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{~ber die Synthese 
yon Amino-trifluormethyl-thiophenearbons~iure~ithylestern 

Von 

0. Hromatka, D. Binder und K. Eiehinger 
Aus dem Institut ffir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien, 

()sterreich 

( Eingegangen am 22. November 1972) 

Ethyl Amino-trifluoromethyl-thiophencarboxylatev 

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

The structures of 14 and 15 are confirmed by NMR-spec- 
troseopy. The Dieckmann reaction of the important inter- 
mediate ethyl 3-(carbethoxymethylthio)-3-trifluormethyl-propi- 
onate is described. 

In 3-Acylamino-thiophenen (A) ist die Einfiihrung elektronen- 
anziehender Substituenten X1 in der zur Aeylaminogruppe benaeh- 
barten ~-Stellung wegen der ]eichten elektrophilen Substituierbar- 
keit des Thiophenringes und der dirigierenden Wirkung der Aeylamino- 
gruppe im allgemeinen mSglieh 1, 2. 

XI . ~/~_~, X 2 ' ' ~ ' "  S "i"f" R I , R2 : H, CH~., C6H5 

R~-C-N C-R 2 
II I II Z : O, N-R3 

0 H Z 

A 

Hingegen wurden uns keine Verbindungen des Typs A, bei denen 
X2 eine elektronenanziehende Gruppe und X1 Wasserstoff bedeuten, 
in der Literatur bekarmt. 

Es sehien uns, aueh im Hinbliek auf die Wiehtigkeit derartiger 
Verbindungen als Ausgangsmaterialien fiir die Synthese yon Thieno- 
[3,4--e]-l,4-diazepinonen 1, z, a, interessant, Verbindungen der Formel A, 
bei denen XI Wasserstoff und X2 die Trifluormethylgruppe bedenten, 
zu synthetisieren. 



128 O. H r o m a t k a  u. a. : 

Als rolat iv  wohlfeile, leicht  erh/ilt l iche Substanz war  Trifluoressig- 
s~ure das Ausgangsmater ia l  unserer  Wahl .  U n t e r  den b e k a n n t e a  Darste l -  
lungsmethoden  fiir Tr i f luoraceta ldehydhydra~ (1) schien uns die Reduk-  
t ion von  Trifluoressigss mi t  L i t h iuma lumin iumhydr id  nach  H u s t e d  

und  A h l b r e c h t  4 die ffir den LabormaBstab  geeignets te ;  sie zeigte sich je- 
doch mi t  betrs  exper imente l len  l~isiken verbunden .  

Daher wurde zur, Darstellung grSl~erer Mengen. a n  1 eine eigene 
Methode entwicke]t, Trifluoressigs/~ure mit dem ungefs Ge- 
misch aus Natriumborhvdrid und Aluminiumchlorid 5 in Dis 

CF3C.QOH ,~ CF3CH(OH)2 - CF3-CH-CH2-COOR 

OH 

3 C2H 5 

CF3-CH= C.H-COOC2 H5 , RIOOC- CH2- S- CH-CH2- COOR 2 
I 

4 / CF3 

SIH i H 

Z COOC2H s 
9 

70 8o 
12 NOH 13 NOH 
10 NNHCONH2 I NNHCONH2 

~ S.~.C F3 + C ~ C O O C 2 H s  

R-N COOC2H5 N-R 
H H 

14 15 H 
16 C6H5 17 COC6H 5 

glykoldi&thyl&ther zu dem Fluoralhydrat  (1) - -  mit  46% Ausbeute - -  
zu reduzieren. 1 wurde vorerst unter intermedi/~rer Freisetzung des 
gasf6rmigen TrifluoracetMdehydes nach Pierce und Kane ~, nach 
M c B e e e t  al. ~ z~ 2 umgesetzt. Sps fanden wir, d~B die experimentell 
(besonders bei grSBeren Mengen) unangenehme Freisetzung des Tri~ 
fluoracet~ldehydes aus seinem H y d r a t  1 unterbleiben kann, weil unter 
/~hnlichen Bedingungen auch 1 mit  Malonsaure zu 2 reagiert. 3 und 4 
wurden ebenfalls nach ~ dargestellt. 

