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Studien zur Chemie von thienoanellierten O,N- und 
S,N-haltigen Heterocyclen, 10. Mitt. [1]: Synthese 
von 2- substituierten Thieno-Diltiazemderivaten 

I. Puschmann und T. Erker* 

Institut fiir Pharmazeutische Chemie, Universit~it Wien, A-1090 Wien, (~sterreich 

Studies on the Chemistry of Thienoanellated O,N- and S,N-Containing Heterocycles, X [ 1 ]: Synthesis 
of 2-Substituted Thieno-Diltiazem Derivatives 

Summary. The syntheses of 2-acetyl-, 2-benzyl-, and 2-ethyl-thieno-diltiazem derivatives are described 
starting from the corresponding 5-substituted 3-nitro-2-thiophenthiol via reaction with racemic methyl 
trans-3-(4-methoxyphenyl)-glycidate under different conditions (solvent, catalyst, temperature) to 
obtain pure threo or erythro products. The nitro groups of these products were reduced and the 
resulting amino esters cyclized. The thieno[-2,3-b][1,4]thiazepin-5(4H)-ones were N-alkylated and 
acetylated in position 3. The desired 2-substituted 4-(2-dimethylaminoethyl)-4,5,6,7-tetrahydro- 
7-(4-methoxyphenyl)-5-oxothieno[2,3-b][1,4]thiazepin-6-yl acetates were isolated in good yields. 

Keywords. 2-Substituted thieno[2,3-b][1,4]thiazepin-5[4H)-ones; Stereospecific synthesis. 

Einleitung 

Diltiazcm (1) gch6rt aufgrund seiner gutcn Wirksamkeit zu den wichtigstcn 
Arzncimitteln, die hcute in der Therapic vcrschicdener Herz/Krcislauferkrankungen 
cingesetzt werdcn. Die Nachtcile dieses Calciumantagonistcn liegcn in scincr kurzen 
Wirkungsdauer und seines zu raschen Wirkungseintritts. Weiters kann Diltiazem 
wcgen seiner stark ncgativ dromotropen Eigcnschaft, wcnn auch selten, zu eincm 
AV-Block ftihrcn. 

Eine Wciterentwicklung yon 1 stellt die Verbindung RS-5773 (2) [2], ein 
bcnzylicrtcs Diltiazcrn, dar. Die vascul~ire Wirkung dieses Entwicklungsprfiparatcs 
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ist etwa fiinfmal st/irker als die der Standardsubstanz 1. Die Gef'~iBerweiterung tritt 
langsam ein und ist lang anhaltend. 

Ziel dieser Arbeit war der Aufbau der alkylierten, racemischen Diltiazemanaloga 
3 und 4. In weiterer Folge sollte iiberpriift werden, ob das Wirkmolekiil durch diese 
Abwandlung eine positive Beeinflussung des pharmakologischen Profils erfahrt. Die 
Position 2 ffir eine Alkylierung am Heteroaromaten wurde aufgrund mehrerer 
Literaturbeispiele ffir eine Wirkungssteigerung bei einer solchen Substitution 
ausgew/ihlt. 

Ergebnisse und Diskussion 

Das ftir den Aufbau des thienoanalogen Diltiazems notwendige Thiol 5 wurde wie 
in Lit. I-3] beschrieben hergestellt und mit dem racemischen Glycidester 7 unter 
basischen Bedingungen [-4] zur Reaktion gebracht. Dabei konnte das erythro- 
konfigurierte Produkt 8 erhalten werden. Bei den Versuchen, das threo-Produkt 10 
herzustellen, traten unerwartete Schwierigkeiten auf. Die Verbindungen 5 und 7 
reagierten unter den ftir die Diltiazemsynthese [-4] angegebenen Bedingungen 
(Lewissiiurekatalyse) sowohl bei Raumtemperatur als auch beim Erhitzen in 
verschiedenen L6sungsmitteln nicht. Daher wurde aufeine Arbeit von T. Hashiyama 
et al. [-5-] zurtickgegriffen. In dieser wird der Einflul3 yon Temperatur und L6sungs- 
mittel auf die Bildung der beiden Isomeren diskutiert. Tats/ichlich konnte 
Verbindung 10 bei Verwendung von Chlorbenzol bei einer Reaktionstemperatur 
von 120 °C isomerenrein erhalten werden. 
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Scheme 2 

5-Benzoyl-2-chlor-3-nitrothiophen (14) [6] wurde in einem 2-stufigen Verfahren 
ausgehend yon 2-Chlorthiophen 12 hergestellt. Die Umsetzung mit Benzoe- 
s//ureanhydrid in Gegenwart yon o-Phosphors~iure lieferte 2-Benzoyl-5-chlor- 
thiophen (13) [-7], welches im nachfolgendem Schritt zu 14 nitriert wurde. Sowohl 
13 als auch 14 sind auf anderem, aufwendigerem Wege [-6, 7] bereits synthetisiert 
worden. Die Synthese der benzylierten Verbindung 15 erfolgte durch Reduktion der 
Carbonylgruppe mittels Triethylamin/Trifluoressigs/iure [-8]. Die Umwandlung in 
die entsprechende Thiolatverbindung 16 wurde mit Na2S.9 HzO in Wasser unter 
Inertgasatmosphiire durchgefiihrt. 
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Durch Ans~iuren mit verd. Salzs~iure erh~ilt man 6 und als Nebenprodukt das 
Disulfid 17. Die Synthese mul3 unter Eiskfihlung und unter Argon erfolgen, da sonst 
ausschliel31ich 17 gebildet wird. Aufgrund dieser Oxidationsempfindlichkeit konnten 
fiir Verbindung 6 keine zufriedenstellenden Analysenwerte erhalten werden. 

