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Synthese nener Derivate des 2-Amino-4,5,6,7-tefrahydro-
benzo[b]thiophen-3-carbonitrils: basische Substitutions-
produkte und anellierte Thieno-[1,2,4]-triazolo-pyrimidine*
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Syntheses of New Derivatives of 2-Amino-4,5,6,7-
tetrahydro-benzo (b Jthiophene-3-carbongtrile: Basic Substitution
Products and Condensed Thieno-[1,2,4 [-triazolo-pyrimidines

A group of N-substituted 2-aminoacylaminoc-4,5,6,7-tetra-
hydro-benzo[b]thiophene-3-carbonitriles (1) was prepared from
2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-carbonitrile (Al).

Cyeclisation reactions using Al and N-heterocyclic analogues
thereof (A2 and B3) as starting materials gave dertvatives of
the following two new heterocyclic ring systems: [1]benzo-
thieno[3,2—e][1,2,4]-triazolo[2,3—c]pyrimidine (B) and pyrido-
[4.3" : 4,5]thieno[3,2—¢][1,2,4-triazolo][2,3—c]pyrimidine (C).

In Fortfithrung unserer fritheren Acbeiten tber basisch substituierte
Benzo[hlthiophen-Derivate, welche sich u. a. mit N-Aminocacyl-4,5,6,7-
tetrahydro-benzolblthiophen-3-carbonsaureamiden beschaftigten, sollten
nun fiir pharmakologische Vergleichszwecke 3-Carbonsaurenitrile der
allgemeinen Formel 1 synthetisiert werden.

CN
Ozj[ (n=12}
g7 ~NHCO (CH2)p X

= basische Zielverbindungen (X = —N<)
2 = Zwischenprodukte (X = Cl)

[y

Als Ausgangsmaterial zur Herstellung dieser Verbindungen diente
das mnach Gewald? leicht zugiingliche 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-

* Unserem verehrten Lehrer, Herrn o. Prof. Dr. 0. Hromaika, in Dank-
barkeit zum 70. Geburtstag gewidmet.
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benzo[b]thiophen-3-carbonsdurenitril (Al), welches iiber die durch Um-
setzung mit Chloracetylchlorid oder 8-Chlor-propionylchlorid erhéltlichen
Zwischenprodukte 2 mit Basen umgesetzt wurde. Auf diesem Wege wur-
den folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1 hergestellt:

n  Basischer Rest n  Basischer Rest
1a 1 didthylamino 1f 2 pyrrolidino
1b 1 4-methyl-piperazino 1g 2 piperidino
1c¢ 1 morpholino 1h 2 morpholino
1d 1 piperidino 1i 2  4-methyl-piperazino
le 2 diadthylamino 1j 2 perhydroazepino

Im experimentellen Teil sind die entsprechenden Daten tabella-
risch zusammengefafit.

Die Arbeiten mit dem genannten Ausgangsmaterial bzw. mit dessen
heterocyclischen Analogen gestatteten zusdtzlich die Durchfithrung
von Ringschlufireaktionen, welche Derivate der folgenden zwei neuen
heterocyeclischen Ringsysteme lieferten:

N N
_1;\' f ] S ] N
v N |
S N7I II-N
B G
[1]Benzothieno[3,2—e][1,2,4]-  Pyrido[4’,3’: 4,5]thieno[3,2—2][1,2,4]-
triazolo[2,3—c]pyrimidin triazolo[2,3—c]pyrimidin

Dazu wurden, entsprechend Schema 1, 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzo[bJthiophen-3-carbonitril (A1)2, 2-Amino-6-methyl-4,5,6,7-tetra-
hydro-thieno[2,3—c]pyridin-3-carbonitril (A2)3 und 2-Amino-6-benzyl-
4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3—c¢]pyridin-3-carbonitril (A3)%¢ mit Ortho-
ameisensauredthylester zu den Athoxymethylenverbindungen der allge-
meinen Formel 3 umgesetzt, welche durch Hydrazinolyse in die entspre-
chend anellierten 3-Amino-4-imino-3,4-dihydrothieno[2,3—d|pyrimidine
der allgemeinen Formel 4 iibergefiihrt wurden.

Die Verbindungen 4 b und 4 ¢ sind Derivate des bisher nur sehr
wenig bearbeiteten Ringsystems Pyrido[4',3": 4,5]thieno[2,3—d |pyri-
midin, welches erst in jlingster Zeit synthetisiert wurde5. 8,

Nochmalige Umsetzung der Verbindungen 4 mit Orthoameisensiure-
athylester lieferte unter Anellierung eines 1,2,4-Triazolringes an den
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Pyrimidinring die partiell hydrierten Derivate der zitierten neuen
heterocyclischen Systeme (Verbindungen 5).

