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Uber die Synthese von substituierten 1,3-Dihydro-5-(2-pyri-
dyl)-thieno[2,3 —e]-1,4-diazepin-2-onen
Von

Otto Hromatka, Dieter Binder, Pefer Stanefty und Gerhard Marisehler

Institut fiir Organische Chemie, Technische Universitdt Wien, Osterreich

( Bingegangen am 5. August 1975 )

Synthesis of Substituted 1,3-Dihydro-8-(2-pyridyl)-thieno-
[2,3—-e]-1.4-diazepin-2-ones
The preparation of the title substances as well as their
chlorination in position 7 and methylation in position 1 are
described.

In Fortsetzung unserer Arbeiten auf dem Gebiet der Thieno{2,3—e]-
i,4-diazepine!, die zu in 5-Stellung phenylsubstituierten Derivaten
dieser Verbindungsklasse fithrten, war es das Ziel der vorliegenden
Arbeit, den bewahrten Syntheseweg auf die Herstellung der entsprechen-
den. 5-Pyridyl-thieno[2,3—e]-1,4-diazepine zu tibertragen.

Ausgehend von Picolinsduremethylester 1 a bzw. dem tiber literatur-
bekannte Vorstufen? 3 hergestellten 3-Methyl-picolinsduremethylester
1b wurden durch basisch katalysierte Kondensation mit Acetonitril
die Cyanacetylpyridine 2a* und 2b hergestellt. Da diese nur als
Natriumsalze stabil sind, wurden fiir den folgenden Reaktionsschritt,
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* Die Herstellung von 2 a wurde in der Literatur? schon beschrieben,
doch konnte durch Variation der Reaktionsbedingungen die Ausbeute
wesentlich gesteigert werden.
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welcher analog zu Gewald® durchgefithrt wurde, frisch hergestellte
Losungen der aus den Natriumsalzen in Freiheit gesetzten Produkte
2a und 2 b verwendet.

Ausgehend von den (2-Amino-3-thienyl)-2-pyridylketonen 3 a bzw.
3 d konnten durch Chloracetylierung zu 3 b bzw. 3 e, nachfolgender
Finkelstein-Reaktion und. Aminierung mit wéfrigem konz. Ammoniak
die Amine 3¢ bzw. 3 g erhalten werden. Diese konnten nun durch
kurzes Kochen in Essigsiure zu den gewiinschten Thieno[2,3—e]-1,4-
diazepinen 4 a bzw. 4 ¢ cyclisiert werden.
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Die methylierten Verbindungen 4b und 4 d wurden durch Um-
setzung der Natriumsalze von 4 a bzw. 4 ¢ mit Methyljodid in DM F
erhalten.

Durch Chlorierung von 4a und 4 c mit Sulfurylchlorid erhielten
wir die pharmakologisch besonders interessanten Produkte 5.

5b und 5c¢ wurden auch durch Umkehrung der Reaktionsfolge,

ausgehend von 3 e, iiber die Zwischenstufen 6 a—c in vergleichbarer
Ausbeute dargestellt.

Experimenteller Teil
3-Methyl-picolinsduremethylester (1 b)

394 g 3-Methyl-picolinssurenitril wurden in 21 Athanol geldst und
das Reaktionsgemisch nach Zugabe einer Loésung von 456 g NaOH in 21
Wasser iiber Nacht unter Rickfluf erhitzt. Nach dem FErkalten wurde
mit konz. HCl neutralisiert und im Vak. zur Trockene eingedampft. Der
Rickstand wurde mit insgesamt 21 absol. Methanol mehrmals digeriert
und der Feststoff abgesaugt. Das Filtrat wurde unter Kihlung mit 690 g
konz. Ho804 versetzt und 5 Stdn. unter Riickflul erhitzt. Danach wurde
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die Halfte des Losungsmittels im Vak. abdestilliert, der Riickstand auf
etwa 500 g Eis gegossen und mit NagCOz neutralisiert. Nach dem Ab-
saugen des angefallenen NasSO4 wurde das Filtrat mehrmals mit CHoCly
extrahiert, die org. Phase iiber WagSOQy4 getrocknet und eingedampft. Der
so crhaltene Ester wurde durch Vakuumdestillation gereinigt: 259 g farb-
lose Flussigkeit, Sdp.14 122-—126°.

