
Monatshefte fiir Chemic 104, 709--714 (1973) 

�9 by Springer-Verlag 1973 

Uber die Nitrierung von 7-Chlor-5-phenyl- 
1 H.thieno [2,3--e] 1,4-diazepin-2 (3 H)-on 

VOD. 

0. Hromatka,  D. Binder und P. Stanetty 
Aus dem Institut fiir Organische Chemic der Technischen I-tochschule Wien, 

0sterreich 

(Eingegangen am 22. November 1972) 

The Nitration o] 7-Chlor-5-phenyl-lH-thieno[2,3--e]- 
1,4.diazepin-2 (3 H )-one 

The said compound (1) yielded a product whose structure 
was determined by chemical methods. 

Bei der Nitrierung yon 7-Chlor-5-phenyl-lH-thieno[2,3--e]- 
1,4-diazepin-2(3H)-on (1) wurde ein Produkt erhalten, dessert 
Struktur durch chemische Beweisffihrung bestimmt wurde. 

In  4er voranstehea4en Abhaadlung 1 wurde fiber die Syathese von 
7.Chlor-5.phenyl-lH.thieno[2,3--e]l,4-diazepin-2(3H)-o~ (1) berichtet. 

Wir haben nun das Verhaltea dieser Verbindung bei 4er Nitrierung 
untersucht. Da bei den entsprecheadem Benzodiazepinen ~ Nitrierung der 
m-Stellung des 5-Pheny]ringes eiatr i t t  nnd da der Thiophenring leieht 
substituierbar ist, kamen als Nitrierungsprodukte yon 1 die beiden Ver- 

�9 bindungea 2, aber auch 3 in Betraeht  (Schema 1). 
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Die Nitrierung yon 1 bei - -  10 ~ fiihrte in sehr guter Ausbeute zu 
einem einheitliehen Produkt.  Die Elementaranalyse ergab die fiir ein 
~ononitrierungsprodukt bereehneten Werte. Da dureh Interpretation 
des IR- und NMR-Spektrums keine siehere Zuordnung der Verbindung 
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zu den Formeln 2 bzw. ] mSglich war, wurde 3 ~uf vSllig unabh/~agigem 
Wege synthetisiert und mit dem erhaltenen Ni~rierungsprodukt yon 1 
vergliehen. Die Zu diesem Zweek entwickelte Synthese zeig~ Schema 2. 

m-Nitrophenaeyleyanid (6) ist in der Literatur 3 zwar besehrieben, 
doeh waren weder der Weg noeh die Ansbeute zur Herstellung eirtes 
Ausgangsproduktes ffir eine fiber mehrere Stufen fiihrende Synthese 
geeignet. Die im obigen Formelsehema skizzierte MSglichkeit, ausgehend 
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vom ks m-Nitroacetophenon (4) durch Seitenkettenbromierung 
un4 nachfolgende Kolbe.Nitrilsyathese zu 6 zu gelangen, erschien gangbar 
und einfaeh und lieG sich mit guter Ansbeute realisieren. Durch Um- 
setzung mit Bis-(Mereaptoaeetaldehyd) naeh dem Prinzip der Gewald- 
l~eaktion 4 wurde aus 6 die Verbindung 7 erhalten. Die Synthese des 
Diazepinderivates 11 erfolgte nach einer im Prinzip yon uns sehon 5fter 
angewandten Reaktionsfolge I fiber die Zwisehenprodukte 8 bis 10. Die 
Chlorierung yon II zu 3 wurde mittels Su]furylchlorid in Eisessig durch- 
gefiihrt. 
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Durch Vergleich der Eigenschaften yon 3 mit dem Nitrierungs- 
produkt yon 1 konnte diesem die Struktur 2 zugeschriebem werden. 2 
und 3, die auf voneinander v511ig unabh~ngigen Wegen dargestellt Wur- 
den, unterschieden sich sehr deutlich im Schmelzpunkt, Dfinnschicht- 
chromatogramm und IR-Spektrum. Auch die 1-Methylderivate yon 2 
und 3 (13 bzw. 15) wurden synthetisiert (Schema 3) und erwiesen sich als 
nicht identisch. 

