CH 635582 AS

| 0. BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as | @

H"'"WW'W SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT 6D Int.CL3:
\; I

C07D 333/54

635582

@) Gesuchsnummer: 139/82 @ Inhaber:

Teilgesuch von: 13556/76

@) Anmeldungsdatum:  27.10.1976
@ Erfinder:

Prioritit(en): 28.10.1975 US 626010

Patent erteilt: 15.04.1983

Patentschrift Vertreter:
ver6ffentlicht: 15.04.1983 E. Blum & Co., Ziirich

Eli Lilly and Company, Indianapolis/IN (US)

Charles David Jones, Indianapolis/IN (US)
Tulio Suarez, Indianapolis/IN (US)

69 Verfahren zur Herstellung von neuen 2-Phenyl-3-aroylbenzothiophenen und
2-Phenyl-3-aroylbenzothiophen-1-oxiden.

@ Es werden neue 2-Phenyl-3-aroylbenzothiophene der Die erhaltenen neuen Verbindungen sind fertilitdts-
Formel hemmende Mittel und kdnnen zur Steuerung der Tierpo-

pulation verwendet werden.

(1)

Ry

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind, her-
gestellt. Diese Verbindungen werden erhalten, indem man
eine Verbindung der Formel I, worin Ry und/oder R, die
OH-Gruppe bedeuten, mit einer Verbindung der Formel

/‘3
C1-CH,—CH; ~N
&

4

umsetzt,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen 2-Phenyl-3-aroyl-
benzothiophenen der Formel

@

worin
R Wasserstoff, Hydroxy oder C,-C; Alkoxy bedeutet,
R; Wasserstoff, Hydroxy, C,-C; Alkoxy, Chlor, Brom oder

R,
-0-CH,-CH,-NZZ
R,
ist und
R, fiir Wasserstoff, Hydroxy, C,-C; Alkoxy oder
R,
-0-CH,-CH,-N_
R,

steht,

wobei die Substituenten R, und R, unabhingig voneinan-
der C,-C, Alkyl bedeuten oder

und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexame-
thylenimino- oder Morpholinorest bilden,

mit der Massgabe, dass wenigstens einer der Substituenten
R, und R, fiir

R
-0-CH,-CH,-N_
R,
steht,

und pharmazeutisch annehmbarer, nicht-giftiger Sdureaddi-
tionssalze der genannten Verbindungen, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine Verbindung der Formel I, worin minde-
stens einer der Reste R, und R, die OH Gruppe bedeutet, mit
einer Verbindung

R,
Cl-CH,-CH,N="
R,

umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechenden Siureadditionssalze iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen zusitzlich mit Pyridin-Hy-
drochlorid, Natriumthiodthoxid oder Bortribromid umsetzt,
um Verbindungen herzustellen, in welchen einer der vorhan-
denen Alkoxyreste bei der Bedeutung von R, oder R, Hy-
droxy bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinodthoxy)-
-benzoyl]-5-methoxybenzothiophen herstellt.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man zur Herstellung des entsprechenden Citrates das
Reaktionsprodukt mit Citronensdure umsetzt.

5. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der
Formel

I Ry

10 (I A)

x
o=\

15

R

worin
20 R Wasserstoff, C,-C;-Alkoxy oder Hydroxy bedeutet,
R, Wasserstoff, Hydroxy, C,-C; Alkoxy, Chlor, Brom oder

R,
-0-CH,-CH,-NZZ
R,
ist und
R, fiir Wasserstoff, Hydroxy, C,-C; Alkoxy oder

R3
-0-CH,-CH, N~
R,

30

steht,
wobei die Substituenten R, und R, unabhiingig voneinan-
der C,-C, Alkyl bedeuten oder
35 R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexame-
thylenimino- oder Morpholinorest bilden,
mit der Massgabe, dass wenigstens einer der Substituenten
R, und R, fiir
40 R,
-0-CH,-CH,-N_
R,
steht,
und pharmazeutisch annehmbarer, nicht-giftiger Siureaddi-
45 tionssalze der genannten Verbindungen, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1
eine Verbindung der Formel I herstellt und anschliessend
diese durch Umsetzung mit einem Oxidationsmittel in das
entsprechende Sulfoxid iiberfiihrt und erhaltene Verbindun-
s0 gen gegebenenfalls in die entsprechenden Sdureadditionssalze
tiberfiihrt.

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Her-
stellung neuer 2-Phenyl-3-aroylbenzothiophene und 2-Phe-
nyl-3-aroylbenzothiophen 1-oxide, die fertilititshemmende
Mittel darstellen.

Es sind verschiedene Verbindungsklassen bekannt, die die

60 allgemeine Formel
A
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haben, worin Ar fiir Aryl steht und

Y irgendeine aus verschiedenen Gruppen bedeutet,

wie -CH,-, -CH,-CHy, -S-, -NH, -OCH,), -O-, -CH,S- oder
-SCH,-. Eine Reihe von Verbindungen aus diesen allgemeinen
Klassen verfiigt iiber eine fertilititshemmende Wirkung.

In J. Med. Chem. 8 (1965), Seiten 52 bis 57, werden 2,3-
Diphenylindene und Derivate hiervon beschrieben, die fertili-
titshemmend sind.

Aus J. Med. Chem. 9 (1966), Seiten 172 bis 175; J. Med.
Chem. 10 (1967), Seiten 78 bis 84, und J. Med. Chem. 8
(1965), Seiten 213 bis 214, gehen jeweils verschiedene 1,2-
-Diaryl-3,4-dihydronaphthaline hervor, welche ebenfalls eine
fertilitdtshemmende Wirkung aufweisen. Aus US-PS Nr.
3274213, 3 313 853, 3 396 169 und 3 567 737 sind ver-
schiedene 1,2-Diphenyl-3,4-dihydronaphthaline bekannt, die
fertilitdtshemmende Wirkung zeigen.

