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The Facile Synthesis of 2-Aminothieno[2,3-d]|1,3]thiazin-4-ones, in
Some Cases 5,6-Anellated

The cychzation ot ethyl 2-thioureidothiophene-3-carboxylates is known
1o give 2-thioxothieno[2.3-d]pyrimidin-4-ones not only under basic
conditions but also upon treatment with ethanolic hydrochloric acid.
On the other hand, we have found that ethyl 2-thiourcidothicphene-3-
carboxylates 1 on treatment with concentrated sulphuric acid, poly-
phosphoric acid or anhydrous perchloric acid undergo cyclocondensa-
tion to give 2-arainothieno| 2,3-d][1,3]thiazin-4-ones 2a-2r. Reaction
of 2 with phosphorus(V) sulfide yielded the thieno[2,3-d][ 1,3 ]thiazine-
4-thiones 3b and 3¢; ring cleavage of the aminothienothiazinones 2k,
2m, 2n with diluted sodium hydroxide gave the 2-thiourcidothiophene-
3-carboxylic acids Sk, Sm, Sn, respectively.

Fiir die Darsteliung definierter Derivate verschiedener Hetero-
Systeme werden seit langem Thioharnstoffe in vielfiltiger Weise
genutzt.® So lassen sich z.B. carbo- und heterocyclische Car-
bonsiureester mit nachbarstindiger Thioharnstofi-Struktur
vorwiegend unter basischen Reaktionsbedingungen zu entspre-
chend anellierten, zum Teil in 3-Position substituierten, 2-
Thioxo-pyrimidin-4-onen cyclokondensieren.* 7 Auch fiir die
Darstellung von 2-Thioxo-thieno[2,3-dJpyrimidin-4-onen und
z.B. den strukturanalogen 2-Thioxo-5,6,78-tetrahydro[ 1 ]ben-
zothieno[2,3-d]pyrimidin-4-onen sind Thioharnstofie des Typs
1 erfolgreich eingesetzt worden, wobei auch diese Umsetzungen
vorzugsweise im alkalischen® ™! aber auch im sauren Reak-
tionsmilieu' >’ durchgefithit wurden.

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Herstellung neuartiger
Thieno[2,3-d][1,3]thiazine*'* haben wir nach einer cinfachen
Darstellungsmethode fiir 2-Amino-thieno[2.3-d][ 1 ,3]thiazin-4-
one gesucht, die uns in der Umsetzung von Verbindungen des
Typs 1 unter geeigneten sauren Reaktionsbedingungen gegeben
schien, da sich z. B. 2-s-Amino[3,1]benzothiazin-4-thione leicht
aus entsprechenden tertidiren 2-Thioureido-benzoesiurethio-
amiden im salzsauren Reaktionsmilieu gewinnen lassen'® vel.l7.
In Ubereinstimmung mit Literaturangaben'? erhielten wir je-
doch z B. aus dem Thioharnstoff Th (s. Tab. 1) in wasserfreier
ethanolischer Salzsiure das Thioxopyrimidinon 4h.

In der Einwirkung von konzentrierter Schwefelsiure auf die
Thioharnstofi-Derivate 1b—1q bei Raumtemperatur (Methode

