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Synthese yon [1 ] Benzothieno [2,3--c] pyrazol-Derivaten 
Von 

F. Sauter  u n d  G. B i iy i ik*  
Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien, 

()sterreich 

(Eingegangen am 15. Februar 1974) 

Syntheses o/[1]Benzothieno[2.3--c]pyrazoles 

Derivatives of [1]benzothieno[2.3--c]pyrazole, a new 
hetcrocyclic ring system, were synthesized by 1.3-dipolar 
cyeloadditions: benzo[b]thiophene-l.l-dioxide and derivatives 
thereof reacted with diazomethane and diazoethane to yield 
substituted [1]benzothieno[2.3--eJpyrazolines. A similar reac- 
tion with ethyl diazoacetate gave the corresponding cyclo- 
propa[b][ 1 ]benzothiophene-2.2-dioxide derivative. 

In  Fortfiihrung unserer Arbeiten zu Synthesen kondensierter schwe- 
felhaltiger Heteroeyclen 1 wurden in der vorliegenden Arbeit erstmalig 
Derivate der neuen heteroeyclischen Ringsysteme ]H-[1]Benzothieno- 
[2,3--c]pyrazol (I) und 3H-[1]Benzothieno[2,3--c]pyrazol (II) her- 
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gestellt. Die Synthese solcher Verbindungen erfolgte durch An- 
wendung der durch Huisgen 2 in die Systematik der 1,3-dipolaren 
Cycloadditionen einbezogenen l~eaktion yon Diazoalkanen mit  Alkenen, 
Cycloalkenen etc. 3 auf das Benzo[b]thiophen-l,l-dioxid sowie auf 
dessen 3-Methyl-Derivat: dureh Umsetzung der ~itherischen LSsungen 
dieser Verbindungen mit  Diazomethan- bzw. Diazo~thanlSsung konn- 
ten die Verbindungen vom Typ des 3H-[1]Benzothieno[2,3--c]pyra- 
zolins (A1-Formen: 1, 2) in guter Ausbeute gewonnen werden. Erhitzen 
dieser Verbindungen (z. B. in den meisten Fallen sehon in Dioxan) 

* Neue Anschrift : Laboratorium ffir Organische Chemie der ETH Ztirieh, 
Universit~Ltsstra2e 6/8, CH-8006 Ztirich, Schweiz. 
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gab die tautomeren AS-Formen, d .h .  die 1H-[t]Benzothieno[2,3--c]- 
pyrazolin-Derivate 4 und 5, welche auch auf direktem Wege, bei 
h6heren Reaktionstemperaturen (meist schon bei 100~ erhalten wer- 
den k6nnen. 

Die Isomerisierung yon Formeltyp I I I  zu IV erfolgt je naeh Sub- 
stitution unterschiedlich leicht: z .B. zeigt sich bei 3 selbst nach Er- 
hitzen in Xylol noch keine N--H-Bande im IR-Spektrum. Die Struk- 
turzuordnung erfolgte in allen Fgllen fiber die entsprechenden IR- 
bzw. NMl~-Spektren. 
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Umsetzung der A 1- (III) ebenso wie der A2-Pyrazoline (IV) mit 
Aeetylchlorid bzw. Chloracetylehlorid fiihrte zu den gleiehen Acetyl- 
verbindungen (V: 7, 8, 9) bzw. zum gleiehen Chloraeetylderivat (V: 10), 
aus welchem dureh Umsetzung mit sek. Aminen entspreehende basisehe 
Derivate (allgem. Formel VI) erhalten wurden. 
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10 :RI=CH3, R2:H, X = C |  13:Rl:CH3,R2:H,Y:N-CH3 

