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2-Phenyl-benzo{blthiophen-3-carbonsiure (4) wurde auf zwei
verschiedenen Wegen hergestellt: durch Umsetzen von Thio-
naphthenchinon mit «-Chlor-phenylessigséiure und RingschluB-
reaktionen der als Zwischenprodukt isolierten o-(«-Carboxybenzyl-
thio)-phenylglyoxylsdure (2), und durch Einfithrung einer Carb-
oxylgruppe in das 2-Phenyl-benzo[bJthiophen {iiber die durch
N-Bromsuccinimid erhéltliche 3-Bromverbindung (6) und an-
schlieflende Grignardreaktion.

Zusédtzlich wird die Darstellung von zwei basischen Derivaten
beschrieben.

Syntheses of 2-Phenyl-benzo[b Jthiophene-3-carboxylic Acid

2-Phenyl-benzo[bJthiophene-3-carboxylic acid was prepared
on two different ways: by reaction of thionaphthenequinone
with «-chloro-phenylacetic acid followed by eyelizations of the
o-(a-carboxybenzyl-thio)-phenylglyoxylic 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.

Additionally the preparation of two basic derivatives is
described.

In Fortfithrung unserer Arbeiten iiber Synthesen von Benzo[b]thiophen-
Derivaten? beschiftigten wir uns miit verschiedenen Wegen zur Gewin-
nung der 2-Phenyl-benzo[b]thiophen-3-carbonsiure (4) und ihrer Derivate,

! Vorangehende Mitteilung iiber Benzo[blthiophen-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 von Bezdrik, Friedlinder
und Kéniger? gemachten Beobachtung, dal Thionaphthenchinon (d. h.
2,3-Diox0-2,3-dihydro-benzo[b]thiophen) durch Alkalien leicht eine Ring-
spaltung erleidet, und daf das dabei entstehende substituierte Thio-
phenolat durch Umsetzen mit Chloressigsiure die o-(Carboxymethyl-
thio)-phenylglyoxylsdure liefert, die durch Einwirkung starker Kali-
lauge zu Benzo[b]thiophen-2,3-dicarbonséure cyclisierbar ist.

Es wurde daher untersucht, ob Umsetzung von Thionaphthenchinon
auch mit substituierten Halogenessigsduren unter anschliefender Cycli-
sierung zu den entsprechenden Benzo[b]lthiophen-Derivaten moglich sei.
Da bei der Umsetzung mit «-Brompropionsiure und der anschliefenden
RingschluBreaktion tatsichlich 2-Methyl-benzo[blthiophen-3-carbon-
siure (1) erhalten wurde, welche schon frither auf einem anderen Weg
sowohl durch Gaertner® wie auch durch unseren eigenen Arbeitskreist
synthetisiert worden war, konnte dieser Weg auch zur Darstellung
der 2-Phenyl-benzo[b]thiophen-3-carbonséure begangen werden:
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Die dabei als Zwischenprodukt isolierte o-(a-Carboxybenzyl-thio)-
phenylglyoxylsiure (2) gab mit 4¢20 und AcONa, d. h. unter Bedingun-
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2 A. Bezdrik, P. Friedlinder und P. Kéniger, Ber. dtsch. chem. Ges. 41,
227 (1908).

3 R. Gaertne:, J. Amer. Chem. Soc. 74, 766 (1952).

¢ F. Sauter, L. Golser und P. Stiitz, Mh. Chem. 98, 2089 (1967).
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gen, wie sie von Hansch und Blondon® zur Synthese von 2-Methyl-thio-
indoxyl verwendet worden waren, ein cyclisches Anhydrid (3), das erst
durch Erhitzen in 10proz. NaOH zur gewiinschten 2-Phenyl-benzo[b]-
thiophen-3-carbonsiure (4) zersetzt wurde. 4 konnte aber auch auf
direkterem. Weg, ndmlich durch Behandeln von 2 mit konz. HeSO4 bei
Raumtemp., erhalten werden.

