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Synthese neuer Derivate des 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-3-earbonitrils: basische Substitutions- 

produkte und anellierte Thieno-[1,2,4]-triazoio-pyrimidine* 
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Syntheses o] New Derivatives of 2-Amino<t,5~6,7- 
tetrahydro-benzo [b ]thiophene-3-carbonitrile : Basic Nubstitution 
Products and Condensed Thieno- [1,2,4 ]-triazolo.pyrimidines 

A group of N-subst i tuted 2-aminoaeylamino-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-earbonitrilc (A1). 

Cyelisation reactions using A 1 and N-heterocyclic analogues 
thereof (A s and B s) as s tar t ing materials  gave derivatives of 
the following two new heterocyelie ring systems: [t]benzo- 
thieno[3,2--e][1,2,r (B) and pyrido- 
[4':3' : 4,5]thieno[3,2--e][1,2,4.triazolo][2,3--c]pyrimidine (C). 

In  For t f t ih rung  unserer  f r i iherea  Arbe i t ea  ~ibec basisch subst i tuierLe 
Benzo[b] th iophen-Derfvate ,  wetche sich u . a .  m i t  N-Aminoaeyi -4 ,g ,6 ,7-  
t e t r~hydro-benzo[b] th iophen-3-earbons / iu reemiden  beschi~ftigten ~, so]lten 
nun fiir pharmakolog i sche  Vergleichs~wecke 3-Carbons~ureni t r i le  tier 
Mlgemeinen F o r m e l  1 sbmthet is ier t  werden.  

[•T•C N 

NH CO (CH2)n X 
{n =l,Z) 

1 = basische Zielverbindungen (X = -N<)  
2 = Zwischenprodukte (X = CI) 

Als Ausgangsmate r i a l  zur  Hers te l lung  dieser Verbind~mgen d ien te  
das  nach  Gewald 2 le ieht  zug&ngliehe 2-Amino-4,5,6,7-tetrahych'o-  

* Unscrem verehrten Lehrer, Herrn  o. Prof. Dr. 0. H~omatka, in Dank- 
b~rkeit  zum 70. Geburts tag gewidmet. 
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benzo[b]thiophcn-3-carbons~urenitril (A1), welches fiber die dnrch Um- 
setzung mit Chloracetylchlorid oder ~-Chlor-propionylchlorid erh~ltlichen 
Zwisehenprodukte 2 mit Basen umgesetzt wurde. Anf diesem Wege wnr- 
den folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1 hergcstcllt: 

n Basischer Rest n Basiseher Rest 

1 a 1 di/ithylamino 1 f 2 pyrrolidino 
1 b 1 g-methyl-piperazino 1 g 2 piperidino 
1 c 1 morpholino 1 h 2 morpholino 
I d 1 piperidino 1 i 2 4-methyl-piperazino 
1 e 2 di/ithylamino 1 j 2 perhydroazepino 

Im experimcntellen Teil sind die entsprechenden Datcn tabella- 
risch zusammengefaBt. 

Die Arbeiten mit dem genannten Ausgangsmaterial bzw. mit dessen 
heteroeyclisehcn AnMogen gestatteten zus/~tzlieh die Durehffihrung 
yon RingschluBreaktionen, welche Derivate der folgenden zwei neuen 
heteroeyclischen Ringsysteme lieferten : 

~ N ~N 

%)-- s--~.Nd 
B 

[ 1 ]Benzothieno[3, 2--e][ 1,2,4]- 
triazolo [2, 3--c]pyrimidin 

L N 

C 
Pyrido[4',3': 4,5]thieno[3,2--s][ 1,2,4]- 
briazol o[2,3--c]pyrimidin 

Dazu wurden, entsprechcnd Schema 1, 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-3-carbonitril (A1) 2, 2-Amino-6-methyl-4,5,6,7-tetra- 
hydro-thieno[2,3--c]pyridin-3-carbonitril (A 2) 3 und 2-Amino-6-benzyl- 
4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3--c]pyridin-3-carbonitril (A s) 4 rnit Ortho- 
ameisens~nrc~thylester zu den ]4thoxymethylenverbindungen der allge- 
meinen Formel 3 umgesetzt, welehc dnreh tIydrazinolyse in die entspre- 
chend anelliertert 3-Amino-4-imino-3,4-dihydrothieno[2,3--d]pyrimidine 
der allgemeinen Formcl 4 iibergefiihrt wurden. 