A;s. Tab. 2) fanden wir eine geeignete Darstellungsmoglichkeit
fiir die bislang unbekannten Thieno[2,3-dJ[1,3]thiazinone 2b
und 2¢, die Tetrahydrobenzothieno[2,3-4][1,3]thiazinone
2d-2n, 2q und 2r sowie die Tetrahydropyrido[4',3':4,5]-
thieno[2,3-d][1,3]thiazinone 20 und 2p,** die sich in Ausbeuten
von 61-92% gewinnen lieBen. Unter den eingesetzten Thio-
harnstoffen 1 befanden sich sowohl solche Verbindungen, die
unter anderen Reaktionsbedingungen die zu 2 strukturisomeren
2-Thioxo-thieno[ 2,3-d]pyrimidin-4-one ergaben bzw. ergeben
sollten (jeweils R* = H) als auch solche Verbindungen 1, die aus
strukturellen Griinden (R* + H) zum Pyrimidin-Ringschiuf
nicht befihigt sind. Am Beispiel der Umsetzung des Thioharn-
stoffs 1e zu dem Methylaminothienothiazinon 2e konnte auch
die Eignung von wasserfreier Perchlor-Essigsiure (Mcthode B)
fir die Aminothiazinon-Bildung gezeigt werden. Warnung:
Perchior-FEssigsiure ist dtzend und explosiv. Im Falle der Ein-
wirkung von konzentrierter Schwefelsdure auf den Thioharn-
stoff 1a (R = H!) erhielten wir ¢in Aminothienothiazinon mit
einer Sulfonsidure-Gruppierung vermutlich in 6-Position (2a;
R! = SO,H; Schmp. > 360°C). Durch Verwendung von Poly-
phosphorsiure (Methode C) konnte 1a jedoch mit 69 “oiger
Ausbeute in das Morpholinothienothiazinon 2a iibergefithrt
werden. Aus dem Hydroxyethylpiperazino-Derivat I q und kon-
zentrierter Schwefelsiure bildete sich zunichst der laugenlosli-
che Schwefelsiurehalbester 2r, der in siedender verdiinnter
Salzsiure das Hydroxyethylpiperazinothiazinon 2q ergab.

Die Aminothienothiazinone la—1r weisen in ethanolischer
Losung  charakteristische 4-Banden-Elektronenabsorptions-
spektren mit  lingstwelligen Maxima im Bereich von
369386 nm auf (s. Tab. 2) und unterscheiden sich dadurch in
signifikanter Weise von den zu 2 teilweise struk turisomeren 2-
Thioxo-thieno[ 2,3-d}pyrimidin-4-onen, die nach eigenen Unter-
suchungen im Bereich zwischen 317 und 336 nm die lingstwelli-
ge Absorption aufweisen. Einige Am inothienothiazinone 2 wur-
den massenspektroskopisch untersucht (s. Tab. 2). In allen Fil-
len traten in den Massenspektren die erwarteten Molekiilpeaks
auf. Bei den Verbindungen 2h, 2m und 2q bzw. 2¢ erfolgte aus
den jeweiligen Molekiilionen in nennenswertem Umfang Ab-
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spaltung des NR*R*-Radikals zu dem Fragmention der Mas-
senzahl 222 bzw. 196. Bei dem Benzyl-Derivat 2p traten M -

ren UV/VIS-Spektren (ldngstwellige Maxima bei 463 nm;
loge = 4,13 fiir 3b bzw. 465 nm; loge = 4,21 fiir 3¢) grofe
Ahnlichkeit mit dem Elektronenspektrum von 5,6-Dimethyl-2-
phenyl-thieno[2,3-][ 1,3]thiazin-4-thion'* aufweist.

Die Einwirkung von Ethoxid-Ionen auf das Morpholinothieno-
thiazinon 2m lieferte den Thioureidothiophencarbonsiureester
Im. Dagegen erfolgte beim mehrstiindigen Erhitzen des
Anilinothienothiazinons 2h in ethanolischer Ethoxid-Losung,
vermutlich iiber den intermediéiren Thioharnstoff th, Dimroth-
Umlagerung zu dem Thioxopyrimidinon 4h. Aus den 2-s-
Aminothienothiazinonen 2k, 2m bzw. 2n und Hydroxid-lonen
wurden durch nucleophilen Angriff am C-4 erwartungsgemil
die Thioureidothiophencarbonsiuren 5 erhalten. Am Beispiel
der Uberfithrung der Thioureidothiophencarbonsiure Sn zu
dem Aminothienothiazinon 2n in konzentrierter Schwefelsiure
wird auch die Eignung dieses offenkettigen Strukturtyps zum
Aminothiazinon-Ringschlufl unter den gewiihlten Reaktionsbe-
dingungen belegt.

Zur Zeit noch nicht vollig abgeschlossene experimentelle Arbei-
ten erlauben die Schlubifolgerung, dal auch aus anderen
(hetero)eyclischen Carbonsdureestern mit nachbarstindiger
Thioharnstoff-Struktur unter den angegebenen Umsetzungsbe-
dingungen kondensierte 2-Amino-1,3-thiazin-d-one erhalten
werden konnen.?