CgHogNOj;. Ber. € 63,56, H 6,00, N 9,26.
Gef. C 63,48, H 6,26, N 9,18.

2-Cyanacetylpyridin (2 a)

80 g Natriummethylat wurden in 460 ml absol. Xylol suspendiert
und unter Rihren ein Gemisch von 203,5g 1a und 121 g Acetonitril zu-
getropft; dann wurde das Reaktionsgemisch fiber Nacht unter Riickflufl
erhitzt. Das gebildete Natriumsalz von 2Za wurde nach dem Abkihlen
in etwa 200 ml Wasser gelost, die org. Phase abgetrennt, die walr. mit
Aktivkohle entfirbt und unter Kithlung mit KEisessig auf pH 5 gestellt.
Das abgeschiedene Produkt wurde abgesaugt, in CHCly aufgenommen
und unter Zugabe von Aktivkohle tiber NasSO, getrocknet. Der nach Ab-
destillieren des Losungsmittels verbliebene Riickstand wurde aus Benzol
umkristallisiert: 134,5 g farblose Nadeln, die sich an der Luft rot fiarben.
Schmp. 95—97° (Lit.%: 93-—-94°),

2-Cyanacetyl-3-picolin (2 b)

Ein Gemisch von 258 g 1 b und 72 g Acetonitril wurde unter Rithren
in eine Suspension von 93 g Natriummethylat in 500 ml! absol. Benzol
eingetropft. Danach wurde tiber Nacht unter Riickflul erhitzt, nach dem
Erkalten abgesaugt und getrocknet: 190 g 2 b (als Natriumsalz).

3 g des Natriumsalzes wurden in méglichst wenig destill. Wasser ge-
lost, mit der ber. Menge Eisessig versetzt, der abgeschiedene Feststoff
sofort abgesaugt und aus Benzol umbkristallisiert; schwach rosa gefarbte
Kristalle, Schmp. 93—95°.

CoHgN20. Ber. C 67,49, H 5,03, N 17,49.
Gef. C 67,565, H 5,14, N 17,57.

(2-Amino-3-thienyl ) -2-pyridyl-keton (3 a)

14,6 g 2a und 7,6 g Bis-mercaptoacetaldehyd wurden in 60 ml absol.
Dioxan gelést bzw. suspendiert, unter Rihren mit 5m! Tridthylamin
versetzt und 1% Stdn. bei Raumtemp. umgesetzt; dann wurde das Reak-
tionsgemisch in etwa 500 ml Wasser gegossen und mit CHsCla extrahiert.
Die org. Phase wurde 2mal mit 1N-NaOH ausgeschiittelt, tiber NasSO4/
Aktivkohle getrocknet und eingedampft: 8,6 g gelbe Kristalle (aus Athanol),
Schmp. 122—124°.

ClngNZOS. Ber. C 58,81, H 3,95, N 13,72.
Gef. C 58,96, H 4,06, N 13,50.

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

100 g Natriumsalz von 2 b wurden fein gepulvert, in 1,31 absol. Dioxan
suspendiert, mit 40 ml Kisessig versetzt und nach Zugabe von 84 g Bis-
mercaptoacetaldehyd innerhalb 1 Stde. mit 29 g Tridthylamin tropfen-
weise versetzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch 20 Min. auf 80° er-
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wérmt und 15 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde
im Vak. eingedampft, der Ruckstand zwischen CHyClz und 1N-NaOH
verteilt und die org. Phase noch mehrmals mit 1N-NaOH ausgeschiittelt.
Nach dem Trocknen iiber NazSO4/Aktivkohle wurde die org. Phase ein-
gedampft: 96 g dunkelgriimes, zahes Ol.

