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N-Substituierte 6-Methoxy-benzo [b] thienyl- (3).alkylamine 
Von 

F. Sauter und F. Ecker 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische Chemie der Tochnischen Hochschule Vgien* 

(Eingegangen am 14. November 1967) 

Umsetzung yon 6-Methoxy-benzo[b]thienyl-(3)-essigs/~ure- 
chlorid mit  sekundi~ren Aminen gab die entsprechenden Amide;  
ein entsprechendes Propionylpiperazid wurde durch A r n d t - -  
Eis tert-Reakt ion hergestellt. Alle Amide wurden mittels LiA1H4 
zu den Titelverbindungen reduziert.  Die Ms Ausgangsmate- 
rim verwendete 6-Methoxy-benzo[b]thienyl-(3)-essigs~ure wurde 
dutch Cyclisierung yon 7-(3-Methoxy-phenylthio)-acetessigester 
und anschlieBende Hydrolyse dargestellt.  

Reaction of 6-methoxy-benzo[b]thienyl- (3)-acetic acid 
chloride with secondary amines gave the corresponding amides; 
a corresponding propionyl piperazide was prepared by  A r n d t - -  
Eistert reaction. All amides were reduced by  LiA1H4 to the tit le 
substances. The 6-methoxy-benzo[b]thienyl-(3)-aeetic acid used 
as start ing material  was synthesized by  cyclization of ethyl 
y-(3-methoxy-phenylthio)-aeetoacetate,  followed by hydrolysis. 

i n  For t f f ihrung unserer  Arbe i t en  fiber Benzo[b] th iophen-Der iva te  ~ 
wurden  6-Methoxy-benzo[b] th iophene der  a l lgemeinen Forme ln  A und  B 
(S. 611) dargestel l t .  

~r ieht igs tes  Zwisehenprodukt  war  dabei  die 6-Methoxy-benzo[b]-  
thienyl-(3)-essigs/~ure, die im Gegensatz  zur isomeren 5-Methoxy-Verbin-  
dung 2 g la t t  dureh  RingsehluB von y-(3-3/[ethoxy-phenylthio)-aeetessig-  
ester darges te l l t  werden konn te  3. 

* A-1060 Wien, Getreidemarkt  9. 
1 Letzte VerSffentlichung fiber Benzo[b]thiophen-Derivate: F .  Sauter 

und A.  Barakat, Mh. Chem. 98, 2393 (1967). 
F.  Sauter und P.  Sti~tz, Mh. Chem. 98, t962 (1967). 

8 Wit  danken Herrn P.  Stiitz aus tmserem Arbeitskreis for die Ausffihrung 
yon vergleiehenden Cyclisierungsreaktionen zur I-Ierstellung der 6-Methoxy- 
benzo[b]thienyl-(3)-essigs~ure. 
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Der Beweis daffir, dal3 bei dieser Cyelisierungsreaktion das gewiinsehte 
P roduk t  und  nieht  etwa der isomere 4-~ethoxy=benzo[b]-thienyl-(3)- 
essigsguregthylester erhalten wurde, konnte  dureh Entschwefelung der 
gewonnenen Carbonsgure (3) mittels Urushibara-Nickel erbraeht  werden:  
die dabei entstandene ~-(4-Methoxy-phenyl)-buttersgure (4) war mit  
einer yon Woodruff und Pierson ~ auf anderem Wag erhaltenen identiseh. 

C H 3 0 . . ~ ~  (C H2),-t--CON(2 

A 

N/R 
CH30 .~~~  (ell2)" -- "R 

B 

n : 2 , 3  

- R  : -CH 3 bzw. 

/ R  _ N/---~N_ CH3 -N'~R = ~L__./ 

Oxydat ion  von 3 mit  H202 /AcOH lieferte 63Iethoxy-benzo[b] thienyl-  
(3)-essigsgure-l,l-dioxid (5); Redukt ion  yon  3 mit  LiAII-I4 gab 3-(~-t-Iy~ 
droxy-gthyl)-6-methoxy-benzo[b] thiophen (6), das als entspreehendes 
Pheny lure than  charakterisiert  wurde. 