Das fiir alle diese Reaktionen als Ausgangsmaterial benétigte Thio-
naphthenchinon wurde dadurch gewonnen, dafl das im wesentlichen nach
Hansch und Lindwall® dargestellte Thioindoxyl nach Pummerer? in das
entsprechende p-Dimethylaminoanil ibergefithrt und dieses dann nach
Mayer® hydrolysiert wurde.

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

NBS . 2/&)24%
Qg o

Zunichst wurde durch die zuerst von Benfield und Mitarb.? vorgeschla-
gene und spiiter von Dann und Kokorudz'® genauer untersuchte Cyclo-
dehydratisierung von Phenyl-phenacylsulfid das als Ausgangsmaterial
benétigte 2-Phenyl-benzo[d]thiophen erhalten. Dessen Acetylierung mit-
tels AceO und AlCl3 in Nitrobenzol lieferte ein analysenreines Mono-
acetylprodukt (5), das mit hoher Wahrscheinlichkeit als 2-Phenyl-3-
acetyl-benzo[b]thiophen anzusprechen ist. Auf eine exaktere Struktur-
untersuchung von 5 wurde verzichtet, da der oxydative Abbau mit NaOBr
iiberhaupt keine Siure lieferte.

Daher wurde 2-Phenyl-benzo[b]thiophen mittels NBS zu 2-Phenyl-3-
brombenzo[b]thiophen (6) bromiert, welches nach Grignardierung und
Umsetzung mit COy 4 lieferte.

5

8 0. Hansch und W. A. Blondon, J. Amher. Chem. Soc. 70, 1561 (1948).

¢ C. Hansch und H. G. Lindwall, J. Org. Chem. 10, 381 (1945).

7 R. Pummerer, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 1370 (1910).

8 F. Mayer, Ann. Chem. 488, 259 (1931).

* J. E. Banfield, W. Davies, N. W. Gamble und S. Middleton, J. Chem.
Soc. [London] 1956, 4791,

10 0. Dann und M. Kokorudz, Chem. Ber. 91, 172 (1958).
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Von den verschiedenen Folgereaktionen, die mit der 2-Phenyl-benzo[b]-
thiophen-3-carbonséiure durchgefithrt wurden, werden in diesem Zu-
sammenhang nur zwel iiber das Sdurechlorid zu den basischen Derivaten
7 und 8 fiithrende im exper. Teil angegeben.
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Experimenteller Teil
2- M ethyl-benzo [b Jthiophen-3-carbonsdure {1)3: 4

Eine heifle Lésung von 11,5 g Thionaphthenchinon und 11,7 g NasCOs3
in 100 ml H,O wurde mit einer eiskalten Lésung versetzt, die aus 33,3 g
a-Brompropionsdure und 50 ml H20 unter Zusatz von 17,5 g Na2CO3 erhalten
worden war. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Min. zum Sieden erhitzt, mit
Aktivkohle gereinigt, abgekihlt, mit konz. HCl angessuert und mehrfach
ausgedthert. Das orangerote Ol, welches die iiber CaCls getrockneten Ather-
l6sungen zuriicklieBen, wurde mit 15 g AcONa unter Erwérmen in 150 ml
Acs0 geldst, 10 Min. zum RickfluB erhitzt und in kaltes Wasser gegossen.
Nach Zersetzen des iiberschiiss. AczO fielen 7,0 g einer grauen Kristallmasse
aus, die in 100 ml 2n-NaOH und 50 ml Athanol 10 Min. unter Riickflul
erhitzt wurde. Nach dem Erkalten und Ansduern mit HCI fielen 3,7 g 1 aus;
aus Benzol farblose Nadeln, Schmp. 194—196°.

o-(a-Carboxybenzyl-thio ) -phenylglyoxylsiure (2)

Eine heifle Lésung von 13,1 g Thionaphthenchinon und 12,7 g NagCOsg
in 115 ml Hs0 wurde mit einer eiskalten Losung, die aus 40,9 g «-Chlor-
phenylessigsdure, 19,1 g NagCOz und 175ml HyO bereitet worden war,
3 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen auf 20° wurde klar filtriert, mit
2n-HCl angeséuert, mehrfach ausgedthert, und die vereinigten Atherldsungen
erschopfend mit 40proz. KOH ausgeschittelt. Aus dem stark alkalischen
Extrakt kristallisierte im Eisschrank das XK-Salz von 2; es wurde abgesaugt
und mit verd. HCIl in 2 umgewandelt. Das Rohprodukt wurde aus Wasser
(Aktivkohle) umkristallisiert: 14,2 g gelbe Nadeln, Schmp. 100—102°.