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

65¢g 3a wurden in 500 ml absol. Dioxan gelost, darin 80 g KaCOs
suspendiert und unter Rihren mit 80 g Chloracetylchlorid versetzt. Nach
dem Abklingen der exothermen Reaktion wurde noch 2 Stdn. bei Raum-
temp. gertthrt und das Reaktionsgemisch in eine Lésung von 50 g K2COs3
in 21 Wasser gegossen. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen und in CHCls aufgenommen. Nach Trocknen tiber Na2SO4 wurde
eingedampft, der Ruckstand mit wenig Methanol digeriert und abgesaugt:
76 g gelbe Nadeln, Schmp. (aus Methanol) 130—132°,

C12HgCIN2O98. Ber. C 51,34, H 3,23, N 9,98,
Gef. C 51,08, H 3,12, N 9,80.

( 2-Chloracetylamino-3-thienyl ) - ( 3-methyl-2-pyridyl ) -keton (3 e)

87,6 g rohes 3 d wurden in 830 ml absol. Dioxan gelést, darin 111 g
K2COg suspendiert und zu dieser Mischung bei Raumtemp. 118 g Chlor-
acetylchlorid so zugetropft, daf die Temperatur 40° nicht iberstieg; dann
wurde 2 Stdn. bet 40° weitergeriihrt, danach in etwa 31 verdiinnte KaCOs3-
Lésung gegossen. Der abgeschiedene Feststoff wurde abgesaugt, mit Was-
ser neutralgewaschen und getrocknet: 91 g hellbraune Kristalle; Schmp.
(aus Athanol) 143—144°.

C13H11CIN:048. Ber. C 52,97, H 3,76, N 9,50.
Gef. C 52,97, H 3,96, N 9,23.

( 2- Aminoacetylamino-3-thienyl ) -2-pyridyl-keton (3 ¢)

76 g 3b wurden in 11 Aceton gelést und nach Zugabe von 45g Nad
15 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Nach dem Eindampfen wurde der Rick-
stand zwischen etwa 300 ml CHaCly und Wasser verteilt, die org. Phase
mit etwa 1,51 konz. HNj {iberschichtet und 48 Stdn. ohne Vermischung
der Phasen gerithrt. Danach wurden die Phasen getrennt, die org. auf
etwa 100 ml eingeengt und mit 0,1N-HCl erschépfend extrahiert (etwa
21). Die waBr. Extrakte wurden mit K2COgz neutralisiert, der abgeschiedene
Feststoff abgesaugt und getrocknet: 32,4 g gelbe Kristalle, Schmp. (aus
Athanol) 259—262° (Zers.).

(2-Jodacetylamino-3-thienyl ) - ( 3-methyl-2-pyridyl ) -keton (3 1)

58 g 3 ¢ wurden in 800 ml Aceton gelést, mit 30 g NaJ versetzt und
2 Stdn. unter RitckfluBl erhitzt. Danach wurde eingedampft, der Riickstand
zwigchen CHoCls und Wasser verteilt und die org. Phase nach Trocknen
tiber NagS04 eingedampft: 82 g brauner Feststoff.

Zur Analyse wurde ein Teil des Rohproduktes iiber eine Kieselgel-
séule mit Benzol/Ather = 3:1 als Laufmittel gereinigt: gelbe Nadeln;
Schmp. (aus Athanol) 151—154°,

C13H1IN20s8. Ber. C 40,43, H 2,87, N 7,25.
Gef. 41,24, H 3,11, N 7,10.
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(2-Aminoacetylamino-3-thienyl ) - (3-methyl-2-pyridyl ) -keton (3 )

67 g 3f wurden in 500 ml CH.Clg gelést und nach Uberschichten mit
400 ml konz. NHjy 24 Stdn. ohne Vermischung der Phasen gerithrt. Nach
Trennung der Phasen wurde die org. mit 0,1N-HCl ausgeschattelt, die
wilr. Extrakte mit NaHCOgz neutralisiert und das abgeschiedene Amin
in CH2Cly aufgenommen, iiber NasSO4 getrocknet und eingedampft: 39 g
hellgelbe Kristalle, Schmp. (aus Methanol) 156—158°.

C]_3H13N3028. Ber. C 56,72, H4:,67, N 15,27.
Gef. C 56,45, H 4,77, N 14,99,

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

Eine Lésung von 32,4g 3¢ in 350 ml Risessig wurde 15 Min. unter
RickfluB erhitzt, das Losungsmittel im Vak. abdestilliert, der Ruckstand
mit wenig CH2Cly digeriert und abgesaugt: 23,3 g farblose Kristalle, Schmp.
(aus Athanol) 263—266° (Zers.).

