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Synthesen der 2-Phenyl-benzo[b]thiophen-3-carbons~iure 

Von 

F. Sauter und A. Dzerovicz 
Aus dem Ins t i tu t  f~tr Organische Chemie der Technischen Hoehschule Wien, 

A-1060 Wien, Getreidemarkt  9 

(Eingegangen am 18. Dezember 1968) 

2-Phenyl-benzo[b]thiophen-3-carbonsgure (4) win'de auf zwei 
versehiedenen Wegen hergestell t :  dureh Umsetzen yon Thio- 
naphthenchinon mit  e-Chlor-phenylessigsgure und Ringsehlug- 
reaktionen der als Zwisehenprodukt isolierten o- (~-Carboxybenzyl- 
thio)-phenylglyoxylsgure (2), und dutch Einfiihrung einer Carb- 
oxylgruppe in das 2-PhenyI-benzo[b]thiophen fiber die din'oh 
N-Bromsuccinimid erhgltliche 3-Bromverbindung (6) und an- 
schliel3ende Grignardreaktion. 

Zusgtzlich wird die Darstellung yon zwei basischen Derivaten 
beschrieben. 

Syntheses o/ 2-Phenyl-benzo[b]thiophene-3-carboxylic Acid 

2-Phenyl-benzo[b]thiophene-3-carboxylic acid was prepared 
on two different ways:  by  reaction of thionaphthenequinone 
with e-3b]oro-phenylacetic acid followed by  eyclizations of the 
o-(e-carboxybenzyl-thio)-phenylglyoxylie acid, isolated as an 
intermediate,  and by  introduction of a carboxyl  group into 
2-phenyl-benzo[b]thiophene via the 3-bromo compound (prepared 
by  means of NBS) and a Grignard reaction. 

Addi t ional ly  the preparat ion of two basic derivatives is 
described. 

I n  For t f t ih rung  unserer  Arbe i t en  fiber Syn thesen  von Benzo[b] thiophen-  
Der iva t en  1 besehgf t ig ten  wir uns  mi t  verschiedenen Wegen  zur  Gewin- 
hung  der  2-Phenyl -benzo[b] th iophen-3-carbonsgure  (4) und  ihrer  Der iva te ,  

z Vorangehende Mitteilung fiber Benzo[b]thiophen-Derivate:  F. Sauter, 
G. Sengstschmid und P. Stiitz, Mh. Chem. 99, 2403 (1968). 
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da diese Verbindungen wichtige Zwischenprodukte fiir weitere Synthesen 
bilden. 

Der erste Darstellungsweg basierte auf der yon Bezdrilr Friedl5nder 
und KSniger ~ gemachten Beobaehtung, da~ Thionaphthenchinon (d. h. 
2,3-Dioxo-2,3-dihydro-benzo[b]thiophen) dureh Alkalien leieht eine Ring- 
spaltung erlei4et, un4 4a~ das dabei entstehende substituierte Thio- 
phenolat dureh Umsetzen mit Chloressigs~ure die o-(Carboxymethyl- 
thio)-phenylglyoxylsi~ure liefert, die durch Einwirkung starker Kali- 
lauge zu Benzo[b]thiophen-2,3-dicarbons/~ure cyclisierbar ist. 

Es wurde daher untersucht, ob Umsetzung yon Thionaphthenchinon 
auoh mit substituierten ~alogenessigs/~uren unter anschlie~ender Cyeli- 
sierung zu den entspreehenden Benzo[b]thiophen-Derivaten mSglieh sai. 
Da bei der Umsetzung mit ~-Brompropionss und der anschliel~enden 
RingschluBreaktion tatsiichlich 2-Mathyl-benzo[b]thiophen-3-carbon- 
siiure (1) erhalten wurde, welehe schon friiher ~uf einem anderen Wag 
sowohl durch Gaertner a wie auch dutch unseren eigenen Arbeitskreis a 
synthetisiart worden war, konnte dieser Weg auch zur D~rstellung 
dar 2-Phenyl-benzo[b]thiophen-3-carbons~ure begangen warden: 
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Die dabei als Zwischenprodukt isolierte o-(~-Carboxybanzyl-thio)- 
phenylglyoxylsiiure (2) gab mit Ac20 und AcONa,  d. h. unter Bedingun- 