I)a bei den angewandtem schoaenden Reaktionsbedingungen bei der 
Nitrierung yon I (12) die Bfldnng anderer Nitrierungsprodukte auger 
2 (13) bzw. 3 (15) ausgeschlossen werden muG, konnten damit die 
Strukturen ffir 2 und 13 als gesichert angesehen werden. 

S~mtliche Analysen wurden yon Her in  I)r. J. ZaIc im Mikroanalyti- 
schen Laboratorium am Institu~ ffir Physikalische Chemie der Universi- 
t~t Wien ausgeffihrt ; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt. 
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Experimenteller Tefl 

7-Chlor-6.nitro-5.phenyl-lH-thieno[2,3 e]l,4-diazepin-2(3H)-o~ (2) 

12,2 g 1 wurden bei 0~ in 60 ml konz. H2S04 gel6st. Die gelbbraune 
L6sung wurde auf - - 2 0  ~ abgekiihl~ und innerhalb yon 20 Min. mit  einern 
Gemisch aus 2,2 ml raueh. HNO3 mit  10 ml konz. H2SO4 versetzt, l~ach 
beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmisehung noeh 20 Min. bei 10 ~ C 
geriihrt und danaeh in 3 1 Wasser gegossen. Diese L6sung wurde mit  I~aHCOa 
neutralisiert, der abgesehiedene Feststoff (12g) abgesaugt, neutral ge- 
waschen und getroeknet,  l~ach Umkristallisieren aus Athanol sehmolzen die 
gelbbram~en Kristalle bei 245--250 ~ (Zers.). 

ClaHsCll~303S. Ber. C 48,53, I-I 2,51, N 13,06. 
Gef. C 48,67, H 2,55, N 12,94. 

7-Ghlor- l - methyL 6- nitro- 5-phen yL I H-th ieno [ 2 , 3--e ] l , 4-d iazepin- 
2(3H)-on (13) 

2,2 g 12 wurden bei 0 ~ in 50 ml konz. H2SO4 gel6st. Diese L6sung 
wurde auf - -  20 ~ abgeki~hlt und innerhalb yon 20 Min. mit  einem Nitrier- 
gemiseh aus 0,45 rnl rauch. I-IN08 and 1,2 ml konz. H2SO4 versetzt. Naeh 
beendeter Zugabe wurde die Mischung noeh 20 Min. bei - - 1 0  ~ gerfihrt 
und danach in 1 1 Wasser gegossen. Die w~13r. LSsung wurde mit  NaHCO3 
neutralisiert und der abgesehiedene Feststoff in CH2C12 aufgenommen. Die 
org. Phase wurde abgetrennt, fiber Na~S04 getroeknet und eingedampft 
(2,6 g). l~!ach Umkristallisieren aus Benzol schmolzen die gelben Kristalle 
bei 179--i81 ~ 

C14I-I10CIN303S. Ber. C 50,08, I-I 3,00, N 12,51. 
GeL C 50,16, H 2,96, N 12,72. 

m-Nitrophenacyleyanid (6) 

141,2 g 4 wurden unter Rfihren in 500 ml absol. CI-ICla gel6st und bei 
50 ~ innerhalb 1 Stde. mit  einer L6sung yon 137,5 g Brom in 150 ml absol. 
CHCIs versetzt. Naeh Beenc[igung der Zugabe wurde eingedampft, der l ~ e k -  
stand in 800 rnl Ji_thanol suspendiert and bei l~aumtemp, unter l~fihren mit  
einer LSsung yon 170g KCI~ in 400ml Wasser versetzt. W/ihrend des 
m-Nitrophenaeylbromid (5) in LSsung ging, begann sich aus der dunklen 
L~isung des Kaliumsalz von 5 abzuscheiden. Nach I Stde. wurde auf 5 ~ 
abgekfihlt, der gelbe Feststoff abgesaugt und m i t  eiskaltem ~thanol  naeh- 
gewaschen. ])as so erhaltene Kaliumsalz wurde nun in etwa 6 1 Wasser 
gel~ist und 6 mit  2n-HC1 gef~llt, abges.augt, neutral gewasehen und getroek- 
net (117 g). Des l~rodukt schmolz in Ubereins~immung mit  der Literatur  bei 
147--149 ~ 

