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Umsetzung von 5,6-Dimethoxy- und [4,5,6-Trimethoxy-
benzo[b]thienyl-(3)]-essigsdure mit PCl; lieferte die methoxy-
substituierten [Benzo[blthienyl-(3)]-essigsdurechloride, die mit
sekundédren Aminen zu den entsprechenden Amiden reagierten.

Die homologen Verbindungen mit einer Cz-Briicke wurden
durch Arndt— Eistert-Reaktion des Diazomethylketons in Ge-
genwart der entsprechenden sekundéren Amine erhalten.

Reaction of 5.6-dimethoxy- and [4.5.6-trimethoxybenzo[b]-
thienyl-(3)]-acetic acid with PCls gave the methoxy-substituted
[benzo[b]thienyl-(3)]-acetic acid chlorides, which reacted with
secondary amines to the corresponding amides.

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

Nachdem wir schon in vorhergegangenen Veroffentlichungen! tiber
Benzo[blthiophenderivate auch eine Reihe methoxysubstituierter Ver-
bindungen beschrieben haben, betritft die vorliegende Arbeit nunmehr
Di- und Trimethoxy-Verbindungen der folgenden allgemeinen Formeln:
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(n=1 oder 2, und A stellt den Rest eines sekundiren Amins dar, d.h.
entweder eines Dialkylamins oder eines entsprechenden N-Heterocyeclus)

* A-1060 Wien VI, Getreidemarkt 9.

1 Letzte Veroffentlichung uber Benzo[blthiophen-Derivate aus unserem
Arbeitskreis: F. Sauter und P. Stitz, Mh. Chem. 99, 715 (1968).
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Als Ausgangsmaterialien dienten die [5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyl-
(3)1-essigsaure sowie die [4,5,6-Trimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)]-essigsdure,
deren Darstellung schon frither von uns beschrieben wurde?. Ahnlich wie
bei den in unserer Arbeitsgruppe bereits hergestellten 6-Methoxy-benzo-
{6]thiophen-Derivaten® wurden die 5,6-Di- und [4,5,6-Trimethoxy-
benzo[bjthienyl-(3)]-essigsdureamide durch direkte Umsetzung der Siure-
chloride mit den entsprechenden sekundiren Aminen [Dimethylamin,
Didthylamin, Piperidin, N-Methylpiperazin sowie N-(o-Methoxyphenyl)-
piperazin] gewonnen.
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In der Rethe der 5,6-Dimethoxy-Verbindungen gelang eine Ketten-
verlangerung durch Arndt—Eistert-Reaktion des Diazomethylketons in
Gegenwart der entsprechenden sekundéren Amine.

Da allgemein die zu Diazomethylketon-Synthesen verwendeten Séure-
chloride einen hohen Reinheitsgrad aufweisen, nach Moglichkeit sogar
destilliert werden sollen?, das vorliegende [5,6-Dimethoxy-benzo[b]-
thienyl-{3)]-essigsfiurechlorid aber nicht destillierbar ist und sich schon bei
niederen Temperaturen zersetzt, traten anfinglich erhebliche Schwierig-
keiten auf. Durch Reihenversuche wurde festgestellt, dafl das Ssurechlorid
sowohl als Rohprodukt wie in Lésung ab 35° langsam verharzt. Ein fiir die
vorliegende Reaktion ausreichender Reinheitsgrad konnte durch mehr-
faches Umfillen mittels Petrolither aus der Benzollosung erreicht werden.

2 F. Sauter und P. Stiitz, Mh. Chem. 98, 1962 (1967).
3 F. Sauter wnd F. Ecker, Mh. Chem. 99, 610 (1968).
¢ W. E. Bachmann und W. S. Struve, Org. Reactions 1, 47 (1942).
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Das nebenstehende Reaktionsschema zeigt die beiden Darstellungswege
zu den Acetyl- bzw. Propionyl-Derivaten an Hand der Didthylamino-
Produkte der 5,6-Dimethoxy-Reihe sowie zwei Oxydationsreaktionen zu
den entsprechenden Sulfonen.

