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(~ber die Synthese yon substituierten 1 ,3-Dihydro-5-(2-pyri-  
dyl) -thieno [2,3 - -  e] - 1,4- diazepin-2- onen 

Von 

Otto Itromatka, Dieter Binder, Peter Stanetty und Gerhard ~Iarisehler 
Insti tut  ffir Organische Chemic, Technisehe Universit/i~ Wien, Osterreieh 

(Eingegangen am 5. August 1975) 

Synthesis of Substituted 1,3-Dihydro-5.(2-pyridyl)-thieno- 
[ 2,3--e ]-l,4-diazepin-2-ones 

The preparation of the title substances as well as their 
chlorination in position 7 and methylation in position 1 are 
described. 

I n  For tse tzung unserer Arbeit.en ~uf 4em Gebiet der Thieno[2,3--e]- 
1,4-4iazepine 1, die zu in 5-Stellnng phenylsubst i tuier ten Derivaten 
dieser Verbindungsklasse ffihrten, war es das Ziel der vorliegenden 
Arbeit,  den bew~hrten Syntheseweg auf die t terstel lung der entsprechen- 
den 5-Pyridyl- thieno[2,3--e]- l ,4-diazepine zu fibertragen. 

Ausgehend yon  Picolins~uremethylester 1 a bzw. 4em fiber literatur- 
bekannte  Vorstufen 2, 3 hergestellten 3-Methyl-picolins~turemethylester 
1 b wurden dutch b~siseh katalysierte  Kondensa t ion  mi t  Aeetonitri l  
die Cyanaeetylpyridine 2 a *  und  2 b  hergestellt. I)a diese nur  als 
Natr iumsalze stabil sind, wurden ffir den folgenden Reaktionssehri t t ,  
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* Die tIerstellung von 2 a wurde in der Literatur 4 sehon besehrieben, 
doeh konnte duroh Variation der Reaktionsbedingungen die Ausbeuto 
wesentlich gesteigert werden. 
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welcher analog zu Gewald 5 durehgef i ihr t  wurde,  frisch herges te l l te  
LSsungen der  aus den  Na t r iumsa lzen  il~ F re ihe i t  gese t z t ea  P r o 4 u k t e  
2 a und  2 b verwende t .  

Ausgehend  yon  den (2 -Amino-3- th ieny l ) -2 -pyr idy lke tonen  3 a bzw. 
3 d konn t en  dureh  Chloraee ty l ie rung zu 3 b bzw. 3 e, nachfolgender  
Fin~dstein-I~eaktion und  Amin ie rung  mi t  w&grigem konz. A m m o n i a k  
die Amine  3 c bzw. 3 ~ e rha l t en  werden.  Diese konn t e n  nun  durch  
kurzes Koehen  in Essigsgure zu den  gewtinsehte~ Th ieno[2 ,3 - -e ] - l ,4 -  
d iazepinen  4 a bzw. 4 e eyelis ier t  werden.  

e, 3 7 3 9 
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Die me thy l i e r t en  Verb indungen  4 b und  4 d wurden  dnreh Um- 
setzung der  Na t r iumsa lze  yon  4 a bzw. 4 c m i t  Me thy l jod id  in D M F  

erhal ten .  
Dureh  Chlorierung yon  4 a un& 4 c mi t  Sul furylchlor i4  erhie l ten  

wi t  die pha rmako log i seh  beson4ers  in te ressan ten  P r o 4 u k t e  5. 
5 b un4  5 c wurden  aueh dureh  U m k e h r u n g  4er Reakt ionsfolge ,  

ausgehend yon  3 e, t iber  die Zwisehenstufen 6 a - - c  in verg le ichbarer  
Ausbeu te  darges te l l t .  

