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New Derivatives o/ 2-Acylamino-thiophene- (and-benzo[b]thio- 
phene-)-2-carboxylic acid (1 and 2) and ([1]Benzo-)Thieno- 

[ 2,3--d ]pyrimidin.4 ( 3 H ) -one (3) 

The title substances 1 and 2 were prepared by acylation 
of the corresponding ethyl 2-amino-thiophene- (or: -4,5,6,7- 
~etrahydro-benzo[b]t, hiophene)-3-carboxylates, ~ some cases 
followed by reactions introducing a basic substituent. 

Additionally a group of 2-aroylamino-thiophene-(or. 
-4,5, 6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophene)- 3-carboxamides was sub- 
jected to ring closure reactions, yielding the corresponding 
2-aryl-thieno[2,3--d]pyrimidin-4(3H)-ones and 2-aryl-[1]benzo- 
thieno[2,3--d]pyrimidin-4(3H)-ones (both: 3). 

Im Zuge unserer luufenden Arbeiten fiber pharmazeutisch inter- 
essante Thieno[2,3~]pyrimidine und [lJBenzothieno[2,3--d]pyrimi- 
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* Zum Teil unt(~r Mitarbeit yon Ferdinand J~uhrmann. 
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dine s sowie deren Vorstufen wurden von uns folgende 2-Aeylamino- 
thiophen-3-earbons~ure-~thylester (allgem. Formel  1), 2-Aroylamino- 
thiophen-3-earbonsaureamide (allgem. Formel  2) sowie dutch intra- 
molekulare Dehydrat is ierung yon  2 erh/tltliehe 2-Aryl-thietto[2,3--d]- 
pyrimidin-4(3H)-one (3) ben6tigt  und synthetisiert :  

0 
RI,.17~T~ CONH2 RI.,]T__~ N H 
R21E'S IIL'NHCO-~X - -  R2flLSI~'N~L'~X 

2 3 

R 1 R 2 X 

2 a  u n d 3 a  Hi ttl H 
2 b und 3 b I-I H OCIrI8 
2 c  u n d 3 c  CHa CH3 0CH3 
2 d und 3 d (CI-I~)4 C1 
2 e und 3 e (CI-I2)4 OCI-Is 

2 f (CI-I~)4 NO2 
2 g und :3 g (CI~2)4  NI-I~ 

Als Ausgangsmaterial  dienten die nach Gewald und Mitarb. ~ er- 
hitltliehen Derivate der 2-Amino-thiophen-3-earbonss sowie die ent- 
spreehenden Benzo[b]thiophenderivate;  das 4,5-unsubstituierte 2-Amino- 
thiophen-3-earboxamid wurde VOlt uns jetzt,  das entspreehende 4,5-Di- 
me thy lp roduk t  sehon frfiher 8 in Analogie zu den Angaben yon Gewald 
hergestellt. 

Die basiseh substi tuierten Verbindungen vom Typ  1 stellen eine 
For tse tzung unserer frfiheren Arbeiten 4 fiber Benzo[b]thiophen-3-earb- 
oxamide dar. Die Cyelisierungen yon  2 zu 3 orientierten sieh an unserer 
Synthese des 2-Phenyl-[1]benzothieno[2,3--d]pyrimidin-4(3H)-ons ~. I n  
einem Fall (3 c) wurde das Cyelisierungsprodukt auger dureh alkaliseh 
katalysierte Cyelodehydratisierung zuss auch dureh Dehydrierung 
der aus 2-Amino-4,5-dimethyl- thiophen-3-carboxamid und  4-Methoxy- 
benzaldehyd erh/iltliehen 1,2-Dihydroverbindung yon  3 c synthetisiert.  

Experimenteller Teil 

Substanzen, f~r welche eine s~immende Elementaranalyse (C, I-i, N) 
vorliegt, sind in tier Folge dutch Angabe der Summenformel eharakterisiert. 
Diese Analysen wurden im Mikroanalytisehen Laboratorium des Institutes 
for Physikalisehe Chemie der Universit/~t Wien unter Leitung yon I-Ierrn 
Dr. J.  Zak ausgeffihrt. Alle Sehmelzpunkte wurden naeh KoJler bestimmt 
(unkorrigiert). 
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A u s g a n g s m a t e r i a l  iReakt ion * P r o d u k t ,  Sehmp.  

