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5,6-Dimethoxy- und [4,5,6-Trimethoxy-benzo[b].  
thienyl- (3) ] - acylamine 

Von 

F. Sauter, G. Sengstschmid und P. Stiitz 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische Chemic der Technischen ]:[ochschule Wien * 

(Eingegangen am 2. Februar 1968) 

Umsetzung yon 5,6-Dimethoxy- und [4,5,6-Trimethoxy- 
benzo[bJthienyl-(3)]-essigs~ure mi t  PC15 lieferte die methoxy- 
substi tuierten [Benzo[b]thienyl-(3)]-essigs~urechloride, die mit  
sekund~iren Aminen zu den entsprechenden Amiden reagierten. 

Die homologen Verbindungen mit  einer Cs-BriScke wurden 
dutch Arndt--Eistert-Reaktion des Diazomethylketons in Ge- 
genwart  der entsprechenden sekundaren Amine erhalten. 

React ion of 5.6-dimethoxy- and [4.5.6-trimethoxybenzo[b]- 
thienyl-(3)]-acetie acid with PC15 gave the methoxy-subst i tu ted  
[benzo[b]thienyl-(3)]-acetic acid chlorides, which reacted with 
secondary amines to the corresponding amides. 

The homologous compounds with a C3-bridge were syn- 
thesized via Arndt--Eistert reaction of the diazomethyl  ketone 
in presence of the corresponding secondary amines. 

N a c h d e m  wir schon in vorhergegangenen  VerSffent l ichungen 1 fiber 
Benzo[b ] th iophcnde r ivs t e  auch eine Reihe  m e t h o x y s u b s t i t u i e r t e r  Ver- 
b indungen  beschr ieben  haben,  bet r i f f t  die vor l iegende Arbe i t  nunme hr  
Di- und  T r ime thoxy -Vcrb indungen  der  fo lgenden a l lgemeinen F o r m e l n :  

CH 3 0 , , , [ ~ _ _ ~  (CH2! n - CO-A CH30 
CH30 ~ - - - ~  (CH2) n- CO- A 

CH30~ ~'--~/~ 5 / 
CH30 ~-.""~...,,,,,>~ S J 

(n = 1 oder 2, und A stellt  den l~est eines sekund~ren Amins dar, d .h .  
entweder eines Dialkylamins odor eines entsprechenden N-Heterocyclus) 

* A-1060 Wien VI, Gefreidemarkt  9. 
1 Letzte Verfffentlichung fiber Benzo[b]thiophen-Derivate aus unserem 

Arbeitskreis:  2'. Sauter und P. Sti~tz, Mh. Chem. 99, 715 (1968). 
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Als Ausgangsmaterialien dienten die [5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyl- 
(3)]-essigss sowie die [4,5,6-Trimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)]-essigs~ure, 
4eren Darstellung schon frtiher yon nns besehrieben wurde B. Ahnlieh wie 
bei den i~ unserer Arbeitsgruppe bereits hergestellten 6-Methoxy-benzo- 
[b]thiophen-Derivaten 3 wurden die 5,6-Di- und [4,5,6-Trimethoxy- 
benzo[b]thienyl-(3)]-essigsiiureamide dm'ch direkte Umsetzung der S~ure- 
chloride mit den entsprechenden sekund/iren Aminen [Dimethylamin, 
Di/~thylamin, Piperidin, N-Methylpiperazin sowie N-(o-Methoxyphenyl)- 
piperazin] gewonnen. 

CH30 - ~ , , -  C HZ COO H 

CH30~ ~"~,~ ~ S / ~ . .  

CH30 " ~  CH2COOH 
CH30 ~ S  ,}' 

02 

CH30 ~ CH2CO C[ 
i ii i 

c H 30 ~.-'~.,.>~.. S .-~ 

f CH O /C2H5 
3 " - r ~ ' h - - ~  C H 2CO. N \ 

CH30 ~ . L S ~ J  C2H5 

t 
C H 3 D ..~,~ ~CH2CO.N ~c2H5 

C H30 ~ "~-."/~ S / 
02 

C H 3 0 " ~ C H 2 C O  CHN 2 

CH30 / ~ ' - - S / "  

l /C2H 

In der Reihe der 5,6-Dimethoxy-Verbindungen gelang eine Ketten- 
verl~ngerung durch A r n d t - - E i s t e r t . R e ~ k t i o n  des Diazomethylketons in 
Gegenwart der entspreehenden sekund~ren Amine. 

