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t~ber die Synthese von 5- (o- Chlorphenyl) - 7-trifluormethyl-lH- 
thieno [3,2--e] -1,4-diazepin-2 (3 H)  -on 

Von 

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

0sterreich 

(Eingegangen am 22. November 1972) 

5- (o-Chlorophenyl ) - 7-tri ]luoromethyl-lH-thieno [ 3.2--e ]- l .4- 
d iazepin- 2 ( 3 H ) -one 

The synthesis of 5-(o-chlorophenyl)-7-trifluoromethyl-lH- 
thieno[3.2--e]-l.4-diazepin-2(3H)-one (10) starting from ethyl 
3-amino-5-trifluoromethyl-2-thiophenecarboxylate (1) is de- 
scribed. 

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von 10 diente das bereits 
in einer unserer friiheren Arbeiten ~ besehriebene kristalline 1. Aeety- 
lierung yon 1 mit Essigs/~ureanhydri4 bei 20 ~ lieferte 2, das naeh seho- 
nender Hydrolyse mit einem geringen l)berschu$ K 0 H  in w/il~rig- 
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/~thanolischer L6sung die Carbons/iure 3 gab. Wasserabsp~ltung aus 3 
mittels siedendem Essigs~ureanhydrid lieferte in sehr glatter Beak- 
tion das Oxazinon 4. Da 4 in seiner Reaktivit/~t gegeniiber Grignard- 
Reagenzien einem S/~ureanhydrid ahnelt, konnte 4 mit  o-Chlorphenyl- 
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m a g n e s i u m b r o m i d  in das, in organischen L6sungsmi t t e ln  i iberaus  

leicht  15sliehe 5 i ibergef i ihr t  werden.  E n t a e e t y l i e r u n g  vor~ 5 in einem 

s iedenden Gemisch aus A t h a n o l  und  6n- t tCt  l ieferte das  sehr sehwaeh 
basisehe Amin  6, welches mi t  Chlorace ty leh lor id  und  K2COa in Dioxan  
zu 7 umgese tz t  wurde.  Finkelstein-geaktion von 7 mi t  N a J  in absol.  
Aee ton  gab das  J o d i d  8, welches bei  der  Ammono lyse  in Methylen-  
ehloridlSsung mi t  konz. w/tgrigem A m m o n i a k  das  Amin  9 bi ldete .  
Die Cyclisierung yon  9 zu 10 erfotgte in einem siedenden Gemiseh 

yon  ~-thanol und  Pival ins/ iure.  

Experimenteller Teil 
3-Acetylamino-5-tri/luormethyl-thiophen-2-carbonsdure~thylester (2) 

14,6 g 11 wurden in 100 ml Ac20 bei 20 ~ gelSs~ und 18 Stdn. bei dieser 
Temperatur  belassen. Dann wurde im Vak. eingedampft  und der ~fick- 
s tand aus Petroli~ther (40--60 ~ umkristall isiert ;  13,5 g farblose Kristalle,  
Schmp. 68--70 ~ 

C10H]0FsNOaS. Ber. C 42,70, H 3,58, N 4,98. 
Gel. C 42,89, H 3,59, N 5,01. 

3-Acetylamino-5-tri]luormethyl4hiophen-2-carbons~ure (3) 

13,0 g 2 wurden zu einer L6sung von 3,5 g K O H  in einer Mischung 
von 150 ml Wasser und 50 ml ~_thanol bei 20 ~ gefiigt und 66 Stdn. kr~ftig 
gerfihrt. Die klare LSsung wurde mit  J~ther extrahier t  und die ws Phase 
(unter Innenkiihlung mit  Eis) mi t  konz. HC1 anges~uert. Der Nieder- 
schlag wurde in CH2CI2 aufgenommen, die ws Phase nochmMs mit  
CI-[2C12 extrahiert ,  die vereinigten org. Ex t rak te  mit  Na2SO4 getrocknet,  
filtriert und eingedampft.  Der Ri ickstand gab aus Wasser - -Alkohol  (9: 1, 
v/v) 11,6 g farblose Prismen, Schmp. 223 ~ 

CsH6FsNOaS. Bcr. C 37,95, t t  2,39, N 5,53. 
Gef. C 37,76, H 2,30, N 5,59. 

2-Methyl-6-tri]luormethyl-thieno [ 3,2--d ]- l,3-oxazin-4.on (4) 

11,5 g 3 wurden mit  150 ml Ac20 4 Stdn. gekocht. AnschlieBend wurde 
im Vak. zur Trockene gedampft  und aus Cyclohexan umkristall isiert ;  8,6 g 
farblose Nadeln, Schmp. 97--99 ~ 

CsHaFaNO2S. Bet. C 40,86, H 1,71, N 5,86. 
Gef. C 40,73, H 1,77, N 5,82. 

