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Uber 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 K. Eichinger

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

{ Eingegangen am 22. November 1972)

The Synthesis of 5-(o-Chlorophenyl )-6-trifluoromethyl-1H -thieno-
[3.4—e]-1.4-diazepin-2(3H }-one (8) is described.

Nachdem durch eine in der voranstehenden Abhandlung? beschriebene
Synthese 4-Amino-2-trifluormethyl-3-thiophencarbonsdureithylester (1)
zugiinglich geworden war, konnte zur Vervollstindigung unserer Ar-
beiten iiber 5-Phenyl-1/-thieno[3,4—e]1,4-diazepinone?2: % ¢ die Syn-
these von 8 begonnen werden.

Acetylierung von 1 mit Essigsdureanhydrid lieferte 2; dessen
alkalische Hydrolyse, unter sehr schonenden Bedingungen, gab in
guter Ausbeute 3, das mit siedendem Essigsdureanhydrid zu 4 ring-
geschlossen wurde. Grignord-Reaktion von 4 mit o-Chlorphenyl.
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magnesiumbromid und Hydrolyse mit methanol. Salzsiure fithrte
zum gelben Amin 5. Nach Chloracetylierung von 5 mit Chloracetyl-
chlorid zu 6 wurde, iiber das aus 6 durch Finkelstein-Reaktion mit
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Natriumjodid entstandene Jodid, durch Ammonolyse 7 hergestellt.
Obwohl chromatographisch rein erhalten, konnte 7 nicht kristallisiert
werden. Hochvakuumdestillation lieferte ein mit 8 verunreinigtes
Produkt. Aus diesen Griinden wurde das olige 7 ohne weiteres mit
Athanol/Pivalinsiure in der Siedehitze zu 8 cyclisiert.

Experimenteller Teil

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

9,3¢g 1! wurden in 300 ml Ac2O gelost und bei 20° 1 Stde. belassen.
Nach Entfernung des AcsO im Vak. wurde der Riickstand aus Cyclohexan
umkristallisiert; 10,1 g farblose Kristalle, Schmp. 95—96°.

C10H190FsNO3S. Ber. C 42,70, H 3,568, N 4,98.
Gef. C 42,86, H 3,63, N 4,96.

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

9,8 ¢ 2 wurden mit 2,3 g KOH in 200 ml Wasser 72 Stdn. kraftig ge-
rithrt. Die alkal. Losung wurde mit Ather extrahiert und sodann ange-
sduert. Die ausgefallenen Kristalle wurden getrocknet und aus sehr wenig
Essigester umkristallisiert. Man erhielt 7,4 g farblose Kristalle, Schmp.
188—189°.

CgHgF3NOsS. Ber. C 37,95, H 2,39, N 5,53.
Gef. C 37,76, H 2,42, N 5,50.

2-Methyl-5-trifluormethyl-4H -thieno [ 3,4—d |-1,3-oxazin-4-on (4)

7,0 g 3 wurden mit 100 ml AceO 3 Stdn. gekocht, eingedampft und der
Riickstand aus Cyclohexan umkristallisiert; 6,2 g farblose Kristalle, Schmp.
147—148° (unter Sublimation).

CsH4F3NOzS. Ber. C 40,85, H 1,71, N5,96.
Gef. C 40,69, H 1,84, N 5,96.

{ 4- Amino-2-trifluormethyl-3-thienyl ) - (o-chlorphenyl ) -keton (5)

Zu einer Losung von 12,0 g 4 in 500 ml absol. Ather wurde innerhalb
30 Min. bei 20° eine Grignard-Losung aus 1,6 g Mg-Spénen und 12,3 g
o-Chlorbrombenzol in 100 ml absol. Ather zugetropft und anschlieBend
3 Stdn. bei 20° geriihrt. Sodann wurde mit 2nr-HCI zersetzt, die org. Phase
nacheinander mit 2n-HCl, 2n-NaOH und Wasser extrahiert, getrocknet
und eingedampft. Der Ruckstand wurde in 250 ml mit HCl-Gas gesith.
absol. Methanol 3 Stdn. gekocht. Es wurde eingedampft, der Riickstand
in Ather aufgenommen und mit 4n-HCI erschépfend extrahiert. Die sauren
Extrakte wurden unter Eiskiihlung schwach alkalisch gemacht und mit
Ather extrahiert. Nach Trocknung mit NasSO; und Eindampfen verblie-
ben 6,4 g eines gelben Oles, das zur Analyse bei 103 Torr und einer Luft-
badtemp. von 100—110° destilliert wurde.

C12H-CIF3NOS. Ber. C 47,15, H 2,31, N 4,58, Cl 11,60.
Gef. C 47,83, H 2,56, N 4,60, Cl 11,50,



Chlorphenyl-trifluormethyl-1H -thieno[ 3,4—e]-1,4-diazepin-one 137

(4-Chloracetylamino-2-trifluormethyl-3-thienyl ) - (o-chlorphenyl )-Leton (6)

4,0 g 5 wurden in 100 ml absol. Dioxan mit 10 g K2COg und 3 ml Chlor-
acetylchlorid 4 Stdn. bei 20° gertthrt. Dann wurde in Wasser gegossen
und mit CHCly extrahiert. Nach Trocknung und Eindampfen des Extrak-
tes verblieben 4,2 g eines Oles, das zur Analyse bei 10-2 Torr und 150—160°
Luftbadtemp. im Kugelrohr destilliert wurde.

C14HgCloFsNOoS. Ber. C 44,01, H 2,11, N 3,67.
Gef. C 44,74, H 2,37, N 3,63.

3-(o-Chlorphenyl )-6-trifluormethyl-1H -thieno 3,4—c ] -1,4-
deazepin-2(3H j-on (8)

3,8 g 6 wurden mit 1,5 g NadJ in 100 ml absol. Aceton 2 Stdn. gekocht,
zur Trockene gedampft, der Riickstand in 100 ml CH.Cly aufgenommen,
mit 250 ml konz. wiflr. NH3 iberschichtet und mittels eines Magnet-
rithrers 72 Stdn. bei 20° geriihrt. Die org. Phase wurde danach abgetrennt
und mit 2r-HCl erschopfend extrahiert; die sauren Extrakte wurden mit
4n-NaOH unter Eiskithlung neutralisiert und mit CHyCly extrahiert. Nach
Trocknung und Eindampfen wurde der Riickstand in einer Mischung von
100 ml absol. Athanol und 50 ml Pivalinsiure 15 Stdn. gekocht. Dann
wurde zur Trockene eingedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen
und zuerst mit einer gesitt. NaHCOz-Lésung bis zur neutralen Reaktion,
dann erschépfend mit 2n-HCl extrahiert. Die sauren Extrakte wurden
mit 4n-NaOH unter Eiskithlung neutralisiert und mit CHsCly extrahiert.
Die org. Extrakte gaben nach Trocknung, Eindampfen und Kristallisieren
des Riickstandes aus Cyclohexan 2,1 g farblose Kristalle, Schmp. 190-—191°.

Cp}HsCngNzOS. Ber. 048,78, H2,34, N 8,13.
Gef. C 49,01, H 2,53, N 7,92.

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