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Derivate des 3-Phenyl-benzo[b]thiophens 
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F. Sauter und A. Dzeroviez 
Aus dem Ins t i tu t  ftir Organische Chemie der Technischen tIochschule ~Vien, 

A-1060 Wien, Getreidemarkt  9 

(Eingegangen am 6. Februar 1969) 

2-Methylthio-benzophenon reagierte mit  Chloressigs~ture zu 
3-Phenyl-benzo[b]thiophen-2-carhonsi~ure und mi t  a-Chlor- 
phenylessigsiiure zu 2,3-Diphenyl-benzo[bJthiophen. 3-Phenyl- 
5-methoxy-benzo[b]thiophen-2-carbons/iure wurde aus 3-Phenyl- 
5-amino-benzo[b]thiophen-2-carbons~iure dm'ch Verkochen des 
Diazoniumsalzes und Methylierung erhalten;  ihr N-Methyl- 
piperazid sowie 3 basisch substi tuierte Ester  wurden dargestellt .  

Derivatives o/3-Phenylbenzo[b]thiophene 

2-Methylthio-benzophenone reacted with chloroacetic acid 
to 3-phenyl-benzo[b]thiophene-2-carboxylic acid and with ~- 
chloro-phenylacetie acid to  2,3-diphenyl-benzo[bJthiophene. 
3-Phenyl-5-methoxy-benzo[b]thiophene-2-carboxylic acid was 
prepared by  diazotat ion of 3-phenyl-5-amino-benzo[bJthiophene-2- 
cm'boxylie acid and hydrolysis  to the hydroxy  compound followed 
by  methyla t ion;  its N-methylpiperazide and three esters with 
basic substi tuents were synthesized. 

W/~hrend sich unsere le tz te  Ver6ffent l ichung fiber Benzo[b] thiophen-  
Der iva te  1 mi t  der  2-Phenyl -benzo[b] th iophen-3-earbons i iure  beseh/~ftigte, 
in teress ier ten  wir uns im Zuge der hier  besehr iebenen Arbe i t en  vor  a l lem 
fiir Sya thesen  der  i someren  3-Phenyl-benzo[b] th iophen-2-carbonsi iure  und  
ihrer  Der iva te .  

1 F. Sauter und A. Dzerovicz, Mh. Chem. 100, 899 (1969). 
: S. Middleton, Austral.  J.  Chem. 12, 218 (1959); Chem. Abstr .  53, 

21871d (1959). 
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Vor allem war es unsere Absicht, die schon yon Middle ton 2 gewonnene 
3-Phenyl-benzo[b]thiophen-2-carbonss auf einem kiirzeren Weg zu- 
g~nglich zu machen. Middle ton war yon der 3-Phenyl-5-nitro-benzo[b]- 
thiophen-2-carbons/~ure ausgegangen, die yon Ange l in i  ~ dnrch eine 
Ringschlul~reaktion yon 2-(Carboxymethylthio)-5-nitro-benzophenon er- 
halten worden war, und hat te  diese mit  FeSO4/NHs zm" entsprechenden 
5-Amino-Verbindung rednziert, welche dutch Diazotieren und l~eduktion 
die gewfinschte Verbindung lieferte. 

Der eigene tterstellungsweg ging dagegen yon der Beobachtnng yon 
Krol lpfe i f fer  nnd Mitarbeitern a aus, dal] substit~lierte 2-Methylthio- 
acetophenone mit  Chloressigsgnre unte~ Abspalr yon CHsC1 zu 
Benzo[b]thiophen-Derivaten cyclisierbar sind. 

Dutch eine ~hnliche Reaktion waren schon yon Schuetz  und Ciporin  5 

3-Aryl-5-chlor-benzo[b]thiophen-2-carbonsguren erha]ten worden. Fiir 
die in 5-Stellung unsubstitnierte Verbindung, die yon nns angestrebt 
wurde, konnte das als Zwischenprodukt ben5tigte 2-Methylthio-benzo- 
phenon (1) nicht ~nalog Schuetz  nnd Cipor in  hergestetlt werden. 

Es wurde daher aus 2-Methylthio-benzoesgure (hergestellt nach s) 
tiber das S~urechlorid% s in Ab~nderung der Methode yon Seidlova 

und Mitarbeitern 9 unter Ausbeuteverbesserung gewonnen nnd in einer 
Eins~ufen-Reaktion mit Chloressigsgure zur gewiinsehten Verbindung (2) 
cyclisiert*. 

