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Uber die Synthese
von 6,7-Dichlor-5-phenyl-1H-thieno[2,3—e¢]-
1,4-diazepin-2(3H)-on

Von

0. Hromatka*, D. Binder und P. Stanetty

Aus dem Institut fiir Organische Chernie der Technischen Hochschule Wien,
Osterreich

( Eingegangen am 22. November 1972)

: Synithesis
of 6.7-Dichlor-&-phenyl-1H-thieno[2.3—e J1.4-diazepin-2(3H )-one

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

In einer fritheren Arbeit! wurde iiber die Darstellung von 7-Chlor-
5-phenyl-1H-thieno[2,3—e]1 4-diazepin-2(3H)-on. (1) berichtet. Ziel der
vorliegenden Arbeit war die Einfithrung eines zweiten Chloratoms in den
Thiophenkern. Ankniipfend an die Ergebnisse der Nitrierung von 1,
iiber die wir schon berichteten?, wurde zunichst der Versuch unter-
nommen, durch Chlorieren von 1 zum gewinschten Produkt 2 zu gelan-
gen. Diese Bestrebungen erwiesen sich als nicht zielfihrend, da bei
milden Bedingungen keine Umsetzung zu beobachten war, bei hoheren
Reaktionstemperaturen dagegen allmihliche Zersetzung von 1 eintrat.

Es wurde daher eine Synthese, ausgehend von 2-Nitrothiophen (3),
ausgearbeitet.

4 wurde von Profft und Solf? durch Nitrierung von 2,3-Dichlor-
thiophen erstmals hergestellt. Da 2,3-Dichlorthiophen nur iiber mehr-
stufige Synthesen zugénglich ist, schien der Weg fiber die Chlorierung
des 2-Nitrothiophens einfacher. Bei einer von Babasinian* beschrie-
benen Bromierung des 2-Nitrothiophens wurden in sehr schlechter Aus-
beute verschiedene Produkte isoliert. Hingegen ergab die von uns in
Gegenwart von Aluminiumchlorid durchgefiihrte Chlorierung in sehr
hoher Ausbeute das gewiinschte Produkt 4. Auch die Reduktion von 4
wurde schon in der Literatur beschrieben3, fithrte aber bei Verwendung

* Herrn Prof. Dr. Friedrich Hecht zu seinem 70. Geburtstag in alter
Verbundenheit gewidmet.
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von Zinn in konz. Salzséure unter Abspaltung des Chlors in Stellung 2
zum Hydrochlorid des 2-Amino-4-chlor-thiophens, das nach Freisetzung
des Amins mit Essigsdureanhydrid zum 2-Acetylamino-4-chlor-thiophen
umgesetzt wurde.

Da das Chlor in 2-Stellung von 4 nach3® sowohl reduktiv als auch
nucleophil leicht substituiert wird, muBten Reduktionsmittel gewdhlt
werden, die entweder aromatisch gebundenes Chlor nicht angreifen oder
aber selektiv genug sind, um die Nitrogruppe vor dem Halogen zu
reduzieren. Auch dem Umstand, daf das Aminothiophen, welches als
Reduktionsprodukt erwartet wurde, sicherlich sehr empfindlich gegen
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Luftsauerstoff sein wiirde, muBite Rechnung getragen werden. Es schien
giinstig, es sofort in das Acetylderivat 5 iiberzufiihren. Diese Uber-
legungen einbeziehend wurde zunachst versucht, die Nitrogruppe in
Anwesenheit von Essigsiureanhydrid katalytisch zu reduzieren. Bei
Verwendung von Palladium/Aktivkohle oder Raney-Nickel-W6 als
Hydrierungskatalysatoren und Eisessig als Losungsmittel zeigte sich
keine Umsetzung. Eisenpulver ist als Reduktionsmittel, das aromatisch
gebundenes Halogen nicht angreift, bekannt. Es wurde daher in Eisessig
und Essigsdureanhydrid zur Reduktion der Nitrogruppe in 4 angewandt,
wobei gute Ergebnisse erzielt werden konnten. Die Einfithrung der
Benzoylgruppe in 5 gelang nach Friedel—Crafts mit Alumintamchlorid
als Katfalysator und Nitrobenzol als Lésungsmittel. Die ungewdhnlich
hohe Reaktionstemperatur und lange Reaktionsdauer dieser Friedel—
Crafts-Acylierung 146t sich vielleicht auf die sterische Abschirmung der
3-Stellung in 5 durch die raumerfiillenden Substituenten (Chlor und
Acetylaminogruppe) zuriickfiihren. Fiir die Abspaltung der Acetylgruppe
erwies sich kurzes Erhitzen von 6 in konz. Schwefelsiure als einfachster
Weg, um 7 zu erhalten. Ausgehend von 7 konnte der Ringschluf3 zum
6,7-Dichlor-5-phenyl-1 H-thieno[2,3—e]1.4-diazepin-2(3H)-on (2), wie im
Formelschema dargestellt, durchgefiithrt werden. Der Ersatz von Jod in
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9 gegen die Aminogruppe stiefl zunichst auf unerwartete Schwierig-
keiten. Bei Anwendung der bisher bewdhrten Methoden! (mit fliissigem
NH; in CHyCly oder konz. wilirigem NHs) waren die Ausbeuten an
10 sehr schleeht, da in der Hauptsache Abspaltung des Jodacetylrestes
(als Amid) unter Riickbildung von 7 eingetreten war. Dies konnte ver-
hindert werden, indem ein langsamer NHj-Strom durch eine Losung
von 9 in CHsCly geleitet wurde. Nach 12 Stunden konnte 10 in fast
quantitativer Ausbeute gewonnen werden. Die Cyclisierung zu 2 wurde
durch Riickflufkochen von 10 in absol. Methanol unter Zusatz einiger
Tropfen Ameisensiure erreicht. In Analogie zu fritheren Arbeiten wurde
das 1-Methylderivat von 2 durch Umsetzung des Natriumsalzes mit
Methyljodid in DM F durchgefiihrt.

