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(~ber die Synthese von 5-(o-Trifluormethylphenyl)-lH- 
thieno [3,4-- e] -1,4-diazepin- 2 (3H) -onen 
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0. Hromatka, D. Binder und K. Eichinger 
Aus dem Institut ffir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien~ 

0sterreich 

( Eingegangen am 22. November 1972) 

Synthesis o/5-(o-Tri]luoromethylphenyl)-lH-thieno[3,4--e]- 
1,4-diazepin- 2 ( 3H )ones 

The synthesis of 5-(o-trifluoromethylphenyl)-lH-thieno- 
[3,4---e]l,4-diazepin-2(3H)-one (7) and its nitration and 
chlorination in pos. 8 are described. 

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

Zu diesem Zwecke wurde das bereits friiher I beschriebene Oxa- 
zinon 1 mit, nach Jones 3 dargestelltem o-Trifluormethylphenylmagne- 
siumjodid (2) zu 3 umgesetzt. 3 lieferte bei der alk~lisehen Hydrolyse 
4 als gelbes 01~ welches mit Chloracetylchlorid und Kaliumoarbonat  
in absol. Dioxan 5 ergab. Finkelstein-Reaktion yon 5 mit  Natriumjodid in 
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Aeeton lieferte das entsprechende Jodid, welches ohne Isolierung als 
Reinstoff in MethylenchloridiSsung mit  Ammoniak zu 6 umgesetzt 
wurde. Der RingschluB yon 6 zu 7 erwies sieh als schwierig. Naeh 
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mehreren Versuchen erwies sich ein siedendes Gemisch aus J~thanol 
u n 4  Pival ins~ure ( 2 : 1 ,  v/v) als das geeignete Cyclisierungsmittel.  
SchlieBlich wurde aus 7 mi t  Sulfurylchlorid in  Eisessig 8 u n 4  mi t  

rauchender  Salpetersi~ure in  konz. Schwefels/~ure 9 hergestellt. 

Die elektrophile Subs t i tu t ion  an  7 erfolgt un te r  Bezug a u f  eigene 
friihere Arbei ten  ~ in Pos. 8. 

Experimenteller  Teil 

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

50,0 g 2-Phenyl-4H-thieno[3,4--d]l,3-oxazin-4-on (1) 1 wurden in einem 
'Gemiseh von 700 ml absol. Benzol und 200 ml absol. Ather gel6st und 
bei 40 ~ eine aus 68,0 g 22, 6,1 g Mg-Sp~nen und  300 ml absol. Ather bc- 
reitete Grignard-L6sung innerhalb 1 Stde. zugetropft und 3 Stdn. bei 
40 ~ gerfihrt. 

Danach wurde auf 20 ~ gekfihlt und  unter  weiterer Kfihlung und  kr~f- 
tigem Rfihren langsam 300 ml 2n-ttC1 zugefiigt. Die org. Phase wurde 
abgetrennt, mit  300 ml 2n-HC1, 300 ml 2n-NaOH und mit Wasser extra- 
hiert, getrocknet und eingedampft. Der Rfickstand, mit  je 250 ml Cyclo- 
hexan zweimal ausgekocht, digeriert, abgesaugt und sodann aus Essig- 
ester umkristallisiert, gab 52,5 g (64,3% d. Th.) farblose Kristalle, Schmp. 
160--161 ~ . 

C19H12FaNOuS. Bet. C 60,80, YI 3,22, N 3,73. 
Gef. C 60,62, I-I 3,23, N 3,83. 

3- ( 4-A minothienyl )- ( o-tri ]luormethylphenyl )-keton (4) 

52,0 g 3 wurden in N2-Atmosph/~re mit  700 ml Athanol und 700 ml 
5n-NaOH in einer mit  einer Gummiblase verschlossenen Apparatur  unter  
starkem t~fihren 16 Stdn. gekocht. Sodann wurde bei Zimmertemp. mit  
2 1 Wasser versetzt und die w/~i3r. Phase mit  Ather erseh6pfend extrahiert. 
Nach Trocknurlg mit  Na2S04 und  Verdampfen des L6sungsmittels wur- 
den 24,3 g (64% d. Th.) eines gelben Oles erhalten, welches zur Analyse 
bei 10-3Torr und einer Luftbadtemp. yon 115--120 ~ destilliert wurde. 

C12HsF~NOS. Ber. C 53,13, H 2,97, N 5,16. 
Gel. C 53,10, H 2,98, 5[ 5,22. 

3- ( 4-Chloracetylaminothienyl )- ( o-tri fluormethylphenyl )-lceton (5) 
24,0 g 4 wurden in 100 ml absol. Dioxan gel6st, 27,6 g wasserfr. I~uCO3 

und  unter  ~fihren 22,5g Chloracetylchlorid zugefflgt. Danach wurde 
16 Stdn. bei Zimmertemp. gerfihrt, in 1 1 Wasser gegossen, mit  CH2C12 
ersch6pfend extrahiert, die org. Phasen mit  Na2SO4 getrocknet und einge- 
dampft. Der Rfiekstand, aus Athanol umkristallisiert, gab 25,2g (82% 
d. Th.) schwachbr/~unliche Prismen, Schmp. 108--110 ~ 

C14HaC1FaNO2S. Ber. C 48,36, H 2,61, N 4,03. 
Gef. C 48,33, H 2,66, N 4,05. 