C12HyN3O8. Ber. C 59,27, H 3,73, N 17,28.
Gef. C 59,22, H 3,83, N 17,15.

1,3-Dihydro-§-( 3-methyl-2-pyridyl ) -thieno [ 2,3—e ] -1,4-diazepin-2-on (4 c)

4,1 g 3 g wurden in 200 ml Eisessig 1% Stdn. unter Rickfluf erhitzt.
Gleiche Aufarbeitung wie bei 4 a ergab nach Umkristallisieren aus Athanol
2,3 g beige Kristalle, Schmp. 272-—274° (Zers.).

C1sH11N308. Ber. C 60,68, H 4,31, N 16,33.
Gef. C 60,69, H 4,47, N 16,26,

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

1,3g 4a wurden in 5,5ml 1N-methanol. Natriummethylatlésung
geldost und bei Raumtemp. im Vak. zur Trockene eingedampit. Das so
erhaltene Natriumsalz wurde in 55 ml DMF (p. A.) aufgenommen und
das Reaktionsgemisch nach Zugabe von 0,35 ml Methyljodid 2 Stdn. bei
Raumtemp. stehengelassen. Danach wurde im Vak. abgedampft, der Rick-
stand zwischen CHoClys und Wasser verteilt, die org. Phase getrocknet
und eingedampft: 1,3 g farblose Nadeln, Schmp. (aus Methanol) 142—144°.

C13H11N308. Ber, C 60,68, H4:,31, N 16,33.
Gef. C 60,93, H 4,41, N 16,32.

1,3-Dihydro-1-methyl-5-( 3-methyl-2-pyridyl ) -thieno [ 2,3—e |- 1.4-diazepin-
2-on (4d)

27g 4c¢ wurden mit 101 ml IN-methanol. Natriummethylatlésung
zur Trockene eingedampft, der Riickstand in 100 ml DMF aufgenommen,
nach Zugabe von 14,1 g Methyljodid und 2stdg. Reaktionszeit wie bei
4 b aufgearbeitet: 22 g hellgelbe Kristalle, Schmp. (aus Athanol oder
Cyclohexan) 137—140°.

C14H13N308. Ber. € 61,98, H 4,83, N 15,49.
Gef. C 61,72, H 4,89, N 15,20.
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7-Chlor-1,3-dihydro-5-(2-pyridyl ) -thieno[ 2,3—e ] -1,4-diazepin-2-on (5 a)

9,8 2 4a wurden in 350 ml Eisessig gelost und bei Raumtemp. unter
Rihren tropfenweise mit einer Ldsung von 8,0 g 802Clz in 20 ml Fisessig
versetzt; dann wurde 15 Stdn. weitergerithrt, danach der abgeschiedene
Feststoff abgesaugt, in Wasser gelost und mit NaHCO; neutralisiert. Das
ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, gewaschen und getrocknet: 9,2 ¢g
gelblichgraue Kristalle, Schmp. (aus Athanol) 250—252° (Zers.).

C12HCIN3OS. Ber. C 51,91, H 2,91, N 15,14,
Gef. C 52,19, H 2,96, N 15,03.

7-COhlor-1,3-dihydro-5-( 3-methyl-2-pyridyl ) -thieno [ 2,3—e J-1,4-diazepin-2-on
(5b) aus 4c¢

7.9 g 4 ¢ wurden in 280 ml Eisessig gelost, dieser Losung tropfenweise
mit 5,9 g SO2Cly zugesetzt und Gber Nacht geriihrt. Danach wurde im Vak.
eingedampft und der Rickstand zwischen CHyCly und gesdtt. NaHCOs;-
Lésung verteilt. Die org. Phase wurde tiber NasSO4 getrocknet und einge-
dampft: 7,2 g fast farblose Kristalle, Schmp. (aus Dioxan) 237—239°
(Zers.).

C13H1oCIN3OS. Ber. C 53,52, H 3,45, N 14,40.
Gef. C 53,43, H 3,53, N 14,69.

