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Synthesis of §-Phenyl-1H-thieno[3.2—e]1.4-diazepin-2(3H )-one

The preparation of 5-phenyl-1H-thieno[3.2—e]1.4-diazepin-
2(3H)-one, its alkylation in position 1 and its N-oxide formation
(in position 4) are described.

In Fortsetzung der Arbeiten iiber Thieno-1,4-diazepine® behandelt
die vorliegende Arbeit die Synthese des Thieno[3,2—e]1,4-diazepin-
Ringsystems?, das bisher in der Literatur noch nicht beschrieben worden
ist. Als Ausgangsprodukt wurde dazu das Thieno-oxazinon 1 bendtigt,
das in einer Arbeit von Ried und Kahr?® erwihnt, dessen Synthese aber
nicht beschrieben worden ist. Da diese Verbindung unseres Wissens auch
sonst nirgends in der Literatur aufscheint, beschreiben wir die Synthese
hier. 1 konnte von uns sowohl durch RiickfluBerhitzen von 3-Acetyl-
amino-thiophen-2-carbonséure in Essigsiureanhydrid, als auch durch
RiickfluBerhitzen von 3-Acetylamino-thiophen-2-carbonsiure-methyl-
ester in absol. Chloroform mit &quimolaren Mengen Phosphorpenta-
chlorid in guter Ausbeute erhalten werden.

Die Umsetzung von 1 mit Phenylmagnesiumbromid fiihrte zu einem
Gemisch von 2 und 3, wobei aber 2 durch seine Schwerloslichkeit in
heiflem Cyclohexan groBteils abgetrennt werden konnte. Fiir das Weiter-
arbeiten war das Cyclohexanextrakt gentigend sauber. Die Reindarstel-
lung von 3 gestaltete sich aber schwieriger. Erst mehrmaliges Um-
kristallisieren aus Methanol ergab eine analysenreine Substanz.

Das rohe 3 konnte durch Kochen in wiBrig-dthanol. Salzsdure zu 4
entacetyliert werden. Die Chloracetylierung zu 5, die Finkelstein-

* Diese Abhandlung hitte sinngemaf unmittelbar vor der Arbeit auf
S. 1105 stehen miissen, ist aber infolge eines red. Versehens erst jetzt
gedruckt worden. Das Zitat? auf 8. 1108 ist zwangsldufig zu é#ndern
auf Mh. Chem. 104, 1343 (1973).
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Reaktion zu 6, die Aminolyse zu 7 und der RingschluBl zu 8 wurden

analog zur Synthese des 5-Phenyl-1H-thieno[2,3—e]l,4-diazepin-2(3H)-
on! durchgefiihrt und ergaben meist bessere Ausbeuten.
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Auch 8 ist in verd. Natronlauge und Salzsédure 16slich und 148t sich
iiber das Natriumsalz in Stellung 1 am Stickstoff zu 9 bzw. 10 alkylieren.
Das N-Oxid 11 konnte aus 8 mit: m-Chlorperbenzoesiure erhalten. werden.

Experimenteller Teil
2-Methyl-4H -thieno [ 3,2—d Joxazin-4-on (1)
a) Uber die 3-Acetylamino-thiophen-2-carbonsdure

77 g 3-Acetylamino-thiophen-2-carbonsédure wurden mit 860 ml Essig-
sdureanhydrid 41} Stdn. unter Riickflul erhitzt, wobei alles in Losung ging.
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Dann wurde im Vak. eingeengt, die ausfallenden Kristalle abgesaugt und aus
Cyclohexan umkristallisiert; Ausb. 60 g, Schmp. 95°.

C7HsNO2S. Ber. C 50,29, H 3,02, N 8,38.
Gef. C 50,14, H 3,16, N 8,35.

by Uber 3-Acetylamino-thiophen-2-carbonsiuremethylester

19,9 g 3-Acetylamino-thiophen-2-carbonsduremethylester wurden in
200 ml absol. CHCI; mit 20,8 g PCl; 3 Stdn. unter Rickflul gekocht. Dann
wurde im Vak. eingedampft und der Riickstand aus Cyclohexan urnkristalli-
siert; Ausb. 15,5 g, Schmp. 95°.