Die Verbindungen 4 b und 4 c sind Derivate des bisher nur sehr 
wenig bearbeiteten Ringsystems Pyrido[4',3' : 4 ,5] thieno[2,3~]pyri-  
midin, welches erst in jfingster Zeit synthetisiert wurde s, 6 

Nochmalige Umsetzung der Verbindungen 4 mit Orthoameisens~iure- 
/~thylester lieferte unter Anellierung eines 1,2,4-Triazolringes an den 



2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[bJthiophen-3-earbonitril  1113 

Pyrimidir~ring die par t ie l l  hyd r i e r t en  Der iva te  der  z i t ie r ten  nenen 
heteroeyel ischen Sys teme (Verbindungen 5). 

Die fiir alle genann ten  Reak t i onen  als Ausgangsmate r i a l  verwen- 
de ten  2 -Amino- th iophen-3-carboni t r i l e  s ind wegea  der ger ingen Basizi- 

~ CN 

NH2 

X = CH2,NCH3, NCH2Ph 

A 1 , A 2 , A a 

. [ / " . l . _ / . ~  C N CN 

X . v / ~  S.~... N = CH O C 2 H 5 ~ ~ N H C H 3  
3 6 

-3a cX2 
3b NCH3 
3c NCH2Ph 

NH N--- n 

~N/ 
.NH2 I .N N 

4 5 
l •  : x 

4a CH 2 5a [e l l2  
4b NCH3 5b NCH3 
4c  NCH2Ph 5C NCH2Ph 

t g t  der  N H z - G r u p p e  p rak t i s eh  n ich t  d i rek t  a lkyl ie rbar .  Aus  diesem 
Grunde  wurde  das  bei uns als Zwisehenproduk t  anfal lende A thoxy -  
m e t h y l e n p r o d u k t  a a mi t  N a t r i u m b o r h y d r i 4  zur en tspreehenden  
NHCHa-Verb indung  6 reduzier t ,  w o d u r e h -  ghnlieh ~de bei Crochet 
und  De Wit t  Blanton 7 __ eine ind i rek te  N-Methy l ie rung  erre ieht  wurde.  

Experimenteller Teil 

2-Chloracetylamgno-~,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-carbonitril (2 a) 

20g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[bJt.hiophen-3-carbonitril wurden 
in 150 ml trockenem Dioxan gelSst und darin 18 g KuCOa suspendiert.  Unter  
Riihren wurden bei Raumtemp.  15ml Chloracetylehlorid zugegeben; nach 
Abklingen der exothermen t~eaktion wurde 2 Stdn. bei 1Raumtemp. geriihrt. 
Danach wurde das Reaktionsgemisch in etwa 400 mi ~u gegossen, 
abgesaugt und getrocknet:  27,1g;  naeh Umkrist .  aus Benzol farblose 
Kristalle,  Sehmp. 181--182 ~ 

ClzHltC1N2OS. Ber. C 51,86, H 4,35, N 11,00. 
Gel. C51,78, H4,35,  N 11,10. 

2-[ ( ~-Chlor-propionyl ) -amino ]-4,5,6,7-tetrahydro-benzo [b ]thiophen-3- 
carbonitril (2 b) 

30 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[bjthiophen-3-carbonitril  wurden 
in 350 ml absol. Dioxan gel6st, 24 g ~-Chlorpropionylchlorid zugegeben und 
1 Stde. unter  Riiekflul3 erhitzt.  Naeh dem Abk~hlen wurde abgesaugt und 
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getroeknet: 33,4 g. Das Fi l t rat  wurde zur Trockene eingedampft und  der 
gi iekstand aus Athanol umkristallisiert: 7,3 g; nach Umkrist. aus Benzol 
farbl. Kristalle, Sehmp. 189--191 ~ 

C12HlaC1N20S. Bet. C 53,63, H 4,88, N 10,42. 
Gef. C 53,58, H 4,85, N 10,42. 

1 4 e r s t e l l u n g  der  V e r b i n d u n g e n  de r  a l l g e m e i n e n  F o r m e l  1 

Die naehstehende Tabelle enthglt die experimentellen Daten unter  
Angabe, ob in einem L6sungsmittel (Methode A) oder ohne L6sungsmittel 
(Methode B) gearbei~eg wurde. 