Umsetzung yon 1 mit Hydroxy lamm lieferte ein trennbares 0xim- 
gemiseh (3a d -3b ) .  Die formelm~itige Zuordn~ng der Stereoisomeren 
konnte dutch Beckmann-Um]agerung yon 3b  zu dem auch auf anderem 
Weg erhgltlichen (2-Methylthio-benzoyl)-anilid (4) erfolgen: das in wggr. 
~ h a n o l  schwerer 15sliche Oxim $b  enth~lt somit die t tO-Grnppe cis- 

stgndig in bezug auf den die ~ethyl th io-Gruppe tragenden Phenylrest. 

Diese Reaktion konnte aneh zur Synthese des 2,3-Diphenyl-benzo[b]- 
thiophens (5) verwendet werden: dazu wurde 1 statg mi~ Chloressigsgure 

* I m  Sehem~ ! zeigt der Pfeil versehentlieh verkehrt (yon 2 zu 1). 

8 C. Angelini ,  Ann. Chim. [Rom] 47, 705 (1957); Chem. Abstr. 82, 1136i 
(1959). 

4 F.  Krollp]eiMer, K .  L.  Schneider und A.  Wiflner, Ann. Chem. S66, 
139 (1950). 

R.  D. Schuetz und L.  Ciporin, J. Org. Chem. 23, 206 (1958). 
s A .  S~nning und S. Lawesson, Acta chem. Sc~nd. 14, 2230 (1960). 
7 A .  K u c m a n  und T. Kremmer,  Act~ Chim. Acad. Sci. Hung. 34, 75 

(1962); Chem. Abstr. 59, 502 f (1963). 
s E.  W.  McClelland und L.  H.  Warren, J. Chem. Soc. [London] 1929, 

2621. 
9 V. Seidlova, J .  Metysova, F.  Hradil,  Z. Votava und ~//. Protiva, ~esk. 

Farm. 14, 75 (1965); Chem. Abstr. 62, i1 709 h (1965). 
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R e a k t i o n s s c h e m a  1 
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n, d t  ~-Chlor-phenylessigsgure tiber die isolierbare Zwisehenstufe des 
2-(~.-Carboxybenzyl-thio)-benzophenons nmgesetzt (Reaktionssehema 2). 

R e a k t i o n s s e h e m a  2 

, _  c ,  too. 22__3:_ 

~ S " C  b 5 

Die Synthese der in nnseren Arbeiten auch angestrebten Derivate 
der 3-Phenyl-5-methoxy-benzo[b]thiophen-2-carbons~iure ging yon der 
nach Angelini 3 gewonnenen 3-Phenyl-5-nitro-benzo[b]thiophen-2-earbon. 
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si~ure aus, welche ~ihnlich wie bei Middleton 2 zur Aminoverbindung 
reduziert, dana aber fiber die Diazoniumverbindung zur entspreehenden 
Hydroxyverbindung (6) verkocht und ansehliel]end zur gewiinschten 
3-Phenyl-5-methoxy-benzo[b]thiophen-2-carbons/~ure (7) methyliert wurde. 
Deren S~ureehlorid ]ieferte sowohl das Si~ureamid 8 als auch die 
Ester 9, 10, 11 und 12 (Reaktionsschema 3). 

R e a k t i o a s s c h e m a  3 

1) Reduktion ~ ~ C O O H  O2N 2) Diazotier ung HO 
3) Vet kochen 
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-(CH2)2--N~ -CH, CH2--~-CH 3 
11 CH3 12 

Experimenteller Tell 

2.Methylthio-benzophenon (1) 
Eine LSstmg yon 24,8g 2-Methylthio-henzoylchlorid in 175ml abso]. 

Benzol wurde mit 20,0 g A1CI3 versetzt und das Gemiseh 18 Stdn. bei Raum- 
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temp. gerfihrt, l~aeh Zersetzen mit  Wasser wurde die BenzollSsung mit 
verd. NaOH und Wasser gewbsehen, fiber CaCI2 getroeknet und eingedampft. 
1 destillierte bei 125--135 ~ (Luftbadtemp.) und 10 -a Tort  bls gelbliches (~1 
(17,1 g). 