Sehliisselsubstanz ftir die weiteren t~eaktionen war das mit  PC15 aus 
3 hergestellte 6-Methoxy-benzo[b]t,hienyl-(3),essigsgurechlorid (7) : Um- 
setzen mit  Dimethylamin  und N-Methylpiperazin gab die entspreehenden 
Sgureamide der allgemeinen Formel  A (11 und  14), die dutch LiA1H4: 
l~eduktion in T H F  in tertigre Amine der allgemeinen Formel  B (12 und 
15) iibergefiihrt wurden. 

Experimenteller Teil 

.[-( 3-M ethoxy-phenylthio )-aeetessigsSure4thylester (1) 

In  eine CHaONa-L6sg. a us 2,3 g Na in 30 mI absol, Methanol warden 
14,0 g m-Methoxythiophenol und 16,4 g y-Chloraeetessigester eingetragen 
und 1 Stde. unter Rfiekflug erhitzt. Naeb dem Erkalten wurde das geaktions- 
gemiseh in 1 1 Wasser gegossen, mit 2n-IlC1 angesguert und 1 mit ~ther  
extrahiert. Nach dem Neutralwaschen wurde fiber Na2SO4 getroeknet. 
Abdest. des J~thers lieferte 23,1 g 1 Ms viskoses, gelbes 01. 

6-Methoxy-benzo[ b ]thienyl-( 3 )-essig~'Oure~thyleste~ ~ (2) 

160 g P205 wurden in 80 ml HaPO4 (Diehte 1,7) eingetr~gen, und die so 
erhMtene Polyphosphorsgure bei 60 ~ portionemveise mit 23,1 g 1 versetzt. 

E. H. WOodruff und E. Pierson,., J. Amer. Chem. Soc. 60, 1075 (1938). 



612 F. Sauter und F. Ecker:  [Mh. Chem., Bd. 99 

Das Reaktionsgemisch wurde soforg auf Raumtemp. gekiihlt und nach 12 Stdn. 
S~ehen bei Raumtemp.  mit  1 1 ~u zersetzt.  Nach Extrakt .  mit ~ther ,  
Entfernen yon unumgesetztem Ausgangsmaterial durch Schiitbeln mit 
n-NaOH, Troeknen fiber N-2SOa und Eindampfen der L6sung wurde der 61ige 
]%iickstand bei 125--130 ~ (Luftbadtemp.) und 10 -3 Tort im Kugelrohr de- 
stilliert: 13,9 g 2 als gelbliches 01. 

6-111ethoxy-benzo [ b ]thienyl- ( 3 )-essigs(ture (3) 

13,9 g frisch dest. 2 wm~den mit  100 ml 2n-KOH in 100ml Athanol 4 Stdn. 
unter l~iickflul] erhitzt. AnschlieBend wurde die L6sung eingeengt und mit  
Wasser verdiinnt. Nach Ans~uern mit konz. HC1 und Umkrist.  aus Benzol 
8,7 g farblose Nadeln, Schmp. 139 ~ 

CllH1003S. Ber. C 59,44, H 4,53, S 14,43. 
Gef. C 59,61, H 4,69, S 14,22. 

Strulcturbeweis yon 3 dutch Entschwe]elung zu ~-(p-iklethoxy.phenyl).butter- 
s~ure (4) 

3,5 g 3 wurden in 250 ml 80proz. ~thanol  mit  Urushibara-Ni (hergestellt 
aus 50 g Ni--A1-Legierung) 12 Stdn. unter Riiekflul] erhitzt. Nach Filtrieren 
und Waschen des Rfiekstandes mit n-NaOH wurde die L6sg. eingeengt, mit  
HC1 anges~uert und mit  ~[ther extrahiert.  Nach Trocknen fiber !~t2SO4 und 
Abdest. des ~thers  2,3 g gelbliches 01 als Riickstand. 4 destillierte bei 120 bis 
130 ~ (Luftbadtemp.) und 10 -1 Torr als zu farblosen Kristallen erstarrendes 
01. Sehmp. (im geschl. R6hrchen nach Tottoli) 63--65 ~ (Lit. 4 65~ 

