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Synthesis of 7-Methoxycarbonyl-5-phenyl-1H -thienof2.8—e ]1.4-
diazepin-2(3H )-on

The preparation of 7-methoxycarbonyl-5-phenyl-1H-thieno-
[2,3—e]1,4-diazepin-2(3H)-one (8) and its 1-methyl-derivative
(10) is described. Hydrolysation of these two products yielded
neither of the two possible acids 3 respectively 13.

Im Rahmen unserer Arbeiten auf dem Gebiet der 1,4-Thieno-
diazepine haben wir bereits das 5-Phenyl.1H-thieno-[2,3-—e]l,4-diazepin-
2(3H)-on als Stammverbindung sowie einige am Thiophenkern sub-
stituierte Thienodiazepine beschrieben?: 2,

Die Synthese des 7-Methoxycarbonyl-5-phenyl-1H-thieno[2,3—e]-
1,4-diazepin-2(3H)-ons (8) hielt sich im wesentlichen an die dabei
beschriebenen Methoden.

Ausgehend von der 5-Amino-4-benzoylthiophen-2-carbonsiure (1),
welche nach einem Verfahren von Behringer und Falkenberg® hergestellt
wurde, waren mehrere Wege méglich.

Bei dem ersten wurden schon bei der Umsetzung der Aminothiophencar-
bonsdure 1 mit Chloracetylchlorid nach dem iiblichen Verfahren, d. h. Rithren
in Dioxan mit Kaliumearbonat als Saurefinger, nur geringe Ausbeuten
erzielt, und das Produkt 2 konnte aus dem Reaktionsgemisch nur schwer
isoliert werden. Dies war aber nicht iiberraschend, da auch Aminobenzoe-
sduren nach dieser Methode nicht acyliert werden konnen.

Jedoch konnte in unserem Fall auch mit den fiir die Acylierung von
Aminobenzoeséuren geeigneten Methoden nur méiBige Ausbeuten erzielt
werden. Die besten Resultate wurden erhalten, wenn die Losung des Amins 1
in Dioxan mit Chloracetylchlorid gekocht wurde. Dabei ertbrigte sich der
Zusatz einer Base, da das aus dem ohnehin nur schwach basischen
Amin 1 bildende Hydrochlorid bei dieser Temperatur weitestgehend dis-
soziterte und HCI gasformig entwich.

Bei der nachfolgenden Umsetzung von 2 mit Natriumjodid in Aceton
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fand so starke Zersetzung unter Jodausscheidung statt, daf kein Reaktions-
produkt isoliert werden konnte.

Da auch die direkte Umsetzung des Chlorids 2 mit Ammoniak kein
Ergebnis brachte, muBte dieser Weg aufgegeben werden.

Ein weiterer Weg ging von der Herstellung des Methylesters 4 aus,
die mit Diazomethan in Tetrahydrofuran (THF) gelang. Der Ester 4
konnte auch aus dem Natriumsalz von 1 mit Methyljodid in Dimethyl-
formamid, jedoch nur in schlechter Ausbeute, erhalten werden.
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Der Aminstickstoff in 4 ist durch die Anwesenheit von zwei elektronen-
anziehenden Gruppen am Thiophenkern nur noch sehr schwach basisch.
Die Umsetzung mit Chloracetylchlorid und Kaliumearbonat in Dioxan ver-
lief daher in der Kélte nur sehr langsam und unvollstdndig. Gute Ausbeuten
wurden aber auch hier durch Kochen in Dioxan erzielt, wobei wieder auf
die Anwesenheit von Kaliumearbonat verzichtet werden konnte. Das Jodid 6
wurde, wie {iblich, durch eine Finckelstein-Reaktion erhalten.

Die Umsetzung des Jodids 6 zum Amin 7 wurde mit fliissigemn Ammoniak
und Lésungen von Ammoniak in den verschiedensten organischen Losungs-
mitteln bei — 70 °C bis zur Raumtemperatur versucht. 7 konnte zwar
erhalten werden, die Hauptreaktion dabei war jedoch die Ammonolyse der
Amidbindung unter Riickbildung des 5-Amino-4-benzoylthiophen-2-carbon-
sduremethylesters (4).

Dieser unerwiinschte Reaktionsverlauf lief sich jedoch weitest-
gehend verhindern, wenn nach folgender Methode gearbeitet wurde.
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6 wurde in CHyCly geldst, die Losung mit konz. wiflrigem Ammoniak
iiberschichtet und die organische Phase so langsam geriihrt, daB sich die
beiden Schichten nicht durchmischten.

Uberraschenderweise verringerte sich die Reaktionsgeschwindigkeit,
je mehr man die beiden Phasen vermischte. Wurde ein Vibromischer
angewendet, kam die Umsetzung tiberhaupt zum Stillstand. Die Reak-
tionsgeschwindigkeit erhéhte sich bei zunehmender Menge und Konzen-
tration der Ammoniaklésung, doch nahm im selben MaBe auch die
Ammonolyse zu.

Die besten Ausbeuten an 7 wurden mit gleichen Volumina gesattigter
Methylenchloridlésung und konz. walirigem Ammoniak erzielt.