C141-I12OS. Ber. C 73,65, H 5,30, S 14,04. 
Gel. C 73,65, I-I 5,27, S 13,93. 

3-Phenyl.benzo[b]thiophen-2-carbons~ure (2) 

Eine Schmelze yon 15,2 g 1 und 80,0 g Chloressigs~ure wtn~de 10 Stdn. 
im Wasserbad erhitzt, ansehliel~end in kaltes Wasser gegossen, die dabei 
auftretende F~i]lung busge~ithert und die J(therl5sung erschSpfend mit  
NbttCO3-LSsung extrbhiert. Ans~uern der vereinigten Extrbkte mit  verd. 
HC1 lieferte rohes 2, das dm'ch Umkrist .  des Na-Sblzes bus n-I~aOH und 
ansehliel~endes Ans~iuern der w~iBr. LSsung gereinigt wurde: 10,4 g 2, nbch 
Umkrist.  bus Benzol unter  Zusbtz yon n-Hexbn farblose iN-adeln, Schmp. 
200 ~ (Lit.~: Schmp. 200~ 

2- M ethylthio.benzophenon.oxim (3) 

15,9 g 1 und  13,9 g I~H~OH. I-IC1 wurden 4 Stdn. in 150 ml Pyridin 
unter RfickfluB erhitzt, lN~ach Einengen der PyridinlSsung unter vermind. 
Druck wurde der Rfickstand mit  2n-HC1 digeriert, wobei syn- und anti-Form 
von $ gemeinsbm auskristallisierten. Die Isolierung yon syn-(2-Methylthio- 
phenyl)-phenyl-ketoxim (3b) erfolgte durch Umkrist. bus w~l~r. ~thanol ,  
wobei die Suspension noch warm bbgesaugt wurde: 9,8 g fbrblose Pl~ttehen, 
Schmp. 138--142 ~ 

Beim Erkal ten der l~iutterlauge kristbllisierten auch Nadeln des stereo- 
isomeren Oxims 3a  neben den P1/ittehen yon 3b  aus. 

C14HlaNOS. Ber. C 69,11, H 5,39, 1~ 5,76, S 13,18. 
Gef. C 69,20, I-I 5,42, N 5,90, S 13,05. 

N- ( 2 - ~  eth ylth io-benzoyl ) -anil in (4) 

a) durch BecIcmann- Umlagerung yon 3 b 

1,7 g 3b  und  7,3 g PC15 wurden 3 Stdn. bei Raumtemp. in 60 ml absol. 
J~ther gerfihrt. Dann wurde auf Eis gegossen, der -~ther durch lJberleiten 
eines Luftstromes ohne Erw~rmen entfernt und das Produkt abgesaugt: 
nach Umkrist .  aus ~-thanol 1,0 g farblose Nadeln, Sehmp. 149--150 ~ 

b) durch Schotten--Baumann-Reaktion 

4,6 g frisch destill. Anilin wurden in eine L6sung von 6,0 g NaOH in 
100 ml H~,O eingetragen und mit  11,2 g 2-Methylthio-benzoylchlorid portions- 
weise unter l%iihren versetzt. AnschlieBend wurde kurz erw~rmt, naeh dem 
Erkalten abgesaugt und aus ~ thanol  umkrist. : 8,7 g farblose Nadeln, Schmp. 
150 ~ . 

C14I-I13IQOS. Ber. C 69,11, ]:I 5,39, N 5,76, S 13,18. 
Gef. C 69,16, H 5,30, N 5,54, S 13,24. 

Die nach a) und  b) erhbltenen Verbindungen 4 zeigten keine Depression 
des Misehschmp. und  gaben gleiche IR-Spektren. 
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2,3-Diphenyl-benzo [b ]thiophen (5) 

Eine Sehmelze voi1 11,4 g 1 ur~d 80,0 g :r wurde 
18 Stdn. im siedenden Wasserbad erhitzt. AnsehlieBend wurde mit  2n-NaOt~ 
erhitzt, erkalten gelassen, mit  2n-HC1 anges~uert und  die dabei ausfallende, 
allm~hlieh erh~rtende Masse nach grfindlichem Waschen und  Troeknen mit  
100 ml Ae20 und l0 g wasserh'. AcONa 10 Min. unter  RfickfluB erhitzt. 
Naeh Hydrolyse des tibersehfiss. Ac~O 6,5 g kristallines Rohprodukt;  nach 
Umkrist. aus J~thanol farblose Pl~ttehen, Sehmp. I 13--114 ~ 

C20H14S. Ber. C 83,88, ]-I 4,93, S 11,20. 
Gef. C 84,04, I~ 4,90, S 10,89. 