2-Amino-3-(m-nitrobenzoyl)-thiophen (7) 

Eine siedende LSsung yon 114g 6 und 47,7g 2,5-Dihydroxy-l,4- 
dithian in 600 ml absol. Dioxan wurde mit  5 ml Tri/~thylamin versetz~ und 
nach 3 lYiin, i m  Vak. eingedampft. Der I~fickstand wurde in 500 ml CI-I2C12 
aufgenommen, zweimal mit  2n-HC1, Zweimal mit 2n-lVaOI-I und einmal mit  
Wasser gewaschen. Die org. Phase wurde dann fiber 1~a2SO4 getrocknet und 
eingedampft. Es hinterblieb ein orangegelber Feststoff, dessen ]~einheit zum 
Einsatz in die n~chste S~ufe ausreiehend war; Ausb. 45,9g, Schmp. 
162--165 ~ 
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2-Chloracetylamino-3- (m-nitrobenzoyl)-thiophen (8) 
In  einer LSsung von 45,1 g 7 in 350 ml absol. Dioxan wurden unter  

Rfihren 50 g K~CO~ suspendiert. Diese Suspension wurde mit  62 In] Chlor- 
ace~ylchlorid versetzt, wobei die Temp. unter  60 ~ gehalten wurde. Naeh 
der Zugabe wurde 1 ~ S tdn .  geriihrt, die Reaktionsmischung dann in 2 1 
Wasser gegossen, der abgeschiedene Feststoff abgesaugt, neutral gewasehen 
und nach dem Trocknen mit  wenig CHuC12 digeriert; Ausb. 32,9 g, Sehmp. 
der hel]gelben •adeln (aus Benzol) 194--196 ~ 

C13HgC1N204S. Ber. C 48,08, H 2,79, N 8,63. 
Gel. C 48,11, i 2,79, Iq 8,52. 

2-Jodacetylamino-3-(m-ni~robenzoyl)-thiophen (9) 
26,5 g 8 wurden in 270 m] Aceton gelSst und nach Zugabe yon 13,5 g 

NaJ  1 Stde. unter  Rfiekflui3 erhitzt. Naeh dem Eindampfen wurde der Rfick- 
stand zwisehen Wasser und CH2C]2 verteilt, die org. Phase fiber Na2SO4 
getrocknet und  eingedampft; gelbe Nadeln (31,6 g), Schmp. (aus Athano]) 
144--145 ~ 

ClaH9JN204S. Ber. C 37,51, H 2,18, N 6,73. 
Gel. C 37,79, t t  2,20, N 6,77. 

2-Aminoacetylamino-3- (m-nitrobenzoyl )-thiophen (10) 
29,2 g 9 wurden in 300 ml CI-I2C12 gel5st und  nach dem T~oerschiehten 

mit  1500 ml konz. NI-Ia 42 Stdn. ohne wesentliehe Vermisehung der 1)hasen 
gerfihrt. Naeh Beendigung der Reaktion wurde die org. Phase mit  verd. HC1 
(1 : 1, v/v) geschfitte]t und  5 Stdn. im Eiskasten kristallisieren gelassen. /:)as 
abgeschiedene Hydrochlorid wurde abgesaugt, die Base mit  NaHCOa- 
LSsung in Freiheit gesetzt und  in CH2C12 aufgenommen. Diese LSsung wurde 
fiber Na2S04 getrocknet und  eingedampft. Der gelbe Rfiekstand (10) ent- 
hie]t sehon ldeine Mengen 11 und  wurde ohne weitere /~einigung in die 
ni~chste Stufe eingesetzt; Ausb. 13,0 g. 