Experimenteller Teil

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

200 g 3 wurden in 1,21 absol. CHCl3 gelost. Nach Zugabe von 120 g AlCl;
wurde ein kriftiger Chlorstrom durch die Losung geleitet. Nach dem Ein-
setzen der exothermen Reaktion wurde die Temperatur durch Regelung des
Chlorstromes und mit flieBendem Wasser bei 25—30° gehalten. Nach etwa
3 Stdn., als die HCl-Entwicklung aufhorte, wurde das uberschiss. Chlorgas
durch einen No-Strom vertrieben und die Losung in etwa 3 1 Wasser gegossen.
Die org. Phase wurde mit Wasser gewaschen, iber CaCly getrocknet und
eingedampft. Das zuriickbleibende Ol kristallisierte beim Abkiihlen. Ausb.
306 g. Nach Umkristallisieren aus wenig Petroldther schmolzen die blaB-
gelben Nadeln bei 54—55 °C in Ubereinstimmung mit der Literatur3.

2-Acetylamino-4,5-dichlorthiophen (5)

265 g 4 wurden in 1,61 Eisessig und 1,6 1 4¢20 gelost, auf 5° abgekiihlt
und unter Rithren innerhalb 1 Stde. portionenweise 265 g Eisenpulver zu-
gegeben. Durch #uBlere Kiihlung wurde die Temp. zwischen 5 und 10° ge-
halten. Nach 4 Stdn. war die exotherme Reaktion abgeklungen und man lief3
iiber Nacht bei Raumtemp. rithren. Hierauf wurde die Reaktionsmischung
in etwa 151 Wasser gegossen und mit konz. HCl stark angesduert. Das
abgeschiedene dunkelgrime Produkt wurde abgesaugt, neutral gewaschen
und getrocknet, in Ather aufgenommen und diese Losung mit etwas Aktiv-
kohle versetzt, filtriert und eingedampft. Ausb. 188,2 g; farblose Kristalle
(aus Benzol), Schmp. 168—169°.

CgH;CIoNOS. Ber. C 34,30, H 2,40, N 6,67.
Gef. C 34,25, H 2,31, N 6,77.

2-Acetylamino-3-benzoyl-4,5-dichlorthiophen (6)

Zu 1000 ml Nitrobenzol wurden nacheinander 500 g AlClg, 272 g Benzoyl-
chlorid und 236 g 5 zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde unter Rithren
iber Nacht am siedenden Wasserbad erwdrmt. Dann wurde auf 101 Kis-
wasser gegossen, mit etwas CHoCly versetzt, die org. Phase abgetrennt, mit
Wasser gewaschen und das Nitrobenzol mit Wasserdampf iibergetrieben.
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Nach dem Abgiellen des noch heilen Wassers wurde das im Destillations-
kolben verbliebene dunkle Ol in eine Reibschale gebracht, wo es nach dem
Erstarren mit Methanol digeriert wurde. Der fein zerriebene hellbraune Fest-
stoff wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Ausb. 193 g.
Nach Umbkristallisieren aus Methanol schmolzen die hellgelben, feinen
Nadeln bei 160—161°.

