
3 a --(C152)4-- H A l a  
3 b  --(C152)a-- H A l b  
3 c --(C159,)4-- H A 2 
4 a - - (CH~)4--  C15a A l a  

4 b - - (CH~)4--  C15s B 1 

7 H I5 - - C H 2 C H = C H z  B 2 
8 CH3 15 C15a B 2 

10 C15s C15s --C152CH=CH2 B 2 
12 - - (CH~)a- -  - - C H s C t t =  C152 B 1 

Methylierungsprodukte von I mit  - -SCHa : 

13 - - (CH~)4--  15 
14 - - (CH2)4--  CHs 

aus 5 als Aus- 
gangsmat.  
(X = NB: .  CHs) 

fiber 6 als Zwi- 
sehenprodukt, 

9 als Nebenprod. 

fiber 11 als Zwi- 
sehenproduk~ 

dureh Methylierung yon 3 

Als Cyel is ierungsmethoden wurden ve rwende t :  

Methode  A (vor al lem far  E n d p r o d u k t e  mi t  R 3 = H) 
1. Thioharnstoff -Sehmelze  der en tspreehenden  

a) Amide,  
b) Ester .  

2. Ammonrhodan id -Schmelze  der en tsprechenden  Amide.  

Methode  B (fiir E n d p r o d u k t e  mi t  1~ 3 = Methy l  oder  Allyl)  
Umse tzung  der Ausgangsmuter ia l ien  der  a l lgemeinen F o r m e l  A 
mi t  Senf61en (Methyl- bzw. Al ly l i so th ioeyanat )  zu den entspreehen-  
den N ,N ' -d i subs t i tu i e r t en  Thioharns toffen  und  deren Cyelisierung 
ZU I : 

1. Un te r  Isol ierung des Thioharns tof f -Zwisehenproduktes :  vor  a l lem 
bei  R 1 + R 2 ---- - - (CH2)4- - .  

* W~hrend der Drucklegung der vorliegenden Arbei t  kamen uns zwei 
kfirzlich erschienene Publ ikat ionen russischer AutorenS, 4 zur Xenntnis,  
welche die Synthese unserer Verbindungen 3(c), 11 und 12 auf offen- 
sichtlieh gleiehartigem Weg beschreiben. 

Aus diesem Grund sei darauf hingewiesen, da~ diese Verbindungen 
und ihre Vorstufen auch in aus unserem Arbeitskreis s tammenden frfi- 
heren Patenten  5, 6, ~ enthMten sind. 
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2. Ohne Isolierung des Thioharnstoff-Zwischenproduktes : bei 

R1, R 2 = H, CHa. 

Die Verb indungen  der allgem. Formel  I sind leicht zu den pr/~parativ 
wichtigen 2-Methyl thio-der ivaten methyl ie rbar ;  Subst~nzen mi t  R 3 ~ - H  
reagieren mi t  Dimethylsulf~t  zu einem Gemisch yon ~lk~lil5slichen 
2-Methylthio- und  alkaliunlSslichen 2-Methyl thio-3-methyl-produkten,  
wobei das Ausbeuteverh~l tn is  in  weitem Umfang  beeinflul~b~r ist. 

Experimenteller Teil 

2-Mercapto-6-methyl-thieno [ 2 , 3 ~  ]pyrimidin-d ( 3 H )-on (1) 

l 1 4 g  2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbons/~ure~hylester wurden rail 
114 g Thioharnstoff 3,5 Stdn. bei 170--175 ~ (Badtemp.) gerfihrt (Gasent- 
wicklung, Dunkelfiirbung). Nach dem Erkalten wurde ersch5pfend mit  
2n-NaOH digeriert und  die vereinigten alkalischen Extrakte nach Reini- 
gung mit  Aktivkohle mit  HCI anges~uert: 27 g 1; nach Umkristallisieren 
aus w/~r. Dioxan und anschlie2end aus DM.F sowie nach Wa.schen mit  
heil~em MeOH farblose Kris~alle, Zers. 295--300 ~ (nach Ver~nderung 
der Kristal lstruktur bei etwa 220~ 

CTH6N2OS2. Ber. C 42,41, H 3,05, N 14,13. 
Gel. C 42,59, I-I 3,12, N 14,16. 