A. Bezdrilc, P. Friedl~nder und P. KSniger, Ber. dtsch, chem. Ges. 41, 
227 (1908). 

3 R. Gaertne,', J. Amer. Chem. Soc. 74, 766 (1952). 
4 ~F. Sauter, L. Golser und P. Sti~tz, Mh. Chem. 98, 2089 (1967). 
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gen, wie sie von Hansch  und Blondon  5 zur Synthese von 2-Methyl-thio- 
indoxyl verwendet worden waren, ein eyelisehes Anhydrid (3), das erst 
durch Erhitzen in 10proz. NaOH zur gewiinsehten 2-Phenyl-benzo[b]- 
thiophen-3-carbons~ure (4) zersetzt wurde. 4 konnte aber aueh auf 
direkterem Weg, n~mlich durch Behandeln yon 2 mit konz. H2S04 bei 
Raumtemp., erhalten werden. 

D~s fiir alle diese Re~ktionen ~ls Ausgangsm~terial benStigte Thio- 
naphthenchinon wurde dadurch gewonnen, da ]  das im wesentlichen nach 
Hansch  und L i n d w a l l  6 dargestellte Thioindoxyl naeh P u m m e r e r  7 in das 
entsprechende p-Dime~hylaminoanil iibergefiihrt und dieses dann nach 
M a y e r  s hydrolysiert wurde. 

Ein anderer, zu 4 fiihrender Syntheseweg verlief entsprechend fol- 
gendem Reaktionsschema : 

~c~ cH3 

S 

Zun/i, ehst wurde dutch die zuerst yon Ban f i e ld  und~ Migarb. 9 vorgesehla- 
gene und sparer yon Dann und Kolcorudz 1~ genauer untersuchge Cyelo- 
dehydragisierung yon Phenyl-phenacylsulfid das als Ausgangsmateri~l 
ben6tigte 2-Phenyl-benzo[b]thiophen erhalten. Dessen Acegylierung mit- 
tels At20 und. A1C13 in Nitrobenzol lieferte ein analysenreines Mono- 
aeegylprodukt (5), d~s mit hoher Wahrscheinlichkeit als 2-Phenyl-3- 
acetyl-benzo[b]thiophen anzusprechen isg. Auf eine exaktere Struktur- 
untersuchung von 5 wurde verzichtet, da der oxydative Abbau mit N~0Br  
iiberhaupt keine S~ure lieferte. 

Daher wurde 2-Phenyl-benzo[b]thiophen mittels N B S  zu 2-Phenyl-3- 
brombenzo[b]thiophen (b) bromiert, welches nach Grignardierung und 
Umsetzung mit C02 4 lieferte. 

5 C. Hanseh und W. A .  Blondon, J. Anger. Chem. Soc. 70, 1561 (1948). 
6 C. Hansch und  H.  G. Lindwall ,  J. Org. Chem. 10, 381 (1945). 
7 R.  Pummerer,  Ber. dtsch, chem. Ges. 43, 1370 (1910). 
s F.  Mayer,  Ann. Chem. 488~ 259 (1931). 
9 j .  E.  Ban]ield, W.  Davies, N .  W.  Gamble und  S.  Middleton, J.  Chem. 

Soc. [London] 1956, 4791. 
lo O. Dann und M .  Kokorudz,  Chem. Ber. 91, 172 (1958). 
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Von den versehiedenen Folgere~ktionen,  die mi t  der 2-Phenyl-benzo[b]- 
thiophen-3-carbons/ iure durchgefi ihrt  wurden,  werden in  diesem Zu- 
s ammenhang  n u t  zwei fiber das S~urechlorid zu den basischen Der iva ten  
7 u n d  8 ffihrende im exper. Teil angegeben. 