Da allgemein die zu Diazomethylketon-Synthesen verwendeten S~ure- 
chloride einen hohen Reinheitsgrad aufweisen, nach MSglichkeit sogar 
destilliert werden sollen a, das vorliegende [5,6-Dimethoxy-benzo[b]- 
thienyl-(3)]-essigs~urechlorid abet nieht destillierbar ist und sich schon bei 
niederen Temperaturen zersetzt, traten anfiinglich erhebliche Schwierig- 
keiten auf. Durch Reihenversuche wurde festgestellt, dal3 das S~urechlorid 
sowohl ~ls Rohprodukt wie in LSsung ab 35 ~ langsam verharzt. Ein flit die 
vorliegende Reaktion ausreichender Reinheitsgrad konnte durch mehr- 
Iaches Umf~llen mittels Petrol~ther aus der Benzoll6sung erreicht werden. 

F.  Sauter und _P. Sti~tz, Mh.  Chem. 98, 1962 (1967). 
3 F.  Sauter und F. Ecker, Mh. Chem. 99, 610 (1968). 
4 W.  E.  Bachmann und  W.  S.  Struve, Org. ~eactions 1, 47 (1942). 
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Des nebens tehende  Reak t ions schema  zeigt  die be iden  Dars te l lungswege  
zu der~ Acety l -  bzw. P r o p i o n y l - D e r i v a t e n  an  H a n d  der  Di / i thy lamino-  
P r o d u k t e  der  5 ,6-Dimethoxy-I~eihe  sowie zwei O xyda t i ons r e a k t i one n  zu 

den  en t sprechenden  Sulfonen. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Tefl  

[ 5,6-Dimethoxy-benzo [b ]thienyl-( 3 ) ]-essigs~urechlorid (1) 

10,0 g [5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)]-essigs~ure win'den in 400 ml 
absol. Benzol mit  8,54 g PC15 10 ~VIin. unter  Eiskfihlung und anschlieBend 
ca. 30 Min. bei Raumtemp.  gerfihrt. Nach Fi l t r ieren wurde die L6su~g unter  
vermind. Druck bei 30 ~ zur Troekene destilliert, der gelbe, kristalline Riick- 
s tand in wenig absol. Benzol ~ufgenommen, die L6sung mit  Aktivkohle 
gereinigt, und das Produkt  mi~ Petro]~ther (PA) ausgef~llt. N~eh noch- 
maligem Umf~llen aus Benzol rait  P A  gelbliehe, lange Nadekn, Zersp. 
119--124 ~ . 

C12I-IllC103S. Ber. C1 13,10. Gel. C1 13,47. 

N-{[5,6-Dimethoxy.benzo[blthienyl- ( 3 ) ]-aeetyl } -dimethylamin (2) 

5,0 g [5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyI-(3)J-essigs~ure und 4,3 g PC15 wur- 
den in 100 ml absol. Benzol 20 Min. bei Raumtemp.  geriihrt, dann die L6sung 
filtriert,  unter  vermind. Druck schonend eingedampft und des Rohprodukt  
yon 1 in eine L6sung yon 2,0 g Dimethylamin in 100 ml absol. Benzol ein- 
get.ragen. D~s Reaktionsgemisch wurde 1 Stde. bei l~aumtemp, geschfittelt, 
filtriert und des F i l t ra t  unter  vermind. Druck eingedampft  : 5,1 g Rohprodukt  
yon 2, welches bei 200--210 ~ (Luftbadtemp.)  und 10 -3 Torr im Kugelrohr 
destillierte. 

Des Produkt  wurde in diesem Zust~nd ffir weitere Reaktionen verwendet 5. 

N-{ [ 5,6-Dimethoxy.benzo[b ]thienyl-( 3 ) ].acetyl}-didthylamin (3) 

Aus 9,1 g [5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)]-essigs~ure und 7,6g PC15 
wurde, wie besehrieben, des :Rohprodukt yon 1 hergestellt  und dieses in 
200 mI absoL Benzol mi t  7,9 g Di~thylamin (lurch 2 Stdn. Schfitteln bei 
Raumtemp.  umgesetzt.  Nach Fil t r ieren und Eindampfen der L6sung unter  
vermind. Druck erstarr te  der Rtickstand zu derben, schmutzigweiBen Kri-  
stallen. Nach zweimal. Umkrist .  8~us J~thanol farblose Kristalle,  Schmp. 
137--138 ~ . 

C16H21NOsS. Ber. C 62,51, ~ 6,89. Gel. C 62,64, H 6,92. 

N- { [ 5,6-Dimethoxy-benzo [b ]thienyl. ( 3 ) ]-acetyl } -piperidin (4) 

]~eaktion und Aufarbei~ung wie bei 2. 
Ansatz:  14,5 g [5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)]-essigs~ure lind 12,4 g 

PC15 in 160 ml ~bsol. Benzol; 14,1 g Piperidin in 200 ml absol. Benzol; Roh- 

5 Ver6ffentlichung in Vorbereitung. 

Mouat~hefte fQr Chemie, Bd. 99[4 97 
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ausbeute: praktiseh quanti tat iv.  Reinigung dureh Kugelrohrdest. bei 190 ~ 
(Luftbadtemp.) und  10-3Torr gab ein gelbliches, viskoses 01, das glasig 
erstarrte. Das Produkt  wurde in diesem Zustand fiir weitere l~eaktionen 
verwendet 5. 

