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Die2.3.4.5-Tetrahydro-1H-I-benzazepindione 2 und 5.6.7.8-Tetrahydr0-4H
thieno[3,2-bjazepin-5.8-dion (11) werden durch Dealkoxycarbonylierung in
wasserhaltigem Dimethylsulfoxid aus den kondensierten Azepincarbonsliu
reestem3 bzw. 10 gewonnen. 3b und 10 werdenausgehend von den Di
estern 6 bzw.9 durchDieckmann-Reaktion mit KH in DMFlfoluen darge
stellL

Syn1hesls or[bj·Fused Azeplnedlones by Dealkoxycarbonylatlon

The 2.3,4.5-tetrahydro-IH-l-benzazepinediones 2 and 5.6.7.8-tetrahydro
4H-thieno[3.2-bjazepine-5.8-dione (11) are obtained by dealkoxycarbonyla
lion in wetdimethylsulfoxide from fused azepinecarboxylic esters3 and 10.
respectively. 3b and 10 are prepared by Dieckmann reaction with KH in
DMF/toluene fromdiesters 6 and 9. respectively.
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engten Verbindung 4 fUhrt2.3,4). Unter neutralen Bedingun
gen lieBsich die Reaktion dagegen in der gewilnschten Wei
se als Dealkoxycarbonylierung durchfUhren. Dabei erwies
sich Erhitzen von 3a in wasserhaltigem DMSQ') auf 150°C
unter N2 als geeignete Methode. Bei hoheren Temp. entstan
den schwer abtrennbare Yerunreinigungen, unterhalb von
1300C verlief die Reaktion nur schleppend.
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Die 2.3,4.5-Tetrahydro-lH-l-benzazepindione 2 und de
ren heterocyclische Analoga sind als Derivate der antitumor
wirksamen Verbindung 11) von Interesse. Hier wird tiber ei
nen neuen Weg zur Synthese dieser Verbindungen berichtet,
dessen Vorteil in der Ieichten Zuglinglichkeit der Ausgangs
verbindungen liegt, Als Edukte dienen dabei Enole von [b]
kondensierten 2.3,4.5-Tetrahydro-2.5-dioxo-IH-azepin-4
carbonsaureestern, die dealkoxycarbonyliert werden,

Zur Synthese von 2a ging ich von 2.3-Dihydro-5-hydroxy
2-oxo-lH-l-benzazepin-4-carbonsaureethylester (3a) aus,
der Ieicht durch Cyclisierung von Anthranilsaureethylester
mit Bemsteinsauredietbylester zu erhalten ist2). Aus frUheren
Berichten ist bekannt, daBder naheliegende Versuch, 2a aus
3a durch alkalische oder saure Verseifung und anschlieBen
de Decarboxylierung zu gewinnen, zur Bildung der ringver-
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Der zur Darstellung der bromierten Verbindung 2b bene
tigte Ester 3b wurde auf folgendem Weg gewonnen: Reak
tion des Diesters 56) mit Brom in Essigsaure fiihrte selektiv
zu der in 5-Position monobromierten Verbindung 6 (IH_
NMR-Spektrum). AnsehlieBende Dieckmann-Kondensation
mit KH in Toluen/DMF gab den Ringsehlu.6zum Azepinde
rivat 3b, das unter den oben besehriebenen Bedingungen
dealkoxyearbonyliert wurde.

Auf analogem Weg konnte 5,6,7,8-Tetrahydro-4H-thie
no[3,2-b]azepin-5,8-dion (11) synthetisiert werden. Da der
eyelisehe ~-Oxoester 10 nieht durch Ringschlu.6reaktion
von 3-Aminothiophen-2-carbonsauremethylester (7) mit
Bernsteinsauredimethylester erhalten werden konnte, wurde
~ zunachs; mit Bernsteinsauremethylesterchlorid (8) aey
liert, Der so erhaltene Diester 9 wurde durch Dieckmann
K?ndensation in den j}-Oxoester 10 umgewandelt, wobei
mit NaH als Kondensationsmittel eine geringe Ausbeute re
sultierte, die sieh dureh Verwendung von KH in DMFrrolu
en jedoch auf 59% steigem lie.6. 1m Gegensatz zu den voll
standig enolisierten j}-Oxoestem3 liegt 10 gelost in DMSO
naeh dem IH-NMR-Spektrum zu 60% in der Keto-Form
lOa vor, Dealkoxycarbonylierung von 10 unter den be
schriebenen neutralen Bedingungen lieferte das Lactam 11,
~ahrend naeh Erhitzen von 10 in 5proz. KOH als Ergebnis
e~ne~ Lactam- und Esterhydrolyse und Decarboxylierung
die nnggeoffnete Carbonsaure 12 isoliert wurde.