3-Phenyl-5-hydroxy-benzo [b ]thiophen-2-carbonsdure (6) 

5,4 g 3-Phenyl-5-amino-benzo[b]thiophen-2-carbons~ure, 3,0 g Na2COs 
und 1,4 g NaNO~ wurden in 200 ml Wasser eingetragen, und  die so erhaltene 
L6sung in 250 ml 2n-I-I2SO4 bei 5 ~ unter  starkem Rfihren einfliel3en gelassen. 
])as l~eakgionsgemiseh wurde in 2,5 1 sied. Wasser gegossen, die L6sung 
15 Min. zum Sieden erhitzt, mit  Aktivkohle gereinigt und erkalten gelassen: 
4,1 g br~iunliehe Nadeln; naeh Umkrist.  aus Wasser unter  Zusatz yon Aktiv- 
kohle farblose Nadeln, Sehmp. 232--233 ~ 

C15H1003S. Ber. C 66,65, I-I 3,73, S 11,86. 
Gef. C 66,78, H 3,96, S 11,71. 

3-Phenyl-5.methoxy-benzo[b]thiophen-2-carbons4ure (7) 

14,9 g 6 wurden in verd. N a 0 H  (6,6 g NaOH in 275 ml Wasser) ein- 
getragen, 6,3 g Dimethylsulfat zugegeben, und  des Reaktionsgemisch 5 Min. 
ohne Erw~rmen geschiittelt. Nach Zusatz yon weiteren 6,3 g Dimethylsulfat 
wurde 10 Min. hei 40 ~ gesehfittelt, wobei ein kristalliner Niederschlag des 
Methylesters yon 7 auftrat. Dieser wurde dutch Zugabe yon 7,0 g Na0I-I 
in 20 ml Wasser und Erhitzen am Wasserbad hydrolysiert. Ans~tuern der 
filtrierten und gekfihlten L6sung mit 2n-HC1 gab ein flockiges l~ohprodukt 
yon 7. Reinigtmg din'oh Umkrist. des Na-Salzes yon 7 aus n - N a 0 H  und 
Ans/iuern mit  2n-I-IC1 gab 12,1 g 7; nach Umkrist. aus Benzol unter  Zusatz 
yon n-Hexan gTfinlieh-gelbe Kristalle, Sehmp. 222 ~ 

3-Phenyl-5-methoxy-benzo[b]thiophen-2-carbonsi~ure-N'-methylpiperazid (8) 

2,0 g 7 wurden mit  20 ml SOC12 in 40 ml n-I-Iexan 45 Min. unter  Rfiek- 
flul3 erhitzt. Die LSsung wurde eingedampft, der 51ige l~/iekstand in 50 ml 
absol. Benzol aufgenommen und  mit  einer L6sLmg von 2,0 g N-Methyl- 
piperazin in 25 ml absol. Benzol versetzt. Nach istdg. Erhitzen 1rater Riick- 
fluB vatrde abgesaugt, des Fi l t rat  mit  2n-HC1 ausgeschfittelt, der Ext rakt  
alkMiseh gemaeht, und des floekige Rohprodukt in Benzol aufgenommen. 
Die Benzol16stmg wurde naeh Trocknen fiber ](2COa stark eingeengt und 
heft] mit  viel n-Hexan versetzt. Beim Erkalten kristallisierten 1,6 g 8 in 
farblosen Nadeln, Schmp. 156--157 ~ 

C21tt22N202S. Ber. C 68,83, I-I 6,05, N 7,64, S 8,75. 
Gel. C 68,99, I-I 6,06, N 7,84, S 8,89. 
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3-P henyl-5-methoxy-benzo [b ]thiophen-2-carbonsaure- [ 2- ( 4-methyl-t- 
piperazinyl) ]-dthylester (9) 

4,3 g 7 wurden mit  30 ml SOC12 in 60 ml n-Hexan wie bei 8 in das S~ure- 
chlorid von 7 verwandelt,  dieses mit  4,3 g 1-Methyl-4-(2-hydroxy/ithyl)- 
piperazin in zusammen 150 ml absol. Benzol umgesetz~. Reaktion und Auf- 
arbeitung wie bei 8, aber Rohbase Uusge~ithert und ~he r lSsung  nach Trocknen 
tiber K2CO3 eingedampft:  4,1 g 9 als gelbliehe, glasige Subs~anz. 