6- M ethoxy-benzo [b ] th ienyl- ( 3 ) -essigsgi ure- l ,l-dioxid (5) 

6,0 g 3 wurden 1 Stde. mit  45 ml Perhydrol in 70 ml AcOH auf dem sled. 
Wasserbad erhibzt. Beim Erkalten und Versetzen mit  der 3fachen Menge 
Wasser Abscheidung yon 5. Aus AcOH 4,2 g farblose Kristalle. Zersp. 238--  
240% 

CllH1005S. Ber. C 5],96, H 3,96. Gef. C 51,41, H 4,23. 

3- ( ~-H ydroxy~thyl ) -6-methoxy-benzo [b ]thiophen (6) 

Eine L5sg. yon 3 g 3 in 45 ml absol. T H F  wurde bei Raumtemp.  innerhalb 
15 Min. zu einer Suspension yon 0,38 g LiAltt4 in 30 ml absol. T H F  getropft. 
Nach 16 Stdn. Erhitzen unter RfickfluB wurde naeh Abkfihlen auf Raumfemp. 
mit  wenig Eiswasser zersetzt, abfiltriert und die L6sg. fiber Na2SOa getrocknet. 
Nach Abdest. des L6sungsmittels wurde der Rfickstand (3,2 g) bei 85--90 ~ 
(Luftbadtemp.) und 10 -s Torr im Kugelrohr destilliert: farbloses 01, das 
kristallin erstarrte. Schmp. 47 ~ 

CllH1202S. Ber. C 63,43, H 5,81. Gef. C 63,25, I~ 6,02. 

Phenylurethan: 6 wurde mit  Phenylisoeyanat in absol." Ligroin umge- 
setzt ; farblose Nadeln, Schmp. 108--109 ~ 

6- M ethoxy.benzo [b ]th ienyl- ( 3 ) -essigs~urechlorid (7) 

6 g  3 und 6,18g PC15 wurden in 7 0 m l  absoI. Benzol 15 Min. unter 
]~fiekfluB erhitzt. ~ach  Eindampfen der L6sg. wurde der Rfickstand bei 
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120 125 ~ (Luf tbadtemp.)  und 10 -a Tor t  im Kuge l rohr  dest i l l ier t :  5 ,95g  
gelbl. ~1. 

[ ( 6. M ethoxy-benzo [ b ]thie~yl- ( 3 ) ) -methyl ]-diazomethylketon (8) 

Zu einer aus 15 g Ni t rosomethy lharns to f f  und  100 ml  ~ t h e r  mi t te ls  50 ml  
40proz. K O t t  bere i te ten  Ctt2N2-L6sg. wurde bei 0 - - 3  ~ die L6sg. von  5,95 g 
7 innerhalb  30 Min. zugetropf t .  

4 Stdn.  S tehen  bei R a u m t e m p .  und  anschliei]endes E inengen  der LSsung 
ergab 6,0 g 8 ; gelb]iehe Nadeln ,  Zersp. 57- -59  ~ 

N.Methy[-~r< [ ~-( 6- methoxy-benzo[b ]thienyl-( 3 ) )-propionyl]-piperazi~ (9) 

Zu einer L6sg. yon  6,0 g 8 und  9,76 g N-Methylp iperaz in  in 110 ml  Dioxan  
wurden  un te r  Rfitn~en, bei l angsam auf 40 ~ anste igender  Temp.,  innerhalb  
yon 30 N[in. 10 ml  einer 10proz. AgNO3-L6sg. getropft .  AnschlieBend wurde  
1 Stde. bei 50 ~  30 Min. bei 70 ~ gerfihrt.  Nach  Fi l t r ieren wurde auf ca. 
20 ml  eingeengt ,  m i t  100 ml  Wasser  ve rse tz t  und  ausge~ther~. Die fi.ther. 
Phase  wurde  mi t  2n-NaOI-I und  2n-I-IC1 ausgesehfi t tel t .  Aus der sauren L6sg. 
wurde die Base mi t  2 n - N a O H  gef~llt, ausge~ther t  und  fiber K2COa ge~rocknet. 
Da  sich die Base bei 180--190 ~ a n d  10 -3 Torr  zersetzt ,  wurde  das l~ohprodukt  
direkt  in das Maleinat  fibergeffihrt.  