In anderen US-PS werden 1,2-Diphenyl-3,4-dihydro-
naphthaline und 2,3-Diphenylindene als fertilititshemmende
Mittel beschrieben. Hierzu gehdren die US-PS 3 293 263,
3320271, 3 483 293,3 519 675, 3 804 851 und 3 862 232.

Aus J. Med. Chem. 14 (1971), Seiten 1185 bis 1190 ge-
hen unter anderem verschiedene 2,3-Diarylbenzothiophene
mit fertilititshemmender Wirkung hervor. Bestimmte Ver-
bindungen hiervon werden in US-PS 3 413 305 beschrieben.
Aus der obigen Literaturstelle J. Med. Chem. 14 (1971), Sei-
ten 1185 bis 1190, sind dariiberhinaus auch andere Verbin-
dungen bekannt, die unter die eingangs genannten Verbin-
dungsklassen fallen. 2,3-Diarylbenzofurane, die den oben
angegebenen Benzothiophenen allgemein entsprechen, wer-
den in US-PS 3 394 125 beschrieben.

Es besteht jedoch immer noch Bedarf an weiteren Ver-
bindungen mit fertilititshemmender Wirkung, und zwar ins-
besondere an Fertilititshemmern, die keine Steroide sind.
Diesem Bedarf werden die neuen Aroylphenylnaphthaline
der unten angegebenen Formel I gerecht. Es handelt sich da-
bei um 2-Phenyl-3-aroylbenzothiophene und 2-Phenyl-3-
-aroylbenzothiophen-1-oxide, und diese Verbindungen sind
strukturell von den oben erwihnten bekannten Verbindungen
stark verschieden. Aufgabe der Erfindung ist daher die Schaf-
fung eines Verfahrens zur Herstellung neuer Verbindungen
mit fertilitditshemmender Wirkung, die nicht der Klasse der
Steroide angehéren.

Die erfindungsgemiiss herstellbaren Verbindungen weisen
die folgende Formel auf

M

worin
R Wasserstoff, Hydroxy oder C,-C; Alkoxy bedeutet,
R, Wasserstoff, Hydroxy, C,-C; Alkoxy, Chlor, Brom oder

R;
-0-CH,-CH,-N_
R,
ist und

635582
R, fiir Wasserstoff, Hydroxy, C,-C; Alkoxy oder die Gruppe

R,
-0-CH,-CH,-N_
5 R,
steht,
wobei die Substituenten R, und R, unabhéngig voneinan-
der C,-C, Alkyl bedeuten oder
R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexa-
methylenimino- oder Morpholinorest bilden,
mit der Massgabe, dass wenigstens einer der Substituenten
R, und R, fiir

10

R;
-0-CH,-CH,N—~
R,

steht. Die erhaltenen Verbindungen kénnen in pharmazeu-
tisch annehmbare, nicht-giftige Siureadditionssalze iiberfiihrt
20 werden.

Das erfindungsgemésse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin
mindestens einer der Reste R, und R, die OH-Gruppe bedeu-
tet, mit einer Verbindung

R,
Cl-CH,-CH,-N_
R,

25

umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
30 entsprechenden Siureadditionssalze iiberfiihrt.

Ein weiteres erfindungsgemisses Verfahren bezieht sich
auf die Herstellung von Sulfoxiden von Verbindungen der
Formel 1. Diese werden erhalten, indem man eine erhaltene
Verbindung der Formel I mit einem Oxidationsmittel behan-

35 delt.

Die im erfindungsgeméssen Verfahren eingesetzten Aus-
gangsverbindungen kdnnen hergestellt werden, indem man

(1) ein 2-Phenylbenzothiophen der Formel IT

40 I/.\._‘__./A
.
) g\/\g\(\“ '
\o/.\R'la

so R, Wasserstoff, C,-C; Alkoxy, Phenacyloxy oder p-Halogen-
phenacyloxy bedeutet,

R,, fiir Wasserstoff, C,-C; Alkoxy, Chlor, Brom, Phenacyl-
oxy, p-Halogenphenacyloxy oder
55 R,
-0-CH,-CH,-NZ_
R,
steht, wobei R; und R, die oben angegebenen Bedeutun-
60 gen haben,

mit der Massgabe, dass wenigstens einer der Substituenten
R, und R, eine andere Bedeutung besitzt als Wasserstoff, und
A Wasserstoff oder die Gruppe
o
65 Il
-C-Cl

darstellt, mit einer Verbindung der Formel III
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T/
R zg .\\\ '/

/T

e
presasret

11

worin
R,, fiir Wasserstoff, C,-C; Alkoxy, Phenacyloxy, p-Halogen-
phenacyloxy oder
R,
-0-CH,-CH,-NZ
R,

steht, wobei R; und R, die oben angegebenen Bedeutun-
gen besitzen, und
Wasserstoff oder

(0]

I
-C-C1
bedeutet,
mit der Massgabe, dass R,, nicht fiir Chlor oder Brom steht,
falls R,, Wasserstoff darstellt, und dass A sowie T ferner nicht
gleich sind,
in Gegenwart eines Lewis-Surekatalysators oder mit einer
Verbindung der Forme] ITIa

S\ Ao

IIIa

Cd

\/

worin R,, obige Bedeutung hat,
mit der Massgabe, dass A fiir den Rest

(0]

-C-Cl
steht, umsetzt,

(2) dienach Verfahrensstufe (1) erhaltene Verbindung,
bei der R,, oder R,, fiir Phenacyloxy oder p-Halogenphen-
acyloxy steht und der Substituent R nicht Phenacyloxy oder
p-Halogenphenacyloxy bedeutet, gegebenenfalls mit Zink
und Essigsdure bei einer Temperatur von etwa 60°C in die
entsprechende Verbindung, bei der Ry, oder R,, Hydroxy be-
deutet, tiberfiihrt,

(3) die nach Verfahrensstufe (1) erhaltene Verbindung,
bei der R, oder R,, Alkoxy bedeutet, gegebenenfalls durch
Umsetzen mit Pyridinhydrochlorid, Natriumthiodthoxid und/
oder Bortribromid in die entsprechende Verbindung, bei der
R,, oder R,, fiir Hydroxy steht, iiberfiihrt.

