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(~ber die Synthese von 5-(o-Chlorphenyl).6-trifluormethyl- 
1H-thieno [3,4-- e] -1,4- diazepin-2 (3H) -on 

Von 

0. Hromatka, D. Binder und I~. Eichinger 
Aus dem Institut ffir Organische Chemie der Technischen gochschuie Wien, 

()sterreieh 

( Eingegangen am 22. November 1972) 

The Synthesis o ] 5- ( o-Chlorophenyl ) -6-tri fluoromethyl- l H-th ieno- 
[3.4--e]-l.4-diazepin-2(3H)-one (8) is described. 

Nachdem dureh eine in der voransteheaden Abhandlung I beschriebene 
Synthese 4-Amino-2-trffluormethyl-3-thiophencarbonsaurdithylester (1) 
zug&nglich geworden war, konnte zur Vervollst~ndigung unserer Ar- 
beiten fiber 5-Phenyl- lH-thieno[3,4--e]l ,4 .diazepinone ~, 3, 4 die Syn- 
these von 8 begonnert werden. 

Acetylierung von 1 mit Essigs~iureanhydrid lieferte 2; dessen 
Mkalische Hydrolyse, unter sehr sehonen4en Bedingungen, gab in 
guter Ausbeute 3, das mit siedendem Essigs~iureanhydrid zu 4 ring- 
geschlossen wurde. Grignard-Reaktion yon 4 mit o-Chlorphenyl- 
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magnesiumbromid und Hydrolyse mit methanol. Salzs/~ure fiihrte 
zum gelben Amin 5. Nach Chloracetylierung yon 5 mit Chloracetyl- 
chlorid zu 6 wurde, tiber das aus 6 durch ]Finbelstein.Reaktion mit 
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Na t r iumjod id  en t s tandene  Jodid,  durch Ammonolyse  7 hergestellt. 
0bwohl  chromatographisch rein erhalten,  konnte  7 nicht  kristallisiert  
werden. Hochvakuumdes t i l l a t ion  lieferte ein mit  8 verunreinigtes  
Produkt .  Aus diesen Gri inden wurde das 61ige 7 ohne weiteres mi t  

J~thanol/Pivalins&ure in  der Siedehitze zu 8 cyclisiert. 

Experimenteller Teil 

4-Acetylamino-2-trifluormethyl-3-thiophencarbonsSuredthylester (2) 

9,3 g 11 wurden in 300 ml Ac20 gelSst und  bei 20 ~ 1 Stde. belassen. 
Naeh Entfernung des Ac20 im Vak. wurde der l~iickstand aus Cyclohexan 
umkristallisiert; 10,1 g farblose Kristalle, Schmp. 95--96 ~ 

C10H10FsNOaS. Bet. C 42,70, H 3,58, N 4,98. 
Gef. C 42,86, H 3,63, N 4,96. 

4-Acetylamino-2-tri/luormethyl-3.thiophencarbonsdure (3) 

9,8 g 2 wurden mit  2,3 g KOH in 200 ml Wasser 72 Stdn. kr/~ftig ge- 
rfihrt. Die alkal. L6sung wurde mit  J~ther ex~rahiert und sodann ange- 
s/~uert. Die ausgefallenen Kristalle wurden getrocknet und aus sehr wenig 
Essigester umkristallisiert. Man erhielt 7,4 g farblose Kristalle, Schmp. 
188--189 ~ . 

CsH6F3NOsS. Ber. C 37,95, H 2,39, N 5,53. 
Gef. C 37,76, H 2,42, N 5,50. 

2~ M eth yl-5-tri fluormethyl-4H.th ieno [ 3, 4--d ]- l ,3.0xazin-4-o~ (4) 

7,0 g 3 wurden mit  100 ml Ac~O 3 Stdn. gekoeht, eingedampft und der 
R/ickstand aus Cyclohexan umkristallisiert ; 6,2 g farblose Kristalle, Schmp. 
147--148 ~ (under Sublimation). 

CsH4FaNO2S. Ber. C 40,85, H 1,71, N 5,96. 
Gel. C 40,69, t t  1,84, N 5,96. 

