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Uber die Synthese
von Amino-trifluormethyl-thiophencarbonsiureithylestern
Von

0. Hromatka, D. Binder und K. FEichinger

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien,
Osterreich

{ Eingegangen am 22. November 1972)

Ethyl Amino-trifluoromethyl-thiophencarboxylates

The syntheses of ethyl 4-amino-2-trifluormethyl-thiophene-
3-carboxylate (14} and of ethyl 3-amino-5-trifluormethyl-
thiophene-2-carboxylate (15) are deseribed.

The structures of 14 and 15 are confirmed by NMR-spee-
troscopy. The Dieckmann reaction of the important inter-
mediate ethyl 3-(earbethoxymethylthio)-3-triflucrmethyl-propi-
onate is described.

In 3-Acylamino-thiophenen (A) ist die Einfiihrung elektronen-
anzichender Substituenten X; in der zur Aeylaminogruppe benach-
barten «-Stellung wegen der ieichten elektrophilen Substituierbar-
keit des Thiophenringes und der dirigierenden Wirkung der Acylamino-
gruppe im allgemeinen mdéglich®: 2,

NP2 7
\ﬁ__/r Ry. Rp = H, CHy, CgHg

Ri-C-N G Re Z -0, N-R3

Hingegen wurden uns keine Verbindungen des Typs A, bei denen
X, eine elektronenanziehende Gruppe und X; Wasserstoff bedeuten,
in der Literatur bekannt.

Es schien uns, auch im Hinblick auf die Wichtigkeit derartiger
Verbindungen als Ausgangsmaterialien fiir die Synthese von Thieno-
[3,4—e]-1,4-diazepinonen?. % 3, interessant, Verbindungen der Formel A,
bei denen X; Wasserstoff und X, die Trifluormethylgruppe bedeuten,
zu synthetisieren.
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Als relativ wohlfeile, leicht erhdltliche Substanz war Trifluoressig-
sdure das Ausgangsmaterial unserer Wahl. Unter den bekannten Darstel-
lungsmethoden fiir Trifluoracetaldehydhydrat (1) schien uns die Reduk-
tion von Trifluoressigsdure mit Lithiumaluminiumhydrid nach Husted
und Ahlbrecht* die fir den Labormafstab geeignetste; sie zeigte sich je-
doch mit betridchtlichen experimentellen Risiken verbunden.

Daher wurde zur. Darstellung groferer Mengen. an 1 eine eigene
Methode entwickelt, Triflnoressigsdure mit dem ungeféhrlichen Ge-
misch aus Natriumborhvdrid und Aluminiumchlorid® in Didthylen-

CF3 COOH —= CF3CH(OH);. ———= CF3=CH-CHz-COOR

OH
1 : R
21 H
3 | C2Hs

CF3-CH=CH-CO0C2H5 -~ ——— R1OOC—CH2-S-(IZH~CH2—COOR2

" CF3
Rz
51 CaHg | CoHg
6| H H
5. CF3 CF3S CGOCyHsg N Cf19 H
Hz HH ¥ - & K 2
H H,
7' COOCyHs 2z 0
9
10 | NNHCONH2
S _CF;
\ +
R-N  COOC;Hs
! !
H H
R R
14| H Bl H
16| COCgHs 17 | COCgHs

glykoldisthylather zu dem Fluoralhydrat (1) — mit 469, Ausbeute —
zu reduzieren. 1 wurde vorerst unter intermediirer Freisetzung des
gasformigen Trifluoracetaldehydes nach Pierce und Kane®, nach
McBee et al.” zu 2 umgesetzt. Spater fanden wir, daBl die experimentell
{(besonders bei groBeren Mengen) unangenehme Freisetzung des Tri-
fluoracetaldehydes aus seinem Hydrat 1 unterbleiben kann, weil unter
ahnlichen Bedingungen auch 1 mit Malonsdure zu 2 reagiert.v 3 und 4
wurden ebenfalls nach 7 dargestellt.

- Die Addition von Thioglykolsduredthylester an 4 unter Katalyse
mit Piperidin verlief glatt und leferte in nahezu quantitativer Aus-
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beute dliges 5. Uber die Richtung der Addition an die Doppelbindung
in 4 bestand nach Walborsky und M. Schwarz® kein Zweifel. Um ein
kristallines Derivat zu erhalten, wurde 5 mit Schwefelsiure zur Di-
carbonsédure 6 verseift.

