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Uber die Synthese 
von 7-Chlor-l,3-dihydro-thieno [3,2--e] 1,4-diazepin-2-onen 

Von 

Otto Hromatka*, Dieter Binder und Gottfried Pixner 

Aus dem Ins t i tu t  fOx. Organische Chemie der Technischen Hochschule VVien, 
0sterreich 

(Eingegangen am 7..~,lai 1975) 

The Syntheses o] 
7-Chloro-l ,3-dihydro-th ieno [ 3,2--e ] l,4-diazepin-2-ones 

The preparat ion of 7-ch]oro-l,3-dihydro-5-phenyl-thieno- 
[3,2--e} 1,4-diazepin-2-one (8 a) and 7-ehloro-5- (2-ehloro- 
phenyl)- l ,3-dihydro-thieno[3,2--e]l ,4-diazepin-2-one (8 b) as 
well as the methyla t ion in position 1 are described. 

I n  einer vorhergehenden  Mit te i lnng 1 wurde  die Synthese  yon  8-Chlor- 
bzw. 7 ,8-Diehlor -Der iva ten  der  Th ieno[3 ,2 - -e ] l , 4 -d iazep iae  besehrieben.  
Ziel der  vor l iegenden Arbe i t  war  es nun,  7-Chlorder ivate  herzustel lem 
Da  dies weder  du tch  d i rekte  Chlorierung des Thieno[3 ,2- -e ] l ,4 -d iaze-  
pins noeh einer seiner Vors tufen  erre ieht  werde~ konnte ,  muBte,  was 
die ers ten  Stufen anbet r i f f t ,  ein v611ig anderer  Weg besehr i t t en  werden.  

U m  zur Sehl i isselsubstanz 6 zu gel~ngen, wurde  zungehst  versueht ,  
das  3 -Ni t ro th iophen  (1) zu chlorieren, das  ja  bei Ber i ieks ieht igung der 
Snbs t i tu t ionsrege ln  am Thiophen  2 bei  Monoehlor ierung 2 geben sollte. 

Dieses Monochlor-Derivat h/itte dann mit  Eisen in Eisessig bei Gegen- 
wart  yon Essigs/~ureanhydrid ~ zu 6 reduziert  werden sollen. 1V[ilde Chlorie- 
rungsbedingungen (mit C12 bzw. SO2C12) ergaben jedoeh keinerlei Um- 
setzung. Bei Zusatz yon wasserfr. A1C13 entstanden bei l~aumtemp., wie 
d/innsehiehtehromatographiseh verfolgt werden konnte, zun/iehst zwei 
Produkte,  aus denen, bevor noeh alles Ausgangsmaterial  verbraueht  war, 
3 gebildet wurde. Aueh b e i -  20 ~ /~nderten sieh die Verhgltnisse night. 
Sollte aueh eines der beiden night weiter identifizierten Zwisehenprodukte 
der St ruktur  2 entsproehen haben, so w/~re eine pr/~parative Anwendung 
dieser t~eaktion f/it die vielstufige Synthese nieht lohnend gewesen. 

* Herrn  o. ProS. Dr. Dr. h. c. R. Kie]]er zum 70. Geburts tag gewidmet. 
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Die Synthese yon 6 gelang jedoeh mit branchbaren Ausbeuten fiber 
4 und 5. Ftir die partielle katalytisehe Enthalogenierung des gut zuging- 
lichen 44 konnte die in einer der vorhergehenden lV[itteilungen i ge- 
maehte Erfahrung verwertet  werden, dab durch den elektronenab- 
zieheEden Effekt  der 3-stgndigen Aeetylgruppe in 4 das 2-stgndige 
Halogenatom unter Bfldung yon 5 leiehter abgespalten wird. 
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Palladium-Aktivkohle (10%) erwies sieh als selektiver als W 6 -  
t~aney-Niekel, doeh wurde es offensiehtlieh dutch Sehwefelkontaktgifte 
raseh desaktiviert, so dab man w/thrend der Hydrierung mehrmMs 
ffisehen Kata lysator  zusetzen muBte. Das konnte vermieden werden, 
wenn die t Iydrierung mit  W 6-Raney-Niekel begonnen und sp/tter mit  
Palladium-Aktivkohle fortgesetzt wurde. 3 atti braehten eine wesent- 
liehe Erh6hung der IIydriergesehwindigkeit, ohne die Selektivitgg zu 
versehleehtern. Trigthylamin als ttC1-Fgnger hot diesmal i gegenfiber 
dem Natr iummethyla t  den Vorteil, daft weniger Nebenprodukte ent- 
standen. Aus 5 wurde mittels der Schmidt-Reaktion in guter Aus- 
beute 6 erhalten. 