Die fiir die Synthese der Aminothienothiazinone 2 eingesetzten
Thioureidothiophencarbonsiureester 1 (s. Tab. 1) wurden auf
prinzipiell bekannte Weise dargestellt; einmal durch Umsetzung
substituierter 2-Amino-thiophen-3-carbonsiureethylester?* mit
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Tabelle 1. Dargestellte Thiourcidothiophencarbousiureethylester

Summenformel®
oder Lit. Schmp. (°C")

Prod- Me-  Aus-  Schmp.
ukt  thode beute (°C)
(%)  (Losungs-
mittef)

171172 CgH56N,048,
(Ethanol)  (376.5)

th A 65 170-172 16917212
(Ethanol)

lc B g 136-137 C,41150N,0,8,
(Ethanol)  (328.4)

Id B 95 224226 C1H(N,0,8,
(Methyl-  (284.4)
glykol)

Te A 8 191 192 190-193°
(Propan-
1-ol)

] B 8 139-140 C,sH,;,N,0,S,
(Ethanol/  (326.5)
Wasser)

g B 8 169-170  C,4H,4N,0,8,
(Ethanol)  (366.5)

1h A 75 182-183 184-185%
(Ethanol)

H B 8 210-212 CyoH,pN,0,8,
(Propan-  (404.5)
1-ol)

1j B 84 202-203 Cy,H(N;0,S,
(Ethanol/  (361.5)
Dichlor-
methan)

1k B 70 153-154 C4H36N0,8,
(Ethanol/  (312.4)

/asser)

1 B 8z 93 94 CsH3uN0,58,
(Ethanol/  (340.5)
Wasser)

Im B 8 166--167 C6H,2N,0,55,

(Ethanol)  (354.5)

In B 8¢ 150151 C,,H;5N;0,8,
(Ethanol/  (367.5)
Wasser)

to A 44 99102 C,4H4(N;0,S, - C,HOH
(Ethanol)  (502.7)

lp A 74 174-175"" C,,H,5N50,5,
(Propan-  (451.6)
1-ol)

q B 9 100-101  CygH,aN7058,
(Ethanol/  (397.5)
Wasser)

* Fir die neuer. Verbindungen werden zufriedenstellende Elementar-
analysen erhalten: C +0.53, H 40.51, N £ 0.46, S +0.40.

handelsiiblichen Isothiocyanaten (Methode A)in der Siedehitze,
zum anderen durch Einwirkung von Ammoniak. primiren oder
sekundiren Aminen auf 2-Isothiocyanato-thiophen-3-carbon-
siureethylester'® (Methode B).

2-Thioureido-thiophen-3-carbonsiureethylester 1 (s. Tab. 1)
2-(3-Cyclohexyl-thioureido )6-benzyi-4,5,6.7-tetralydro-thieno| 2.3-cJ-
pyridin-3-carbonsdureethyiester (1o): Methode A. typische Arbeitsvor-
schrift:

Ein Gemisch von 2-Amino-6-benzyl-4,5.6,7-tetrahydro-thieno{2.3-
pyridin-3-carbonsiurcethylester™ (6.3 ¢, 20 mmol), Cvelohexyliso-
thiocyanat (4,0 g, 28 mmol) und Ethanol (4 ml) wird 18 h am Rickflul
zum Sicden erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Ansatz iiber Nacht im
Kithlschrank aufbewahrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Me-
thanol gewaschen, im Vakuum getrocknet und aus Ethanol umkristalli-
siert; Ausbeute: 4,4 g (44 %); aus Ethanol farblose Prismen.

SYNTHESIS

2-Morpholinothiocarbonylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzo| b]thiophen-3-
carbonsdurcethylester (Im); Methode B, typische Arbeitsvorscirift:
Eine Lésung von 2-Tsothiocyanato-4.,5,6,7-tetrahydro-benzo[bthio-
phen-3-carbonsiureethylester'® (2,7 g, 10mmol) in Dichlormethan
(10 ml) wird allméhlich mit Morpholin (1,3 g, 15 mmol) versetzt und 3 h
bei Raumtemperatar gerithrt. Der Ansatz wird mit verdinnter Salz-
siure/Ethanol neutralisiert, der Nicderschlag abgesaugt, mit wenig
Methanol gewaschen und an der Luft getrocknet; Ausbeute: 3,0 g (85%);
aus Ethanol farblose Kristalle. 4
IR (KBr): v == 1650 cm "' (CO).