Maleinat: dureh Verse tzen der J(thanoll6sg. yon 9 mi t  e inem kleinen 
~berschuB Maleins~,ure; naeh  Umkr i s t .  aus ~ h a n o l  ~ t h e r  farblose Kristal le ,  
Schmp. 161--162 ~ 

C17H22N202S �9 C4HaO4. Ber.  C 58,05, K 6,t7, N 6,45. 
Gel. C 57,91, H 5,94, N 6,58. 

N- M ethyl-N < [ y- ( 6-methoxy-benzo / b ] th ienyl- ( 3 ) ) -propyl ]-pi perazin (10) 

Zu 1,61 g LiA1H4 in 100 ml  absol. THF wurde rasch eine L6sg. yon 3,43 g 
9 in 50 ml  absol. THF getropf t ,  1 Stde. un te r  RfickfluB erhitzt ,  mi t  Eiswasser 
zersetzt ,  f i l t r ier t  und  naeh  Waschen  mi t  J~ther das F i l t r a t  fiber K2CO3 ge- 
t rocknet .  Nach  A b d a m p f e n  des L6sungsmit te ls  win'de die Rohbase  im Kugel-  
rohr  dest i l l ier t :  bei 160--165 ~ (Luf tbadtemp.)  und t0 -s  Torr  gingen 2,9 g I0 
Ms farbloses Ol fiber. 

Dimaleinat: Aus den vereinigten,  kal t  gesfitt., aceton. LSsgn. yon 2,9 g 10 
und 3,5 g Maleins~ure 4,0 g farblose Kris ta l le ;  nach  Umkr i s t .  aus Wasser  
Zersp. 192--194 ~ 

C17tt24N~OS " 2 C4H404. Bet.  C 55,96, H 6,01, N 5,22. 
Gef. C 55,92, I-I 6,07, N 5,24. 

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

5 g 3 und  5,15 g PC15 wurden  in 100 ml  absol. Benzol 15 5Iin. un te r  Rfick- 
fluB erhi tzt .  N a c h  E i n d a m p f e n  der L6sg. wurde  der 61ige Rf icks tand  un te r  
Schfi t teln bei R a u m t e m p .  por t ionemveise  mi t  300 ml  einer benzol.  LSsg. von  
4,5 g D i m e t h y l a m i n  Yersetzt. N a c h  1 Stde. S tehen bei R a u m t e m p .  wxlrde 
fi l tr iert ,  m i t  2 n-HC1 ausgeschfi t tel t  und  die Benzoll6sg. fiber Na2SO4 getrock- 
net.  Der  R i i cks tand  wurde  bei 210--215 ~ (Luf tbadtemp. )  und 10 -~ Torr  im 
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Kugelrohr destilliert: 4,28 g zu farblosen Kristallen (Sehmp. 67 ~ erstarrendes 
O1. 

~.[ (6.Methoxy-benzo[b]thienyl-(3) ]-i~thyl-N,N-dimethylamin (12) 

Zu 2,28 g LiA1H4 in 150 ml absol. THF wurde eine L6sg. von 4,t4 g 11 in 
50 ml absol. T H F  unter Rfihren getropft. Nach lstdg. Erhitzen unter Rfick- 
flul] wurde mit  wenig Wasser zersetzt, filtriert und naeh Waschen des l~fick- 
sVandes mit  ~ ther  das Fil trat  fiber K2CO3 getrocknet. Nach Abdest. des 
L6sungsmittels wurde der Rfickstand im Kugelrohr destilliert : bei 145--150 ~ 
(Luftbadtemp.) und 10 -3 Torr gingen 2,93 g 12 als farbloses 01 fiber. 