Fiir die Gewinnung des erythro-Produkts wurde der durch das Ans~iuern 
entstandene Niederschlag abgesaugt und sofort der Suspension aus Glycidester und 
Natriumhydrogencarbonat in Ethanol zugesetzt. Fiir die Darstellung des threo- 
Produkts 11 wurde die w/~13rige L6sung mit Chlorbenzol versetzt und unter Kiihlen 
kr/~ftig gerfihrt. Nach dem Trocknen der organischen Phase wurde diese zu einer 
erhitzten L6sung des racemischen Glycidesters 7 in Chlorbenzol zugetropft. 

Da nur Diltiazem (1, cis-konfiguriert), nicht abet das trans-konfigurierte 
Produkt die entsprechende pharmakologische Aktivitfit aufweist, wurde auf die 
Fortfiihrung der Synthese von 9 zum trans-2-Benzyl-4-(2-dimethylaminoethyl)- 
4,5,6,7-tetrahydro-7-(4-methoxyphenyl)-5-oxothieno[2,3-b] [1,4]thiazepin-6-yl acetat 
verzichtet. Verbindung 8 wurde jedoch zur Absicherung der stereochemischen 
Gegebenheiten genauso wie die Substanzen 10 und 11 weiter umgesetzt. 

Die Acetylgruppe der Verbindung 10 wurde durch Reduktion mit Triethylsilan/ 
Trifluoressigsfiure in eine Ethylgruppe umgewandelt. Die dabei entstandene 
Verbindung 12 wurde ebenso wie 8 mit Eisenpulver und Eisessig in Methanol zu den 
Verbindungen 18 bzw. 19 umgesetzt. Es sei erwfihnt, dab es bei dieser Reduktions- 
methode im geringem Ausmal3e auch zur Acetylierung des gebildeten Amins kommt. 
Verbindung 11 liel3 sich am besten mit FeSO 4. 7 H20 in einem Gemisch aus konz. 
Ammoniak und Ethanol zu 20 reduzieren. 

Die Amine 18-20 wurden in Chlorbenzol in der Siedehitze unter Methansulfon- 
s/~urekatalyse zu den Thieno[2,3-b][1,4]thiazepin-5(4H)-on-Derivaten 21-23 
cyclisiert. 

Fiir die Einfiihrung der N,N-Dimethylaminoethyl-Seitenkette am Lactam- 
stickstoff wurden 21-23 in Butanon und Wasser zum Sieden erhitzt und Kalium- 
carbonat und 2-Chlor-N,N-dimethyl-l-ethanamin Hydrochlorid zugegeben. Die 
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nach Aufarbeitung erhaltenen Verbindungen 24-26 konnten im letzten Schritt mit 
Acetanhydrid in Pyridin zu den Zielmolekfilen 3,4 und 27 umgesetzt werden. 

Die Zuordnung zur cis-Konfiguration erfolgte fiber die Kopplungskonstante der 
vicinalen Methinprotonen an C-7 und C-8. Ffir die Verbindungen 3 und 4 konnten 
aus den 1H-NMR-Spektren jeweils Kopplungskonstanten yon J = 7.3 Hz entnommen 
werden. Ffir die trans-konfigurierte Verbindung 27 wurde ein Wert yon J = 10.7 Hz 
gemessen. Diese Werte stehen im Einklang mit denen des Diltiazems (J = 7 Hz) und 
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seines trans Isomeren (J = 11 Hz). Aus diesen Ergebnissen 1/il3t sich auch das 
Vorliegen der threo- bzw. erythro-Konfiguration bei den entsprechenden Vorstufen 
ableiten. 

Experimentelles 
Fp. (unkorr.): Kofler Heiztischmikroskop; ~H-NMR-Spektren: Bruker AC 80 oder Varian-unity-plus 
300 (in CDCI3 mit TMS als internem Standard, 6 in ppm, J in Hz); MS: Varian 11 AT-311. 

cis-4-( 2-Dimethylamin•ethyl)-2-ethyl-4•5•6•7-tetrahydr•-7-( 4-meth•xyphenyl)-5-•x•thien•- 
[2,3-b][1,4]thiazepin-6-yl acetat (3) 

4.06 g (10 retool) 25 werden mit 40 ml Acetanhydrid und 4 ml Pyridin bei 100 °C erhitzt. Nach beendeter 
Reaktion (DC-Kontrolle) wird mit 5% Natronlauge alkalisiert und mit Ethylacetat ausgeschfittelt. Die 
organische Phase wird mit Na2SO, getrocknet und einrotiert. Der Rfickstand wird mittels 
S~iulenchromatographie (Toluol/Ethylacetat/Triethylamin 6 + 3 + 1) gereinigt. Man erh/ilt 1.79 g 
(40%) 3. 1H-NMR (CDC13): 3=7.43 (AB-System, A-Teil, JAB=8.SHz, 2H, Phenyl H), 6.87 
(AB-System, B-Tell, JAB = 8.8 HZ, 2 H, Phenyl H), 6.82 (s, 1 H, Thiophen H), 5.24 (AB-System, A-Teil, 
JAB = 7.3 Hz, 1 H, 2 CH), 5.15 (AB-System, B-Teil, JAB = 7.3 Hz, 1 H, 2 CH), 4.40-3.80 (m, 1 H, NCH2) , 
3.80-3.50 (m, 1 H, NCH2), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 2.73 (q, J = 7.4 Hz, 2 H, CH2) , 2.60-2.30 (m, 2 H, NCH2), 
2.35 (s, 6 H, N(CH3)2), 1.88 (s, 3 H, CH3CO ), 1.32 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH3); MS: m/e = 449 (MH +, 91%), 
448 (M +, 23%), 59 (100~); C22HzaN20452 (448.60); ber.: C 58.90, H 6.29, N 6.24; gef.: C 58.04, H 6.07, 
N 5.96. 

