
Monatshefte fib' Chemic 99, 715--720 (1968) 

Eine Ringschlullreaktion zu Derivaten 
der ~-{Benzo [b]thienyl(3)}- propionsiiure 

Von 

F. Sauter* und P. Stiitz 
Aus dem Institut f/ir Organische Chemic der Tectmischen I-Iochschule Wien** 

(Eingegangen a m  15. Dezember 1967) 

Acylierung yon p-Methylthioanisol mit Bernsteins/~m'e- 
anhydrid ergab ,l-(2-Methylthio-5-methyl-phenyl)-y-oxo-butter. 
s/rare, welche mit Chloressigs/~ure zu ~-{2-Carboxy-5-methyl- 
benzo[b]thienyl-(3)}-propions~ure ringgeschlossen wurde. 

Partielle Decarboxylierung lieferte ~-[5-Methyl-benzo[bJ- 
thienyl- (3) } -propions/~ure. 

Acylation of p-methylthioanisole by succinie acid anhydride 
gave y-(2-methylthio-5-methyl-phenyl)- ~l-oxo-butyric acid, 
which reacted with ehloroacetic acid to give ~-(2-earboxy-5- 
methyl-benzo[b]thienyl- (3) } -propionic acid. 

Partial deearboxylation yielded ~- { 5-methyl-benzo[b]- 
thienyl-(3) } -propionic acid. 

Im Zuge unserer synthetisehen Arbeiten fiber Benzo[b]thiophen- 
Deriwte  1 wurden h/~ufig verschieden substituierte Benzo[b]thienyl-(3)- 
essigs~uren Ms Zwisehenprodukte benStigt. Ihre Darstellung erfolgte im 
Mlgemeinen dureh RingschluBreaktionen entsprechen4 substituierter 
y-Phenylthio-aeetessigester un4 ansehliefiende tIydrolyse 1, 2 Die Aus- 
beuten dieser t~ingsehluBreaktionen waren sehr stark yon Art und Stel- 
lung der jeweiligen Substituenten am Phenylrest des Ausgangsmaterials 
abh/~ngig; einige de rnur  seheinbar sehr /~hnlich gebauten Substitutions- 
produkte konnten auf diesem Weg iiberhuupt nieht erhalten werden. 

_ . h  

* Iterrn Prof. L.  Schmid  mit besten Wfinschen zum 70. Geburtstag 
gewidmet. 

** Adresse: A-t060 Wien, Getreidemarkt 9. 
1 Letzte Ver6ffentlichung tiber Benzo[b]thiophen-Derivate aus unserem 

Arbeil, skreis: F. Sauter  und F.  Ecker,  Mh. Chem. 99, 610 (1968). 
2 F .  Sauter  und P.  Stiitz, Mti. Chem. 08, 1962 (1967). 
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Eine Kettenverliingerung zu den entsprechenden ~-(Benzo[b]thienyl-(3)}- 
propionsi~uren konnte zwar in vielen Fiillen durch ,,Homos~uresymthese" 
nach Arndt- -Eis ter t  erreieht werden, doch blieb der Wunsch nach einem 
direkteren Weg zu den genannten Propionsii.urederivaten stets often. 

Zur Darstellung der in diesem Zusammenhang besonders angestrebten 
~-{5-Methyl-benzo[b]thienyl-(3)}-propions~ure erweiterten wir die von 
Krollp/ei//er und Mit~rbeitern 3 beschriebene Synthese yon 3-Methyl- 
bzw. 3-Phenyl-benzo[b]thiophenen au~ unser Problem. Dazu wurde 
p-Methyl-thioanisol mittels Bernsteinsi~ureanhydri4 nach Friedel--Cra/ts 

acyliert. Die dabei erhaltene y-(2-Methylthio-5-methyl-phenyl)-T-oxo- 
butters~ure (1) gab dutch Umsetzen mit Chloressigs~ure (fiber d~s ent- 
sprechende instabile Sulfoniumsalz als Zwischenpro4ukt) 4en erwiinschten 
Ringschlul~ zur ~-(2-Carboxy-5-methyl-benzo[bJthienyl-(3)}-propions/~ure 
(2). Aus dieser konnte dureh Decarboxylierung in Chinolin unter Cu- 
Katalyse bei 190 ~ die ~-(5-~ethyl-benzo[b]thienyl-(3)}-propions~ure in 
guter Ausbente erh~lten werden. 

