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N-Substituierte 6-Methoxy-benzo|b]thienyl-(3)-alkylamine
Von
F. Sauter und F. Ecker

Aus dem Institut far Organische Chemie der Technisclien Hochschule Wien *®

( Eingegangen am 14. November 1967 )

Umsetzung von  6-Methoxy-benzo[b]thienyl-(3)-essigséure-
chlorid mit sekundéren Aminen gab die entsprechenden Amide;
ein entsprechendes Propionylpiperazid wurde durch Arndi—
FEistert-Reaktion hergestellt. Alle Amide wurden mittels LiAIH 4
zu den Titelverbindungen reduziert. Die als Ausgangsmate-
rial verwendete 6-Methoxy-benzo[b]lthienyl-(3)-essigsdure wurde
durch Cyeclisierung von v-(3-Methoxy-phenylthio)-acetessigester
und anschliefende Hydrolyse dargestellt.

Reaction of  6-methoxy-benzol[b]thienyl-(3)-acetic  acid
chloride with secondary amines gave the corresponding amides;
a corresponding propionyl piperazide was prepared by Arndi—
FEistert reaction. All amides were reduced by LiAlH,4 to the title
substances. The 6-methoxy-benzo[blthienyl-(3)-acetic acid used
as starting material was synthesized by ecyclization of ethyl
v-(3-methoxy-phenylthio)-acetoacetate, followed by hydrolysis.

In Fortfithrung unserer Arbeiten iiber Benzo[blthiophen-Derivate!
wurden 6-Methoxy-benzo[b]thiophene der allgemeinen Formeln 4 und B
(S. 611) dargestellt.

Wichtigstes Zwischenprodukt war dabei die 6-Methoxy-benzo[b]-
thienyl-(3)-essigséiure, die im Gegensatz zur isomeren 5-Methoxy-Verbin-
dung? glatt durch RingschluB von +vy-(3-Methoxy-phenylthio)-acetessig-
ester dargestellt werden konnte3.

* A-1060 Wien, Getreidemarkt 9.

1 Letzte Vertffentlichung tiber Benzo[b]thiophen-Derivate: F. Sauter
und 4. Barakat, Mh. Chem. 98, 2393 (1967).

2 F. Sauter und P. Stiitz, Mh. Chem. 98, 1962 (1967).

3 Wir danken Herrn P. Stz aus unserem Arbeitskreis fur die Ausfihrung
von vergleichenden Cyclisierungsreaktionen zur Herstellung der 6-Methoxy-
benzo[blthienyl-(3)-essigséiure.
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Der Beweis dafiir, dafl bei dieser Cyclisierungsreaktion das gewlinschte
Produkt und nicht etwa der isomere 4-Methoxy-benzo[b]-thienyl-(3)-
essigsduredthylester erhalten wurde, konnte durch Entschwefelung der
gewonnenen Carbonsdure (3) mittels Urushibara-Nickel erbracht werden:
die dabei entstandene B-(4-Methoxy-phenyl)-buttersiure (4) war mit
einer von Woodruff und Pierson* auf anderem Weg erhaltenen identisch.
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Oxydation von 3 mit Hy00/AcOH lieferte 6-Methoxy-benzo[blthienyl-
(3)-essigsdure-1,1-dioxid (5); Reduktion von 3 mit LiAlH, gab 3-(B-Hy-
droxy-dthyl)-6-methoxy-benzo[bthiophen (6), das als entsprechendes
Phenylurethan charakterisiert wurde.

Schliisselsubstanz fur die weiteren Reaktionen war das mit PCls aus
3 hergestellte 6-Methoxy-benzo[b]thienyl-(3)-essigsdurechlorid (7): Um-
setzen mit Dimethylamin und N-Methylpiperazin gab die entsprechenden
Sdureamide der allgemeinen Formel A (11 und 14), die durch LiAlH,-
Reduktion in THF in tertidire Amine der allgemeinen Formel B (12 und
15) tibergefiithrt wurden.