Das Produkt konnte durch Mischschmp. sowie IR-Spektren mit dem
tiber Weg a) erhaltenen Produkt identifiziert werden.

3-Amino-2-benzoylthiophen (4) tiber 3-Acetylamino-2-benzoylthiophen (3)
und 3-Acetylamino-2-thienyl-diphenyl-carbinol (2)

Zu einer Losung von 49,5 g 1 in 610 ml absol. Benzol und 305 ml absol.
Ather wurde wihrend 3 Stdn. bei 5—7° eine Grignard-Losung, die aus 47,1 g
Brombenzol und 7,3 g Magnesiumspénen in 50 ml absol. Ather hergestellt
worden war, zugetropft. Nach beendigtem Zutropfen wurde 1 Stde. bei 5°
und 15 weitere Stdn. bel Raumtemp. gerithrt. Dann wurde auf 0° abgekiihlt
und 305 ml 2n-HCI so zugetropft, daf3 die Temp. nicht tber 3° stieg. Nach.
20 Min. Rihren bei Raumtemp. wurde filtriert, die Phasen getrennt, die org.
Phase mit 2n-NaOH ausgeschiittelt und eingedampft. Der kristalline Rick-
stand wurde mit 550 ml Cyclohexan aufgekocht und heiB filtriert (ungeloster
Anteil: A).

Das Filtrat wurde eingedampft, ein kleiner Teil (Hauptmenge: H) mit
Ather zur Kristallisation gebracht und 3mal aus Methanol umkristallisiert.
3 konnte so in Form farbloser Kristalle, Schmp. 96-—97°, erhalten werden.

Ci13H;13NO328. Ber. C 63,65, H 5,30. Gef. C 63,60, H 5,08.

Der Anteil A wurde aus Athanol umkristallisiert; 2 konnte so in Form
farbloser Kristalle, Schmp. 175°, erhalten werden.

C19H17NOoS. Ber. C 70,56, H 5,30, N 4,33.
Gef. C 70,77, H 5,08, N 4,34.

Die Hauptmenge H, bestehend aus rohem 3, wurde mit 600 m! Athanol
und 600 ml HC1 (1: 1, »/v) 4 Stdn. unter RuckfluB gekocht, mit Aktivkohle
versetzt, filtriert und im Vak. eingedampft. Die Atherlésung des Riickstandes
wurde mehrmals mit 2n-HCl ausgeschiittelt, getrocknet und eingedampft;
15,0 g 4. Nach Umbkristallisieren aus Athanol gelbe Nadeln, Schmp. 103°.

C11HyNOS. Ber. € 65,00, H 4,46, N 6,89.
Gef. C 65,05, H 4,28, N 6,85.

2-Benzoyl-3-chloracetylamino-thiophen (5)

13,2 g 4 wurden in 120 ml absol. Dioxan gelsst, 13,0 g K,CO3 zugefugt
und unter Rithren 18 ml Chloracetylchlorid zugetropft. Die Losung erwérmte
sich; sie wurde noch 3 Stdn. gertthrt. Dann wurde in tiberschiiss. KoCOs-
Lésung gegossen, wobei ein kristallines Produkt ausfiel, das abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert wurde. 13,0 g farblose
Kristalle, Schmp. 132-—134°.

C13H1oCINO2S. Ber. C 55,82, H 3,60. Gef. C 55,64, H 3,61.
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2- Benzoyl-3-jodacetylamino-thiophen (6)

11,0 g 5 und 6,2 g NaJ wurde in 90 ml Aceton 50 Min. unter Ruckflufl
gekocht, dann im Vak. eingedampft, mit CHyClo—Wasser aufgenommen,
die Phasen getrennt, die org. Phase getrocknet und eingedampft. Der
Rickstand wurde aus Athanol umkristallisiert, wobei 13,0 g farblose Kristalle,
Schmp. 105—107°, erhalten wurden.