Dieckmann-Reaktion von 5 mit 2 Mol Natriuméthylat in absol.
Athanol lieferte je nach Reaktionstemperatur und -zeit verschiedene
Ergebnisse. (Der Beweis der Strukturen von 7 und 8 sowie von 10,
11 und 12, 13 wird im Laufe der vorliegenden Arbeit gefiihrt.)

I: Die Reaktionen bei 0 oder 20° lieferten in 18 Stdn. ein Obereinstim-
mendes Ergebnis; das Dinnschichtchromatograrom der Reaktionsge-
mische zeigte beim Besprithen mit methanol. FeCls-Losung im wesent-
lichen zwei Flecke bei Ry = 0,9 mit roter bzw. bei By = 0,8 mit blauer
Farbung, in einem Mengenverhéltnis von etwa 1: 4.

II: Das bei 40° in 6 Stdn. erhaltene Reaktionsgemisch zeigte im Chro-
matogramm ebenfalls zwei Flecke beir Ry = 0,9 (rot), By = 0,8 (blau),
jedoch {iberwog die Substanz mit dem gréBeren Ry-Wert.

III: Nach 6 Stdn. bei 60° war weitgehend nur die Verbindung mit dem
Ry-Wert 0,9 entstanden.

IV: Die Reaktion in sied. Athanol lieferte nach 1 Stde. Reaktions-
zeit und tblicher Aufarbeitung ein Gemisch, welches mit methanol. FeCls-
Losung die Reaktionen des Thioglykolsduredthylesters zeigte. Aus Gas-
und Diinnschichtchromatogrammen ergab sich, daB neben den Elimi-
nierungsprodukten (4 und Thioglykolsiuredthylester) auch eine Vielzahl
anderer Produkte entstanden war.

Die nach I und III erhaltenen Gemische gaben nach mehrfacher
Hochvakuumdestillation Analysenwerte, die mit der Summenformel
CeHyl305 iibereinstimmten, womit unter Beriicksichtigung frither
gewonnener Ergebnisse® die Annahme der Bildung der Ketoester 7
und 8 aus 5 nahelag. Uberdies lieferte das Gemisch 7 - 8 bei der sauren
Hydrolyse unter Kohlendioxidentwicklung das Keton 9 als iibelrie-
chendes Ol.

Umsetzung des nach I erhaltenen Gemisches von 7 - 8 mit Semi-
carbazid-hydrochlorid wunter den tiblichen Bedingungen gab zwei
Semicarbazone, neben 11 auch eine geringe Menge 10, die durch Kri-
stallisation ans Methanol bis zur chromatographischen Reinheit ge-
trennt werden konnten.

Aus dem nach I1I erhaltenen Gemisch konnte nur ein Semicarbazon,
niamlich 10, kristallin erhalten werden.

Zur angestrebten Synthese von 14 und 15 wurde ein nach III er-
haltenes Gemisch von 7 + 8 zu einem Gemisch von 12 - 13 oximiert.
Aromatisierung von 12 + 13 mit HCI in absol. Ather nach der Methode
von Cheney und Piening'® gab die gesuchten Verbindungen 14 -+ 15
in Form ihrer Hydrochloride. Die freien Basen 14 und 15 konnten durch
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Saulenchromatographie an Kieselgel getrennt und in einem Mengen-
verhdltnis von 899, 14 zu 119, 15 kristallin isoliert werden.

Auch ein nach I erhaltenes Gemisch von 7 + 8 wurde, wie beschrie-
ben, in die Amine 14 und 15 iibergefithrt. In diesermn Falle konnten nach
sdulenchromatographischer Trennung 949, 15 und 69, 14 isoliert werden.

Die Strukturen von 14 und 15 konnten auf Grund ihrer IH-NMR-
Spektren geklirt werden.

Das iiber I in iiberwiegender Menge erhaltene Amin zeigte im aro-
matischen Bereich seines IH-NMR-Spektrums ein einem Proton
entsprechendes Singulett bei § = 6,2, was nur mit der Struktur 14 zu
vereinen war.

Demgegeniiber zeigte das aus III in der Hauptmenge erhaltene
Amin im Bereich der Aromatenprotonen bei 8 = 6,8 ein einem Proton
entsprechendes Quartett mit einer Kopplungskonstante von 1 Hz.
Diese Verschiebung des Signales des Thiophenprotons von 8§ = 6,2
bei 14, sowie die quartettische Aufspaltung, die durch ,long range®-
Kopplung mit den Fluoratomen der CF3-Gruppe entstanden sein
konnte, lieBen sich mit der Struktur 15 vereinbaren.