Experimenteller Teil 
3-MethyLpicoginsduremethy~ester (1 b) 

394 g 3-Methyl-picolinsgurenitril wurden in 2 1 Athanol  gel6st und 
das Reaktionsgemiseh naeh Zugabe einer L6sung von 456 g NaOH in 2 1 
Wasser fiber Naeht  unter  l%iiekflul3 erhitzt.  Naeh dem Erkal ten  wurde 
mi~ konz. tIC1 neutrMisiert und im Vak. zur Troekene eingedampft.  Der 
t~fiekstand wurde mi t  insgesamt 2 1 absol. Methanol mehrmals digeriert 
und der Feststoff  abgesaugt. Das F i l t ra t  wurde unter  I{fihlung mit  690 g 
konz. H~SO4 versetzt  und 5 Stdn. unter  Riiekflul3 erhitzt.  Danaeh wurde 
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die Hglfte des LOsungsmittels im Vak. abdestilliert, der tlflekstand auf 
egwa 500 g Eis gegossen und mit  Na2CO3 neu~ralisiert. Naeh dem Ab- 
saugen des angefallenen Na2SO4 wurde das Fi l t ra t  mehrmals mit  CH2C12 
extrahiert,  die org. Phase fiber Na2SO4 getroeknet und eingedampft. Der 
so erhaltene Ester wurde dureh Vakuumdestillation gereinigt: 259 g farb- 
lose Flfissigkeit, Sdp.l~ 122---126 ~ 

CsH9NO2. Ber. C 63,56, I-I 6,00, N 9,26. 
Gel. C 63,48, I-I 6,26, N 9,18. 

2-Cyanacetylpyridin (2 a) 

80 g Natr iummethyla t  wurden in 460ml absol. Xylol suspendiert 
und unter Rfihren ein Gemiseh yon 203,5 g 1 a und 121 g Aeetonitril zu- 
getropft;  dann wurde das 1Reaktionsgemiseh fiber Naeht  unter Rfickflul3 
erhitzt. Das gebildete Natriumsalz yon 2 a wurde naeh dem Abkfihlen 
in etwa 200 ml Wasser gelOst, die org. Phase abgetrennt, die w/il3r, mit  
Aktivkohle entffirbt und unter Kfihlung mit  Eisessig auf pH 5 gestellt. 
Das abgeschiedene Produkt  ~-urde abgesaugt, in CH.)C]2 aufgenommen 
und unter Zugabe yon Aktivkoh]e fiber Na2SO4 getroeknet. Der naeh Ab- 
destillieren des LOsungsmittels verb]iebene Rfickstand wurde aus Benzol 
umkristallisiert: 134,5 g farblose Nadeln, die sieh an der Luft  rot f/irben. 
Sehmp. 95--97 ~ (Lit.a: 93--94~ 

2-Cyanacetyl-3-picolin (2 b) 

Ein Gemisch yon 258 g 1 b und 72 g Acetonitril wurde unter ~fihren 
in eine Suspension yon 93 g Natr iummethyla t  in 500ml absol. Benzol 
eingetropft. Danaeh wurde fiber Nach~ uniter rgfiekflu!3 erhitzt, nach dem 
Erkalten abgesaugt und getroeknet: 190 g 2 b (als Natriumsalz). 

3 g des Natriumsalzes wurden in mTglichst wenig" destil]. Wasser ge- 
10st, mit der bet. Menge Eisessig versetzt, der abgeschiedene Feststoff 
sofort abgesaugt und aus Benzol umkristallisiert; schwach rosa gefarbte 
Kristalle, Schmp. 93--95 ~ 

C9HsN20. Ber. C 67,49, H 5,03, N 17,49. 
Gel. C 67,55, II 5,14, N 17,57. 

(2-Amino-3-th, ienyl)-2-pyridyl-keton (3 a) 

14,6 g 2 a und 7,6 g Bis-mercaptoaeetaldehyd wurden in 60 ml absol. 
Dioxan gelOst bzw. suspendiert, nnter Rfihren mit, 5 ml Tri/~thylamin 
versetzt und I ~ Stdn. bei Ramntemp. umgesetzt; dann wurde das Beak- 
tionsgemisch in etwa 500 ml Wasser gegossen und mit CI-IuCI2 exgrahierl~. 
Die org. Phase wurde 2real mit IN-NaOI-I ausgesehfittelt, fiber Na2SOa/ 
Aktivkohle getroeknet und eingedampft : 8,6 g gelbe Kristalle (aus Athanol), 
Schmp. 122--124 ~ 

CI01~IsN2OS. Ber. C 58,81, icI 3,95, N 13,72. 
Gel. C 58,96, I-I 4,06, N 13,50. 