Experimenteller Teil
v-(3-Methoxy-phenylthio )-acetessigsduredthylester (1)

In eine CH30Na-Lésg. aus 2,3 g Na in 30 ml absol. Methanol wurden
14,0 g m-Methoxythiophenol und 16,4 g vy-Chloracetessigester eingetragen
und 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das Reaktions-
gemisch in 11 Wasser gegossen, mit 2n-HCl angesiuert und 1 mit Ather

extrahiert. 1.\T_ach dem Neutralwaschen wurde Uber Na2SO, getrocknet.
Abdest. des Athers lieferte 23,1 g 1 .als viskoses, gelbes Ol

- Methoxy-benzo[ b Jthienyl- (3 )-essigsiuredthylester (2)

160 g P205 wurden in 80 ml H3PO4 (Dichte 1,7) eingetragen, und die so
erhaltene Polyphosphorsidure bei 60° portionenweise mit 23,1 g 1 versetzt.

t E. H. Woodruff und E. Pierson, J. Amer. Chem. Soec. 60, 1075 (1938).
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Das Reaktionsgemisch wurde sofort auf Raumtemp. gekiihlt und nach 12 Stdn.
Stehen bei Raumtemp. mit 11 Wasser zersetzt. Nach Extrakt. mit Ather,
Entfernen von unumgesetztem Ausgangsmaterial durch Schiitteln mit
n-NaOH, Trocknen iiber N3S0O, und Eindampfen der Lésung wurde der olige
Riickstand bei 125—130° (Luftbadtemp.) und 10-2 Torr im Kugelrohr de-
stilliert: 13,9 g 2 als gelbliches Ol.

6-Methoxy-benzo[b Jthienyl-( 3 )-essigsiure (3)

13,9 g frisch dest. 2 wurden it 100 ml 2»-KOH in 100 ml Athanol 4 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt. Anschlieffend wurde die Losung eingeengt und mit
Wasser verdiinnt. Nach Ansduern mit konz. HCl und Umkrist. aus Benzol
8,7 g farblose Nadeln, Schmp. 139°.

011H1003S. Ber. C 59,4:4, H4,53, S 14,43.
Gef. C 59,61, H 4,69, S 14,22.

Strukturbeweis von 3 durch Ewnischwefelung zu B-(p-Methoxy-phenyl)-butter-
sdure (4)

3,5 g 3 wurden in 250 ml 80proz. Athanol mit Urushibara-Ni (hergestellt
aus 50 g Ni—Al-Legierung) 12 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Filtrieren
und Waschen des Riickstandes mit #»-NaOH wurde die Losg. eingeengt, mit
HCl angesduert und mit Ather extrahiert. Nach Trocknen tiber NasSO, und
Abdest. des Athers 2,3 g gelbliches Ol als Riickstand. 4 destillierte bei 120 bis
130° (Luftbadtemp.) und 10-1 Torr als zu farblosen Kristallen erstarrendes
Ol. Schmp. (im geschl. Réhrchen nach Tottoli) 63—65° (Lit.* 65°).

6- Methoxy-benzo[b Jthienyl- (3 j -essigsiure-1,1-dioxid (5)

6,0 g 3 wurden 1 Stde. mit 45 ml Perhydrol in 70 ml 4cOH auf dem sied.
Wasserbad erhitzt. Beim FErkalten und Versetzen mit der 3fachen Menge
Wasser Abscheidung von 5. Aus AcOH 4,2 g farblose Kristalle. Zersp. 238—
240°,

C11H1p058. Ber. C 51,96, H 3,96. Gef. C 51,41, H 4,23.

3-( B-Hydroxydthyl ) -6-methoxy-benzo[b Jthiophen (6)

Eine Loésg. von 3 g 3 in 45 ml absol. TH F wurde bei Raumtemp. innerhalb
15 Min. zu einer Suspension von 0,38 g LiAlH, in 30 ml absol. THF getropft.
Nach 16 Stdn. Erhitzen unter Rickflul wurde nach Abkiihlen auf Raumtemp.
mit wenig Eiswasser zersetzt, abfiltriert und die Losg. tiber NasSO4 getrocknet.
Nach Abdest. des Lésungsmittels wurde der Rickstand (3,2 g) bei 85—90°
(Luftbadtemp.) und 10-3 Torr im Kugelrohr destilliert: farbloses Ol, das
kristallin erstarrte. Schmp. 47°.

C11H:2028. Ber. C 63,43, H 5,81. Gef. C 63,25, H 6,02.

