
Monatshefte fiir Chemic 104, 1348--1353 (1973) 

�9 by Springer-Verlag 1973 

Uber die Synthese von 8-Chlor- und 7,8-Diehlor-5-phenyl- 
1H-thieno [3,2--e] 1,4-diazepin-2 (3H) -on 
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0. IIromatka, D. Binder uad 6. Pixner 
Aus dem Ins~itut fiir Organ.ische Chemic der Technischen ttochschule Wien, 

0sterreich 

(Eingegangen am 22. November 1972) 

The Synthesis o/ 8-Chloro- and 
7.8-Diehloro-5-phenyl-lH-thieno[3.2--e]l.4-diazepin-2 (3H)-one 

The preparation of the title compounds (13 and 14) and 
there methylation in position 1 are described. 

I a  Fortsetzung der Arbeit~a auf dem Gebiet der 1H-Thieno[3,2--e]- 
t,4.diazepine 1, 2 solltea in der vorliegenden Arbeit Derivate, die im 
Thiophenkern chloriert sind, hergeste]lt werden. 

Zungehst warde versucht, das in einer friiheren Mitteilung 1 be- 
sehriebene 1 zu chlorieren, doeh trotz energiseher Bedingungen, wie 
Koehen in S02C12 mit  J2, Erhitzen in Pyridin mit  C12 im Bombenrohr 
auf 130 ~ und mit Cl2 und wasserfr. AICI3 in 2,3-Dichlorbenzol konnte 
keine Umsetzung festgestellt werden. 
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Daraufhin versuchten wir, ia den verschiedenen Vorstufen zu ehlo. 

rieren.. Der 3-Acetylamino-thiophen-2-earbons~ure-methylester 1 erlitt 
jedoch bei der Umsetzu~g mit  C12 in Chloroform v611ige Zersetzung, 
und die 3-Acetylamino-thiophen-2-carbons~ure ergab bei derselbea 
Art der Chlorierung carboxylgruppea-freie geaktionsprodukte.  2, des- 
sen Synthese gegeatiber tier friiherea MiCteilung 1 wesentlich verbessert 
werden konate, lie6 sich zwar mit  iiberschiiss. SO2C12 in Eisessig glatt  
in die Diehlorverbindung 3 iiberfiihren; verwendete man aber molare 
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Mengen S02C12, um ein Monochlorprodukt zu erh~lten, konntea im 
Diinnschichtchromatogramm nur 2 und 3 in etwa gleichen Mengen 
festgestellt werden. Aueh bei tieferen Temperaturen (--20 ~ konnte 
kein Monochlorprodukt erhalten werden. 
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Die reduktive Abspu]tung des zum Thiophe~lschwefel ~-st~ndigen 
Chloratoms, bei gleichzeitigem Verbleib eines /NT~chb~rchloratoms in 
Stellung 3, ist ia der Litergtnr beschrieben. Dieses Priazip sollte nun 
im Sinne einer Synthese von 4 gus 3 Anwendung linden. Steinlcopf  
und Kdhler  s benutzten ffir solche partielle Enth~logenierungen N~trium- 
amalgam oder den Umweg fiber die Grign~rdierung und gnschlie~ende 
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Hydrolyse. Da beide Methoden wegen 4er Carbonylgruppea in 3 nicht 
in Frage kamen, hot sich die katalytische ttydrierung an. Mit Palla- 
dium-Aktivkohle (10~  konnte jedoeh trotz Zusatz yon Natrium- 
methylat keine W~sserstoffaufnahme Iestgestellt werden. Offenbar 
wirkte der Thiophenschwefel als Kontaktgift. Mit dem gegen Schwe- 
fel wesentlich unempfindlicheren W6-Raney-Nickel konnte die 
t~eduktion glatt durehgefiihrt werden, wenngleich auch etwas dabei 
entstehendes halogenfreies Produkt bei der t~eindarstellung yon 4 
die Ausbeute verringerte. Voraussetzung ffir einer~ glatten Reduktions- 
verlauf ist allerdings Zusatz molarer Mengen eines HC1-F~ngers. Am 
besten bew/~hrte sieh Natriummethylat.  