(2-Amino-3-thienyl)-(3-methyL2-pyridyl)-keton (3 d) 

100 g Natriumsa]z yon 2 b wurden rein gepulvert, in 1,3 1 absol. Dioxan 
suspendiert, mit  40 ml Eisessig versetzt und naeh Zugabe yon 84 g Bis- 
mercaptoacetaldehyd innerhalb 1 Stde. mit  29 g Tri~thylamin tropfen- 
weise versetzt. Danaeh wurde das tleak~ionsgemiseh 20 Min. auf 80 ~ er- 
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w/~rmt und 15 Min. unter Rfickflul3 erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde 
im Vak. eingedampft, der Rfickstand zwischen CI-I2C]2 und IN-NaOI-[ 
verteilt und  clie org. Phase noeh mehrmals mit  1N-NaOH ausgeseh/ittel~. 
Naeh dem Troeknen fiber Na~SOa/Aktivkohle wurde die org. Phase ein- 
gedampft: 96 g dunke]grfines, zghes O1. 

(2-Chloracetylamino-3-thienyl)-2-pyridyl-keton (3 b) 

65 g 3 a wurden in 500 ml absol. Dioxan geltst, darin 80 g K2COs 
suspendiert und unter  Rfihren mit 80 g Chloraeetylehlorid versetzt. Naeh 
dem Abklingen der exothermen Reaktion wurde noch 2 Stdn. bei Raum- 
temp. gerfihrt und  das Reaktionsgemiseh in eine Ltsung yon 50 g K2CO3 
in 2 1 Wasser gegossen. Der Niedersehlag wurde abgesaugt, mit  Wasser ge- 
wasehen und  in CFI2C]2 aufgenommen. Nach Trocknen fiber Na2SO4 wurde 
eingedampft, der l~fickstand mit  wenig Methanol digeriert und abgesaugt: 
76 g gelbe Nadeln, Sehmp. (aus Methanol) 130--132 ~ 

CI2HgC1N202S. Bet. C 51,34, H 3,23, N 9,98. 
Gel. C 51,08, t I  3,12, N 9,80. 

( 2-Chloracetylamino-3-th ienyl ) - ( 3-methyl- 2-pyridyl ) -keton (3 e) 

87,5 g rohes 3 d wurden in 830m] abso1. Dioxan geltst, darin i l l  g 
K~COa suspendiert und  zu dieser Misehung bei Raumtemp. 118 g Chlor- 
aeetylchlorid so zugetropft, dal~ die Temperatur 40 ~ nieht fiberstieg; dann 
wurde 2 Stdn. bei 40 ~ woitergeriihrt, danaeh in etwa 3 1 verdfinnte K2CO3- 
Ltsung  gegossen. Der abgesehiedene Feststoff wurde abgesaugt, mit  Was- 
ser neutralgewasehen und getroeknet: 91 g hellbraune Krista/le; Sehmp. 
(aus ii_thanol) 143--144 ~ 

CxaHllC1N202S. Ber. C 52,97, I-I 3,76, N 9,50. 
Gef. C 52,97, t{ 3,96, N 9,23. 

(2-Am~noaeetylamino-3-thieny~)-2-pyridy~-keton (3 c) 

76 g $ b wurden in 1 ] Aeeton gelSst und nach Zugabe yon 45 g NaJ  
15 Stdn. bei Raumtemp. gerfihrt. Nach dem Eindampfen v~,rde der Rfiek- 
stand zwisehen etwa 300 ml CHIC12 und Wasser verteilt, die org. Phase 
mit  etwa 1,5 1 konz. HN~ fibersehiehtet und 48 Stdn. ohne Vermisehung 
der Phasen gerfihrt. Danach wurden die Phasen getrennt, die org. auf 
etwa 100ml eingeengt und mit  0,1N-tIC1 ersehSpfend extrahiert (etwa 
2 ]). Die w~l~r. Extrakte warden mit  K2CO~ neutralisiert, der abgesehiedene 
Feststoff abgesaugt und  getrocknet: 32,4g gelbe K~istalle, Sehmp. (aus 
J~thanol) 259--262 ~ (Zers.). 