6 wurde nun mit  BenzoylehloricI bzw. o-Chlor-benzoylehlorid in 
Chloroform mit  wasserfr. A1C13 in 7 a bzw. 7 b verwandelt. Die Entaee- 
tylierung zn 7 c und 7 d mit  konz. I-I2S04 bzw./~thanol. HC1, die Chlor- 
aeetylierung zu 7 e und 7 f u n d  die •inkelstein-geaktion zu 7 g und 7 h 
verlief analog zu tier in tier vorhergehenclen Mitteilung i besehriebenen 
I~eihe. Die Ammonolyse yon 7 g mit  konz. NH3 ergab abet offensicht- 
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lich wegen der  ve rminde r t en  Cyel is ierungsberei tsehaf t  1 yon  7 i n ich t  
nur  8 a, sondern  4as sich aus 7 i und  noeh n ieh t  umgese tz t em 7 g bil- 
denc[e sekunds  Amin  9 in e twa gleichen Mengen. Die A mmono lyse  yon  
7 h l ieferte in gu te r  Ausbeu te  des  Amin  7 j .  Die Bi ldung  yon sekund/t- 
rem Amin  konn te  hier  a i eh t  fes tgestel l t  werden.  Der  I~ingsehlug zu 
8 b erfolgte in A thano l  mi t  10% Eisessig als K a t a l y s a t o r .  ~ t h a n o l  
allei~ ergab keinen Ringsehlul~. Hier  4i i r f te  des o-st/~ndige Chlor im 
Pheny lke rn  yon  7 j den  I~ingsehlu{3 behindern.  Des Na t r iumsa lz  yon 
8 b liel3 sich sehlieglieh mi t  CH3J in Ste l lung 1 methyl ie ren .  

Experimenteller Teil 

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

1,29 g 3-Nitrothiophen wurden m ca. 20 ml absol. CHCI3 gelSst, 0,1 g 
wasserfr. A1C13 zugesetzt und 60 Min. bei 15 ~ Chlor in langsamem Strom 
eingeleitet. Nun wurde fiberschfiss. Chlor im Vak. abgesaugt, die l~eaktions- 
15sung in verd. HC1 gegossen, die Phasen getrennt,  die w~f3r. Phase mi t  
CHC13 extrahiert  und die vereinigten organ. Phasen mit  Natr iumthiosulfat-  
15sung gewaschen, fiber Natr iumsulfat  getroeknet und eingedampft.  Es 
verblieben 2,4g eines gelben, s tark tr/~nenreizenden 01s, das bei 0,07 Torr 
und 90 ~ (Luftbadtemp.) destilliert wurde und in der Vorlage auskristalli- 
sierte. Ausb. 2,16 g (92,5%) gelbliehe IKristMle, Sehmp. 47--48 ~ 

C4C13NO2S. Bet. C 20,67, C1 45,75, N 6,02, O 13,76. 
Gef. C 20,48, C1 45,98, N 5,47, O 13,57. 

