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Synithesis of §-Phenyl-1 H-thieno[3,4—e]1,4-diazepin-2(3 H }-one

The synthesis of 5-phenyl-1H-thieno[3.4—e]1.4-diazepin-
2(3H)-one (16), its alkylation in position 1 and the preparation
of the intermediate 3-(4-aminothienyl)-phenylketone (8) are
described. In addition thieno[3.4—blpyridin-2(1H)-one (7)
is described.

Von entscheidender Bedeutung fiir die Synthese von 16 war die
Darstellung von 3-(4-Aminothienyl)-phenyl-keton (8), das auf 2 ver-
schiedenen Wegen dargestellt werden konnte. Als Ausgangsmaterial
fiir die Synthese von 8 diente in jedem Falle das von Cheney und
Piening! erstmals beschriebene 4-Amino-3-thiophencarbonsiuremethyl-
ester-hydrochlorid (1).

a) Synthese von 8 iiber eine Grignardreaktion

Vorerst wurde 1 in Dioxan mit Acetylehlorid und K2COj3; als Siure-
fanger zu 2 acetyliert. Schonende Verseifung von 2 lieferte die Carbon-
sdure 3, welche mittels sied. Essigsdureanhydrid zum Oxazinon 4 dehydrati-
siert, werden konnte. Inverse Grignardreaktion von 4 mit CeHs;MgBr lieferte
6 nur als Nebenprodukt (nach Dimnschichtchromatographie). Als Haupt-
produkt entstand das Carbinol 5, welches nur zum Teil von 6 getrennt
werden konnte. Aus den so erhaltenen Mutterlaugen konnte 6 nicht zur
Kristallisation gebracht werden. Verseifung des verbliebenen Gemisches
5 + 6 mittels waBrig-dthanol. KOH lieferte nicht 8, sondern durch intra-
molekulare Kondensation 7 als gut kristallisierte Verbindung, deren IR-
Spektrum mit einer sehr starken Carbonylbande bei 1660 em~1 die ange-
gebene Amidstruktur nahelegte. Erst Hydrolyse mittels waBrig-dthanol.
HCI lieferte, neben teilweiser Zersetzung, 8 in insgesamt unbefriedigender
Ausbeute.

Eine wesentliche Verbesserung der Ausbeute an 8 konnte durch
Verwendung des weniger reaktiven Oxazinons 11 zur Grignardreaktion
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mit CeH;MgBr erreicht werden. Zu diesem Zwecke wurde (in Analogie
zur Reaktionsfolge 1—6) 1 iiber 9 und 10 in 11 {ibergefithrt. 11 lieferte
bei der Grignardreaktion reines 12 in 609, Ausheute.

Dall bei dieser Reaktion keinerlei Carbinol, trotz des zur vollstdndigen
Umsetzung notigen iberschiiss. Phenylmagnesiumbromides und der
erhohten Reaktionstemperatur, gebildet wurde, kann durch die groBe
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Raumerfilllung zweier Phenylreste, die den Eintritt eines dritten
sterisch erschwert, erklirt werden. 12 war der schonenden alkalischen
Hydrolyse zuginglich und lieferte reines 8 in einer Ausbeute von 60%,.

b) Synthese von 8 iiber eine Friedel—Craftsreaktion

Prinzipiell sollte es moglich sein, von der Carbonsdure 3, iiber deren
Saurechlorid, durch Friedel—Craftsreaktion mit Benzol direkt zu 6
zu kommen.

Tatsidchlich sind jedoch Thiophene mit 2 freien «-Stellungen im all-
gemeinen gegen AlCls in der Hitze nicht stabil und verharzen leicht. Eigene
diesbeziigliche Versuche mit 3 brachten das erwartete negative Krgebnis.
Schwichere Lewis-Sduren als AlCls ermdglichen nach Feststellungen von
Campaigne und Thomas? die Reaktion mit Benzol nicht.
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Eine, die Verwendung von Aluminiumchlorid erméglichende Des.
aktivierung des Thiophenringes, trotz zweier freier «-Stellungen,
konnte mit 10 erreicht werden. Das Sdurechlorid von 10 lieferte mit
Benzol und AlClg in glatter Reaktion 12. Mafigebend fiir diesen uner-
wartet starken Effelt scheint die raumliche Abschirmung des Thiophen-
ringes durch die Benzoylaminogruppe zu sein, da 3-Thiophencarbon-
sdurechlorid selbst mit AlCl3 verharzt? und die Benzoylaminogruppe
aus dem aromatischen Ring nur schwach Elekfronen abzieht3.