Um den ungiinstigen Einfluf} des NHz-Uberschusses zu vermeiden, wurde
versucht, leicht zerfallende organische NHy-Salze in die Reaktion einzu-
setzen. Mit Ammonacetat und Ammonformiat in Athanol oder Benzol
reagierte 6 zwar, es entstand aber nicht das Amin 7, sondern ein entsprechen-
der Alkohol (9), wie aus der Mikroanalyse und dem IR-Spektrum (scharfe
Bande bei 3450 ecm~1) hervorgeht.

Der Ringschlufl des Amins 7 zum Thieno-1,4-diazepin 8 erfolgte durch
Kochen in absol. Athanol unter Zusatz von Ameisensiure. Ohne Siure-
katalyse wurde die Spaltung zu 4 zur Hauptreaktion.

8 wurde in Stellung 1 nach ofters beschriebenem Verfahren?2
zum 7-Methoxycarbonyl-1-methyl-5-phenyl-1H-thieno[2,3—e]l 4-diaze-
pin-2(3H)-on {10) methyliert.

Die beiden Endprodukte 8 und 10 wurden der Hydrolyse unterworfen.
In beiden Féllen war die Esterbindung stirker als die Ketimin- und die
Amidbindung, so daB auch auf diese Weise die Verbindungen 3 und 13 nicht
zugénglich waren.

Bei saurer Hydrolyse von 8 wurde 4 erhalten und die Estergruppe iiber-
haupt nicht angegriffen. Beim Kochen mit Natronlauge wurde neben der
C=N-Bindung sowohl die Amid- als auch die Estergruppe verseift, und es
entstand 1.

Aus 10 wurde analog dazu bei saurer Hydrolyse der 4-Benzoyl-5-methyl-
amino-thiophen-2-carbonsiuremethylester (11) und durch Alkalibehandlung
die 4-Benzoyl-5-methylamino-thiophen-2-carbonséure (12) erhalten. Dabei
konnte dinnschichtchromatographisch nachgewiesen werden, daB die
Bildung von 12 iiber 11 und nicht tber 13 verlduft.

Experimenteller Teil

4- Benzoyl-§-chloracetylamino-thiophen-2-carbonsiure (2)

2,5g 1 wurden mit 1ml Chloracetylchlorid in 50 ml absol. Dioxan
1 Stde. unter Ruckflul gekocht. Die Reaktionslésung wurde auf 500 ml
Wasser gegossen ; der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser
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neutral gewaschen und getrocknet. Zur Reinigung muBte mehrmals aus
Eisessig umkristallisiert werden; Ausb. 0,9 g, Schmp. 248—253°.
C14aH10CINO4S. Ber. € 51,94, H 3,11, N 4,33.
Gef. C 51,63, H 3,10, N 4,22.

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

46,9 g 1 (Rohprodukt) wurden in 21 THIF gelost; dazu wurde unter
Rithren bei 0—5 °C ein UberschuB (509,) einer &dther. Diazomethanlésung
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht stehengelassen, 30 Min.
mit Aktivkohle gekocht und tber Hyflo filtriert. Die Losungsmittel wurden
abdestilliert und der Riickstand mit soviel CHsCly aufgekocht, daB nach
Abkiihlen ein dinnflissiger Brei verblieb. Nun wurde filtriert und sooft mit
wenig kaltem CHoCly gewaschen, bis das Filtrat hellgelb war. Das Produkt
war rein genug zur weiteren Verwendung.

Fir die Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert; Ausb. 31,2 g,
Schmp. 164—165°.

C13H11NO3gS. Ber. C 59,76, H 4,23, N 5,36.
Gef. C 59,70, H 4,27, N 5,31.

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

31,2 ¢ 4 wurden in 300 ml absol. Dioxan mit 12 ml Chloracetylchlorid
versetzt, 1 Stde. unter Riick{luB gekocht, abgekiihlt und unter Rithren in
3 1 Wasser gegossen. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser neutral
gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wurde in die néchste Stufe ein-
gesetzt.

Fir die Analyse wurde aus Benzol umkristallisiert; Aush. 39,5 g, Schmp.
165—167°.

C15H;2CINO4S. Ber. C 53,34, H 3,58, N 4,15.
Gef. C 53,49, H 3,60, N 4,13.

4-Benzoyl-5-jodacetylamino-thiophen-2-carbonsdiuremethylester (6)

39,5 g 5 wurden in 800 ml Aceton mit 21 g NaJ 2 Stdn. unter Rickflul
gekoeht. Das Losungsmittel wurde im Vak. abdestilliert, der Ruckstand in
CH;Clz und Wasser aufgenommen. Die org. Phase wurde mit Natriumthio-
sulfatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wurde aus Benzol umkristallisiert; Ausb. 41,6 g, Schmp. 144—145°.

015H12JN04S. Ber. 041,97, H2,81, N 3,26.
Gof. C 41,96, H 2,75, N 3,46.

