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Synthesis of Substituted
§-Phenyl-1H -thieno[2.3—e ]1.4-diazepin-2(3H )-ones
The preparation of in position 6 and 7 mono- and dimethyl-
substituted 5-phenyl-1H-thieno[2.3—e]1.4-diazepin-2(3H)-ones
and their methylation in position 1 are described. The thieno-

diazepine 5b was furthermore chlorinated, brominated and
nitrated in position 7.

Es wird die Synthese von in Stellung 6 und 7 mono- und
dimethylsubstituierten 5-Phenyl-1H-thieno[2,3—e]1,4-diazepin-
2(3H)-onen und ihre Methylierung in Stellung 1 beschrieben. Das
Thienodiazepin 5 b wurde auBerdem in Stellung 7 chloriert,
bromiert und nitriert.

In einer vorangegangenen Mitteilung? wurde iiber die Synthese des
5-Phenyl-1H-thieno[2,3—e¢]1,4-diazepin-2(3H)-ons  berichtet. Weitere
Arbeiten ergaben, daf sich die dabei angewendete Reaktionsfolge auch
auf im Thiophenkern methylsubstituierte 2-Amino-3-benzoylthiophene
anwenden 1aBt. Allerdings machten die Kinflisse der verschiedenen
Substituenten auf die Eigenschaften des Molekiils und die Elektronen-
verteilung im Thiophenkern in den meisten Fallen Modifikationen in der
Reaktionsfithrung notwendig.

Von den als Ausgangsverbindungen beno’olgten 2-Amino-3-benzoyl-
thiophenen waren 1a und 1 ¢ in der Literatur noch nicht beschrieben.
Sie wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift von Gewald et al.?
aus Phenacylcyanid, Propionaldehyd bzw. Methylathylketon, Schwefel
und Tridthylamin hergestellt; 1 c erhielten wir allerdings in besseren
Ausbeuten, wenn zunichst die Knoevenagel-Kondensation von Phen-
acyleyanid und Methylathylketon durchgefithrt wurde und das rohe
Reaktionsprodukt dann erst mit Schwefel umgesetzt wurde.

Die Chloracetylierung von 1 a, 1 bund 1 czu 2 a, 2 b und 2 c erfolgte
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mit Chloracetylchlorid in Dioxan mit KoCO;z als HCl-Fanger in sehr
guter Ausbeute.

Die Finckelstein-Reaktion zu 3a, 3b und 3 c verlief praktisch
quantitativ.

Der Austausch des Jods gegen. die NHy-Gruppe zu den Verbindungen
4 a, 4 b und 4 ¢ konnte sowohl durch RiickfluBkochen mit flissigem NHg
als auch mit einem Gemisch von NHs mit CHsCls erreicht werden.
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4 b konnte infolge des schon bei der Aminierung sich teilweise voll-
ziehenden Ringschlusses zu 5 b nicht rein isoliert werden.

Der RingschluB zu 5 a, 5 b und 5 c erfolgte durch lingeres Kochen
in absol. Athanol,

5b liefl sich in Stellung 7 mit Sulfurylchlorid in Chloroform zu 6
chlorieren und in Eisessig mit Brg zu 7 bromieren.

Die Nitrierung zu 8 erfolgte mit Nitriersédure bei 0°.

Die Methylierung der Natriumsalze von 5 a, 5 b und 5 c in Stellung 1
zu 9 a, 9 b und 9 ¢ erfolgte in Dimethylformamid mit CHalJ.

9 b lieB sich mit SOsCly bzw. Bry in Chloroform zu 10 bzw. 11 halo-
genieren und zu 12 bei — 5 °C nitrieren.

Experimenteller Teil
2-Amino-3-benzoyl-5-methylthiophen (1a)

Zu einer Mischung von 6,7 g Phenacyleyanid, 10 ml Dimethylformamid
(DM F), 1,5 g Schwefel und 6,4 m] Tridthylamin wurden unter Rithren 3,4 ml
Propionaldehyd so langsam zugetropft, daB die Temperatur nicht iber 50°
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anstieg. Dann wurde 1 Stde. weitergerithrt und auf 100 ml Wasser gegossen.
Das ausgeschiedene Ol wurde in CHoCl; aufgenommen, die Lésung mit
2n-HCl, 2n-NaOH und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
kristalline Riickstand wurde mit wenig Ather ausgekocht, kalt filtriert und
mehrmals mit wenig kaltem Ather gewaschen. Das sehr reine Produkt wurde -
in die néchste Stufe eingesetzt. Fiir die Analyse konnte aus Athanol um-
kristallisiert werden; Ausb. 5,5 g, Schmp. 123—126°.

