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Synthesis o] 7-M ethoxycarbonyl-5-phenyl, l H-th ieno [ 2.3--e ] l.g- 
d iazepin- 2 ( 3 H ) -on 

The preparat ion of 7-methoxyearbonyl-5-phenyl-1H-thieno- 
[2,3--e]l ,4-diazepin-2(3H)-ene (8) and its 1-methyl-derivative 
(10) is described, t tydro lysa t ion  of these two products yielded 
neither of the two possible acids 3 respectively 13. 

I m  R a h m e n  unserer  Arbe i t en  auf dem Gebie t  der  1,4-Thieno- 
d iazepine  haben  wir  bere i ts  das  5 -Pheny l - lH- th i eno - [2 ,3 - - e ] l , 4 -d i azep in -  
2(3H)-on als S t a m m v e r b i n d u n g  sowie einige am Thiophenkern  sub- 
s t i tu ie r te  Thienodiazepine  besehr ieben 1, 

Die Synthese  des 7-Methoxycarbonyl-5-phenyl- lH-thieno[2,3--e]-  
1,4-diazepin-2(3H)-ons (8) hiel t  sich im wesent l iehen an die dabe i  
beschr iebenen Methoden.  

Ausgehend  yon  der  5-Amino-4-benzoyl th iophen-2-earbons / iure  (1), 
welche naeh  e iaem Verfahren  yon  Behringer und  Fallcenberg ~ hergeste l l t  
wurde,  waren  mehrere  ~Tege m6glieh.  

Bei dem ersten wurden schon bei der  Umsetzung der Aminothiophencar-  
bons/~ure 1 mit  Chloracetylchlorid nach dem fiblichen Verfahren, d. h. Rfihren 
in Dioxan mit  Kal iumcarbonat  als S/iuref/~nger, nut  geringe Ausbeuten 
erzielt, und das Produkt  2 konnte aus dem I~eaktionsgemiseh nur schwer 
isoliert werden. Dies war aber nicht  /iberraschend, da  auch Aminobenzoe- 
s/~uren naeh dieser Methode nicht  aoyliert  werden k6nnen. 

Jedoch konnte in unserem Fa]l auch mi t  den fiir die Acyliermlg von 
Aminobenzoes/~uren geeigneten Methoden nur  m/~13ige Ausbeuten erzielt 
werden. Die besten gesu l t a te  wurden erhalten, wenn die L6sung des Amins 1 
in Dioxan mit  Chloracetylchlorid gekocht wurde. Dabei er/ibrigte sich der 
Zusatz einer Base, da das aus dem ohnehin nur schwach basisehen 
Amin I bildende t tydroehlor id  bei dieser Temperatur  weitestgehend dis- 
soziierte und HC1 gasf6rmig entwich. 

Bei der nachfolgenden Umsetzung yon 2 mi t  Nat r iumjodid  in Aeeton 
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fand so starke Zersetzung unter  Jodausscheidung statt, da2 kein Reaktions- 
produkt isoliert werden konnte. 

Da auah die direkte Umsetzung des Chlorids 2 mit Ammoniak kein 
Ergebnis braahte, mul~te dieser Weg aufgegeben warden. 

E i a  weiterer Wag ging yon  der Herstel lung des Methylest~rs 4 ans, 
die mi t  D i a z o m e t h ~ n  in Te t rahydrofuran  (THF) gel~ng. Der Ester  4 
konnte  auch uus dem Natr iumsalz  yon 1 mi t  Methyljodid in  Dimethyl-  
formamid,  jedoch mlr  in schlechter Ausbeute,  erhal ten warden. 
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Der Aminstickstoff in 4 ist durch die Anwesenheit yon zwei e]ektronen- 
anziehenden Gruppen am Thiophenkern nur  noah seth" sahwach basisch. 
Die Umsetzung mit Chloraaetylchlorid und Kaliumc~rbonat in Dioxan ver- 
lief d~her in der Kglte nur  sehr langsam und unvollstandig. Gute Ausbeuten 
wurden aber auch hier durch Kochen in Dioxan erzielt, wobei wieder auf 
die Anwesenheit von Kaliumcarbonat verzichtet werden konnte. Das Jodid 6 
wurde, wie iiblich, dutch eine Finckelstein-Reaktion erhalten. 

Die Umsetzung des Jodids 6 zum Amin 7 wurde mit  flfissigem Ammoniak 
und LSsungen yon Ammoniak in den verschiedensten organischen LSsmags- 
mitteln bei - - 7 0  ~ bis zur Raumtemperatur  versucht. 7 konnte zwar 
erhMten werden, die Hauptreaktion dabei war jedoch die Ammonolyse der 
Amidbindung unter  Rtiakbildung des 5-Amino-4-benzoylthiophen-2-carbon- 
s~uremethylesters (4). 