1Vlethode Ausb: % Sehmp. ~ Summenformel Analyse 

l a  

l b  

l c  

l d  

l e  

I f  

l h  

l i  

l j  

A 96,5 170--171 C15H~lNaOS Bet. C 61,82, I-I 7,26, N 14,42. 
(MeOIt) GeL C 61,81, H 7,21, N 14,43. 

A 71,0 154--155 C16H2~Ig40S Ber. C 60,35, 14 6,96, N 17,59. 
(PJl) Gef. C 60,41, H 6,88, N 17,59. 

B 87,5 176--178 C15I-I19N302S Ber. C 58,99, I-I 6,27, N 13,76. 
(Et0H) Gef. C 58,82, t t  6,23, N 13,91. 

B 92,0 210--211 C16H~lN~OS Ber. C 63,34, H 6,98, N 13,85. 
(Et0I-I) Gef. C 63,30, H 6,92, lg 13,89. 

A 82,0 164--167 C16H23N3OS Ber. C 62,92, H 7,59, N 13,76. 
(PJ~) Gef. C 62,83, t t  7,58, lg 13,83. 

B 71,0 186--188 C16tt21N3OS Bet. C 63,34, 14 6,98, lg 13,85. 
(Me0H) Gef. C 63,19, H 6,86, lg 13,82. 

B 99,0 186--188 C17H231ga0S Ber. C 64,32, H 7,30, N 13,24. 
(Et0H) Gel. C 64,21, H 7,24, N 13,52. 

B 98,0 179--181 C16I-I~llN~0uS Bet. C 60,16, H 6,63, IN 13,I5. 
(Et0H) Gef. C 59,98, H 6,63, N 13,11. 

A 86,0 188--190 C17H24iN40S Ber. C 61,42, 14 7,28, N 16,85. 
(P][) Gel. C 61,33, 14 7,23, N t6,89. 

B 99,0 160---I62 ClsH~51N3OS Ber. C 65,22, 14 7,60, N 12,68. 
(Et0H) Gel. C 65,03, 14 7,65, N 12,60. 

Allgemeine Arbeitsvorsehrift A 

0,025 Mol 2 a bzw. 2 b wurden in 150 ml Dioxan odor CHCI3 gel6st und 
naeh Zusatz yon 0,i Mol Base I Stde. unter Riiekflug erhitzt, Danaeh 
wurdo das abgeschiedene Aminhydroehlorid abfiltriert, das Fil trat  einge- 
dampft und  der Rfiekstand umkristallisiert. 

Allgemeine Arbeitsvorsehrift B 

2 g 2 a bzw. 2 b wurden mit  10 ml Base versetzt und  1 S~de. am Wasser- 
bad erw~rmt. Danaeh wurde der Uberschul~ des Axnins im Vak. abdestilliert, 
der I~iiekstand mit  gesgtt. Na14COa-L6sung digeriert, abgesaugt, getroeknet 
und umkristallisiert. 

2-_4thoxymethylen-amino-~,5,6,7-tetrahydro-benzo [b ]thiophen-3-carbonitril (3a) 

10 g 2-Amino-4, 5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-carbonitril wurdon in 
80 ml absoI. DM~ gelSst und naeh Zugabe von 30 ml Orthoameisens/~ure- 
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/ithylester 1,5 Stdn. unter  Riiekflul~ erhitzt; dann wurde im Vak. einge- 
dampft und  der iR/iekstand aus ]~thanol umkristallisiert: 10,2g; naeh 
noehmMigem Umkrist. aus J~thanol hellbraune I~ristalle, Sehmp. 52--54 ~ 

Ct2H14N2OS. Ber. C 61,51, I-I 6,02, N 11,92. 
Gef. C 61,80, H 6,21, N 12,00. 

3- Amino-4-imino-3,4,5,6,7,S &exahydro-[1]benzothieno [ 2 ,3~ t  ]pyrimidin (4a) 

5,5 g 3 a wurden in 125 ml Benzol gelSst und nach Zugabe yon 25 ml 
Hydrazinhydrat  18 Stdn. bei I~aumtemp. gerfihr~. Danach wurde abge- 
saugt: 3,8g. Aus der Benzolphase konnten dutch Einengen noeh 0,5g 
Produkt  gewonnen werden; nach Umkrist. aus Athanol farbl. Nadeln, 
Sehmp. 146--148 ~ 

C10H12N4S. Ber. C 54,52, H 5,49, N 25,43. 
Gel. C 54,37, t I  5,34, N 25,45. 