Als Nebenreaktion bei der Bildung von 12 aus 10 trat eine intra-
molekulare HCl-Abspaltung unter Bildung von 11 auf.

¢} Synthese von 16 aus 8

8 wurde mit Chloracetylchlorid und KyCO3 in Dioxan zu 13 umge-
setzt. Von 13 fithrten zwei Wege zum Amin 15. Einerseits durch Reak-
tion von 13 mit flitlss. NH3 im Bombenrohr bei 20° und andererseits
iiber das durch Finkelsteinreaktion aus 13 mit NaJ in Aceton erhalt-
liche 14, das nicht isoliert zu werden brauchte, durch Umsetzung des-
selben mit flitss. NHg unter RiickfluB. Versuche, 15, obwohl chromato-
graphisch rein, zu kristallisieren, waren nicht erfolgreich. Hochvakuum-
destillation von 15 lieferte nur ein durch thermische Cyeclisierung mit
16 verunreinigtes Produkt. Ringschlul von 15 zu 16 erfolgte durch
50stdg. Kochen in absol. Athanol. Ein Zusatz katalytischer Mengen
Ameisenséure verkiirzte die Reaktionszeit auf ein Viertel, ergab aber
sehr starke Zersetzung.

16 war der Alkylierung in Pos. 1 zugénglich, die am Beispiel der
Methylierung, iiber das Natriumsalz von 16, mit der ber. Menge CHgJ,
unter Bildung von 17, erreicht wurde.

Experimenteller Teil
4- Acetylamino-3-thiophencarbonsduremethylester (2)

194 g (1 Mol) 4-Amino-3-thiophencarbonsiuremethylester-hydrochlorid
(1) wurden innerhalb 30 Min. zu einer Mischung von 157 g (2 Mol) Acetyl-
chlorid und 414 g (3 Mol) wasserfr. X3CO3, in 11 absol. Dioxan, unter
kraftigem Rithren, portionsweise zugefiigt. Die Temp. wurde dabei durch
duBere Kihlung auf 10—15° gehalten. Nach Beendigung der Zugabe des
Hydrochlorides 1 wurde noch 4 Stdn. bei Zimmertemp. gerithrt. Danach
wurde das Reaktionsgemisch langsam zu 31 Wasser gefiigt. Nach Be-
endigung der COz-Entwicklung wurde der Niederschlag in 500 ml CHClg
aufgenommen. Nach Trocknung mit NagSO4 und Entfernung des Losungs-
mittels im Vak. wurde der Riickstand aus viel Petrolather (P4, Sdp. 40 bis
60°) umkristallisiert; farblose Kristalle, Schmp. 67°, Ausb. 180 g (90,5%).

CgHoNO38. Ber. C 48,23, H 4,55, S 16,09.
Gef. C 48,36, H 4,53, S 16,22.
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4- Acetylamino-3-theophencarbonsdure (3)

40 g 2 wurden mit 500 ml 2»-KOH 15 Min. lang kréiftig gertihrt. Die
Losung wurde filtriert und das Filtrat unter Zugabe von Eis mit konz.
HCI stark angesiiuert. Der farblose Niederschlag wurde abgesaugt, mit
kaltem Wasser gut gewaschen und aus sehr wenig Athanol umkristallisiert.
Farblose Kristalle, Schmp. 207—208°, Ausb. 35,8 g (96,59%,).

C7HyNOsS. Ber. C 45,40, H 3,81, N 7,56.
Gef. C 45,27, H 3,70, N 7,73.