Riickschauend ergab sich, in Ubereinstimmung mit fritheren Ar-
beiten?, daB unter Beriicksichtigung der erhaltenen Ausbeuten und
relativen Mengen von 7 4+ 8 und 14 4 15 aus dem Ketoester 7 das
Amin 14, aus dem Ketoester 8 das Amin 15 entstanden sein mubBte,
daB die Dieckmann-Cyclisierung von 5 in homogener Losung bei hoher
Temperatur iiberwiegend zu 7, bei niedriger Temperatur iiberwiegend
zu 8 gefithrt hatte.

Zur weiteren Sicherung der Strukturen von 14 bzw. 15 wurden
beide mit Benzoylchlorid in Dioxan umgesetzt und gaben die gut
kristallisierenden Amide 16 bzw. 17.

Das 1H-NMR-Spektrum von 16 zeigte bei & = 8,4 ein einem
Proton entsprechendes scharfes Singulett, das nur dem Thiophenproton
entsprechen konnte. Im Gegensatz dazu wies das 1H-NMR-Spektrum
von 17 ein deutlich aufgespaltetes Signal bei § == 8,7 auf, welches
einem Proton entsprach und das wie bei 15 dem mit den Fluoratomen
der Trifluormethylgruppe koppelnden Thiophenproton in 17 zuge-
ordnet wurde. :

Experimenteller Teil

Trifluoracetaldehydhydrat (1)

Zu einer Suspension von 70 g NaBH4 in 600 ml absol. Didthylenglykol-
disthylidther wurden unter Kihlung 228 g Trifluoressigsdure bei 20° zu-
getropft und anschlieBend 1 Stde. auf 70° erwirmt. Zu der auf unter 20°
gekiithlten Mischung wurde dann unter Rihren und Kiihlen eine Lésung
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von 80g AlCl; in 350 ml Didthylenglykoldidthylather zugetropft. Die
Temperatur tiberstieg 20° nicht. Nach Beendigung des Zutropfens wurde
noch 2 Stdn. gerihrt. Sodann wurde vorsichtig, zuerst mit 100 ml Was-
ser, dann mit so viel 3n-HCl versetzt, dafl eine klare Losung erhalten wurde.
Die sich abscheidende org. Phase wurde 3mal mit je 500 ml 3n-HCl extra-
hiert, mit NasSOy4 getrocknet und destilliert. Die bis 120° siedende Frak-
tion wurde aufgefangen, in dem etwa gleichen Volumen CHCly aufgenom-
men, mit NagSOy getrocknet und dber eine 50 em lange Fillkérperkolonne
fraktioniert destilliert. Sdp. 103—106°, Ausb. 108 g.

4,4,4-Trifluoro-3-hydroxybuttersiure (2)

In eine Mischung von 500 ml absol. Pyridin und 312 g Malonsgure
wurden 116 g 1 gegeben und unter Rihren auf 80° erwérmt. Nach 3 Stdn.
wurde bei 100° 18 Stdn. gerithrt. Sodann wurde noch 1 Stde. gekocht,
die Losung eingedampft, der Riickstand mit 6n-Ha804 angessuert und
mit Ather erschopfend extrahiert. Die Atherextrakte wurden mit frisch
geglithtemn NasS04 getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand, 119 g,
kristallisierte und schmolz bei 75—78° (Literatur 78—79°).

3-(Athoxycarbonylmethylthio ) -3-trifluormethyl-propionsiuredthylester (5)

82,0 g 4,4,4-Trifluorocrotonsduredthylester (4) wurden zu einer Mi-
schung von 60,0 g Thioglykolsiuredthylester und 1,56 ml Piperidin unter
Rithren und Kiihlen so getropft, daB die Temp. nicht Uiber 40° stieg. An-
schlieBend wurde 1 Stde. auf 50° erhitzt. Das erhaltene Ol wurde in CH»Cly
aufgenommen, mit Wasser mehrfach extrahiert, getrocknet, eingedampft
und destilliert. Bei 0,2 Torr und 58-—60° gingen 136 g eines farblosen
Oles iiber.

