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Synthesis o~ Substituted 
5-Phenyl. lH-thieno [ 2.3--e ] l.4-diazepin-2 ( 3H )-ones 

The preparation of in position 6 and 7 mono- and dimethyl- 
substituted 5-phenyl- lH-thieno[ 2.3--e] l. 4-diazepin- 2( 3H)-ones 
and their methylation in position 1 are described. The thieno- 
diazepine 5 b was furthermore chlorinated, brominated and 
nitrated in position 7. 

Es wird die Synthese yon 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. ])as 
Thienodiazepin 5 b wurde auf~erdem in Stellung 7 chloriert, 
bromiert und nitriert. 

In  einer vorangegangenen Mitteilung 1 wur4e fiber die Synthese des 
5-Phenyl-lH-thieno[2,3--e]l,4-diazepin-2(3H)-ons berichtet. Weitere 
Arbeiten ergaben, dab sich die dabei angewendete Reaktionsfolge auch 
auf im Thiophenkern methylsubstituierte 2-Amino-3-benzoylthiophene 
anwendea l/~t. Allerdings machten die Einfliisse der verschiedenen 
Substituenten auf die Eigensehaften des Mo]ekfils uad die Elektronen- 
verteflung im Thiophenkern in den meiste• F/~llen Modifikationen in der 
Reaktionsfiihrung notwendig. 

Von den als Ausgangsverbindungen benbtigten 2-Amino-3-benzoyl- 
thiophenen waren 1 a und 1 c in der Literatur noch nicht beschrieben. 
Sie wurden nach der a]lgemei~en Arbeitsvorschri~t yon Gewald et al. 2 
aus Phenacylcyanid, Propionaldehyd bzw, Methyls Schwefel 
und Tri~thylamin hergestellt; 1 c erhielten wir allerdings in besserea 
Ausbeuten, wenn zun~ehst die Knoevenagel-KondensatiorL yon Phen- 
acylcyanid und Methy]/~thy]keton durehgeffihrt wurde und das rohe 
Reaktionsprodukt dana erst mit Schwefel umgesetzt wurde. 

Die Chloraeetylierung yon 1 a, 1 b und 1 c zu 2 a, 2 b nnd 2 c erfo]gte 
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n i t  Chloracetylchlorid in Dioxan mit K2CO3 uls HC1-Fi~nger in sehr 
guter Ausbeute. 

Die Finclcelstein.Reaktion zu 3 a, 3 b und 3 c verlief praktiseh 
quantitativ. 

Der Austauseh des Jods gegen die NH2-Gruppe zu den Verbindungen 
4 a, 4 b und 4 c konnte sowohl dureh Riiekflui3kochen n i t  fliissigem l~H3 
als aueh n i t  einem Gemisch yon  1NH~ n i t  CH2CI~ erreicht werden. 

RI I"~NH-X RI~'S ~'~N- C'-CH 2 
R2 I.-J~c=o R 2/'-'~C= N" �9 �9 

R, R2 I • R, I R2 I R3 
l a CH 3 cHH3 H H 5a CH3 H H 
Ib H 5b H ICH31 H 

2a CH3 H ICOCH2C[ B Ct CH3 I H 
2b H CH31COCH2C! 7 Br 'CH 3 H 
2c, CH3 CH3 COCH2C| 8 NO2]CH3 H 

3a'CH 3 H COCH2d 9a' CH3 H CH3 
3b H CH3 COCH2J 9b 

9r 
3C CH 3 CH 3 COCH2J H I CH31CH3 

~a CH3 H COCH2NH2 10 Cl ICH31CH3 
z.lo H CH3 COCH2NH2 !1 Br CH3 I CH3 
z~r CH 3 CH3 COCH2NH 2 12 NO2 CH3 CH 3 

4 b konnte infolge des schom bei der Aminierung sich teilweise voll- 
ziehenden Ringschlusses zu 5 b nicht rein isoliert werden. 

Der Ringschlu[t zu 5 a, 5 b und 5 c erfolgte durch l~ngeres Kochen 
in absol. Athanol. 