Die angegebenen Reaktionsschritte sowie eine Entschwefelung sind 
im folgenden Reaktionsschema 1 dargestellt: 

l~eaktionsschema 1 

CH2--CO~^ 
CH3"~ /H2--co/U - CH3'~CO-CH2CH2COOH 

"~ "SCH3 AICI3 -,r ~SCH3 
Cl' CHzCOOH ~ 1 

CH3~-~CH2CH2COOH 
~SJ~COOH 

2 ~ N i  

CH3~-~CH2CH2 COOH C H 3 0  

3 

/CH2CH2COOH 
CH I CH2--COOH 

4 
a F. Krollp]ei]]er, K. L. Schneider und A. Wi/3ner, Ann. Chem. 566, 139 

(1950). 



H. 2/1968] Eine i~ingsehlul~reaktion 7 I7 

Zur Sicherung der Struktur yon 3 wurden folgende Reaktionen ausgefiihrt : 
1. Entsehwefelung yon 2 mittels l~aney-Niekel lieferte eine S/iure (4), 

deren Analysenwerte mit denen der zu erwartenden ~-(m-Tolyl)-adipins/~ure 
tibereinstimmten. 

2. 8 wurde aueh noeh auf folgendem anderen Weg gewonnen: Umsetzen 
yon p-Thiokresolat mit 7-Chloraeetessigester lieferte 7-(p-Tolylthio)-aeet- 
essigs/iure/~thylester (5), der mittels Polyphosphors/~m'e zu 5-Methyl-benzo[b]- 
thienyl-(3)-essigs~ure/ithylester (6) eyelisiert wurde. Alkalisehe I-Iydrolyse yon 
6 gab die freie Carbons/~ure (7), deren S/~ureehlorid (8) fiber eine Arndt~Eistert-  
Reaktion ebenfalls in die 9- { 5-Methyl-benzo[b]thienyl-(3)}-propions/~ure (3) 
verwandelt wurde. 

Die naeh beiden Wegen erhaltenen Propions~nrederivate 3 erwiesen sieh 
Ms identiseh. 

Dieser zweite zu 3 fiihrende Syntheseweg ist im Beaktionssehema 2 dar- 
gestellt : 

Reaktionssehema 2 

CH3- ~ CO.i CH2COOC2 H5 
v - S N a C I / c H 2  

CH3", ~ CO-CH2COOC2H 5 
~I~L51C H 2 

5 

1) PPA CH3",~"-~___._~CH2COOH 1) SOCI 2 
2) Hydrolyse " ~ l ~ J  2)Arndt-Eistert,, 3 

7 
Die Anwendung dieser Reakt ion  zur Herstellung anders substi tuierter 

~-{Benzo[b]thienyl-(3)}-propions~uren wurde versucht,  doch t ra ten  bei 
einigen Subst i tuenten Sehwierigkeiten bei der Acylierungsreaktion mit  
]3ernsteins~ureanhydrid auf:  sowohl 3,4-Dimethoxy-thioanisol  wie auoh 
das bisher nicht  beschriebene 2,3,4-Trimethoxy-thioanisol (9) gaben unter  
teilweiser En tmethy t ie rung  Verharzungsprodukte ;  4-Acetylumino-thio- 
anisol und  4-Nitro-thioanisol reagiert, en erwartungsgem~g auch nicht  
unter  versch/~rften Reaktionsbedingungen.  

