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Synthesis o ] 5- P henyl- l H-th ieno [ 2. 3--e ] l .4-d iazepin- 2 ( 3 H ) -ones 

The preparation of 5-phenyl-iH-thieno[2.3--e]l.4-diaze- 
pin-2(3H)-one (5~, its alkylation in position 1, its chlorination and 
nitration in position 7 and the N-oxide formation (in position 4) 
are described. 

Es wird die Synthese des 5-Phenyl-lH-thieno[2,3--e]-l,4- 
diazepin-2(3H)-ons (5), seine Alkylierung in Stellung 1, seine 
Chlorierung und Nitrierung in Stellung 7 und die :N-Oxid-Bildung 
(in Stellung 4) beschrieben. 

Da die 1,4-Benzodiazepine durch ihre hervorragende Wirkung als 
Tranquilizer in der ehemischen Literatur 1 ausgedetmte Behandlung 
erfahren haben, sollten aueh die Thieno-l,4-diazepine yon Interesse sein. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Thieno[2,3--e]l,4-diazepine herzu- 
stellen. 

Das als Ausgangsmaterial benStigte 1 wurde nach einer allge- 
meinen Arbeitsvorsehrift fiir die Synthese yon in Stellung 3 sub- 
sti~uierten 2-Aminothiophenen yon Gewald 2 hergestell~. Nach Absehlui3 
dieser Arbeit a wurde uns eine Literaturstelle 4 bek~nn~, die fiir 1 
einen Schmp. yon 147 ~ angab: Wir fanden ihn bei 154--155 ~ 1 konate  
mit  Chloracetylchlori4 in absol. Dioxan mit  K2COa als HC1-F~nger 
in gla~ter Reaktion zu 2 umgeset/zt werden. 

Die Ammonolyse yon 2 zu 4 mit  einem Gemiseh CH2C12/fliiss. 
NHa fiihrte 9Acht zum Effolg, da einerseits bei - - 2 5  ~ kein Chlor- 
austausch in der Chloracetaminogruppe stattfand, andererseits bei 
Erh5hung der Temp. auf - - 5  ~ vollsti~ndige Entacylierung zu 1 ein- 
trat.  Um bei tieferer Temp. arbeiten zu kSnnen, verwandelten wir 
daher 2 mittels Finclcelstein.Reaktion in 3 und erhielten nun bei 
- - 2 5  ~ 4 in guter Ausbeute neben nur geringer Ent~eylierung. 
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4 ]ieB sich n ich t  nach  den  in  der  Benzo4iazepin~eihe i ibl ichen 
Methoden  5 (RiickfluBerhi tzen in  unpo la ren  LSsungsmi t t e ln  oder  
P yr idin) ,  sondern  nur  durch  Ri ickf lui ]erhi tzen in  einem niederen  
Alkohol  zu 5 ringschlieBen. 

5 is t  sowohl in verd .  N a O H  als auch in  verd.  HC1 15slich. Sein 
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Na t r iumsa lz  lieI~ sich in D M F  mi t  CHaJ  in Ste l lung 1 zu 6 in 
gu te r  Ausbeu te  methyl ie ren .  

Die Chlorierung yon 5 in CHC1s mi t  Py r id in  als HC1-Fi~nger 
e rgab  7. 

Das /qa t r iumsalz  yon  7 l i e ]  sich ebenfal ls  mi t  CHaJ  bzw. Brom-  
m e t h y l c y c l o p r o p a n  i a  D M F  in Ste]lung 1 zu 8 bzw. 9 alkyl ieren.  

Die Ni t r ie rung  yon  5 in konz. Schwefelsi~ure bei 0 ~ ergub Ver- 
b indung  10, die ihrersei ts  wieder  in Stel lung 1 (zu l l ) m e t h y l i e r t  w e r d e a  
konnte .  Aus 5 konnte  schliei~lich mi~ Perbenzoes~ure  das  N-Oxid  12 
e rha l ten  werden.  D a s  U V - S p e k t r u m  dieser Verb indung  zeigte die ffir 
m i t  2 A r y l g r u p p e a  in K o n j u g a t i o n  bef indl ichen Ni t rone  char~kter is t i sche 
K - B a n d e  e bei  323 m~.  

Experimenteller Tefl 

3~Benzoyl-2-chloracetylaminothiophen (2) 
31,14 g 1 werden in 250 mi absol. Dioxan gel5st, mit  32,0 g geglfihtem 

I~,~CO3 versetzt  und unter  l~fihren 42,0 ml Chloraee~ylchlorid zuflief~en 
gelassen. Die LSsung erw~rmte sich und wurde noch 2 Stdn. geriihrt: Dann 
wurde in 3 1 ges~tt, iNauCOa-LSsung gegossen und 3 Stdn. der Kristall isation 
fiberlassen. Die farblosen Kristalle wurden filtriert, mit  Wasser gewaschen 
und getrocknet (42,5 g) ; Schmp. (aus ~thanol)  150,5--151 ~ 

C1sH10C1NO2S. Ber. C 55,82, H 3,60, :N 12,67. 
Gef. C 55,64, H 3,47, :N ]2,76. 

