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Eine RingschluBreaktion zu Derivaten
der 5-{Benzo[b]thienyl(3)}- propionsiure
Von

F. Sauter* und P. Stiitz
Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien **

( Hingegangen am 15. Dezember 1967 )

Acylierung von p-Methylthioanisol mit Bernsteinsdure-
anhydrid ergab vy-(2-Methylthio-5-methyl-phenyl)-y-oxo-butter-
sdure, welche mit Chloressigséiure zu B-{2-Carboxy-5-methyl-
benzo{b]thienyl-(3)}-propionséure ringgeschlossen wurde.

Partielle Decarboxylierung lieferte 8-{5-Methyl-benzolb]-
thienyl-(3)} -propionsiure.

Acylation of p-methylthioanisole by suceinic acid anhydride
gave v-(2-methylthio-5-methyl-phenyl)-y-oxo-butyric  acid,
which reacted with chloroacetic acid to give B-{2-carboxy-5-
methyl-benzo[b]thienyl-(3)} -propionic acid.

Partial decarboxylation yielded  8-{5-methyl-benzo[b]-
thienyl-(3)}-propionic acid.

Im Zuge unserer synthetischen Arbeiten {iber Benzo[blthiophen-
Derivate! wurden héufig verschieden substituierte Benzo[b]thienyl-(3)-
essigsduren als Zwischenprodukte bendtigt. Thre Darstellung erfolgte im
allgemeinen durch Ringschlufireaktionen entsprechend substituierter
v-Phenylthio-acetessigester und anschlieBende Hydrolyse® 2. Die Aus-
beuten dieser RingschluBreaktionen waren sehr stark von Art und Stel-
lung der jeweiligen Substituenten am Phenylrest des Ausgangsmaterials
abhingig; einige der nur scheinbar sehr dhnlich gebauten Substitutions-
produkte konnten auf diesem Weg iiberhaupt nicht erhalten werden.

* Herrn Prof. L. Schmid mit besten Wiinschen zum 70. Geburistag
gewidmet.
** Adresse: A-1060 Wien, Getreidemarkt 9.
1 Letzte Veroffentlichung iiber Benzo[b]thiophen-Derivate aus unserem
Arbeitskreis: F. Souter und F. Ecker, Mh. Chem. 99, 610 (1968).
2 F. Sauter und P. Stiitz, M. Chem. 98, 1962 (1967).
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Eine Kettenverlingerung zu den entsprechenden -{Benzo[b]thienyl-(3)}-
propionséuren konnte zwar in vielen Féllen durch ,,Homosduresynthese
nach Arndt-—Eistert erreicht werden, doch blieb der Wunsch nach einem
direkteren Weg zu den genannten Propionsidurederivaten stets offen.

Zur Darstellung der in diesem Zusammenhang besonders angestrebten
B-{6-Methyl-benzo[b]thienyl-(3)}-propionsdure erweiterten wir die von
Krollpfeiffer und Mitarbeitern® beschriebene Synthese von 3-Methyl-
bzw. 3-Phenyl-benzo[b]thiophenen auf unser Problem. Dazu wurde
p-Methyl-thicanisol mittels Bernsteinsdureanhydrid nach Friedel—Crafts
acyliert. Die dabei erhaltene vy-(2-Methylthio-5-methyl-phenyl)-y-oxo-
buttersdure (1) gab durch Umsetzen mit Chloressigsdure (iiber das ent-
sprechende instabile Sulfoniumsalz als Zwischenprodukt) den erwiinsechten
RingschluB zur p-{2-Carboxy-5-methyl-benzo[b]thienyl-(3)}-propionsiure
(2). Aus dieser konnte durch Decarboxylierung in Chinolin unter Cu-
Katalyse bei 190° die B-{5-Methyl-benzo[b]thienyl-(3)}-propionsdure in
guter Ausbeute erhalten werden.

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

Reaktionsschema 1
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3 F. Krollpfeiffer, K. L. Schneider und A. Wifiner, Ann. Chem. 566, 139
(1950).
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Zur Sicherung der Struktur von 3 wurden folgende Reaktionen ausgefithrt:

i. Entschwefelung von 2 mittels Raney-Nickel lieferte eine Séure (4),
deren Analysenwerte mit denen der zu erwartenden B-(m-Tolyl)-adipinséure
tbereinstimmten.

