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Uber die Synthese von 5-(0-Chlorphenyl)-7-trifluormethyl-1H-
thieno[3,2—e]-1,4-diazepin-2(3 H)-on
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5-(o-Chlorophenyl ) -7-trifluoromethyl-1H -thieno [ 3.2—e ]-1.4-
diazepin-2(3H )-one
The synthesis of 5-(o-chlorophenyl)-7-trifluoromethyl-1H-
thieno[ 3.2—-e]-1.4-diazepin-2(3H)-one (10) starting from ethyl
3-amino-5-trifluoromethyl-2-thiophenecarboxylate (1) is de-
seribed.

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von 10 diente das bereits
in einer unserer fritheren Arbeiten! beschriebene kristalline 1. Acety-
lierung von 1 mit Essigsiureanhydrid bei 20° lieferte 2, das nach scho-
nender Hydrolyse mit einem geringen Uberschu8 KOH in waBrig-
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athanolischer Losung die Carbonsiure 3 gab. Wasserabspaltung aus 3
mittels siedendem Essigsiureanhydrid lieferte in sehr glatter Reak-
tion das Oxazinon 4. Da 4 in seiner Reaktivitdt gegeniiber Grignard-
Reagenzien einem Siureanhydrid dhnelt, konnte 4 mit o-Chlorphenyl-
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magnesiumbromid in das, in organischen Losungsmitteln iiberaus
leicht 16sliche 5 iibergefithrt werden. Entacetylierung von 5 in einem
siedenden Gemisch aus Athanol und 6nr-HCI lieferte das sehr schwach
basische Amin 6, welches mit Chloracetylchlorid und K¢COjg in Dioxan
zu 7 umgesetzt wurde. Finkelstein-Reaktion von 7 mit NaJ in absol.
Aceton gab das Jodid 8, welches bei der Ammonolyse in Methylen-
chloridlésung mit konz. wilrigem Ammoniak das Amin 9 bildete.
Die Cyeclisierung von 9 zu 10 erfolgte in einem siedenden Gemisch
von Athanol und Pivalinsiure.

Experimenteller Teil
3- Acetylomino-5-trifluormethyl-thiophen-2-carbonsduredthylester (2)

14,6 g 1 wurden in 100 ml AcoO bei 20° gelost und 18 Stdn. bei dieser
Temperatur belassen. Dann wurde im Vak. eingedampft und der Rick-
stand aus Petroldther (40-—60°) umkristallisiert; 13,5 g farblose Kristalle,
Sehmp. 68-—70°.

010H10F3N03S. Ber. C 42,70, H 3,58, N4,98.
Gef. € 42,89, H 3,59, N 5,01.

3-Acetylamino-3-trifluormethyl-thiophen-2-carbonsiure (3)

13,0 g 2 wurden zu einer Losung von 3,5 g KOH in einer Mischung
von 150 ml Wasser und 50 ml Athanol bei 20° gefiigt und 66 Stdn. kriftig
gerithrt. Die klare Losung wurde mit Ather extrahiert und die wafr. Phase
(unter Innenkiithlung mit Fis) mit konz. HCl angesduert. Der Nieder-
schlag wurde in CHyCls aufgenommen, die widBr. Phase nochmals mit
CH,Cl; extrahiert, die vereinigten org. Extrakte mit NasSO4 getrocknet,
filiriert und eingedampft. Der Riickstand gab aus Wasser—Alkohol (9: 1,
vfv) 11,6 g farblose Prismen, Schmp. 223°.

CsHeF3NOsS. Ber. C 37,95, H 2,39, N 5,53.
Gef. C 37,76, H 2,30, N 5,59.

2-Methyl-6-trifluormethyl-thienof 3,2—d ]-1,3-0xazin-4-on {4)

11,5 g 3 wurden mit 150 ml 4¢e0 4 Stdn. gekocht. AnschlieBend wurde
im Vak. zur Trockene gedampft und aus Cyclohexan umkristallisiert; 8,6 g
farblose Nadeln, Schmp. 97-—99°.

CgHsF3NOgS. Ber. C 40,86, H 1,71, N 5,86.
Gef. C 40,73, H 1,77, N 5,82,

( 3-Acetylamino-§-trifluormethyl-2-thienyl ) - (o-chlorphenyl ) -keton {5)]

8,5 g 4 wurden in 200 ml absol. Ather geldst und dazu eine Grignard-
Losung aus 0,8 g Mg, 9,6 g o-Bromchlorbenzol und 50 ml absol. Ather
innerhalb 1 Stde. bei 15° zugetropft. Sodann wurde 18 Stdn. bei 20° ge-
rithrt, danach mit 2n-HCl zersetzt und die Atherphase nacheinander mit
2n-HCl, 2n-NaOH, 2n-HCl und gesdtt. NaHCOgz-Lisung extrahiert. Nach
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Trocknen und Eindampfen der Atherphase wurde ein dunkles Ol erhalten;
aus Petrolather (40—60°) 5,2 g farblose kurze Prismen, Schmp. 110°.