7-Chlor-1,3-dihydro-1-methyl-5- ( 3-methyl-2-péyridyl ) -thieno [ 2,3—e |-
1,4-diazepin-2-on (5c¢) aus 4d

Zu einer Losung von 18,7g 4d in 450 ml absol. CHClz wurden bei
Raumtemp. 15 g 8O:Clz innerhalb 1 Stde. unter Rithren zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wurde noch 1 Stde. geriihrt, danach das Reaktions-
gemisch mit gesdtt. NaHCOz-Losung ausgeschiittelt, die org. Phase tber
NagSOs/Aktivkohle getrocknet und eingedampft: 7,9 g farblose Kristalle,
Schmp. (aus Cyclohexan) 129—131°.

C14H;:12CIN30S. Ber. C 54,99, H 3,96, N 13,74.
Gef. C 54,94, H 4,01, N 13,67.

(5-Chlor-2-chloracetylamino-3-thienyl ) - ( 3-methyl-2-pyridyl ) -keton (6 a)

In eine Losung von 20 g 3 e in 250 ml absol. CHCl3 wurden bei Raum-
temp. 11 g SO2Cly eingetropft, wobei die Temperatur nicht tber 40° an-
stieg. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch mit gesétt.
NaHCOg-Losung ausgeschuttelt, die org. Phase uiber NaaSOs/Aktivkohle
getrocknet und eingedampft: 14 g farblose, feine Nadeln, Schmp. (aus
Athanol) 171—174°.

C13H10Cl2N202S. Ber. C 47,43, H 3,06, N 8,51.
Gef. C 47,64, H 3,05, N 8,47.

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

Fine Losung von 11,6 g 6a in 250 ml Aceton wurde mit 5,4 g NadJ
2% Stdn. unter Ruckflufl erhitzt. Nach Abdestillieren des Acetons wurde
der Riickstand zwischen CHaCls und Wasser verteilt, die org. Phase ge-
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trocknet und eingedampft: 13 g gelbe Nadeln, Schrap. (aus Athanol) 146 bis
150° (Zers.).

C1sH1oClJN2028. Ber. C 37,12, H 2,40, N 6,66.
Gef. C 37,25, H 2,42, N 6,52.

(2-Aminoacetylamino-5-chlor-3-thienyl ) - ( 3-methyl-2-pyridyl }-keton (6 c)

6,8 g 6 b, gelost in 250 ml CHyCls, wurden mit 100 ml konz, NHj Gber-
schichtet und 50 Stdn. ohne Phasendurchmischung geriihrt. Nach Tren-
nung der Phasen wurde die org. mit 0,1N-HCl erschopfend extrahiert,
die HCI-Extrakte mit NaHCOg3 neutralisiert und das Amin in CHyClg auf-
genommen. Nach Trocknen f{iber NazS0,4 Eindampfen und Umbkristal-
lisieren aus Dioxan wurden 2,3 g heligelbe Nadeln vom Schmp. 167—168°
(Zers.) erhalten,

ClngzclNgozs. Ber. C 50,40, H 3,90, N 13,56.
Gef. C 50,49, H 3,96, N 13.29.

7-Chlor-1,3-dihydro-8-( 3-methyl-2-pyridyl ) -thieno [ 2,3—e J-1,4-diazepin-2-on
(5b) aus 6 ¢
1g 6 ¢ wurde mit 50 ml Eisessig unter den gleichen Bedingungen wie

bei 4a cyclisiert; Ausb. 0,4 g graubraune Kristalle, Schmp. (aus Athanol)
237—239°.

7-Chlor-1,3-dihydro-1-methyl-5- ( 3-methyl-2-pyridyl ) -thienof 2,3—e J-1,4-
diazepin-2-on (5¢) aus 5b
03g 5b wurden in 1ml 1N-methanol. Natriummethylatlosung ge-
16st und das nach dem Eindampfen erhaltene Natriumsalz in 1 ml DMF
mit 0,16 g Methyljodid analog 4 b umgesetzt; Ausb. 0,3 g farblose Rhomben,
Schmp. {aus Cyclohexan} 129—131°,

Sémtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im mikroanalyti-
schen Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der Uni-
versitit ausgefiihrt. Die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt
und sind nicht korrigiert.
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