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Bromierung yon 2-Methyl-3-acetyl-benzo[b]thiophen ergab 
2-Methyl-3-bromacetyl-benzo[b]thiophen, das beim Umsetzen 
mit Dimethylamin, Morpholin und N-Methylpiperazin die ent- 
spreehend basiseh substituierten 3-Acetylverbindungen lieferte. 
Diese wurden mit LiAltI4 zu den e-I-Iydroxyverbindungen redu- 
ziert. 

In/~hnlicher Weise wurde auch 3-Diiithylaminoaeetyl-benzo- 
[b]thiophen dargestellt. 

Bromination of 2-methyl-3-acetyl-benzo[b]thiophene gave 
2-methyl-3-bromacetyl-benzo[b]thiophene, which reacted with 
dimethylamine, morpholine and N-methylpiperazine to give 
the corresponding base-substituted 3-acetyl derivatives. These 
were reduced by LiAII-I4 to the a-hydroxy eompounds. 

Similarily 3-diethylaminoacetyl-benzo[b]thiophene was syn- 
thesized. 

Die im Zuge unserer Arbeiten tiber substituierte Benzo[b]thiophen- 
derivate 1 ebenfalls angestrebten Titelverbindungen wurden auf folgendem 
Weg hergestellt: 

Benzo[b]thiophen wurde nach 2 mit Butyllithium metalliert und mit 
Dimethylsulfat methyliert. Friedel-Crafts-Aeylierung des so erhaltenen 
2-Methyl-benzo[b]thiophens mit Ac20 und Bortrifluorid-/itherat lieferte 
in guter Ausbeute 2-Methyl-3-~eetylbenzo[b]thiophen (1), welches bereits 

1 Erste Arbeit fiber dieses Thema: F. Sauter und P. Sti~tz, Mh. Chem. 98, 
1962 (1967). 

E. N. Karaulova, D. Sh. ~feilanova und G. D. Gat'pern, ~. obschtsah. 
Chim. 30, 3292 (1960); Chem. Abstr. 55, 19892 a (1961). 
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unter etwas anderen Beclingungen yon Pailer und Romberger 3 gewonnen 
worden war. Bromieren yon 1 in CCla ergab in guter Ausbeute 2-Methyl- 
3-bromacetyl-benzo[b]thiophen (2), das mit sekund/~ren Aminen (Di- 
methylamin, Morpholin, N-Methylpiperazin) zu N-substituierten 2-Methyl- 
3-aminoacetyl-benzo[b]thiophenen reagierte. Diese wurdGn mittels LiA1H4 
zu N-substituierten 2-Methyl-3-(g-hydroxy-~-amino-iithyl)-benzo[b]thio- 
phenen reduziert. Das naehstehende Reaktionsschema zeigt diese Reak- 
tionsfolge an Hand des Beispieles der Dimethylamino-Substitution: 

1)Ac20/BF~ ~ ' ~ ' ~  CO'CH 2 Br 

2) Br2/CC] 4 CH 3 ~ "S" "CH 3 

H N~C.H. 3 

, ~ , , , ~ / C O . C H 2  N ( C  H3 I ,~",,,,,,,_._~C H.C H 2 " N~ CH3 

v "5- -CH 3 ~ "S" "CH 3 

Ein gleichartiger Syntheseweg fiir entsprechende Benzo[bJthiophen- 
dGrivate, welche in 2-Stellung keine MGthylgruppe tragen, ist zwar prin- 
zipiell mSglich und ~vurde in einem Fall (Verbdg. 9) auch yon uns begangen, 
stSI]~ aber aus praktischen Griinden auf Schwierigkeiten: bei der Friedel- 
Crafts-Acetylierung yon Benzo[b]thiophen entsteht neben dem erwiinsch- 
ten 3-Acetyl-benzo[b]thiophen auch in merklichen Mengen das yon diesem 
nut  schwer abtrennbare 2-Acetyl-benzo[b]thiophen. 

Royer und Mitarb. 4, die diese Reaktion beschrieben haben, fiihrten dig 
Isomerentrennung mittels fraktionierter Kristallisation aus Alkohol dutch, 
doch dtirfte zumindest das dabei gleichzeitig isolierte 2-Aeetylbenzo[b]- 
thiophen noch night vSllig rein gewesen sein: sein Schmelzpunkt liegt mit 
45 ~ deut]ich unter dem yon 88 bis 89 ~ tines 2-Aeetylbenzo[b]thiophens, 
das yon Martyno]/5 dutch Umsetzen yon o-Mereaptobenzaldehyd (als 
Na-Salz) mit Chloraeeton und anschliel]ende Cyclisierung erhalten worden 
war. 