C16H1205S. Ber. C 60,75, H 3,82, S 10,14.
Gef. C 60,93, H 4,12, §10,07.

9-Phenyl-3-acetoxy-2,3-dihydro-benzo[ b Jthiophen-2,3-dicarbonsdureanhydrid (3)

4,5g 2 und 5,0 g 4cONa wurden unter Erwirmen in 90 ml de0 geldst,
das Reaktionsgemisch 10 Min. unter Riickflul erhitzt und anschliefend in
750 ml kaltes Wasser gegossen. Nach Hydrolyse des Uberschiiss. Ac20 durch
lebbhaftes Riihren fiel das rohe gelbliche Anhydrid 3 aus; aus AcOH 3,8¢g
farblose Nadeln, Schmp. 148—149°.

C18H12058. Ber. C 63,52, H 3,55, § 9,42.
Gef. C 63,65, H 3,66, S 9,46.
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2-Phenyl-benzo[b Jthiophen-3-carbonsdure (4) aus 3

Eine Lésung von 4,6 g 3 in 100 ml {0proz. NaOH wurde 15 Min. zum
Sieden erhitzt, anschlieBend auf 10° abgekiihlt und mit konz. HCI angeséuert.
Der weiBle, volumindse Niederschlag wurde aus Ac¢OH umkristallisiert:
3,1 g farblose Kristalle, Schmp. 190°.

C15H10028. Ber. C 70,85, H 3,96, S 12,61.
Gef. C 70,63, H 4,06, 8 12,73.

2-Phenyl-benzo[b Jthiophen-3-carbonsiure (4) aus 2

1,5 g 2 wurden portionsweise bei 25° in 50 ml konz. H»S04 eingetragen,
das Reaktionsgemisch 3 Min. geriihrt, dann in 300 ml Wasser gegossen; die
gelblichen Flocken wurden in Ather aufgenommen und die Atherlésung mit
NaHCO3;-Losung ausgeschiittelt. Aus dem Extrakt fielen mit 2n-HCL 0,8 g
Rohprodukt, die durch Umkristallisieren aus Eisessig farbloses 4, Schmp. 190°
gaben ; keine Schmelzpunktsdepression mit dem nach der vorstehend beschrie-
benen Methode gewonnenen Produkt.

2-Phenyl-3( 7 j-acetyl-benzo[b Jthiophen (5)

10,5 g 2-Phenyl-benzo(bJthiophen in 200 ml Nitrobenzol wurden mit
5,1 g Ac20 und 16,7 g gepulv. AlCls versetzt und unter Schiitteln klar in
Losung gebracht. Diese wurde 20 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen,
dann auf Eiswasser gegossen und die organ. Phase nach Verdiinnen mit
Benzol abgetrennt. Die Benzollosung wurde durch mehrfaches Ausschiitteln
mit n-NaOH und Wasser gereinigt, dann das Benzol unter vermind. Druck
und das Nitrobenzol durch Wasserdampfdestillation entfernt. Der ver-
bleibende feste Riickstand wurde aus 4¢OH umkrist.: 8,3 g farblase Schup-
pen, Schmp. 182—183°,

C16H1208. Ber. C 76,16, H 4,79, S 12,71.
Gef. € 76,19, H 4,69, S 12,55.