3-Benzoyl-2-jodacetylaminothiophen (3) 
42,5 g 2 wurden in 400 ml Aceton mit  25,8 g N a J  45 Min. unter  l~iickfluI3 

gekoch~. Dann wurde im Vak. eingedampft, mit  CH2C12 und Wasser auf- 
genommen, die org. Phase abgetrennt,  getrocknet und eingedampft. Die 
farblosen Kristal le (54,4 g) schmolzen (aus Athanol) bei 142--144 ~ 

C13I-I10J~O2S. Ber. C 42,06, H 2,72. Gel. C 42,06, H 2,77. 

2.Aminoacetylamino-3-benzoylthiophen (4) 

54,4 g S wurden mit  600 ml CH2C12 und 530 ml f]fiss. NH3 4 Stdn. unter  
Riihren rfickflul3gekocht. Dann wurde im Vak. auf 300 ml eingedampft,  mit  
der dreifachen Menge J~ther verse~zt und mehrmals mit  0,5n-HC] ausge- 
sch~ttel~. Die vereinigten w~Br. Phasen wurden zur Reinigung ausge/~thert 
und mit  N a m c o s  neu~ralisier~. Zwischen pH 1 und 3 f/~llt zun~chs~ das 51ige 
Hydrochlor id  aus, das bei weiterer Zugabe yon NaHCO3 in die kristalline 
freie Base fiberging; gelbe Nadeln, Schmp. (aus Methanol) 145---147 ~ 
Ausb. 26,7 g. 

C13H12N202S. Ber. C 59,98, i 4,65, N 10,76. 
Gef. C 60,23, H 4,81, N 10,73. 

5-Phenyl-lH-thieno[2,3--e]l,4~diazepin-2(3H)-on (5) 
26, 7 g 4 wurden in 800 ml absol. J~thanol 15 Stdn. unter  Rfickflul~ gekocht, 

mit  Aktivkohle weitere 10 Min. gekocht, filtrier~ und im Vak. eingedampft.  
Der kristalline R ~ k s t a n d  wurde mit  wenig kal tem Athanol  digeriert, 
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filtriert und noch zweimal mit  wenig kal tem Athanol  gewaschen. Ausb. 
19,6g. Aus dem Ff l t ra t  konnte noeh J ,0g  gewonnen werden; farblose 
Krista!le, Schmp: (aus ~ thylaee ta t )  203 ~ 

C13H10N2OS. Bet. C 64,44, H 4,16, N 11,56. 
Gef. C 64,27, H 4,07, N 11,66. 

1-Methyl-5-phenyl-lH-thieno [ 2,3--e ] l,4-diazepin-2( 3H)-on (0) 

3,0 g 5 wurden in 13 ml In-methanol.  NaOCH~-LSsung gelSst, im Vak. 
zur Trockene eingeda,mpft, der l~flckstand mit  20 ml absol. DMvE aufgenom- 
men und mit  1,8 g CHsJ versetzt.  Die Suspension erwarmte sich leicht, wobei 
alles in Lesung ging. Naeh 2stdg. Stehen wurde im Vak. eingeengt, mit  Wasser  
versetzt und mit  CHIC12 mehrmuls ausgeschiittelt.  Die org. Phase wurde mi t  
0,5n-IqaOH mehrmals ausgesehiit~elt, mi~ Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft.  Der Riiekstand kristallisierte beim Versetzen mit  etwas J(ther. 
Die farblosen Kristal le  (2,15 g) sehm01zen (aus A thano l )be i  136--137,5 ~ 

C14HI~NuOS. Ber. C 65,60, H 4,72. Gef. C 65,58, I-I 4,57, 

7-Chlor-5-phenyl-lH-thieno[2,3--e]l,4.-diazepin-2(3H):on (7) 

7,3 g 5 wurden in 65 ml wasserfr. CHCIs und 11 ml Pyr idin  gelest, 2,26 g 
Cl~ bei 30--35 ~ eingeleitet, dann 2 Stdn. stehengelassen. Darm wurde mi t  
2n-HC1 mehrmals ausgesehiittelt,  die vereinigten w~13r. Phasen mi t  NaHCOs 
neutralisiert  und abgesaugt;  Rohausb.  5,0g.  Nach mehrmaligem Um- 
kristallisieren aus -~_thanol schmolzen die farblosen Kristal le bei 250--252 ~ 
(Zers.). 

C1sHuC1N2OS. Ber. C 56,42, 1~ 3,28. Gef. C 56,57, I5 3,28. 

7-C Iilor- l -meth yl-5-phen yl- l H.th ieno [ 2 , 3--e  ] l , 4.-d iazepin- 2 ( 3 H ) -on (8) 

1,5 g 7 wurden in 5,7 ml in-methanol.  NaOCHs-Lesung gelSst, im Vak. 
eingedampft,  der Ri ickstand mi t  6 ml absol. D M F  aufgenommen und mi t  
0,37 ml CHsJ versetzt.  Nach 2stdg. Stehen bei Raumtemp.  wurde im Vak. 
eingeengt, mit  CH2C12 und Wasser aufgenommen, die org. Phase mat 0,5n- 
NaOI-I mehrmals ausgeschiittelt,  gewaschen, getrocknet und eingedampft 
(1,5 .g.) ; farblose Kristalle,  Schmp. (nach zweimaligem Umkristall isieren 
aus Athanol) 120--122 ~ 

C14HllC1N2OS. Ber. C 57,83, H 3,81. Gef. C 57,99, H 3,68. 

