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Synthesis 
o] 6.7-Diehlor-5-phenyl- lH-thieno [ 2.3--e ] l.4.diazepin- 2 ( 3H )-one 

The preparation of the said compound (2) and its methyla- 
tion in position 1 are described. 

In  einer friiheren Arbeit 1 wurde fiber die Darstellung yon 7-Chlor- 
5-phenyl . lH-thieno[2,3--e]l ,4-diazepin-2(3H)-oa (1) beriehtet. Ziel der 
vorliegenden Arbeit war die Einffihrung eines zweiten Chloratoms in den 
Thiophenkern. Anknfipfend an die Ergebnisse der Nitrierung yon 1, 
fiber die wir schon berichteten ~, wurde zuns der Versueh unter- 
nommen, durch Chlorieren yon 1 zum gewiinsehten Proclukt 2 zu gelan- 
gen. Diese Bestrebungen erwiesen sieh als nicht zielffihrend, da bei 
milden Bedingungen keine Umsetzung zu beobaehten war, bei hSheren 
Reaktionstemperaturen dagegen allm~hliehe Zersetzung yon 1 eintrat. 

Es wurde daher eine Synthese, ausgehend yon 2-Nitrothiophem (3), 
ausgearbeitet. 

4 wurde yon Profft und Solf  ~ dureh Nitrierung yon 2,3-Dichlor- 
thiophen erstmals hergestellt. Da 2,3-Diehlorthiophen nur fiber mehr- 
stufige Synthesen zug~nglieh ist, sehien cter Weg fiber die Chlorierung 
des 2-Nitrothiophens einfacher. Bei einer yon Babasinian ~ beschrie- 
benen Bromierung des 2-Nitrothiophens wurden in sehr sehlechter Aus- 
beute vcrschiedene Produkte isoliert. Hingegen ergab die yon uns in 
Gegenwart yon Alumin~umehlorid durehgeffihrte Chlorierung in sehr 
hoher Ausbeute das gewfinschte Produkt  4. Aueh die Rectuktion yon 4 
wurde schon in tier Literatur beschrieben 3, fiihrte aber bei Verwendung 
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yon Zinn in konz. Salzsgure unter Abspaltung des Chlors in Ste]lung 2 
zum }Iydrochlorid des 2-Amino-4-chlor-thiophens, das nach Freisetzung 
des Amins mit Essigsaureanhydrid zura 2-Aeetylamino-4-chlor-thiophen 
umgesetzt wurde. 