Herm Prof. Dr. P. Nickel danke ieh fUr die groBzUgige Unterstutzung
dieser Arbeit, sowie Frau M. Schneider fUr die Aufnahme der NMR-Spek
tren und dem Fonds der Chemischen lndustrie fUr die finanzielle Fdrde
rung.

ExperimenteUer Teil

Sehmp.: Mettler FP 61.. IR (KBr): Perkin-Elmer IR-Speetrophotometer
1420.- NMR: Varian XL 300 (I H•NMR: 300 MHz. 13C-NMR: 75 MHz),
Ulsungsmiltelsignalals int, Standard- E.I.-MS: Kratos MS 50, 70 eV/300
J1A, Quellenlemp. 180"C.-E1ementaranalysen: HeraeusCHN-Q-Rapid.

2.3,4's-Tetrahydro-/ H-/-benzazepin-Z,S-dion(2a)

494 mg (2 nunol) 312) werden mil 0.Q7 mI (3.9 nunol) Wasser in 10 mI
DMSO unter RUhren unter Nz auf 15O"C erhitzt. Naeh I h wird in 50 ml
Wasser gegossen und 10 mal mit je 10 ml CHzClzextrahiert, Die vereinig
ten org. Phasen werden mit Wasser gewasehen, UOOr NaZS04 getroeknet
und i, Vak. eingedampfL Umkristallisation des RUekstandes aus Ethanol
gibt farblose Kristalle. Ausb. 85%, Sehmp. 187-188°C(EtOH) (LiL7): 187
188OC).- CloH9NOz (175.2).- IR: 3220 (NH), 1660 em'l (C=O).- IH-NMR
(D6-DMSO): 6 (ppm) =10.05 (bs; tH, NH), 7.81 (dd; tH, J =1.5/8 Hz, H
aromaL), 7.53 (ddd; IH, J = \.5{7/8 Hz. H aromaL), 7.19-7.13 (01; 2H
aromat.), 2.63-2.93 (m, AA'BB'; 4H, CHzCH:z>.- I3C-NMR (D6-DMSO): 6
(ppm) =198.5 (C-5), 173.3 (C-2), 139.1, 133.9, 130.1, 126.7, 123.2, 121.5
(C aromat.), 38.2 (C-4), 29.2 (C·3).- E.I.-MS: m/z (%) .. 175 (93%, W),
147 (22),146 (42),121 (12), 120(100),119 (22), 92 (62), 91 (11).

5-Brom-2{(4-ethoxy·/ .4-dioxobutyl)amino]benzoeslJureethylester(6)

Zu ciner Ulsung von 3.81 g (13 mmol) 5") und 2.46 g (30 mmol)
Natriumacetat in IS 011 Eisessig wird unter RUhren und KUhlen eine US
sung von 3.2 g (20 mmol) Brom in 5 011 Eisessig getropft. Naeh 4 d OOi
Raumtemp. wird IOproz. NaHS03-Ulsung bis zum Verschwinden der
Gelbflirbung zugeselZt und anschlieBend in 250 011 Wasser gegossen, Der

Kuniek

Niedersehlag wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisien. Farblose
Kristalle. Ausb. 87%, Schmp. 87-88°C (EIOH).· ClsHISBrNOs (372.2)
Ber. C 48.4 H 4.87 N 3.8 Gef. C 48.2 H 4.90 N 3.9.- IR (KBr): 3230 (NH);
1730; 1700; 1680 em" (C=O).- I H-NMR (D6-DMSO): 6 (ppm) = 10.53
(bs; tH, NH), 8.16 (d; IH, J = 9 Hz. C-3-H), 7.97 (d; IH, J = 2.5 Hz.
C-6-H), 7.76 (dd; IH, J =2.5/9 Hz. C-4-H), 4.32 (q; 2H, J = 7 Hz. Ctlr
CH3), 4.05 (q; 2H, J = 7 Hz, C!!2-CH3), 2.70-2.55 (m, AA'BB'; CHr
CHz), 1.33 (I; 3H, J =7 Hz. CH3), 1.17(I; 3H, J =7 Hz. CH3).

