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Synthesis of &-(o-Trifluoromethylphenyl )-1H -thienof 3,4—e]-
1,4-diazepin-2(3H jones
The synthesis of 5-(o-trifluoromethylphenyl)-1H-thieno-
[3,4—e]1,4-diazepin-2(3H)-one (7) and its nitration and
chlorination in pos. 8 are described.

Ankniipfend an unsere vorhergegangenen Arbeiten!. 2 haben wir
uns die Aufgabe gestellt, im Phenylkern mit einer elektronenanziehen-
den Gruppe o-substituierte 5-Phenyl-thieno[3,4—e]-1,4-diazepinone dar-
zustellen und diese im Thiophenkern elektrophil zu substituieren.

Zu diesem Zwecke wurde das bereits frither! beschriebene Oxa-
zinon 1 mit, nach Jones?® dargestelltem o-Trifluormethylphenylmagne-
siumjodid (2) zu 3 umgesetzt. 3 lieferte bei der alkalischen Hydrolyse
4 als gelbes Ol, welches mit Chloracetylchlorid und Kaliumearbonat
in absol. Dioxan 5 ergab. Finkelstein-Reaktion von 5 mit Natriumjodid in
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Aceton lieferte das entsprechende Jodid, welches ohne Isolierung als
Reinstoff in Methylenchloridlosung mit Ammoniak zu 6 umgesetzt
wurde. Der Ringschlufl von 6 zu 7 erwies sich als schwierig. Nach
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mehreren Versuchen erwies sich ein siedendes (Gemisch aus Athanol
und Pivalinsdure (2:1, »/v) als das geeignete Cyclisierungsmittel.
SchlieBlich wurde aus 7 mit Sulfurylchlorid in Eisessig 8 und mit
rauchender Salpetersiure in konz. Schwefelsdure 9 hergestelit.

Die elektrophile Substitution an 7 erfolgt unter Bezug auf eigene
frithere Arbeiten? in Pos. 8.

Experimenteller Teil
3-(4-Benzoylaminothienyl ) - (o-trifluormethylphenyl ) -ketor. (3)

50,0 g 2-Phenyl-4H -thieno[3,4—d]1,3-oxazin-4-on (1)* wurden In einem
"Gemisch von 700 ml absol. Benzol und 200 ml absol. Ather gelost und
bei 40° eine aus 68,0 g 22, 6,1 g Mg-Spdnen und 300 ml absol. Ather be-
reitete Grignord-Losung innerhalb 1 Stde. zugetropft und 3 Stdn. bei
40° geriihrt.

Danach wurde auf 20° gekiihlt und unter weiterer Kithlung und kréf-
tigem Rihren langsam 300 ml 2n-HCl zugefiigt. Die org. Phase wurde
abgetrennt, mit 300 ml 2xn-HCI, 300 ml 2r-NaOH und mit Wasser extra-
hiert, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand, mit je 250 ml Cyclo-
hexan zweimal ausgekocht, digeriert, abgesaugt und sodann aus Essig-
ester umkristallisiert, gab 52,5 g (64,39, d. Th.) farblose Kristalle, Schmp.
160-—161°.

019H12F3N02S. Ber. C 60,80, H 3,22, N 3,73.
Gef. C 60,62, H 3,23, N 3,83.

3-(4-Aminothienyl ) - (o-trifluormethylphenyl )-keton (4)

52,0 g 3 wurden in Np-Atmosphgre mit 700 ml Athanol und 700 ml
5n-NaOH in einer mit einer Gummiblase verschlossenen Apparatur unter
starkem Riithren 16 Stdn. gekocht. Sodann wurde bei Zimmertemp. mit
21 Wasser versetzt und die wiBr. Phase mit Ather erschépfend extrahiert.
Nach Trocknung mit NasSOs und Verdampfen des Losungsmittels wur-
den 24,3 g (64% d.Th.) eines gelben Oles erhalten, weleches zur Analyse
bei 10-3 Torr und einer Luftbadtemp. von 115—120° destilliert wurde.

C12HgFgNOS. Ber. C 53,13, H 2,97, N 5,16.
Gef. C 53,10, H 2,98, N 5,22.

3-(4-Chloracetylaminothienyl ) - (o-trifluormethylphenyl ) -keton (5)

24,0 g 4 wurden in 100 ml absol. Dioxan gelsst, 27,6 g wasserfr. KsCO3
und unter Rithren 22,5g Chloracetylchlorid zugefiigt. Danach wurde
16 Stdn. bei Zimmertemp. gerithrt, in 11 Wasser gegossen, mit CHoCls
erschopfend extrahiert, die org. Phasen mit NagSO4 getrocknet und einge-
dampft. Der Rickstand, aus Athanol umkristallisiert, gab 25,2g (829,
d. Th.) schwachbriunliche Prismen, Schmp. 108—110°.