/---X 
- ( c H 2 h - " , _ _ z " -  cH3 

8 

Experimenteller Teil 

2-Methyl-benzo[b]thgophen-3-carbonsSure (1) a, 4 

Eine heiBe L6sung yon 11,5 g Thionaphthenchinon und 11,7 g Na~COa 
in I00 ml H20 win'de mit einer eiskalten L6sung versetzt, die aus 33,3 g 
g-Brompropionsaure und 50 ml H~O unter Zusatz von 17,5 g Na~COa erhalten 
worden war. Das Reaktionsgemiseh wurde 3 Min. zum Sieden erhitzt, mit 
Aktivkohle gereinigt, abgekiihlt, mit konz. l-ICl angesiiuert und mehrfach 
ausge~ithert. Das orangerote 01, welches die fiber CaCl2 getrockneten Jlther- 
16sungen zuriieklieI3en, wurde mit 15 g AcONa unter Erw~irmen in 150 In] 
AczO gel6st, I0 Min. zum RiiekfluI3 erhitzt und in kaltes Wasser gegossen. 
Naeh Zersetzen des iiberschiiss. Ac20 fielen 7,0 g einer grauen Kristallmasse 
aus, die in 100 ml 2n-NaOH und 50 ml ~thanol I0 Min. unter l~iickflul3 
erhitzt wurde. Nach dem Erkalten und Ans~uern mit HCI fielen 3,7 g I aus; 
aus Benzol farblose Nadeln, Sehmp- 194--196 ~ 

o_ ( ~-Carboxybenzyl-thio ) -Phenylglyoxylsdure (2) 

Eine heil3e LSsung yon 13,1 g Thionaphthenchinon und 12,7 g Na2CO3 
in 115 rnl I-I20 wurde mit  einer eiskalten L6sung, die aus 40,9 g ~-Chlor- 
phenylessigs~ure, 19,1 g Nu2COs trod 175 ml I-I~O bereitet worden war, 
3 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen auf 20 ~ wurde klar filtrier~, mit  
2n-I-IC1 anges/iuert, mehrfach ausge~thert, und  die vereinigten ~therl6sungen 
ersch5pfend mit  40proz. KOI-I ausgeschiittelt. Aus dem stark alkMischen 
Extrakt  kristallisierte im Eisschrank das K-SMz yon 2; es wurde abgesaugt 
und mit  retd.  I-IC1 in 2 umgewandelt. Das Rohprodukt wurde aus Wasser 
(Aktivkohle) umkristMlisiert: 14,2 g gelbe Nadeln, Schmp. 100--102 ~ 

C18I-I1205S. Ber. C 60,75, H 3,82, S 10,14. 
Gef. C 60,93, t t  4,12, S 10,07. 

2-Phenyl-3-acetoxy.2,3-dihydro-benzo[b]thiophen-2,3-dicarbonsdureanhydrid (3) 

4,5 g 2 und 5,0 g AcONa wurden unter  Erwi~rmen in 90 ml Ac20 gel6st, 
das I~eal~tionsgemiseh 10 Min. unter RiickfluB erhitzt und anschlieBend in 
750 ml kaltes Wasser gegossen. Nach tIydrolyse des tibersehiiss. Ac20 dutch 
lebhaftes Riihren fiel das rohe gelbliche Anhydrid 3 aus; aus AcOI-I 3,8 g 
farblose Nadeln, Schmp. 148--149 ~ 

C18HzeOsS. Bet. C 63,52, H 3,55, S 9,42. 
Gef. C 63,65, I-I 3,66, S 9,46. 
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2-Phenyl-benzo [b ]thiophen-3-carbonsaure (4) aus 3 

Eine LSsung von 4,6 g 3 in 100 ml 10proz. NaOH wurde 15 Min. zum 
Sieden erhitzt, anschliel~end auf 10 ~ abgekiihlt und  mit konz. HC1 anges/~uert. 
Der weige, volumin6se Niedersehlag wurde aus AcOtt umkristallisiert: 
3,1 g farblose KristMle, Schmp. 190 ~ 

C15I-I1002S. Ber. C 70,85, H 3,96, S 12,61. 
Gel. C 70,63, H 4,06, S 12,73. 