Dimaleinat: Hergestellt  in AcetonlSsung, nach Umkrist.  aus Wasser 
farblose Krista.lle, Zersp. 172--176 ~ 

CesI-I26N203S �9 2 C4I-~404. Ber. C 57,94, I-I 5,33, N 4,36, S 4,99. 
Gel. C 58,05, H 5,37, N 4,43, S 5,12. 

3-PhenyI-5.methoxy-benzo[b]thiophen-2-carbonsaure-[ 3- (4-methyl-1- 
p@erazinyl ) ]-propylester (10) 

1,4 g 7 warden mit 20 ml SOC12 in 40 ml n-I texan wie bei 8 in das S~m'e- 
chlorid yon 7 verwandelt,  dieses mit  1,6 g 1-Methyl-4-(3-hydroxypropyl)- 
piperazin in zusammen 60 ml absol. Benzol wie bei 9 umgesetzt:  2,1 g l0 
als gelbliche, giasige Substanz. 

Dimaleinat : Wie bei 9; farblese KristMle, Zersp. 177--181% 

C24H28N203S �9 2 C4tt404. Ber. C 58,53, H 5,53, N 4,27, S 4,88. 
Gel. C 58,65, H 5,63, N 4,40, S 5,19. 

3-Phen yl-5-methoxy-benzo [b ] thiophen- 2-carbonsiiure- ( 2-morpholino ) - 
~thylester (11) 

2,1 g 7 wurden mit  20 ml SOC12 in 40 ml n-Hexan wie bei 8 in das S/iure- 
ehlorid von 7 verwandelt,  und dieses mit  2,9 g 2-Morpholino-~thanol in zu- 
sammen 50 ml absol. Benzol wie bei 8 umgesetz~. Naeh Eindampfen der 
filtrierten LSsung warde der Riickstand in ~ ther  aufgenommen, trod die 
fi~therlSsung mehrfaeh mi~ 2n-HC1 geschiittelt, wobei das Hydrochlorid yon 11 
auskristMlisierte. Dutch zweimMiges Umkris~. a us Wasser unter Zugabe 
von 20 Vol~/o konz. HC1 zur erkaltenden LSsung 2,3 g farblose Plfittchen, 
Schmp. 204--206 ~ 

C22I-I23NO4S �9 HC1. Ber. C 60,89, t~ 5,57, C1 8,17. 
Gef. C 60,72, ~ 5,53, C1 8,38. 

3-Phenyl-5.methoxy.benzo [b ]thiophen-2-carbons(~ure.2".[1. (4-methyl-l- 
p@erazinyl ) ]-propylester (12) 

2,1 g 7 warden mit  20 ml SOC12 in 40 ml n-Hexan wie bei 8 in das Si~are- 
ehlorid von 7 verwandelt,  und dieses mit  3,6 g l-Methyl-4-(2-hydroxypropyl)- 
piperazin in zusammen 60 ml absol. Benzol wie bei 9 umgesetzt- 3,0 g 12 
als gelbliche, glasige Substanz. 

Dimaleinat: Wie bei 9; farblose Kristalle, Zersp. 165--169% 

C24I-I28~203S �9 2 C4H404 .  Ber. C 58,53, I-[ 5,53, S 4,88. 
Gef. C 58,23, t t  5,63, S 5,09. 
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Die Mikroanalysen wurden yon Herrn Dr. J. Zalc im Mikroanalytischen 
Laboratorium des Inst i tutes fiir Physikalische Chemie der Universit~t Wien 
ausgefiihrt. 

Alle Schmelz- und Zersetzungspunkte wurden nach Ko]ler bestimmt. 

Dem Insti tutsvorstand, Herrn o. Prof. Dr. 0. Hromatlca, danken wir 
fiir die ~berlassung des Arbeitsgebietes. 

Wir d~nken der Hochschuljubil~umsstiftung der Stadt Wien ftir die 
FSrderung dieser Arbeit. 