Die Addit ion yon Thioglykolsgure/~thylester an 4 unter Katalyse 
mi t  Piperidin verlief glat t  und lieferte in nahezu quarLtit~iver Aus- 



Synthese von Amino-trifluormethyl-thiophenearbons3ure~i.thylestern I29 

beute 51iges 5. Uber die Richtung der Addition an die Doppelbindung 
in 4 best~nd nach Walbors/cy und M. Schwarz s k e i n  Zweifel. Um ein 
kristallines' Deriver zu erhalten, wurde 5 rait Schwefels~ure zur Di- 
carbonss 6 verseift. 

Dieclcmann-Re~ktion yon 5 mit 2 Mol Natriumgthylat  in absol. 
Xthanol lieferte je nach t~eaktionstemperatur und -zeit verschiedene 
Ergebnisse. (Der Beweis der Strukturen yon 7 und 8 sowie yon 10, 
11 und 12, 13 wird irn Laufe der vorliegenden Arbeit gefiihrt.) 

[: Die Reaktionen bei 0 oder 20 ~ lieferten in 18 Stdn. ein iibereinstim- 
mendes Ergebnis ; das Diinnsehichtchromatogramm der Reaktionsge- 
mische zeigte beim Bespriihen mit methanol. FeClz-L6sung im wesent- 
lichen zwei Flecke bei R / ~  0,9 mit rotor bzw. bei R s = 0,8 mit blauer 
F~rbung, in einem Mengenverh~ltnis yon etwa~ 1 : 4. 

I I :  Das bei 40 ~ in 6 Stdn. erhaltcne t~eaktionsgemisch zeigte im Chro- 
matogramm ebenfalls zwet Flecke bei Ry = 0,9 (rot), R / =  0,8 (blau), 
jedoch tiberwog die Substanz mit dem gr6f~eren R/-Wert. 

I I I :  Nach 6 Stdn. bei 60 ~ war weitgehend nur die Verbindung mit dem 
R/-Wcrt 0,9 entstanden. 

IV: Die Reaktion in sied. Athsnol lieferte nach 1 Stde. Reaktions- 
zeit und iiblieher Aufarbeitung ein Gemisch, welches mit methanol. FeC13- 
LSsung die Reaktionen des Thioglykolsiiureiithylesters zeigte. Aus Gas- 
und Dfinnschiehtchromatogrammen erga.b sich, dal~ neben den Elimi- 
nierungsprodukten (4 und Thioglykols~uregthylester) auch eine Vielzahl 
anderer Predukte entstsnden war. 

Die nach I und I I I  erhaltenen Gemische gaben nach mehrfacher 
Hochvakuumdestillation Analysenwerte, die mit der Summerdormel 
CsH9FsO5 iibereinstimmten, womit unter Beriicksichtigung friiher 
gewonnener Ergeblxisse 9 die Annahme der Bildung der Ketoester 7 
und 8 aus 5 nahelag. ~berdies lieferte das Gemisch 7 q- 8 bei der sauren 
Hydrolyse unter Kohlendioxidentwicklung das Keton 9 als iibelrie- 
chendes 01. 

Umsetzung des nach I erhaltenen Gemisches yon 7 -d- 8 mit Semi- 
carbazid-hydrochlorid unter den iiblichen Bedingungcn gab zwei 
Semicarbazone, neben 11 auch eine geringe Menge 10, die durch Kri- 
stallisation aus Methanol bis zur chromatographischen Reinheit ge- 
trennt werden konnten. 

Aus dem nach I I I  erhaltenen Geraisch konnte nur ein Semicarbazon, 
ngmlich l{}, kristallin erhalten werden. 