N- Methyl.N'- { [ 5,6-dimethoxy-benzo [b ]thienyl. ( 3 ) ]-acetyl } .piperazin (5) 

geakt ion  trod Aufarbeitung wie bei 2. Ansatz: 9,5 g [5,6-Dimethoxy- 
benzo[b]thienyl-(3)]-essigs/im'e und 7,8g PC15; 8,0g N-Methylpiperazin in 
200 ml absol. Benzol; Ausb. : 10,0 g Rohprodukt. 

Reinigung durch Kugelrohrdestillation bei 210--220 ~ (Luftbadtemp.) und 
10-STorr; nach Umkrist. aus Benzol P ~  gelbliche Kristalle, Sehmp. 
77--85 ~ . 

C17tI222N~203S. Bet. N 8,38, S 9,59. Gel. N 8,27, S 9,53. 

N-(o-2VIetkoxyphenyl)-N'-{[5,6-dimethoxy-benzo[b]thie~yl-(3) ]-acetyt I - 
piperazin (0) 

t~eaktion und Aufarbeitung wie bei 2. Ansatz: 3,5 g [5,6-Dimethoxy- 
benzo[b]thienyl-(3)]-essigs~ture und 3,1 g PC15 in 70 ml absol. Benzol; 5,5 g 
N-(o-Methoxyphenyl)-piperazin in 100 ml absol. Benzol; nach Abdest. des 
LSsungsmittels verblieb das Rohprodukt von 6 in laraktisch quantit .  Ausb. 
(5,8g) Ms braune, glasige Substanz. Reinigung: nach Kristallisation in 
T H F - - P ~  und Umkrist. aus Methanol farblose Pl~ttehen, Schmp. 137--138 ~ 

C23I~26N204S. Ber. C 64,77, H 6,14, N 6,57. 
GeL C 64,92, H 6,29, :N 6,58. 

3-Carboxymethyl-5,6-dimethoxy-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid (7) 

3,0 g [5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)]-essigs~ure wurden in 40 ml AcOH 
und 20 ml 30proz. H202 1 Stde. am kochenden Wasserbad erhitzt, dann 
die l~eaktionslSsung unter vermind. I)ruck am Wasserbad auf 40 ml ein- 
geengt und 7 durch Zusatz yon 250 ml H~O ausgef~llt. Nach Umkrist. aus 
J~thanol 1,6 g farblose, feinkristalline Nadoln, Sehmp. 228--23i  ~ 

3- ( N,N-Di(tthyt.carbamoylmethyl )-5,6.dimethoxy.benzo [b ]thiophen- l,1- 
dioxid (8) 

6,0g 3 wurden in 30 ml AcOI-I und 20 ml 30proz. H202 30 Min. am 
kochenden Wasserbad erhitzt. Nach schonendem Einengen der LSsung auf 
etwa 20 ml wurde 8 mit  300 ml Wasser ausgef~llt. Nach zweimaligem Umkrist.  
arts ~ thanol  sowie nach Umkrist. aus Benzol 3,4 g farblose, lange Nadeln, 
Sehmp. 174--176 ~ 

( [ 5,6-Dimethoxy-benzo [b ]thienyl-( 3 ) ]-methyl}-diazomethylketon (9) 

Zu einer iither. CH2iN2-LSsung (aus 32,0g N-Nitrosomethylharnstoff) 
wurde innerhalb yon 30 Min. eine LSsung yon 9,7 g schmelzpunktreinem 1 
in 100 ml absol. Benzol bei - - 8  ~ unter I~fihren zutropfen gelassen und  das 
Reaktionsgemisch noch 3 Stdn. bei Raumtemp. weitergeriihrt. ])as in feinen, 
farblosen Kristallen ausgefallene 9 wurde abgesaugt und das Fil trat  zur 
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Gewirmung der Hauptmenge unter  vermind. Druck bei ca. 40 ~ eingedampft: 
9,1 g Gesamtausbeute. 