Da das Chlor in 2-Stellung von 4 nach 3 sowohl reduktiv als auch 
nucleophil leicht substituiert wird, muBten Reduktionsmittel gewghl~ 
werden, die entweder aromatisch gebuadenes Chlor nicht angreifen oder 
aber selektiv genug sind, um die Nitrogruppe vor dem Halogen zu 
reduzieren. Auch dem Umstand, dab das Aminothiophen, welches als 
Reduktionsprodukt erwartet wurde, sicherlich sehr empfindlich gegea 
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Luftsauerstoff sein wiirde, muBte Rechnung getragen werden. Es schiea 
gtinstig, es sofort in das Acetylderivat 5 iiberzufiihren. Diese 1Jber- 
legungen einbeziehend wurde zun~chst versucht, die Nitrogruppe in 
Anwesenheit yon Essigs~ureanhydrid katalytisch zu reduzieren. Bei 
Verwendung yon Palladium/Aktivkohle oder Raney-Nickel-W6 als 
Hydrierungskatalys~toren und Eisessig als LSsungsmittel zeigte sich 
keine Umsetzung. Eisenpulver ist als Reduktionsmittel, das aromatisch 
gebundenes Halogen nicht angreift, bekannt. Es wurde daher in Eisessig 
nnd Essigs&ureanhydrid zur Reduktion der Nitrogruppe in 4 angewandt, 
wobei gute Ergebnisse erzielt werden konnten. Die Einfiihrung der 
Benzoylgruppe in 5 gelang nach Friedel--Crafts mit Aluminiumehlorid 
als Katalysator und NitrobenzoI als L6sungsraittel. Die ungewShnlieh 
hohe Reaktionstemperatur und lange Reaktionsdaner dieser Friedel-- 
Crafts.Acylierung l~Bt sich vielleicht uuf die sterische Abschirmung der 
3-Ste]lung in 5 dutch die raumerfiillenden Substituenten (Chlor und 
Aeetylaminogruppe) zurtickfiihren. Fiir die Abspaltung der Acetylgruppe 
erwies sich kurzes Erhitzen yon 6 in konz. Schwefelsgure ~ls einfachster 
Weg, um 7 zu erhalten. Ausgehend yon 7 konnte der RingschluB zum 
6,7-Diehlor-5-phenyl-lH-thieno[2,3--e]l,4-diazepin-2(3H).on (2), wie im 
Formelschema dargestellt, durehgefiihrt werden. Der Ersatz yon Jod in 
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9 gegen die Amil logruppe  stieI~ zun~chst  auf uuerwar te te  Schwierig- 
kei ten.  Bei Anwendung  der bisher  bewi~hrten Methoden 1 (mit  fliissigem 
NH3 in CH2C12 oder  konz. w~l~rigem NH3) waren  die Ausbeu~en an  
10 sehr schlecht,  da  in  der  H a u p t s a c h e  Abspa l tung  des Jodace ty l r e s t e s  
(als Amid)  un te r  R i iekb i ldung  yon  7 e inge t re ten  war. Dies konn te  ver-  
h inder t  werden,  indem ein la l lgsamer  NHa-S t rom durch  eine L5sung 
yon  9 in CH2Cl~ gelei te t  wurde.  Nach  12 Stu l lden  konnte  10 ilx fas t  
quan t i t a t i ve r  Ausbeu te  gewonnen werden.  Die Cyclisierung zu 2 wurde  
du tch  Ri ickf luBkochen yon  10 in  absol.  Methanol  un te r  Zusa tz  einiger 
Tropfen Ameisensi ture erreicht .  I n  Analogie  zu friihereI~ Arbe i t en  wurde  
das 1-Methylder iva t  yon  2 du tch  Umse tzung  des Nat r iumsa lzes  mi t  
Methy l jod id  in D M F  durchgefi ihr t .  

Experimenteller Tefl 

2,3.Dichlor-5-nitrothiophen (4) 

200 g 3 wurden in 1,2 1 absol. CHC13 gelSst. Nach Zugabe von 120 g A1Cla 
wurde ein kr&ftiger Chlorstrom durch die LSsung geleitet. Nach dem Ein- 
setzen der exothermen l~eaktion wurde die Temperatur  dureh Regelung des 
Chlorstromes und mit  flieI~endem Wasser bei 25--30 ~ gehalten. Nach etwa 
3 Stdn., als die HCl-Entwicklung aufhSrte, wurde das fiberschfiss. Chlorgas 
dureh einen N2-Strom vertr ieben und die LSsung in etwa 3 1 Wasser gegossen. 
Die org. Phase wurde mit  Wasser gewasehen, iiber CaC12 getroeknet und 
eingedampft.  Das zurfiekbleibende O1 kristMlisierte beim Abk/ihlen. Ausb. 
306 g. Naeh Umkristall isieren aus wenig Petrol/~ther schraolzen die blai3- 
gelben Nadeln bei 54--55 ~ in Ubereinstimmung mit  der Li tera tur  3 

2-Acetylamino.4,5-dichlorthiophen (5) 
265 g 4 wurden in 1,6 1 Eisessig und 1,6 1 Ac20 gel6st, auf 5 ~ abgektihlt  

und unter  l~fihren ilmerhalb 1 Stde. portionenweise 265 g Eisenpulver zu- 
gegeben. Durch /~ui~ere Kfihlung wurde die Temp. zwischen 5 und 10~ ge- 
halten. Nach 4 Stdn. war die exotherme Reakt ion abgeklungen und man liel~ 
fiber Nacht  bei Raulntemp.  r/ihren. Hierauf wurde die Reaktionsmischung 
in etwa 15 1 Wasser gegossen und mit  konz. I-IC1 s tark anges~uert. Das 
abgeschiedene dunkelgriine Produkt  wurde abgesaugt, neutral  gewaschen 
mad getroeknet, in Ather aufgenommen und diese LSsung mit  etwas Aktiv-  
kohle versetzt, filtriert und eingedampft. Ausb. 188,2 g; farblose Kristal le 
(aus Benzol), Schrnp. 168--169 ~ 