[Dagegen konnte  aus 4-Chlor-thioanisol in beseheidener Ausbeute  
7-(2"Methylthi~176 (10) erhalten werden, 
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welche mittels  Chloressigs/iure zu ~-{2-Carboxy-5-chlor-benzo[b]thienyl- 
(3)}-propions/iure (11) ringgeschlossen wurde. 

Experimenteller Teil 

y- ( 2-Methylthio-5-methyl-phenyl ) - u (1) 

30,0 g p-Thiokresol-methyl~ther und 27,0 g Bernsteins~ureanhydrid in 
100 ml Tetrachlor~than und 25 ml Nitrobenzol wurden unter Eiskfihlung 
portionenweise mit  72,0 g A1C13 versetzt. Nach einw6chigem Stehenlassen bei 
Raumtemp. * wurde die tiefrote LSsung mit Eiswasser zersetzb und mit  Benzol 
and ~ther verdiinnt. 

Aussehfi~teln der organischen Phase mit verd. NaOH und Ans/~uern des 
alkalisehen Extraktes lieferte 42,0 g l%ohprodukt (Schmp. 124--127~ Naeh 
Digerieren mit  heigem CC14 und Sublimation bei 130 ~ (Luftbadtemp.) und 
10 -3 Tort gelb]iche Kristalle, Schmp. 137--139 ~ 

C12H1408S. Bet. C 60,48, H 5,92. Gef. C 60,49, H 5,74. 

~- { 2.Carboxy-5-methyt-benzo [b ]thienyl. (3) } -propions~ure (2) 

1,0 g I und 6,0 g Chloressigs~ure wurden 18 Stdn. am Wasserbad erhitzb 
und nach dem Erkalten mit  ~thanol  und Aceton (1:1)  verdiinnt. Dabei 
kristallisierten 0,8 g 2 in derben Kristallen, Sehmp. 280--282 ~ Zur Analyse 
wm"de bei 180 o (Luftbadtemp.) und 10 -a Torr sublimiert. 

ClaH1204S. Ber. C 59,08, H 4,58. Gei. C 58,80, H 4,45. 

~- ( 5-M ethyl-benzo [b ]thienyl- (3) } -propions~ure (3) 

0,7 g 2 wurden mi~ 0,5 g Cu-Pulver in 5 ml Chinolin unter magnet, l%iihren 
auf 185--/95 ~ erhitzt. Nach Beendigung der COz-Abspaltmag wurde noeh 
15 Min. auf 190 ~ erhitzt, nach dem Erkalten mit  Benzol verdiinnt und fil~riert. 
AnsehlieBend wurde das Chinolin rait 4n-HC1 entfernt und 4 naeh alkaliseher 
Extraktion durch Ans~uern erhalten: 0,55 g farblose Kristalle, nach Umkrist. 
aus ~ h a n o l  farblose Nadeln, Schmp. 185--i86 ~ 

C12HlzO2S. Ber. C 65,43, t t  5,49. Gef. C 65,50, t t  5,67. 

~- ( m- Tolyt )-adi pinsgture (4) 

3,5 g 2 wurden mit  etwa 30 g Raney-Nickel (Urushibara) in 250 ml 80proz. 
Athanol 8 Stdn. unter l%fickflug erhitzt. Das l~eaktionsgemisch wurde nach 
dem Erkalten filtrier~, der Rfickstand mit  verd. NaOH gewaschen trod der 
Grogteil des ~thanols abdestilliert. Ans~mern mit  konz. HC1 ergab 2,4 g eines 
gelbl. 01s, das im Eisschrank kristallisierte. Nach Umkrist. aus einem Gemisch 
yon Benzol, Xthanol und Petrolather ~dstal le ,  Sehmp. 138--140 ~ 

ClsH1604. Ber. C 66,09, H 6,83. Gel. C 65,89, I~ 6,89. 