2-Phenyl-3-brom-benzo[b Jthiophen (6)

Ein Gemisch aus 6,3 g 2-Phenyl-benzo[b]thiophen, 5,6 ¢ N-Bromsuccin-
imid und 150 ml AcOH wurde 30 Min. unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend
wurde die Losung in 1,51 kaltes Wasser gegossen, das ausgefallene Ol aus-
geédthert und die Atherlésung bis zum Aufhéren der COs-Entwicklung mit
NaHCOj3-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber CaCls wurde der Ather
abgedampft und der verbleibende 6lige Riickstand bei 125—140° (Luftbad-
temp.) und 1073 Torr im Kugelrohr destilliert: 8,1 g farbloses, allmihlich
erstarrendes Ol.

C14HoBrS. Ber. C 58,15, H 3,14, Br 27,63.
Gef. C 58,04, H 3,28, Br 27,78.

2-Phenyl-benzo[b Jthiophen-3-carbonsiure (4) aus 6

1,95g Mg-Spéne wurden unter leichtem Anwirmen mit 10ml einer
Loésung von 7,23 g 6 und 7,1 g CHsJ in 150 ml absol. Ather versetzt, und
das Reaktionsgemisch nach Einsetzen der Reaktion tropfenweise so mit
der Hauptmenge der Losung versetzt, dall die Reaktion stets gleichmaBig
in Gang blieb. AnschlieBend wurde noch 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt,
dann auf 10° abgekithlt und unter leichtem Kiihlen ein lebhafter Strom
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getrocknetes COgz 30 Min. in die noch ungelostes Mg enthaltende Ldsung
eingeleitet, wobei ein feinpulvriger, weifler Niederschlag auftrat. Nach Zer-
setzen des Reaktionsgemisches mit Eis und 2n-HCl wurde die Atherphase
mit Wasser gewaschen und erschopfend mit NaHCOsz-Losung extrahiert.
Ansiuern dieses Extraktes lieferte 3,8 g 4 in weiflen Flocken; nach Umbkrist.
aus AcOH farblose Kristalle, Sechmp. 190—191°.

2. Phenyl-benzo{b Jthiophen-3-carbonsdure-N'-methylpiperazid {7)

1,2 g 4 wurden durch 45min. Erhitzen unter RiickfluB mit 20 ml SOCly
in 40 ml n-Hexan und Eindampfen der Liésung unter vermind. Druck in das
Séurechlorid iibergefiihrt. Dieses wurde in 25 ml Benzol geldst und mit einer
Lésung von 1,4 g N-Methylpiperazin in 25 ml Benzol 1 Stde. unter Riickfluf
erhitzt.

Aufarbeitung durch Absaugen, Eindampfen des Filtrates, Aufnehmen
des Riickstandes mit Ather, Extrahieren dieser Lésung mit 2n-HCL, Ver-
setzen des Extraktes mit Uberschiiss. 40proz. KOH, Aufnehmen der Fillung
in Ather, Trocknen der Atherlésung mit K2CO3; und Eindampfen ergab
1,1 g einer glasigen Substanz; nach zweimaligem Umkrist. aus Ligroin unter
Zusatz von wenig Benzol farblose Kristalle, Schmp. 117—119°.

C20H2oN20S. Ber. C 71,40, H 5,99, N 8,33.
Gef. C 71,29, H 5,80, N 8,41.

2-Phenyl-benzo[b Jthiophen-3-carbonsdure- [ 3- (N’ -methylpiperazinyl )-propyl |-

ester (8)

1,2 g 4 wurden wie bei 7 in das Sdurechlorid iibergefiihrt und dieses durch
Aunfnehmen in 25 ml Benzol, Versetzen mit 1,6 g 3-(N’-Methylpiperazinyl)-
propanol, gelést in 25 ml Benzol, und 1stdg. Erhitzen unter RuckiluBl um-
gesetzt. Aufarbeiten nach der bei 7 beschriebenen Methode ergab 1,2 g Roh-
base von 8 als rotlich-gelbe glasige Substanz.

Dimaleinat: feine, farblose Kristalle (aus Wasser), Schmp. 175—178°.

CasHaeN202S « 2 C4H404. Ber. C 59,41, H 5,47, 8 5,12.
Gef. C 59,48, H 5,44, S 6,06.

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

Wir danken der Hochschuljubiliumsstiftung der Stadt Wien fiir die
Férderung dieser Arbeit.