In  unseren eigenen Arbeiten wurde die fraktionierte Kristal]isation 
aus ~thanol  zwar ebenfalls mehrfaeh angewendet, doch konnte alas ge- 
wiinschte 3-Acetylbenzo[b]thiophen besser dureh fraktioniertes Aus- 
frieren aus dem Ketongemiseh erhalten werden. 

M. t)ailer und E. Romberger, Mh. Chera. 92, 677 (1961). 
4 t~. Royer, P. Demerseman und A. Cheutin, Bull. Soc. chim. France 1961, 

1534. 
5 M. Martyno]], C. R. hebdomad. $6. Acad. Sci. 234, 736 (1952). 
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Das dnrch ansehlieBende Bromierung nach s erhal tene 3-Broma.eetyl- 

benzo[bj thiophen wurde mi t  Dig thy lamin  zum 3-Di/ i thylaminoaeetyl-  

benzo[b]thiophen (9) umgesetzt .  

Experimenteller Teil 

2-Methyl-3-acetyl-benzo[b ]thiophen (1) 

Eine Lsg. von 144,0 g 2-Methylbenzo[b]thiophen in 150 ml Ac20 wurde 
bei Baumtemp. mit  29,0 g BF3-Difitherat verse~zt, 3I~ Stdn. bei 60--65 ~ 
(Badtemp.) ger/ihrt und ansehlieBend in Wasser gegossen. Naeh Alkalisch- 
maehen mit  NaOH wurde das attsgefallene l~eaktionsprodukt abgesaug~, ge- 
waschen und getrocknet. Destillation bei 120--129 ~ (Luftbadtemp.) und  
1 Torr lieferte 158,3 g schwaeh gelbliehe Kristalle. Nach Umkrist. aus Methanol 
iarblose Kristalle. Schmp. 69 ~ 

CllI~0OS. Ber. C 69,44, I-I 5,30. Gef. C 69,55, I-I 5,45. 

2- ~l ethyl-3-bromacetyl-benzo[ b ]th iophen (2) 

Eine Lsg. yon 6,0g 2-Methyl-3-aeetyl-benzo[bjthiophen (1) in 100ml 
CCI4 win'de unter  tUihren t, ropfenweise mit  einer Lsg. yon 5,7 g Br2 in 45 ml 
CC14 verse~zt und .ansehlieBend 90 Min. unter t~iickflug erhitzt. Nach Ab- 
dest. des CC14 und Umkrist. aus CCla--Petrol~ther 7,0 g farblose KristMle. 
Sehmp. 85 ~ 

CllHgBrOS. Bet. C 49,08, t I  3,37, Br 29,69. 
Gel. C 49,29, H 3,51, Br 29,81. 

2-Methyl-3-dimethylaminoacetyl.benzo[b Jthiophe~, (3) 

L6sungen yon 3,0 g 2-Methyl-3-broma.eegyI-benzo[b]vhiophen (2) in 30 ml 
Benzol und yon 2,5 g tIN(Ctts)2 in 50 ml Benzol wurden vereinigt und naeh 
1 Stde. Stehen bei Raumtemp. 10 2vIin. unter  l~/iekflut3 erhitzt. Der weige 
Niedersehlag wurde abgesaugt, das Fil trat  mit  -~ther verdfinnt trod mit  
0,5 n-I-[C1 ersehSpfend extrahiert. AlkMisehmaehen der sauren L6sung, Aus- 
/ithern und Abdest. des (iber K2COa getroekneten J~t.hers lieferte 2,1 g robes 3 
als gelbliehes 01, das bei noehmMiger Destillation (bei 108--t15 ~ [Luftbad- 
temp.] und 10 -3 Torr) farblos fiberging; n20: 1,6038. 

C13H~sNOS. Bet. C 66,92, H 6,48, N 6,00. 
Gef. C 67,10, I{ 6,02, N 5,96. 

Hydrochlorid: Dutch Einleiten yon ItC1-Gas in die Atherlsg. yon 3. Nach 
Umkrist. aus Nthanol farblose Krist., Zersp. 215--22t ~ 

C13H15NOS " tIC1. Ber. C1 13,14. Gef. C1 13,24. 