Dieser unerwiinschte  Reakt ionsver lauf  lie~ sich jedoch weitest- 
gehend verhindern,  wenn nach folgender Methode gearbeitet  wurde. 
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6 wurde  in CI-I2Clu gelSst, die L6sung mi t  konz.  w/igrigem A m m o n i a k  
t ibersehichte t  und  die organische Phase  so l angsam geri ihrt ,  dab  sich die 
beiden Schichten  n ich t  durehmisehten .  

Uberraschenderweise  ver r inger te  sieh die Reakt ionsgeschwindigke i t ,  
je mehr  m a n  die be iden  Phasen  vermischte .  W u r d e  ein Vibromischer  
angewendet ,  k a m  die Umse tzung  i i be rhaup t  zum St i l l s tand.  Die Reak-  
t ionsgesehwindigkei t  e rh5hte  sich bei  zunehmender  Menge und  Konzen-  
t r a t i on  der Ammoniak l5sung ,  doeh n a h m  im selben Mage aueh die  
Ammono lyse  zu. 

Die bes ten  Ausbeu ten  an  7 wurden  mi t  gleichen Volumina  ges~t t ig ter  
Methylenchlor id l5sung und  konz. wiiBrigem A m m o n i a k  erzielt .  

Um den ungfinstigen Einflul~ dos NH3-1Jbersehusses zu vermeiden, wurde 
versucht, leicht zerfallende organisehe Ntt4-Salze in die Beaklbion einzu- 
setzen. Mit Ammonace ta t  und Ammonformiat  in Athanol oder Benzol 
reagierte 6 zwar, es ents tand aber nieht  das Amin 7, sondern ein entsprechen- 
der Alkohol (9), wie aus der Mikroanalyse und dem I g - S p e k t r u m  (seharfe 
Bande bei 3450 em -1) hervorgeht.  

Der  RingschluB des Amins  7 zum Thieno- l ,4 -d iazep in  8 erfolgte durch  
Koehen  in absol.  J~thanol u n t e r  Zusa tz  yon  Araeisensgure.  Ohne S/~ure- 
k a t a l y s e  wurde  die Spa l tung  zu 4 zur H a u p t r e a k t i o n .  

8 wurde  in Ste l lung 1 nach  5Iters beschr iebenem Verfahren  2 
zum 7 -Me thoxyca rbony l - l -me thy l -5 -pheny l -  1H- th ieno[2 ,3- -e]  1,4-diaze- 
pin-2(3H)-on (10) methy l ie r t .  

Die beiden Endprodukte  8 und 10 wurden der I-Iydrolyse unterworfen. 
In  beiden Fgllen war die Es~erbindung st/irker als die Ket imin-  und die 
Amidbindung, so dab aueh auf diese Weise die Verbindungen 3 und 13 nieht  
zug~nglieh waren. 

Bei saurer Hydrolyse yon 8 wurde 4 erhalten und die Estergruppe fiber- 
haupt  nicht angegriffen. Beim Koehen mit  Natronlauge wurde neben der 
C~N-Bindung  sowohl die Amid- Ms aueh die Estergruppe verseift, und es 
er/tstand I. 

Aus l0  v~rde  analog dazu bei saurer Hydrotyse der 4-Benzoyl-5-methyl- 
amino-thiophen-2-earbons/iuremethylester (11) und dureh Alkalibehandlung 
die 4-Benzoyl-5-methylamino-thiophen-2-carbons/iure (12) erhalten. Dabei 
konnte dfinnsehiehtehromatographiseh naehgewiesen werden, dab die 
Bildung von 12 fiber 11 und nieht  fiber 13 verl/~uft. 

Experimenteller Teil 

4-Benzoyl-5-chloracetylamino-thiophen-2-carbonsaure (2) 

2,5 g 1 wurden mit  1 ml Chloracetylehlorid in 50ml  absol. Dioxan 
1 Stde. unter  :Rfickflui~ gekocht. Die ~eaktionsl6sung wurde auf 500 ml 
Wasser gegossen; der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert,  mit  Wasser 
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neutral gewasehen und getroeknet. Zur Reinigung mul3te mehrmals aus 
Eisessig umkristallisiert werden; Ausb. 0,9 g, Sehmp. 248--253 ~ 

C14I-I~0C1N04S. Ber. C 51,94, H 3,11, N 4,33. 
Gel. C 51,63, H 3,10, N 4,22. 