Zu pharmazeutisch unbedenklichen nichttoxischen Siure-
additionssalzen derjenigen Verbindungen der oben angege-
benen Formel (I), bei denen R, und/oder R, fiir

R,
-C-CH,-CH,- N~
R,

steht, gehdren die organischen und anorganischen Siureaddi-
tionssalze, wie beispielsweise die Sdureadditionssalze von
Chlorwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Sulfonsiure, Wein-
sdure, Fumarsiure, Bromwasserstoffsdure, Glycolsiure, Zi-
tronensiure, Maleinsiure, Phosphorséure, Bernsteinsiure,
Essigsiure oder Salpetersdure. Bevorzugte Siureadditions-

salze sind die Salze der Zitronenséure. Die Herstellung dieser
Salze kann durch iibliche Methoden erfolgen.

Die Angabe C,-C, Alkyl bezieht sich auf geradkettige oder

verzweigte Alkylgruppen, nimlich Methyl, Athyl, n-Propyl,
s Isopropyl, n-Butyl, tert.-Butyl, Isobutyl oder sec.-Butyl.

Unter C,-C; Alkoxy werden geradkettige oder verzweigte
Alkylreste verstanden, nimlich Methoxy, Athoxy, n-Propoxy,
Isopropoxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy, tert.-Butyloxy, sec.-Bu-
tyloxy, n-Amyloxy, Isoamyloxy, tert.-Amyloxy oder sec.-

10 Amyloxy.

Bevorzugte neue Verbindungen sind solche der oben an-
gegebenen Formel (1), bei denen R und R, die oben angege-
benen Bedeutungen haben und der Substituent R, fiir '

15 R,
-0-CH,-CH;NZ
R,
steht.
Eine andere bevorzugte Klasse von Verbindungen der
20 Formel (I) sind diejenigen, bei denen R, Wasserstoff ist und
entweder R Hydroxy bedeutet oder R, fiir

R,
-0O-CH,-CH,-N_
25 R,
steht.

Zu einer weiteren bevorzugten Klasse dieser Verbin-
dungen der Formel (I) gehoren die, bei denen R, Hydroxy be-
deutet und R, eine andere Bedeutung als Wasserstoff oder
30 C,-C; Alkoxy hat.

Eine weitere bevorzugte Klasse sind diejenigen Verbin-
dungen der Formel (I), bei denen R, fiir C,-C; Alkoxy steht,
R Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet und R, Wasserstoff
oder
35 R,
-O-CH,-CH,-N_
R,

ist, mit der Massgabe, dass nicht mehr als einer der Substi-
tuenten R oder R, Wasserstoff darstelit.

Eine andere bevorzugte Klasse sind diejenigen Verbin-
dungen der Formel (I), bei denen R, fiir C,-C; Alkoxy steht
und beide Substituenten R sowie R; Hydroxy bedeuten.

In denjenigen Fillen, bei denen die Substituenten R, und/
oder R, fiir

40

45 R:'1

-0-CH,-CH, N
R,

stehen, ist es ferner bevorzugt, dass beide Substituenten R,

so und R, Methyl bedeuten, beide Substituenten R; und R, Athyl
sind oder die Substituenten R, und R, zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidino-
ring bilden.

55 Bevorzugte Herstellung von Ausgangsprodukten
(A) Acylierung von 2-Phenyibenzothiophen
Ein Benzothiophen der Formel VI
60 /'\T-——
I L L i VD
RN N N 7\
65



worin

R, fiir Wasserstoff, C,-C; Alkoxy, Phenacyloxy oder p-Halo-
genphenacyloxy steht und

R,, Wasserstoff, C;-C; Alkoxy, Chlor, Brom, Phenacyloxy,
p-Halogenphenacyloxy oder

R,
-0-CH,-CH,-N_
R4
bedeutet,
wobei R; und R, die oben angegebenen Bedeutungen haben,
wird mit einem Benzoylchlorid der Formel VII

0

I/ \O-C—CI

” (VID)

Rza/ \'/.

worin
R,, Wasserstoff, C,-C, Alkoxy, Phenacyloxy, p-Halogen-
phenacyloxy oder
R,
-0-CH,-CH,-N
R,
darstellt,

wobei R; und R, die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umgesetzt.

Die Umsetzung wird unter Verwendung dquimolarer
Mengen der Reaktionsteilnehmer in einem inerten organi-
schen Losungsmittel sowie in Gegenwart eines Aquivalents
Aluminiumchlorid oder eines sonstigen geeigneten Lewis-
Sdurekatalysators durchgefiihrt. Im allgemeinen wird die
Umsetzung unter Kiihlung, gewhnlich bei etwa 0 bis 5°C,
vorgenommen.,

Das hierbei erhaltene Produkt ist eine Verbindung der
Formel (I), worin R, und/oder R, Hydroxy bedeuten. Diese
Verbindung ist entweder direkt fertilitdtshemmend wirksam
oder sie stellt ein Zwischenprodukt zur Herstellung einer
wirksamen Verbindung dar. Die in obiger Weise hergestelite
Verbindung entspricht der folgenden Formel (VIII)

O

/\\

/ “Rea

VAN

Y}
L

P
/\\/\/\/

o=,

/
\
I
/ Ria

worin die Substituenten R,, R,, und R,, die oben angegebenen
Bedeutungen haben.