( 2.Jodacetylamino-3-thienyl )- ( 3-methyl-2-pyridyl ) Jceton ($f) 

58 g ] e wurden in 800 ml Aeeton gelSst, mit  30 g NaJ  versetzt und 
2 Stdn. unter  Rfiekflul3 erhitzt. Danaeh wurde eingedampft, der I~fiekstand 
zwisehen CtI~CI2 und Wasser verteilt und die org. Phase naeh Troeknen 
fiber Na2SO4 eingedampft : 82 g brauner Feststoff. 

Zur Analyse wurde ein Tell des l~ohproduktes fiber eine Kieselgel- 
s/rule mit  Benzol/Ather = 3 : 1  als Laufmittel gereinigt: gelbe Nadeln; 
Sehmp. (aus Jkthanol) 151--154 ~ 

CtaIItlJN2OaS. Bet. C 40,43, I-I 2,87, N 7,25. 
Gef. C 41,24, I-s 3,11, N 7,10. 



Thieno[2,3--e]- 1,4-diazepine 237 

( 2-A minoacetylamino.3-th ienyl )- ( 3-methyl-2-pyridyl )-lceton (3 2 ) 

67 g 3 f wurden in 500 ml CI:I~CI2 ge]Ss~ und naeh ~'berschichten mit  
400 ml konz. NHa 24 Stdn. ohne Vermischung der Phasen geriihrt. Naeh 
Trennung der Phasen wurde die org. mit  0,1N-HC1 ausgesehfittel~, die 
w/h3r. Extrakte mit  NaI-ICOs neutralisiert und das abgesehiedene Amin 
in CH2Clu aufgenommen, fiber 2ga2S04 getroeknet und eingedampft: 39 g 
he]lgelbe Kristalle, Schmp. (aus Methanol) 156--158 ~ 

C13HiaNaO2S. Bet. C 56,72, I-I 4,67, N 15,27. 
Gef. C 56,45, I4 4,77, N 14,99. 

1,3-Dihydro-5- (2-pyridyl)-thieno[2,3--e]-l,4-diazepin-2-on (4 a) 

Eine L6sung yon 32,4 g 3 c in 350 ml Eisessig wurde 15 Min. unter 
giickflul3 erhitzt, das LSsungsmittel im Vak. abdestil]iert, der Rfiekstand 
mit  wenig Ctt2C12 digeriert und abgesaugt: 23,3 g farblose Kristalle, Schmp. 
(aus Jkthanol) 263--266 ~ (Zers.). 

C12H9NaOS. Bet. C 59,27, I-I 3,73, N 17,28. 
Gel. C 59,22, I-I 3,83, N 17,15. 

1,3-Dihydro-5- ( 3-methyl-2-pyridyl ) 4hieno [ 2,3--e ]- l ,4-diazepin-2-on (4 c) 

4,1 g 3 ~ wurden in 200 ml Eisessig 1 ~ Stdn. unter RfiekfluI~ erhitzt. 
Gleiehe Aufarbeitung wie bei 4 a ergab naeh Umkristallisieren aus J~thanol 
2,3 g beige Kristalle, Sehmp. 272--274 ~ (Zers.). 

ClsHtlNa0S. Ber. C 60,68, I~ 4,31, N 16,33. 
Gef, C 60,69, I-I 4,47, N 16,26. 

1,3-Dihydro-l-methyl-5- (2-pyridyl)-thieno[2,3--e]-l,4-diazepin-2-on (4 b) 

1,3 g 4 a wurden in 5,5 ml 1N-methanol. NatriummethylatlSsung 
gel6st und bei Raumtemp. im Vak. zur Troekene eingedampft. ]:)as so 
erhaltene Natriumsalz wurde in 5,5 ml D M F  (p. A.) aufgenommen und 
das l~eaktionsgemiseh nach Zugabe von 0,35 ml Methy]jodid 2 Stdn. bei 
Raumtemp. stehengelassen. Danaeh wurde im Vak. abgedampft, der Rfick- 
stand zwisehen CH2C] 2 und Wasser verteilt, die org. Phase getrocknet 
und eingedampft: 1,3 g farblose Nadeln, Sehmp. (aus Methanol) 142--144 ~ 

ClaHllNa0S. Bet, C 60,68, 14 4,31, N 16,33. 
Gef. C 60,93, I-t 4,41, N 16,32. 

