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Neue Derivate der 2-Acylamino-thiophen- (und -benzo[4]thio-
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pyrimidin-4(3H)-ons
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New Dertvatives of 2-Acylamino-thiophene- (and- benzo[b jthio-
phene- )-3-carboxylic acid (1 and 2) and ([1]Benzo-)Thieno-
[2,3—d [pyrimidin-4(3H )-one (3)

The title substances 1 and 2 were prepared by acylation
of the corresponding ethyl 2-amino-thiophene- (or: -4,5.6,7-
tetrahydro-benzo[blthiophene)-3-carboxylates, in 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—dlpyrimidin-4(3H)-ones and 2-aryl-[1]benzo-
thieno[2,3—d]pyrimidin-4(3H)-ones (both: 3).

Im Zuge unserer laufenden Arbeiten iiber pharmazeutisch inter-

essante Thieno[2,3—d]pyrimidine und [1]Benzothieno[2,3—d]pyrimi-

R COOC,Hs
]
R¥g”™ NHCO-R®

1

R1 R2 RS R1-L R? RS
1a CH; CHj CH.Cl1 1k (CHs)s CHCl
1b CHs CHj CH:NHCH; 11 {CHa)s CHNHCHj;
1c CH; CHs CHos-Phthalimido 1§ (CHz)ys CHgz-Phthalimido
1d CH; CH; CH2NHo 1k (CHz)ys CHNH,
le CH3; COOC2Hj; 4-Cl-Ph 11 (CHs)s CH.CH:Cl
1f CH; COOCeHj; 2,4-Cls-Ph 1m (CHs)s CH2CHg-Piperidino
1g¢ CHs COOC.H; OCsHj in (CH2)4 2-OaTbOXy-Ph

lo (CHz)s 4-Py

* Zum Teil unter Mitarbett von Ferdinand Fuhrmann.
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dine! sowie deren Vorstufen wurden von uns folgende 2-Acylamino-
thiophen-3-carbonsdure-dthylester (allgem. Formel 1), 2-Aroylamino-
thiophen-3-carbonsdureamide (allgem. Formel 2) sowie durch intra-
molekulare Dehydratisierung von 2 erhaltliche 2-Aryl-thienof2,3—d]-
pyrimidin-4(3H)-one (3) benétigt und synthetisiert:

2aund 3a H H H
2bund 3b H H OCHs
2cund 3¢ CHz CHj OCHg
2dund3d  (CHy)y Cl

2e und 3e (CH2)4 OCH3
2f (CHos)a NO2
2gund 3¢ (CHbs)a NHs¢

Als Ausgangsmaterial dienten die nach Gewald und Mitarb.? er-
héltlichen Derivate der 2-Amino-thiophen-3-carbonsiure sowie die ent-
sprechenden Benzo[b]thiophenderivate ; das 4,5-unsubstituierte 2- Amino-
thiophen-3-carboxamid wurde von uns jetzt, das entsprechende 4,5-Di-
methylprodukt schon frither® in Analogie zu den Angaben von Gewald
hergestellt.

Die basisch substituierten Verbindungen vom Typ 1 stellen eine
Fortsetzung unserer fritheren Arbeiten? iiber Benzo[b]thiophen-3-carb-
oxamide dar. Die Cyclisierungen von 2 zu 3 orientierten sich an unserer
Synthese des 2-Phenyl-[1]benzothieno[2,3—d]pyrimidin-4(3H)-ons5. In
einem Fall (3 ¢) wurde das Cyclisierungsprodukt auBler durch alkalisch
katalysierte Cyclodehydratisierung zusétzlich auch durch Dehydrierung
der ans 2-Amino-4,5-dimethyl-thiophen-3-carboxamid und 4-Methoxy-
benzaldehyd erhéltlichen 1,2-Dihydroverbindung von 3 ¢ synthetisiert.