"~. (p-Tolylthio)-acetessigsdure~thylester (5) 

Eine p-Thiokresolat-LSsung (0,9 g Na, 40 ml absol. ~r und 4,85 g 
p-Thiokresol) wurde tropfenweise mit einer L6stmg von 6,5 g 7-Chloracetessig- 

* Kiirzere l~eaktionszeiten oder erhbhte Temperatur verminderten die 
Ausbeute bzw. lieferten ein unreines Produkt. 
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ester in 10 ml absol. Methanol versetzt und das I~eaktionsgemisch anschlieBend 
sine Stde. ~mter RfickfluB erhi~zt. Das Reaktionsgemiseh wurde in Wasser 
gegossen und mit  Xther extrahiert. ~N'aeh Trocknen fiber Na2SO4 und Ab- 
destillieren des Xthers verblieb das Rohprodukt Ms gelbes 0]. Bei 130--1r ~ 
(Luftbadtemp.) und  5 " 10 -s Tort  destillierten 8,7 g 5 Ms farbloses 01. 

5- ~1sthyl-benzo [b ]thisnyL (3) ~essigsdurei~thylestsr (6) 

Eine LSsung yon 8,7 g S in 30 ml Xylol win'de mit  Polyphosphorsi~ure 
[erhaJten aus 40 ml HzPO4 (Diehte 1,7) trod 80 g P205] 2 Stdn. u_nSer zeit- 
weiligem Umsehfitteln auf dem Wasserbad erhitzt. Das geaktionsgemisch 
wurde auf Eiswasser gegossen, mit  Xther extrahiert und der Ext rakt  durch 
Ausschiitteln mit  verd. KOH vom Ausgangsmaterial befreit. Nach Waschen 
bis zur neutralen Reaktion wurde fiber Na2SO4 getrocknet und  im Vak. ein. 
gedampft. Aus dem 51igen Rohprodukt destillierten im Kugelrohr bei 120 bis 
130 ~ (Luftbadtemp.) und 10 -3 Torr 3,1 g 6 als gelbliehes, fluoreszierendes ()1. 

5- M ethyl-benzo [ b ] th isnyl- ( 3 )-sssigs(~ure (7) 

3,1 g 6 wurden in einer )r yon 50 ml 2n-KOH und 50 ml Xthanol 
4 Stdn. unter  ~fickflul~ erhitzt. Anschlie~end wurde das Reaktionsgemisch 
stark eingeengt, mit  Wasser verdfinnt und  die organischen Verunreinigungen 
dutch Schiitteln mit  Xther entfernt. Durch Ans~uern mit  konz. HC1 wurden 
1,75 g eines kristallin ersta~Tenden 01es erhalten. ~ach  Umkrist. aus w~Br. 
Xthanot farhlose Krista]le, Schmp. (ira geschl. ~51~'chen) 155--157 ~ 

CllH1002S. Bet. C 64,05, H 4,89. Gel. C 64,22, H 4,91. 

5- Methyl-benzo [b ]thienyl- ( 3 )-essigsg~urechlorid (8) 

1,25 g 7 wurden 30 Min. in 5 ml SOC12 unter /~fickflu~ erhitzt. Nach 
Eindampfen unter  vermind. Druck wurde der Riickstand im Xugelrohr 
destil]iert: bei 120--130 ~ (Luftbadtemp.) und 0,5 Torr destillierten 0,5 g 8 
Ms gelbes 01, das zu Xristallen (Schmp. 41--45 ~ erstarrte. 

~- { 5-;~lethyl-benzo [b ]thienyl- ( 3 ) ) -propionsi~ure (3) dutch A rndt--Eistert-Reak- 
tion aus 8 

0,5 g 8 wurden in 50 ml absol. Xther aufgenommen und die L5sung 
unter Eiskfihlung portionenweise in einem UbersehuB yon ~ther. CI-I25N~- 
Lfsung eingetragen. Es win'de fiber Nacht bei Raumtemp. reagieren gelassen, 
dann der Xther bei mfgliehst tiefer Temp. (immer unter 30 ~ AuBentemp.) 
unter vermind. Druek abdestilliert: i,1 g heller, 51iger Riiekstand, der eine 
quant i ta t iv  nieht ngher untersuchte Menge an (5-Methyl-benzo[b]thienyl-(3)- 
methyl  } -diazomethylketon enthielt. 