2. 3 wurde auch noch auf folgendem anderen Weg gewonnen: Umsetzen
von p-Thiokresolat mit vy-Chloracetessigester lieferte v-(p-Tolylthio)-acet-
essigsduredithylester (5), der mittels Polyphosphorsdure zu 5-Methyl-benzo[b]-
thienyl-(3)-essigsdureéithylester (6) cyclisiert wurde. Alkalische Hydrolyse von
6 gab die freie Carbonséiure (7), deren Saurechlorid (8) iiber eine Arndt— Histert-
Reaktion ebenfalls in die (-{5-Methyl-benzo[b]thienyl-(3)}-propionssure (3}
verwandelt wurda. ’

Die nach beiden Wegen erhaltenen Propionsdurederivate 3 erwiesen sich
als 1dentisch.

Dieser zweite zu 3 fithrende Syntheseweg ist im Reaktionsschema 2 dar-
gestellt:

Reaktionsschema 2
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Die Anwendung dieser Reaktion zur Herstellung anders substituierter
B-{Benzo[b]thienyl-(3)}-propionsduren wurde versucht, doch traten bei
einigen Substituenten Schwierigkeiten bei der Acylierungsreaktion mit
Bernsteinsdureanhydrid auf: sowohl 3,4-Dimethoxy-thioanisol wie auch
das bisher nicht beschricbene 2,3,4-Trimethoxy-thioanisol (9) gaben.unter
teilweiser Entmethylierung Verharzungsprodukte; 4-Acetylamino-thio-
anisol und 4-Nitro-thioanisol reagierten erwartungsgemif auch mnicht
unter verschirften Reaktionsbedingungen.

Clx C I :CHZCHZ COOH
s

COCH
"

Dagegen konnte aus 4-Chlor-thioanisol in bescheidener Ausbeute
v-(2-Methylthio-5-chlor-phenyl)-v-oxo-buttersdure (10) erhalten werden,
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welche mittels Chloressigsdure zu (-{2-Carboxy-5-chlor-benzo[b]thienyl-
(3)}-propionséure (11) ringgeschlossen wurde.

Experimenteller Teil
v-( 2-Methylihio-5-methyl-phenyl ) -y-oxo-buitersiure (1)

30,0 g p-Thiokresol-methyléther und 27,0 g Bernsteinsdureanhydrid in
100 ml Tetrachlordthan und 256 ml Nitrobenzol wurden unter Eiskiithlung
portionenweise mit 72,0 g AlCl3 versetzt. Nach einwochigem Stehenlassen bei
Raumtemp. * wurde die tiefrote Losung mit Eiswasser zersetzt und mit Benzol
und Ather verdiinnt.

Ausschiitteln der organischen Phase mit verd. NaOH und Anséuern des
alkalischen Extraktes lieferte 42,0 g Rohprodukt (Schmp. 124—127°), Nach
Digerieren mit heiBera CCly und Sublimation bei 130° (Luftbadtermp.) und
10-3 Torr gelbliche Kristalle, Schmp. 137—139°.

C12H14038. Ber. C 60,48, H 5,92. Gef. C 60,49, H 5,74.

B-({2-Carboxy-§-methyl-benzo[b Jthienyl- (3 ) } -propionsdure (2)

1,0 g 1 und 6,0 g Chloressigséiure wurden 18 Stdn. am Wasserbad erhitzt
und nach dem Erkalten mit Athanol und Aceton (1:1) verdiinnt. Dabei
kristallisierten 0,8 g 2 in derben Kristallen, Schmp. 280—282°. Zur Analyse
wurde bei 180° (Luftbadtemp.) und 103 Torr sublimiert.

Ci13H12048. Ber. C 59,08, H 4,58. Get. C 58,80, H 4,45.