2-Phenyl-benzo [b ]thiophen-3-carbonsaure (4) aus 2 

1,5 g 2 wurden portionsweise bei 25 ~ in 50 ml konz. H2S04 eingetr~gen, 
d~s l~eaktionsgemiseh 3 Min. gerfihrt, dann  in 300 ml W~sser gegossen; die 
gelbliehen Floeken wurden in ~ ther  ~ufgenommen und die ~therI6sung mit 
Na}ICOa-L6sung ausgesehtittelt. Aus dem Extrakt  fielen mit  2n-tiC1 0,8 g 
Rohprodukt,  die dm'eh Umkristallisieren arts Eisessig farbloses 4, Sehmp. 190 ~ 
gaben ; keine Sehmelzpunktsdepression mit  dem naeh der vorstehend besehrie- 
benen Methode gewonnenen Produkt. 

2~P henyl-3 (?) -acetyl-benzo [ b ] th iophen (5) 

10,5g 2-Phenyl-benzo[bjthiophen in 200ml Nitrobenzol wurden mit 
5,1 g AcuO und 16,7 g gepulv. A1Cla versetzt und unter  Schiitteln klar in 
L6sung gebracht. Diese wurde 20 Stdn. bei t~aumtemp, stehengelassen, 
dann auf Eiswasser gegossen und die organ. Phase nach Verdfinnen mit  
Benzol abgetrennt. Die BenzollSsung wurde durch mehrfaehes Ausschiitteln 
mit n-NaOH und Wasser gereinigt, dann das Benzol unter vermind. Druck 
und das Nitrobenzo] dutch Wasserdampfdestilla$ion entfernt. Der ver- 
bleibende feste Rfiekstand wurde aus AcOI-[ umkrist. : 8,3 g farblose Sehup- 
pen, Sehmp. 182--183 ~ 

C16H12OS. Bet. C 76,16, I-I 4,79, S 12,71. 
Gef. C 76,19, t t  4,69, S 12,55. 

2-Phenyl-3-bro,Jn-benzo [b ]thiophen (6) 

Ein Gemisch arts 6,3 g 2-Phenyl-benzo[b]thiophen, 5,6 g N-Bromsuccin- 
imid und 150 ml AeOtt  wurde 30 Min. unter  Rfickflug erhitzt. AnschiieBend 
wurde die LSstmg in 1,5 1 kaltes Wasser gegossen, das ausgefMlene 01 aus- 
gei~thert und die Ntherl6sung bis zum Aufh6ren der CO2-Entwicklung mit  
NaI-ICOs-L6sung gewaschen. Nach Trocknen fiber CaC12 wurde der Nther 
abgedampft und der verbleibende 51ige Riickstand bei 125--140 ~ (Luftbad- 
temp.) und  10 -s Torr im Kugelrohr destilliert: 8,1 g farbtoses, Mlm~htieh 
erstarrendes 01. 

C14H9BrS. Ber. C 58,15, I-I 3,14, Br 27,63. 
Gef. C 58,04, t t  3,28, Br 27,78. 