Thieno[2,3-d][1,3]thiazin-4-one 2 (s. Tab. 2)

2-Dicthylamino-5,6,7 8- tetrahydrobenzothieno| 2,3-d}| 1,3)thiazin-4-on
(21); Methode A, typische Arbeitsvorschrift:
2-(3-Diethyl-thiourcido)-4,5,6,7-tetrahydro-benzo{ b Jthiophen-3-car-
bonsiureethylester (11; 0,68 g, 2 mmol) wird ir. konzentrierter Schwetel-
siure (4ml) gelost und 3d ber Raumtemperatur aufbewahrt. Die
Reaktionslosung wird unter Rithren und Eiskiithlung in Wasser (100 ml)
gegeben. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Methanol/Wasser ge-
waschen und an der Luft getrocknet; Ausbeute: 0,54 ¢ (92%): uus
Ethanol gelbliche Kristalle.

Thicnothiazine 2n, 26, 2p und 2r:

Darstellung aus den Thioureidothiophencarbensiurcethylestern Un, lo,
1p bzw. 1q analog vorstechender Umsetzung. Die schwefelsauren Reak-
tionslosungen werden nach dem EingieBen in Wasser nut verdiinnter
Natronlauge unter Eiskithlung neutralisiert und der jeweilige Nieder-
schlag abgesaugt und griindlich mit Wasser gewaschen.

2-14-{ 2-Hydroxy-cthyl ) piperazino)-5,6,7 8-tetrahydro-benizothicnol 2,3-
d|[1,3])thiazin-4-on (2q):

Verbindung 2r (0,43 g; 1 mmol) wird mit 10 %iger Salzsiure (20 ml) und
Ethanol (5 ml) 1 h am RickfluB zum Sieden erhitzt. Nach Stehenlassen
iiber Nacht wird der Niederschlag durch Zugabe von Propan-1-
ol/Wasser (1:1) bei Raumtemperatur wieder in Losung gebracht. Der
Ansatz wird filtriert, das Filtrat alkalisiert und der Niederschlag abge-
saugt: Ausbeute: 0,21 g (59%); aus Ethanol/Wasser (3: 2 v/v) gelbliche
Kristalle.

2-Methylamino-5,6,7 8-ietrahydro-benzothieno| 2,3-d}[ 1,3 |thiazin-4-on
(2¢): Methode B:

2-(3-Methyl-thioureico)-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[ b]thiophen-3-car-
bonsiiurecthylester? (le; 1,50 g, S mmol) wird in einer aus 60 %iger
wiiBriger Perchlorsiure (8 g) und Acetanhydrid (16,5 g) bereiteten Mi-
schung gelost. Warnung: Perchlorsiure ist drzend und explosiv. Der
Ansatz wird 20 min bei 120°C erhitzt und nach dem Erkalten unter
Riihren und Eiskithlung in reichlich Wasser gegeben. Der Niederschlag
wird abgesaugt und nach dem Waschen mit Wasser an der Luft
getrocknet; Ausbeute: 1,0 g (79 %); aus Cyclohexan/Ethylacetat gelbli-
che Kristalle.

2-Morpholino-5-phenyl-thieno[ 2,3-d1| 1,3 }thiazin-4-on (2a); Methode C:
2-Morpholino-thiocarbonylamino-4-phenyl-thiophen-3-carbonsiure-
ethylester (1a; 1,9 g 5 mmol) wird in gepulverter Form mit Polyphos-
phorsilure (50 g) vermischt und 20 min bei 170°C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird der Ansatz mit Ethanol/Wasser (1:1, 200 ml) verriihrt,
bis die Niederschlagsbildung beendet ist. Das Rohprodukt wird mit
Ethanol/Wasser (69 %) gewaschen und an der Luft getrocknet: Ausbeu-
te: 1.1 g (69 %); aus Ethanol gelbliche Kristalle.