cis-2-Benzyl-4-(2-dimethylamin•ethyl)-4•5•6•7-tetrahydr•-7-(4-meth•xyphenyl)-5-•x•thien•- 
[2,3-b][1,4]thiazepin-6-yl acetat (4) 

4.68 g (10retool) 26 werden mit 50ml Acetanhydrid und 0.5 ml Pyridin auf 100 °C erhitzt. Nach 3 h 
Reaktionszeit (DC-Kontrolle) wird das Acetanhydrid im Vakuum entfernt, der Rfickstand 15 rain mit 
75 ml 5% NaHCOa-L6sung gerfihrt und mit Ethylacetat geschfittelt. Die organische Phase wird mit 
Na2SO 4 getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird s~iulenchromatographisch (Toluol/Ethyl- 
acetat/Triethylamin 6 + 3 + 1) gereinigt. Man erh~ilt 4.3g (84%) 4 als O1. ~H-NMR (CDCI3): 

= 7.44-6.82 (m, 10 H, aromat. H), 5.25 (AB-System, A-Teil, JAB = 7.3 Hz, 1H, CH), 5.15 (AB-System, 
B-Teil ,  JAB = 7.3 Hz, 1H, CH), 4.11 (s, 2H, Benzyl-CH2), 3.80 (s, 3H, C H 3 0 ) ,  3.68 3.64 (m, 1H, CH2)  , 

2.67-2.19 (m, 3H, CH2) , 2.27 (s, 6H, N(CH3)2) , 1.87 (s, 3H, CH3); 13C-NMR (CDC13): 3 = 169.58, 
167.71, 159.87, 147.04, 144.95, 138.81, 130.78, 128.93, 128.71, 128.66, 126.95, 125.21, 120.97, 113.75, 
71.96, 58.68, 56.73, 55.11, 46.64, 45.49, 36.87, 20.24; MS: m/e = 511 (M +, 12~), 439 (19~), 59 (100%); 
C27Ha0N204S 2 (510.67); bet.: C 63.50, H 5.92, N 5.49; gel.: C 63.20, H 5.83, N 5.29. 

5-Benzyl-3-nitro-2-thiophenthiol (6) 

Eine L6sung yon 4.08g (17mmol) Na2S'9 H20 in 25ml Wasser wird 20rain mit Argon gespi.ilt. 
AnschieBend werden 2.54 g (10 mmol) 5-Benzyl-2-chlor-3-nitrothiophen (15) in 7 ml Tetrahydrofuran 
langsam zugetropft und unter Argon 1 h geriihrt. Dann wird unter Eiskfihlung und Inertgas mit 2 N 
Salzs~iure anges~iuert. 

Ffir die Synthese des erythro-Produkts wird der dabei entstandene Niederschlag abgesaugt. Fiir 
die Synthese des threo-Produkts wird die w~fl3rige Reaktionsl6sung mit Chlorbenzol unterschichtet 
und 20rain unter Kiihlung heftig gerfihrt. Um den Rfickstand zwischen den Phasen zu entfernen, 
nutscht man ab und w/ischt sorgffiltig mit Chlorbenzol. Die organische Phase wird fiber NazSO, , 
getrocknet und einrotiert. Wegen der Oxidationsempfindlichkeit der Substanz war es nicht m6glich, 
eine Analyse durchzufi.ihren. 
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erythr•-2-Hydr•xy-3-(5-acety•-3-nitr•-2-thieny•thi•)-3-(4-meth•xyphenyl)pr•pi•nsiiuremethylester 
(8) 

Zu einer Suspension von 2.00 g (9.6 mmol) trans-3-(4-Methoxyphenyl)-glycids~turemethylester (7) in 
25 ml absolutem Ethanol werden bei Raumtemperatur und unter Argon 4.11 g (10 mmol) 5 und 160 mg 
NaHCO3 gegeben und 20 h geriJhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und aus Ethanol mehrmals 
umkristallisiert. Man erh~ilt 3.2 g (81~) zitronengelbe Kristalle. Fp. 129-131 °C; ~H-NMR (CDCI3): 

= 8.05 (s, 1H, Thiophen H), 7.39 (AB-System, A-Teil, 2 H, JAB = 8.3 HZ, Phenyl H), 6.87 (AB-System, 
B-Teil, 2H, JAB=8.3Hz, Phenyl H), 4.91-4.81 (m, 2H, 2CH), 3.78 (s, 6H, 2 0 C H a ) ,  3.13-3.04 
(m, 1H, OH), 2.50 (s, 3H, CH3); MS: role = 4.12 (M +H, 7~), 121 (100~o); C17H17N107S2 (411.44); her.: C 
49.63, H 4.16, N 3.40; gef.: C 49.86, H 4.35, N 3.26. 

erythr~-3~( 5~Benzy~-3-nitr~-2-thienylthi~ )-2-hydr~xy-3-( 4-meth~xyphen yl )pr~pi~nsi~uremethylester 
(9) 