Phenylurethan: 6 wurde mit Phenylisocyanat in absol. Ligroin umge-
setzt; farblose Nadeln, Schmp. 108—109°.
6-Methoxy-benzo[b Jthienyl-( 3 )-essigsiurechlorid (7)

6g 3 und 6,18g PCls wurden in 70 ml absol. Benzol 15 Min. unter
RiickfluB erhitzt. Nach Eindampfen der Losg. wurde der Riickstand bei
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120—125° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr im Kugelrohr destilliert: 5,95 ¢g
gelbl. Ol.

[ (6-Methoxy-benzo[b Jthienyl- (3 ) }-methyl |-diazomethylketon (8)

Zu einer aus 15 g Nitrosomethylharnstoff und 100 ml Ather mittels 50 ml
40proz. KOH bereiteten CHaN2-Losg. wurde bei 0—3° die Losg. von 5,95 g
7 innerhalb 30 Min. zugetropft.

4 Stdn. Stehen bei Raumtemp. und anschlieendes Einengen der Loésung
ergab 6,0 g 8; gelbliche Nadeln, Zersp. 57—59°.

N-Methyl-N'-[ - ( 6 - methoxy-benzo[b Jthienyl-(3) )-propionyl [-piperazin (9)

Zu einer Losg. von 6,0 g 8 und 9,76 g N-Methylpiperazin in 110 ml Dioxan
wurden unter Riihren, bei langsam auf 40° ansteigender Temp., innerhalb
von 30 Min. 10 m! einer 10proz. AgNO3-Losg. getropit. Anschliefend wurde
1 Stde. bei 50° und 30 Min. bei 70° gerithrt. Nach Filtrieren wurde auf ca.
20 ml eingeengt, mit 100 ml Wasser versetzt und ausgeéthert. Die &ther.
Phase wurde mit 2n-NaOH und 2n-HCI ausgeschiittelt. Aus der sauren Losg.
wurde die Base mit 2n-NaOH gefallt, ausgedithert und tiber KoCO3 getrocknet.
Da sich die Base bei 180-—190° und 10-3 Torr zersetzt, wurde das Rohprodukt
direkt in das Maleinat iibergefiihrt.

Maleinat: durch Versetzen der Athanolldsg. von 9 mit einem kleinen
UberschuB Maleinséure ; nach Umkrist. aus Athanol—Ather farblose Kristalle,
Schmp. 161—162°.

017H22N202S : C4H404. Ber. C 58,05, H 6,17, N 6,45.
Gef. C 57,91, H 5,94, N 6,58.

N-Methyl-N'- [ y- { 6-methoxy-benzo[b Jthienyl-( 3) }-propyl [-piperazin (10)

Zu 1,61 g LiATH4 in 100 ml absol. TH F wurde rasch eine Losg. von 3,43 g
9 in 50 ml absol. THF getropft, 1 Stde. unter Ruckflul erhitzt, mit Eiswasser
zersetzt, filtriert und nach Waschen mit Ather das Filtrat iiber KoCOjs ge-
trocknet. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde die Rohbase im Kugel-
rohr destilliert: bei 160—165° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr gingen 2,9 g 10
als farbloses Ol iiber.

Dimaleinat: Aus den vereinigten, kalt gesétt., aceton. Losgn. von 2,9 g 10
und 3,5 g Maleinsdure 4,0 g farblose Kristalle; nach Umkrist. aus Wasser
Zersp. 192—194°,

C17H24N208 - 2 C4H404. Ber. C 55,96, H 6,01, N 5,22.
Gef. C 55,92, H 6,07, N 5,24,

N,N-Dimethyl- [ 6-methoxy-benzo[b [thienyl-(3) | -acetamid (11)

5 g 3 und 5,15 g POl; wurden in 100 ml absol. Benzol 15 Min. unter Riick-
fluf erhitzt. Nach Eindampfen der Loésg. wurde der olige Riickstand unter
Schiitteln bei Raumtemp. portionenweise mit 300 ml einer benzol. Losg. von
4,5 g Dimethylamin versetzt. Nach 1 Stde. Stehen bei Raumtemp. wurde
filtriert, mit 2n-HCl ausgeschiittelt und die Benzollgsg. tiber NasSO4 getrock-
net. Der Rickstand wurde bei 210-—215° (Luftbadtemp.) und 16-3 Torr im
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Kugelrohr destilliert: 4,28 g zu farblosen Kristallen (Schmp. 67°) erstarrendes
Ol

B-f (6-Methoxy-benzo[b Jthienyl-(3) [-dthyl-N ,N-dimethylamin (12)

Zu 2,28 g LiAlH, in 150 ml absol. THF wurde eine Losg. von 4,14 g 11 in
50 ml absol. TTH F' unter Riihren getropft. Nach 1stdg. Erhitzen unter Riick-
flu wurde mit wenig Wasser zersetzt, filtriert und nach Waschen des Riick-
standes mit Ather das Filtrat iiber K2COg getrocknet. Nach Abdest. des
Losungsmittels wurde der Riickstand im Kugelrohr destilliert: bei 145—150°
(Luftbadtemp.) und 10-3 Torr gingen 2,93 g 12 als farbloses Ol iiber.