7-Brom-2.3,dihydro-j,hydroxy-2·oxo-/H-/ -benzazepln-s-carbonsaure
ethylester (3b)

Zu einer Suspension von 1.31 g (32.7 mmol) KH in 10 ml Toluen wird
unter Riihren, Kahlung und N2 eine Ulsung von 2 g (5.4 mmol) 6 in 15011
Toluen und 2 ml DMF getropft, Naeh Beendigung der HrEnlwicklung
wird 3 h bei 70"C geriihrL Naeh dem Abkiihlen werden vorsichtig 2.5 OIl
Eisessig und dann 20 011 Wasser zugetropft, Der Niedersehlag wird abge
saugt und aus Ethanol umkristallisierL Farblose Kristalle. Ausb. 72%,
Zers.-P. 243-245·C (EtOH).- C13H1ZBrN04 (326.1) Ber. C 47.9 H 3.71 N
4.3 Gef. C 47.6 H 3.83 N 4.3,- IR (KBr): 3200 (NH); 1670; 1615 em·1

(C=O).- IH_NMR (D6·DMSO): 6 (ppm) = 12.41 (bs; IH,OH), 10.40(bs;

IH, NH), 7.86 (d; IH, J .. 2.5 Hz. C-6-H), 7.70 (dd; IH, J .. 2.5/8.5 Hz.
C-8-H), 7.13 (d; IH, J =8.5 Hz, C-9-H), 4.30 (q; 2H, J .. 7 Hz. Clh-CH3)'
2.9S(s; 2H, C-3-H), 1.30 (I; 3H, J .. 7 Hz. CH3)'

7-Brom-2.3.4,5-tetrahydro-/H./-benzazepin.2,S-dion(2b)

400 mg (1.2 mmol) 3b und 0.07 ml (3.9 mmol) Wasser werden in 4 011
DMSO unter Nz 2 h auf 15O"C erhitzt. AnschlieBend wird In der HilZC
Wasser bis zur bleibendenTrUbung zugesetzt, Das naeh dem Erkalten aus

gefallene Produkt wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert, Farblo
se Kristalle.Ausb, 90%, Sehmp. 218-21goC(EtOH).- CIOHsBrNOz (254.1)
Ber. C 47.3 H 3.17 N 5.5 Gef. C 47.2 H 2,98 N 5.4.- IR (KBr): 3200 (NH);
1660 em'l (C=O).- IH_NMR (D6-DMSO): 6 (ppm) = 10.15 (bs; IH. NH),
7.87 (d; nr, J =2.5 Hz. C-6-H), 7.70 (dd; IH, J =2.5/8.5 Hz, C-8-H), 7.12
(d; tH, J .. 8.5 Hz. C-9-H), 2.94-2.65 (m, AA'XX'; 4H, CHz.CHz).- 13C_
NMR (D6-DMSO): 8 (ppm) .. 197.1 (C-5). 173.1 (C-2). 138.5; 136.4,
132.1, 128.1. 123.9, 115.1 (C aromaL), 37.7 (C-4), 28.9 (C-3). E.I.-MS:
mlz = 255 (79%, M'), 253 (83, M+-), 227 (36), 226 (36), 225 (38), 224
(32),201 (7),200 (96), 199(14), 198(100), 197(6), 172(23), 170(23).

3-{(4-Methoxy-/ ,4-dioxobutyl)amino]thiophen-2-carbonsiiuremethylester
(9)

2.0 g (20 mmol) Caco3werden in einer Ulsung von 1.57g (10 mmol)7
in 10 ml Toluen suspendiert, Zu dleser Suspension wird OOi 0-5°C eine
Ulsung von 1.81 g (12 mmol) 8 in 30 ml Toluen getropft, AnschlieBend
wird 1.5 h zum RUekflu6 erhilZtund heiBfiltrierLDas Filtrat wird l, Yak.

eingeengt und der RUekstand aus MethanolumkristallisierL BlaBgelOO Kri
stalle, Ausb. 69%, Sehmp. 91-92OC (MeOH).- CIIH13NOsS (271.3) Ber.C
48.7 H 4.83 N 5.2 Gef. C 48,7 H 5,01 N 5.2.- IR (KBr): 3330 (NH); 1720;
1680 em" (C=O).- IH-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 10.20 (bs; IH, NH), 8.07
(d; IH, J .. 5.5 Hz. Thiophen-H), 7.43 (d; IH, J = 5.5 Hz. Thiophen-H),
3.87 (s; 3H, CH3), 3.69 (5; 3H. CH3), 2.79-2.69 (m, AA'BB'; 4H,
CHzCH:z>.