Zu einer Suspension von 1.98 g (9.5 retool) trans-3-(4-Methoxyphenyl)..glycids~uremethylester (7) in 
75 ml absolutem Ethanol werden bei Raumtemperatur und Argon 2.52 g (10 retool) 5-Benzyl-3-nitro- 
2-thiophenthiol (6) und 160rag NaHCO3 gegeben und fiber Nacht geriihrt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt. Nach s~iulenchromatographischer Reinigung (Toluol/Ethylacetat 8 + 2) erh~ilt man 825 mg 
(18~) 9 als Rohprodukt. 1H-NMR: 8=7.28-6.68 (m, 10H, aromat. H), 3.92-3.84 (m, 4H, 
SCH/OCH/CH2), 3.68 (s, 3 H, CH30), 3.67 (s, 3 H, CH30), 3.37 (d, J = 1.7 Hz, 1 H, OH). 

thre~2~H ydr~xy~3~( 5-acety~-3-nitr~-2-thien y~thi~ )~3~( 4~meth~x yphenyl )pr~pi~nsi~uremethy~ester 
(lO) 

1.97 g (9.5 mmol) Glycidester 7 werden in 20 ml Chlorbenzol unter Argon auf 120 °C erhitzt. Dazu 
werden 2.03 g (10 mmol) 1-(2-Mercapto-3-nitro-5-thienyl)-ethanon (5), in 10 ml Chlorbenzol suspen- 
diert, zugesetzt und weitergeriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird eingeengt und der 
Riickstand zur Kristallisation gebracht. Die Kristalle werden abgesaugt und vorsichtig mit kaltem 
Chlorbenzol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt s~iulenchromatographisch (Toluol/Ethylacetat 
8 + 2). Man erh~ilt 1.17g (43~o) hellgelbe Kristalle. Fp. 139-144°C; 1H-NMR (CDC13/DMSO d6: 
6 = 8.23 (s, 1H, Thiophen H), 7.48 (AB-System, A-Teil, JAB = 9.0 Hz, 2H, Phenyl H), 6.85 (AB-System, 
B-Teil, JAB=9.0Hz, 2H, Phenyl H), 6.40 (d, 1H, JAB=5.6Hz, OH), 4.85 (AB-System, A-Teil, 
JAB = 4.8 Hz, 1H, SCH), 4.82-4.36 (AB-System, B-Teil (d, 1H, OH), 3.77 (s, 3 H, OCH3), 3.66 (s, 3H, 
OCH3) , 2.49 (s, 3 H, CH3CO); MS: m/e = 411 (M +, 0.1~o), 121 (100~o); C17HlvN107S2 (411.44); ber.: 
C 49.63, H 4.16, N 3.40; gef.: C 49.88, H 3.97, N 3.11. 

thre•-3•( 5-Benzy•-3-nitr•-2-thienyhhi• )-2-hydr•xy-3•( 4-meth•xyphenyl )pr•pi•nsiiuremethylester 
(l l)  

1.98 g (9.5 retool) trans-3-(4-Methoxyphenyl)-glycidsiiuremethylester (7) werden in 10 ml Chlorbenzol 
vorgelegt und auf 100 °C erhitzt. Dann wird die oben erhaltene L/Ssung von 5-Benzyl-3-nitro-2- 
thiophenthiol (6) in Chlorbenzol unter Argon so zugetropft, dab die Innentemperatur zwischen 100 
und 110 °C gehalten wird. Nach vollst~ndiger Zugabe wird noeh weitere 2 h erhitzt. Die Reaktions- 
1/Ssung wird im Vakuum einrotiert und der Riickstand s~iulenchromatographisch (Petrolbenzin 
60-80 °/Ethylacetat 6 + 4) gereinigt. Man erh~ilt 918 mg (20~) 11 als O1. 1H-NMR: 8 = 7.45-6.70 (m, 
10H, aromat. H), 4.70-4.61 (m, 2H, OH/CH), 4.49 (AB-System, B-Teil, JAB = 2.7 Hz, 1 H, CH), 3.88 
(s, 2H, CH2), 3.72 (s, 3H, CH30 ), 3.71 (s, 3H, CH30); MS: m/e=459 (M +, 0.1~o), 121 (100~); 
C22H21NtO6S 2 (459.53); ber.: C 57.50, H 4.61, N 3.05; gel.: C 57.83, H 4.68, N 2.95. 
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thre•-3-( 5-Ethyl-3-nitr•-2-thienylthi• )-2-hydr•xy-3-( 4-meth•xyphenyl )pr•pi•nsiiuremethylester (12) 

4.11 g (10 mmol) 10 werden unter Argon bei Raumtemperatur mit 12 ml Trifluoressigsfiure und 8 ml 
Triethylsilan 2 h gerfihrt. Die gekfihlte L6sung wind mit gesfittigter NaHCO3-L6sung neutralisiert 
und noch weitere 30 min gerfihrt. Die w~Brige Phase wird vorsichtig abdekantiert und der Rfickstand 
in CHzC12 aufgenommen. Die organische Phase wird fiber NazSO 4 getrocknet und einrotiert. Nach 
s~iulenchromatographischer Reinigung (Toluol/Ethylacetat 6 + 4) erh~ilt man 2.98 g (75%) 12 als gelbes 
O1. IH-NMR (CDC13): S = 7.47 (AB-System, A-Teil, JAn = 8.3Hz, 2H, Phenyl H), 7.22 (s, 1 H, 
Thiophen H), 6.88 (AB-System, B-Teil, JAn = 8.3Hz, 2H, Phenyl H), 4.76 (AB-System, A-Teil, 
JAn = 2.6 Hz, 1 H, SCH), 4.57 (2 AB-Systeme, B-Tell, JAB = 2.6 HZ und 5.2 Hz, 1 H, OCH), 381 (s, 3 H, 
OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.31 (d, J =  5.2Hz, 1H, OH), 2.68 (q, J = 7 . 4 H z ,  2H, CH2), 1.23 (t, 
J = 7.4 Hz, 3 H, CH 3); MS: m/e = 397 (M +, 1.4%), 121 (100%); C 17 H 19 N 106 S2 (397.46); Ber.: C 51.37, 
H 4.82, N 3.52; gef.: C 51.08, H 5.05, N 3.25. 