(B) Ausgehend von 2,3-Dioxo-2,3-dihydrobenzothio-
phenen
Eine andere Reaktionsfolge zur Herstellung der Verbin-
dungen der oben angegebenen Formel (VIII) geht von einer
Verbindung der Formel (IX)

1 (VIII)

5 635582

/\ A

I
5 0\ / (IX)
aus. Die Verbindung der Formel (IX) ldsst sich aus einem
10 Thiophenol der Formel (X)
/N
, L]
’ ®)

Ra/ N\, sH

20 nach zwei verschiedenen Verfahren herstellen.
Das erste Verfahren besteht darin, dass man ein Thio-
phenol dieser Art mit Bromessigsdure erhitzt, wodurch man
eine Verbindung der Formel (XI)

7\

l CH-COOH

/ N’
RN s

XI)

30

erhilt. Durch Ringschluss dieser Verbindung in Gegenwart
von Polyphosphorsdure bei méssig erhdhter Temperatur er-

35 hilt man das tautomere 3-Hydroxybenzothiophen der Formel
(XI1I)

/OH

- I ]

/\/

(XID

45

das dann durch Umsetzen mit p-Nitroso-N,N-dimethylanilin
und Hydrolyse der dabei als Zwischenprodukt erhaltenen
Schiff’schen Base in eine Verbindung der Formel (IX) iiber-
fithrt wird.

Das zweite Verfahren zur Herstellung eines Thiophenols
der Formel (IX) besteht darin, dass man ein Thiophenol der
Formel (X) durch Umsetzen mit Oxalylchlorid in das Zwi-
schenprodukt der Formel (XIII)

50

55

7\ o=c-ci
ﬂ |

) (] C\ (XIID)
Ra/ \./ \S/ \O

€0

tiberfiihrt, durch dessen ohne vorherige Isolierung erfolgen-
den Ringschluss in Gegenwart von Aluminiumchlorid man
65 eine Verbindung der Formel (IX) erhilt.
Die nach irgendeinem der beiden oben angegebenen Ver-
fahren hergestellte Verbindung der Formel (IX) wird dann in
eine Verbindung der Formel (XIV)
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0

/’\ i

¥ y-c-ooos
R, A .\S-TH-COOH

7\
g
N,/

1a

X1V)

iberfiihrt, indem man sie mit &-Chlorphenylessigsidure oder
einem entsprechend substituierten Derivat hiervon umsetzt.

Das auf diese Weise erhaltene Diacid der Formel (XIV)
cyclisiert man dann mit einem Gemisch aus Natriumacetat
und Essigsdureanhydrid unter Bildung einer Verbindung der
Formel (XV)

CHa
|

T
0 /c/

] >O
/! \C\o

*®

AN

\.\\ //.
!
Ria

XV)

N

durch deren anschliessende Hydrolyse in Gegenwart von Na-
triumhydroxid man eine Verbindung der Formel (XVI)

/COOH

SE—Y

I
/NN

R I .\I |
/

XVI)

/™ \
AN /

N/

1a

erhilt.

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel (XVI) in
das Saurechlorid durch Behandeln mit Thionylchlorid und die
nachfolgende Umsetzung des dabei erhaltenen Sdurechlorids
mit einer Verbindung der Formel

7\

e

%

10 in Gegenwart eines Lewis-Saurekatalysators, wie Aluminium-
chiorid, oder mit einer Verbindung der Formel

Rea

!

\\

!
/

15

Cd

/
.1\.

20

2

b

fiihrt dann zu einer Verbindung der Formel (VIII).
25 (C) Herstellung von Verbindungen, bei denen die Sub-
stituenten R, R, und/oder R, fiir Hydroxy stehen

Die Herstellung solcher Verbindungen erfolgt ausgehend
von einer Verbindung der oben angegebenen Formel (VIII),
bei der diejenigen Substituenten R,, R,, und R,,, die schliess-
30 lich Hydroxylgruppen sein sollen, fiir Methoxy, Phenacyloxy
oder p-Halogenphenacyloxy stehen.

Durch Behandeln einer Verbindung der Formel (VIII) mit
Pyridinhydrochlorid bei Riickflusstemperatur erhilt man die
entsprechende Hydroxylverbindung, bei der jede fiir die Sub-
stituenten R, R,, und/oder R,, im Ausgangsmaterial ent-
haltene Methoxygruppe zur entsprechenden Hydroxyfunktion
gespalten worden ist.

Eine selektive Abspaltung der Methoxygruppen ldsst sich
unter Finsatz von Reagenzien erreichen, die eine an einer
bestimmten Stelle des Molekiils befindliche Methoxygruppe
bevorzugt angreifen. Méchte man daher eine am Substituen-
ten R,, vorhandene Methoxygruppe spalten und dabei gleich-
Zzeitig eine an den Substituenten R, und/oder R, vorhandene
Methoxygruppe intakt halten, dann lésst sich dies unter Ver-
wendung von Natriumthio4thoxid erreichen. Hierzu setzt man
das jeweilige Benzothiophen mit Natriumthio@thoxid in
einem inerten Losungsmittel bei méssig erhdhter Temperatur
von etwa 50 bis 80°C iiber eine zur Erzielung der gewiinschten
Reaktion ausreichende Zeitspanne um. Der Fortgang der
Reaktion ldsst sich durch periodische diinnschicht-chromato-
graphische Analyse (TLC) des Reaktionsgemisches verfolgen.
Die Umsetzung ist beendet, sobald nur mehr wenig oder iiber-
haupt kein als Ausgangsmaterial verwendetes Benzothiophen
mehr vorhanden ist.

Befindet sich die zu spaltende Methoxygruppe in den Stel-
lungen R, und/oder R,,, dann lésst sich eine solche Gruppe
ohne Beeinflussung einer in der Stellung R,, vorhandenen
Methoxygruppe erreichen, indem man das jeweilige Benzo-
thiophen mit Bortribromid umsetzt. Die Reaktions wird in
einem inerten Losungsmittel, vorzugsweise Methylenchlorid,
vorgenommen, Werden als Ausgangsmaterialien Verbindun-
gen verwendet, bei denen an beiden Stellungen R, und R,,
Methoxygruppen vorhanden sind, dann ist die Frage, welches
Produkt man erhilt, abhéngig von der Reaktionszeit und der
Umsetzungstemperatur. Fiihrt man die Umsetzung iiber eine
ldngere Zeitspanne, beispielsweise eine Zeitspanne von 20 bis
36 Stunden, bei Raumtemperatur durch, dann werden beide
Methoxygruppen unter Bildung der Dihydroxyverbindung

3

n

40
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gespalten. Diese Umsetzung lisst sich durch Verkiirzen der
Reaktionszeit modifizieren, und in diesem Fall erhilt man
dann ein Gemisch aus Reaktionsprodukten, bei denen ent-
weder die als Substituent R, oder die als Substituent R,, vor-
handene Methoxygruppe abgespalten worden ist. Das jeweils
gewiinschte Produkt ldsst sich aus einem solchen Gemisch
dann unter Anwendung iiblicher Techniken, wie beispiels-
weise einem chromatographischen Verfahren, abtrennen.