010H15F304S. Ber. C 4:1,66, H 5,25. Gef. 041,98, H5,37.

3- (Athozycarbonylmethylthio )-3-trifluormethyl-propionsiure {(6)

3,0 g 5 wurden mit 50 ml 5»-Hs804 18 Stdn. gekocht, abgekihlt und
uschopfend mit Ather extrahiert. Nach Trocknung und Eindampfen
des Athers wurden nach Kristallisation aus Benzol 2,2 g farblose Kristalle,
Schmp. 87—89°, erhalten.

CeHF3048. Ber. C 31,05, H 8,04, S 13,81.
Gef. C 31,18, H 2,89, S 13,51.

Dieckmann-Reaktion von 5

I: 34,8g 5 wurden zu einer auf unter 0° gekithlten Lésung von 5,5g
Na in 150 ml absol. Athanol gefiigt und 18 Stdn. bei otwa 0° belassen.
Sodann wurde auf eine Mischung von 200 g fein zerteiltem Eis und 50 ml
konz. HCl gegossen und erschépfend ausgeathert. Die Atherphasen wurden
mit NaoSOys getrocknet und der Riickstand destilliert. Bei 67-—70° und
0,05 Torr gingen 15,2 g eines farblosen Oles diber. Zur Analyse wurde noch
dreimal im Kugelrohr destilliert.

CsHgF3038. Ber. C 39,82, H 3,76. Gef. C 40,09, H 4,25,

IIT: 80,0 g 5 wurden zu einer auf 60° erwirmten Lésung von 12,0 g Na
in 400 ml absol. Athanol gefiigt und 6 Stdn. bei dieser Terop. belassen.

9*
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Sodann wurde, wie unter I beschrieben, aufgearbeitet und gereinigt. Ausb.
31,7 g. Zur Analyse wurde viermal im Kugelrohr destilliert.

CsHgF30s8. Ber. C 39,82, H 3,76. Gef. C 39,68, H 3,72.

Die Diunnschichtchromatogramme wurden auf Kieselgel mit dem
Laufmittel Benzol-—Methanol—Essigsdure 45 : 8 : 4 ausgefihrt.

5-Trifluormethyl-tetrahydrothiophen-3-on (9)

10 g 7 + 8 wurden mit 100 ml 5n»-H»804 18 Stdn. gekocht, abgekihlt
und mit Ather erschépfend extrahiert. Die mit Na2804 getrocknete Ather-
16sung gab nach dem Elndampfen ein gelbgriines 01, welches bei 48—50°
und 0,2 Torr destillierte; 6,3 g eines farblosen Oles, welches zur Analyse
nochmals im Kugelrohr destilliert wurde.

CsHsF308. Ber. C 35,00, H 2,96. Gef. C 34,76, H 2,90.

4-Semicarbazono-2-trifluormethyl-tetrahydrothiophen-3-carbonsdure-
dthylester (10)

1,0 g nach IIT erhaltenes Gemisch 7 + 8 wurden zu einer Lésung von
0,74 g Semicarbazidhydrochlorid und 0,36 g Natriumacetat in 10 ml Was-
ser 4 30 ml Methanol gefiigt und 18 Stdn. bei 20° gerithrt. Dann wurde
im Vak. auf etwa 5 ml eingedampft und bei 0° kristallisieren gelassen.
Nach mehrfachem Umkristallisieren aus Methanol wurden 0,23 g chro-
matographisch (Kieselgel-Essigester) reines Produkt, Schmp. 175—177°,
erhalten.

CoH12F3N303S. Ber. C 36,12, H 4,04, N 14,04.
Gef. C 36,15, H 4,10, N 14,11,

3-Semicarbazono-5-trifluormethyl -tetrahydrothiophen-2-carbonsdiure-
dthylester (11)

1,0 g nach I erhaltenes Gemisch 7 4 8 wurden, wie bei der Darstel-
lung von 10 beschricben, umgesetzt. Kristallisation aus Methanol lieferte
0,15 g chromatographisch (Kieselgel-Essigester) reines 11, Schmp. 163—
165°. Aus den Mutterlaugen der Kristallisate konnten nach Eindampfen
und mehrfacher Kristallisation 0,02 g 10 erhalten werden.

CoH12F3N303S. Ber. C 36,12, H 4,04, N 14,04,
Gef. C 36,21, H 4,01, N 13,88.