2-Methyl-4H-thieno[3,4—d | [1,3 J-oxazin-4-on (4)

35 g 3 wurden mit 400 ml 4c20 4 Stdn. unter Ausschluf von Feuchtig-
keit gekocht; dann wurde im Vak. zur Trockene gedampft und der Riick-
stand aus wenig Benzol umkristallisiert. Farblose Prismen, Schmp. 121 bis
122°, Ausb. 29,2 g (92,19%).

C/HsNO:S. Ber. C 50,29, H 3,02, O 19,14,
Gef. C 50,13, H 3,04, O 19,04.

3-(4-Acetamidothienyl ) -diphenyl-carbinol (5)

33 g (0,198 Mol) 4 wurden in einer Mischung von 430 ml absol. Benzol
und 214 ml absol Ather geldst, eine Grignardlésung aus 33 g (0,21 Mol)
Brombenzol und 5,1 g (0,21 gAt) Mg-Spinen sowie 35ml absol. Ather
innerhalb von 2 Stdn. unter Rithren bei 0—5° zugetropft und bei Raumtemp.
noch. 18 Stdn. geriihrt. Dann wurde bei 3 bis 8° mit 210 ml 2n-HCI versetzt.
Die organ. Phase wurde abgetrennt, mit 2n-KOH mehrmals extrahiert,
getrocknet, auf etwa 30 ml eingedampft, die Kristalle abfiltriert und das
Filtrat eingedampft. Farblose Prismen aus Athanol, Schmp. 176—178°,
Ausb. 25,2 g (39,4%,).

C19H17NO32S. Ber. C 70,56, H 5,30, N 4,33.
Gef. C 70,59, H 5,15, N 4,32.

4-Phenyl-thieno[ 3,4—b Jpyridin-2(1H )-on (7)

2,2 g des aus den Mutterlaugen von 5 als Rohprodukt erhaltenen 6
wurden mit 20 m! 10proz. dthanol. KOH 45 Min. gekocht. Dann wurde
im Vak. auf 2/; des Ausgangsvolumens eingedampft und in Wasser gegos-
sen. Die Kristalle wurden abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet
und aus Benzol umkristallisiert. Farblose Nadeln, Schmp. 211°, Ausb. 1,7 g.

Ci13HyNOS. Ber. C 68,70, H 3,99, 8 14,11.
Gef. C 68,88, H 3,82, § 14,04.

3-( 4-Aminothienyl )-phenyl-keton (8)

Das aus den Mutterlaugen von 5 als Ol erhaltene rohe 6 wurde mit
einer Mischung von 400 ml Athanol und 400 ml 5n-HCl 4 Stdn. gekocht,
im Vak. auf die Halfte eingeengt, mit Ather extrahiert und unter Eiskiih-
lung alkalisch gemacht. Der Niederschlag wurde in Ather aufgenommen,
getrocknet, eingedampft und aus Athanol umkristallisiert. Gelbe Prismen,
Ausb. 10,2 g (25,29,).



Synthese von 5-Phenyl-1H-thieno[3,4—e]1,4-diazepin-2(3H)-on 1517

Zur Analyse wurde bei 10-3 Torr und 100—110 °C (Luftbadtemp.)
sublimiert; gelbe Nadeln, Schmp. 110°.

CiiHoNOS. Ber. C 65,00, H 4,46, N 6,89.
Gef. C 65,30, H 4,564, N 6,73.

4-Benzoylamino-3-thiophencarbonsduremethylester (9)

194 g (1 Mol) 1 wurden mit 281 g (2 Mol) Benzoylchlorid und 414 g
(3 Mol) wasserfr. KoCOg in 11 absol. Dioxan, wie bei der Darstellung von 2
beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Farblose Prismen (aus Athanol),
Schmp. 91—92°, Ausb. 205 g (78,6%).

C13H11NO3sS. Ber. C 59,76, H 4,24, N 5,36.
Gef. C 59,67, H 4,26, N 5,35.

4-Benzoylamino-3-thiophencarbonsdure (10)

200 g 9 wurden mit 31 g NaOH, 50ml Wasser und 1,51 Methanol
4 Stdn. gekocht, auf Zimmertemp. abgekithlt und mit konz. HCl stark
angesduert. Die Kristalle wurden abgesaugt, aus Athanol umkristalli-
siert; farblose Nadeln, Schmp. 215—216°, Ausb. 181 g (95,79%).