2-Benzoyl-5-chlorthiophen (13) 

1.18g (10mmol) 2-Chlorthiophen, 2.27g (10retool) Benzoesfiureanhydrid und 150rag Ortho- 
phosphors~iure (85%) werden bei 130 °C unter Rfihren 9 h zum Rfickflul3 erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wird mit gesfittigter NaHCO3-L6sung neutralisiert. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und 
aus 50% Ethanol umkristallisiert. Man erhfilt 1.87 g (84%) 13. Fp. 55 56.5 °C; IH-NMR: 3 = 8.07-7.02 
(m, 6 H, aromat. H), 6.98 (AB-System, B-Teil, JAB = 4.1 HZ, 1 H, Thiophen-H); MS: m/e = 224/222 
(M +, 37%, 92%), 187 (M +-CI, 35%), 147/145 (M+-C6Hs, 32%, 88%), 105 (C7H50 +, 100%). 

5-Benzo yl-2-ehlor-3-nitrothiophen (14) 

Zu 2.22 g (10 mmol) 13 (feingepulvert) wird eine L6sung von 1.5 ml konz. Salpeters~ure und 3 ml konz. 
Schwefelsfiure (Mischung auf 0 °C gekfihlt) so zugetropft, dab die Innentemperatur nicht fiber 10 °C 
ansteigt. Danach wird 0.5 hunter Kfihlung gerfihrt, 60 ml Eiswasser zugesetzt und eine h weitergeriihrt. 
Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach Umkristallisation aus Ethanol 
erh~,lt man 2.20g (81%) 14. Fp. 110-112°C; IH-NMR: 6=8.03-7.40 (m, 6H, aromat. H); MS: 
m/e = 269/267 (M +, 26%, 69%), 105 (C7H50 +, 100%). 

5-Benzyl-2-chlor-3-nitrothiophen (15) 

Zu 2.7 g (10 mmol) 5-Benzoyl-2-chlor-3-nitrothiophen (14) werden unter Argon bei Raumtemperatur 
12 ml Trifluoressigs~ure und anschlieBend 8 ml Triethylsilan langsam zugespritzt. Unter Feuchtigkeits- 
ausschlul3 l~iBt man bei 50 °C 120 h (DC-Kontrolle) weiterrfihren. Nach etwa der H~ilfte der Reaktionszeit 
werden nochmals 6 ml Trifluoressigs~iure und 4 ml Triethylsilan zugesetzt. Nach beendeter Reaktion 
wird die auf 0°C gekfihlte Reaktionsl6sung mit ges~ittigter NaHCO3-L6sung neutralisiert und 
anschlieBend auf 125 ml Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und bei 
145 °C und 4 × 10- 1 tort kugelrohrdestilliert. Man erh~ilt 2.1 g (81%) 15. Fp. 41.5-42 °C; IH-NMR: 
3 = 7.31-7.09 (m, 6 H, aromat. H), 3.97 (s, 2 H, CH2); MS" m/e = 269/267 (M +, 2%, 7%), 115 (100%). 

bis-( 5-Benzyl-3-nitro-2-thienyl)disulfid (17) 

Die Verbindung 17 ffillt bei der Synthese von 5-Benzyl-3-nitro-2-thiophenthiol (6) als Nebenprodukt 
an. Da eine Trennung unmittelbar nach dieser Synthese wegen der Empfindlichkeit von 6 nicht m6glich 
ist, wird das Disulfid nach dem n~ichsten Schritt s~iulenchromatographisch (Petrolbenzin 60-80 °/ 
Ethylacetat 6 + 4) gewonnen. Fp. 142-143.5 °C; 1H-NMR: 6 = 7.45-6.92 (m, 12 H, aromat. H), 3.93 (s, 
4 H, 2 CH2); MS: m/e = 500 (M +, 2%), 468 (M +-S, 10%), 91 (100%); C22H16NzO,,S,~ (500.62); ber.: C 
52.78, H 3.22, N 5.60; gef.: C 53.08, H 3.09, N 5.38. 