5-Amino-4-benzoyl-thiophen-2-carbonsauremethylester (4) 

46,9 g 1 (Rohprodukt) wurden in 2 1 TH• gel6st; dazu wurde unter 
Riihren bei 0--5 ~ ein Uberschul3 (50%) einer /~ther. Diazomethanl6sung 
gegeben. ]:)as Reaktionsgemisch wurde fiber Nacht stehengelassen, 30 Min. 
mit  Aktivkohle gekocht und  fiber Hyflo filtriert. Die L6sungsmittel wurden 
abdestilliert und der Riickstand mit  soviel CHuCle aufgekoeht, dab nach 
Abkfihlen ein dfinnflfissiger Brei verblieb. Nun wurde filtriert und sooft mit 
wenig kaltem CH2C12 gewasehen, bis das Fi l t rat  hellgelb war. Das Produkt 
war rein genug zur weiteren Verwendung. 

Fiir die Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert; Ausb.  31,2g, 
Sehmp. 164--165 ~ 

C13H11NO3S. Ber. C 59,76, H 4,23, N 5,36. 
Gel. C 59,70, t t  4,27, N 5,31. 

4-Benzoyl-5-ehloraeetalamino-thiophen-2-carbonsduremethylester (5) 

31,2 g 4 wurden in 300 ml absol. Dioxan mit  12 ml Chloracetylchlorid 
versetzt, 1 Stde. unter  RfickfluB gekoeht, abgekfihlt und unter  Rfihren in 
3 1 Wasser gegossen. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit  Wasser neutral 
gewaschen und getroeknet. Das l~ohprodukt wurde in die n/~chste Stufe ein- 
gesetzt. 

F/ir die Analyse wurde aus Benzol umkristallisiert ; Ausb. 39,5 g, SeInnp. 
165--167 ~ . 

C15HI2ClNO4S. Ber. C 53,34, H 3,58, N 4,15. 
Gel. C 53,49, H 3,60, IN 4,13. 

4-Benzoyl-5-jodaeetylamino-thiophen-2-carbons4uremethylester (6) 

39,5 g 5 wurden in 800 ml Aceton mit 21 g INaJ 2 Stdn, unter l~fickflul3 
gekoeht. Das L6sungsmittel wurde im Vak. abdestilliert, der Rfickstand in 
CH2C12 und Wasser aufgenommen. Die org. Phase w~urde mit  INatriumthio- 
sulfatlSsung und Wasser gewasehen, getrocknet und eingedampft. Der gfiek- 
stand wurde aus Benzol umkristallisiert; Ausb. 41,6 g, Schmp. 144--145 ~ 

CtsI-I12JN04S. Ber. C 41,97, I-I 2,81, N 3,26. 
Gef. C 41,96, H 2,75, IN 3,46. 

5.Aminoaeetylamino-4-benzoyl-thiophen-2-earbon~Suremethylester (7) 

41,6 g 6 wurden in 420 ml Ctt2CI~ gel6st, mit  420 ml konz. w/il3r. INHa 
fiberschichtet und  48 Stdn. so langsam gerfihrt, dal~ sich die beiden Phasen 
nicht vermengten. Danach wurde die org. Phase neutral gewasehen, ge- 
trocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde in die n~ehste Stufe 
eingesetzt. 

Zur Reinigung konnte der l~iiekstand mehrmals mit  CI-12C12 ausgekocht 
werden; Ausb. 22,8 g, Sehrnp. 183--186 ~ 

C15H14IN204S. Ber. C 56,59, I-I 4,43, IN 8,80. 
Gel. C 55,95, t I  4,23, N 8,62. 
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7-~ethoxycarbonyl-5-phenyl-lH-thieno [ 2,3--e ] l,4-diazepin-2 ( 3H )-on (8) 

22,8 g 7 wurden in 460ml absol. Athanol mit  1,6 ml Ameisens/~ure 
(98--100proz.) 3 Stdn. unter  ]~/iekflug gekocht und das LSsungsmittel ab- 
destil]iert. Der 1%iickstand wurde in ln-ttC1 und wenig CIt2C12 aufgenom- 
men, die f/inffaehe (auf CI-I2CI~ bezogene) Menge Benzol zugegeben, filtriert 
und die salzsaure Phase mehrmals mit  Benzol ausgesehfittelt. Die w/~13rige 
Phase wurde mit  NaHCOa neutralisiert und  der Niedersehlag in CHIC12 auf- 
genommen. Dutch Abdestil]ieren des L6sungsmittels wurde das Produkt 
fast rein erhalten. 

Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert; Ausb. 17,4 g, Sehmp. 
246--248 ~ . 

ClsH12:N203S. Ber. C 59,99, t t  4,03, N 9,33. 
Gel. C 60,09, t t  4,07, N 9,25. 

7-Methoxycarbonyl- l-methyl-5-phenyl-lH-thieno- [ 2,3--e ] l,4-diazepin- 
2(3H)-on (10) 

28,5 g 8 ~ r d e n  in 100 ml In-methanol.  NaOCHa-L6sung unter  Sehfitteln 
in der K/~lte gelSst. Das Methanol wurde im Vak. abdestilliert und  der 
Riickstand in 100 ml Dimethylformamid (DMIf) mit 7,3 ml Ctt3J versetzt 
und bis zur vollst/~ndigen L6sung geschfittelt. Naeh 1 Stde. wurde das DMF 
im Vak. abdestilliert und der Rfiekstand in CH2C12 und 2n-NaOH auf- 
genommen. Die org. Phase wurde nochmals mit  2n-NaOH und Wasser 
gewaschen, mit  der ffinffachen Menge Benzol verdfinnt und mit  2n-ttC1 
ausgeschfittelt. Die salzsaure Phase wurde mit  NaHCO3 neutralisiert und der 
Niedersehlag mit  Benzol ausgeschfittelt. Nach Waschen und  Trocknen wurde 
die benzol. LSsung fiber eine Sgu]e mit  Kieselgel (Merck Kiese]gel 0,2--0,5ram 
f/ir die ChromatogTaphie) gereinigt und eingedampft. Zur weiteren 1%eini- 
gung wurde aus Methanol umkristallisiert ; Ausb. 19,8 g, Schmp. 147--149 ~ 

C16HI4N203S. Bet. C 61,12, H 4,49, N 8,91. 
Gel. C 61,12, H 4,52, N 9,00. 

4-Benzoyl-5-hydroxyacetylamino-thiophen-2-earbonsduremethylester (9) 

1,1 g 6 wurden mit  0,5 g wasserfr. Ammonformiat in 25 ml absol. Athanol 
2,5 Stdn. unter Rfickflug erhitzt. Das Athano] wurde abdestil]iert, der R/iek- 
stand in CH2CI~ aufgenommen und  mit :NaHCO~-LSsung ausgeschfitte]t. 
Naeh Troeknen und  Abdesti]lieren des LSsungsmittels verblieb ein fast 
reines Produkt, welches noch aus J~thanol umkristallisiert werden konnte;  
Ausb. 0,6 g, Schmp. 203--210 ~ 

C15H13NOsS. Bet. C 56,42, H 4,10, N 4,39. 
Gef. C 56,46, H 4,19, N 4,48. 

4-Benzoyl-5-methylamino-thiophen-2-carbo~s~uremethylester (11) 

3,1 g 10 wurden in 100ml 0,5n-HC1 unter  ~fickflul] gekoeht. Nach 
2 Stdn. wurde die LSsung abgekfihlt und der entst~andene Niedersehlag ab- 
filtriert. Das bereits sehr reine Bohprodukt konnte aus Athanol mit  Aktiv- 
kohle mnkristallisiert werden. Ausb. 1 g, Sehmp. 153--154 ~ 

C14I-IlsNO3S. Bet. C 61,08, H 4,76, N 5,09. 
Gef. C 60,99, t I  4,57, N 5,10. 
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4-Benzoyl-5-methylamino-thiophen-2-earbons(ture (12) 

1,65 g 10 wurden in 50 ml 0,5n-NeON 5 Stdn. unter  Riiekflu• gekocht. 
Die LSsung wurde mit  Essigs~ure neutralisiert und  mit  CI-I2C12 ausgesehiit- 
telt. Die org. ]?hase wurde getrocknet, eingedampft und der l%tickstand aus 
Methanol mit  Wasser umgef~llt; Ausb. 0,4 g, Sehmp. 205--210 ~ 

C18Hl11~O3S. Bar. C 59,76, I-I 4,24, N 5,36. 
Gel. C 59,38, t t  4,20, N 5,50. 

S~mtliehe Analysea wurden von Herrn Dr. J.  Zalc im Mikroanalytisehen 
Laboratorium am Ins t i tu t  fiir l~ Chemie der Universit~t Wien 
ausgefiihrt ; die Schmelzpunkte wurden naeh Ko]ler bestimmt. 
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