B-15-Methyl-benzo[b Jthienyl-( 3 )} -propionsdure (3)

0,7 g 2 wurden mit 0,5 g Cu-Pulver in 5 ml Chinolin unter magnet. Rihren
auf 185—195° erhitzt. Nach Beendigung der COa-Abspaltung wurde noch
15 Min. auf 190° erhitzt, nach dem Erkalten mit Benzol verdiinnt und filtriert.
AnschlieBend wurde das Chinolin mit 4n-HC1 entfernt und 4 nach alkalischer
Extraktion durch Ans8uern erhalten: 0,55 g farblose Kristalle, nach Umkrist.
aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 185—186°.

C12H12098. Ber. C 65,43, H 5,49. Gef. C 65,50, H 5,67.

B-(m-Tolyl )-adipinsdure (4)

3,56 g 2 wurden mit etwa 30 g Raney-Nickel (Urushibara) in 250 ml 80proz.
Athanol 8 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde nach
dem Erkalten filtriert, der Rickstand mit verd. NaOH gewaschen und der
GroBteil des Athanols abdestilliert. Ansduern mit konz. HCL ergab 2,4 g eines
gelbl. Ols, das im Eisschrank kristallisierte. Nach Umkrist. aus einem Gemisch
von Benzol, Athanol und Petrolither Kristalle, Schmp. 138—140°.

C13H1604. Ber. C 66,09, H 6,83. Gef. C 65,89, I 6,89,

v-(p-Tolylthio )-acetessigsinredthylester (5)

Eine p-Thiokresolat-Losung (0,9 g Na, 40 ml absol. Methanol und 4,85 g
p-Thiokresol) wurde tropfenweise mit einer Loésung von 6,5 g y-Chloracetessig-

* Kiirzere Reaktionszeiten oder erhéhte Temperatur verminderten die
Ausbeute bzw. lieferten ein unreines Produkt.



H. 2/1968] Eine Ringschlufireaktion 719

ester in 10 ml absol. Methanol versetzt und das Reaktionsgemisch anschlieBend
eine Stde. unter RickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser
gegossen und mit Ather extrahiert. Nach Trocknen iiber NasSO4 und Ab-
destillieren des Athers verblieb das Rohprodukt als gelbes Ol Bei 130-—140°
{(Luftbadtemp.) und 5 - 10~3 Torr destillierten 8,7 g 5 als farbloses O1.

5-Methyl-benzo[b Jthienyl- (3 ) -essigsiuredthylester (6)

Eine Lésung von 8,7g 5 in 30 ml Xylol wurde mit Polyphosphorsiure
[erhalten aus 40 ml HsPO4 (Dichte 1,7) und 80 g P20s] 2 Stdn. unter zeit-
weiligem Umschiitteln auf dem Wasserbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Eiswasser gegossen, mit Ather extrahiert und der Extrakt durch
Ausschiitteln mit verd. KOH vom Ausgangsmaterial befreit. Nach Waschen
bis zur neutralen Reaktion wurde iiber NazS04 getrocknet und im Vak. ein-
gedampft. Aus dem oligen Rohprodukt destillierten imn Kugelrohr bei 120 bis
130° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr 8,1 g 6 als gelbliches, fluoreszierendes O1.

5-Methyl-benzo[b Jthienyl-( 3 )-essigsture (7)

3,1 g 6 wurden in einer Mischung von 50 ml 2n-KOH und 50 ml Athanol
4 Stdn. unter RickfluB erhitzt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch
stark eingeengt, mit Wasser verdiinnt und die organischen Verunreinigungen
durch Schiitteln mit Ather entfernt. Durch Ansiduern mit konz. HCl wurden
1,75 g eines kristallin erstarrenden Oles erhalten. Nach Umkrist. aus wafr.
Athanol farblose Kristalle, Schmp. (im geschl. Réhrchen) 155—157°,

C11H10028. Ber. C 64,05, H 4,89. Gef. C 64,22, H 4,91.

a-Methyl-benzo[b Jthienyl-( 3 }-essigsiurechlorid (8)

1,25 ¢ 7 wurden 30 Min. in 5 ml SOCl: unter Riickflu erhitzt. Nach
Eindampfen unter vermind. Druck wurde der Rickstand im Kugelrohr
destilliert: bei 120—130° (Luftbadtemp.) und 0,5 Torr destillierten 0,5 g 8
als gelbes Ol, das zu Kristallen (Schmp. 41—45°) erstarrte.