C12HsNOsS. Ber. C 58,29, H 3,66, N 5,66.
Gef. C 58,42, H 3,78, N 5,65.

2-Phenyl-4H -thieno [ 3,4—d ] [ 1,3 [-oxazin-4-on (11)

50 g 10 wurden mit 300 ml 4c20 4 Stdn. unter Ausschlull von Feuchtig-
keit gekocht. Dann wurde im Vak. zur Trockene gedampft und der Rick-
stand aus wenig Benzol umkristallisiert; er gab farblose Prismen, Schmp.
172—173° (nach Kristallumwandlung bei 160°); Ausb. 43,5g (94,1%).

C12H7NOS. Ber. C 62,87, H 3,08, N 6,11.
Gef. C 62,90, H 3,10, N 6,08.

3-(4-Benzoylaminothienyl ) -phenyl-keton (12) aus 11 durch Grignardreaktion

20 g 11 wurden in 800 ml absol. Benzol -+ 300 ml absol. Ather gelost
und unter Ausschlufl von Feuchtigkeit und Luft eine aus 15,7 g Brom-
benzol, 2,43 g Magnesiumspénen und 100 ml absol. Ather bereitete Grigrard-
16sung bei 40° innerhalb 30 Min. zugetropft. Hierauf wurde noch 3 Stdn.
gerithrt und anschlieBend 1 Stde. gekocht. Danach wurde auf 20 °C ab-
gekihlt, mit 2n-HCl zersetzt, die organ. Phase abgetrennt, mit 2n-HCI,
Wasser, 2n-KOH und wieder mit Wasser extrahiert, mit NasSO4 getrock-
net und eingedampft; aus Athanol farblose Prismen, Schmp. 143—145°,
Ausb. 15,2 g (58,6%)).

8 durch alkalische Hydrolyse von 12

45,3 g 12 wurden mit 760 ml Athanol und 760 ml 5n-KOH gemischt
und die Luft im Reaktionsgefdl durch Ny verdringt. Die Apparatur wurde
gegen die Atmosphdre durch eine Gummiblase geschiitzt. Sodann wurde
unter kriftigem Rithren 16 Stdn. gekocht, die Losung auf Zimmertemp.
abgekiihlt und in 31 Wasser gegossen. Der Niederschlag wurde in Ather
aufgenommen, die Atherlésung mit NaeSO, getrocknet und eingedampft.
Der erhaltene Riickstand, aus Athanol umkristallisiert, gab gelbe Nadeln,
Schmp. 110°, Ausb. 18,11 g (60,5%).
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12 qus 10 durch Friedel—Craftsreakiton

180 g 10 wurden in 11 absol. Benzol mit 153 g PCl; 15 Min. gekocht.
Dann wurde auf 50° abgekiihlt und 293 g AlCl; zugefiigt. Danach wurde
4 Stdn. gekocht, abgekihlt, mit Eiswasser zersetzt, die organ. Phase ab-
getrennt, mit 2n-HCl, Wasser und NaHCO3z-Lisung extrahiert, getrocknet
und eingedampft; aus Athanol farblose lange Nadeln, Schmp. 143—145°,
Ausb. 169 g (74,9%).

Ci18H13NO2S. Ber. C 70,34, H 4,26, N 4,56.
Gef. C 70,14, H 4,30, N 4,56.

Isolierung von 11 bei der Bildung von 12 aus 10 durch Friedel—Craftsreaktion

Ein Tell der nach der vorigen Vorschrift erhaltenen Mutterlaugen
wurde eingedampft, in wenig CHsClg aufgenommen und tiber eine Chromato-
graphiersiule (40 X 2 em), Sorptionsmittel Kieselgel (0,2—0,5 mm; Merck),
Laufmittel Benzol, getrennt. 11 wurde als erste Fraktion erhalten.

