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3-AminoMkyl- 5-methyl-benzo [b] thiophene 
Von 

F. Sauter und P. Stiitz 
Aus dem Institut ffir Organische Chemic der Technisehen ~Iochschule 

A-1060 Wien, Getreidemarkt 9 

(Eingegangen am 10. Mai  1968) 

Ausgehend von ~-[5-Methyl-benzo[b]thienyl-(3)].propion- 
s~ure wurde eine Reihe yon 5-Methyl-benzo[b]thiophenen mit 
einer Aminoalkylsubstitution in 3-Stellung dargestellt: 3-(~- 
Aminoi~thyl)-5-methyl-benzo[b]thiophen dutch Curtius-Abbau 
des Azids und 3-(y-Aminopropyl)-5-methyl-benzo[b]thiophen 
sowie N-Substitutionsprodukte davon dutch LiA1H4-1~eduktion 
der entspreehenden Amide. 

5-1V[ethyl-benzo[b]thiophenes having an aminoalkyl sub- 
stituent in position 3 were prepared from ~-[5-methyl-benzo[b]- 
thienyl-(3)]-propionie acid: 3-(~-aminoethyl)-5-methyl.benzo[b]. 
thiophene by Curtius rearrangement of the azide, and 3-(y-amino- 
propyl)-5-methyl-benzo[b]thiophene as well as some of its 
N-derivatives by reduction of ~he eorrespor~ding amides with 
LiA1H4. 

In  einer unserer friiheren Publikationen 1 besehrieben wit die Dar- 
stellung der ~-[5-1V[ethyl-benzo[b]thienyl.(3)]_propions/~ure 2 dureh De- 
earboxylierung der ~-[2-Carboxy-5-methyl-benzo[b]thienyl-(3)].propion. 
sgure, welche d~reh direkte Friedel--Cra/t~-Acyliertmg vor~ p-~e thy l -  
thioanisol mit  Bernsteins/~ureanhydrid zu y-(2-Methylthio-5-methyl- 
10henyl)-y-oxobutters/~ure u•d ansehlieflende Cyctisierung mit  Chlor- 
essigs//ure zug/inglieh gemacht wordea war. 

Damit  war es naheliegend, aueh die ~-[5-1~iethyl-benzo[b]thienyl-(3)]- 
propions~ure als Ausgangsmaterial zur Gewilmung basiseh substituierter 
Benzo[b]thiophen-Derivate zu verwenden. 

1 Vorangehende Ver6ffentliehung fiber Benzo[b]thiophen-Derivate aus 
unserem Arbeitskreis : F. Sauter, G. Sengstschmid und P. Stiitz, MB. Chem. 99, 
2515 (1968). 

F. Sauter und P. Stiitz, Mh. Chem. 99, 725 (1968). 
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Dazu wurden folgende Wege beschritten: 
l. Umsetzung yon ~-[5-Methyl-benzo[b]thienyl-(3)]-propions~ure (A) 

mit SOC12 lieferte das entsprechende S~urechlorid, welches ffir diese und 
alle weiteren Re~ktionen nicht weiter gereinigt, sondern ~ls Rohprodul~t 
eingesetzt wurde. 

Curtius-Abbau des daraus hergestellten Azids lieferte 3-(~-Amino- 
/~thyl)-5-methyl-benzo[b]thiophen (1). 

2. Umsetzen des aus A mit SOC12 erhaltenen S/~urechlorides mit NH3 
zu ~-[5-Methyl-benzo[b]thienyl-(3)]-propions~ureamid (2) und anschlie- 
Bende LiA1H4-Reduktion lieferte das zu 1 homologe Amin, d~s 3-(7- 
Aminopropyl)-5-methyl-benzo[b]thiophen (3), welches fiber die Zwischen- 
stufe des 3-(7-Acetylaminopropyl)-5-methy]-benzo[b]thiophens (4) in das 
3-[7-(N-Athylamino)-propyl]-5-methyl-benzo[b]thiophen (5) fiberge~iihrt 
wurde. 