Experimenteller Teil
[9,6-Dimethoxy-benzo[b Jthienyl-({ 3} J-essigsiurechlorid (1)

10,0 g [5,6-Dimethoxy-benzo[blthienyl-(3)]-essigséure wurden in 400 ml
absol. Benzol mit 8,54 g PCl; 10 Min. unter Eiskithlung und anschliefend
ca. 30 Min. bei Raumtemp. geriihrt. Nach Filtrieren wurde die Lésung unter
vermind. Druck bei 30° zur Trockene destilliert, der gelbe, kristalline Riick-
stand in wenig absol. Benzol aufgenommen, die Lésung mit Aktivkohle
gereinigt, und das Produkt mit Petrolither (P4) ausgefdllt. Nach noch-
maligem Umfillen aus Benzol mit PA gelbliche, lange Nadeln, Zersp.
119—124°.

C12H;:1Cl03S. Ber. C113,10. Gef. Cl 13,47.
N-{[5,6-Dimethoxy-benzo[b Jthienyl-(3) | -acetyl}-dimethylamin (2)

5,0 g [5,6-Dimethoxy-benzo{b]thienyl-(3)]-essigsdure und 4,3 g PCls wur-
den in 100 ml absol. Benzol 20 Min. bei Raumtemp. geriihrt, dann die Losung
filtriert, unter vermind. Druck schonend eingedampft und das Rohprodukt
von 1 in eine Losung von 2,0 g Dimethylamin in 100 ml absol. Benzol ein-
getragen. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stde. bei Raumtemp. geschiittelt,
filtriert und das Filtrat unter vermind. Druck eingedampft: 5,1 g Rohprodukt
von 2, welches bei 200—210° (Luftbadtemp.) und 103 Torr im Kugelrohr
destillierte.

Das Produkt wurde in diesem Zustand fiir weitere Reaktionen verwendet?.

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

Aus 9,1 g [5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)]-essigséure und 7,6 g PCls
wurde, wie beschrieben, das Rohprodukt von 1 hergestellt und dieses in
200 ml absol. Benzol mit 7,9 g Difithylamin durch 2 Stdn. Schiitteln bei
Raumtemp. umgesetzt. Nach Filtrieron und Eindampfen der Lésung unter
vermind. Druck erstarrte der Riickstand zu derben, schmutzigweiBen Kri-
stallen. Nach zweimal. Umkrist. aus Athanol farblose Kristalle, Schmp.
137—138°,

C16H2:1NO3S. Ber. C 62,51, H 6,89. Gef. C 62,64, H 6,92.

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

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 2.
Ansatz: 14,5 g [5,8-Dimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)]-essigsdure und 12,4 g
PCl; in 160 ml absol. Benzol; 14,1 g Piperidin in 200 ml absol. Benzol; Roh-

® Verdtfentlichung in Vorbereitung.
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ausbeute: praktisch quantitativ. Reinigung durch Kugelrohrdest. bei 190°
(Luftbadtemp.) und 10-3 Torr gab ein gelbliches, viskoses Ol, das glasig
erstarrte. Das Produkt wurde in diesem Zustand fiir weitere Reaktionen
verwendet?.

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

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 2. Ansatz: 9,56 g [5,6-Dimethoxy-
benzo[b]thienyl-(3)]-essigséure und 7,8 g PCls; 8,0 g N-Methylpiperazin in
200 ml absol. Benzol; Ausb.: 10,0 g Rohprodukt.

Reinigung durch Kugelrohrdestillation bei 210—220° (Luftbadtemp.) und
103 Torr; nach Umkrist. aus Benzol--PA gelbliche Kristalle, Schmp.
77—85°.