576 I. Puschmann und T. Erker 

thre•-3-( 3-Amin•-5-ethy•-2-thieny•thi• )-2-hydr•xy-3-( 4-meth•xypheny• )pr•pi•nsiiuremethy•ester (18) 

3.97 g (10 mmol) 12 werden mit 2 g (36 mmol) Eisenpulver und 20 ml Eisessig in 80 ml Methanol und 
10 Tropfen Wasser bei 80-90 °C 4.5 h zum Rfickfluf5 erhitzt. Die L6sung wird abgekfihlt, fiber Kieselgel 
abgenutscht, mit gesfittigter NaHCO3-L6sung neutralisiert und mit Dichlormethan geschfittelt. Nach 
dem Trocknen der organischen Phase fiber Na2SO4 wird das Rohprodukt s/iulenchromatographisch 
(Toluol/Ethylacetat 6 + 4) gereinigt. Man erhiilt 2.1g (53~) eines gelben Ols. 1H-NMR (CDCI3): 
6 = 7.31 (AB-System, A-Teil, JAB = 6.7 HZ, 2 H, Phenyl H), 6.88 (AB-System, B-Teil, JAB = 6.7 Hz, 2 H, 
Phenyl H), 6.29 (s, 1 H, Thiophen H), 4.53 (AB-System, A-Teil, JA~ = 3.4Hz, 1 H, SCH), 4.34 
(AB-System, B-Teil, JAB = 3.4 HZ, 1 H, OCH), 3.78 (s, 3 H, OCH3), 3.69 (s, 3 H, OCH3) , 3.80-3.00 (m, 
3 H, NH2/OH), 2.67 (q, J = 7.4 Hz, 2 H, CH2), 1.21 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH3); MS: m/e = 368 (M +, 31%), 
121 (100~); C~TH21N104S2 (367,48); ber.: C 55.56, H 5.76, N 3.81; gef.: C 55.81, H 5.44, N 3.72. 

erythr~-2-H ydr~xy-3~( 4-meth~xypheny~ )-3-( 5-acety~-3-amin~-2~thien~thi~ )pr~pi~nsiiuremethy~ester 
(19) 

trans-2-Acetyl-6-7-dihydr•-6-hydr•xy-7-( 4-meth•xyphenyl )-thien•[ 2•3-b] [1•4]thiazepin-5( 4H )-•n 
(21) 

10 mmol (4.11 g) 8 werden mit 2 g Eisenpulver, 220 ml Eisessig und 100 ml absolutem Methanol zum 
RfickfluB erhitzt. Nach 3 h wird mit wenig konz. HCI das unumgesetzte Eisen gel6st, mit Wasser 
verdfinnt und mit CHaC12 geschiittelt. Die organische Phase wird mit Na2SO 4 getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Rfickstand wird rnit wenig Ethylacetat verrieben. Das Lactam 21 f~illt in Form 
gelber Kristalle aus und wird abgesaugt. 19 wird sfiulenchrornatographisch (Toluol/Ethylacetat 4 + 6) 
gereinigt. 

19:1.73 g (45%); 1H-NMR (CDC13): c~ = 7.29 (AB-System, A-Teil, JAB = 9.3 Hz, 2 H, Phenyl H), 
6.82 (AB-System, B-Teil, JAB = 9.3 Hz, 2 H, Phenyt H), 7.19 (s, 1 H, Thiophen H, 6.82 (AB-System, 
B-Teil, JAB = 9.3 Hz, 2 H, Phenyl H), 4.42-4.39 (m, 2 H, 2 CH), 3.78 (s, 3 H, OCHa), 3.64 (s, 3 H, 
OCH3), 3.18 (br.s, 3H, OH/NH2), 2.46 (s, 3 H, CH3CO); MS: re~e= 381 (M +, 28%), 144 (100%). 
21:757 mg (22%); Fp. 242 °C; 1H-NMR (CDCI3): ~ = 10.25 (hr. s, 1 H, NH), 7.50 (s, 1 H, Thiophen H), 
7.22 (AB-System, A-Teil, JAB = 7.6 Hz, 2 H, Phenyl H), 6.86 (AB-System, B-Tell, JAB = 7.6 Hz, 2 H, 
Phenyl H), 4.42-4.37 (m, 2 H, 2 CH), 3.79 (s, 3 H, OCH3), 2.86 (hr. s, 1 H, OH), 2.53 (s, 3 H, CH3CO); 
MS: m/e = 349 (M +, 11%), 121 (100%); C16HlsNO4S2"0.5 H20 (358.44); bet.: C 53.61, H 4.49, N 3.9 l', 
gef.: C 53.88, H 4.53, N 3.78. 

thre••3•( 5-Benzy•-3-amin••2-thieny•thi• )-2-hydr•xy-3•( 4-me•h•xypheny• )pr•pi•nsiiuremethy•ester 
(20) 

4.59g (10retool) der Substanz 11 werden mit 2.41g FeSO4"7 H20 in 100ml 50% Ethanol l h  
rfickflul3erhitzt. Dann werden 20 ml NH 3 konz. langsam zugetropft und weitere 2 h erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen setzt man Ethylacetat zu und rfihrt 20 min heftig. Der Rfickstand zwischen den Phasen wird 
abgesaugt und grfindlich mit Ethylacetat gewaschen. Die organische Phase wird mit Na2SO4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rfickstand wird s/iulenchromatographisch (Toluol/ 
Ethylacetat 6 + 4) gereinigt. Nach der Umkristallisation aus Ethanol erhiilt man 2.8 g (65%) braune 
Kristalle. Fp. 137-139.5°C; 1H-NMR (CDC13): 6=7.32-6.50 (m, 9H, aromat. H), 6.20 (s, 1H, 
Thiophen H), 4.40 (AB-System, A-Tell, JAB = 4.4 Hz, 1 H), 4.23 (AB-System, B-Tell, JAB = 4.4 Hz, 1 H), 
3.89 (br. s, 3H, OH/NH2), 3.78 (s, 2H, CH2), 3.61 (s, 3H, CH30), 3.41 (s, 3H, CH30); MS: m/e =431 
(MH +, 11%), 121 (100%); C22H23N10,,S 2 (429.55); ber.: C 61.52, H 5.40, N 3.26; gef.: C 61.33, H 5.42, 
N 3.07. 
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cis-2-Ethyl-6•7-dihydr•-6-hydr•xy-7-(4-meth•xyphenyl)-thien•[2•3-b][1•4]thiazepin-5( 4H )-•n (22) 