4- Amino-2-trifluormethyl-thiophen-3-carbonsduredthylester (14)
und 3-Amino-§-trifluormethylthiophen-2-carbonsduredthylester (15)

109,4 g nach I1TI erhaltenes Gemisch 7 + 8 wurden mit 69,56 ¢ Hydroxyl-
ammoniumechlorid und 197,4 g BaCOs3 in 11 absol. Athanol 4 S‘odn gekocht.
Es wurde filtriert und der Riickstand mit heilem Athanol nachgewaschen.
Alle dthanol. Filtrate wurden vereinigt und im Vak. eingedampft. Die
Losung des Rickstandes in CH,Cls wurde 5mal mit Wasser extrahiert, mit
Na2S04 getrocknet und eingedampft. Bs blieben 82,0 g eines zdhen gelb-
lichen Oles.

Das Oximgemisch wurde in 11 absol. Ather geldst und nach Einleiten
von trockenem HCl-Gas 3 Tage bei 20° stehengelassen. Die ausgefallenen
Kristalle wurden abgesaugt, in Wasser geldst, mit NaHCO3 neutra.lisiert
und mit Ather extrahiert. Die Atherlésung wurde mit NasS804 getrocknet
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und eingedampft. Der Rickstand, 45,8 g, wurde in 2 Portionen chromato-
graphiert. Sdule: 150 cm lang, 6 em Durchmesser, Kieselgel 0,2—0,5mm,
Laufmittel Benzol; 15 wurde vor 14 eluiert. Nach Eindampfen der ent-
sprechenden Fraktionen wurden insgesamt 38,3 g 14 und 4,6 g 15 erhalten.

Beide Fraktionen wurden zur Analyse im Kugelrohr bei 1,5 Torr und
110—115° (Luftbadtemp.) destilliert. Sie kristallisierten in den Vorlagen
beim Kiihlen zu gelben Kristallen und schmolzen beide bei 33—35°. Thr
Mischschmp. lag unterhalb der Raumtemp.

14: CgHsF3NO2S. Ber. C 40,08, H 3,37, N 5,86.
Gef. C 40,34, H 3,44, N 5,65.
15: CgHsF3NOsS. Ber. C 40,08, H 3,37, N 5,86.
Gef. C 40,00, H 3,38, N 5,78.

TH-NMR-Spektren (CDCls), 8 in ppm.

Verbindung 14: 1,2 (3) und 4.2 (2) Athylgruppe, 4,3 (2) NH,-Gruppe,
6,1 (1) Thiophenproton.

Verbindung 15: 1,1 (3) und 4,2 (2) Athylgruppe, 5,1 (2) NHa-Gruppe,
6,7 (1) Thiophenproton.

4-Benzoylamino-2-trifluormethylthiophen-3-carbonsiuredthylester (16)

1,0 g 14 wurde mit 1,4 g Benzoylchlorid und 3 g K2CO3 in 10 ml absol.
Dioxan 18 Stdn. bei 20° geriihrt, auf Wasser gegossen und mit CHsCly
extrahiert. Nach Trocknung und Eindampfen der org. Phase sowie Um-
kristallisation des Riickstandes aus Athanol verblieben 1,2 g farblose
Nadeln, Schmp. 114—115°.

015H12F3N03S‘ Ber. 052,48, H3,52, N4,08.
Gef. (52,46, H 3,55, N 4,03.

1H-NMR-Spektrum (CDCls), & in ppm.
1,3 (3) und 4,3(2) Athylgruppe, 7,4(3) und 7,8 (2) Phenylgruppe,
8,3 (1) Thiophenproton.

3-Benzoylamino-5-trifluormethylihiophen-2-carbonsduredthylester (17)

0,63 g 15 wurden mit 0,7 g Benzoylchlorid und 2 g KeCO3 in 10 ml
absol. Dioxan, wie fiir 16 beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb.
0.62 g farblose Nadeln, Schmp. 117—118°.

C15H12FaNO3sS. Ber. € 52,48, H 3,52, N 4,08.
Gef. C 52,47, H 3,39, N 4,10.
'H-NMR-Spektrum {CDCl3), 3 in ppm.

1,4 (3) und 4,4 (2) Athylgruppe, 7.5(3) und 8,0 (2) Phenylgruppe,
8.7 (1) Thiophenproton.

Sémtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zek im Mikroana-
lytischen Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der
Universitit Wien ansgefithrt; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler
bestimmt.
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