Wahlweise lésst sich auch ein entsprechendes Endprodukt
mit Hydroxylgruppen fiir die Substituenten R, R, und/oder
R, herstellen, wenn man wihrend der Synthese eine geeignete
Hydroxylschutzgruppe verwendet. Hierzu konnen die Sub-
stituenten R,, R,, und/oder R,, beispielsweise Phenacyloxy
oder p-Halogenphenacyloxy sein, wie p-Chlorphenacyloxy
oder p-Bromphenacyloxy. Der Phenacylrest irgendeiner sol-
chen Gruppe lésst sich unter Bildung des entsprechenden
Hydroxylderivats ohne weiteres abspalten, indem man eine
solche Verbindung bei einer Temperatur von etwa 60°C iiber
eine Zeitspanne von etwa einer Stunde mit Zink und Essig-
sdure behandelt. Die jeweilige Folge von Synthesestufen, die
£ur Bildung einer Verbindung mit bestimmten Substituenten
an bestimmten Stellen fiihrt, ist dem Fachmann geldufig.

Bevorzugte erfindungsgemiisse Herstellung von Verbindungen,
bei denen die Substituenten R, und/oder R, fiir

R;
-0-CH,-CH, N~

stehen

Diese Verbindungen werden durch Umsetzen der in obi-
ger Weise hergestellten entsprechenden Hydroxyverbindung
mit einer Verbindung der Formel

R,
CI-CH,-CH,-N=J;
R,

hergestellt. Die Umsetzung kann in Gegenwart von Natrium-
hydrid bei missig erhShter Temperatur von etwa 60 bis 80°C
durchgefiihrt werden, und der Fortgang der Reaktion ldsst
sich diinnschicht chromatographisch iiberwachen.
Wahlweise kann der Rest
R,
-0-CH,-CH,-N_

R,

auch bereits an dem in das Benzothiophen einzufiihrenden
Phenylrest vorhanden sein.

Das Produkt kann in Form seiner freien Base isoliert
werden. Durch Behandeln mit einer geeigneten Sdure l4sst es
sich jedoch auch in ein entsprechendes pharmazeutisch un-
bedenkliches nichttoxisches Siureadditionssalz iiberfiihren.
Dies lisst sich erreichen, indem man die freie Base entweder
in isolierter Form oder im Reaktionsgemisch in iiblicher
Weise mit der Séure des jeweils gewiinschten pharmazeutisch
unbedenklichen Salzes behandelt.

Bevorzugte Herstellung von Sulfoxiden

Diese Verbindungen werden erfindungsgemiiss erhalten,
indem man irgendeines der oben beschriebenen Benzothio-
phene der Formel I oxidiert. Die Oxidation kann durchgefiihrt
werden, indem man das jeweilige Benzothiophen iiber eine
zur Bildung der Sulfoxidgruppe ausreichende Zeit mit einem
Oxidationsmittel, wie m-Chlorperbenzoesiure, umsetzt. Der
Fortlauf der Reaktion ldsst sich diinnschicht-chromatogra-
phisch iiberwachen.

Die erfindungsgemiiss erhaltenen Verbindungen sind wert-
volle Heilmittel. Sie zeichnen sich vor allem durch eine ferti-
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lititshemmende Wirkung aus und eignen sich daher insbe-
sondere als oral wirksame fertilitiitshemmende Mittel bei V-
geln und Séugetieren. Die neuen Verbindungen eignen sich
daher zur Steuerung der Tierpopulation sowie als Contra-

5 ceptiva bei Lebewesen. Ferner lassen sich diese Verbindungen
auch zur Bekdmpfung schidlicher Tiere verwendet. Hierzu
kann man diese Verbindungen beispielsweise in Kombina-
tion mit K6dern und/oder Lockmitteln formulieren und an
Futterstellen bringen, an die unerwiinschte Nagetiere oder

10 sonstige Kleintiere gehen, beispielsweise Canidae, wie Coyo-

ten, Fiichse, Wolfe, Schakale und wilde Hunde, sowie Vogel,

wie Stare, Moven, Sumpfhordenvigel oder Tauben, um auf
diese Weise die jeweilige Population hiervon stark zu verrin-
gern. Die genannten Verbindungen kdnnen aufgrund ihrer

Aktivitit zur Verringerung der Gefahr fiir den Flugverkehr

verwendet werden, indem man den Vogel- und Tierbestand

auf Rollbahnen und in der Umgebung von Flugplitzen re-
duziert. Ferner lassen sich diese Verbindungen zur Verringe-
rung der Population unerwiinschter Vogel und Tiere ver-
wenden, um auf diese Weise Krankheiten und ihre Ausbrei-
tung zu verhindern, und sie kénnen zur Verringerung von

Schiden an Bauwerken in Land und Stadt verwendet werden.

Die erfindungsgeméss erhaltenen Verbindungen kénnen
als solche verabreicht werden, oder sie lassen sich auch nach
entsprechender Kompoundierung und Formulierung zu phar-
mazeutischen Zubereitungen in Einheitsdosierungsform oral
oder parenteral verabfolgen. Zur Kompoundierung oder For-
mulierung kénnen organische oder anorganische Feststoffe
und/oder Fliissigkeiten, bei denen es sich um pharmazeutisch
unbedenkliche Triger handelt, eingesetzt werden. Hierzu
geeignete Trigermaterialien sind dem Fachmann bekannt.
Entsprechende Zubereitungen kénnen zu Tabletten, Pulver-
granulaten, Kapseln, Suspensionen oder Losungen verarbeitet
werden.