1 a 47,0 g A 1 2 S tdn .  R F  
-}- 30,0 g C1CH2COC1 250 ml  CI-IC13 

1 b 28,0 g 1 a 5 Stdn.., 45 ~ 
-~ 50 ml  40proz.  MeNII2-Lsg .  250 m] Dx 

1 c 15,0 g 1 a 3 S tdn .  R F  
+ 10,0 g P h t h a l i m i d - K  150 ml  D21/IF 

1 d 9,7 g 1 c 3 S tdn .  R/P 
4- 1,3 g N2I-~4 * H 2 0  100 ml  EtOH 

1 e 12,4 g A 2 3 S tdn .  R F  
+ 8,7 g 4-C1--C6I-I4--COC1 100 m l  CHC13 

1 f 12,4 g A 2 3 S tdn .  R F  
~- 10,5 g 2,4-C12C6H8--COC1 100 ~rfl CtICI3 

1 ~ 12,5 g A 2 20 S~dn. R F  
200 m l  C1COOC2tt5 

1 h 30,0 g A s 2 S tdn .  R F  
- -  16,0 g C1CI-I2COC1 300 ml  CI-ICI3 

1 i 30,0 g 1 h 5 S tdn . ,  45 ~ 
-~ 50 m l  40proz.  MeNH2-Lsg .  250 m l  T H F  

1 j 16,0 g 1 a 3 S tdn .  R F  
~- 10,0 g P h t h a l i m i d - K  120 ml  D M F  

1 k 16,4 g 1 j 3 S tdn .  R F  
@ 2,0 g N2H4 �9 I-I20 200 ml  EtOH 

1 1 45,0 g A s 1 Stde.  R F  
+ 30,0 g C1Ctt2CHeCOC1 300 ml  Dx 

1 m 20,0 g I 1 3 S tdn .  R_F 
-k 12,0 g P ipe r id in  200 ml  T H t  ~ 

1 n 28,0 g A 3 16 S tdn .  R E  
37,0 g P h t h a l s f i u r e a n h y d r i d  100 ml  Dx 

1 o 38,0 g A "~ 3 St~dn. R F  
23,0 g 4 -Py- -COC1 400 ml  Dx 

2 a 20,0 g A 4 1 Stde.  R T  
~- 22,0 g P h - - C O C 1  350 ml  Dx 

2 b 30,0 g A 4 1 St, de. R T  
46,0 g 4,-CHaO--C6H4--COC1 500 m l  Dx 

2 c 25,0 g A5 3 S tdn .  R F  
-k 26,0 g 4 -C t I a0 - - C6H 4- - CO C1  500 ml  CHC13 

2 d 58,8 g A 6 3 S tdn .  R E  
-k 42,0 g 4-C1--C6H4--COC1 800 ml  CI-tCI~ 

2 e 90,0 g A 6 3 S tdn .  R-P 
+ 82,8 g 4-CI-I30--C~Ha--COC1 1,5 1 CHCla 

59,2 g, C11H14C1NOsS 
152- -154  ~ (CHCls) 

22,5 g, C luHlsN203S 
102- -105  ~ (EtOtt) 

1.7,8 g, C19KIsN205S 
204 - -205  ~ (THF)  

4,7 g, CllH16N~O3S 
101- -104  ~ (EtOH) 

16,5 g, ClsHlsC1N05S 
218 - -220  ~ (Dx) 

18,3 g, CzsI-I17C]2NOsS 
178- -180  ~ (Dx) 

13,3 g, C14I-I19•O6S 
9 2 - - 9 4  ~ (Benzol)  

37,0 g, C13I-I16C1NO3S 
115- -117  ~ (Cyelohexan)  

23,8 g, C14H~oN~O3S 
9 9 - - 1 0 2  ~ (w~13r. MeOtt)  

19,0 g, C21H2oNuO5S 
194- -196  ~ (T i l t ' )  

8,0 g, C13HlsN~0aS 
121- -124  ~ (E tOH)  

54,9 g, C14HlsC1NO~S 
8 3 - - 8 5  ~ (Cyelohexan)  

23,9 g, CloH2sN20aS " C4H404 
isol. als Maleina~ 
Sehmp.  131- -133  ~ 

33,4 g, 019I~II9NO5S 
173- -176  ~ (Benzol)  

43,4 g, C17H18~203S 
182- -183  ~ (THF)  

19,0 g, C12I{loN202S 
2 1 2 - - 2 1 4  ~ (Dx) 

29,2 g, ClaHI-~N~O3S 
219- -221  ~ (Dx) 

34,0 g, C15tt16N203S 
2 1 9 - - 2 2 0  ~ (Dx) 

52,0 g, C16~I15C1N202S 
230- -231  ~ (E tOH)  

77,0 g, C17HlsN203S 
1 1 5 - - 1 1 6  ~ (Eisessig) 

* / ~ F  = l~fickfluB, R T - ~  l ~ a u m t e m p .  (15--20~ Dx ~ Dioxan .  
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A u s g a n g s m a t e r i a l  l%eaktion * P r o d u k t ,  Schmp.  