3-Amino-$-imino-7-methyl-3,4,5,6,7,8-hexahydro-pyrido[4',3': 4,5]thieno- 
[2,3--d]pyrimidin (4 b) 

5 g 2-Amino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3--e]pyridin-3-carbo- 
nitril wurden in 40 m] D2VIF gel6st und mit  20 ml Or~hoameisens/~ure&thy]- 
ester 1,5 Stdn. unter  RfickfluB erhitzt. Danach wurde das Reaktionsge- 
misch zur Trockene eingedampft, der t~flekstand in 100 ml Benzol aufge- 
nommen und  nach Zugabe von 25 ml Hydrazinhydrat  3 Stdn. bei Raum- 
temp. gerfihrt: 4,4g Feststoff, naeh Umkrist. a.us Methanol (Aktivkohle) 
fast farblose Kristalle, Sehmp. 198--200 ~ (Zers.). 

C10H18N5S. Ber. C 51,04, I t  5,57, N 29,76. 
Gel. C 5t,04, H 5,73, N 29,89. 

&Amino- 7-benzyl-~-imino-3,4,5,6, 7,8-hexahydro-pyrido [ ~',3" : ~t,5 ]thieno- 
[2,3--d]pyrimidin (4 c) 

Ansatz (mit AS), Reaktionsf~hrung und Aufarbeitung wie bei 4 b. 
Ausb. 5,0 g; aus Athanol farblose Nadeln, Sehmp. 158--160 ~ 

C16H17N5S. Ber. C 61,71, H 5,50, N 22,49. 
Gef. C 61,52, H 5,72, N 22,55. 

8,9,7 0,11-Tetrahydro-[1] benzoth ieno [ 3,2--e ] [1,2,4 ]-triazolo [ 2,3---c ]- 
pyrimidin (5 a) 

0,35 g 4 a wurden in 2 ml DiVIF gel6st mit  2 ml Orthoameisensgmre- 
/ithylester 3 Stdn. am sled. Wasserbad erw~rmt; naeh Eindampfen ~mrde 
aus J~thanol (Aktivkohle) umkristallisiert: 0,25 g farblose Nadeln, Sehmp. 
128--130 ~ . 

CllH10NaS. 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 ] 4riazolo. 
[2,3--c]pyrimidin (5 b) 

1 g 4 b wurde unter  den gleichen Bedingungen wie 4 a, jedoch in 10stdg. 
Reaktionsdauer in 6 ml D M F  mit 6 ml Orthoameisens~ture/~thylester umge- 
setzt; 0,7 g hellbraune Nadeln, Schmp. (aus ~_~hanol) : 158--160 ~ 

Cl~H11N5S. Ber. C 53,86, H 4,52, N 28,55. 
Gef. C 53,81, H 4,64, N 28,52. 
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9-Benzyl-8,9,10,11-tetrahydro-pyrido [ 4',3" : g,5 ]thieno [ 3,2--e ] [1,2,4 ]-triazolo- 
[2,3---c]pyrim~idin (5 c) 

3,3 g 4 c wurden in 20 ml D M F  gelSst mit  30 ml Orthoameisens/~ure- 
/~thylester 4 Stdn. am sled. Wasserbad erw/irmt; naeh Eindampfen zur 
Troekene wurde mit  wenig Methanol digeriert und abgesaugt:  2 ,0g;  aus 
A_thanol hellgelbe Kristalle, Schmp. 135--137 ~ 

C17I{15N5S. Ber. C 63,53, t{ 4,70, N 21,79. 
Gel. C 63,40, H 4,94, N 21,68. 

Die Ana lysen  wurden  v o a  H e r r n  Dr. J. Zak im mik roana ly t i s chen  
L a b o r a t o r i u m  am I n s t i t u t  fiir Phys ika l i sche  Chemie der Un ive r s i t a t  
W i e n  ausgefi ihr t .  Die Schmelzpunk te  wurden  naeh  Keller b e s t i m m t  un4  
s ind unkorr ig ier t .  
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