Ci17H22N2038. Ber. N 8,38, §9,59. Gef. N 8,27, §9,53.

N-(o-Methoxyphenyl )-N'- { [5,6-dimethozy-benzo[b Jthienyl-(3 ) ]-aceéyi} -
piperazin (6)

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 2. Ansatz: 3,6 g [5,6-Dimethoxy-
benzo[blthienyl-(3)]-essigséiure und 3,1 g PCls in 70 ml absol. Benzol; 5,5 g
N-(o-Methoxyphenyl)-piperazin in 100 ml absol. Benzol; nach Abdest. des
Losungsmittels verblieb das Rohprodukt von 6 in praktisch quantit. Ausb.
(5,8 g) als braune, glasige Substanz. Reinigung: nach Kristallisation in
THF—PA und Umkrist. aus Methanol farblose Plittchen, Schmp. 137—138°.

CosHagN204S. Ber. C 64,77, H 6,14, N 6,57.
Gef. C 64,92, H 6,29, N 6,58.

3-Carboxymethyl-5,6-dimethoxy-benzo[b Jthiophen-1,1-dioxid (7)

3,0 g [5,6-Dimethoxy-benzo[b]thienyl-(3)]-essigsdure wurden in 40 ml 4cOH
und 20 ml 30proz. Hy0z 1 Stde. am kochenden Wasserbad erhitzt, dann
die Reaktionslésung unter vermind. Druck am Wasserbad auf 40 ml ein-
geengt und 7 durch Zusatz von 250 ml Hz0 ausgefillt. Nach Umkrist. aus
Athanol 1,6 g farblose, feinkristalline Nadeln, Schmp. 228—231°.

3-(N,N-Diithyl-carbamoylmethyl }-5,6 -dimethoxy-benzo [b Jthiophen-1,1-
dioxid (8)

6,0g 3 wurden in 30 ml AcOH und 20 ml 30proz. Hz:02 30 Min. am
kochenden Wasserbad erhitzt. Nach schonendem Einengen der Losung auf
etwa 20 ml wurde 8 mit 300 ml Wasser ausgefillt. Nach zweimaligem Umkrist.
aus Athanol sowie nach Umkrist. aus Benzol 3,4 g farblose, lange Nadeln,
Schmp. 174—176°.

{[8,6-Dimethoxy-benzo[b Jthienyl-(3) | -methyl} -diazomethylketon (9)

Zu einer #ther. CHyNo-Losung (aus 32,0 g N-Nitrosomethylharnstoff)
wurde innerhalb von 30 Min. eine Ldsung von 9,7 g schmelzpunktreinem 1
in 100 ml absol. Benzol bei — 8° unter Riihren zutropfen gelassen und das
Reaktionsgemisch noch 3 Stdn. bei Raumtemp. weitergerithrt. Das in feinen,
farblosen Kristallen ausgefallene 9 wurde abgesaugt und das Filtrat zur
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Gewinnung der Hauptmenge unter vermind. Druck bei ca. 40° eingedampft:
9,1 g Gesamtausbeute.
Nach Umbkrist. aus Benzol—Ather farblose Nadeln, Zersp. 123°.

N- { B-[5,6-Dimethoxy-benzo[b Jthienyl-(3) | —propionyi} -diGthylamin (10)

Eine Losung von 4,9 g 9, 7,4 g Didthylamin und 120 ml Dioxan wurde
im Verlauf von 40 Min. mit 10 ml einer 10proz. waflr. AgNO3s-Losung unter
Rithren versetzt, wobei die Temp. auf ca. 40° anstieg. Nach dem Ende der
N3-Entwicklung wurde 30 Min. auf ca. 80° erwérmt, dann die Losung tiber
Hyflo-Filterhilfe filtriert und auf 30 ml eingeengt. Beim Versetzen mit
240 m] Wasser fiel 10 als gelbliches 01 aus, das in Ather aufgenommen wurde.
Die wiiBr. Phase wurde mit KoCOj gesdttigt und ausgeédthert, die vereinigten
Atherlésungen iiber KoCOjz getrocknet und eingedampft: 4,9 g gelbliches,
viskoses Ol, das fiir weitere Reaktionen in diesem Zustand verwendet wurde?.