Moaleinat: Durch Vereinigen der kalt gesiitt., aceton. Losgn. von 2,7 g 12
und 3,2 g Maleinséure nach Zugabe von Ather 3,9 g farblose Kristalle; nach
Umbkrist. aus CHClg—Ather: Zersp. 124°.

013H17NOS . C4H404. Ber. C 58,10, H 6,02, N 3,99.
Gef. C 57,91, H 6,16, N 3,84.

Dimethylithyl- [ 8- ( 6-methoxy-benzo[b Jthienyl-(3 ) )-dthyl |-ammoniumbromid
(13)

Eine Losg. von 3,5 g 12 in 10 ml Acetonitril wurde mit 21,3 g Athylbromid
2 Stdn. unter RiickfluB gekocht und nach Zugabe von absol. Ather filtriert.
Nach Umkrist. aus Aceton 4,1 g farblose Kristalle, Schmp. 159-—160°.

Ci5H22BrNOS. Ber. C 52,32, H 6,44, N 4,07.
Gef. C 52,20, H 6,62, N 3,98.

N-Methyl-N'-[ ( 6-methoxy-benzo[b [ihienyl-(3 ) }-acetyl [-piperazin (14)

5 g 3 und 5,15 g PCls wurden in 100 ml absol. Benzol 15 Min. unter Rick-
fluB erhitzt. Nach Eindampfen der Losung im Vak. wurde der Riickstand in
80 ml absol. Benzol aufgenommen und portionenweise mit 5,65 g N-Methyl-
piperazin versetzt. Nach 1 Stde. Stehen bei Raumtemp. wurde filtriert und im
Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde (unter teilweiser Zersetzung) im
Kugelrohr bei 220-—230° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr destilliert: 4,2 g 01,

Maleinat: Durch Vereinigen der aceton. Losgn. von 2,1 g (14) und 2,5 g
Maleinsdure sowie Versetzen mit Ather; nach Umkrist. aus Alkohol—Ather
2,8 g farblose Kristalle, Zersp. 168-—169°.

C16H20N202S - C4H404. Ber. € 57,13, H 5,75, N 6,66.
Gef. € 57,00, H 5,95, N 6,53.

N-Methyl-N'- [ B-( 6-methoxy-benzo[b Jthienyl- (3 ) )-dthyl | -piperazin (15)

Zu 2,85 g LiAlH, in 150 ml absol. THF wurde eine Losg. von 7,6 g 14 in
50 ml absol. THF getropft. Nach 1 Stde. Erhitzen unter Riickflul wurde mit
Wasser zersetzt, filtriert, der Riickstand mit Ather gewaschen und das Filtrat
itber K2COj getrocknet. Nach Abdampfen der Losg. wurde der Riickstand im
Kugelrohr destilliert: bei 160—168° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr gingen
4,95 g als farbloses Ol iiber. ‘
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Dimaleinat: Dureh Vereinigen der Losgn. von 4,3 g 15 und 5,2 g Malein-
séure in Aceton und Zusatz von Ather; nach Umkrist. aus Wasser 7,6 g farblose
Kuristalle, Zersp. 186—187°,

CLGHQQNQOS -2 C4H4O4. Ber. C 55,16, H 5,79, N 5,36.
Gef. C 55,12, H 5,61, N 5,40.

Die Mikroanalysen wurden von Dr.J. Zak im Mikroanalytischen Labora-
torium des Institutes fiir Physikalische Chemie der Universitdt Wien aus-
gefuhrt.

Wenn nicht anders angegeben, wurden die Schmelzpunkte nach Kofler
bestimmt.

Dem Institutsvorstand, Herrn o. Prof. Dr. 0. Hrometke, danken wir
fiir Uberlassung des Arbeitsgebietes.