C12H11NOS. Ber. C 66,33, H 5,10, N 6,45.
Gef. C 66,16, H 5,12, N 6,55.

2-Amino-3-benzoyl-4,5-dimethylthiophen (1 ¢)

In einem 500-ml-Rundkolben mit Wasserabscheider und RuckfluBkahler
wurden 72,5 g Phenacyleyanid, 43 g Methylathylketon, 4,25 g Piperidin und
6 g Hisessig in 180 ml Benzol unter RiickfluB erhitzt. Nach Beendigung der
Wasserabscheidung wurde das Reaktionsgemisch mit verd. HCl, Wasser und
NaHCOs-Losung geschiittelt und die org. Phase getrocknet. Nach Ent-
fernung des Benzols wurde das verbleibende Produkt mit 15 g Schwefel und
100 ml Athanol versetzt. Unter Rithren wurden allmghlich 30 ml Disthyl-
amin zugetropft, wobei sich betrichtliche Wirme entwickelte ; nach Abklin-
gen dieser Wirmeentwicklung wurde noch weitere 2 Stdn. bei 40° gehalten.
AnschlieBend kristallisierte das Produkt im Eisschrank, wurde abgesaugt
und mit Alkohol gewaschen; Ausb. 29 g, Schmp. (aus Athanol und Benzol)
136—138,5°.

C13H13sNOS. Ber. C 67,50, H 5,67, N 6,06.
Gef. C 66,87, H 5,65, N 5,89.

3-Benzoyl-2-chloracetylamino-thiophene (2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift

1 Mol 1 wurde in 1,11 absol. Dioxan gelost, 260 g KoCO3 suspendiert und
unter Rihren 325 ml Chloracetylchlorid zugegeben. Nach 2stdg. Rithren bei
Raumtemp. wurde die Reaktionsmischung in eine Lésung von 90 g K2COs
in 91 Wasser gegossen, wobei sich 2 kristallin abschied; es wurde mit Wasser
neutral gewaschen. Das Rohprodukt war fiir die weitere Umsetzung rein
genug; es lieB sich aus Athanol umkristallisieren.

3-Benzoyl-2-chloracetylamino-5-methylthiophen (2 a)
Ausb. 989, farblose Kristalle, Schmp. 132—134°,
C14H15CINO3sS. Ber. C 57,24, H 4,12, N 4,77,
Gef. C 57,34, H 4,02, N 4,84.
3-Benzoyl-2-chloracetylamino-4-methylthiophen (2 b; C14H12CINO3S *)
Ausb. 949, blaBgelbe Kristalle, Schmp. 134,5—135,5°.

3-Benzoyl-2-chloracetylamino-4,5-dimethylthiophen (2 ¢; C1sH4CINO2S *)
Ausb. 969, blagelbe Kristalle, Schmp. 127—127,5°.

* Die Analyse (C, H, N) bestéatigte die angegebene Bruttoformel.
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3-Benzoyl-2-jodacetylamino-thiophene (3)
Allgemeine Arbeitsvorschrift

1 Mol 2 wurde in 41 Aceton mit 155 g NaJ 1 Stde. unter RiickfluBl
gekocht. Dann wurde im Vak. eingedampft, in CHCly und Wasser auf-
genommen, die organ. Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Das
so erhaltene kristalline Rohprodukt 3 konnte ochne weitere Reinigung in die
néchste Stufe eingesetzt werden. Die Ausbeute ist quantitativ.

3-Benzoyl-2-jodacetylamino-5-methylthiophen (3 a)
Gelbe Kristalle aus Athanol, Schmp. 122—124°.

C14H12JNO2S. Ber. C 43,65, H 3,14, N 3,64.
Gef. C 43,55, H 3,13, N 3,90.