3.68g (10retool) 18 werden mit 10 Tropfen Methansulfons/iure in 300ml Chlorbenzol bei 140°C 
erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird die L6sung mit CH2C12 verdtinnt und mit Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Rfickstand wird mittels S/iulenchromato- 
graphie (Toluol/Ethylacetat 6 + 4) aufgetrennt. Man erh~ilt 1.31 g (39~o) 22. Fp. 170 173 °C; 1H-NMR 
(CDCla): ~5 = 8.37 (br. s, 1H, NH), 7.44 (AB-System, A-Teil, JAB = 8.8Hz, 1 H, Phenyl H), 6.85 
(AB-System, B-Teil, JAB = 8.8 HZ, 1 H, Phenyl H), 6.57 (s, 1 H, Thiophen H), 5.15 (AB-System, A-Tell, 
JAB = 6.7 Hz, 1 H, SCH), 4.86-4.20 (AB-System, B-Teil, m, 1 H, OCH), 3.78 (s, 3 H, OCH3) , 3.20-2.90 
(m, 1 H, OH), 2.80 (q, J = 7.4 Hz, 2 H, CH2) , 1.29 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH3); MS: m/e = 335 (M +, 29~o), 
121 (100~o); C16H17N103S 2 (335.44); ber.: ffir 335.44"0.25 H20: C 56.53, H 5.04, N 4.12; gef.: C 56.31, 
H 4.98, N 3.87. 

cis-2-Benzyl-6•7-dihydr•-6-hydr•xy-7-( 4-meth•xyphenyl)thien•[2•3-b][1•4]thiazepin-5-( 4H )-•n (23) 

4.31g (10retool) 20 werden mit 10 Tropfen Methansulfons~iure in 170ml Chlorbenzol bei 120°C 
erhitzt. Nach 4 h Reaktionszeit (DC-Kontrolle) wird die organische Phase mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Der R/ickstand wird mittels S/iulenchromatographie (Toluol/Ethylacetat 
6 + 4) getrennt. Die entstandenen braunen Kristalle werden durch Digerieren in Ethanol gereinigt. 
Man erh~lt 1.55g (39~o) 23. Fp. 218.5-220°C; IH-NMR (DMSO d6): 6 =  10.12 (br. s, IH,  NH), 
7.48-6.74 (m, 9 H, aromat. H), 6.62 (s, 1 H, Thiophen H), 5.06 (AB-System, A-Tell, JAB = 6.7 Hz, 1 H, 
CH), 4.31 (AB-System, B-Teil, JAB = 6.7 Hz, 1 H, CH), 4.16-3.92 (m, 6 H, OH/CHz/CHaO); MS: m/e 
398 (M +, 64~o), 380 (M+-H20, 27~), 150 (100~o); C21H19N10382 (397.51); bet.: C 63.45, H 4.82, N 
3.52; gef.: C 63.34, H 4.92, N 3.22. 

trans-2-Acetyl-4-( 2-dimethylamin•ethyl )-6•7-dihydr•-6-hydr•xy-7-( 4-meth•xyphenyl )- 
thieno[2,3-b ][ l,4]thiazepin-5( 4H )-on (24) 

3.49 g (10mmol) 21 werden in 100 ml Butanon und 1 ml Wasser auf 80 °C erhitzt. Dann werden 5.42 g 
(40 retool) K2CO 3 und 2.88 g (20 mmol) 2-Chlor-N,N-dimethylethanaminhydrochlorid zugegeben und 
welter erhitzt. Nach 8 h wird mit Wasser geschfittelt, die organische Phase mit NazSO4 getrocknet 
und einrotiert. Das zurfickbleibende Ol wird in Ether zur Kristallisation gebracht und aus einem 
Gemisch yon 8 Teilen n-Hexan und 2 Teilen Ethylacetat umkristallisiert. Man erh~ilt 3.61 g (86~o) 24. 
Fp. 163-165°C; 1H-NMR (CDCI3): 6=7.75 (s, 3H, Thiophen H), 7.17 (AB-System, A-Teil, 
JAB = 8.5 HZ, 2 H, Phenyl H), 6.88 (AB-System, B-Teil, JAB = 8.5 HZ, 2 H, Phenyl H), 4.33-4.27 (m, 2 H, 
2 CH), 4.25-3.65 (m, 2 H, NCH2/OH), 3.79 (s, 3 H, OCHa), 2.88-2.33 (m, 3 H, 2 NCHz), 2.57 (s, 3 H, 
CH3CO ), 2.27 (s, 6 H, N(CH3)2); MS: m/e = 420 (M +, 9.4~), 58 (100~o); C2oH24N204S 2 (420.54); ber.: 
C 57.12, H 5.75, N 6.66; gef.: C 56.82, H 5.69, N 6.63. 

cis-4-( 2-Dimethylaminoethyl )-2-ethyl-6,7-dihydro-6-hydroxy-7-( 4-methoxyphenyl )- 
thieno[ 2,3-b ] [1,4 ]thiazepin-5 ( 4 H )-on (25) 