3- ( 4~GlycylaminOthienyl )- (o-tri fluormethylphenfl ) .keton (6) 

20,0 g 5 wurden mit  ~,7 g wasserfr. ~ a J  in 250 ml' absol. Aceton t Stde. 
gekoeht, dann zur Trockene gedampft, der l~ficl~stand in 200 ml CH2C12 
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aufgenommen, mit  200 ml konz. w/~13r. NH3 fibersehiehtet und 72 Stdn. 
langsam mittels eines Magnetr/ihrers geriihrt. Danaeh wurde die org. 
Phase mi t  2n-HC1 erseh6pfend extrahiert ,  die w/~Br. Phasen unter  Eis- 
kfihl.ung mit  5n-NaOH sehwach alkaliseh gemaeht Und der erhaltene Nie- 
dersehlag in CH2C12 aufgenommen. Naeh Troeknung mit  Na~SO4, Eindampfen 
und Kristallisieren aus _~thanol verblieben 16,4 g farblose KristMle, Schmp. 
135--136 ~ . 

C14HllFaN202S. Ber. C 51,22, /-I 3,38, N 8,53. 
�9 Gel. C 51,32, t t  3,41, N 8,42. 

5-(o- Tri]luormethylphenyl ). lH-thieno [ 3,4--e ]-l ,4.diazepin-2 ( 3H )-on (7) 
10,0 g 5 wurden mit  500 ml absol. A~hanol und 250 ml Pivalins/iure 

18 Stdn. gekocht, i m V a k ,  eingedampft,  der R/iekstand in At  her aufge- 
nommen, die Atherphase zuerst mi t  ges/itt. NaItCO3-L6sung, dann mit  
2n-HC1 erseh6pfend extrahiert .  Die vereinigten salzsauren Extrakge wur- 
den mi~ NaI-tCO3 neutralisiert  und mit  CH2C12 extrahiert .  Naeh Troeknung 
und Eindampfen sowie Kristal l isat ion des Riiekstandes aus J~thanol wur- 
den 7,2 g farblose Prismen, Sehmp. 186--187 ~ erhalten. 

C14HgF3Nv.OS. Bet'. C 54,07, t{ 2,92, N 9,03. 
Gef. C 53,78, H 3,04, N 9,03. 

8-Chlor-5- (o-trifluormethylphenyl )- lH-thieno [ 3,4--e ]. l,4.diazepin- 
2(3H)-on (8) 

l l , 0 g  7 wurden in 250ml Eisessig gel6st, zum Sieden erhitzt  und 
tropfenweise 4,85g Sulfurylchlorid, gel6st in 15ml Eisessig, w/ihrend 
15 Min. zugegeben. Dann wurde noch 5 Min. gekoeht, eingedampft,  der 
Rfiekstand in CItC13 aufgenommen und die org. Phase zuerst zweimal 
mit  je 50 ml 0,1n-tiC1, dann mi t  gesfitt. NaHC03-LSsung extra.hiert,. Naeh 
Troeknung mit  Na2SO4 und Eindampfen sowie Umkristallisieren des 
Rfiekstandes aus ~_thanol wurden 8,4 g farblose Kristalle,  Schmp. 215--217 ~ 
erhalten. 

C14HsC1F3N2OS. Ber. C 48,78, H 2,34, N 8,13. 
Gef. C 48,62, t t  2,37, N 8,24. 

8-Nitro-5-(o-trifluormethylphenyl )- l H-thieno [ 3,4--e ]-l,4-diazepin- 
2(3H)-on (9) 

lO,Og 7 wurden bei 0 ~ in lOOml konz. ]-I2SO 4 gelSst, a u f -  10 ~ 
gek/ihlt und tropfemveise mit  einer I~lisehung aus 23 ml konz. J-I2S04 und 
2,1 g 16,4n-HNO3 versetzt, wobei die Temp. nieht fiber - - 5  ~ stieg. Naeh 
Beendigung des Zutropfens wurde noeh 30 5fin. bei - - 5  bis 0 ~ ger~hrt., 
dann auf Eis gegossen und unter  Eiskfihlung mit  NaHCOs neutralisiert.. 
Der Niedersehlag wurde in CH2C12 aufgenommen, die org. Phase mit  
Na2S04 getrocknet  und eingedampft.  Naeh Kristal l isat ion des l~/iekstandes 
aus Athanol  wurden 6,3 g rStliehe Kristalle, Sehmp. (Zers.) 167--169 ~ 
erhalten. 

C14HsFaN3OsS. Ber. C 47,33, H 2,27, N 11,83. 
Gel. C 47,33, t~ 2,33, N 11,98. 

S/tmtliche Ana lysen  wurden  yon  I-Ierrn Dr. J. Zalc im Mikroarta- 
ly t i schen  L a b o r a t o r i u m  a m  I n s t i t u t  fiir Phys ika l i sehe  Chemie der  
Universit /~t Wien  durchgef i ihr t ;  die Sehmelzpunk te  wurden  nach 
Ko/ler bes t immt .  
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