1,3-Dihydro-J-methyl-5- ( 3-methyl-2-pyridyl )-thieno [ 2,3--e ]-l,4-diazepin- 
2-on (4 d) 

27g 4 c  wurden mit  101 ml 1N-methanol. Natriummethylat l6sung 
zur Trockene eingedampft, der Rfiekstand in 100 ml DMF  aufgenommen, 
naeh Zugabe yon 14,1 g Methyljodid und 2stdg. I~eaktionszeit wie bei 
4 b  aufgearbeitet: 22 g hellgelbe Kristalle, Sehmp. (aus fi~thanol oder 
Cyclohexan) 137--140 ~ 

ClaHlaNaOS. Bet. C 61,98, H 4,83, N 15,49. 
Gef. C 61,72, I-I 4,89, N 15,20. 
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7-Chlor- l ,3-d ihydro-5- ( 2-pyridyl ) -th ieno [ 2,3--e ]- l , 4-d iazepin- 2-on (5 a) 

9,8 g 4 a wurden in 350 ml Eisessig ge]Sst und  bei Raumtemp. unter  
l%fihren tropfenweise mit  einer LSsung von 8,0 g SO2C12 in 20 ml Eisessig 
versetzt; dann wurd~ 15 Stdn. weitergerfihrt, danaeh der abgesahiedene 
Feststoff abgesaugt, in Wasser gel5st und mit  NaHC03 neutralisiert. ])as 
ausgefal]ene Produkt wurde abgesaugt, gewaschen und getrocknet: 9,2 g 
ge]blichgraue Kristalle, Schmp. (aus ~_thanol) 250--252 ~ (Zers.). 

CmHsC1Nu0S. Ber. C 51,91, H 2,91, IN 15,14. 
Gef. C 52,19, H 2,96, N 15,03. 

7.Chlor- l ,3-dihydro-5- ( 3-methyl-2-pyridyl ) -thieno [ 2,3--e ]- l,4-diazepin-2-on 
(5 b) aus 4 c 

7,9 g 4 c wurden in 280 ml Eisessig gel6st, dieser L6sung tropfenweise 
mit  5,9 g S02C]u zugesetzt und fiber Nacht gerfihrt. Danach wurde im Vak. 
eingedampft und der Rfiekstand zwischen CH2C12 und gesgtt. NaHC0a- 
L6sung verteilt. Die org. Phase wurde fiber 1~a2S04 getrocknet und einge- 
dampft:  7,2g fast farblose Kristalle, Sehmp. (aus Dioxan) 237--239 ~ 
(Zers.). 

C13H10C1N30S. Ber. C 53,52, I-I 3,45, N 14,40. 
Gel. C 53,43, H 3,53, N 14,69. 

7-Chlor- l,3-dihydro- l-methyl-5- ( 3-methyl-2-p~yridyl ) -th ieno [ 2,3--e ]- 
1,4-diazepin-2-on (5 c) aus 4 d 

Zu einer LSsung von 18,7 g 4 d in 450 ml abso]. CHCI~ wurden bei 
Raumtemp. 15 g SO2C]2 innerhalb 1 Stde. unter Rfihren zugetropft. Nach 
beendeter Zugabe wurde noah I Stde. gerfihrt, danach des Reaktions- 
gemisch mit gesgtt. NaHCO3-LSsung ausgeschfittelt, die org. Phase fiber 
l~a2SO4/Aktivkohle getrocknet und eingedampft: 7,9 g farblose Kristalle, 
Schmp. (aus Cyclohexan) 129--131 ~ 

C14HIuCINsOS. Ber. C 54,99, H 3,96, N 13,74. 
Gel. C 54,94, m 4,01, lq 13,67. 