3.35 g (10 mmol) 22 werden in 100 ml Butanon und 1 ml Wasser auf 80 °C erhitzt. Dann werden 5.53 g 
(40 retool) K2CO 3 und 2.88 g (20 mmol) 2-Chlor-N,N-dimethylethanaminhydrochlorid zugegeben und 
weiter erhitzt. Nach 4 h wird mit Wasser geschiittelt, die organische Phase mit NazSO 4 getrocknet 
und einrotiert. Das zur/ickbleibende O1 wird mi:tels S~iulenchromatographie (Toluol/Ethylacetat/ 
Triethytamin 6 + 3 + 1) gereinigt. Man erh/ilt 1.54 g (38~) 25. Fp. 122 °C; 1H-NMR (CDCI3): 6 = 7.42 
(AB-System, A-Teil, JAB = 8.8 Hz, 2 H, Phenyl H), 6.89 (AB-System, B-Teil, JAB = 8.8 Hz, 2 H, Phenyl 
H), 6.77 (s, 1H, Thiophen H), 5.04 (AB-System, A-Teil, JAB= 7.0Hz, 2H, SCH), 4.44 4.17 (2H, 
OCH/OH), 3.83-3.41 (m, 1 H, CHE), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 2.84 (q, J = 7.4 Hz, 2 H, CH2) , 2.80-2.40 (m, 
3 H, 2 NCH2), 2.33 (s, 6 H, N(CH3)E), 1.32 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, CH2); MS: m/e = 406 (M +, 4~o), 59 (100~o). 
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cis-2-Benzyl-4-( 2-dimethylaminoethyl)-6,7-dihydro-6-hydroxy-7-( 4-m :thoxy- 
phenyl)-thieno[ 2,3-b ][1,4 Jthiazepin-5-( 4H )-on (26) 

3.97g (10mmol) 22 werden in 100ml Butanon und lml  Wasser auf 80°C erhitzt. Dann werden 
5.53 g (40 mmol) K2CO 3 und 2.88 g (20 mmol) 2-Chlor-N,N-dimethylamino-1-ethanaminhydrochlorid 
zugegeben und weiter erhitzt. Nach 8 h wird mit Wasser gesch/ittelt, die organische Phase tiber Na2SO4 
getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wird sfiulenchromatographisch (Toluol/Ethylacetat/ 
Triethylamin 6 + 3 + 1) gereinigt. Die 61igen Kristalle werden aus Ethanol umkristallisiert. Man erh~ilt 
1.59 g (34~o) 26. Fp: 109-110 °C; ~H-NMR (CDC13): ~ = 7.43-6.78 (m, 9 H, aromat. H), 6.77 (s, 1 H, 
Thiophen H), 5.02 (AB-System, A-Tell, JAB = 6.8 HZ, 1 H, SCH), 4.38 (d, J = 5.9 Hz, 1 H, OH), 4.32-4.23 
(m, 1 H, OCH), 4.11 (s, 2 H, Benzyl-CH2), 3.81 (s, 3 H, CHaO), 3.63-3.54 (m, 1 H, CH2), 2.74-2.62 (m, 
2H, CH2), 2.52-2.44 (m, 1 H, CH), 2.29 (s, 6H, N(CH3)2); 13C-NMR (CDCI3): 6 = 172.23, 165.91, 
160.09, 146.52, 143.73, 138.84, 131.47, 128.81, 128.67, 127.04, 126.34, 120.91, 113.78, 70.02, 60.37, 
56.93, 55.25, 46.40, 45.53, 36.92; MS: m/e=469 (M +, 13~o), 397 (M+-C4H~oN2, 35~o), 59 (100~o); 
C25H2sN203S2 (468.63); ber.: C 64.08, H 6.02, N 5.98; get'.: C 63.80, H 5.79, N 5.76. 

trans-2-Acetyl-4-( 2-dimethylaminoethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-7-( 4-methoxyphenyl)- 
5-oxothieno[ 2,3-b J [1,4 Jthiazepin-6-yl acetat (27) 

4.21 g (10 mmol) 24 werden mit 40 ml Acetanhydrid und 4 ml Pyridin auf 100 °C erhitzt. Nach beendeter 
Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Acetanhydrid abrotiert, der Riickstand mit 80 ml 5~ Natronlauge 
geriihrt und mit Ethylacetat ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit Na2SO4 getrocknet und 
einrotiert. Das Rohprodukt wird aus Diisopropylether umkristallisiert. Man erh/ilt 3.86 g (83.5~) 27. 
Fp. 124 °C; 1H-NMR (CDCI3) ~ = 7.89 (s, 1 H, Thiophen H), 7.49 (br. s, 1 H, NH), 7.12 (AB-System, 
A-Teil, JAB = 8.5 Hz, 2 H, Phenyl H), 6.85 (AB-System, B-Tell, JAB = 8.5 Hz, 2 H, Phenyl H), 5.11 
(AB-System, A-Teil, JAB = 10 HZ, 1 H, CH), 4.73 (AB-System, B-Tell, dAn = 10 Hz, 1H, CH), 4.06-3.79 
(m, 1 H, NCH2), 3.79 (s, 3 H, OCH3), 2.76-2.40 (m, 3 H, NCH2), 2.60 (s, 3 H, H3CCO), 2.30 (s, 6 H, 
N(CH3)z) , 2.00 (s, 3 H, CH3CO); MS: m/e = 463 (M +, 1.2~), 59 (100~o); Cz2Hz6N2OsS2'HC1 (499.04); 
ber.: C 52.95, H 5.61, N 7.10; gef.: C 52.89, H 5.45, N 5.99. Fiir das 1H-NMR-Spektrum und die 
Elementaranalyse wurde 27 mit etherischer HCI als Hydrochlorid gef/illt. 
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