014H901F3N02S. Ber. C 48,36, H 2,61, N4,03.
Gef. C 48,33, H 2,66, N 4,05.

3-( 4-Glyeylaminothienyl } - (o-trifluormethiylphenyl ) -keton (6)

20,0 g 5 wurden mit 8,7 g wasserfr. NaJ in 250 m] absol. Aceton 1 Stde.
gekocht, dann zur Trockene gedampft, der Riickstand in 200 ml CHCls
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aufgenommen, mit 200 ml konz. widir. NHg {berschichtet und 72 Stdn.
langsam mittels eines Magnetruhrers gerithrt. Danach wurde die org.
Phase mit 2n-HCl erschépfend extrahiert, die wéfir. Phasen unter Eis-
kithlung mit 5n-NaOH schwach alkalisch gemacht und der erhaltene Nie-
derschlag in CH2Clp aufgenommeen. Nach Troeknung mit NagSOy4, Eindampfen
und Kristallisieren aus Athanol verblieben 16,4 g farblose Kristalle, Schmp.
135—136°.
C14H11F3\ZOQS Ber. C 51 2 H 3 38 N 8 53.
Gef. C 51,32, H 3,41, N 8,42.

§-(o-Trifluormethylphenyl )-1H -thieno [ 3,4—e]-1,4-diazepin-2(3H )-on (T)
10,0 g 6 wurden mit 500 ml absol. Athanol und 250 ml Pivalinsdure
18 Stdn. gekoeht im Vak. eingedampft, der Riickstand in Ather aufge-
nommen, die Atherphase zuerst mit gesatt. NaHCO3-Losung, dann mit
2n-HCl erschopfend extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakte wur-
den mit NaHCOjz neutralisiert und mit CHsCly extrahiert. Nach Trocknung
und Eindampfen sowie Kristallisation des Riickstandes aus Athanol wur-
den 7,2 g farblose Prismen, Schmp. 186—187°, erhalten.
C1aHoF3N208. Ber. € 54,07, H 2,92, N 9,03.
Gef. C 53,78, H 3,04, N 9,03.

8-Chlor-4- (o-trifluormethylphenyl ) - 1H -thieno[ 3,4—e | -1,4-diazepin-

2(8H )-on (8)

11,0 g 7 wurden in 250 ml Eisessig geldst, zum Sieden erhitzt und
tropfenweise 4,85 g Sulfurylehlorid, gelést in 15 ml Eisessig, wihrend
15 Min. zugegeben. Dann wurde noch 5 Min. gekocht, eingedampft, der
Riickstand in CHCl; aufgenommen und die org. Phase zuerst zweimal
mit je 50 ml 0,1%2-HCl, dann mit gesdtt. NaHCOgz-Lésung extrahiert. Nach
Trocknung mit NagS0, und Eindampfen sowie Umbkristallisieren des
Riickstandes aus Athanol wurden 8.4 g farblose Kristalle, Schmp. 215—217°
erhalten.

O14H5CIF3N20S8. Ber. C 48,78, H 2,34, N §,13.
- Gef. C 48,62, H 2,37, N 8,24,

8-Nitro-4-{o-trifluormethylphenyl )-1H -thieno [ 3,4—e ] -1,4-diazepin-
2(3H )-on (9)
10,0g 7 wurden bei 0° in 100 ml konz. HsSO4 gelést, auf — 10°
gekiihlt und tropfenweise mit einer Mischung aus 23 ml konz. HaSO4 und
2,1 g 16,4n-HNO3 versetzt, wobei die Temp. nicht ber — 5° stieg. Nach
Beendigung des Zutropfens wurde noch 30 Min. bei — 5 bis 0° geriihrt,
dann auf Eis gegossen und unter Biskiithlung mit NaHCOjz neutralisiert.
Der Niederschlag wurde in CH:Cls aufgenommen, die org. Phase mit
Naga304 gemocknet und eingedampft. Nach Kristallisation des Riickstandes
aus Athanol wurden 6,3 g rotliche Kristalle, Schmp. (Zers.) 167—169°,
erhalten.
C14HgF3N30:8. Ber. C 47,33, H 2,27, N 11,83.
Gef. C 47,33, H 2,33, N 11,98.

Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroana-
lytischen Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der
Universitdit Wien durchgefiihrt; die Schmelzpunkte wurden nach
Kofler bestimmt.
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