Beziiglich der Frage nach der Anellierungsrichtung bei allen hier 
besprochenen Reaktionen, d. h. beziiglich der Frage, ob aus (3-Methyl)- 
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Benzo[b]thiophen-l,l-dioxid mit Diazoalkanen [1]Benzothieno[2,3--c]- 
oder -[3,2---c]pyrazole gebildet werden, konnte &uf Strukturaufkl/t  
rungen verziehtet werden, da dig erst in jfingster Zeit ersehienene 
Untersuehung yon Helder und Mit&rb. 4 fiber die geakt ion yon Diazo- 
methan mit Sulfonyl-aktivierten Doppelbindungen die [2,3--c]-Anel- 
lierung als praktiseh gesiehert erscheinen l&Bt: Helder et al. zeigten 
ns dab sowohl bei Divinylsulfon als aueh bei Phenyl-vinylsulfon 
das NMR-Spektrum des prim/tren Reaktionsproduktes ein A2B2- 
System aufweist, was nur ffir die postulierten Al-Pyrazoline mit Sub- 
stitution in Position 3 mSglich ist. 

Bei Reaktionen yon 2- bzw. 2,3-(di)substitutierten Benzo[b]- 
thiophen-l, l-dioxiden mit Diazo&lk&nen sowie mit Di&zoessigester 
wurden erwartungsgem/~B je naeh Stabilit~t der prims Cycloaddi- 
tionsprodukte versehiedene Reaktionsprodukte erhalten: 

1. Umsetzung yon 2-Brom-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid mit Diazo- 
methan lieferte unter HBr-Eliminierung 1H-[1]Benzothieno[2,3--c]- 
pyrazol (14), und nieht dessen 8 a-Brom-3 a,8 a-dihydro-Deriwt ; dieses 
Reaktionsverhalten ist im Einklang mit den Erwartnngen auf Grund 
yon analogen Befunden 5 bei anderen vergleichbaren heteroeyclisehen 
Systemen. 

CH2N2~ 
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~COOCH3 + 02 
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o21 COOH 

18 

2. Umsetzung G des dureh Oxydation aus 3-Phenyl-benzo[b]thiophen- 
2-earbons/~ure erhgltliehen 2-Carboxy-3-phenyl-benzo[b]thiophen-l,1- 
dioxids (15)* 

a) mit Diazomethan gab neben der normalen Veresterung zu 16" 
aueh in geringer Ausbeute 8 a-Methoxyearbonyl-3 a-phenyl-3 a,8 a-di- 

* In den Formelbildern 15 und 16 fehlt eine Doppelbindung (in 2, 3). 
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hydro-[t]benzothieno[2,3--c]pyrazol-8,8-dioxid (17), welches wahr- 
seheinlieh in der 3H-, d. h. in der A1-Form vorliegt;  

b) mit  Diazoessigester gab durch Nz-Eliminierung aus dem 
pr imer  ents tandenen 3-J~thoxycarbonyl-8 a-carboxy-3 a-phenyl-3 a,8 a-di- 
hydro-[ i ]benzothieno[2,3--c]pyrazol-8,8-dioxid die Cyeloprop~-anellierte 
Verbindung 1-Athoxycarbonyl-  1 a- carboxy- 6 b -phenyl - 1 a, 6 b-  dihydro- 
1H-eyclopropa[b][1]benzothiophen-2,2-dioxid (18), d . h .  ein hSher sub- 
stituiertes Derivat  einer Verbindung, die sehon von  Badger und Mitarb. ~ 
nach Umsetzung yon Thionaphthen  mit  Diazoessigester erhalten 
wurde. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

3 a,S a-Dihydro-3H- [1]benzothieno [ 2,3--c ]pyrazol-8,8-dioxid (1) 

Eine LTsung yon 8,3 g Benzo[b]thiophen-l,l-dioxid in 1000 ml Ather 
wurde bei Raumtemperatur  mit oinem grol3en Uberschuf~ &ther. Diazo- 
methanlSsung versetzt und mehrere Stunden bei 1R.aumtempera~ur stehen- 
gelassen, wobei 1 in reiner Form auskristallisierte: Schmp. 142--114~ 
Gesamtausb. (einschliel?lich einer 2. Fraktion durch ]~inengen der )[ther- 
15sung) 9,2 g. 

C9HsN20~S. Ber. C 51,91, I-I 3,87, N 13,45. 
Gef. C 51,81, I t  3,98, N 13,29. 