2-Phenyl-benzo[b ]thiophen-3-earbonsiiure (4) aus 6 

1,95g Mg-Sio/ine wurden unter  leiehtem Anw/~rmen mit 10ml einer 
LSsung yon 7,23 g 6 und 7,1 g CHaJ in 150 ml absol. J~ther versetzt, und 
das t~eaktionsgemiseh nach Einsetzen der Reaktion tropfenweise so mit  
der I-tauptmenge der LSsung versetzt, dal~ die l~eaktion stets gleichm~l~ig 
in Gang blieb. Anschliel3end wurde noeh 1 Stde. unter  Riickflug erhitzt, 
dann auf 10 ~ abgekfihlt und unter leichtem Kfihlen ein lebhafter Strom 
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getrocknetes CO2 30 Min. in die noch ungelSstes Mg enthal tende LSsung 
eingeleitet, wobei ein feinpulvriger, weiBer Niedersehlag auftrat .  Naeh Zer- 
setzen des Reaktionsgemisehes mi t  Eis und 2n-HC1 wurde die ~ therphase  
mi t  Wasser gewasehen und erschSpfend mit  NaHCO3-LSsung extrahiert .  
Ans~uern dieses Ext rak tes  lieferte 3,8 g 4 in weiBen Floeken;  naeh Umkrist .  
aus AcOH farblose I~Lristalle, Schmp. 190--191 ~ 

2-Phenyl-benzo[b]thiophen-3.carbons(ture-NI-methylpiperazid (7) 

1,2 g 4 wurden durch 45rain. Erhi tzen unter  RiickfluB mi t  20 mI SOC12 
in 40 ml n-Hexan und Eindampfen der L6sung unter  vermind. Druck in das 
S~urechlorid iibergeftihrt. Dieses wurde in 25 ml Benzol gelSst und mit  einer 
LSsung yon 1,4 g N-~Clethylpiperazin in 25 ml Benzol 1 S~de. unter  Ri ickf lu]  
erhitzt.  

Aufarbei tung dutch Absaugen, Eindampfen des Fil t rates ,  Aufnehmen 
des Riickstandes mit  ~ ther ,  Extrahieren dieser LSsung mi t  2n-I-ICl, Ver- 
setzen des Ext rak tes  mit  iiberschiiss. 40proz. KOH,  Aufnehmen der F~llung 
in ~ ther ,  Troeknen der J~therlSsung mi t  K2COa und Eindampfen ergab 
1,1 g einer glasigen Substanz;  nach zweimMigem Umkrist .  aus Ligroin unter  
Zusatz yon wenig Benzol farblose Kristalle,  Schmp. 117--119% 

C20H20N2OS. Ber. C 71,40, H 5,99, N 8,33. 
Gef. C 71,29, I-I 5,80, N 8,41. 

2-Phenyl-benzo [b ]thiophen-3-carbonsdure- [ 3- ( N "-methylpiperazinyl )-propyl ]- 
ester (8) 

1,2 g 4 wurden wie bei 7 in das S~urechlorid iibergefiihrt und dieses dutch 
Aufnehmen in 25 ml Benzol, Versetzen mit  1,6 g 3-(N'-~Ciethylpiperazinyl)- 
propanol,  gelSst in 25 ml Benzol, und ts tdg.  Erhi tzen unter  RiiekfluB um- 
gesetzt. Aufarbei ten naeh der bei 7 beschriebenen Methode ergab 1,2 g Roh- 
base von 8 als r5tlich-gelbe glasige Substanz. 

Dimaleinat: feine, farblose Kristal le  (aus Wasser), Schmp. 175---178 ~ 

C23H26•202S �9 2 C4H404. Ber. C 59,41, H 5,47, S 5,12. 
Gel. C 59,48, H 5,44, S 6,06. 

Die Mikroanalysen wurden yon Herrn  Dr. J. Zak im Mikroanalytischen 
Laborator ium des Ins t i tu tes  fiir Physikalische Chemie der Universiti~t Wien 
ausgefiihrt. 

Alle Schmelz- und Zersetzungspunkte wurden nach Kofler best immt.  

D e m  I n s t i t u t s v o r s t a n d ,  H e r r n  o. Prof.  Dr.  O. Hromatka, danken  wi t  
fi ir  die Uber lassung  des Arbei t sgebie tes .  

W i r  danken  4er  Hochschul jubi l i~umsst i f tung der  S t a d t  Wien  fiir  die 
FSrde rung  dieser Arbei t .  