7-Chlor- l-cyclopropylmethyl-5-phenyl- l H-thieno [ 2 ,3--e ] l ,4.-dgazepin. 
2(3H)-on (9) 

19,0 g 7 wurden in 71 ml In-methanol.  NaOCHa-Lesung gelest und die 
Lesung im Vak. zur Trockene eingedampft.  Der 61ige Rfickstand wurde rnit 
100 ml D M F  aufgenommen, 8,1 ml Brommethyleyclopropan zugesetzt und 
1 Stde. am Wasserbad erhitzt.  ]:)ann wurde im Vak. eingedampft,  der Y~iick- 
s tand mit  Ather  und 2n-!~aOH aufgenommen, die org. Phase noch zweimal 
mit  2n-:NaOH ausgesehiittelt,  getrocknet und eingedampft.  Der 51ige 
l~fickstand kristallisierte nach Versetzen mi t  etwas ~_thanol ; naeh Absaugen. 
wurde aus Cyclohexan (mit A-Kohle) uml~-istallisiert. Ausb. 11,5 g, Schmp. 
(farblose Krista]le) 95--97 ~ 

C17ttI5C1N2OS. Ber. C 61,72, E 4,57, N 8,47. 
Gef. C 61,90, H 4,64, N 8,58. 
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7-Nitro-5-phenyl-lH-thieno [ 2,3---e ] l,4-diazepin-2( 3H)-on (1O) 

5,25 g 5 wurden unter l~fihren bei 0 ~ in 25 ml konz. H2SO4 eingetragen. 
t{ierauf wurde die Mischtmg auf - -  10 ~ ~bgekfihlt und wi~hrend 25 Min. 
bei dieser Temp. unter  ]~fihren iNitriers~ure [1,45 ml HNO3 (D = 1,42) -F 
2,3 ml konz. H2SO4] zugetropft. Nach weiteren 25Min. l~Ohren bei 0 bis 
- -  5 ~ wurde die !~eaktionslSsung in 400 ml Eiswasser gegossen, wobei ein 
schwer lbsliehes Sulfat ausfiel. Beim l~eutralisieren mit  l~aHCO3 g.'.mg das 
Sulfat in die freie kristalline Base fiber; nach Umkristallisieren aus Athanol 
4,35 g blaBg~Ibe Pli~ttchen, Schmp. 266--268 ~ (Zers.). 

C13H9NsOaS. Ber. C 54,35, H 3,16, 1~ 14,63. 
GeL C 54,23, H 3,15, 1~ 14,53. 

1-_MethyL T-nitro-5-phenyL IH-thieno [2,3~-e ] l,4-diazepin-2( 3H)-on (11) 

3,0g 10 wurden in 11 ml in-methanol.  NaOCHa-L6sung gel6st, die 
L6sung im Vak. eingedampft, der Rfickstand in 15 ml absol. DMtZ auf- 
genommen, mit  0,7 ml CI-IsJ versetzt.und fiber Naeht stehengelassen. Dann 
wurde im Vak. eingeeng~, mit  Wasser verdfinnt und  das ausfallende Produkt 
mit  CH2CI~ ausgesehfittelt. Die org. Phase wurde nun  mehrmals mit  0,5n- 
NaOH ausgesehfittelt, mit  Wasser gewasehen und eingedampft; l~ohausb. 
2,4 g. Nach dreimaligem Umkristallisieren bus ~thanol  gelbliehe Kristalle, 
Schmp. 195~196,5 ~ 

C14HllN3OsS. Ber. C 55,81, H 3,68. Gef. C 55,76, /-I 3,56. 

2 ,3-Dihydro-2-oxo-5.phenyl-lH-thieno [ 2,3~e ] l,4-diazepin-2-on-~-oxid (12) 

6,5 g 5 wurden in 15 ml CHCla gelSst und mit  23,0 ml einer L6sung yon 
0,0041 Mol Perbenzoes~ure in CHCla versetzt. Naeh S~ehen fiber Naeht 
wurde mit  ges~tt. NaHCO3-L6sung mehrmals ausgesehiittelt und  auf ein 
kleines Volumen eingedampft, wobei 0,2 g farblose Kristalle ausfielen; aus 
.~thanol Sehmp. (Zers.) bei 260--263 ~ 

C]2H101~202S. Bet. C 60,45, H 3,90. Gel. C 60,46, H 3,70. 

Si~mtliche Analysen wurden yon I-Ierrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen 
Laboratorium am Ins t i tu t  ffir Physikalisehe Chemie der Universit~t Wien 
ausgefiihrt; die Schmelzpunkte wurden nach Keller bestimm~. 
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