Die beschriebenen neuen Verbindungen fithren bei Ver-
abreichung in wirksamer Menge zu einer Trichtigkeitsblok-
kierung bei Séugetieren. Die iibliche Tagesdosis betrigt etwa
0,04 bis 20 mg Wirkstoff pro Kilogramm Ko6rpergewicht des
Empfingers. Die bevorzugte Tagesdosis macht etwa 0,04 bis
0,4 mg pro Kilogramm Korpergewicht des Empfingers aus.

Es wurde festgestellt, dass bestimmte neue Verbindungen
ferner auch gegen Tumore wirksam sind. Eine solche anti-
tumorale Wirksamkeit weisen im allgemeinen diejenigen Ver-
bindungen auf, bei denen der Substituent R, fiir
45

1

wn

20

25

3

=3

35

R3
-0-CH,-CH,-N_
R,
steht.
so  Einzelbeispiele fiir erfindungsgemiss herstellbare Verbin-

dungen sind folgende:
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen;
2-(4-Methoxyphenyl)-3- benzoylbenzothiophen;
2-(4-Isopropoxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen;
2-(4-tert.-Butyloxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen;
2-(4-Pentyloxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen;
2-[4-(2-Dimethylamino#thoxy)phenyl]-3-benzoylbenzothio-
phen;
2-[4-(2-Didthylaminodthoxy)phenyl]-3-benzoylbenzothio-
phen;
2-[4-(2-Pyrrolidinodthoxy)phenyl]-3-benzoylbenzothiophen;
2-[4-(2-Piperidinodthoxy)phenyl]-3-benzoylbenzothiophen;

2 [4-(2-Hexamethyleniminodthoxy)phenyl]-3-benzoylbenzo-

thiophen;

65 2-[4-(2-Morpholinodthoxy)phenyl]-3-benzoylbenzothiophen;
2-4-Athoxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-methoxybenzothiophen;

5

<

60
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2-Phenyl-3-benzoyl-6-dthoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-isopropoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-n-propoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-n-butoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3- benzoyl-6-isobutoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-tert.-butoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-pentyloxybenzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen;
2 (4-Methoxyphenyl)-3-benzoyl-6-methoxybenzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-benzoyl-6-methoxybenzothiophen;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen;
2-[4-2-Pyrrolidinoédthoxy)phenyl]-3-benzoyl-6-methoxy-
benzothiophen;
2-[4-(2-Dimethylaminodthoxy)phenyl]-3-benzoyl-6-hydroxy-
benzothiophen;
2-[4-(2-Piperidinodthoxy)phenyl]-3-benzoyl-6-ithoxybenzo-
thiophen;
2-(4-Isopropoxyphenyl)-3-benzoyl-6-propoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen;
2 (4-Methoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzo)benzothiophen;
2-(4-Athoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-tert.-Butoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Formyloxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Acetoxyphenyl)-3. (4-hydroxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Propionoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Chlorphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Bromphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen;
2-[4 (2-Pyrrolidinodthoxy)phenyl]-3-(4-hydroxybenzoyl)-
benzothiophen;
2-[4-(2-Dimethylaminoithoxy)phenyl]-3-(4-hydroxybenzoyl)-
benzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4 Propoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Acetoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Bromphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen;
2-[4-(2-Pyrrolidinoithoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-
benzothiophen;
2-[4 (2-Morpholinodthoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-
benzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-tert.-butoxybenzoyl)benzothio-
phen;
2-[4-(2-Piperidinodthoxy)phenyl]-3-(4-tert.-butoxybenzoyl)-
benzothiophen;
2-(4-Athoxyphenyl)-3- (4-ithoxybenzoyl)benzothiophen;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-dimethylaminoithoxy)benzoyl]-
benzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4 (2-dimethylamino#thoxy)benzoyl]-
benzothiophen;
2-[4-(2-Dimethylaminoéthoxy)phenyl]-3-[4-(2-dimethyl-
aminodthoxy)benzoyl]benzothiophen;
2-[4-(2-Pyrrolidinodthoxy)phenyl]-3-[4-(2-pyrrolidinodthoxy)-
benzoyl]benzothiophen;
2-Phenyl-3-[4-(2-pyrrolidinodthoxy)benzoyl]-6-hydroxy-
benzothiophen;
2-Phenyl-3-[4-(2 pyrrolidinodthoxy)benzoyl]-6-methoxy-
benzothiophen;
2-Phenyl-3-[4-(2-pyrrolidinodthoxy)benzoyl]-6-propoxy-
benzothiophen;
2-Phenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-hydroxybenzothiophen;
2-Phenyl 3-(4-methoxybenzoyl)-6-hydroxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-(4-methoxybenzoyl)-6-methoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-(4-dthoxybenzoyl)-6-hydroxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-(4-dthoxybenzoyl)-6-dthoxybenzothiophen;
2 Phenyl-3-(4-pentyloxybenzoyl)-6-hydroxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-(4-pentyloxybenzoyl)-6-methoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-(4-pentyloxybenzoyl)-6-n-propoxybenzothiophen;