3-Benzoyl-2-jodacetylamino-4-methylihiophen (3 b; C14H12INOS #)
Gelbe Kristalle (aus Athanol), Schmp. 129—130°.

3-Benzoyl-2-jodacetylamino-4,5-dimethylthiophen (3 ¢; C1sH14JNOS *)
Hellgelbe Kristalle (aus Ather), Schmp. 129—132°.

2- Aminoacetylamino-3-benzoyl-5-methylthiophen (4 a)

9,7g 3a wurden in 100 m] fliss. NH3 gelost, dessen Uberschul bei
Atmosphérendruck abgedampft wurde. Der kristalline Riickstand wurde in
CH:Clp und Wasser aufgenommen, die organ. Phase abgetrennt, getrocknet
und eingedampft. Durch Umkristallisieren aus CHsCls wurden farblose
Kristalle erhalten. Dag Rohprodukt wurde in die ndchste Stufe eingesetzt;
Ausb. 9,2 g, Schmp. 114,5—115,5°.

C14H14N2028. Ber. C 61,25, H 5,15, N 10,21.
Gef. C 61,35, H 5,18, N 10,16.

2-Aminoaceiylamino-3-benzoyl-4,5—d@'methylthz'ophen (4 c; C15H;16N2028 *)

In einem 10-I-Rundkolben mit Riihrer, Tieftemperatur-RickfluBkiihler
und Thermometer wurden 410g 3¢ in 31 CHCls vorgelegt, auf — 40°
gekiihlt, mit 2650 ml fliiss. NHg versetzt und 4 Stdn. unter RickfluBl ge-
kocht. Dann wurde das NHg entfernt, das Reaktionsgemisch mit Wasser
ausgeschiittelt, getrocknet und im Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde
zwischen Ather und 0,5n-HCL verteilt, die salzsaure Phase mit Ather ge-
waschen, mit NaHCO; neutralisiert und das ausgefallene Produkt mit
CH,(l; extrahiert. Nach dem Trocknen und Eindampfen wurde 4 ¢ in Form
gelber Kristalle erhalten; Ausb. 113 g. Der Schmp. des aus CHyCly um-
kristallisierten Produktes lag bei 142—144°,

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

6,2g 4a wurden in 180 ml absol. Athanol 15 Stdn. unter RiickfluB
gekocht. Die Loésung wurde im Vak. eingedampft und der Rickstand in
Ather und 2rn-HCI aufgenommen. Die salzsaure Phase wurde mit NaHCO3-
Lésung neutralisiert, der kristalline Niederschlag abfiltriert und getrocknet.

* Die Analyse (C, H, N) bestéitigte die angegebene Bruttoformel.
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Umkristallisiert wurde aus Athanol oder Benzol; Ausb. 4,9 g, Schmp.
213—216°.
C14H15N308. Ber. C 65,60, H 4,72, N 10,93.
Gef. C 65,82, H 4,79, N 10,84.

6-Methyl-5-phenyl-1H -thieno[2,3—e ] 1,4-diazepin-2 (3H )-on
(5b;C14H;2N208%)

Eine auf — 35° abgekiihlte Losung von 290 g 3 b in 3,21 CH»Cly wurde
unter Rihren mit 2950 ml fliiss. NHg versetzt und 4 Stdn. unter Rilekflul3
gehalten. Danach wurde NHjs entfernt, die Losung mit Wasser ausgeschiittelt,
tiber NagS04 getrocknet und eingedampft. Der Ritekstand (ein Gemisch von
2-Arinoacetylamino-3-benzoyl-4-methylthiophen, 4 b, und 5 b) wurde zur
Vervollstindigung des Ringsehilusses in 21 absol. Athanol gelsst und 5 Stdn.
unter Ruckflufl erhitzt. Hierauf wurde mit etwas Aktivkohle weitere 10 Min.
gekocht, die Lésung heil filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde
mit ein wenig warmem CHCly digeriert und nach dem Abkiihlen abgesaugt.
Ausb. 115 g, farblose Kristalle, Schmp. bei 253—254° (Zers.).