Naeh Umkrist. aus Benzol--J~ther farblose Nadeln, Zersp. t23 ~ 

N-{ ~- [ 5,6-Dimethoxy-benzo [b ]thienyl- ( 3 ) ]-propionyl }-diathylamin (10) 

Eine L6sung yon 4,9 g 9, 7,4 g Di~thylamin trod 120 ml Dioxan wurde 
im Verlauf ven 40 Min. mi~ 10 ml einer tOproz, w~gr. AgNO~-L6sung unter  
Rfihren versetzt, wobei die Temp. auf ca. 40 ~ a.nstieg. Nach dem Ende der 
N~-Entwicklung win'de 30 Min. auf ca. 80 ~ erw~rm~, dann die LSsung fiber 
Hyflo-Filterhilfe filtriert und  au~ 30ml  eingeeng~. Beim Versetzen mit  
240 ml Wasser fiel 10 als gelbliehes ()1 aus, des in K~her aufgenommen wurde. 
Die w~Br. Phase wurde mit  K2CO~ ges~ttig~ und ausge~the~, die vere in i~en 
AtherlSsungen fiber KzCO~ getrocknet und eingedampft: 4,9 g gelbliehes, 
viskoses 01, des ~fir weitere l~eaktienen in diesem Zus~and verwendet wurde ~. 

N- Methyl-N'- { ~- [ 5,6-dimethoxy-benzo /b ]thienyl- ( 3 ) ]-propiony~ } -piperazin (11) 

Reaktion und Aufm%eitung wie bei 10. Ansatz : 2,1 g 9 und 4,0 g N-Methyl- 
piperazin in 80 ml Dioxan; 12 ml 10proz. w~gr. AgNO3-L6sung. 

Die ~he r l6 sung  yon 11 wurde mit 2n-HC1 erschSpfend extrahiert, die 
vereinigten sauren LSsungen mit  verd. NaOH alkMisch gemacht und die 
ausgef~llte Base ausge~thert. Nach Trocknen fiber K2CO3 und  Abdest. des 
~thers verblieben 1,1 g 11 als viskoses, gelbliches 01. 

Maleinat: dutch Verse~zen einer m6gliehst konz. LSsung yon 11 in Aeeton 
mit  einem Uberschug Maleins~ure und Zugabe yon ~ ther ;  nach Umkrist. 
aus ~ thanol - -~ t ,  her und Ace~on--Di-n-bu~yl/ither farblose Kristalle, Schmp. 
159--160 ~ . 

ClsH24N20~S " C4I-I404. Ber. C 56,88, H 6,08, N 6,03. 
Gel. C 56,95, H 5,98, N 6,01. 

N-{[4,5,6-Trimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)].acetyl}-di~thylamin (12) 

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 2. Ansatz: 4,3 g [4,5,6-Trimethoxy- 
benzo[bJthienyl-(3)]-essigs~ure und  4,2 g PCI5 in 50 ml absol. Benzol; 2,9 g 
Di~thylamin in 70 ml absol. Benzol  

~einigung durch Kugelrohrdes~illation bei 170--180 ~ (Luftbadtemp.) 
~und 10 -3 Torr gab 4,0 g zu gelblichen Kristallen (Schmp. 82--84 ~ erstarren- 
des 01. 

CI~H23NO4S. Ber. C 60,51, I~ 6,87, S 9,50. 
Gef. C 60,37, I:I 6,68, S 9,53. 

N-(o-Methoxyphenyl)-N'-{ [ d,5,6-trimethoxy-benzo[b ]thienyl-( 3 ) ]-acetyl}- 
piperazm (13) 

5,0 g [4,5,6-Trimethoxy-benzo[bjthienyl-(3)]-essigs~ure wurden in 60 ml 
absol. Benzol mit  3,8 g PC15 20 N[in. under ]%fickflul] erhitzt. Nach Abdest. 
des L6sungsmittels unter  vermin& Druck bei 50 ~ wurde des so erhaltene 
S~urechlorid in 50 ml ~bsol. Benzol ~ufgenommen und  zu einer gerfihrten 
Suspension yon 15 g K2CO~ in einer LSsnng yon 6,5 g N-(o-Methoxyphenyl)- 
piperazin in 100 ml absol. C:HCla bei I~fickfluBtemp. zugetropft. Naah 30 Min. 
Erhitzen unter  l~fickflug wurde filtriert, tier ~fickstand mit  J~ther und  d~s 

97* 
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F i l t r a t  mi~ sehwaeh alkalischem Wasser gewaschen. Dutch Troeknen fiber 
K~CO3, Abdest .  des L6sungsmittels und Ubersehiehten des l~tiekstandes mit  
wertig Nther konnten 5,1 g iarblose Kristal le erhalten werden. Naeh Umkrist .  
aua Methanol J~ther Sehmp. 137--138,5 ~ 

C24I-I28N205S. Ber. C 63,14, H 6,18. Gel. C 63,12, I-I 6,28, 

Die Mikroanalysen wurden yon Horrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen 
Laborator ium des Ins t i tu tes  ffir Physikalische Chemie der Universit/~t Wien 
ausgeftihrt. 

Alle Schmelzpunkte wurden naeh Kofler bestimmt.  

D e m  Ins~i tu t svors tan4 ,  H e r r n  o. Prof.  Dr.  O. Hromatlca, d a n k e a  wir  
ftir die Uber lassung  des Arbei t sgebie tes .  