2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-pentyloxybenzoyl)-6 hydroxy-
benzothiophen;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-hydroxybenzo-
thiophen;
5 2-(4-n-Propoxyphenyl)-3-(4 hydroxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-hydroxybenzo-
thiophen;
2-(4-Athoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6- ithoxybenzo-
10 thiophen;
2-(4-Formyloxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-hydroxy-
benzothiophen;
2-(4-Acetoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)- 6-methoxybenzo-
thiophen;
15 2-(4-Propionoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-tert.-butoxy-
benzothiophen;
2-(4-Chlorphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)- 6-methoxybenzo-
thiophen;
2-(4-Bromphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-dthoxybenzo-
20  thiophen;
- 2-[4-(2-Di-n-propylaminodthoxy)phenyl]-3- (4-hydroyy-
benzoyl)-6-methoxybenzothiophen;
2-[4-(2-Piperidino#thoxy)phenyl]-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-
-methoxybenzothiophen;
25 2-[4-(2- Hexamethylenimino&thoxy)phenyl]-3-(4-hydroxy-
benzoyl)-6-methoxybenzothiophen;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-methoxybenzo-
30 thiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-hydroxybenzo-
thiophen;
2-(4-Isopropoxyphenyl)-3-(4- methoxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen;
35 2-(4-Acetoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-dthoxybenzo-
thiophen;
2-(4-Bromphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6 hydroxybenzo-
thiophen;
2-[4-(2-Didthylaminogthoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-6-
40  -propoxybenzothiophen;
2-[4-(2-Dibutylaminoéthoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-
-6-hydroxybenzothiophen,
2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-dthoxybenzoyl)-6-hydroxybenzo-
thiophen;
45 2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-dthoxybenzoyl) 6-methoxybenzo-
thiophen;
2-[4-(2-Pyrrolidinodthoxy)phenyl]-3-(4-ithoxybenzoyl)-6-
-pentyloxybenzothiophen;
2-[4-(2-Piperidinoathoxy)phenyl]-3 (4-n-propoxybenzoyl)-6-
50 -methoxybenzothiophen;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-tert.-butoxybenzoyl)-6-hydroxy-
benzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4 pentyloxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen;
55 2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4-(2-dimethylaminodthoxy)benzoyl]-
-6-hydroxybenzothiophen;
2-(4-Chlorphenyl)-3-[4-(2 dimethylamino#thoxy)benzoyl]-
-6-methoxybenzothiophen;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-dimethylamino#thoxy)benzoyl]-
60  -6-methoxybenzothiophen;
2-(4-Formyloxyphenyl)- 3-[4-(2-dimethylamino#thoxy)-benz-
oyl]-6-hydrozybenzothiophen;
2-[4-(2-Dimethylamino#thoxy)phenyl]-3-[4-(2-dimethylami-
no#thoxy)benzoyl]-6-hydroxybenzothiophen;
6s 2-[4-(2-Dimethylaminoithoxy)phenyl]-3-[4-(2-dimethyl-
amino#thoxy)benzoyl]-6-methoxybenzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidino#thoxy)benzoyl]-
-6-hydroxybenzothiophen;



2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4 (2-pyrrolidino4dthoxy)benzoyl]-6-
-methoxybenzothiophen;
2-[4-(2-Pyrrolidino4thoxy)phenyl]-3-[4-(2-pyrrolidino-
ithoxy)benzoyl]-6-propoxybenzothiophen;
2-(4-Chlorphenyl) 3-[4-(2-di4thylamino#thoxy)benzoyl]-6-
-hydroxybenzothiophen;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-didthylaminoithoxy)benzoyl]-
-6-tert.-butoxybenzothiophen;
2-[4-(2-Didthylaminoithoxy)phenyl]-3-[4-(2-didthylamino-
ithoxy)benzoyl]-6-pentyloxybenzothiophen;
2-[4-(2-Didthylaminoithoxy)phenyl]-3-[4-(2-didthylamino-
ithoxy)benzoyl]-6-methoxybenzothiophen;
2-Pheny! 3-(4-hydroxybenzoyl)-6-methoxybenzothiophen;
2-Phenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-idthoxybenzothiophen;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen-1-oxid;
2-(4 Methoxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen-1-oxid;
2-(4-Isopropoxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen- 1-oxid;
2-(4-tert.-Butyloxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen-1-oxid;
2 (4-Pentyloxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Dimethylaminoithoxy)phenyl]-3-benzoylbenzo-
thiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Didthylaminoithoxy)phenyl]-3-benzoylbenzothio-
phen-1-oxid;
2 [4-Q2-Pyrrolidinodthoxy)phenyl]-3-benzoylbenzothiophen-
-1-oxid;
2-[4-(2-Piperidinoithoxy)phenyl]-3-benzoylbenzothiophen-
-1-oxid;
2-[4-(2-Hexamethyleniminoithoxy)phenyl]-3-benzoylbenzo-
thiophen-1-oxid;
2 [4-(2-Morpholinoéthoxy)phenyl]-3-benzoylbenzothiophen-
-1-oxid;
2-(4-Athoxyphenyl)-3-benzoylbenzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3-benzoyl 6-methoxybenzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-ithoxybenzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-isopropoxybenzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl 3-benzoyl-6-n-propoxybenzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-n-butoxybenzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-isobutoxybenzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3- benzoyl-6-tert.-butoxybenzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3-benzoyl-6-pentyloxybenzothiophen-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen-1-
-oxid;
2 (4-Methoxyphenyl)-3-benzoyl-6-methoxybenzothiophen-1-
-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-benzoyl-6-methoxybenzothiophen-1-
-oxid;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen-1-
-oxid;
2-[4-(2-Pyrrolidinodthoxy)phenyl]-3-benzoyl-6-methoxy-
benzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Dimethylaminodthoxy)phenyl]-3-benzoyl-6-hydroxy-
benzothiophen- 1-oxid;
2-[4-(2-Piperidinodthoxy)phenyl]-3-benzoyl-6-ithoxybenzo-
thiophen-1-oxid;
2-(4-Isopropoxyphenyl)-3-benzoyl-6-propoxybenzothiophen-
-1.oxid;
2-Phenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen-1-
-oxid;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen-
-1-oxid;
2-(4-Athoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen-1-
-oxid;
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2-(4-Acetoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen-1-
-oxid;
2-(4-Propionoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen-
-1-oxid;
5 2-(4-Chlorphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen-1-
-oxid;
2-(4-Bromphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen-1-
-oxid;
2-[4-(2-Pyrrolidinoathoxy)phenyi]- 3-(4-hydroxybenzoyl)-
10 benzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Dimethylaminoithoxy)phenyl]-3-(4-hydroxybenzoyl)-
benzothiophen-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4 methoxybenzoyl)benzothiophen-
-1-oxid;
15 2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen-
-1-oxid;
2-(4-Propoxyphenyl)-3-(4 Methoxybenzoyl)benzothiophen-
-1-oxid;
2-(4-Acetoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen-
20 -1-oxid;
2-(4-Bromphenyl)-3-(4 methoxybenzoyl)benzothiophen-1-
-oxid;
2-[4-(2-Pyrrolidinodthoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-
benzothiophen-1-oxid;
25 2-[4-(2-Morpholinodthoxy)phenyl]-3- (4-methoxybenzoyl)-
benzothiophen-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-tert.-butoxybenzoyl)benzothio-
phen-1-oxid;
2-[4-(2-Piperidinodthoxy)phenyl]- 3-(4-tert.-butoxybenzoyl)-
30  benzothiophen-1-oxid;
2-(4-Athoxyphenyl)-3-(4-ithoxybenzoyl)benzothiophen-1-
-oxid;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4 (2-dimethylamino#thoxy)benzoyl]-
benzothiophen-1-oxid;
35 2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4-(2-dimethylaminodthoxy)benzoyl]-
benzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2 Dimethylamino#thoxy)phenyl]-3-[4-(2-dimethyl-
amino#thoxy)benzoyl]benzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Pyrrolidinodthoxy)phenyl]-3-[4- (2-pyrrolidino#thoxy)-
40 benzoyl]benzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3-[4-(2-pyrrolidinodthoxy)benzoyl]-6-hydroxy-
benzothiophen-1-oxid;
2 Phenyl-3-[4-(2-pyrrolidino4thoxy)benzoyl-6-methoxy-
benzothiophen-1-oxid;
45 2-Phenyl-3-[4-(2-pyrrolidinoéthoxy)benzoyl]-6-propoxy-
benzothiophen-1-oxid;
2-Phenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)-6- hydroxybenzothiophen-1-
-oxid;
2-Phenyl-3-(4-methoxybenzoyl)-6-hydroxybenzothiophen-1-
50 -oxid;
2-Phenyl-3-(4-methoxybenzoyl)-6-methoxybenzothiophen- 1-
-oxid;
2-Phenyl-3-(4-dthoxybenzoyl)-6-hydroxybenzothiophen-1-
-oxid;
55 2-Phenyl-3-(4-dthoxybenzoyl)-6 dthoxybenzothiophen-1-oxid,;
2-Phenyl-3-(4-pentyloxybenzoyl)-6-hydroxybenzothiophen-1-
-oxid;
2-Phenyl-3-(4 pentyloxybenzoyl)-6-methoxybenzothiophen-
-1-oxid;
60 2-Phenyl-3-(4-pentyloxybenzoyl-6-n-propoxybenzothiophen-
-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)- 3-(4-pentyloxybenzoyl)-6-hydroxybenzo-
thiophen-1-oxid;