Thieno[2,3-d]| 1,3 ]thiazin-4-thione (3)
5.6-Dimethyl-2-phenylamino-thieno| 2, 3-d)[ 1.3 thiazin-4-thion (3b}:
5,6-Dimethyl-2-phenvlamino-thicno| 2,3-d{1,3]thiazin-4-on 2b:
0.87 g, 3mmol) und Phosphorpentasulfid (0,87 g) werden in Pyridin
(30 mi) 1 h am Riick(uB zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird
die Losung in reichlich Wasser gegeben, der Niederschlag abgesaugt
und mit Wasser gewaschen; Ausbeute: 0,65 g (71 %); aus Ethanol gelbe
Kristalie; Schmp. 244--246°C; Kristallumwandlung bei 200-210°C.
G, H,.NLS, ber. €5523 H 397 N9.20 S31.59

(304,5) gef. 55,07 3.90 8.89 31,30

IR (KBr) v=23245cm™' (NH) [keine Bande im Bereich von
16201700 cm ™! (CO)].

UV (Ethanol): Ay, (loge) = 247 (4,23); 273 (4,43); § 307 (4.27); S 328
(4.18); S 345 (4,04); 463 nm (4,13).

5,6-Dimethyl-2-morpholino-thieno| 2,3-d\[ 1,3)thiazin-4-thion (3¢):
Verbindung 2¢ (0,85 g, 3 mmol) und Phosphorpentasulfid (0,85 g) wer-
den in Xylol (26 mf) 45 min am Riickflub zum Sieden erhitzt. Die heifle
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Tabelle 2. Dargestellte Aminothienothiazinone 2
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Prod- Me- Aus-

Schmp. (°C)

Summenformel*

UV (Ethanol)

IR (KBr) cm™ 1

MS (70 eV)

ukt  thode beute (Losungsmittel) Amax (nM) (log &) Voo VN-u mz
(%) -
2. C 69 191-194 CeH N,0,8, 234 (4.35); 251 (4.35); 1665 -
(Ethanol) (330.4) S 294 (3.77); 370 (4.07)
2b A 84 231-233 C,4H,,N,08. 236 (4.34); 270 (4.17); 1640 3300
(Cyclohexan/ (288.4) 292 (4.09); 385 (4.12)
Ethylacetat .
2 A 82 238y239; : CoH 4N,O,N 234 (4.36); 263 (4.26): 1660 - 282/27 (M "):
Kristallumwdlg. (282.4) S 287 (3.95); 380 (4.0)" 196/49 _(M -
bei 220-227 NR}Rt)i 86100
(Ethanol/ (NR®R*)
Methylglykol) i N .
2d A 79 212214 CyoH (N,OS. 224 (4.20); 260 (4.22); 1655 3315, 3400 23&1_ 00 (M );
{Ethanol/Wasser) (238.3) S 280 (3.83); 369 (3.81) 210/‘30: 182.48;
179/48 (M*-
HSCN)
2e A 92 204205 C,{H.,,N,08, 228 (4.19); 262 (4.22); 1630 3370
B 79 (Cyclohexan/ (252.4) S 286 (3.79); 376 (3.83)
Ethylacetat)
2f A 86 142-143 C,3H . ¢N,OS. 227 (4.29); 260 (4.28): 1640 3390
(Ethanol/ Wasser) (280.4) S 283 (3.93); 377 (3.96)
2g A 61 148-149 Ci6H.oN,OS, 229 (4.28); 261 (4.25); 1625 3300
(Propan-1-ol/ (319.5) S 286 (3.87); 380 (3.95)
Wasser) - ) ,
2h A 83 207208 C,6H, 4 N,OS. 238 (4.33); 272 (4.19); 1640 3300 3\4,/’68 M +);
(Cyclohexan/ (314.4) 292 (4.14); 385 (4.11) 222/85 (M-
Ethylacetat) NR“R*); 179 100
’ (M*-C, HNCS)
2i A 96 286288 C;H,,N,0,8, 235 (4.44); 250 (4.47); 1640,
(Propan-1-ol) (358.4) 306 (4.31); 385 (4.38)° 1690 3290
2j A 63 207-209 CysH,3N;08. 242 (4.18); 266 (4.08); 1665 3235
(Ethanol) (315.4) 306 (3.86); 384 (4.01);
2k A 90 161-162 C,,H,4N,08. 231 (4.22); 263 (4.19); 1660
{Ethanol/Wasser) (266.4) S 288 (3.87); 385 (3.92)
21 A 92 139-140 C,H3N,0S, 232 (4.26); 263 (4.21); 1650
(Ethanol) (294.4) S 289 (3.92): 385 (3.98)
2m A R7 227-228 Ci4H,(N,0,S, 233 (4.26); 263 (4.19); 1660 - 308/100 (M*)
(Propan-1-ol) (308.4) S 286 (3.90); 380 (3.98) 222/48 (M "~
NRIR*):  §6/98
(Y\R‘ R4 +)
2n A, 84 170171 CysH(N;08, 233 (4.28); 266 (4.22); 1660
(Ethanol) (321.5) $ 292 (3.92); 383 (4.01)
20 A 74 204--205; C,,H.4N;08, 225 (4.30); 259 (4.30): 1670 3180
Kristaltumwdgl. (410.6) S 283 (3.96); 374 (3.97)
bei 182-185
(Ethylacetat)
2p A &0 147149 CuyH oN;OS,  CyH,OH 238 (4.35): 270 (4.36): 1655 3145-3455 40545 (M ')
{Propan-1-ol) (465.6) 291 (4.14); 385 (4.16) unscharfe 286/66:; 194:27:
Banden 151/41; 91100
(C:H.™)
2q A 59 164166 C,6H21N;0,S, 233 (4.20); 265 (4.19); 1655 351117 (M ")
{Ethanol/Wasser) (351.5) S 289 (3.90); 383 (3.96) 222/53 (M7-
NR*R*): 1087100
2r A 81 241-242 C,6H21N;0,8, 232 (4.24); 265 (4.18), 1650
{Auskochen mit (431.6) S 288 (3.89): 380 (3.96)