5- Aminoacetylamino-4-benzoyl-thiophen-2-carbonsduremethylester (7)

41,6 g 6 wurden in 420 ml CH,Cly gelést, mit 420 ml konz. wafir. NHjz
iberschichtet und 48 Stdn. so langsam gerithrt, daB sich die beiden Phasen
nicht vermengten. Danach wurde die org. Phase neutral gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde in die nichste Stufe
eingesetzt.

Zur Reinigung konnte der Ruckstand mehrmals mit CHyCls ausgekocht
werden; Ausb. 22,8 g, Schmp. 183—186°.

CisH14N2O4s8. Ber. € 56,59, H 4,43, N 8,80.
Get. C 55,95, H 4,23, N 8,62.
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7-Methoxycarbonyl-5-phenyl-1H -thieno [ 2,3—e ] 1,4-diazepin-2 (3H )-on (8)

22,8 g 7 wurden in 460 ml absol. Athanol mit 1,6 ml Ameisensiure
(98—100proz.) 3 Stdn. unter RickfluB gekocht und das Losungsmittel ab-
destilliert. Der Ruckstand wurde in 1n-HCl und wenig CHoCls aufgenom-
men, die finffache (auf CHoCly bezogene) Menge Benzol zugegeben, filtriert
und die salzsaure Phase mehrmals mit Benzol ausgeschiittelt. Die waBrige
Phase wurde mit NaHCOgz neutralisiert und der Niederschlag in CHClg auf-
genommen. Durch Abdestillieren des Losungsmittels wurde das Produkt
fast rein erhalten.

Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert; Ausb. 17,4 g, Schmp.
246—248°.

C15H12N2038, Ber. C 59,99, H 4,03, N 9,33.
Gef. C 60,09, H 4,07, N 9,25,

7-Methoxycarbonyl-1-methyl-5-pheryl- 1H-thieno- [ 2,3—e ] 1,4-diazepin-
2(3H }-on (10)

28,5 g 8 wurden in 100 ml In-methanol. NaOCH3-Lisung unter Schiitteln
in der Kilte gelost. Das Methanol wurde im Vak. abdestilliert und der
Ruckstand in 100 ml Dimethylformamid (DM F) mit 7,3 ml CHgJ versetzt
und bis zur vollsténdigen Losung geschittelt. Nach 1 Stde. wurde das DI/ F
im Vak. abdestilliert und der Riickstand in CHyCls und 2n-NaOH auf-
genommen. Die org. Phase wurde nochmals mit 2n-NaOH und Wasser
gewaschen, mit der ftnffachen Menge Benzol verdimnt und mit 2xn-HCI
ausgeschiittelt. Die salzsaure Phase wurde mit NaHCOg neutralisiert und der
Niederschlag mit Benzol ausgeschiittelt. Nach Waschen und Trocknen wurde
die benzol. Liésung iber eine Sdule mit Kieselgel (Merck Kieselgel 0,2—0,5mm
fir die Chromatographie) gereinigt und eingedampft. Zur weiteren Reini-
gung wurde aus Methanol umkristallisiert; Ausb. 19,8 g, Schmp. 147-—149°,

C16H14N2038. Ber. C 61,12, H 4,49, N 8,91.
Gef. C 61,12, H 4,52, N 9,00.

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

1,1 g 6 wurden mit 0,5 g wasserfr. Ammonformiat in 25 ml absol. Athanol
2,5 Stdn. unter RickfluBl erhitzt. Das Athanol wurde abdestilliert, der Riick-
stand in CHzCls aufgenommen und mit NaHCOjz-Losung ausgeschiittelt.
Nach Trocknen und Abdestillieren des Losungsmittels verblieb ein fast
reines Produkt, welches noch aus Athanol umkristallisiert werden konnte;
Ausb. 0,6 g, Schmp. 203—210°,

015H13N05S. Ber. C 56,4:2, H4,10, N4,39.
Gef. C 56,46, H 4,19, N 4,48.

4-Benzoyl-5-methylamino-thiophen-2-carbonsduremethylester (11)

3,1 g 10 wurden in 100 ml 0,5n-HCl unter Rickfluf gekocht. Nach
2 Stdn. wurde die Losung abgekiihlt und der entstandene Niederschlag ab-
filtriert. Das bereits sehr reine Rohprodukt konnte aus Athanol mit Aktiv-
kohle umkristallisiert werden. Ausb. 1 g, Schmp. 153—154°.

C14H13NO3S. Ber. C 61,08, H 4,76, N 5,09.
Gef. C 60,99, H 4,57, N 5,10.
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4- Benzoyl-5-methylamino-thiophen-2-carbonsdure (12)

1,65 g 10 wurden in 50 ml 0,52-NaOH 5 Stdn. unter RiickfluB3 gekocht.
Die Lésung wurde mit Essigséure neutralisiert und mit CH2Cly ausgeschiit-
telt. Die org. Phase wurde getrocknet, eingedampft und der Rickstand aus
Methanol mit Wasser umgefallt; Ausb. 0,4 g, Schmp. 205—210°.

C13H11NOsS. Ber. C 59,76, H 4,24, N 5,36.
Gef. C 59,38, H 4,20, N 5,50.

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