4-Acetyl-2-chlorthiophen (5) 

39,0 g (0,2 Mol) 3-Aeetyl-2,5-diehlorthiophen (4) wurden in 300 mI 
absol. Methanol gelSst, mit  27,6 ml Tri/ i thylamin versetzt, eine Spatelspitze 
W6-Raney-Nickel  zugegeben und bei 3 Atm. und Raumtemp.  20 Min. 
hydriert .  Dann wurde unterbroehen, 2 Spatelspitzen Pd/Akt ivkohle  (10%) 
zugegeben und bis zur Aufnahme yon insgesamt 0,21 Mol H2 hydriert .  Die 
filtrierte MethanollSsung wurde in Vak. eingedampft,  der t~fiekstand mit  
CItpC12 und Wasser aufgenommen, die organ. Phase abgetrennt,  getroeknet 
und eingedampft.  Der 51ige Rfiekstand wurde bei 9 Torr fraktioniert  destil- 
liert. Die Frak t ion  zwisehen 100 und 108 ~ kristallisierte fiber Naeht  grof3teils 
aus. Ausb. 18,0 g (56%) farblose Kristalle,  Sehmp. 57,0--58,5 ~ 

C6H5C1OS. Bet. C 44,83, H 3,14. Gef. C 45,07, I-I 3,17. 

4-Acetylamino-2.chlorthiophen (6) 

57,5 g (0,359 Mol) 5 wurden bei Raumtemp.  in 500 ml absol. CHC13 
gelSst, mit  220 ml konz. Sehwefelsfiure versetzt und unter  ]eiehtem l~fihren 
pertionsweise - -  im Verlauf einer Stde. - -  42 g (0,654 Mol) NaN3 zugegeben, 
wobei die Temp. unter  25 ~ gehalten wurde. Naeh weiteren 8 Stdn. Rfihren 
bei 25 ~ wurde auf Eis gegossen, die Phasen getrennt,  die w~l~r. Phase mehr- 
reals mit  CI~Cl~ extrahier t  und die vereinigten organ. Phasen mit  Nat tC03-  
L5sung ausgesehfittet. Naeh Troeknen fiber Na2SO4 und Eindampfen des 
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L6sungsmittels konnten 26,9 g l~ohprodukt erhalten werden; aus Benzol 
26,5 g (42%) farblose Kristalle, Sehmp. 105--107 ~ 

C6H6C1NOS. Ber. C 41,03, H 3,44, N 7,97. 
Gel. C 41,21, I-I 3,35, N 8,06. 

3-Acetylamino-2-benzoyl-5-chlorthiophen (7 a) 

3,5 g (0,0199 Me]) 6 wurden, in 150 ml absol. CHC13 gel6st, mit  2,6 ml 
(0,0226 Me]) Benzoylehlorid versetzt. Bei 20 ~ wurden nun in Portionen 6 g 
(0,045 Mol) A1CIs zugegeben, wobei die Temp. auf 40 ~ anstieg. Nach ab- 
sehliel3endem R/ihren bei Raumtemp.  wurde auf Eis gegossen, die Phasen 
gegrennt, die ws Phase mehrmals mit  CIIC18 ausgeschiittelt, die vereinig- 
ten organ. Phasen mit  2N-KOt t  gowaschen, gebrocknet und eingedampfg. 
Dor allm~hlieh kristMlisierondo Eindampfr/iekstaad wardo aus A_thanol 
umkristallisiert. Ausb. 4,0 g (72%) farblose Nadeln, Sehmp. (Athanol) 
81--82 ~ . 

ClaH10C1NO~S. Ber. C 56,02, H 3,25, N 5,03. 
Gef. C 56,06, t t  3,54, N 5,13. 