Zur angestrebten Synthese yon 14 und 15 wurde ein nach I I I  er- 
h~ltenes Gemisch yon 7 q- 8 zu einem Gemisch yon 12 if- 13 oximiert. 
Aromatisierung yon 12 -4- 13 mit HC1 in absol. Xther nach der Methode 
yon Cheney und Piening l~ gab die gcsuchten Verbindungen 14 q-15 
in Form ihrer Hydrochloride. Die freicn Basen 14 und 15 konnten durch 
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S/~ulenchromatographie an Kieselgel getrennt nnd in einem Mengen- 
verhi~ltnis yon 890/o 14 zu 11~o 15 kristallin isoliert werden. 

Auch ein nach I erhaltenes Gemiseh von 7 + 8 wurde, wie besehrie- 
ben, in die Amino 14 und 15 tibergefiihrt. In diesem Fal]e konnten nach 
s~ulenchromatographischer Trennung 94~o 15 und 6~o 14 isoliert werden. 

Die Strukturen yon 14 un4 15 kon~ten auf Grund ihrer I I t -NMR- 
Spektren gekl/~rt werden. 

Das fiber I in fiberwiegender Menge erhaltene Amin zeigte im aro- 
matischen Bereich seines 1H-NMR-Spektrums ein einem Proton 
entsprechendes Singulett bei 8 = 6,2, was nur mit  4er Strnktur  14 zu 
vereinen war. 

Demgegeniiber zeigte das aus I I I  in der Hauptmenge erhaltene 
Amin im Bereich der Aromatenprotonen bei 8 ~ 6,8 ein einem Proton 
entsprechendes Quartet t  mit  einer Kopplungskonstante yon 1 Hz. 
Diese Verschiebung des Signales des Thiophenprotons yon ~ = 6,2 
bei 14, sowie die quartettische Aufspaltnng, die durch ,,long range"- 
Kopplung mit  den Fluoratomen der CFa-Gruppe entstanden sein 
konnte, lieBen sich mit  der Strnktnr 15 vereinbaren. 

Riickschauend ergab sich, in (~bereinstimmung mit  friiheren Ar- 
beiten 9, dab unter Beriicksichtigung der erhaltenen Ansbeuten und 
relativen Mengen von 7 ~ 8 und 14 + 15 aus dem Ketoester 7 das 
Amin 14, aus dem Ketoester 8 das Amin 15 entstan4en sein muBte, 
dab die Dieckmann-Cyelisierung yon 5 in homogener L6sung bei hoher 
Temperatur  iiberwiegend zn 7, bei niedriger Temperatur  iiberwiegend 
zu 8 gefiihrt hatte.  

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

Das 1H-NMR-Spektrum yon 16 zeigte bei ~ = 8,4 ein einem 
Proton entspreehendes scharfes Singulett, ctas nur dem Thiophenproton 
entsprechen konnte. I m  Gegensatz dazu wies das 1H-NMR-Spektrum 
yon 17 ein deutlich auigespaltetes Signal bei ~ = 8,7 auf, welches 
einem Proton entsprach un4 das wie bei 15 gem mit  den Fluoratomen 
der Trifluormethylgruppe koppelnden Thiophenproton in 17 zuge- 
ordnet wurde. 