5 b lielt sich in Stellung 7 mit Sulfurylchlori4 in Chloroform zu 6 
chlorieren und in Eisessig n i t  Br2 zu 7 bromieren. 

Die Nitrierung zu 8 erfolgte mit Nitriers~ure bei 0 ~ 
Die Methylierung der Natrinmsalze yon 5 a, 5 b und 5 c ia Stelluag 1 

zu 9 a, 9 b und 9 c erfolgte in Dimethylformamid mit CH3J. 
9 b liel~ sieh n i t  S02C1~ bzw. Br2 in Chloroform zu 10 bzw. 11 halo. 

genieren und zu 12 bei - -  5 ~ nitrieren. 

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

Zu einer !Viisehung yon 6,7 g l~henaeyleyanicl, 10 ml Dime~hylformamid 
(DMF), 1,5 g Schwefel und 6,4 ml Tri/~hylamin wurden under l~fihren 3,4 ml 
~Propionaldehyd so langsam zugetropft, da!~ die Tempera~ur nieh~ fiber 50 ~ 
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ans~ieg. Dann wurde 1 Stde. weitergeriihrt und  auf 100 ml Wasser gegossen. 
])as ausgeschiedene ()1 wurde in CH2CI2 aufgenommen, die L6sung mit 
2n-HC1, 2n-NaOH und Wasser gewasehen, getrocknet und eingedampft. Der 
kristalline l%fiekstand wurde mi t  wenig Jkther ausgekoeht, kal~ filtriert und  
mehrma]s mit  wenig ka]tem ~ther  gewaschen. ]:)as sehr reine Produkt wurde 
in die n/~chste Stufe eingesetzt. Ffir die Analyse konnte aus ~ thanol  um- 
kristallisiert werden; Ausb. 5,5 g, Schmp. 123--1'26 ~ 

C12I-II11~OS. Ber. C 66,33, H 5,10, N 6,45. 
Gel. C 66,16, I-I 5,12, 1~ 6,55. 

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

i n  einem 500-m]-l%undkolben mit  Wasserabseheider und  l~fickflul~k~hler 
wurden 72,5 g Phenacyleyanid, 43 g Methyls 4,25 g Piperidin und  
6 g Eisessig in 180 ml Benzol unter  l%iickflul3 erhitzt, l~ach Beendigung der 
Wasserabscheidung wurde das l~eaktionsgemisch mit  verd. I-IC1, V~asser und  
l~TaHCO3-LSsung geschfitte]t und  die org. Phase getrocknet, l~aeh Ent-  
fernung des Benzols wurde das verbleibende Produkt mit  15 g Schwefel und  
100 ml Athanol versetzt. I /n ter  Riihren wurden allm~h]ich 30 ml Dii~thyl- 
amin zugetropft, wobei sieh betr~chtliche W/~rme entwiekelte; naeh Abklin- 
gen dieser W~rmeentwicklung wurde noch weitere 2 Stdn. bei 40 ~ gehMten. 
Ansehliel3end kristallisierte das Produkt im Eisschrank, wurde abgesaugt 
und  mit  Alkohol gewaschen; Ausb. 29 g, Sehmp. (aus Athanol und Benzol) 
136--138,5 ~ . 

C18H13NOS. Ber. C 67,50, H 5,67, 1~ 6,06. 
Gel. C 66,87, I-I 5,65, /q 5,89. 

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

Allgemeine Arbeitsvorschri]t 
1 Mol 1 wurde in 1,1 1 absol. Dioxan gelSst, 260 g K2CO8 suspendiert und  

unter  l~fihren 325 ml Chloracetylch]orid zugegeben. Nach 2stdg. l~iihren bei 
l~aumtemp, wurde die l~eaktionsmischung in eine LSsung yon 90 g K2CO3 
in 9 1 ~rasser gegossen, wobei sieh 2 kristallin absehied; es wurde mit  Wasser 
neutral  gewaschen. Das l%ohprodukt war fiir die weitere Umsetzung rein 
genug; es liel~ sieh aus Athanol umkristal]isieren. 