2-Mercapto-5,6-dimethyl.thieno[2,3--d]pyrimidin-4(3H)-on (2) 

200 g 2-Amino-4,5-dimethyl-thiophen-3-carbons~ure/~thylester, 200 g 
Thioharnstoff, 6 Stdn. bei 195--200 ~ (Innentemp.);  Reuktion und Auf- 
arbeitung wie bei 1: Rohausb. 70 g. Aus EtOH reines 2, farblose Nadeln, 
Zers. ab 260 ~ 

CsHsN2OS2. Ber. C 45,26, H 3,80, N 13,20. 
Gef. C 45,35, H 3,87, N 13,17. 

2-Mercapto-5,6, 7,8.tetrahydro. [1]benzothieno [ 2,3--d ]pyrimidin-4 ( 3 H ) -on (3) 

a) 3 navh Methode A la  

1000 g 2 - Amino- 4, 5, 6, 7 - tetrahydro - benzo[ b ] thiophen - 3 - carboxamid 
wurden mit  1000 g Thioharnstoff bis zum Einsetzen der exothermen Reak- 
tion auf 150--160 ~ (Innentemp.) erhitzt und 2 Stdn. auf 160 ~ gehalten. 
Die Schmelze wurde noch warm in verd. KOH gegossen. Filtrieren und An- 
sguern der Mkalischen LSsung gab 990 g Rohprodukt ; reines 3 (aus Dioxun) 
farb]ose Kristalle, Zers. ab 240 ~ 

C10I~101~2OS2. Ber. C 50,40, H 4,23, N 11,75. 
Gef. C 50,31, H 4,10, N 11,72. 

b) 3 nach Methode A lb 

Reaktion und  Aufarbeitung wie bei 3 a: 40,0 g 2-Amino-4,5,6,7-~etra- 
hydro-benzo[b]Lhiophen-3-carbons/ture~ithylester und 40,0 g Thioharnstoff; 
6 Stdn. bei 190--195 ~ (Innentemp.). l~ohausb. 24,8 g; reines 3, Zers. ab 
240 ~ (aus Dioxan, Aktivkohle). 
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1596 F. Sauter und W. Deinhammer: 

e) 3 nach Methode A 2 

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 3 a:  5,0 g 2-Amino-4,5,6,7-tetra- 
hydro-benzo[b]thiophen-3-earboxamid und 5,0g ~NHaSCN 3Stdn.  bei 
190--200 ~ (Innentemp.). Rohausb. 2,1 g; aus Dioxan reines 3, Zers. ab 
240 ~ . 

2-Mercapto-3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1]benzothieno [ 2,3--d ]pyrimidin- 
4(3H)-on (4) 

a) 4 nach Methode A la  (aus 5) 

Ausgangsmaterial: 2-Amino-4,5,6, 7-tetr~hydro-benzo[b]thiophen-lq-me- 
thyl-3-carboxamid (5) : 

30,0 g YN~-Methyl-cyanaeetamid, 30 g Cyclohexanon und 10 g Schwefel 
wurden 3 Stdn. bei 50--60 ~ in 60 ml EtOH -~- 30 ml Morpholin ger~ihrt. 
1. Fraktion kristallisiert beim Erkalten aus; 2. Fraktion dutch Wasser- 
zusatz und Umkristallisieren aus EtOH;  Gesamtausb. 14,1 g l~ohprodukt. 
Reines 5: gelbliche Nadeln, Schmp. 192--193 ~ 

C10tt14NuOS. Ber. C 57,11, H 6,71, N 13,32. 
Gef. C 57,20, ~I 6,68, Iq 13,23. 

Reaktion und Aufarbeitung wie bei $ a: 1,0 g 5 und 1,0 g Thioharn- 
stoff 45Min. auf 195--200~ Rohausb. 0,7 g. Reines 4: farb]ose ~adeln,  
Schmp. 286--290 ~ (EtOI~, Aktivkohle). 

b) 4 nach Methode B 1 (aus 6) 

N-Methyl-N'-[3-carb/s (2)]- 
thioharnstoff (6): 

22,5 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[bJthiophen-3-earbons~ures 
ester wurden mit  8,0 g Methylisothiocyanat 15 Stdn. in 100 ml Propanol 
unter l~iickfluI3 erhitzt. Beim Erkalten kristallisierte das gelbliche Roh- 
produkt aus (23,4 g); reines 6: farblose N~deln, Sehmp. 190--193 ~ 

C18HlsN202S2. Ber. C 52,32, H 6,08, N 9,39. 
Gel. C 52,27, H 6,05, N 9,38. 