6,7-Dimethyl-5-pheryl-1H -thieno[ 2,3—e ] 1,4-diazepin-2 (3H )-on
(5 C; 015H14N208 *)

80 g 4 ¢ wurden in 1500 ml absol. Athanol 15 8tdn. unter Riickfluf
erhitzt. Dann wurde Aktivkohle zugesetzt, weitere 10 Min. gekocht, filtriert
und im Vak. eingedampft. Das Produkt wurde zwischen Ather und 0,2n-HCI
verteilt, die salzsaure Phase mit NaHCOg neutralisiert und mit CHClg aus-
geschiittelt. Nach dem Trocknen wurde eingedampft und der Riuckstand in
heiBem Alkohol aufgenommen, wobei 5 c¢ kristallisierte; cremefarbene
Kristalle, Ausb. 35 g, Schmp. 242—244°,

7-Chlor-6-methyl-5-phenyl-1H-thieno [ 2,3—-e ]1,4-diazepin-2(3H )-on (6)

20 g 5 b wurden in 300 ml absol. CHCl3 geltst. Zu dieser Losung wurden
unter Rithren 11,7 g SO2Cls gegeben. Nach dem Abklingen .der exothermen
Reaktion wurde noch 1 Stde. am Wasserbad erhitzt. Die erkaltete Losung
wurde mit einer NaHCO3-Losung geschiittelt, iber NagSO4 getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wurde mit wenig Athanol warm digeriert und
nach dem Erkalten abgesaugt; Ausb. 19,5 g. BlaBgelbe Kristalle, Schmp.
(aus Athanol) 233—236° (Zers.).

C14H1:CIN0S8. Ber. C 57,83, H 3,81, N 9,63.
Gef. C 57,95, H 3,84, N 9,70.

7-Brom-6-methyl-5-phenyl-1H -thieno[2,3—e [ 1,4-diazepin-2 (3H )-on (7)

2,56 g 5 b wurden in 50 ml Eisessig geldst und innerhalb von 45 Min. mit
einer Losung von 3,5 ¢ Brom in 10 ml Eisessig versetzt. Nach Beendigung
der Zugabe wurde die Lésung noch 30 Min. bei Raumtemp. gerithrt. Danach
wurde in Wasser gegossen, CHCls zugesetzt und mit NaHCO3 neutralisiert;
die organ. Phase wurde abgetrennt, Uber NasSO4 getrocknet und einge-
dampft. Der olige Ruckstand wurde mit etwas CHoCly digeriert und abge-
saugt; Ausb. 1,15 g. Hellgraue Kristalle, Schmp. (aus Athanol) 225—230°
(Zers.).

C14H;1;BrN208. .Ber. C 50,16, H 3,31, N 8,36.
Gef. C 49,68, H 3,30, N 8,31.

* Die Analyse (C, H, N) bestétigte die angegebene Bruttoformel.
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6-Methyi-7-nitro-5-phenyl-1H -thieno[ 2,3—e ] 1,4-diazepin-2 (3H )-on (8)

Zu 120 ml auf 0° abgekiihlter konz. Schwefelsiure wurden unter starkem
Ruhren 20 g 5 b portionenweise zugegeben. Als alles in Lésung gegangen
war, wurde auf — 10° abgekiihlt und innerhalb von 20 Min. die Nitriersdure
aus 7 ml rauch. HNOg und 10 ml konz. HsSO4 zutropfen gelassen. Nach
beendeter Zugabe wurde noch 30 Min. bei 0 bis — 5° geriihrt. Danach wurde
das Reaktionsgemisch in 1,51 Wasser gegossen und mit NaHCOgz neutrali-
siert. Der abgeschiedene spinatgriine Niederschlag wurde abgesaugt, ge-
trockhet und aus Athanol umkristallisiert (Ausb. 14 g). Nach nochmaligem
Umkristallisieren aus Athanol schmolzen die gelbgriinen Nadeln bei 235 bis
260° unter langsamer Zers.

C14H11N3038. Ber. C 55,80, H 3,68, N 13,95.
Gef. C 55,90, H 3,75, N 13,97.