( 4-A mino-2-tri/luormethyl-3-thienyl )-(o-chlorphenyl )-keton (5) 

Zu einer LSsung yon 12,0 g 4 in 500 ml absol. Ather wurde innerhalb 
30Min. bei 20 ~ eine Grignard-L6sung aus 1,6g Mg-Sp/~nen und 12,3 g 
o-Chlorbrornbenzol in 100 ml absol. Ather zugetropft und  anschliel]end 
3 Stdn. bei 20 ~ geriihrt. Sodann wurde mit  2n-HC] zersetzt, die org. Phase 
nacheinander mit  2n-HC1, 2n-NaOH und Wasser extrahiert, getrocknet 
und eingedampft. Der l~iiekstand wurde in 250 ml mi~ HCI-Gas ges~tt. 
absol. Methanol 3 Stdn. gekoeht. Es wurde eingedampft, der Riickstand 
in )[ther aufgenommen und mit  4n-HC1 erschSpfend extrahiert. Die sauren 
Extrakte wurden unter  Eiskfihlung schwaeh alkaliseh gemacht und mit  
Ather extrahiert. Naeh Troeknung mit Na2SO4 und Eindampfen v~rblie- 
ben 6,4 g eines gelben 01es, das zur Analyse bei 10 -a Tort und einer Luft- 
badtemp, v0n 100--110 ~ destilliert wurde. 

CluH~C1FaNOS. Bet. C 47,15, I-[ 2,31, N 4,58, C1 11,60, 
Gef. C 47,83, H 2,56, N 4,60, C1 11,50, 



Chlorphenyl -trifluormethyl - 1H-thieno [ 3,4-- e]- 1,4- diaz epin- one 137 

( 4-Chloraeetylamino-2-tri ]luormethyl-3.thienyl )-(o-ehlorphenyl )-l~eton (6) 

4,0 g 5 warden in 100 ml absol. Dioxan mit  10 g K2CO8 und  3 ml Chlor- 
acetylchlorid 4 Stdn. bei 20 ~ gerfihrt. Dann wurde in Wasser gegossen 
und mit  CH2C12 extrahiert. Nach Trocknung und Eindampfen des Extrak- 
tes verbtieben 4,2 g eines Oles, das zur Analyse bei 10 -3 Torr und 150--160 ~ 
Luftbadtemp. im Kugelrohr destilliert wurde. 

C14I-IsC12F~l~O2S. Ber. C 44,01, H 2,11, N 3,67. 
Gef. C 44,74, I-I 2,37, N 3,63. 

5-(o-Chlorphenyl )-6-tri]luormethyl-lH.thieno[ 3,4--e ]-l,4- 
diazepin-2(3H)-on (8) 

3,8 g 6 wurden mit  1,5 g ~TaJ in 100 ml absol. Aeeton 2 Stdn. gekoeht, 
zur Trockene gedampft, der l~(iekstand in 100 ml Ctt2C12 aufgenommen, 
mit  250mi konz. wi~l~r, lkTH 3 iibersehichtet und mittels eines Magnet- 
riihrers 72 Stdn. bei 20 ~ geriihrt. Die org. Phase wurde danaeh abgetrennt 
und mit 2n-HCI erschSpfend extrahiert; die sauren Extrakte warden mit  
4n-NaOH unter  Eiskiihlung neutralisiert und mit  CH~Ct2 extrahiert. Nach 
Trocknung und Eindampfen wurde der Rfickstand in einer Mischung yon 
100ml absol. ~_thanol und 50ml  Pivalins/iure 15 Stdn. gekocht. Dann 
wurde zur Trockene eingedampft, der Riickstand in -Ather aufgenommen 
und zuerst mit  einer ges~tt. NaHCOs-LSsung bis zur neut.ralen Reaktion, 
dann erschSpfend mit 2n-I-IC] extrahier~. Die sauren Extrakte wurden 
mit 4n-l~a0I-I unter Eiskfihlung neutralisiert und mit CHsCI2 extrahiert. 
Die org. Extrakte gaben naeh Troeknung, Eindampfen und Kristallisieren 
des Riickstandes aus Cyclohexan 2,1 g farblose Kristalle, Schmp. 190--191 ~ 

C14HsCIF3N2OS. Ber. C 48,78, H 2,34, N 8,13. 
Gel. C 49,01, I-I 2,53, !~ 7,92. 

Samtliche Analysen  wurden  von  Her rn  Dr. J. Zak im Mikroana- 
lyt ischen Labora tor ium am Inst i tu~ fiir Physikalische Chemie der 

Univers i t i i t  Wien  durchgefi ihrt ;  die Sehmelzpunkte  warden  nach 
Kofler best immt.  
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