Die Entaeetylierung yon 3 und 4 wurde in /~thanol. HC1 durchge- 
fiihrt. Alkalisehe Verseifung braehte bei 3 nut Verharzungsprodukte 
und bei 4 ein wesentlieh weniger reines Produkt. Die Chloraeetylierung 
yon 5 und 6 zu 7 und 8 some 4eren Oberfiihrung in die Jodide 9 und 10 
wurden analog zu schon friiher besehriebenen Verfahren 1 mit guten 
Ausbeuten durchgefiihrt. Die Aminolyse yon 9 bzw. 10 ergab 13 
bzw. 14, ohne da[~ die entsprechenden Aminoaeetylamino-Verbindungen 
11 bzw. 12 isoliert werden konnten. Schlieglieh konnten 13 und 
14 in ihre Natriumsalze iibergefiihrt und in D M F  mit Methyljodid in 
Stellung 1 methyliert werden. 

Experimenteller Teil 

3-Acetylamino-2-benzoylthiophen (2) 

101,7 g 3-Acetylamino-thiophen-2-carbonsgure 1 wurden in 3 1 Benzol 
aufgeschl~mmt, mit 116 g PC15 versetzt und 2 Stdn. bei 70 ~ geriihrt. Nach 
Erkaltenlassen wurden 295 g wasserfr. A1CI~ zugegeben, erwgrmt und 3 Std~. 
unter l~iihren unter I~iiekflul~ erhitzt. Dann wurde ~bgekfihlt, die Reak- 
tionslesung auf Eis gegossen, die Phasen getrennt, die w/~l~r, dreimal mit 
Benzol extrahiert, die vereinigten organ. Phasen mehrmMs mit 2~-NaOI~ 
~usgeschfittelt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus 
.~thanol umkristallisiert. Ausb. 88,3 g, Schmp. 96--97 ~ Diese Substanz 
konnte durch Sehmp., Mischsehmp. und IR-Spektren mit der in einer 
fr~iheren Mitteilung 1 hesehriebenen Substanz 2 identifiziert worden. 

3-Acetylamino.2-benzoyl-4,5-dichlorthiophen (3) 
100 g 2 ~ r d e n  in i 1 Eisessig gelest und unter Riihren mit 150 ml 

SO~Clu versetzt; dabei wurde durch Kiihlen eine Temperatur von 20 ~ ein- 
gehalten. Nach beendeter Zugabe wurde noch weitere 45 Min. bei l~aum- 
temp. gerfihrt, die Reaktionslesung sehliel~lieh in 3 1 Wasser eingetragen, 
wobei 3 als langsam kristallisierendes I~l ausfiel. Ausb. 100,8 g farblose 
Kristalle. Sehrnp. (aus Benzol/Cyelohexan) 132--136 ~ 

ClaI-I9C12NO2S. Ber. C 49,70, I~I 2,89, N 4,47. 
Gel. C 49,50, H 2,64, N 4,65. 
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3- A cetylamino- 2-benzoyl- 4 -ch!orth iophen (4) 

157 g 3 wurden mit insgesamt 490 ml 1N-methanol. Na0CH3-LTsung 
versetzt und  durch Zusatz yon weiterem absol. Methanol vTllig gelTst. 
Die t tydrierung erfolgte portionsweise mit W 6-1~aney-Nickel in Ans/itzen 
von 0,1 Mol in einer Mitteldruekhydrierappara~ur bis zur bereehneten 
Druekabnahme. Die vereinigten l~eaktionslTsungen wurden eingedampft, 
mit CI{2Cls/Wasser aufgenommen, die organ. Phase getroekneg und  ein- 
gedampf~. Der l~fiekstand wurde zweimal aus J~thanol umkristallisier~, 
Ausb. 80 g 4, farblose Nadeln, Sehmp. 183--185 ~ 

C13t-I10C1NO2S. Bet. N 5,03. Gef. N 5,01. 

3-Amino-2-benzoyl-4-chlorthiophen (5) 

80g 4 wurden in 1 1 J~thanol gelTst, zum Sieden erhitzt, 660 ml tiC1 (1 : 1) 
zugegeben und 4 Stdn. unter Rfiekflul3 erhitzt. Nach dem Erkalten wurde 
das ausfallende Produkt abgesaugt, die Mutterlauge eingeengt und  wieder 
die KrisValle abgesaugt. Die voreinigten kristallinen Niedersehlgge wurden 
mit  NatICOa-LSsung, dann mit  Wasser gewasehen. Ausb. 56,3 g 5, gelbe 
Nadeln, Sehmp. (aus Athanol) 123--124 ~ 

CllHsC1NOS. Bet. C 55,58, t I  3,39, N 5,89. 
Gel. C 55,73, t t  3,49, N 5,87. 