3~raleinat: Dutch Vereinigen der kalt ges~tt., aeeton. L6sgn. von 2,7 g 12 
und 3,2 g Maleins~ure naeh Zugabe yon ~ ther  3,9 g farblose Kristalle; nach 
Umkrist.  aus CHCI8 ~ ther :  Zersp. 124 ~ 

Cl~H17NOS �9 C4H404. Ber. C 58,10, I-I 6,02, N 3,99. 
Gef. C 57,91, H 6,16, N 3,84. 

Dimethyli~thyl-[ ~-( 6-methoxy-benzo [ b ]thienyl. (3)).Sthyl].ammoniumbromid 
(13) 

Eine L6sg. yon 3,5 g 12 in 10 ml Acetonitril wurde mit 21,3 g ~thylbromid 
2 Stdn. unter Rfiekflul~ gekoch~ und naeh Zugabe von absol. ~ ther  filtriert. 
Naeh Urnkrist. aus Aceton 4, i g farblose Kristalle, Schmp. 159--160 ~ 

C15H22BrNOS. Ber. C 52,32, I-[ 6,44, N 4,07. 
Gef. C 52,20, H 6,62, N 3,98. 

N-,~iethyl-N'-[ ( 6.methoxy-benzo[b lthienyl-( 3 ) j-acetyl]-piperazin (14) 

5 g 3 und 5,15 g PC15 win'den in 100 ml ~bsol. Benzol 15 Min. unter t~fick- 
fluB erhitzt. Nach Eindampfen der L6sung im Vak. wurde der Rfiekstand in 
80 ml absol. Benzol ~ufgenommen und portionenweise mit 5,65 g N-Methyl- 
piperazin versetzt. Nach 1 Stde. Stehen bei Raumtemp,  wurde filtrier~ und im 
Vak. eingedampft. Der Rfickstand wurde (unter teilweiser Zerse~zung') im 
Kugelrohr bei 220--230 ~ (Luftbadtemp.) und 10 -3 Torr destilliert: 4,2 g 01. 

l~aleinat: Dureh Vereinigen der aeeton. L6sgn. yon 2,1 g (14) und 2,5 g 
Maleins~ure sowie Versetzen mit  )[ther; naeh Umkrist.  aus Alkohol -~ther 
2,8 g farblose Kristalle, Zersp. 168--169 ~ 

C16I-I20NuOeS �9 CaH404. Ber. C 57,13, H 5,75, N 6,66. 
Gel. C 57,00, I-I 5,95, N 6,53. 

N-2klethyl-N '- [ ~- ( 6.methoxy-benzo [ b lth ienyl- ( 3 ) ) -athyl l-piperazizt (15) 

Zu 2,85 g LiAltt4 in 150 ml absol. T H F  ,~n~rde eine Lbsg. von 7,6 g 14 in 
50 ml absol. T H F  getropft. Nach 1 Stde. Erhitzen unter Rfickflu] wnlrde mi~ 
Wasser zersetzt, filtriert, der Rfiekstand mit  ~-ther gewaschen und das Fi l t rat  
fiber K2CO~ getroeknet. Nach Abdampfen der LSsg. wurde der Rfiekstand im 
Kugelrohr destilliert: be i  160 168 ~ (Luftbadtemp.) und 10 -3 Torr gingen 
4;95 g~als farbloses 01 iiber. 
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Dimaleinat: Drench Vereinigen der L6sgn. von 4,3 g 15 und 5,2 g MMein- 
s~m'e in Aceton und Zusatz yon ~ther  ;nach  Umkrist. aus ~Tasser 7,6 g farblose 
Kristalle, Zersp. 186--187 ~ 

C16H22N20S �9 2 C4H404. Ber. C 55,16, H 5,79, N 5,36. 
Gel. C 55,12, H 5,61, N 5,40. 

Die Mikroanalysen wurden yon Dr. J. Zak im Mikroanalytischen Labora- 
torium des Insti tutes ffir Physika.lische Chemie der Universitgt Wien aus- 
gefiihrt. 

Wenn nicht anders angegeben, wurden die Schmelzpunkte nach Ko/ler 
bestimmt. 

Dem Ins t i tu t svors tand ,  Her rn  o. Prof. Dr. O. Hromatka, danken  wir 
fiir 0berlass.ung des Arbeitsgebietes. 