C14HoCIF3NOsS. Ber. C 48,36, H 2,61, N 4,03.
Gef. C 48,07, H 2,66, N 4,05.

2-(3-Amino-5-trifluormethylthienyl ) - (o-chlorphenyl j-keton (6)

4,5g 5 wurden in einem Gemisch von 100 ml Athanol und 100 ml
6n-HCl 5 Stdn. gekocht. Sodann wurde mit 6n-NaOH alkalisch gemacht,
mit 200 ml Wasser verdiinnt und mit Ather erschépfend extrahiert. Nach
Trocknung mit NagSO,, Filtrieren und Eindampfen verblieb ein gelb-
braunes Gl; aus Cyclohexan 3,6 g schwach gelbliche Kristalle, Schmp.
109—110°.

012H701F3NOZS. Ber. C 47,15, H 2,31, N4.,58.
Gef. C 46,85, H 2,34, N 4,63,

2-(3-Chloracetylamino-5-trifluormethylthienyl ) - (o-chlorphenyl ) -keton (7)

2,0 g 6 wurden in 50 ml absol. Dioxan gelost, 2,8 g KoCO3z und 1,2 g
Chloracetylchlorid zugefiigt und 18 Stdn. bei 20° gerithrt. Danach wurde
in 200 ml Wasser gegossen, der Niederschlag in CHCly; aufgenommen,
die waBr. Phase mit CHoCls extrahiert, die vereinigten Extrakte mit NasSOq4
getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand gab aus Athanol
2,3 g farblose Pliattchen, Schmp. 137—138°.

C14HgClaIFsNOgS. Ber. C 44,01, H 2,11, N 3,67.
Gef. C 43,65, H 1,96, N 3,70.

o-Chlorphenyl-[ 2- ( 3-jodacetylamino-5-trifluormethylthienyl ) [-keton (8)

2,0 g 7 wurden mit 0,8 g NaJ in 30 ml absol. Aceton 1 Stde. gekocht,
eingedampft, der Riickstand in CH3Clz und Wasser aufgenommen und die
org. Phase abgetrennt. Nach Extraktion mit Wasser wurde sie getrocknet
und eingedampft.. Der Riickstand gab aus Athanol 1,9 g farblose Kristalle,
Schmp. 98—99 °C.

C14HgCIF3JNOgS. Ber. C 35,50, H 1,70, N 2,96.
Gef. C 35,63, H 1,73, N 2,96.

2-(3- Aminoacetylamino-5-trifluormethylthienyl ) - (o-chlorphenyl ) -keton (9)

1,7g 8 wurden in 20 ml CHoClp gel6st, mit 50 ml konz. wéBr. NHs
tiberschichtet und 4 Tage langsam geruhrt. Sodann wurde die org. Phase
abgetrennt, eingedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen und die
Atherphase mit 0,1n-HCl erschopfend extrahiert. Die sauren Extrakte
wurden mit gesitt. NaHCOj3-Lésung neutralisiert und der Niederschlag
in CH2Clz aufgenommen. Nach Extraktion der neutralisierten wiBr. Phase
mit CH2Cls wurden die org. Extrakte vereinigt, mit Na2SO4 getrocknet,
filtriert und eingedampft. Nach Kristallisation des Riickstandes aus Me-
thanol wurden 0,9 g farblose Kristalle, Schmp. 165-—166°, erhalten.

O14H10C1F3N20-8. Ber. C 46,36, H 2,78, N 7,72.
Gef. C 46,31, H 2,77, N 7,63.
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- (0-Chlorphenyl )-7-trifluormethyl-1H-thieno[ 3,2—e -

1,4-diazepin-2(3H )-on (10)

0,8 g 9 wurden mit 40 ml absol. Athanol und 20 ml Pivalinsiure 2 Stdn.
gekocht. Dann wurde die Loésung eingedampft, der Riickstand in Ather
aufgenommen und die Atherlésung mit geséitt. NaHCO3-Losung erschép-
fend extrahiert. Die org. Phase wurde mit NapSO4 getrocknet, filtriert
und eingedampft. Der Rickstand gab aus Benzol 0,5 g farblose Prismen,
Schmp. 227-—228°.

Cy;HgCIFgNgOS. Ber. 048,78, H2,34, N8,13.
Gef. C 48,59, H 2,33, N 8,04.

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