3-Benzoyl-2-chloracetylamino-5-methylthiophen (2 a) 

)~usb. 98~o, farblose Kristalle, Sehmp. 132--134 ~ 

C14H12CINO2S. Ber. C 57,24, H 4,12, 1~ 4,77. 
Gef. C 57,34, H 4,02, 1~ 4,84. 

3-Benzoyl-2-chloracetylamino-4-methylthiophen (2 b ;  ClaH12Cl]~O2S *) 

Ausb. 94%, blal]gelbe Kristalle, Schmp. 134,5--135,5 ~ 

3-Benzoyl-2-chloracetylamino-4,5-dimethylthiophen (2 c; C15H14Cl1~O2S *) 

Ausb. 96~o, bla2gelbe Kristalle, Sehmp. 127--127,5 ~ 

* Die Analyse (C, l-I, N) best~tigte die angegebene Bruttoformel. 
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3-Benzoyl-2-jodacetylamino-thiophene (3) 
Allgemeine Arbeitavorsehri]t 
1 Mol 2 wurde i n  41 Aceton mi~ 155g lgaJ 1 Stde. unter  l~iickflul~ 

gekocht. Darm wurde  im Vak. eingedampft, in CH2C12 und Wasser auf- 
genommen, die organ. Phase abgetrennt, getrocknet und  eingedampft. ])as 
so erhaltene kristalline Rohproduk~ 3 kormte ohne weitere Reinigung in die 
n/ichste Stufe eingesetzt werden. Die Ausbeute ist quantitativ.  

3-Benzoyl-2.jodaeetylamino.5-methylthiophen (3 a) 

Gelbe Kristalle aus Athanol, Sehmp. 122--124% 

ClaH12JlgO,~S. ]Ber. C 43,65, H 3,14, N 3,64. 
Gel. C 43,55, H 3,!3, Ig 3,90. 

3-Benzoyl-2-jodacetylamino-4-methylthiophen (3 b ;  ClaI-I12JNO2S *) 

Gelbe Kristalle (aus Athanol), Schmp. 129--130 ~ 

3-Benzoyl-2-jodacety!amlno.4,5-dimethylthiophen (3 c ; C15H14JN02S *) 

I-Iellgelbe Kris~alle (aus Ather), Schmp. 129--132% 

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

9,7 g 3 a wurden in 100 ml fliiss, lgtIa ge16st, dessen Uberschug bei 
Atmosph~rendruck abgedampft wurde. Der kristalline Rfickstand wurde in 
CH2C]2 und  Wasser aufgenommen, d ie  organ. Phase abge~rennt, getrocknet 
und eingedampft. Durch Umkristallisieren aus CI-I2C12 wurden farblose 
Kristalle erhalten. Das Rohprodukt wurde in die n/iehste Stufe eingese~zt; 
Ausb. 9,2 g, Schmp. 1!4,5--115,5 ~ 

C14ttlaN202S. Ber. C 61,25, H 5,15, N 10,21. 
Gel. C 61,35, H 5,18, N 10,16. 

2-Aminoacetylamino-3-benzoyl-d,5-dimethylthiophen (4 c; C15Hl~N202S*) 

In  einem 10-l-l~undkolben mit  R/ihrer, Tieftemperatur-RiiekflhBkfihler 
und Thermometer wurden 410 g 3 c in 3 1 CI-I2C12 vorgelegt, auf - - 4 0  ~ 
gekfihlt, mit  2650 ml fliiss. NI-I3 versetzt und 4 Stdn. unter  RfickfluB ge- 
kocht. ] )ann wurde das NI-I3 entfernt, das Reaktionsgemiseh mit  Wasser 
ausgeschfittelt, getrockne~ trod im Vak. eingedampft. I)er Rfickstand wurde 
zwischen Ather und  0,5n-]-IC1 ver~eil~, die salzsaure Phase mi~ Ather ge- 
waschen, mit  NaHCO3 neutralisiert und das ausgefallene Produkt mit  
CI-I2C12 ex~rahiert, lgach dem Trocknen und Eindampfen wurde 4 c in Form 

ge lbe r  Kristalle erhal~en; Ausb. 113 g. Der Sehmp. des aus CI-t2C12 um- 
kris~allisierten Produktes lag bei 142--144 ~ 