C6H5C12I~1OS. Bet. C 34,30, I-I 2,40, 2q 6,67. 
Gef. C 34,25, l-I 2,31, N 6,77. 

2-Acetylamino.3-benzoyl-4,5-dichlorthiophen (6) 
Zu 1000 ml Nitrobenzol wurden naeheinander 500 g A1C13, 272 g Benzoyl- 

chlorid und 236 g 5 zugesetzt. Die t~eaktionsmischung wurde miter  Rfihren 
fiber l~aeht am siedenden Wasserbad ervc/~rmt. Dann wurde auf 10 1 Eis- 
wasser gegossen, mi t  etwas CH2C12 versetzt,  die org. Phase abgetrennt,  mi t  
Wasser gewasehen und das Nitrobenzol mi t  Wasserdampf iibergetrieben. 
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Nach dem Abgiel3en des noch heil3en Wassers wurde das im Destillations- 
kolben verbliebene dunkle 01 in eine l~eibschale gebracht, wo es nach dem 
Erstarren mit  Methanol digeriert wurde. Der rein zerriebene hellbraune Fest- 
stoff wurde abgesaugt, mit  Methanol gewasehen und  getrocknet. Ausb. 193 g. 
Naeh Umkris~allisieren aus Methanol sehmolzen die hellgelben, feinen 
Nadeln bei 160--161 ~ 

C13H9C12NO2S. Ber. C 49,69, IZl 2,89, N 4,46. 
Gel. C 49,85, H 2,92, N 4,49. 

2-Amino-3-benzoyl-4,5-dichlorthiophen (7) 

3,14 g 6 wurden in 15 ml konz. I42SO4 5 Min. am Wasserbad erw~rmt. 
Die rotbraune L6sung wurde dann in 400 ml Eiswasser gegossen und der 
abgeschiedene gelbe Feststoff ausge/~thert. Die ~therlSsung wurde fiber 
Na2SO4 getrocknet und eingedampft. Ausb. 2,4 g; gelbe Kristalle, Schmp. 
(aus Benzol) 165--167 ~ (Zers.). 

ClIHTC12NOS. Ber. C 48,54, H 2,59, N 5,15. 
Gef. C 48,77, H 2,62, N 5,20. 

3.Benzoyl-4,5-dichlor-2-chloracetylamino-thiophen (8) 

7, das als J(therrfickstand nach voriger Vorschrift aus 68 g 6 gewonnen 
worden war, wurde in 500 ml absol. Dioxan aufgenommen und  mit  45 g 
K2CO3 versetzt. Unter l~fihren versetzte man diese Suspension mit 47 ml 
Chloracetylehlorid. Nach I I~ Stdn. wurde die l~eaktionsmischung in etwa 
2 1 Wasser, in dem 45 g K2COa gel6s~ waren, gegossen. Der gelbe Feststoff 
wurde abgesaugt, neutral gewaschen und getrocknet. Ausb. 56,3 g, 
Sehmp. (aus Athanol) 159--161 ~ 

C13HsCI3NO2S. Ber. C 44,78, I-I 2,31, N 4,02. 
Gel. C 44,67, H 2,30, N 4,06. 