Eine LSsung dieses Rfickstands in 20 ml Dioxan wurde bei 50--60 ~ unter 
:Ri~n'en zu einer Suspension von 0,2 g frisch gefalltem Ag-~O in 20 ml Wasser 
(enthaltend 0,3 g NasS2Os und 0,5 g NaeCOs) zugetropft. Nach Beendigung 
der Ns-Entwicklung wurde unter  Steigerung der Temp. auf 90 ~ noch 1 Stde. 
gerfihrt, erkalten gelassen und  filtriert. D~s Fil trat  wurde ausge~thert und  
die w~tBr. Phase mit  konz. HC1 angesauert: 0,35 g bramfl. Rohprodukt. 
Nach Umkrist. aus w~Br. Xthanol (unter Verwendung von Aktivkohle) 
farblose Kristalle yon 3, Sehmp. 183--185 ~ 

Der Misehschmp. mit  dem durch Deearboxylierung yon 2 erhaltenen 3 
zeigte keine Depression. 

~onatshefte ffir Chemie, ]=;d. 99/2 47 
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3,4,5- Trimethoxy.thioa~isot (9) 

5,0 g 3,4,5-Trimethoxy-thiophenol wurden in 20 ml absol. Ather gelSst, 
unter EiskiLhlang miiG einem I)berschuB an /~ther. CH2N~-L6sung portionen- 
weise vereinigt und das Reaktionsgemiseh 12 Stdn. bei Raumtemp. stehen- 
gelassen. Naeh Abdestillierert des ~-thers unter vermind. Druck verblieb r 
in iorakt, quantigat. Ausb. Ms gelbliehes 01, das langsam durchkristallisierte; 
Schmp. 62--63 ~ (naeh Umkrist. aus n-I-texan). 

CzoH14OsS Ber. C 56,05, I-t 6,59, S 14,96. 
Gef. C 56,22, I-I 6,78, S 14,89. 

7-(2-Methylthio-5-chlor-phenyl)-7-oxo-butters(ture (10) 

25,0 g Bernsteins/iure-anhydrid und  66,0 g A1C13 in 100 ml Tetrachlor- 
~than und 25 ml Nitrobenzol wurden unter Rfihren und Eisk/ihlung tropfen- 
weise mit  28,5 g p-Chlor-thioanisol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
unter zei~weiligem Rfihren 10 Tage bei Raumtemp. stehengelassen, dann 
mit Wasser zersetzt und  mi~ ~ther  extrahiert. Ausschiitteln des A_ther- 
extraktes mit  retd.  NaOH und Ans~iuern der alkal. L6sur~g lieierte 3,4 g 
br~iunl, l~ohprodukt. Umkrist. aus CC14 und  Sublimation bei 130 ~ (Luft- 
badtemp.) und 10 -3 Torr gab gelbe Kristalle, Schmp. 147--149 ~ 

ClzI-IllC103S Ber. C 51,07, H 4,29. GeL C 51,32, I-t 4,06. 

~- { 2-Carboxy-5-chlor-benzo [ b ]th ienyt. ( 3 ) } -propion.s~ure (11) 

Eine Probernenge yon 10 wurde mit der 10fach molaren Menge Chlor- 
essigs~iure vereinigt and  das Reaktionsgemisch 20 Stdn. auf 100 ~ erhitzt. 
Nach Umkrist. aus wiil]r. J~thanol gelbliche Nadeln, Zersp. 270--274 ~ 

Cz~I-I9C1OaS Bet. C 50,62, H 3,19, C1 12,45. 
Gef. C 50,54, H 3,33, C1 12,66. 

Die Mikroanalysen wurden yon I-Ierrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen 
Laboratorium des Insti tutes fiir Physikalische Chemic der Universit/~t Wien 
ausgefiihrt. 

Alle Schrnelz- und Zersetzungspunkte wurden nach Kofler bestimmt. 

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