Experimenteller Teil 

Tri]luoracetaldehydhydrat (1) 

Zu einer Suspension von 70 g NaBH4 in 600 ml absol. Di~thylenglykol- 
di/ithyl/~ther wurden unber Kfihlung 228 g Trifluoressigsaure bei 20 ~ zu- 
getropft und anschlieBend 1 Stde. auf 70 ~ erw/~rmt. Zu der auf unter 20 ~ 
gekiihlten Mischung wurde dann unter R/ihren und Kfihlen eine L6sung 
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von 80g A1C13 in 350ml Di/~thylenglykoldi'gthyl/ither zugetropft. Die 
Temperatur fiberstieg 20 ~ nieht. Naeh Beendigung des Zutropfens wurde 
noeh 2 Stdn. gerfihrt. Sodann wurde vorsichtig, zuerst mit  100 ml Was- 
ser, dann mit  so viel 3n-IIC1 versetzt, dab eine klare L6sung erhalten wurde. 
Die sieh abseheidende org. Phase wurde 3ram mit je 500 ml 3n-tiC1 extra- 
hiert, mit  Na~SO4 getroeknet und destilliert. Die bis 120 ~ siedende Frak- 
tion wurde aufgefangen, in dem etwa gleiehen Volumen CHIC12 aufgenom- 
men, mit  NaeSO4 getroelmet und fiber eine 50 em lange F/illk6rperkolonne 
fraktioniert destilliert. Sdp. 103--106 ~ Ausb. 108 g. 

4,4,4-Tri]luoro-3-hydroxybuttersi~ure (2) 

I n  eine Misehung yon 500 ml absol. Pyridin und 312g Malons/~ure 
wurden 116 g I gegeben und  unter  g/it~'en auf 80 ~ erw/irmt. Nach 3 Stdn. 
wurde bei 100 ~ 18 Stdn. gerfihrt. Sodarm wurde noeh 1 Stde. gekoeht, 
die LTsung eingedampft, der lgfiekstand mit  6n-H2S04 angesguert und  
mi~ Ather ersehSpfend extrahiert. Die Atherextrakte wurden mit friseh 
geglfihtem Na2SO4 getroeknet und eingedampft. Der Rfiekstand, l l g g ,  
kristallisierte und sehmolz bei 75--78 ~ (Literatur 78--79~ 

3- (]tthoxycarbonylmethylthio)-3-tri]luormethyl.propionsi~uregthylester (5) 

82,0g 4,4,4-Trifluorocrotons/~ure/~thylester (4) wurden zu einer Mi- 
sehung yon 60,0 g Thiog]ykols/~ure/ithylester und 1,5 ml Piperidin unter  
Rfihren und  Kfihlen so getropft, dag die Temp. nieht fiber 40 ~ stieg. An- 
sch]iel3end wurde 1 Stde. auf 50 ~ erhitzt. Das erhaltene 01 wurde in CH2C12 
aufgenommen, mi t  Wasser mehrfaeh extrahiert, getroeknet, eingedampft 
und destilliert. Bei 0,2 Torr und  58--60 ~ gingen 136 g eines farblosen 
01es fiber. 

C10H15FaO4S. Ber. C 41,66, H 5,25. Gef. C 41,98, H 5,37. 

3-(]fthoxycarbonylmethylthio)-3.tri]luormethyl-propionsis (6) 

3,0 g 5 ~urden  mit  50 ml 5n-H2SO4 18 Stdn. gekoeht, abgokfihlt und 
ersehTpfend mit  Ather extrahiert. Naeh Troeknung und  Eindampfen 
des J thers  wurden naeh Kristallisation aus Benzol 2,2 g farblose Krista!le, 
Schmp. 87--89 ~ erhalten. 

C6HTFaO4S. Ber. C 31,05, I-I 3,04, S 13,81. 
Gel. C 31,18, H 2,89, S 13,51. 

Dieckmann-Rea/ction yon 5 

I :  34,8g 5 wurden zu einer auf unter 0 ~ gekfihlten LTsung yon 5,5 g 
Na in 150 ml absol. Athanol geffigt und 18 Stdn. bei etwa 0 ~ belassen. 
Sodann wurde auf eine Mischung yon 200 g fein zerteiltem Eis und 50 ml 
konz. HC1 gegossen und  ersehTpfend ausge/~thert. Die Xtherphasen wurden 
mit Na~SO4 getroeknet und der Rfiekstand destilliert. Bei 67--70 ~ und 
0,05 Torr gingen 15,2 g eines farblosen Oles fiber. Zur Analyse wurde noeh 
dreimal im Kugelrohr destilliert. 