3 a-Methyl-3 a,S a-dihydro-3 H- [1]benzothieno [ 2,3--c ]pyrazol-8,&dioxid (2) 

Eine ~ther. LTsung yon 9,0g 3-Methyl-benzo[bJthiophen-l,l-dioxid 
wurde mit fibersehfiss. /~ther. CH2N2-L5sung versetzt und nach mehrt~g. 
Stehen bei Raumtemperatur  eingedampft: 11,1 g, allm/~hlich erstarrender 
t~iickstand; nach mehrfachem Umkristallisieren aus EtOH farblose Nadein, 
Schmp. 104--107 ~ 

C10H10N202S. Bet. C 54,04, t-I 4,53, N 12,60. 
Gef. C 54,16, t-I  4,58, N 12,75. 

3-Methyl-3 a,S a-dihydro-3 H- [1]benzothieno [ 2,3--c ]pyrazol-8,8-dioxid (3) 

Eine LSsung von 6,6 g Benzo[b]thiophen-l,l-dioxid in 1000 ml Dioxan 
wurde mit fibersehfiss, tither. Diazoiithan-L5sung versetzt, nach mehrt~g. 
Stehen bei Raumtemperatur  vom Ather befreit und die verbleibende Dioxan- 
16sung etwa 3 Stdn. auf dem sled. Wasserbad erhigzt. Dann wurde ein- 
gedampft und der t~/iekstand (7,1 g) aus EtOI-I umkristallisiert: farblose 
IKristalle, Schmp. 167--168 ~ 

CloHleN~.O~S. Ber. C 54,04, I~I 4,58, N 12,60. 
Gel. C 54,39, t t  4,49, N 12,75. 

3a,8a-Dihydro-lH-[1]benzothieno[2,3--c]pyrazol-g,8-dioxid (4) 

8,3g Benzo[b]thiophem-l,l-dioxid in 200ml Dioxan; Reaktion und 
Aufarbeitung wie bei 2: t~ohprodukt (9,8 g); nach Umkristallisieren aus 
EtOtt hellgelbe Nadeln, Sehmp. 130--131 ~ 

C9HsNeO2S. Ber. C 51,91, I-I 3,87, N 13,45. 
Gef. C 51,85, H 3,85, N 13,70. 

l~[onatshefte ffir Chemie, Bd. 105]3 36 
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3 a-Methyl-3 a,8 a-dihydro- lH- [1]benzothieno [ 2,3--c ]pyrazol-8,8-dioxid ( 5 ) 

9,0 g 3-1Viethyl-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid in 1500 ml Dioxan; l~eak- 
tion und Aufarbeitung wie bei 2; Rohprodukt 10,7 g. Nach Umkristalli- 
sieren aus EtOH (Aktivkohle) farblose i~adeln, Schmp. 217--219 ~ (naeh 
_~nderung der Kristal]struktur ab etwa 165~ 

C10H10N202S. Ber. C 54,04, I-I 4,53, N 12,60. 
Gel. C 54,]2, H 4,59, N 12,75. 

3,3 a-Dimethyl-3 a, 8 a-dihydro- lH- [1]benzothieno [ 2,3--e ]pyrazol-8,8- 
dioxid (6) 

7,9 g 3-Methyl-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid. Reaktion und  Aufarbei- 
bung wie bei 3. Rohausb. 8,3 g; aus EtOH farblose Kristalle, Schmp. 124-- 
125 ~ . 

Clltt12:N202S. Ber. C 55,91, • 5,12, N 11,86. 
Gel. C 55,79, t t  5,06, N 12,01. 

1.A eetyl-3 a,8 a-dihydro-l H- [1]benzoth ieno [ 2,3--c ]pyrazol-8,8-dioxid (7) 

4,0 g 4 wurden mit  einem Uberschul~ Acetylchlorid unter  Riickflul~ 
erhitzt, dann eingedampft. Der l=~tickstand erstarrte langsara. Nach zwei- 
maligem Umkristallisieren aus EtOH 3,4 g farblose Nadeln, Schmp. 180-- 
181 ~  Anderung dor Kristallstruktur ab ~twa 145~ 

CnHIoN~O3S. Ber. C 52,79, H4,03, N 11,19. 
Gel. C 52,88, H 4,05, N Ii,17. 