5-(m-Nitrophenyl)-lH-thieno[2,3 e]l,g-diazepin-2(3H)-on (11) 
13 g 10 wurden in 130 ml Eisessig 30 Min. gekocht. I)anach wurde das 

L6sungsmittel im Vak. abgedampft und der l~iickstand mit  warmem CH2C12 
digeriert, nach dem Erkalten abgesaugt und  mit  CI-I2C12 nachgewaschen. 
Aus der Mutterlauge konnte noeh eine kleine Menge I1 gewonnen werden; 
Ausb. 7,82 g. Nach Umkristallisieren aus J~thanol sehmolzen die hellbraunen 
Krista]le bei 223 225 ~ 

C13H9N303S. Ber. G 54,34, I-I 3,16, N 14,63. 
Gef. C 54,16, I-I 3,26, i 14,58. 

7-Chlor-5-(m-nitrophenyl)-lH-thieno[2,3 e]l,4-diazepin-2(3H)-on (3) 
6,5 g l l  wurden in 100 ml Eisessig gelSst und  unter  l~iihren mit  4,5 g 

SO2C12 versetzt. Nach einigen Min. begann die Abscheidung gelber Kristalle. 
Naeh 1 Stde. wurde die l~eaktionsmisehung auf 10 ~ abgekiihlt, das Hydro- 
ch]orid abgesaugt und  mit  ~_ther gewaschen. Nun wurde es unter  Zusatz yon 
CHuC12 mittels einer NaHCOa-LSsung in die Base fibergefiihrt. Diese wurde 
abgesaugt; die org. Phase wurde fiber Na2SO 4 getrocknet und  gab beim 
Eindampfen eine weitere Menge yon gleicher t~einheit ; Ausb. 5,1 g hellbraune 
Nadeln, Sehmp. (aus Jkthanol) 232 234 ~ (Zers.). 

ClaI-IsCIN3OaS. Bet. C 48,53, i 2,51, N 13,06. 
Gef. C 48,34, H 2,56, N 13,00. 
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1-M ethyl-5-(m-nitrophenyl ) -lH-thieno [ 2,3--e ] l,4-diazepin-2 ( 3H )-on (14) 

6,3 g l l  wurden in 22 ml einer ln-NaOCH~-L5sung in absol. Methanol 
gelSst und  im Vak. zur Trockene eingedampft. Das erhaltene l~=atriumsalz 
wurde in 20 ml D M F  aufgenommen und m i t  3,2g CHaJ versetzt. Nach 
11/2 Stdn. wurde der abgeschiedene Feststoff abgesaugt. 4,9 g farblose Kristalle, 
Schmp. (aus Athanol) 196--198 0C. 

C14HllNaOaS: Ber. C 55,80, H 3,68, N 13,95. 
Gef. C 55,67, H 3,69, Iq 13,88. 

7-Chlor- l-methyl-5- (m-nitrophenyl ) -1H-thieno [ 2,3--e ] l,4- 
diazepin-2(3H)-on (15) 

3,4 g 14 wurden in 15 ml absol. CHC]a gelSst und naeh Zugabe yon 
1,7 g SO2C12 30 Min. unter  :Rfiekflul~ erbitzt. :Nach dem Erkalten wurde die 
Base mittels NaHCOa-LSsung freigemacht, die org. Phase fiber Na~SO4 
getrocknet und  eingedampft; Ausb. 3,6g. Nach Umkristallisieren aus 
Athanol schmolzen die hellbraunen Kristalle bei 201--203 ~ 

ClaH10C1NsOaS. Ber. C 50,08, H 3,00, N 12,51. 
Gef. C 50,00, H 3,06, N 12,45. 
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