C13H10JNOoS. Ber. C 42,06, H 2,72. Gef. C 42,82, H 2,81.

3-Aminoacetylamino-2-benzoylthiophen (7)

12,8 g 6 wurden in 144 ml CHyCls und 126 ml fliss. NH3z 5 Stdn. unter
Riuckflufl gekocht. Dann wurde im Vak. auf 50 ml eingeengt, mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Rohausb. 9,0 g. Nach Umféllen
aus CHsClyg—Petroliather gelbliche Nadeln, Schmp. 124—127°.

C13H12N90O2S. Ber. C 59,98, H 4,65, N 10,76.
Gef. C 59,80, H 4,48, N 10,63.

5-Phenyl-1H -thieno[ 3,2—e ] 1,4-diazepin-2(3H )-on (8)

5,0 g 7 wurden in 150 ml absol. Athanol 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht.
Dann wurde im Vak. stark eingeengt und auskristallisieren gelassen. Ausb.
4,0 g. Nach Umkristallisieren aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 205 bis
206°.

C13H10N2OS. Ber. C 64,44, H 4,16, S 13,23.
Gef. C 64,22, H 3,91, S 13,35.

1-Methyl-5-phenyl-1H-thieno[ 3,2—e ] 1,4-diazepin-2(3H )-on (9)

1,21 g 8 wurden in 5,5 ml 1n-methanol. NaOCHjs-Losung gelost, die
Lgsung im Vak. eingedampft, der Riickstand in 14 ml DM F aufgenommen
und mit 0,61 ml CHgJ versetzt. Nach 2 Stdn. Stehen bei Raumtemp. wurde
im Vak. eingeengt, mit Wasser—CHCly aufgenommen, die org. Phase ab-
getrennt, mehrmals mit 0,5n-NaOH ausgeschiuttelt und eingedampft;
nach Umkristallisieren aus Athanol farblose Kristalle (kristalliner Riick-
stand 1,3 g), Schmp. 159,5—161°.

C14H12N308. Ber. C 65,60, H 4,72, Gef. C 65,58, H 4,57.

1-Cyclopropylmethyl-5-phenyl-1H -thienof 3,2—e ]1,4-diazepin-2(3H )-on (10)

1,21 g 8 wurden in 5,1 ml In-methanol. NaOCH3-Lisung gelost, die
Losung im Vak. zur Trockene eingedampft, der kristalline Riekstand in
7 ml absol. DM F suspendiert, 0,58 ml Brommethyl-cyclopropan zugegeben
und 1 Stde. am Wasserbad erhitzt. Dann wurde im Vak. eingedampft, der
olige Riickstand mit 2n-NaOH und etwas Ather gesehiittelt, das dabei aus-
fallende kristalline 10 abgesaugt und mit Ather gewaschen; Ausb. 1,3 g. Die
farblosen Kristalle schmolzen nach Umkristallisieren aus Athanol bei
142—145°,

017H16N208. Ber. C 68,89, H 5,44, N 9,45.
Gef. C 69,15, H 5,47, N 9,59.

2,3-Dihydro-2-oxo-5-phenyl-1H -thieno [ 3,2—e ] 1,4-diazepin-4-oxid (11)

0,5g 8 wurden in 7ml CHClg geldst, auf 35° erwirmt und mit 0,3 g
techn. Metachlorperbenzoesiure versetzt. Nach 5 Stdn. Stehenlassen bei
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Raumtemp. wurde mit 30 ml gesdtt. NaHCO3-Losung 10 Min. geschiittelt
und die ausfallenden Kristalle filtriert. Sie wurden mit Wasser und CHClg
gewaschen und aus Athanol umkristallisiert; Ausb. 0,25 g. Nadeln, die bei
260° braunlich wurden und bei 266—270° unter Zers. schmolzen.

013H10N2028. Ber. C 60,45, H 3,90, O 12,39.
Gef. C 60,49, H 3,70, O 12,14,

Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium am Institut for Physikalische Chemie der Universitdt Wien
ausgefuhrt; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt.
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