3-Amino-2-benzoyl-4,5-dichlorthiophen (6) 

90g 3 wurden in 1 1 Athanol gelTst, zum Sieden erhitzt, mit  1 1 tIC1 (1 : 1) 
vel~etzt und 2 Stdn. unter l~fiekflul? erhitzt. ] )ann wurde im Vak. auf 
die I-f/~lfte eingeengt, die LTsung mit J~ther ausgesehfittelt, die organ. 
Phase mehrmals mit 2~-KOH ausgesch6ttelt, getroeknet und eingedampf~. 
Ausb. 43 g 6, farblose Nadeln, Sehxnp. (aus Athanol) 111--112 ~ 

C11HTC12N~OS. Bet. C 48,60, H 2,59, N 5,15. 
Gef. C 48,61, H 2,48, N 5,09. 

2-Benzoyl-3-chloracetylamino-4-chlorthiophen (7) 

55,3 g 5 wurden in 415 ml absol. Dioxan gelSst und in der LTsung 90 g 
IK2COa suspendiert. Dann wurden unter Riihren 64 ml Chloracetylchlorid 
zugetropft, wobei die Temp. um I0 ~ anstieg. Nach weiterem 4stdgn. Rfihren 
bei Raumtemp. wurde die igeaktionsl6sung in eine L6sung yon 60 g K2C03 
in I 1 Wasser eingotragen, der kristalline Niedersehlag (69 g) abgesaugt 
und mit Wasser gewasehen. Farblose Kristalle (7), Schmp. (aus J~thanol) 
128--129 ~ . 

ClSI-IgCI2NsOS. Ber. C 49,69, H 2,89, N 4,46. 
Gel. C 49,53, H 2,87, N 4,49. 

2-Benzoyl-g,5-dichlor-3-chloracetylaminothiophen (8) 

41 g 6 wurden in 360 ml absot. Dioxan gelOst und 62 g K2CO3 suspen- 
diert. Dann wurden unter  Bfihren 41 ml Chloraeetylehlorid zugetropft, 
und noeh 1/2 Stde. bei Raumtemp. ger/ihrt. Dann wurde die Beaktions- 
16sung in eine LTsung yon 60 g K2COa in 1 1 Wasser eingetragen, der aus- 
fallende Niederschlag abgesaugt und mit  Wasser gewaschen. Ausb. 49 g 8, 
farblose Kristalle, Sctmap. (aus Benzol) 126 ~ 

C13tIsClsNO28. Bet. C 44,82, H 2,32, N 4,02. 
Gef. C 44,73, t t  2,29, N 4,i7. 
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2.Benzoyl.d.chlor.3.jodacetylamino-thiophen (9) 

68 g 7 wurden in 400 ml Aeeton gelSst, mit 34,0 g Na2 versetzt und 
1 Stde. zum Rfiekflul~ erhitzt. Nach Abdampfen des Aeetons wurde der Kri- 
stallkuchen mit  Wasser und wenig CHuCle digeriert, das Rohprodukt ge- 
trocknet und aus Benzol unter Zusatz yon Aktivkohle nmkristallisiert. 
Farblose Kristalle, Schmp. 167--169 ~ 

ClaHgC1JNO2S. Ber. C 38,49, H 2,24, N 3,45. 
Gef. C 38,60, H 2,20, N 3,42. 

2-Benzoyl.g,5-dichlor-3-jodacetylamino-thiophen (10) 

31 g 8 wurden in 190 ml Aceton gelsst, mit 13,5 g NaJ  versetzt und 
1 Stde. unter Riickflul~ erhitzt. Nach Abdampfen des Acetons wurde in 
CH~C12/Wasser aufgenommen, die organ. Phase getrocknet und einge- 
dampft. Der Riickstand wurde aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 35 g 10, 
farblose Nadeln, Schmp. 162--164 ~ 

C13HsClzJNOuS. Ber. C 35,48, H 1,83, N 3,18. 
GeL C 35,89, H 1,76, N 3,22. 