7-Methyl-5-phenyl-lH-thieno[2,3--e]l,4-diazepin-2(3H)-on (8 a) 

6,2 g 4 a wurden in 180ml abso]. J~thanol 15 Stdn. unter  RfickfluB 
g..ekocht. Die LSsung wurde im Vak. eingedampft und  der Riiekstand in 
Ather und 2n-I-ICl aufgenomrnen. Die salzsaureThase wurde mit  NaHCOa- 
L6sung neutralisier~, der kristalline 7Niederschlag abfiltrier~ und getrocknet. 

* Die Analyse (C, I-I, N) best~tigte die angegebene Bruttoformel. 
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Umkristallisiert wurde aus ~_thanol oder Benzol; Ausb. 4,9 g, Sehmp. 
213 216 ~ 

C14H12Iq2OS. Ber. C 65,60, H 4,72, N 10,93. 
Gel. C 65,82, I-I 4,79, N 10,84. 

6-Methyl,5-phenyl-lH-thieno [ 2,3--e ] l,4-diazepin.2 ( 3 H ) -on 
( S b  ; C14I-I1~N208 * j 

Eine auf - -  35 c abgekfih]te Lbsung von 290 g 3 b in 3,2 1 CI-I2CI2 wurde 
unter l~fihren mit  2950 ml flfiss. NI-I3 verse~z~ und 4 Stdn. unter RfickfluB 
gehalten. I)anach wurde NH3 entfernt, die Lbsung mit Wasser ausgeschfittel~, 
fiber Na2SO4 getrockne~ und eingedampft. Der ~fickstand (ein Gemiseh yon 
2-Aminoacety]amino-3-benzoyl-4-methylthiophen, 4 b, und 5 b) wurde zur 
Vervollst~ndigung des l%ingsch]usses in 2 ] absol. J~thano] ge]6st und 5 Stdn. 
unter Rfickflul~ erhitzt. Hierauf wurde mit etwas Aktivkohle weitere i0 Min. 
gekoeht, die L6sung heil~ filtriert und eingedampft. Der gfickstand wurde 
mi~ em wemg warmem CH2CI~ digeriert und naeh dem Abkfihlen ~bgesaugt. 
Ausb. 115 g, farb]ose Kristalle, Sehmp. bei 253--254: ~ (Zers.L 

6,7.Dimethyl-5-phenyl-lH-thieno[2,3 e]l,4-diazepin-2(3H)-on 
(5 C ; C15H14N2OS *) 

80 g 4 c wurden in 1500ml absol. Athanol 15 Stdn. unter  l~fiekflu~ 
erhitzt. ]:)ann wurde Ak~ivkohle zugesetzt, weitere 10 Min. gekoeht, filtrierb 
und  im Vak. eingedampft. I)as Produkt wurde zwischen Ather und  0,2n-I-IC1 
verteilt, die salzsaure Phase rnit NaHCO8 neutralisiert und  mit  CH2C12 aus- 
geschfittelt, l~ach dem Trocknen wurde eingedampft und  der l%fickstand in 
heil~em Alkohol aufgenommen, wobei 5 c  kris~allisierte; cremefarbene 
KrisSalle, Ausb. 35 g, Schmp. 242 244 ~ 

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

20 g 8 b wurden in 300 ml absol. CHC13 gel6st. Zu dieser L6sung wurden 
unter  l~fihren 11,7 g SO2C12 gegeben, l~ach dem Abklingen tier exothermen 
Reaktion wurde noch 1 Stde. am Wasserbad erhiSzt. Die erkalte~e LSsung 
wurde mi$ einer NaHCO3-LSsung geschfittelt, fiber 1~a2SO4 getrockne~ und  
eingedampft. Der t~fickstand wurde ~nit wenig ~_thanol warm digeriert und  
nach dem Erkalten abgesaugt; Ausb. 19,5 g. BlaBgelbe Kristalle, Schmp. 
(aus Athanol) 233 236 ~ (Zers.). 