N-Methyl-N'- { B-[8,6-dimethoxy-benzo[b Jthienyl-(3) | -pmpionyl} -piperazin (11)

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 10, Ansatz: 2,1 g 9 und 4,0 g N-Methyl-
piperazin in 80 ml Dioxan; 12 ml 10proz. wifr. AgNO;-Lésung.

Die Atherlésung von 11 wurde mit 2n-HCl erschépfend extrahiert, die
vereinigten sauren Losungen mit verd. NaOH alkalisch gemacht und die
ausgefillte Base ausgedthert. Nach Trocknen iiber KyCO3 und Abdest. des
Athers verblieben 1,1 g 11 als viskoses, gelbliches Ol.

Maleinat: durch Versetzen einer moglichst konz. Losung von 11 in Aceton
mit einem UberschuB Maleinsiure und Zugabe von Ather; nach Umkrist.
aus Athanol—Ather und Aceton—Di-n-butylither farblose Kristalle, Schmp.
159—160°.

013H24N203S N 041‘1404. Ber. C 56,88, H 6,08, N 6,03.
Gef. C 56,95, H 5,98, N 6,01.

N-{[4,5,6-Trimethoxy-benzo[b |thienyl-(3) | -acetyl} -didgithylamin (12)

Reaktion und Aufarbeitung wie bei 2. Ansatz: 4,3 g [4,5,6-Trimethoxy-
benzo[b]thienyl-(3)]-essigsdure und 4,2 g PCls in 50 ml absol. Benzol; 2,9 g
Digthylamin in 70 ml absol. Benzol.

Reinigung durch Kugelrohrdestillation bei 170—180° (Luftbadtemp.)
und 1072 Torr gab 4,0 g zu gelblichen Kristallen (Schmp. 82—84°) erstarren-
des OL

C17H33NO4S. Ber. C 60,51, H 6,87, S 9,50.
Gef. C 60,37, H 6,68, §9,53.

N-(o-Methoxyphenyl )-N'-{[4,5,6-trimethowy-benzo[b Jthienyl-(3 ] ] -acetyl} .
piperazin (13)

5,0 g [4,5,6-Trimethoxy-benzo[blthienyl-(3)]-essigsdure wurden in 60 ml
absol. Benzol mit 3,8 g PCl; 20 Min. unter Riickflufl erhitzt. Nach Abdest.
des Losungsmittels unter vermind. Druck bei 50° wurde das so erhaltene
Séurechlorid in 50 ml absol. Benzol aufgenommen und zu einer geriihrten
Suspension von 15 g K2COj3 in einer Lisung von 6,5 g N-(o-Methoxyphenyl)-
piperazin in 100 ml absol. CHCl3 bei RiickiluBtemp. zugetropft. Nach 30 Min.
Erhitzen unter RuckfluB wurde filtriert, der Riickstand mit Ather und das

97¢
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Filtrat mit schwach alkalischem Wasser gewaschen. Durch Trocknen iiber
K2(0s, Abdest. des Lésungsmittels und Uberschichten des Riickstandes mit
wenig Ather konnten 5,1 g farblose Kristalle erhalten werden. Nach Umkrist.
aus Methanol—Ather Schmp. 137—138,5°.

C24H2gN2058. Ber. C 63,14, H6,18; Gef. C 63,12, H 6,28.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium des Institutes fiir Physikalische Chemie der Universitat Wien

ausgefiihr.
Alle Schinelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt.

Dem Institutsvorstand, Herrn o. Prof. Dr. O. Hromatka, danken wir
fiir die Uberlassung des Arbeitsgebietes.