B-{5-Methyl-benzo[b Jikienyl-(3 )} -propionsiure (3) durch Arndé—Histert- Reak-
tion aus 8

0,5g 8 wurden in 50 ml absol. Ather aufgenommen und die Lésung
unter Eiskithlung portionenweise in einem UberschuB von #ther. CHaNg-
Losung eingetragen. Es wurde iiber Nacht bei Raumtemp. reagieren gelassen,
dann der Ather bei méglichst tiefer Temp. (immer unter 30° AuBentemp.)
unter vermind. Druck abdestilliert: 1,1 g heller, dliger Riickstand, der eine
quantitativ nicht nidher untersuchte Menge an {5-Methyl-benzo[blthienyl-(3)-
methyl)-diazomethylketon enthielt.

Eine Losung dieses Riickstands in 20 ml Dioxan wurde bei 50—60° unter
Rihren zu einer Suspension von 0,2 g frisch gefiilltem AgsO in 20 m] Wasser
(enthaltend 0,3 g NagS203 und 0,5 g NasCO3) zugetropft. Nach Beendigung
der Na-Entwicklung wurde unter Steigerung der Temp. auf 90° noch 1 Stde.
geriihrt, erkalten gelassen und filtriert. Das Filtrat wurde ausgedthert und
die wiBr. Phase mit konz. HCl angesiduert: 0,35 g briaunl. Rohprodukt.
Nach Umbkrist. aus wiBr. Athanol (unter Verwendung von Aktivkohle)
farblose Kristalle von 3, Schmp. 183—185°.

Der Mischschmp. mit dem durch Decarboxylierung von 2 erhaltenen 3
zeigte keine Depression.
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3,4,5-Trimethoxy-thioanisol (9)

5,0 g 3,4,5-Trimethoxy-thiophenol wurden in 20 ml absol. Ather geldst,
unter Riskithlung mit einem UberschuB an #ther. CHyNy-Lésung portionen-
weise vereinigt und das Reaktionsgemisch 12 Stdn. bei Raumtemp. stehen-
gelassen. Nach Abdestillieren des Athers unter vermind. Druck verblieb 9
in prakt. quantitat. Ausb. als gelbliches Ol, das langsam durchkristallisierte;
Schmp. 62—63° (nach Umkrist. aus n-Hexan).

C10H140s8  Ber. C 56,05, H 6,59, S 14,98.
Gef. C 56,22, H 6,78, S 14,89.

¥-(2-Methylthio-5-chlor-phenyl ) -y-owo-buttersdure (10)

25,0 g Bernsteinsidure-anhydrid und 66,0 g AlClz in 100 ml Tetrachlor-
dthan und 25 ml Nitrobenzol wurden unter Rithren und Eiskithlung tropfen-
weise mit 28,5 g p-Chlor-thioanisol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
unter zeitweiligem Rithren 10 Tage bei Raumtemp. stehengelassen, dann
mit Wasser zersetzt und mit Ather extrahiert. Ausschiitteln des Ather-
extraktes mit verd. NaOH und Anséuern der alkal. Losung lieferte 3,4 g
bréunl. Rohprodukt. Umkrist. aus CCly und Sublimation bei 130° (Luft-
badtemp.) und 10-3 Torr gab gelbe Kristalle, Schomp. 147—149°.

C11H;11Cl038  Ber. C 51,07, H 4,29. Gef. C 51,32, H 4,06.

B-{2-Carboxy-5-chlor-benzo[b Jthienyl- (3 ) ) -propionsiure (11)

Eine Probemenge von 10 wurde mit der 10fach molaren Menge Chlor-
essigsdure vereinigt und das Reaktionsgemisch 20 Stdn. auf 100° erhitzt.
Nach Umkrist. aus wéBr. Athanol gelbliche Nadeln, Zersp. 270—274°.

Ci12HoClO4S8 Ber. C 50,62, H 3,19, Cl 12,45.
Gef. C 50,54, H 3,33, Cl12,66.

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

Alle Schmelz- und Zersetzungspunkte wurden nach Kofler bestimmt.

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