2-Methyl-3- ( ~-hydroxy-~-dimethylamino.iithyl )-benzo [b ]thiophen (4) 

0,5 g LiA1H4 wurden in 60 ml absol. J~ther bei Igaumtemp. geriihrt und  
innerhalb von 15 Min. mit  einer Lsg. yon 1,5 g 2-Methyl-3-dimethylamino- 
aeetyl-benzo[b]thiophen (3) in 30 ml absol. J~ther versetzt. Naeh 3 Stdn. 
Riihren bei R/iekflugtemp. wLLrde mit Wasser und  2n-I-IC1 zersetzt, der Nther 

6 V. V. Ghaisas und B. D. Tilak, J. sei. ind. Res. (New Delhi), B 14, 11 
(1955); Chem. Zbl. 128, 4678 (1957). 
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mit  2n-ItCl ersehbpfend extrahiert und  die vereinigten sauren Lbsungen naeh 
Zusatz yon 4 g Weinsiiure mit  NaOH alkaliseh gemacht. Mehrfaches Aus- 
iithern, Trocknen der Ntherlsg. fiber I422CO8 und  Eindampfen gab 1,5 g rohes 4 
als farbloses 01, das bei 108--116 ~ (Luftbadtemp.) und 10 -a Torr destiltiert 
wurde; n~0 = 1,5969. 

Ci3H17NOS. Ber. C 66,35, I-I 7,28, N 5,95. 
Gef. C 66,12, I-I 7,27, N 5,82. 

Hydrochlorid: Durch Einleiten yon ttC1-Gas in die Ntherlsg. yon 4. Nach 
Umkrist .  aus Nthanol ~ ther  farblose Kristalle; Zersp. 198--204 ~ (nach 
Ver/inderung der I{ristallstruktur ab ca. 160~ 

ClaHi7NOS �9 I-IC1. Ber. C 57,45, I-I 6,68, N 5,15. 
Gef. C 57,66, H 6,81, N 5,00. 

2-Methyl-3. (morpholinyl-acetyl )-benzo [b ]thiophen (5) 
Reaktion und Aufarbeitung wie bei Vbdg. 3. Ansatz: 4,0 g 2-Methyl-3- 

bromacetylbenzo[b]thiophen (2) und 7,3g Morpholin in 100ml Benzol. 
2 Stdn. Erhitzen bei l~fickflul~temp, liefert 3,7 g robes 5 als ge]bliches, kristalli- 
sierendes 01 (Schmp. 56~ 

CisHiTNO2S. Ber. C 65,43, H 6,22, N 5,09. 
Gef. C 65,15, I-I 6,3i, N 5,11. 

Hydrochlorid : Dureh Einleiten yon ItC1-Gas it; die ~therlsg. yon 5. Nach 
zweimaligem Umkrist.  aus Athanol Ather f~rblose Kristalle. Zersp. ab 180 ~ 
(nach Ver/~nderungen in der Kristullstruktur ab 120~ 

Ci5HiTNO2S �9 HCI �9 3~ H20. Ber. C 55,38, H 6,04, C1 10,90. 
Gel. C 55,43, I-I 6,13, C1 11,01. 

2- M ethyl-3- ( c~-hydroxy- ~-morpholinyl-i~thyl )-benzo [b ] th iophen (0) 

l~eaktion und  Aufarbeitung wie bei 4. 2,5 g LiA1H4 in 100 ml absol. 
Ather, 3,5 g 2-Methyl-3-(morpholinyl-acetyl)-benzo[b]thiophen (5) in 40 ml 
absol. ~ther.  2 Stdn. Erhitzen unter  l%iiekflul~; Komplexbdg. des A1 s+ durch 
10 g Weins~ur~. 

3,2 g Rohprodukt yon 6 als farbloses, bald krista]lisierendes 01. Nach 
Umkrist .  aus Toluol--Petroliither 2,9 g farblose Kristalle. Schmp. 117 ~ 

CisH19NO2S. Ber. C 64,95, t{ 6,90, N 5,05. 
Gef. C 65,14, I-I 6,84, N 5,02. 