CaH9F3OaS. Ber. C 39,82, H 3,76. Gef. C 40,09, H 4,25. 

I I I :  80,0 g 5 wurden zu einer auf 60 ~ erwgrmten LTsung yon 12,0 g Na 
in 400 ml absol. Athanol geffigt und  6 Stdn. bei dieser Temp. 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. 

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

Die Diinnschichtchromatogramme wurden auf Kieselgel mit dem 
Laufmittel Benzol--Methanol--Essigs/iure 45 : 8 : 4 ausgeffihrt. 

5-Tri]luormethyl-tetrahydrothiophen-3-on (9) 

10 g 7 + 8 wurden mit  100 ml 5n-H2SO4 18 Stdn. gekocht, abgekiihlt 
und  mit  Ather erschSpfend extrahiert. Die mit Na2SO4 getrocknete Ather- 
16sung gab nach dem Eindampfen ein gelbgrfines ()l, welches bei 48--50 ~ 
und  0,2 Torr destillierte; 6,3 g eines farblosen Oles, welches zur Analyse 
nochmals im Kugelrohr destilliert wurde. 

C5H5F3OS. Ber. C 35,00, H 2,96. Gel. C 34,76, H 2,90. 

4-Semicarbazono-2.tri]luormethyl-tetrahydrothiophen-3-carbons~ure- 
athylester (10) 

1,0 g naeh I I I  erhaltenes Gemisch 7 + 8 wurden zu einer L5sung yon 
0,74 g Semicarbazidhydrochlorid und  0,36 g Natriumacetat  in 10 ml Was- 
ser ~ 30 ml Methanol geI(igt und  18 Stdn. bei 20 ~ geriihrt. Dann wurde 
im Vak. auf etwa 5 ml eingedampft und bei 0 ~ kristallisieren gelassen. 
Naeh mehrfachem Umkristallisieren aus Methanol wurden 0,23 g chro- 
matographisch (Kieselgel-Essigester) reines Produkt,  Schmp. 175--177 ~ 
erhalten. 

C9H12F3Na03S. Bet. C 36,12, H 4,04, N 14,04. 
Gef. C 36,15, H 4,10, N 14,11. 

3-Semicarbazono-5-tri]luormethyl-tetrahydrothiophen-2-carbonsdure- 
4thylester (11) 

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

C9H12FaNaO3S. Bet. C 36,12, H 4,04, N 14,04. 
Gef. C 36,21, t t  4,01, N 13,88. 

4-Amino-2-tri]luormethyl-thiophen-3-carbonsSureSthylester (14) 
und 3-Amino-5-tri]luormethylthiophen-2-carbonsdureSthylester (15) 

109,4 g nach I I I  erhaltenes Gemisch 7 ~- 8 wurden mit 69,5 g Hydroxyl- 
ammoniumchlorid und 197,4 g BaCO3 in 1 1 absol. ~ thanol  4 Stdn. gekoeht. 
Es wurde filtriert und  der Riickstand mit  heil3em Athanol nachgewaschen. 
Alle ~thanol. Fil trate wurden vereinigt und  im Vak. eingedampft. Die 
L6sung des l~iickstandes in CH2C12 wurde 5real mit  Wasser extrahiert, mit  
Na2SO4 getrocknet und eingedampft. Es blieben 82,0 g eines z~hen gelb- 
lichen ()les. 