Cyclisierung zu 4: 

38,0 g 6 wurden in einem Gemiseh yon 250 ml Ai~hylenglykol und 
500 ml n-IqaOtt 20 Min. auf dem kochenden Wasserbad gerfihrt, wobei 
sieh eine klare L5sung bildete. Ansehlief3end wurde mit Wasser auf das 
doppelte Volumen verdiinn~, filtriert und das Fi l t rat  mit  2n-HC1 ange- 
s/iuert, wobei 25,0 g weifies Rohprodukt ausfielen. Reines 4 (EtOYt--Dioxan, 
dann aus AcOH): farblose, kleine Nadeln, Schmp. 286--289 ~ 

Cl1I-I12N2OS2. Ber. C 52,35, m 4,79, ~ff 11,10. 
Gef. C 52,57, H 4,79, N 11,11. 

3-Allyl- 2-mercapto-thieno [ 2,3--d ]pyrimidin-4 (3 H )-on (7) * 

Eine LSsung yon 90,0 g 2-Amino-~hiophen-3-carbons/iuremethylester 
in 700 ml n-Propanol wurde mi~ 112 ml Allylisothiocyanat 16 Stdn. unter 
l~iickflul3 erhitzt. Anschliel3end wurde unter vermindertem Druck einge- 
dampft und der 51ige Rfickstand mit 1500ml n-~aOI-~ digeriert. Nach 

* Wir danken Herrn Dipl.-Ing. K. Danlcsagmi~ller fflr die Herstellung 
der Verbindungen 7 und 10. 
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Entfernung Alkali-unlSslicher Anteile mittels Ather wurde die alkal. LSsung 
anges/~uert: 105,4 g festes Rohprodukt;  nach Umkristallisieren aus EtOtt 
(Aktivkohle) farblose, gl/~nzende Kristalle yon 7, Schmp. 200--203 ~ 

C9HsN2OS2. Bet. C 48,19, H 3,60, N 12,49. 
Gef. C 48,I6, H 3,60, N 12,28. 

2-Mercapto-3,5-dimethyl.thieno [ 2,3--d ]pyrimidin-g ( 3 H )-on (8) 

Eine L5sung yon 30,0g 2-Amino-4-methyl-thiophen-3-carbonsaure- 
/~thylester in 250ml n-Propanol wurde 17,5 Stdn. mit  12,0g Methyliso- 
thiocyanat unter RfickfluI~ erhitzt. AnschHe~end wurde das z .T.  kristal- 
lisierte Reaktionsgemisch in einen Uberschu2 n-NaOH gegossen, das dabei 
ungetSst gebliebene 9 abgesaugt und  das FiItrat anges~uert: F/~llung yon 
festem 8; nach Umkristallisieren aus EtOtt Dioxan (Aktivkohle) 20,1 g 
fast farblose Kristalle, Schmp. 280--283 ~ 

CsHsN2OS2. Ber. C 45,26, H 3,80, N 13,20. 
Gef. C 45,24, H 3,74, :N 13,23. 

N e b e n p r o d u k t  

N-Methyl-~'-[ 3.carb~thoxy-4-methyl-thienyl- ( 2 ) ]-thioharnsto/] (g) 

der Alkali-unlSsliche Tefl des Reaktionsproduktes wurde mit  Wasser grfind- 
lich gewaschen und getrocknet; nach Umkristallisieren aus MeOH 10,4 g 9, 
Kristalle, Schmp. 80--81 ~ 

3-A llyl-2-mercapto-5,6-dimethyt-thieno [ 2,3--d ]pyrimidin-d ( 3 H )-on (10) 

18,5 g 2-Amino-4,5-dimethyl-thiophen-3-carbons/~uremethylester, 19,8 g 
Allylisothiocyanat, 200 ml n-Propano], 20 Stdn. R~ickflu2; Reaktion und 
Aufarbeitung wie bei 7. 21,1 g Rohprodukt;  reines 10 (EtOH, Aktivkohle): 
Kristalle, Schmp. 209--212 ~  Ver~inderung der Kristallstruktur bei 
etwa 170 ~ 

CiiH12N20S2. Ber. C 52,36, H 4,79, N 11,10. 
Gef. C 52,14, H 4,73, N 11,10. 