Hydrochlorid: Durch Einleiten yon I{C1-Gas in die ~therlsg. yon 6. Igaeh 
Umkrist.  aus ~ t h a n o l ~ t h e r  farblose Kristalle. Schmlo. 215--217 ~ unter 
geringer Zers. (Veriinderung der Kristallstruktur ab 150~ 

Ci5I-IigNO2S �9 HC1. Ber. C 57,41, H 6,42, C1 11,30. 
Gef. C 57,49, I-I 6,56, C1 11,46. 

2-Methyl-3-(lg'-methylpiperazinyLacetyl)-benzo[b]thiophen (7) 

~e~ktion und  Aufarbeitung wie bei Verbdg. 3. Ansatz : 4,0 g 2-Methyl-3- 
bromacetyl-benzo[b]thiophen (2) und 5,9 g Ig-Methylpiperazin in 120ml 
Benzol. 2 Stdn. Erhitzen bei l%iickflugtemp, gibt 3,6 g rohes 7 als gelbliches, ira 
Kiihlsehrank kristallisierendes 01 (Schmp. 57--59~ 



I-I. 5/1967] 2-!Kethyl-3-aminoa.eetyl-benzo[b]thiophene... 2043 

Dimaleinat: Durch Vereinigen der heil?en, konz. Nthanol-Lsgaa. von 7 
und yon Maleins~ure dielater, weiger Niedersehlag. Naeh Umkrist. aus ~_thanol 
2,9 g farblose KristMle. Sehmp. 186--188 ~ 

C 1 6 I - I 2 0 • 2 O S  ' 2 C 4 I - I 4 0 4  . Ber. C 55,38, I-I 5,42, N 5,38. 
Gef. C 55,78, I{ 5,51, N 5,28. 

2-Methyl-3-[cz-hydroxy-~.(N'-methylpiperazinyl)-i~thyl]-benzo[b]thiophen (8) 

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 4. Ansatz: 0,9 g LiAIH4 in 100 ml 
absol. ]4ther, 2,8 g 2-Methyl-3-(N'-methylpiperazinyl-acetyl)benzo[bjthio- 
10hen (7) in 30 ml absol. Dioxa.n. 2 Stdn. Erhitzen unter  i~iickflul~ ; Komplexbdg. 
des A13+ dutch 8 g Weins~iure. 2,8 g /~ohprodukt yon 8 als gelbliches 01. 
2,6 g 8 dest. bei 144~152 ~ (Luftbadtemp.) und 10 -3 Torr als farbloses ~1. 

C16I-I22N2OS. Ber. C 66,17, H 7,64, N 9,65. 
Gef. C 66,11, H 7,65, N 9,72. 

Dimaleinat: Durch Vereinigen der heiBen, konz. 32thanol-Lsg~. yon 8 
und von Maleins/iure kristalliner Niederschlag; naeh Umkcist. aus Nthanol 
farblose Kristalle. Schmp. 182 ~ 

C16I-I22N2OS �9 2 C4H404 �9 0,5 H20. Ber. C 54,23, H 5,88, N 5,27. 
Gel. C 54,40, H 6,03, N 5,14. 

3-Diiithylaminoacetyl-benzo [b ]thiophen (9) 

t~eaktion und Aufarbeitung wie bei 3. Ansatz : 6,8 g 3-Bromaeetyl-benzo- 
[b]thiophen in 150 ml Benzol und 7,7 g Di~ithylamin. 2 Stdn. Erhitzen bei 
tCiickflugtemp. 

4,1 g Rohprodukt yon 9 als gelbliches 01. 

Hydrochlorid: Dutch Einleiten yon HC1-Gas in die J~therlsg. von 9. Nach 
Umkrist. aus Nthanol Nther farblose Kristalle. Zers. ab 210 ~ 

C14H17NOS " tIC1. Bet. C 59,25, H 6,39, N 4,94. 
Gel. C 59,16, H 6,38, N 5,01. 

Die Mikroanalysen wurden yon I t e r rn  Dr. J. Zak im Mikroanalyt isehen 

Labora to r ium des Ins t i tu tes  ffir Physikalische Chemie der Univers i tg t  
Wien  ausgeftihrt.  

Alle Sehmelzpunke wurden naeh Kofler bes t immt  u n d  sind unkorrigiert .  

Dem Ins t i tu t svors t and ,  I-Ierrn o. Prof. Dr. O. Hromatka, danken  wir 
fiir die Uber lassung des Arbeitsgebietes. 