3. Umsetzen des aus A mit SOC12 erhaltenen Ss mit 
sekunds Aminen (Di~thylamin und N-Methylpiperazin) lieferte die 
entsprechenden N,N-Disubstitutionsprodukte yon 2 (6 und 7), deren 
LiAlH4-Reduktionen die entsprechenden N,N-Disubstitutionsprodukte 
yon 3 (8 und 9) ergaben. 

Die genannten Reaktionsschritte sind im folgenden Reaktionsschem~ 
zus~mmengestellt : 

CH 3 ~ CH2CH2 cOOH 

A ~cl2 
CH3~F~  CH2CH2 COCl 

NH 
2) LiAIH4 

CH3 " ~ ~ ( C H 2 ) 3  NH2 

3 
1) Ae20 
2) LiA1 H4 

C H 3 ~  (CH2) 3 NH . C2H 5 

5 

C H 3 ~ C H 2 C H 2 N H 2  

A ius 1 
au 

~ 2  HN~ 
) LiAI H,I 

C H 3 ~ ( C H 2 ) 3  N~ 

tg: - . ~ - c . ~  
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E x p e r i m e n t e l l e r  Tefl  

3- ( ~-AminoC~thyl )-5.methyl-benzo [b ]thiophen (1) 

1,2 g ~-[5-!Kethyl-benzo[b]thienyl-(3)J-propions~ure (A) wurden mit  5 ml 
SOC12 1 Stde. auf 50 ~ erw/~rmt. Ansehliegend wurde unter vermind. Druck 
eingedampft, in 10 ml absol. Benzol mffgenommen und abermMs unter ver- 
mind. ])ruck eingedampft. 

Der l~iiekstand wurde in 8 ml absol. Toluol gelSst, mit  2,0 g NaN3 ~ersetzt 
und  nach vorsieh~igem Erw~rmen 3 Stdn. unter  I~iiekflul~ erhitzt. Naeh 
Abdest. dos Toluols unter vermind. Druck wurde mit  50 ml konz. HC1 ver- 
setzt und 12 Stdn. unter I~iiekflul3 erhitzt. Danach wurde das noeh heiBe 
Reaktionsgemiseh filtriert: 0,5 g Ausgangsmaterial als t~iickstand. Aus dem 
Fil t rat  kristallisiert.en 0,6 g Hydrochlorid yon 1; naeh Umkrist. aus Iso- 
propylalkohol--~ther  farblose I4risialle, Sehmp. 242--243 ~ 

CHtIiaNS �9 I-IC1. Ber. C 58,01, I-I 6,20, C1 15,57. 
GeL C 57,84, t t  6,30, C1 15,91. 

~-[ 5-Methyl.benzo [b ] thienyl- ( 3 ) ]-propionsaureamid (2) 

9,7 g A wurden mit  50 ml SOC12 wie bei I zum S~ureehlorid yon A um- 
gesetzt, dieses in Benzol gel6st und solange NH3-Gas in die LSsung eingeleife~, 
his das Fili~rat einer Probe beim Einleiten yon weiterem NtI3-Gas keine 
Triibung mehr zeigte. Der Niedersehtag wurde ~bgesaugt, mehrfaeh mit  
Wasser gewasehen und  aus wigr.  ~_thanol umkristallisiert: 8,4 g farblose 
Kristalle, Sehmp. 125--127 ~ 

Ci2I-I13NOS. Ber. C 65,72, I-I 5,97. Gef. C 65,74, t{ 5,84. 

3- (~[-A minopropyl ) -5-methyl-benzo [ b ]thiophen (3) 

Zu 3,1 g LiAlt{4 in 400 ml Nther wurden im Verlauf yon 24 Stdn. mittels 
Soxhlet-Extraktors 6,5 g 2 zugesetzt. Naeh Zersetzen mit  Nthanol, Wasser 
und  verd. tIC1 wurde die J~therphase noeh mehrfaeh mit  verd. ttC1 ausge- 
sehiittelt, die vereinigten salzsauren L6sungen mit  einem lJbersehuB an Wein- 
s~ure versetzt, alkaliseh gemaeht und  ausge~thert. ])as naeh Troeknen und  
Eindampfen der ~therlSsung zuriiekbleibende 61ige Rohprodukt wurde bei 
130--140 ~ (Luftbad~emp.) und  10 -3 Torr im Kugetrohr destilliert: 4,8 g 3 Ms 
farbloses 01. 