Das Oximgemisch wurde in 1 1 absol. ~_ther gelSst und  nach Einleiten 
yon trockcnem HC1-Gas 3 Tage bei 20 ~ stehengelassen. Die ausgefallenen 
Kristalle wurden abgesaug~, in Wasser gel6st, mit NaHCOa neutralisiert 
und  mit  J~ther extrahiert. Die Ather15sung wurde mit  7Na2SO4 getrocknet 
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und eingedampft.  Der Rtickstand, 45,8 g, wurde in 2 Portionen ehromato- 
graphiert.  S/~ule: 150 em lang, 6 em Durchmesser, Kieselgel 0,2--0,5mm, 
Laufmit tel  Benzol; 15 wurde vor 14 eluiert. Naeh Eindampfen der ent- 
spreehenden Frakt ionen wurden insgesamt 38,3 g 14 und 4,6 g 15 erhalten. 

Beide Fral,~ionen wurden zur Analyse im Kugelrohr bei 1,5 Torr und 
110--115 ~ (Luftbadtemp.) destilliert. Sie kristall isierten in den Vorlagen 
beim Kiihlen zu gelben Kristal len und sehmolzen beide bei 33--35 ~ Ih r  
Misehsehmp. lag unterhalb der lRaumtemp. 

14: CsHsF3NOeS. Ber. C 40,08, H 3,37, N 5,86. 
Gel. C 40,34, H 3,44, N 5,65. 

15: CsHsF3:NO2S. Bet. C 40,08, I t  3,37, N5,86.  
Gel. C 40,00, t t  3,38, N 5,78. 

1H-NMR-Spektren (CDC13), ~ in ppm. 
Verbindung 1 4 : 1 , 2  (3) und 4,2 (2) ) [ thy lgruppe ,  4,3 (2) NH2-Gruppe, 

6,1 (1) Thiophenproton. 
Verbindung 1 5 : 1 , 1  (3) und 4,2 (2) .;i_thylgruppe, 5,1 (2) NH2-Gruppe, 

6,7 (1) Thiophenproton. 

4-Benzoylamino-2-tri]luormethylthiophen-3-carbonsduredthylester (16) 

1,0 g 14 wurde mit  1,4 g Benzoylchlorid und 3 g K2CO3 in 10 ml absol. 
Dioxan 18 Stdn. bei 20 ~ gerfihrt, auf Wasser gegossen und mit  CH2C12 
extrahiert .  Nach Trocknung und Eindampfen der org. Phase sowie Um- 
kristall isation des Riickstandes aus Athanol  verblieben 1,2g farblose 
Nadeln, Sehmp. 114--115 ~ 

C15tt12F3NOaS. Ber. C 52,48, H 3,52, N 4,08. 
Gef. C 52,46, H 3,55, N 4,03. 

1H-NMR-Spektrum (CDC13), ~ in ppm. 
1,3 (3) und 4,3 (2) ~'~thylgruppe, 7,4(3) und 7,8 (2) Phenylgruppe,  

8,3 (1) Thiophenproton. 

3-Benzoylamino-5-trifluormethylthiophen-2.carbonsdurei~thylester (17) 

0,53 g 15 wurden mit  0,7 g Benzoylchlorid und 2 g K2COa in t0 m] 
~bsol. Dioxan, wie ffir 16 beschrieben, umgesetz~ und aufgearbeitet.  Ausb. 
0,62 g farblose Nadeln, Schmp. 117--118 ~ 

C15H12F3NO3S. Ber. C 52,48, H 3,52, N 4,08. 
Gel. C 52,47, H 3,39, N 4,10. 

lH-NMR-Spekt rum (CDC13), ~ in ppm. 
1,4 (3) und 4,4 (2) Athylgruppe,  7,5 (3) und 8,0 (2) Phenylgruppe,  

8,7 (1) Thiophenproton. 

Sgmtl iche  AnMysen w u r d e a  yon  H e r r n  Dr. J. ZaIc im Mikroana-  
ly t i schen  Lubo ra to r i um am I n s t i t u t  fiir Physika] ische Chemie der  
Univers i th t  Wien  ausgef i ihr t ;  die Schmelzpunk te  wurden  nach Ko/ler 
bes t immt .  
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