* S = Schulter.
b

abs. Ethanol)

in Ethanol unter Zusatz von 2% Methylglykol geldst.

Heruntergeladen von: University of British Columbia. Urheberrechtlich geschutzt.

° Es werden zufriedenstellende Elementaranalysen crhalter: C +0.53. H £0.54, N + 0.32, S +0.44.

Reaktionsldsung wird filtriert und das Filtrat im Kihlschrank aufbe-
wahrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und im Vakuum getrocknet;
Ausbeute: 0,66 g (74 %); aus Ethanol gelbe Nadeln; Schmp. 200~202°C.,

Ci2H4N,08; ber. C4829 H4.73 N939 S 32,23
(298,5) gef. 48,23 4,74 9,24 32,38

MS (70 eV): m/z (rel. Int. %) = 298 (100. M*); 213 [S5, MY (NR"R*-
HiJ; 212 (42, M*-NR*R*); &6 (RIR*N* 1,
IR (KBrj: keine Bande im Bereich von 1620-1700 ¢m ' (CO),

UV (Ethanol): £,,, (loge) = 253 (4,51); 294 (4.35); 318 (4.33): S 319
(4.09): 465 nm (4,21).
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Ethoxid-Spaitung von 2m zu 1m:

Verbindung 2m (9,31 g, 1 mmol) und die aus Natrium (0,09 g, 4 mmol)
und absolutem Ethanol (26 ml) bereitete Natriumethoxid-Losung wer-
den 30 min am RickfluBl zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird
dic Reaktionslosung filtriert und das Filtrat mit 2%iger Salzsiiure
(10 ml) angesduert. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser
gewaschen; Ausbeute: 0,30 g (85%); nach Schmelzpunkt und IR-Spek-
trum identisch mit dem aus 2-Isothiocyanato-4,5,6.7-tetrahydro-
benzo[b]thiophen-3-carbonsiiurcethylester und Morpholin erhaltenen
Produkt 1m.