1.A cetyl-3 a-methyl-3 a,8 a.dihydro- lH-[1]benzoth ieno [ 2,3--c ]pyrazol-8,8- 
dioxid (8) 

a) Aus 5: 

7,3 g 5; ~eakt ion und  Aufarbeitung wie bei 7; Ausb. 6,9 g farblose 
1Nadeln (Et0H), Schmp. 254--256 ~ 

C12H12NsOaS. Ber. C 54,53, H 4,58, N 10,60. 
Gel. C 54,27, H 4,68, ~ 10,44. 

b) Aus 2: 
Gleiche Reaktion wie bei a), aber mit  2 start 5; gleiches Reaktions- 

produkt, Schmp. 255--257 ~ 

Gel. C 54,54, H 4,98, N 11,00. 

1-A cetyl-3-methyl-3 a,8 a-dihydro- l H- [1]benzothieno [ 2,3--c ]pyrazol-8,8- 
dioxid (9) 

Wie bei 7, 2,5g 3; aus EtOH 1,7 g farblose Kristalle, Schmp. 174-- 
176% 

CI~I-I12N2OaS. Ber. C 54,53, H 4,58, ~ 10,60. 
Gef. C 54,29, H 4,52, N 10,69. 
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1-Chloracetyl-3 a-methyl-3 a,S a-dihydro-lH- [1]benzothieno [ 2,3--e ]- 
pyrazol-8,8-dioxid (10) 

5,0g 5 wurden in 150ml Chloracetylchlorid 1,5Stdn. unter  l~iick- 
flul3 erhitzt; nach Eindampfen dunkelrotes 01, das langsam kristallisierte. 
Aus Metha,noI (Aktivkohle): farbIose Kristalle, Sehmp. 147--148 ~ Ausb. 
5,3g. 

Ct2HllC1N.~O3S. Ber. C 48,25, H 3,71, N 9,38. 
Gel. C 48,06, H 3,67, N 9,51. 

3 a-Methyl- l-piper~idinoacetyl-3 a,S a-dihydro-l H- [1]benzothieno [ 2,3--c ]- 
pyrazol-8,8.dioxid ( l l )  

Eine LSsung yon 1,7 g 10 in 200 ml Benzol wurde mit  einem LTber- 
sehul3 Piperidin 1,5 Stdn. unter t%/ickflug erhitzt. Nach dem Eindampfen 
wurde der R~ekstand aus EtOII umkristallisiert: farblose KristMle, Sehmp. 
141--142 ~ Ausb. 1,8 g. 

C17II21N30~S. Ber. C 58,77, H 6,09, N 12,09. 
Gel. C 58,65, t t  6,09, N 12,23. 

3 a-Methyl-l-morpholinoacetyl-3 a,S a-dihydro-l H. [1]benzothieno [ 2,3---c ]- 
pyrazol-8,8-dioxid (12) 

Wie bei 11 (aber 3,0g 10, l~Tbersehul3 an Morpholin); aus MeOH 2,9g 
farblose Kristalle, Sehmp. 121--123 ~ 

C16H19N304S. Ber. C 55,00, t-I 5,48, N 12,03. 
Gef. C 55,21, H 5,45, N 11,84o 

3a-Methyl-I- ( N-methylpiperazino.acetyl ) -3 a,S a-dihydro- l H- [1]- 
benzoth ieno [ 2,3--c ]pyrazol-8,8-dioxid (13) 

Wie bei 11 (aber Ubersehul~ an N-Methylpiperazin); aus EtOtt 3,1 g 
farblose Kristalle, Sehmp. 163--i64 ~ 

C17H22:N403S. Ber. C 56,34, H 6,12, N 15,46. 
Gel. C 55,84, I-t 6,07, N 15,42. 