3.Allyl- 2-mercapto-5,6, 7,8-tetrahydro- [1]benzothieno [ 2,3--d ]- 
pyrimidin-4(3H)~on (12) (aus 11) 

N-A llyl- N l- [ 3-carbS, thoxy <t,5 ,6, 7-tetrahydr o-benzo [ b ] th ienyl- ( 2 ) ] - 
thioharnsto]] (11) : 28,0 g 2-Amino-4,5,6,7-te~rahydro-benzo[b]thiophen-3~ 

carbons~ture/~thylester wurden mit  14 g Allylisothiocyanat in 250 ml n-Pro- 
panol 20 Stdn. unter  Riickflul~ erhitzt. Nach dem ErkMten wurde in verd. 
NaOtt gegossen, das unlSslicho Produkt mehrfach mit n-NaOH und Wasser 
gewaschen und getrocknet: 31,4 g; aus EtOt:I reines l l :  gelbliche Kri- 
stalle, Schmp. 148--151% 

CisH20N~O2S. Ber. C 55,53, I:[ 6,21, N 8,63. 
Gef. C 55,65, H 6,23, N 8,51. 

Cyclisierung zu 12: 

110 g 11 wurden mit  500 ml 2n-NaOH 1 Stde. am kochenden Wasser- 
bad ger~hrt. Nach dem Erkalten wurde filtriert und das Filtrat mit HCI 
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anges~uert: 91,5g weil~es, krist~llines 12; nach Umkristallisieren ~us 
EtOt t  farblose Nadeln, Schmp. 205--208 ~ 

C13H14N2OS2. Ber. C 56,09, I-I 5,07, N 10,06. 
Gef. C 56,04, H 5,11, N 10,17. 

2-Methylthio-5,6,7,8-tetrahydro-[1]benzothieno [ 2,3--d ]- 
loyrimidin-~ ( 3 H ) -on (13) 

30,0 g 3 wurden unter  Erw~rmen in 1500 ml 0,1 n-NaOH gelSst, mi t  
15ml Dimethylsulfat versetzt und das Reaktionsgemisch 5Min. stark 
geriihrt. Der dabei ausfallende volumin5se, weii~e :Niederschlag wurde 
durch Zugabe yon 50 ml 4n-~aOH wieder in LSsung gebraeht. Diese 
L5sung wurde 10 Min. auf 70 ~ erhitzt, filtriert und das gelbe Fil trat  mit 
2n-HC1 anges~uert. Das dabei ausfallende 13 wurde abgesaugt, mit  Wasser 
grfindlieh gewaschen und getroeknet: 25,0 g farblose Kristalle; naeh Um- 
kristallisieren aus EtOH, Schmp. 256--258 ~  Vergnderung der Kristall- 
s truktur bei etwa 220~ 

CllHI2N2OS2. Ber. C 52,35, t t  4,79, N 11,10. 
Gef. C 52,56, H 4,74, N 11,25. 

3-Methyl- 2-methylthio-5,6,7,8-tetrahydro- [1]benzothieno [ 2,3--d ]- 
pyrimidin .4(3H)-on (14) 

Eine filtrierte LSsung yon 10,0 g 3 in 200 ml n-NaOH wurde mit  20 ml 
Dimethylsulfat 5 Min. bei Raumtemp. geschflttel~ und anschliel~end 10 Min. 
am kochenden Wasserbad geriihrt. Das dabei ausfallende Rohprodukt 
von 14 wurde ~bgesaugt, mit warmer n-NaOtt  und  Wasser gewaschen und 
getrocknet: 8,0 g farblose Nadeln; Schmp. 158--160 ~ (EtOH). 

C12H14N2OS2. Ber. C 54,11, H 5,30, N 10,52. 
Gef. C 54,24, H 5,32, N 10,58. 

Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt. S/~mtliche Mikro- 
analysen wurden yon Herrn Dr. J.  Zak im Mikroaaalytischen Laboratorium 
des Insti tutes ffir PhysikMisehe Chemie der Universit~t Wien ausgefiihrt. 
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