C12I-Ii5NS. Ber. C 70,20, I I  7,36. Gef. C 70,27, I-I 7,20. 

Hydrochlorid: naeh Umkrist.  aus wil3r. I-IC1 farblose Kristalle, Schmp. 
193--195 ~ (ira zugesehmolzenen R6hrchen). 

C12I-Ii5NS �9 HCI. ]3er. C 59,61, I-I 6,67, C1 14,66. 
Gel. C 59,43, I-I 6,69, C1 14,58. 

3- (,(-A cetylamino-propyl ) -5-methylSenzo [b ] thiophen (4) 

3,0 g 3 und 1,45 g Ac20 wurden 1 Stde. in 20 ml Pyridin unter l~iiekflug 
erhitzt. Nach Abdestillieren des LSsungsmittels unter  vermind. Druek wa~rde 
der l~iickstand mit  Wasser gewasehen, getrocknet und  bei 175--180 ~ (Luft- 
badfemp.) und 10 -3 Tort  ira Kugetrohi- destilliert : 3,2 g 4 als getbliches 01, das 
bei I~ngerem Stehen wachsartig erstarrte (Schmp. 62--67~ 
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3- (7-~ thylamino-propyl )-5-methyl-benzo [b ]thiophen (5) 
Eine LSsung von 3,0 g 4 in 30 ml absol. Dioxan wurde zu 1,2 g LiA1H4 in 

150ml absol. _~ther zugetropft und  das l~eaktionsgemisch 2 Stdn. unter 
l~fickflug gerfihrt. Nach dem Zersetzen mit  J~thanol und Wasser wurde mit  
Ather verdiinnt und mehrfach mit  verd. HC1 ausgeschfittelt. Die vereinigten 
sauren LSsungen wurden mit  fiberschfiss. Weins~ure versetzt, mit  NaOH 
alkalisch gemacht und ausge~thert. Nach Trocknen und Eindampfen der 
)i_therlSsung verblieben 2,5 g l~ohprodukt yon 5 Ms fast farbloses 01. 

Maleinat: nach Umkrist.  aus Ace ton- -~ the r  f~rblose Kristatle, Schmp. 
116--118% 

CIaH19NS �9 C4H404. Ber. C 61,87, H 6,63. Gef. C 62,01, I-I 6,49. 

N-{ ~- [ 5-Methyl-benzo [b ]thienyl- ( 3 ) ]-propionyl } .di(~thylamin (6) 

3,0 g A wurden mit  10 ml SOC12 wie bei 1 zum S~urechlorid yon A umge- 
setzt. Dieses wurde in 100 ml absol. Benzol aufgenommen, die L6sung mit 
4,0 g Di~thylamin versetzt und  fiber :Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. 
Nach Abfiltrieren des Niederschlages wurde die L6sung mit  verd. HC1, Wasser 
und verd. NaOH gewaschen, fiber CaClz getroeknet und eingedampft. Das als 
br~unl. 01 zurfickbleibende Rohprodukt wurde bei 140--150 ~ (Luftbadtemp.) 
und  10-s Torr im Kugelrohr destilliert : 3,3 g 6 als gelbliches ~1, das zu Kristal- 
len vom Sehmp. 50--52 ~ erstarrte. 

N-Methyl.N'- { ~-[5-methyl-benzo[b]thienyl- (3) ]-propionyl} -p@erazin (7) 

3,0 g A wurden mat 10 ml SOC12 wie bei 1 zum S~urechlorid yon A umge- 
setzt. Dieses wurde in 100 ml absol. Benzol aufgenommen, die L6sung mit  
5,0 g N-Methylpiperazin versetzt und fiber Nacht bei Raumtemp. stehen- 
gelassen. Nach Absaugen des Niedersehlages wurde die L6sung mehrfach mit  
verd. HC1 ausgeschfittelt, die vereinig~en sauren Extrakte  dureh Aus~thern 
und  Filtrieren gereinigt, mit  NaOI-I alkMisch gemacht und die Base mit  
CHC13 ausgeschfittelt. Der nach Trocknen und Eindampfen der L5sung ver- 
bleibende 51ige Rfiekstand wurde bei 150--160 ~ (Luftbadtemp.) ~md 10 -8 Tort 
im Kugetrohr destilliert" 3,4 g 7 Ms farbloses 01, das zu Kristallen vom Schmp. 
74~77 ~ (ira zugeschm. ~6hrehen) erstarrte. 