3-A cetylamino-5-chlor-2- (o-chlorbenzoyl ) -thiophen (7 b) 

21,7 g (0,124 Mol) 6 wurden in ca. 1000 ml CHC13 gel6st, mit  24g 
(0,137 Mol) o-Chlorbenzoy]ehlorid versetzt und bei Raumtemp. 41,3g 
(0,31 Mol) wasserfr. A]C13 in Portionen zugegeben. Es wurde unter I{iihren 
24 Stdn. bei 20 ~ geha]ten und dana weitere 2 Stdn. auf 30 ~ erw/~rmt. Darm 
wurde auf Eis gegosson, die Phasen getrennt, die w/iA3r. Phase mit  CIVIC13 
ausgeseh~ttelt, die vereinigten organ. Phasen mit NapC0s-L6sung gewasehen, 
getroekaeg und eingedampft. Das l~ohprodukt (40 g) eathielt  noeh (wenig) 
o-Chlorbenzoylehlorid und konnte direkt in die n/~chste Stufe (fin. 7 d) ein- 
gesetzt werden. Sehmp. 124--127 ~ (Athanol). 

ClsI-I9ClsN02S. Ber. C 49,70, H 2,89, N 4,46. 
Gel. C 49,81, H 2,84, N 4,54. 

3-Amino-2-benzoyl-5-chlorthiophen (7 c) 

a) Durch Verseifen yon 7 a in konz. I-IpS04 

1,5 g 7 a wurden in der W/irme in 15 ml konz. H2S04 gel6st und 7 Min. 
im sled. Wasserbad erhitzt. Dana wurde auf Eis gegossen, mit Ather aus- 
geschtittelt, die J~therphase mit 1N-KOK gewasehen, getrocknet und ein- 
gedampft. Ausb. 0,90 g (71%) gelbe Kristalle, Schrnp. (2real aus Benzol) 
151,5--152 ~ . 

Q1HsCINO. Ber. C 55,58, H 3,39, N 5,89. 
Gef. C 55,44, H 3,26, N 5,89. 

b) Dureh Entacetylieren mit  ~thanol. HC1 

12,2 g 7 a wurden in 160 ml heil~em _~thanol gel6st, mit  100 ml konz. 
HC1/Athanol = 1 : 1 versetzt und 2 Stdn. unter l~fickflui3 erhitzt. Nach Ab- 
dampfen des Athanols wurde mit  Arbor aufgenommen und wie oben auf- 
gearbeitet. Ausb. 5,0 g (48%). 

3-Amino-5-chlor-2-(o-chlorbenzoyl)-thiophen (7 d) 

40 g rohes 7 b wurden in 500 ml heil~em Jkthanol gel6st, mit  330 ml 
konz. KC1/Athanol ~ 1 : 1 versetzt und 2 Stdn. unter l~iickfluB erhitzt. 
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Nach Eindampfen wurde ausge/~thert, die Atherphase mi~ i N - N a O t t  ausge- 
sehfittelt, zur Entfernung yon harzigem Produkt  fiber Hyflo filtriert, 
getroeknet und eingedampft.  Das zun/~chst anfallende 01 wurde mit  eis- 
kal tem ]~ther digeriert und abgesaugt ; es konnte in die n/~chste Stufe einge- 
setzt werden. Ausb. 20,7 g blal3gelbe Kristalle,  Schmp. (~i_thanol) 137--140 ~ 

CllHTC12NOS. Ber. C 48,25, H 2,49, N 5, i5. 
Gel. C 48,40, H 2,63, N 5,28. 

2-Benzoyl-5-ehlor-3-chloracetylamino-thiophen (7 e) 

4,25g (0,017Mol) 7c  wurden in 70ml Dioxan gelbst und 7,6g 
(0,055 Mol) K2C0s zugegeben. Dam1 wurden unter  Rfihren 5 ml (0,0663 Mol) 
Chloracetylchlorid zugetropft.  Naeh weiteren 3 Stdn. l~fihren bei ~ a u m -  
~emp. wurde in eine K2CO3-LSsung gegossen, der ausfallende kristMline 
Niederschlag abgesaugt und aus Athanol  umkristMlisiert.  Ausb. 4,5g 
(80~o) blaggelbe KristMle, Schmp. 111--114 ~ 

C13H9C12NOuS. Bet. C 49,69, ]:[ 2,89, N 4,46. 
Gef. C 49,39, t t  2,76, N 4,r 

5-Chlor-3-ehloraeetylamino-2-(o-ehlorbenzoyl)-thiophen (Tf) 