( 5-Chlor-2-ehloracetylamino-3-thienyl )- ( 3-methyl-2-pyridyl ) -]ceton (0 a) 

In  eine LSsung yon 20 g 3 e in 250 ml absol. CHCls wurden bei Raum- 
temp. 11 g SO2C12 eingetropft, wobei die Temperatur nicht fiber 40 ~ an- 
stieg. ~aah  beendeter Zugabe wurde des Reaktionsgemisah mit ges~tt. 
NaHCOs-L6sung ausgeschfittelt, die org. Phase fiber Na~SO4/Aktivkohle 
getroeknet und eingedampft: 14g farblose, feine Nadeln, Sehmp. (aus 
J~thanol) 171--174 ~ 

C13H10C121~202S. Bar. C 47,43, H 3,06, N 8,51. 
Gal. C 47,64, H 3,05, 1~ 8,47. 

( 5-Chlor-2.jodacetylamino-3-thienyl ) - ( 3.methyl-2-pyridyl ) -keton (6 b) 

Eine L6sung von l l , 6 g  6 a in 250ml Aeeton wurde mit  5,4g NaJ  
2 ~/2 Stdn. unter  l~fiekflui3 erhitzt, l~aeh Abdestillieren des Acetons wurde 
der Rfickstand zwischen CH2C]2 und  Wasser verteilt, die org. Phase ge- 



Thieno[2,3--ej- 1,4-diazepine 239 

troeknet und eingedampft : 13 g gelbe Nadeln, Schmp. (aus ]Zkthano]) 146 bis 
150 ~ (Zers.). 

C13H10C1JN20.~S. Ber. C 37,12, I-I 2,40, N 6,66. 
Gel. C 37,25, t t  2,42, N 6,52. 

( 2-A minoacetylamino-5-ehlor-3-th ienyl ) - ( 3-methyl-2-pyridyl ) -keton (6 c) 

6,8 g 0 b, gel6st in 250ml CHiCle, wurden mit  100 ml konz. NHs iiber- 
schiehte~ und 50 Sgdn. ohne Phasencturehmiseimng ger~hrt. Naeta Tren- 
nung der Phasen wurde die org. mig 0,1N-HC1 erseh6pfend extrahiert, 
die HCi-Extrakte mit  NaHCO3 neutralisiert und  das Amin in CH2C12 auf- 
genommen. Nach Troeknen fiber Na2SO4, Eindampfen und Umkristal- 
lisieren aus Dioxan wurden 2,3 g hellgelbe Nadeln vom Sehmp. 167--168 ~ 
(Zers.) erhalten. 

C13I-I12CIN302S. Ber. C 50,40, H 3,90, N 13,56. 
Gef. C 50,49, H 3,96, N 13,29. 

7-Chlor-l,3.dihydro-5- ( 3-methyl-2-pyridyl )-th ieno [ 2,3--e ]- l,4-diazepin-2-on 
(Sb) aus 6 c  

1 g 6 c wurde mit  50 m] Eisessig unter den gleiehen Bedingungen wie 
bei 4 a eyelisiert; Ausb. 0,4 g graubiaune KristMle, Schmp. (aus Athanol) 
237--239 ~ . 

7-Chlor. l,3-dihydro-l-methyl-5- ( 3-methyl-2-pyridyl ) -th ieno [ 2,3--e ]-l,4- 
diazepin-2.on (5 c) aus 5 b 

0 3 g 5 b wurden in 1 ml 1N-methanol. Na.triummethyla.tl6sung ge- 
15st und das nach dem Eindampfen erha]tene NatriumsMz in 1 ml DMIf  
mit 0,16 g Methyljodid analog 4 b umgesetzt; Ausb. 0,3 g f~rbiose Rhomben, 
Sehmp. (aus Cyelohexan) I29--131 ~ 

S~mtliche Analysen  wurden  yon  Her rn  Dr. J. Zalc im mikroanaly t i -  
schen Labora tor ium am I n s t i t u t  fiir Physikalische Chemie der Uni-  
versi ts  ausgefiihrt. Die Schmelzpunkte  wurden  naeh Kofler bes t immt  
un4  sind nicht  korrigiert.  
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