Die fiir alle genannten Reaktionen als Ausgangsmaterial verwen-
deten 2-Amino-thiophen-3-carbonitrile sind wegen der geringen Basizi-

CN CN CN
L, — o OILX
S NH3 S“>N=CHOCyHg §° ™ NHCH;3
3 6
X = CHy,NCH3, NCH;Ph _ X
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4 X X
La |CH, Sa |CHz
Lb |NCH; 5b | NCH3
bc |NCHPh 5¢ | NCH,Ph

tdt der NH,-Gruppe praktisch nicht direkt alikylierbar. Aus diesem
Grunde wurde das bei uns als Zwischenprodukt anfallende Athoxy-
methylenprodukt 3 a mit Natriumborhydrid zur entsprechenden
NHCH;-Verbindung 6 reduziert, wodurch — ahnlich wie bei Crochet
und De Witt Blanton” — eine indirekte N-Methylierung erreicht wurde.

Experimenteller Teil

2-Ohloracetylamino-4,5,6,7 -tetrahydro-benzo [ b Jthiophen-3-carbonitril (2 a)

20 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-carbonitril wurden
in 150 ml trockenem Dioxan gelést und darin 18 g K2CO3 suspendiert. Unter
Rihren wurden bei Raumtemp. 15ml Chloracetylchlorid zugegeben; nach
Abldingen der exothermen Reaktion wurde 2 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt.
Danach wurde das Reaktionsgemisch in etwa 400 ml Wasser gegossen,
abgesaugt und getrocknet: 27,1g; nach Umkrist. aus Benzol farblose
Kristalle, Schmp. 181—182°.

C11H11CIN2OS. Ber. € 51,86, H 4,35, N 11,00,
Gef. C 51,78, H 4,35, N 11,10.

2-[ ( B-Chlor-propionyl }-amine ]-4,5,6,7-tetrahydro-benzo [b Jihiophen-3-
carbonitril (2 b)
30 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[blthiophen-3-carbonitril wurden
in 350 ml absol. Dioxan gel6st, 24 g B-Chlorpropionylchlorid zugegeben und
1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und
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getrocknet: 33,4 g. Das Filtrat wurde zur Trockene eingedampft und der
Rickstand aus Athanol umkristallisiert: 7,3 g; nach Umkrist. aus Benzol
farbl. Kristalle, Schmp. 189—191°.

C12H13CIN208. Ber. C 53,63, H 4,88, N 10,42.
Gef. C 53,58, H 4,85, N 10,42.

Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1

Die nachstehende Tabelle enthilt die experimentellen Daten unter
Angabe, ob in einem Lésungsmittel (Methode A) oder ohne Lisungsmittel
(Methode B) gearbeitet wurde.

Methode Ausb. 9%, Schmp. °C Summenformel Analyse
A 96,5 170—171  C15H2N308 Ber. C 61,82, H 7,26, N 14,42.
(MeOH) Gef. € 61,81, H 7,21, N 14,43.
A 71,0 154—155 C14H29N408 Ber. C 60,35, H 6,96, N 17,59.
(PA) Gef. C 60,41, H 6,88, N 17,59.
B 87,5 176—178 C15H19N30.8 Ber. C 58,99, H 6,27, N 13,76.
(EtOH) Cef. C 58,82, H 6,23, N 13,91,
B 92,0 210—211  C14H2:1N308 Ber. C 63,34, H 6,98, N 13,85.
(EtOH) Gef. C 63,30, H 6,92, N 13,89,
A 82,0 164—167 C15H23N308 Ber. € 62,92, H 7,59, N 13,76.
(PA) Gef. C 62,83, H 7,58, N 13,83,
B 71,0 186—188 C1H21N308 Ber. C 63,34, H 6,98, N 13,85.
(MeOH) Gef. C 63,19, H 6,86, N 13,82.
B 99,0 186—188 C17,Ha3N308 Ber. C 64,32, H 7,30, N 13,24,
(BtOH) Gef. C 64,21, H 7,24, N 13,52.
B 98,0 179—181 C1eHaiN3098 Ber. C 60,16, H 6,63, N 13,15.
(BtOH) Gef. € 59,98, H 6,63, N 13,11.
A 86,0 188—190 C17Hz4N,08 Ber. C 61,42, H 7,28, N 16,85.
(PA) CGef. € 61,33, H 7,23, N 16,89.
B 99,0 160—162 CisH25N308 Ber. C 65,22, H 7,60, N 12,68.
(EtOH) Cef. C 65,03, H 7,65, N 12,60.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4

0,025 Mol 2 a bzw. 2 b wurden in 150 ml Dioxan oder CHCl3 gelést und
nach Zusatz von 0,1 Mol Base 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Danach
wurde das abgeschiedene Aminhydrochlorid abfiltriert, das Filtrat einge-
dampft und der Ruckstand umkristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift B

2 g 2 a bzw. 2 b wurden mit 10 ml Bage versetzt und 1 Stde. am Wasser-
bad erwarmt. Danach wurde der Uberschuff des Amins im Vak. abdestilliert,
der Riickstand mit gesdtt. NaHCO3-Losung digeriert, abgesaugt, getrocknet
und umkristallisiert.