Experimenteller Teil

Substanzen, fir welche eine stimmende Elementaranalyse (C, H, N)
vorliegt, sind in der Folge durch Angabe der Summenformel charakterisiert.
Diese Analysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium des Institutes
fiir Physikalische Chemie der Universitdt Wien unter Leitung von Herrn
Dr. J. Zak ausgefithrt. Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt
(unkorrigiert).
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Ausgangsmaiterial Reaktion * Produkt, Schmp.
1a 47,0 g Al 2 Stdn. BF 59,2 g, C11H14CINO3sS
+ 30,0 g CICH200C1 250 ml CHCls  152—154° (CHCl3)
1b 28,0 g la 5 Stdn., 45° 22,5 g, C1aH;15N2035
-+ 50 m] 40proz. MeNHos-Lsg. 250 ml Dx 102—105° (E:OH)
ic i5,0gla 3 Stdn. RF 17,8 g, C1oH;3N2058
+ 10,0 g Phthalimid-K 150 ml DMF  204—205° (THF)
1d 9,7g1c 3 Stdn. BF 4,7 g, C11H15N 2038
+ 1,3 g NoHs - HoO 100 mi BtOH  101—104° (E:OH)
1le 12,4 g A2 3 Stdn. BF 16,5 g, C1gH;13CINO5S
+4 8,7 g 4-C1—CgH—COCI 100 ml CHClIz  218—220° (Dux)
1f 12,4 g A2 3 Stdn. RF 18,3 g, C1sH 17ClaNO5S8
-+ 10,5 g 2,4-CloCeH3—COCL 100 mi CHCl;  178—180° (Dz)
1g 12,5 g A2 20 Stdn., RF 13,3 g, C14H19NO6S
-+ 200 mi CICOOCzH; 92--94° (Benzol)
1h 30,0 g A3 2 Stdn. BF 37,0 g, C13H14CINO3S
-+ 16,0 g CICH»COCI 300 ml CHCl3 115—117° (Cyclohexan)
1i 30,0 g ih 5 Stdn., 45° 23,8 g, C14H0N2038
-+ 50 ml 40proz. MeNHs-Lsg. 250 ml THF 99--102° (waBr. MeOH)
1j 16,0 gla 3 Stdn. RF 19,0 g, Co1HooN2058
+ 10,0 g Phthalimid-K 120 ml DMF  194—196° (THF)
1k 16,4g1j 3 Stdn. RF 8,0 g, C13H sN2038
+ 2,0 g NeHy - HoO 200 ml BtOH  121-—124° (E:OH)
11 45,0 g A3 1 Stde. BRF 54,9 g, C14H13CINOsS
+ 30,0 g CICH-CH-COC1 300 ml Dx 83—85° (Cyclohexan)
Im 200g11 3 Stdn. BF 23,9 g, C19HegN203S - C4H404
+ 12,0 g Piperidin 200 ml THF  isol. als Maleinat
Schmp. 131—133°
1n 28,0 g A3 16 Stdn. RF 33,4 g, C19H1sNO058
+ 37,0 g Phthalsdureanhydrid 100 ol Dz 173—176° (Benzol)
1o 38,0 g A3 3 Stdn. RF 43,4 g, C17H13N2038
-+ 23,0 g 4-Py—COCl 400 ml Dz 182—183° (THF)
2a 20,0 g A4 1 Stde. RT 19,0 g, C12H1oN2028
+ 22,0 ¢ Ph—COCI 350 ml Dz 212—214° (Dx)
2b 30,0 g A4 1 Stde. RT 29,2 g, C1aH12N2038
+ 46,0 g 4-CH30—C¢H,—COCl 500 ml Dz 219-—221° (Dx)
2c 25,0 g A5 3 Stdn. RF 34,0 g, C15H1gN2038
+ 26,0 g 4-CH30—CH4—COCl 500 ml CHCls 219—220° (Dx)
2d 58,8 g AS 3 Stdn. BF 52,0 g, C16H,5CIN20458
+ 42,0 g 4-C1—C¢H,4—COCL 800 ml CHCl; 230—231° (E:OH)
2e 90,0 g A® 3 Stdn. RF 77,0 g, C17H1gN20358
1,51 CHCls 115—116° (Eisessig)

+ 82,8 g 4-CH30—CeH4+—COCI

* BEF = RuckfluB, BT = Raumtemp. (15—20°), Dz = Dioxan.
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Ausgangsmaterial Reaktion * Produkt, Schmp.