Dimroth-Umlagerung von 2h zu 4h:

Verbindung 2h (0,31 g, 1 mmol) und die aus Natrium (0,18 g, 3 mmol)
und absolutem Ethanol (40 ml) bereiicte Natriumethoxid-1.6sung wer-
den 6 h am RickuB zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird der
Ansatz mit 2 %iger Salzsiiure (20 ml} versetzt, der Niederschlug abge-
saugt und an der Luft getrocknet; Ausbeute: 0,17 ¢ (54 %); aus Essig-
siture farblose Kristalle; Schinp. >270°C Zers. Nach Schmelzpunkt
und IR-Spekirum identisch mit demy von uns aus 1h im alkalischen
Reaktionsmilicu® bzw. in ethanolischer Salzsiure'? erhaitenen Verbin-
dungen.

IR (KBr): v = 1700 cm ! (CO).

UV (Ethanol): 4,,,, (loge) = 303 (4,21); 325 nm (4,21).
2-Thioureido-thiophen-3-carbonsiuren (5)

2-{ 3-Dimethyl-thioureido }-4,5,6,7-tetrahydro-benzol b thiophen-3-
carbonsdure (5k); typische Arbeitsvorschrift.

2-Dimethylamino-5,6,7 8-tetrahydro-benzothieno| 2,3-d|[ 1,3 |thiazin-4-
on (2k; 0,27 g, 1 mmol), 10%ige Natronlauge (4 ml) und Dioxan (8 ml)
werden 80 min am Ruckflull zum Sieden erhitzt. Die erkaltete Reak-
tionslosung wird filtriert, das Filtrat mit verdinnter Salzsdure (20 ml)
angesiuert, der Niederschlag mit reichlich Wasser gewaschen und an
der Luft getrocknet; Ausbeute: 0,21 g (74%); aus Ethanol flarblose
Prismen; Schmp. 160-1617C.

C,H¢N,0,S, ber. C 50,68 H 567 N9S8S

{284.4) gef. 50,62 5,94 10,11

IR (KBr): v = 1630em ™" (CO).

2-Morpholinothiocarbonylamino-4,5 6,7-tetrahivdro-benzol b thiophen-3-
carbonsdure (Sm):

Ausbeute: 83 %; aus Ethanol farblose Kristalle; Schmp. 171--172°C.
C3HyeN,048, ber. C 51,51 H 556 N 8,58

(326,4) gef. 51,42 5,26 8,59 ;
MS: m/z (rel. Int. %) = 326 (4, M™"); 282 (3, M"-CO,); 239 {6, M-
HNR3R*): 44 (100).

IR (KBr): v = 1630 cm ™! (CO).

2-(4-Methyl-piperazino ) thiocarbonylamino-4.5 .6, 7-tetrahydro-benzo
[b3-thiophen-3-carbonsdure (Sn):

Die alkalische Reaktionslésung wird nach dem Erkalten mit verdinnter
Salzsiure neutralisiert. Der Niederschlag wird in verdinnter Natronlau-
ge (8 ml) geldst, durch Neutralisation mit verdiinnter Salzsiure erneut
ausgefillt und an der Luft getrocknet; Ausbeute: 64%: aus
Ethanol/Wasser (3:2) gelbliche Kristalle; Schmp. 153--154°C,
C,sHyN,O,S, ber € 5307 H623 N 12,38

(329.5) gef. 52,72 0,37 12,03

SYNTHESIS

MS: mjz (rel. Int. %)=295 (1, M*-CQO,); 195 [406, M™*-
(CO, + HNR3R¥)]; 167 [59, M*(CO, + HNR*R*+C,H,)J: 44 (100).
[R (KBr): v = 1570 em ™" (CO).

Cyclisierung von Sn zu 2n:

Analog der Darstellung von 2n aus I'n; Ausbeute: 60%; aus Ethanol
gelbliche Kristalle; nach Schmelzpunkt und IR-Spektrum identisch mit
der ans Tn und konzentrierter Schwefelsdure erhaltenen Verbindung.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeiten danken wir dem Pharmazeutischen
Kombinat GERMED, Stammbetrich VEB Arzneimittelwerk Dresden.
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