3-Benzoyl-4,5.dichlor-2-jodacetylamino-thiophen (9) 
57,6 g 8 wurden in 700 ml Aceton gelSst und  naeh Zugabe yon 27 g NaJ 

i Stde. unter  RfickfluI~ erhitzt. Danach wurde das L6sungsmittel im Vak. 
abgedampft, der l~ficks~and zwischen CH2C12 und Wasser verteilt, die org. 
Phase fiber Na2SO4 getrocknet und eingedampft. Ausb. 64,6 g; hellgelbe 
Nadeln, Sehmp. (aus J~thanol) bei 120--122 ~ 

C1314sC12JNO2S. ]3er. C 35,48, I-I 1,83, N 3,18. 
Gef. C 35,75, H 1,78, N 3,24. 

2-A minoacetylamino-3-benzoyl-4,5.dichlor-thiophen (10) 

82 g 9 wurden in 1,3 1 Ctt2C12 gel6st, t t ierauf wurde 6 Stdn. ein langsamer 
NH3-Strom durch die LSsung geleitet. Danach wurde fiber Naeht stehen- 
gelassen. Die CH2C12-LSsung wurde nun  zweimal mit  Wasser ausgeschfittelt, 
fiber Na~SO4 getroeknet und eingedampft. Ausb. 59,2 g; hellgelbe Kristalle, 
Schmp. (aus Dioxan) 147--149 ~ (Zers.). 

C13H10C12N202S �9 ~ Dioxan. Ber. C 48,27, H 3,78, N 7,50. 
Gef. C 48,57, H 3,88, N 7,31. 

Beim Versueh, das Dioxan im Vak. bei hSherer Temperatur zu ent- 
fernen, t rat  langsame Zersetzung ein. 
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6,7-Diehlor-5-phenyl-lH-thieno[2,3--e]l,4-diazepin-2(3H)-on (2) 

12 g l0 wurden in 430 ml absol. Methanol gelSst und  nach Zugabe yon 
0,7 ml Ameisens/iure 1 ~  Stdn. unter  Riiekfluf~ erhitzt. 57ach Zugabe yon 
etwas Aktivkohle wurde nochmals aufgekocht, heil3 filtriert und des LSsungs- 
mittel im Vak. abdestilliert. Der nieht kristall. Riickstand wurde aus wenig 
heif~em Benzol kristallisieren gelassen. Zur Abtrennung unl6slicher Begleit- 
stoffe wurde nochmals n i t  1 1 Benzol ausgekocht, heil~ filtriert und  fiber 
l~acht stehengelassen. So wurden chromatographisch reine farblose Kristalle 
erhalten. Ausb. 4,7 g, Sehrnp. (aus Benzol) 226--228 ~ (Zers.). 

C13HsC12572OS. Ber. C 50,20, H 2,59, N 9,00. 
Gel. C 50,28, H 2,58, 57 8,95. 

6 , 7-Dichlor- l-methyl-5-phenyl- lH-thieno [ 2 ,3--e ] l ,4-diazepin.2 ( 3 H )-on (11) 

11,2 g 2 wurden in 37,5 ml einer ln-NatriummethylatlSsung in absol. 
Methanol gelSst und  in der K/~lte im Vak. zur Trockene eingedampft. ]:)as so 
erhaltene I~atriumsalz wurde in 30 ml DMJF aufgenommen und  n i t  2,5 ml 
CH3J versetzt, worauf das Salz unter Erw/~rmung in LSsung ging. I~ach 
2 Stdn. wurde des LSsungsmittel im Vak. abdestilliert, der l%fickstand 
zwisehea CI-I2C12 und Wasser verteilt, die org. Phase fiber Iqa2SO4 getroeknet 
and  eingedampft. Ausb. 7,65 g; aus Methanol hellbraune Kristalle, Schmp. 
147--149 ~ 

C14H10C12572OS. Ber. C 51,70, I-I 3,10, 57 8,61. 
Gef. C 51,55, I:[ 3,02, 57 8,57. 

S~,mtliehe Analysen wurden yon Herrn Dr. J.  Zak im Mikroanalytisehen 
Laboratorium am Ins t i tu t  ffir PhysikMische Chemie der Universit~t Wien 
ausgeffihrt; die Schmelzpunkte wurden nach Ko]ler bestimmt. 
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