§-Phenyl-1-methyl-1H -thieno [ 2,3—e J1,4-diazepin-2 (3H )-one (9)

Allgemeine Arbeitsvorschrift

0,1 Mol 5 wurden in 100 ml 1n-methanol. NaOCHj-Losung gelst, die
Losung im Vak. zur Trockene eingedampft, das so erhaltene Natriumsalz in
100 ml absol. DMF gelost oder suspendiert, 14,5 g CH3sJ zugegeben und
kraftig geschuttelt. Die Losung erwdrmte sich und wurde noch 2 Stdn. bei
Raumtemp. stehengelassen. Dann wurde im Vak. eingedampft, der Rick-
stand mit CH3Cly und 0,5n-NaOH in Lésung gebracht, die organ. Phase
abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der kristalline Riickstand bestand
aus reinem 9.

1,7-Dimethyl-5-phenyl-JH-thieno[,?,é’——e]],4-diazepin;2(3H)-on (9 a)
Ausb. 859, farblose Kristalle (aus CHgClp), Schmp. 97,6—99,5°.
C15H14N208. Ber. C 66,64, H 5,22, N 10,36.
Gef. C 66,81, H 5,24, N 10,30.
1,6-Dimethyl-§-phenyl-1H -thieno [ 2,3—e ]1 4-diazepin-2(3H )-on
(9 b; C15H14N208 *)
Ausb. 809, farblose Nadeln (aus Athanol), Schmp. 205—206°.
1,6,7-Trimethyl-5-phenyl-1H -thieno [ 2,3—e | 1,4-diazepin-2 (3H )-on
(9 ¢; C16H16N208 ¥)
Ausb. 909, hellgelbe Kristalle (aus Cyclohexan), Schmp. 137—140°.

7-Chlor-1,6-dimethyl-5-phenyl-1H -thieno [ 2,3—e ] 1,4-diazepin-2 (3H )-on (10)
15,35 ¢ 9b wurden in 130 ml absol. CHCls geldst, unter Rilthren mit

8,5 g S02Cly versetzt und 30 Min. am Wasserbad gekocht. Nach dem Erkalten

wurde mit einer NaHCOj3-Losung neutralisiert, tither NagSOy4 getrocknet und

eingedampft; Ausb. 17 g. Nach Umkristallisieren aus Athanol schmolzen die
farblosen Kristalle bei 139—142°,

015H1301N208. Ber. C 59,11, H 4,30, N 9,19.
Gef. C 59,07, H 4,33, N 9,23.

* Die Analyse (C, H, N) bestdtigte die angegebene Bruttoformel.
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7-Brom-1,6-dimethyl-5-phenyl-1H-thieno[ 2,3—e ] 1,4-diazepin-2 (3H )-on (11)

52 9b wurden in 35 ml absol. CHCl3 geldst. Zu dieser Losung lie man
unter Rithren 3,2 g Brom in 5 ml absol. CHCls zutropfen. Dann wurde noch
15 Min. bei Raumtemp. gerithrt und die Lésung durch Ausschiitteln mit
NaHCOs-Losung neutralisiert. Die abgetrennte organ. Phase wurde {iber
Naz80, getrocknet und eingedampft; Ausb. 5,7 g. Nach Umkristallisieren
aus Athanol schmolzen die farblosen Kristalle bei 193—194°.

C15H13BrN-0S. Ber. C 51,58, H 3,75, N 8,02.
Gef. C 51,66, H 3,71, N 8,02.

1,6-Dimethyl-7-nitro-5-phenyl-1H-thieno [ 2,5—e ] 1,4-diazepin-2 (3H }-on (12)

19,6 g 9 b wurden bei 0° in 160 ml konz. Schwefelsdure geldst. Danach
wurde die Losung auf — 20° abgekiihlt und innerhalb von 20 Min. tropfen-
weise mit einer Mischung von 3,563 ml rauch. HNOs und 10,6 ml konz.
H5S804 versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde noch 1 Stde. bei — 10°
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde nun in 1,8 1 Wasser gegossen und mit
NaHCO;z neutralisiert. Das abgeschiedene Reaktionsprodukt wurde in
CHCly aufgenommen, die Losung iiber NasSO4 getrocknet und eingedampft.
Gelbe Kristalle, Ausb. 17,4 g, Schmp. (aus CCly) 199—201°.

C15H313N3038. Ber. C 57,13, H 4,16, N 13,32.
Gef. C 57,21, H 4,06, N 13,16.

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