19,7 g (0,0725 Mol) 7 d wurden in 200ml absol. Dioxan gel6s$, 3 i , 0 g  
(0,224Mol) K2CO3 zugegeben und 19,7ml (0,2471V[ol) Chloracetylchlorid 
zufliel~en gelassen. Nach weiteren 3 S~dn. ~f ihren wurde in K2CO3-LSsung 
gegossen, das ausfallende krist.  P rodukt  abgesaugt und mi t  Wasser und 
eiskaltem Athanol  gewaschen. Ausb. 25g (99 ~o), Sehmp. (~thanol) 
118--119 ~ blaBgeibe Kristalle.  

QaHsCIaNO2S. Ber. C 44,79, H 2,31, N4,02.  
Gef. C 44,30, t t  2,24, N 4,20. 

7-Chlor-5-phenyl-l,3-dihydro-thieno[3,2--e]l,4-diazepin-2-on (8 a) 
und c~,~'-Imino-d i- ( 3-acetylamino-2-benzoyI-5-ehlor-th iophen ) (9) 

4,2 g (0,0134 Mo]) 7 e wurden in 30 ml Aceton gel6st, mit  2,1 g 
(0,014 Mol) N a J  versetzt  und 1 Stde. unter  Rfickflul] erhitzt.  Nach Abda~npfen 
des Acetons wurde in Wasser/CI-I2C12 aufgenommen, die organ. Phase mit  
Na2S204-LSsung gewaschen, mit  Na2S04 getroeknet und o l~e  Isolierung 
yon 7 g mit  CH2C12 auf 110 ml verdfinnt. ] )ann wurde mit  650 ml konz. 
NH3 versetzt und bei Raumtemp.  60 Stdn. gerfihrt. Die organ~ Phase 
wurde dann abgetrennt,  getrocknet  (Na2SO4) und auf 20 ml eingeengt. Nun 
wurde mit  2N-HC1 versetzt  und unter  Schfitteln i00 ml Ather  portions- 
weise zugegeben, wobei ein zunaehs~ 6lig anfallendes Hydroehlorid ausfiel, 
das bald kristallisierte. Die Kristal le  wurden filtriert, mit  ]i_ther und 2N- 
HC1 gewasehen, dann in CH2C12 und gesatt.  NaHCOa-LSsung suspendiert 
und so lange gesehfittelt, bis Mles in LSsung gegangen war. Die organ. 
Phase wurde abgetrennt,  getroeknet und eingedampft.  Der kristalline 
Rfiekstand (3,0 g) bes~and aus einem Gemisch yon 8 a und 9, dessen Tren~ 
nung auf dem Wege der prapara t iven  Dfinnschiehtchromatographie (Kiesel- 
gel GF IV[erek, Sehiehtdieke 2 mm, Laufmi~tel- ii_~her/Benzol = 1 : t )  
gelang. Ausb. 0,95 g 8 a, farblose Nadeln, /~f = 0,25, Schmp. (Benzol) 
220--221% 

ClaI-I9C1N2OS. Ber. C 56,42, t I  3,28, N 10,12. 
Gef. C 56,27, I-t 3,25, N 10,14. 
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Ausb. an 9 : 0,88 g farblose Nade]n, Schmp. (Benzol) 175--176 ~ Rf  = 0,5. 

C26I-I19C121X~304S 2. Ber. C 54,55, H 3,35, N 7,34. 
Gel. C 54,61, H 3,33, N 7,30. 