( 3-A cetylamino-5-tri]luormethyl-2.thienyl ) - (o-chlorphenyl ) -keton (5)] 

8,5 g 4 wurden in 200 ml absol. Ather  gel6st und dazu eine Grignard- 
L6sung aus 0,8 g Mg, 9,6 g o-Bromchlorbenzol und 50ml  absol. Ather  
innerhalb 1 Stde. bei 15 ~ zugetropft.  Sodann wurde 18 Stdn. bei 20 ~ ge- 
riihrt,  danach mi t  2n-HC1 zersetzt und die J~therphase nacheinander mit  
2n-ItC1, 2n-NaOH, 2n-HC1 und ges/~tt. NattCO3-L6sung extrahiert .  Nach 
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Troeknen und  Eindampfen der ~_therphase wurde ein dunkles C)l erhalten; 
aus Petroliither (40--60 ~ 5,2 g farblose kurze Prismen, Schmp. 110 ~ 

C14H9C1FaNO2S. Ber. C 48,36, t t  2,61, N 4,03. 
Gef. C 48,07, t t  2,66, N 4,05. 

2- ( 3-A mino-5-tri]luormethylthienyl ) - (o.chlorphenyl ) -lceton (6) 

4,5 g 5 wurden in einem Gemisch yon 100ml Athanol und 1O0ml 
6n-tiC1 5 Stdn. gekocht. Sodann wurde mit  6n-NaOH alkalisch gemaeht, 
mit  200 ml Wasser verdiinnt und mit  Ather erschSpfend extrahiert. Nach 
Trocknung mit Na2SO4, Filtrieren und Eindampfen verblieb ein gelb- 
braunes 01; aus Cyclohexan 3,6 g schwach gelbliehe Kristalle, Schmp. 
109-- t  10 ~ . 

CI~HTC1F3NO2S. Ber. C 47,15, H 2,31, N 4,58. 
Gel. C 46,85, t t  2,34, N 4,63. 

2-(3-Chloracetylamino-5-tri]luormethylthienyl)-(o-chlorphenyl)-lceton (7) 

2,0 g {i wurden in 50 ml absol. Dioxan gelSst, 2,8 g K2CO3 und 1,2 g 
Chloraeetylchlorid zugefiigt und  18 Stdn. bei 20 ~ ger~hrt. Danaeh wurde 
in 200 ml Wasser gegossen, der Niederschlag in CH2C12 aufgenommen, 
die w~i]r. Phase mit  CI-I2C12 extrahiert, die vereinigten Extrakte mit  I~a2SO4 
getroeknet, filtriert und  eingedampft. Der R/ickstand gab aus _&thanol 
2,3 g farblose Pl~ttchen, Schmp. 137--138 ~ 

C14HsC12FaNO2S. Ber. C 44,01, t t  2,11, N 3,67. 
Gel. 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 •aJ in 30 ml absol. Aceton i Stde. gekocht, 
eingedampft, der Rfieks~and in CH2C12 und Wasser aufgenommen und die 
org. Phase abgetrennt. Nach Extraktion mit  Wasser wurde sie getrocknet 
und  eingedampft. Bet Rfickstand gab aus J~thanol 1,9 g farblose Kristalle, 
Schmp. 98--99 ~ 

C14HsC1F3JNO2S. Ber. C 35,50, H 1,70, N 2,96. 
Gef. C 35,63, H 1,73, N 2,96. 

2-(3-Aminoacetylamino-5-tri]luormethylthienyl)-(o-chlorphenyl)-keton (9) 

1,7 g 8 wurden in 20 ml CH2C12 gelSst, mit  50 ml konz. w&l~r. NH~ 
iiberschiehtet und 4 Tage langsam geriihrt. Sodann wurde die org. Phase 
abgetrennt, eingedampft, der Riiekstand in J~ther aufgenommen und die 
~_therphase mit 0,1n-tiC1 erschSpfend extrahiert. Die sauren Extrakte 
wurden mit ges/~tt. NaHCOa-LSsung neutralisiert und  der Niederschlag 
in CHuC12 aufgenommen. ]qaeh Extraktion der neutralisierten w/~I~r. Phase 
mit  CI-I~C12 wurden die org. Extrakte vereinigt, mit Na2SOa getroeknet, 
filtriert und eingedampft. Naeh Kristallisation des Riiekstandes aus Me- 
thanol wurden 0,9 g farblose Kristalle, Schmp. 165--166 ~ erhalten. 

C14ttloC1FaN202S. Ber. C 46,36, H 2,78, N 7,72. 
Gef. C 46,31, H 2,77, N 7,63. 
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5- ( o-Chlorphenyl ) . 7-tri fluormethyl- lH-th ieno [ 3,2--e ]- 
1,4-diazepin-2(3H)-on (10) 
0,8 g 9 wurden mit 40 ml absol. Athanol und 20 ml Pivalins/iure 2 Stdn. 

gekocht. Dann wurde die LSsung eingedampft, der Rfickstand in Ather 
aufgenommen und die Atherl6sung mit ges/~tt. NattC03-LSsung erschSp- 
fend extrahiert. Die org. Phase wurde mit Na2SO4 getroeknet, filtriert 
und eingedampft. Der Rfickstand gab aus Benzol 0,5 g farblose Prismen, 
Sehmp. 227--228 ~ 

C14HsCtF3N2OS. Ber. C 48,78, H 2,34, N 8,13. 
Gel. C 48,59, H 2,33, N 8,04. 

Sfimtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak  im Mikroana- 
]ytischerL Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der 
Universit~t Wien ausgefiihrt; die Schmelzpunkte wurdea naeh Ko]ler 
bestimmt. 
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