8-Chlor-5-phenyl-lH-thieno[3,2--e]l,4-diazepin-2(3H)-on (13) 

74 g 9 wurden in 500 ml CH2CI~ aufgesehl/~mmt und mit  3000 ml konz. 
Ammoniak 40 Stdn. bei Raumtemp. gerfihrt. Ein Teil des Reaktionspro- 
duktes fiel aus, wurde abfiltriert und mehrmals mit Wasser digeriert. Im 
Fil trat  wurden die Phasen getrennt, die organ. Phase getrocknet und ein- 
gedampft. Der kristalline R/iekstand wurde mit  dem filtrierten Produkt  
vereinigt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 29 g IS, Sehmp. 200--203 ~ 

ClsI-I9C1N2OS. Ber. C 56,42, I-I 3,28, N 10,12. 
Gel. C 56,41, I-I 3,41, N 9,88. 

7,8-Dichlor-5-phenyl-lH 4hieno [ 3,2--e ] l,4-diazepin-2 ( 3H )-on (14) 

35 g 10 wurden in 480 ml CHzCI~ gelSst, mit  3 1 konz. NH~ versetzt 
und fiber Nacht  bei Baumtemp. gerfihrt. Ein Tell des Reaktionsproduktes 
fiel aus und wurde abgesaugt. Der Best wurde dureh Eindampfen der 
organ. Phase erhalten. Das Rohprodukt wurde in wenig CH2Clu gel6st, 
mit  2~-HC1 versetzt und soviel Ather zugesetzt, dal3 die organ. Phase auf 
der w/il3r, zu sehwimmen kam. Die w/~f~r. Phase wurde nun abgetrennt, 
mit  NaHCOa neutralisiert; der kristailine Niederschlag wurde abgesaugt 
und mig Wasser gewasehen. Ausb. 24 g, aus Benzol farblose Nadeln, Sehmp. 
226--227 ~ 

ClaHsC12N2OS. Ber. C 50,17, H 2,59, N 9,00, C1 22,79. 
Gef. C 50,16, H 2,65, N 9,03, C1 22,78. 

8-Chlor- l-methyl.5.phenyl- l H-thieno [ 3,2--e ] l,4-diazepin-2 ( 3 H ) -on (15) 

18,3 g 13 wurden mit  75 mI 1N-methanol. NaOCH~-L6sung und 50 ml 
absol. Methanol versetzt und 1~ Stde. geschiittelt. ])ann wurde im Vak. 
zur Troekene eingedampft, der Riiekstand in 200 ml D M F  gelSst und mit  
5 ml CtIaJ versetzt, wobei sieh die Mischung leicht erw~rmte. Naeh Stehen 
fiber Naeht  bei Bamntemp. wurde ira Vak. eingedampft, der Rfickstand 
in CI-I~C12/Wasser aufgenommen, die organ. Phase getroeknet und ein- 
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gedampft.  Der kristalline l%/iekstand wurde zweimal aus Athanol unter  
Verwendung yon Aktivkohle umkristallisiert.  Ausb. 16g 15, farblose 
Kristalle,  Sehmp. 147--149 ~ 

C14t{11C1N~OS. Ber. C 57,83, I-I 3,81, N 9,63. 
Gef. C 57,99, I-I 3,86, N 9,62. 

7 , 8- Dichlor- l- meth yl-5-phenyl- l H-th ieno [ 3 ,2--e ] l , 4.d iazepin- 2 ( 3 H ) -on (16) 

25 g 14 wurden in 85 ml iN-methanol. NaOCHa-Lfsung gelfst,  die Lf-  
sung im Vak. zur Trockene eingedampft,  der Rfiekstand in 190 ml D M F  
aufgenommen, mit  6,1 ml CHaJ versetzt und fiber Nacht  bei Raumtemp.  
stehengelassen. ])ann wurde zur Trockene eingedampft,  der Rfiekstand 
mit  CH2C12/Wasser aufgenommen, die organisehe Phase mit  tN-NaOI=t 
ausgesehfittelt, getrocknet und eingedampft.  Ausb. 20 g 16, farblose Kri-  
stalle, Sehmp. (aus Athanol) 122 ~ 

C14tI10Cl~N2OS. Ber. C 51,71, H 3,10. Gel. C 5,07, H 3,13. 

Sgmtl iche  Ana lysen  wurden von I t e r rn  Dr. J.  Zalc im mikroanMyt i -  
schen L a b o r a t o r i u m  a m  I n s t i t u t  fiir Phys ika l i sche  Chemie ausgef t ihr t ;  
die Schmelzpunkte  wurden  nach  Kofler bes t immt .  
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