2f 60,0 g AS 3 Stdn. RF 84,5 g, C16H15N304S
+ 87,0 g 4-NOz—CeH,—COCL 11 CHCl3 241—242° (EtOH)

2g 50,0g02f 4 20g8S 4 Stdn. HaS 34,2 g, C16H17N3028
500 ml konz. NHg bei 40° 288—289° (EtOH)
200 ml Dz durchgeleitet

3a 17,0g2a 5 Stdn., 90° 9,56 g, C12HgN»0S
+ 200 ml 2N-NaOH 245—246° (EtOH)
+ 15 ml Dz

3b 273g2b 5 Stdn., 90° 12,8 g, C13H10N2028
-+ 200 ml 2N-NaOH 268—270° (Pyridin)
+ 25 ml Dx

3c 30,0g2c 5 Stdn., 90° 19,3 g, C15H14N20:.8
+ 500 ml 2N-NaOH 319—320° (D)
-+ 30 ml Dz

3d 55,0 g 2d 5 Stdn., 90° 34—,5 g, C]_7H13ClNzOS
+ 400 ml 2N-NaOH 323—325° (Dx)
+ 20 ml Dz

3e 77,0 g 2e¢ 5 Stdn., 90° 65,0 g, Ci17H16N20328
-+ 800 m! 2N -NaOH 273—275° (Dz)
+ 30ml Dz

3¢ 20,0g2¢ 5 Stdn., 90° 16,2 g, C16H1sN 308
+ 400 ml 2N-NaOH 303—-306° (Dx)

-+ 20 ml Dz

* RF = RickfluB, RT = Raumtemp. (15—20°), Dz = Dioxan.

Die vollstindigen experimentellen Daten finden sich in der Dissertation
H. Potufak® und den Diplomarbeiten M. Baradar’ und F. Fuhrmann?®;
Detailangaben kénnen bei den Autoren erfragt werden.

Verwendete Ausgangsmaterialien:

Al: 2-Amino-4,5-dimethyl-thiophen-3-carbonsduredthylester
(hergestellt nach 2)

A2: 2-Amino-4-methyl-thiophen-3,5-dicarbonséure-didthylester
(hergestellt nach %)

A3: 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-carbonsiureithylester
(hergestellt nach 2)

A#%: 2-Amino-thiophen-3-carboxamid (neu; hergestellt analog 2,
Schmp. 153—155° [ EtOHY])

AB: 2-Amino-4,5-dimethyl-thiophen-3-carboxamid (hergestellt nach %)

A6: 2.Aminoc-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-3-carboxamid
(hergestellt nach 2}

3 c aus AS:
Zu einer Lésung von 68,0 g 4-Methoxybenzaldehyd in 500 ml EtOH und
10 ml konz. HCl wurde bei 50° unter Rithren portionenweise eine Ldsung von
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85,0 g A% in 900 ml EtOH zugegeben. Nach 1 Stde. Erhitzen unter EF
wurde auf His gegossen, das ausgefallene Rohprodukt von 1,2-Dihydro-3 ¢
abgesaugt und mit 55,0 g p-Benzochinon in 650 ml EtOH + 300 ml DMF
6 Stdn. unter RF erhitzt. Das Rohprodukt von 3 ¢ krist. nach Kuhlen;
aus Dz umkrist.: 59,2 g farbl. Krist., Schmp. 315—318° (Substanz identisch
mit aus 2 ¢ erhaltenem 3 ¢).

Literatur

1 F. Sauter, W. Deinhammer und P. Stanetty, Mh. Chem. 105, 1258 (1974);
F. Sauter und P. Staneity, Mh. Chem. 106, 1111 (1975).

2 K. Gewald, E. Schinke und K. Béttcher, Chem. Ber. 99, 94 (1966).

3 F. Sauter und W. Deinhammer, Mh. Chem. 104, 1586 (1973).

F. Souter, Mh. Chem. 99, 2100 (1968); F. Sauter, Osterr. Pat. 276 384

(25. November 1969); Chem. Abstr. 72, P 90 269h (1970).

F. Sauter, Mh. Chem. 99, 1507 (1968).

H. Potutak, Dissertation Technische Universitdt Wien, 1974.

M. Baradar, Diplomarbeit Technische Universitdt Wien, 1973.

F. Fuhrmann, Diplomarbeit Technische Universitdt Wien, 1975.

'S

o W1 > o

Korrespondenz und Sonderdrucke:

Prof. Dr. I'. Sauter

Institut fir Organische Chemie
Technische Universitidt Wien
Getreidemarkt 9

A-1060 Wien

Osterreich