C17H22N2OS. Ber. N 9,26. Gef. N 9,14. 

Hydrochlorid: nach Umkrist .  aus ~ thanol  farblose Kristalle, Schmp. 
222--224 ~ . 

Maleinat: nach Umkrist.  aus Aceton ~-ther farblose Kristalle, Schmp. 
149--151 ~ . 

C17H22N2OS �9 C4H404. Ber. C 60,27, H 6,26, :N 6,69. 
Gef. C 60,26, ~ 6,16, N 6,89. 

3. (y.Diathylamino-propyl )-5-methyl-benzo [b ]thiophen (8) 

1,5 g LiA1H4 w~rden in 100 ml absol. ~ ther  bei l~aumtemp, geriihrt, im 
Verlauf yon 30 Min. mi~ einer LSsung yon 3,0 g 6 in 50 ml absol. ~ ther  ver- 
setzt und das Reaktionsgemisch anschlieBend 3 Stdn. unter Rfickflufl gerfihrt. 
Nach Zersetzen mit ~thanol und Wasser wurde mehrfaeh mit verd. HCI 
extrahiert, die vereinigten sauren Extrakte mit  einem lJbersehuB an Wein- 
s/iure versetzt, mit  KOH alkaliseh gemaeht, mit  K~CO3 ges~ttigt und  die Base 
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ausge~ithert. Danach wurde durch Einlei ten von HC1-Gas in die fiber K2CO3 
getrocknete XtherlSsung das Hydrochlorid gef~llt. Nach Umkrist .  aus Iso- 
propylalkohol  Xther 2,8 g Hydrochlor id  yon 8 als faxblose Kristalle,  Sehmp. 
t45--147 ~ . 

C16H2aNS �9 HC1. Ber. C 64,51, I-I 8,12, CI 11,90. 
Gef. C 64,69, H 8,28, C1 12,08. 

3-{y-[N-Methy~piperazi~yL(N')]-propyli-5-methyLbenzo[b]thiophen (9) 

Ansatz (3,0 g 7), lgeaktion und Aufarbei tung wie bei 8, doeh Isolierung 
yon 2,4 g Base yon 9 durch Eindampfen der getroekn. _~therl6sung. Das 
Rohprodukt  wurde sofort in Salze yon 9 iibergef/ihrt. 

Dihydrochlorid: naeh Umkrist .  aus J(thanol farblose Kristalle,  Schmp. 
258--260 ~ Das durch die Mikroanalyse festgestellte Kristal lwasser wurde 
auch dureh Erhi tzen in der Trockenpistole (78 ~ 12 mm, P20~) nieht  entfernt.  

C17H24N2S �9 2 HC1 �9 x/a I-I20. Ber. C 55,58, I-I 7,32, C[ 19,30, O 1,45, S 8,72 
Gel. C 55,72, H 7,47, C1 19,42, O 1,61, S 8,93 

Dimaleinat: Nach Umkrist .  aus Wassor farblose Kristalle,  Zersp. 202--204 ~ 
(ira zugesehmolzenen l~6hrehen). 

C17I-I24N~S - 2 C4I-I404. Ber. C 57,58, I-I 6,20. Gel. C 57,44, I-I 6,26. 

Die Mikroanalysen wurden yon Her rn  Dr. J. Zak im Mikro~nalytischen 
Laborator ium des Ins t i tu tes  fiir Physikalische Chemie der Universit~it Wien 
ausgeftihr t. 

Die Sohmelz- und Zersetzungsptmkte wurden naeh Keller best immt,  rmr 
jene im zugesehmo]zenen RShrchen im Sehmelzpunktsapparat  nach Tottoli. 

Bern Ins t i tu tsvors tand,  IKerrn Prof. Dr. O. Hromatka, danken wir ftir die 
~ber lass tmg des Arbeitsgebietes. 
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