C14I-IllC1N2OS. Ber. C 57,83, I-I 3,81, N 9,63. 
Gef. C 57,95, I~I 3,84, 1~ 9,70. 

7-Brom-6-methyl-5-phenyl-lH-thieno[2,3 e]l,4-diazepin-2(3H)-on (7) 

2,56 g 5 b wurden in 50 ml Eisessig gel6st und  innerhalb yon 45 Min. mit  
einer L6sung yon 3,5 g Brora in 10 ml Eisessig versetz~. Nach Beendigung 
der Zugabe wurde die L6sung noch 30 Min. bei Raumtemp. geriihrt. Danach 
wurde in Wasser gegossen, CI-I2C12 zugesetzt und  mit  NaHCOa neu~ralisiert ; 
die organ. Phase wurde abgetrennt, fiber 1~a2SO4 getroeknet und  einge- 
dampft. Der 6lige Rfickstand wurde mit  etwas CI-I~CI2 digeriert und  abge- 
saugt; Ausb. 1,15 g. Hellgraue Kris~alle, Schmp. (aus ~_thanol) 225 230 ~ 
(Zers.). 

C14H11BrN2OS. Ber. C 50,16, H 3,31, :N 8,36. 
Gel. C 49,68, g 3,30, N 8,31. 

�9 Die Analyse (C, H, ~N) best~tigte die angegebene Bruttoformel. 
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6.Methyl-7-nitro-5-phenyl-lH-thieno[2,3 e]l,4-diazepin-2(3H)-on (8) 

Zu 120 ml auf 0 ~ abgekiiblter konz. Schwefelss wurden trover starkem 
l~fihren 20 g 5 b porvionenweise zugegeben. Als atles in LSsung gegangen 
war, wurde ~uf 10 ~ abgekfih]t und innerhalb von 20 Min. die ~itriersi~ure 
aus 7 ml rauch. ]-INOs und 10 ml konz. H2SO4 zutropfen gelassen. ~qach 
beendeter Zugabe wurde noch 30 Min. bei 0 bis 5 ~ gerfihrt. Danach wurde 
das Reaktionsgemisch in 1,5 ] Wasser gegossen und  mit ~aHCO3 neutrali- 
siert. Der abgeschiedene spinatgr(ine Niederschlag wurde abgesaugv, ge- 
trocknet und  aus Athano] umkristatlisiert (Ausb. 14 g). Nach nochmaligem 
Umkristallisieren aus Athanol schmolzen die gelbgriinen Nadeln bei 235 bis 
260 ~ unter langsamer Zers 

C14tt11NsOsS. Bet. C 55,80, H 3,68, N 13,95. 
Gel. C 55,90~ t t  3,75, ~q 13,97. 

5-Phenyl-l-methyl-lH-thieno[2,3 e]l,g.diazepin-2(3H)-one (9) 

Allgemeine Arbeitsvorschri/t 

0,1 Mol 5 wurden in 100 ml in-methanol.  NaOCH3-LSsung gelSst, die 
L6sung im Vak. zur Trockene eingedampft, das so erhaltene Natriumsalz in 
100 ml absol. DMJF gel5st oder suspendier~, 14,5 g Ctt3J zugegeben und 
kr~ftig geschiittelt. Die LSsung erw~rmte sich und  wurde noch 2 Stdn. bei 
l~aumtemp, stehengelassen. Dann wurde im Vak. eingedampft, der ~iick- 
stand mit  C]{2C12 und 0,5n-NaOH in LSsung gebracht, die organ. Phase 
abgetrennt, getrocknet und  eingedampft. Der kristalline Riickstand bestand 
aus reinem 9. 

1, 7-Dimethyl-5-phenyl-lH-thieno[2,3--e]l,d.diazepin-2 (3H)-on (9 a) 

Ausb. 85%, farblose Kristalle (aus CH2CI~), Schmp. 97,5 99,5 ~ 

C15H14N~OS. Ber. C 66,64, H 5,22, N 10,36. 
Gel. C 66,81, I-I 5,24, N 10,30. 