2- Athoxymethylen-amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo [ b Jthiophen-3-carbonitril (3a)

10 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[bJthiophen-3-carbonitril wurden in
80 ml absol. DM F geldst und nach Zugabe von 30 ml Orthoameisensiure-
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athylester 1,5 Stdn. unter Ruckflufl erhitzt; dann wurde im Vak. einge-
dampft und der Riickstand aus Athanol umkristallisiert: 10,2 g; nach
nochmaligem Umkrist. aus Athanol hellbraune Kristalle, Schmp. 52—54°.

012H14N208, Ber. C 61,51, HG,OQ, N 11,92.
Gef. C 61,80, H 6,21, N 12,00.

3-Amino-4-imino-3,4,5,6,7,8-hexahydro-[ 1 Jbenzothieno [ 2,3—d Jpyrimidin (4a)

5,5 g3 a wurden in 125 ml Benzol gelost und nach Zugabe von 25 ml
Hydrazinhydrat 18 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Danach wurde abge-
saugt: 3,8 g. Aus der Benzolphase konnten durch KEinengen noch 0,5g
Produkt gewonnen werden; nach Umkrist. aus Athanol farbl. Nadeln,
Schmp. 146—148°.

C10H12N4S. Ber. C 54,52, H 5,49, N25,43.
Gef. C 54,37, H 5,34, N 25,45.

3-Amino-4-imino-7-methyi-3,4,5,6,7,8-hexahydro-pyrido[ 4,3 : 4,5 Jthieno-

[2.3—d Jpyrimidin (4 b)

5g 2-Amino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3—¢]pyridin-3-carbo-
nitril wurden in 40ml DM F gelost und mit 20 ml Orthoameisensduredthyl-
ester 1,5 Stdn. unter RickfluBl erhitzt. Danach wurde das Reaktionsge-
misch zur Trockene eingedampft, der Rickstand in 100 ml Benzol aufge-
nommen und nach Zugabe von 25 ml Hydrazinhydrat 3 Stdn. bei Raum-
temp. geriihrt: 4,4 g Feststoff, nach Umkrist. aus Methanol (Aktivkohle)
fast farblose Kristalle, Schmp. 198-—200° (Zers.).

C]‘0H13N5S. Ber. C 51,04, H 5,57, N 29,76.
Gef. C 51,04, H 5,73, N 29,89.

3-Amino-7-benzyl-4-imino-3,4,5,6,7,8-hexahydro-pyrido[4’,3": 4,5 Jthieno-
[2,8—d Jpyrimidin (4 ¢)
Ansatz (mit A3), Reaktionsfithrung und Aufarbeitung wie bei 4b.
Ausb. 5,0 g; aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 158—160°.

016H17N5S. Ber., C 61,71, H 5,50, N 22,49.
Gef. C 61,52, H 5,72, N 22,55.

8,9,10,11-Tetrahydro-[ 1 Jbenzothieno[3,2—e][1,2,4 [-triazolof 2,8—]-
pyrimidin (5 a)
0,35¢g 4a wurden in 2 ml DMF gelost mit 2 ml Orthoameisensiure-
athylester 3 Stdn. am sied. Wasserbad erwarmt; nach Eindampfen wurde
aus Athanol (Aktivkohle) umkristallisiert: 0,25 g farblose Nadeln, Schmp.
128-—130°.
CriHoN4S. Ber. C 57,37, H 4,38, N 24,33.
Gef. C 57,49, H 4,45, N 24,28.

8,9,10,11-Tetrahydro-9-methyl-pyrido[4,3": 4,5 [thieno[3,2—e [[1,2,4 [ -triazolo-
[ 2,3—c Jpyrimidin (5 b)
1 g 4 b wurde unter den gleichen Bedingungen wie 4 a, jedoch in 10stdg.

Reaktionsdauer in 6 ml DM F mit 6 ml Orthoameisensduredthylester umge-
sotzt; 0,7 g hellbraune Nadeln, Schmp. (aus Athanol): 158—160°.

011H11N5S. Ber. C 53,86, H4,52, N28,55.
Gef. C 53,81, H 4,64, N 28,52,
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9-Benzyl-8,9,10,11-tetrahydro-pyrido[ 4,3 :4,5 Jthieno[3,2—e ][ 1,2,4 ] -triazolo-
[2,3—c Jpyrimidin (5 ¢)
3,3 g 4 ¢ wurden in 20 ml DMF gelost mit 30 ml Orthoameisenséure-
athylester 4 Stdn. am sied. Wasserbad erwérmt; nach Eindampfen zur

Trockene wurde mit wenig Methanol digeriert und abgesaugt: 2,0 g; aus
Athanol hellgelbe Kristalle, Schmp. 135—137°,

017H15N5S. Ber. C 63,53, H 4,70, N21,79.
Gef. C 63,40, H 4,94, N 21,68.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zek im mikroanalytischen
Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der Universitét
Wien ausgefithrt. Die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt und
sind unkorrigiert.
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