C1sHoCloNOsS. Ber. C 49,69, H 2,89, N 4,46.
Gef. 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. HaSO4 5 Min. am Wasserbad erwérmt.
Die rotbraune Losung wurde dann in 400 ml Eiswasser gegossen und der
abgeschiedene gelbe Feststoff ausgedthert. Die Atherlssung wurde iiber
NagSO04 getrocknet und eingedampft. Ausb. 2,4 g; gelbe Kristalle, Schmp.
(aus Benzol) 165—167 °C (Zers.).

Ci11H-CIloNOS. 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 Atherriickstand nach voriger Vorschrift aus 68 g 6 gewonnen
worden war, wurde in 500 ml absol. Dioxan aufgenommen und mit 45 g
K2CO3 versetzt. Unter Rithren versetzte man diese Suspension mit 47 ml
Chloracetylchlorid. Nach 114 Stdn. wurde die Reaktionsmischung in etwa
21 Wasser, in dem 45 g KoCOg3 gelost waren, gegossen. Der gelbe Feststoff
wurde abgesaugt, neutral gewaschen und getrocknet. Ausb. 56,3 g,
Schmp. (aus Athanol) 159—161 °C.

C13HgClsNOoS. Ber. C 44,78, H 2,31, N 4,02.
Gef. 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 gelost und nach Zugabe von 27 g NaJ
1 Stde. unter Rickflu3 erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel im Vak.
abgedampft, der Ruckstand zwischen CHoCls und Wasser verteilt, die org.
Phase tiber NaeSO4 getrocknet und eingedampft. Ausb. 64,6 g; hellgelbe
Nadeln, Schmp. (aus Athanol) bei 120—122 °C.

C13HgClaJNOoS. Ber. C 35,48, H 1,83, N 3,18.
Gef. C 35,75, H 1,78, N 3,24.

2-Aminoacetylamino-3-benzoyl-4,5-dichlor-thiophen (10)

82 g 9 wurden in 1,3 1 CHsCly gelost. Hierauf wurde 6 Stdn. ein langsamer
NHjs-Strom durch die Ldsung geleitet. Danach wurde tiber Nacht stehen-
gelassen. Die CHoCls-Losung wurde nun zweimal mit Wasser ausgeschiittelt,
iiber NagSO,4 getrocknet und eingedampft. Ausb. 59,2 g; hellgelbe Kristalle,
Schmp. (aus Dioxan) 147-—149 °C (Zers.).

C13H1¢CleN302S - 15 Dioxan. Ber. C 48,27, H 3,78, N 7,50.
Gef. C 48,57, H 3,88, N 7,31.

Beim Versuch, das Dioxan im Vak. bei hoherer Temperatur zu ent-
fernen, trat langsame Zersetzung ein.
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6,7-Dichlor-5-phenyl-1H -thieno[ 2,3—e ] 1,4-diazepin-2(3H)-on (2)

12 g 10 wurden in 430 ml absol. Methanol geldst und nach Zugabe von
0,7 ml Ameisensdure 1% Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Zugabe von
etwas Aktivkohle wurde nochmals aufgekocht, heil filtriert und das Losungs-
mittel im Vak. abdestilliert. Der nicht kristall. Riuckstand wurde aus wenig
heiflem Benzol kristallisieren gelassen. Zur Abtrennung unléslicher Begleit-
stoffe wurde nochmals mit 11 Benzol ausgekocht, heil filtriert und tiber
Nacht stehengelassen. So wurden chromatographisch reine farblose Kristalte
erhalten. Ausb. 4,7 g, Schmp. (aus Benzol) 226—228 °C (Zers.).

013H3012N208. Ber. C 50,20, H 2,59, N 9,00.
Gef. C 50,28, H 2,58, N 8,95.

6,7-Dichlor-1-methyl-5-phenyl-1H -thieno[2,3—e ] 1,4-diazepin-2(3H)-on (11)

11,2 g 2 wurden in 37,5 ml einer In-Natriummethylatlésung in absol.
Methanol geldst und in der Kélte im Vak. zur Trockene eingedampft. Das so
erhaltene Natriumsalz wurde in 30 ml DM F aufgenommen und mit 2,5 ml
CH3J versetzt, worauf das Salz unter Erwirmung in Lésung ging. Nach
2 Stdn. wurde das Losungsmittel im Vak. abdestilliert, der Riickstand
zwischen CHaCle und Wasser verteilt, die org. Phase tiber NagSO4 getrocknet
und eingedampft. Ausb. 7,65 g; aus Methanol hellbraune Kristalle, Schmp.
147149 °C.

014H10C12N208. Ber. C 51,70, H 3,10, N 8,61.
Gef. C 51,55, H 3,02, N 8,57.

Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium am Institut fur Physikalische Chemie der Universitit Wien
ausgefihrt; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt.
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