3-A minoacetylam.ino-5-ohlor-2- (o-chlorbenzoyI )-thiophen (T j) 

25 g (0,0718 Mot} 7 f wurden in 240 ml Aceton gel6st, t 1,7 g (0,0782 Mol) 
NaJ  zugegeben und 1�89 Stdn. unter  1%iiekfluB erhitzt. Nun wurde 
eingedampft, der R/iekstand in Wasser und CHaCI~ aufgenommen, die 
organ. Phase mit  Na2S204-LSsung gewasehen, getroeknet und auf etwa 
200 ml eingeengt. Dann wurde ohne Isolierung yon 7 h mit 1200 ml konz. 
NHa versetzt und 72 Stdn. bei Raumtemp. unter langsamem Riihren rea- 
gieren gelassen, die organ. Phase abgetrennt, mit  Wasser gewasehen, ge- 
troeknet und  stark eingeengt. Dann wurde mit  500 ml 2N-HC1 und  wenig 
~_ther portionsweise versetzt, jeweils gesch/ittel~ und stehengelassen. Das 
sieh abseheidende ttydroehlorid yon 7 j wurde abfiltriert, mit NaI-ICOa- 
L6sung und CI-I2CI2 bis zur klaren LSsung gesehfittelt, die organ. Phase 
abgetrennt, getroekneg und eingedampft. Ausb. 16,7 g (890/0, bez. auf 7 f) 
farblose Kristalle, Sehmp. (Benzol/Cyelohexan) 119,5--120,5 ~ 

ClaH10CleN~O~S. Ber. C 47,43, t t  3,06, N 8,51. 
Gef. C 47,49, IK 3,07, N 8,54. 

7-Chlor-5-(o-chlorphenyl)-l,3-dihydro-thieno[3,2--e]l,4-diazepin-2-on (8 b) 

16,7 g 7 ] wurden in 330 ml absol. Athene1 ge16st, 17 ml Eisessig zuge- 
setzt und  1 Stde. unter  tgiickflul3 erhitzt. Die L0sung wurde filtriert, im 
Vak. eingedampft, der Riickstand in CH2CI~ und  Wasser aufgenommen, 
die organ. Phase abgetremlt, mit  NaI-tCOa-LSsung gewasehen, getrocknet 
und  eingedampft. Des zurfiekbleibende Produkt wurde mehrmals mit  
kaltem CIK2CI2 digeriert und abgesaugt. Ausb, 9,2 g (58 %) farblose KristMle0 
Sehmp, (Athanol) 220 ~ 

C13I-IsC12N2OS. Ber. C 50,18, H 2,59, N 9,00. 
Gel. C 50,25, K 2,59, N 9,06. 

g-Chief-5- ( o-chlorphe~y~ ) - l- methyL l ,3-dihydro-th ien~ [ 3,2--e ]- l ,4-diaze~in- 
2-on (8 c) 

4,0 g (0,0129 Me]) 8 b wurden in 13,5 ml 0,1N-methanol. Natr iummethy- 
latl6sung gel6st und  des Methanol im Vak, abgedampft. Des nun  gebildete 
NatriumsMz von 8 b wurde in 65 ml D M F  gel6st und 0,96 ml (0,0154 Mol) 
CH3J zugegeben, wobei sich die L6sung auf 37 ~ erw~rmte. Nach Stehen 
fiber Nacht bei Raumtemp. wurde im Vak. eingedampft, der Rtiekstand in 
CHuC12 und  Wasser aufgenommen, die organ. Phase abgetrennt, mi~ 1N- 
NaOH gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der kristalline Riiekstand 
wurde mehrmals mit  kMtem Ather digeriert und sehliel3heh aus Cyclohexan 
mit  Aktivkohle umkristMlisiert. Ausb. 2,6 g (62~o) farblose t~ristMle, 
Schmp. 127--128% 

C14I-I10C12NuOS. Ber. C 51,71, I-I 3,10, N 8,61. 
Gel. C 51,84, H 3,15, N 8~66. 

Die Analysen  wurden  von H e r i n  Dr. J. Zak im mikroanaly t i schen 
Labora tor ium am I n s t i t u t  fiir Physikalisehe Chemie der Uaiversit~tt 
WieI1 ausgeftihrt;  die Sehmelzpunkte  wurden nach Ko/ler best imlnt .  
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