2 f 60,0 g A 6 3 S tdn .  R 2 '  
-~ 57,0 g 4 -NO2--C6H4--COC1 1 1 CHC13 

2 g  5 0 , 0 g 2 f  @ 2 0 g S  4 S t d n .  H2S 
500 m l  konz .  N H s  bei  40 ~ 
200 rnl D x  durchge l e i t e t  

3 a 17,0 g 2 a 5 Stdn. ,  90 ~ 
200 ml  2 N - N a 0 H  

-~ 15 m l  D x  

3 b 27,3 g 2 b 5 S tdn . ,  90 ~ 
@ 200 m l  2 N - N a O H  
-c 25 m l  D x  

$ c 30,0 g 2 c 5 S tdn . ,  90 ~ 
+ 500 m l  2 N - N a 0 t t  
+ 30 ml  D x  

3 d 55,0 g 2 d 5 S tdn . ,  90 ~ 
~- 400 m l  2 N - N a O H  
§ 20 ml  D x  

3 e 77,0 g 2 e 5 S tdn . ,  90 ~ 
-t- 600 ml  2 N - N a O H  
+ 30 m l  D x  

3 g 20,0 g 2 g 5 S tdn . ,  90 ~ 
+ 400 ml  2 N - N a O H  
@ 20 m l  D x  

84,5 g, C16I-I15N304S 
241 - -242  ~ ( E t 0 H )  

34,2 g, C16H17N302S 
288 - -289  ~ ( E t 0 H )  

9,5 g, C12t-IsN20S 
2 4 5 - - 2 4 6  ~ (E tOt t )  

12,8 g, C13HloN202S 
2 6 8 - - 2 7 0  ~ (Pyr id in)  

19,3 g, C15tI1r 
319 - -320  ~ (Dx) 

34,5 g, C17H1sC]N20S 
323- -325  ~ (Dx) 

65,0 g, C171-I16N20~S 
273 - -275  ~ (Dx) 

16,2 g, C16I-t15N30S 
303 - -306  ~ (Dx) 

* R E  = RfickfluB, ~ T  = ~ a u m f e m p .  (15--20~ D x  = Dioxan .  

Die vo l l s t / ind igen  expe r i m en t e l l en  D a t e n  f inden  s ich in der  D i s s e r t a t i o n  
H.  Potu~ak s u n d  den  D i p l o m a r b e i t e n  M .  Baradar  ~ u n d  F.  F u h r m a n n S ;  
D e t a i l a n g a b e n  k 6 n n e n  bei  den  A u t o r e n  e r f rag t  werden .  

V e r w e n d e t e  A u s g a n g s m a t e r i a l i e n :  

A 1 : 2 -Amino-4 ,5 -d ime~hy l - th iophen-  3 - ca r bons au re~ thy l e s t e r  
(herges te l l t  n a c h  2) 

A 2 : 2 - A m i n o - 4 - m e t h y l - t h i o p h e n - 3 , 5 - d i c a r b o n s a u r e - d i a t h y l e s t e r  
(herges te l l f  n a c h  ~) 

A3: 2 -Amino-4 ,5 ,6 ,7 - t e t r ahydro -benzo [b ] th iophen -  3 - ca rbonss163  
(herges te l l t  n a c h  ~) 

A4: 2 - A m i n o - t h i o p h e n - 3 - c a r b o x a m i d  (neu;  herges te l l t  ana log  e, 
Sct~np.  153- -155  ~ [Et0I-I])  

A s :  2 - A m i n o - 4 , 5 - d i m e t h y l - t h i o p h e n - 3 - c a r b o x a m i d  (herges te l l t  n a c h  3) 
As :  2 - A m i n o - 4 , 5 , 6 , 7 - t e t r a h y d r o - b e n z o [ b ] t h i o p h e n - 3 - c a r b o x a m i d  

(herges te l l t  n a c h  2) 

3 c aus  As :  

Zu  e iner  L 6 s u n g  y o n  68,0 g 4 - M e t h o x y b e n z a l d e h y d  in  500 ml  E t O H  u n d  
10 m l  konz .  HC1 wurde  bei  50 ~ u n t e r  R ~ h r e n  po r t ionenwe i se  eine L 6 s u n g  yon  
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85,0 g A 5 in 900 ml E t O H  zugegeben. ~Tach 1 Stde. Erhitzen unter R F  
wurde auf Eis gegossen, das ausgefallene Rohprodukt  yon 1,2-Dihydro-3 c 
abges~ugt und mit  55,0 g p-Benzochinon in 650 mi E t O H  ~- 300 ml D M I ~  
6 Stdn. unter R F  erhitzt. I)as t~ohprodukt yon 3 c krist, nach Kiihlen; 
aus D x  umkrist. : 59,2 g farbl. Krist., Schmp. 315--318 ~ (Substanz identiseh 
mit aus 2 c erhaltenem 3 c). 
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