1,6-Dimethyl-5-phenyl. l H-thieno [ 2,3--e ] l,d-diazepin-2 ( 3 H ) -on 
(9 b;  C15H14N2OS *) 

Ausb. 80~o, farblose Nadeln (aus Athanol), Schmp. 205--206 ~ 

1,6 , 7- Trimethyl-5-phenyl- l H-th ieno [ 2 ,3--e ] l , g-diazepin- 2 ( 3 H ) -on 
(9 c; C16tt16N2OS*) 

Ausb. 90%, he]lgelbe Kristalle (aus Cyclohexan), Schmp. 137--140 ~ 

7.Chlor- l,6-d imethyl-5-phenyl- l H-th ieno [ 2,3--e ] l,4-diazepin-2 ( 3 H )-on (10) 

15,35 g 9 b wurden in 130 ml absol. CHCla gel5st, unter t~fihren mit  
8,5 g SO2Clu versetzt und  30 Min. am Wasserbad gekocht. Nach dem Erkalten 
wurde mit  einer ~aHCO3-LSsung neutralisiert, fiber :Na2SOa getrocknet und  
eingedamplt ; Ausb. 17 g. Nach Umkristallisieren aus J~thanol schmolzen die 
farblosen Kristalle bei 139--142 ~ 

C15HlaC1N2OS. Ber. C 59,11, H 4,30, N 9,19. 
GeL C 59,07, H 4,33, N 9,23. 

* Die Analyse (C, H, N) best~tigte die angegebene Bruttoformel. 
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7-Brom-l,6-dimethyl-5-phenyl-lH-thieno [ 2,3--e ] l,4-diazepin-2 ( 3 H )-on (11) 

5 g 9 b wurden in 35 ml absol. CttC13 gelSst. Zu dieser L5sung ]iel3 man 
unter  l~fihren 3,2 g Brom in 5 ml absol. CHC13 zutropfen. Dann wurde noch 
15 Min. bei Raumtemp. geriihrt und  die LSsung durch Ausschfitteln mit  
:NaHC03-LSsung neutrMisiert. Die abgetrennte organ. Phase wurde fiber 
Na2SOa getr0cknet und  eingedampft; Ausb. 5,7 g. Nach Umkristallisieren 
aus _~thanol Schmolzen die farblosen Kristalle bei 193--194 ~ 

C15H13BrN2OS. Bet. C 51,58, H 3,75, N 8,02. 
Gef. C51,66, H3,71,  N8,02. 

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

19,6 g 9 b wurden bei 0 ~ in 160 ml konz. Schwefels/~ure gelSst. Danach 
wurde die LSsung auf - -  20 ~ abgekfihlt und  innerhalb yon 20 Min. tropfen- 
weise mit  einer Misehung yon 3,53 ml raueh. H~NO3 und  10,6 ml konz. 
H2SOa versetzt. Naeh beendeter Zugabe wurde noch 1 Stde. bei - - 1 0  ~ 
gerfihrt. Die l:~eaktionsmischung wurde nun  in 1,8 1 Wasser gegossen und  mit  
:NaHCO3 neutralisiert. Das abgeschiedene Reaktionsprodukt wurde in 
CH2C12 aufgenommen, die LSsung fiber ~qa2SO4 getrocknet und eingedampft. 
Gelbe Kristalle, Ausb. 17,4 g, Schmp. (aus CC14) 199--201 ~ 

C15H13N~OsS. Ber. C 57,13, H 4,16, N 13,32. 
Gef. C 57,21, I~ 4,06, :N 13,16. 

Ss Analysen wurden yon Herrn Dr. J. Zalc im Mikroanalytischen 
Laboratorium am Ins t i tu t  fiir Physikalisehe Chemie der Universitat  Wien 
ausgeffihrt; die Schme]zpunkte wurden naeh Ko]ler bes~immt. 
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