5,6,7,B-Tetrahydro-j,B-dioxo-4H-thieno/3,2-b]azepin·7-carbonslJure
methylester(lOa) bzw.
5,6·Dihydro-8·hydroxy-5·oxo-4H-thieno/3,2·bjazepin-7-carbonslJure
methylester (lOb)

Die Syntheseerfolgt ausgehend von 9 analog der fUr die Darstellungvon
3b angegebenen VorsehrifL Nach Umkristallisationaus Methanol farblose
Nadeln. Ausb, 59%, Zers.-P. 234-235°C.· CloH~04S (239.2) Ber. C SO.2
H 3.79 N 5.9 Gef. C SO.3 H 3.65 N 6.0.- IR (KBr): 3200 (NH); 1660em'l
(C--Q).- IH-NMR (D6-DMSO): & (ppm) .. 12.15 ( bs; 0.4H, lOb-OH),
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10.81 (bs; 0.6H, 10a-NH), 10.76 (bs; O.4H. 10b-NH). 7.94 (d; 0.6H, J = 5

Hz, 10a-Thiophen-H). 7.86 (d; O.4H, J = 5 Hz. 10b-Thiophen-H), 6.87 (d;

IH, J = 5 Hz. 10a- und 10b-Thiophen-H). 4.11-4.06 ("dd", ABA; 0.6H,
10a-C·7-H), 3.80 (5; 1.2 H, 10b-CH3), 3.65 (5; 1.8H, 10a-CH3), 3.08-2.92
(m, MX Uberlagert 5 bei 3.03 ppm. 2H, 10a- und 10b-CH2)'

5,6,7,8-Tetrahydro4H-thieno[3,2-bjazepin-5,8-dion(ll)

Die Synthese erfolgt BUS 10 analog der zur Darstellungvon 2b angegebe

nen Vorschrift. Nach Umkristallisieren aus Essigsllureethylester SChWBCh

gelbliche Kristalle. Ausb. 82%. Schmp. 208-209°C (Essigsllureethylester).

C8H7N~S (181.2) Ber. C 53.0 H 3.89 N 7.7 Ger. C 53.1 H 3.89 N 7.8.- lR
(KBr): 3220 (NH); 1670: 1640 em" (C=O) .• I H-NMR (D6·DMSO): l)

(ppm) = 10.70 (bs; lH. NH). 7.89 (d; IH. J = 5.2 Hz, Thiophen-H), 6.87 (d:

IH. J = 5.2 Hz, Thiophen-H). 2.82-2.69 (m, AA'BB'; 4H. CHrCH2)'
\3C·NMR (D6-DMSO; APT): l) (ppm) = 190.5 (C-8). 172.4 (C-5). 141.6
(C-3a). 134.7 (C-2). 123.5 (C-8a). 122.9 (C-3). 35.0 (C-7). 29.9 (C-6).

E.I.-MS:m/z= 181 (77%,M+),153(13),152(20).127(8),126(1oo).125

(9).98 (9).

4-(3 -Amino-2-thienyl)4-oxobutansdure (12)

479 mg (2 mmol) 10 werden 4 h in 10 ml 5proz. KOH zum RUckfluB

erhitzt. AnschlieBend wird mit 8 ml IOproz. HCI versetzt, filtriert und das
Filtrat sechsmal mit je 5 ml CH2C12 extrahiert, Die vereinigten org. Phasen
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werden UberNB2S04 getrocknet und i. Vak, eingedampft. Umkristallisieren
des RUckstandes BUS Essigsliuree\hyleslertpetrolelher (40-6QOC) gibt blaB

gelbe Nadeln. Ausb. 24%. Schmp. 123-124°C (EEJPetrolether).
C8H~03S (199.2) Ber. C 48.2 H 4.55 N 7.0 Ger. C 48.3 H 4.65 N 7.2.- IR
(KBr): 3400;3300 (NH); 1690; 1625 em" (C=O).- I H-NMR (D6-DMSO):
l) (ppm) = 12.0 (bs; IH, C02H), 7.56 (d; IH. J = 5.5 Hz, Thiophen-H), 7.10
(bs; 2H. NH2) 6.63 (d; IH, J = 5.5 Hz. Thiophen-H), 2.85-2.47 (m,
AA'XX'; 4H. CHrCH2)'- 13C_NMR (D6-DMSO, APT): s (ppm) = 189.9

(C-4). 173.4 (C-I). 155.0 (C·3'). 132.2 (C-5·). 120.1 (C-4'). 108.3 (C-2').

34.5 (C·3). 27.9 (C-2). E.t·MS: m/z = 199 (48%. M+). 181 (9). 154 (13).

126 (100), 98 (12).
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