1H- [1]Benzothieno [ 2,3--e ]pyrazol-8,8-dioxid (14) 

4,9g 2-.B. rom-benzo[bJthiophen-l,l~dioxid wurden in einem Gemiseh 
aus 200 ml Ather und 50 mI Dioxan gelSst und mit  0,06 Mol einer gther. 
Ctt~N2-LSsung mehrere Tage bei Raumtemperatur  s~ehengelassen; aus 
EtOIt: 2,1 g farblose Kristalle, Setanp. 298--299 ~ 

C9I-I6N202S. Ber. C 52,42, t t  2,93, N 13,58. 
Gel. C 52,22, I-I 3,01, N 13,54. 

2-Carboxy-3-phenyl-benzo[b]thiophen-l,l.dioxid (15) * 

7,0 g 3-Phenyl-benzo[b]~hiophen-2-carbons/iure wurden in 30 ml 30proz. 
tt202-LSsung aufgesehl~mmt und am Wasserbad gew/s Naeh tropfen- 
weiser Zugabe yon e~wa 70 ml Ac20 wurde noeh 30 Mlin. am Wasserbad 
erw~rmt. Nach dem Erkalten wurde auf Wasser gegossen, das rohe 15 

�9 In  dem Formelbild fehlt eine Doppelbindung. 
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(floekiger, gelber Niedersehlag') 3ram aus Dioxan- -E tOH umkristallisiert: 
3,9 g gelbe t~ristMle, Sehmp. 205--212 ~ Zur Analyse wurde 2mal aus 
Benzol--Petrol~ther umkristallisiert, Schmp. 211--212 ~ 

C15H1004S. Ber. C 62,93, H 3,52, S 11,20. 
Gel. C 63,16, H 3,56, S 11,17. 

2-Carbomethoxy-3-phenyl-benzo[b ]thiophen-l,l-dioxid (16)* und 8a-Carbo- 
methoxy.3 a-phenyl-3 a,8 a-dihydro.3 H- [1]benzothieno [ 2,3--c ]pyrazol-8 ,8- 
dioxid (17) 

Eine L6sung yon 16,0 g 15 in etwa 150 ml Dioxan wurde mit  fiberschfiss. 
/~ther. CH2N~-L6sung 2 Tage bei 0 ~ stehengelassen. Das krist, l~ohprodukt 
(2,1 g 16) wurde aus EtOH umkristallisiert (Filtrat F) :  i , 4g  16, farblose 
Kristalle, Schmp. 205--207 ~ 

C16H1204S. Ber. C 63,99, t t  4,03. Gel. C 63,96, H 4,09. 

Eindampfen des Filtrates _Punter  vermindertem Druek ergab 15,3 g 
l~/iekstand. Dieser wurde in hei2em Methanol aufgenommen, wobei eine 
kleine Menge 17 als kristatliner ~flekstand verblieb: naeh Umkristalli- 
sieren aus Nitrobenzol unter  Zusatz yon Petrol/~ther farblose Kristalle, 
Sehmp. 246--247 ~ 

C17H14N~,O4S. Bet. C 59,64, H 4,12, N 8,18. 
Gel. C 59,82, H 3,99, N 7,98. 

1-Carbi~thoxy- l a-carboxy-6 b-phenyl- l a,6 b-dihydro- lH-cyclopropa [ b ] [1]- 
benzothiophen-2,2-dioxid (18) 

Eine L5sung yon 5,0 g 15 in 50 ml Dioxan wurde mit  iiberschfiss. 
Diazoessigester in 100ml Ather 3 Stdn. unter  Riiekflul3 erhitzt. Naeh 
Eindampfen wurde aus EtOIt (Aktivkohle) umkristallisiert: 3,7g gelbliche 
Kristalle. Zur Analyse wurde 2real aus EtOH umkristallisiert, Sehmp. 
119--121 ~ . 

C19I-[1606S. Ber. C 61,28, H 4,33. Gel. C 61,20, t t  4,18. 

Alle Sehmelzpunkte  wurden  nach  Kofler best immt.  S/~mtliche 
Mikroanalysen wurden yon  Her rn  Dr. J. Zak im MikroanMytischen 
Labora to r ium der Univers i tg t  Wien  ausgefiihrt.  
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