3-(4-Chloracetylaminothienyl }-phernyl-keton (13)

9,6 g 8 wurden in 87 ml absol. Dioxan gelost, 9,5 g wasserfr. K2COgz
zugegeben und unter Riithren binnen 10 Min. 19 g Chloracetylehlorid zu-
getropft. Nach 3 Stdn. Rihren wurde die Mischung in tberschiiss. konz.
NaHCOs-Losung gegossen. Der Niederschlag wurde in. CHCly aufge-
nommen und mit Wasser extrahiert. Die org. Phase wurde mit NagSOy4
getrocknet und eingedampft; aus Athanol (unter Zusatz von wenig Aktiv-
kohle) farblose Prismen, Schmp. 125°, Ausb. 9,0 g.

C13H1oCINOS. Ber. C 55,82, H 3,60, Cl 12,67.
Gef. C 55,99, H 3,81, Cl 12,72,

5-Phenyl-1H-thieno[ 3,4—-e]1,4-diazepin-2(3H )-on (16)
Methode 1:

5 g 13 wurden mit 20 ml fliss. NHg imn Bombenrohr bei Zimmertemp.
geschiittelt. Nach 10 Min. erfolgte Losen, sodann wurde noch 30 Min.
bei Zimmertemp. belassen. Nach Entfernung des Ammoniaks wurde der
verbliebene Riickstand zwischen Ather und 0,3n-HCl verteilt, die wifr,
Phase abgetrennt, mit NaHCOgz neutralisiert und mit CHzClg extrahiert.
Nach Trocknung mit NagSO4 und Eindampfen verblieben 3,7 g eines farb-
losen Oles, welches in 50 ml absol. Athanol 50 Stdn. unter RiickfluBl ge-
kocht wurde. Nach Eindampfen im Vak. wurde der Riickstand aus Benzol
umbkristallisiert ; farblose Prismen, Schmp. 177—178°, Ausb. 3,1 g (71,7%,).

Cy3HigN:08. Ber. C 64,44, T 4,16. Gef. C 64,24, H 3,85.

Methode 2:

5g 13 wurden in 50 ml absol. Aceton mit der ber. Menge (2,7 g) NaJ
1 Stde. gekocht. Sodann wurde zur Trockene gedampft und der Riickstand
zwischen Wasser und CHsCly verteilt. Die org. Phase wurde mit Na2SO4
getrocknet und eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde in 50 ml
CH:Clp geldst, 30 ml fliiss. NH3 zugefiigt und die Mischung 4 Stdn. unter
Ritek{luB gekocht. Nach Entfernung von NHs wurde die org. Phase zuerst
mit Wasser, dann mit 2n-HC] erschépfend extrahiert, die salzsauren Extrakte
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unter Eiskithlung neutralisiert und der Niederschlag in CH3Cly aufgenom-
men. Nach Trocknung und Verdampfung des CH3Cly wurde der Riickstand
mit 50 ml absol. Athanol 50 Stdn. gekocht. Nach Eindampfen und Um-
kristallisieren aus Benzol wurden 3,3 g 16 erhalten.

1-Methyl-5-phenyl-1H -thieno[3,4—e J1,4-diazepin-2(3H )-on (17)

2,42 g 16 wurden mit 0,54 g Natriummethylat in 50 ml Methanol ge-
lost, zur Trockene gedampft, der Riickstand in absol. DMF gelost und
diese Losung mit 1,42 g CHaJ versetzt. Dis Losung wurde 12 Stdn. bei
Raumtemp. belassen, dann im Vak. zur Trockene gedampft, der Riick-
stand mit CHCly und 2#-NaOH aufgenommen; die org. Phase wurde ab-
getrennt, getrocknet, eingedampft und bei 10~2 Torr und 130 °C Luftbad-
temp. destilliert (Ausb. 1,0 g).

Zur Analyse wurde das Pikrat von 17 hergestellt und aus Athanol um-
kristallisiert; gelbe Prismen, Schmp. 215—218° (unter Zers.)

C14H12N2028 - CeHgN3O7. Ber. € 49,48, H 3,12, N 14,42,
Gef, C 49,36, H 3,13, N 14,28.

Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium am Institut fiur Physikalische Chemie der Universitit Wien
durchgefithrt; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmb.
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