2-(4-tert.-Butoxyphenyl)-3-(4 hydroxybenzoyl)benzothiophen- ¢s 2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-hydroxybenzo-

-1-oxid;
2-(4-Formyloxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen-
-1-oxid;

thiophen-1-oxid,;
2-(4-n-Propoxyphenyl)- 3-(4-hydroxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen-1-oxid;
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2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-hydroxybenzo-
thiophen-1-oxid;

2-(4-Athoxyphenyl)- 3-(4-hydroxybenzoyl)-6-ithoxybenzo-
thiophen-1-oxid;

10

2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-didthylaminodthoxy)benzoyl]-
-6-tert.-butoxybenzothiophen-1-oxid;

2-[4-(2-Didthylaminodthoxy)phenyl]-3-[4-(2-diithylamino--
dthoxy)benzoyl]-6-pentyloxybenzothiophen-1-oxid;

2-(4-Formyloxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-hydroxybenzo- 5 2-[4-(2-Didthylaminodthoxy)benzoyl]- 6-methoxybenzothio-

thiophen-1-oxid;
2-(4-Acetoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-methoxybenzo-
thiophen-1-oxid;
2-(4-Propionoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-tert.-butoxy-
benzothiophen-1-oxid;
2-(4-Chlorphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-methoxybenzo-
thiophen-1-oxid;
2-(4-Bromphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-dthoxybenzothio-
phen-1-oxid;
2-[4-(2-Di-n-propylaminoéthoxy)phenyl]-3-(4-hydroxy-
benzoyl)-6-methoxybenzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Piperidinoéthoxy)phenyl]-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-
-methoxybenzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Hexamethyleniminodthoxy)phenyl]-3 (4-hydroxy-
benzoyl)-6-methoxybenzothiophen-1-oxid;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen-1- oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-methoxybenzo-
thiophen-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)- 6-hydroxybenzo-
thiophen-1-oxid;
2-(4-Isopropoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen-1-oxid;
2-(4-Acetoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-dthoxybenzo-
thiophen-1-oxid;
2-(4-Bromphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl) 6-hydroxybenzo-
thiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Didthylamino&thoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-
-6-propoxybenzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Dibutylaminoédthoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-
-6-hydroxybenzothiophen-1-oxid;
2. (4-Methoxyphenyl)-3-(4-dthoxybenzoyl)-6-hydroxybenzo-
thiophen-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-dthoxybenzoyl)-6-methoxybenzo-
thiophen-1-oxid;
2-[4- (2-Pyrrolidino&thoxy)phenyl]-3-(4-ithoxybenzoyl)-6-
-pentyloxybenzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Piperidino&thoxy)phenyl]-3-(4-n-propoxybenzoyl)-
-6-methoxybenzothiophen-1-oxid;
2 (4-Methoxyphenyl)-3-(4-tert.-butoxybenzoyl)-6-hydroxy-
benzothiophen-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-pentyloxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4 (2-dimethylamino4thoxy)benzoyl]-
-6-hydroxybenzothiophen-1-oxid;
2-(4-Chlorphenyl)-3-[4-(2-dimethylamino#thoxy)benzoyl]-
-6 methoxybenzothiophen-1-oxid;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-dimethylaminoéthoxy)benzoyl]-
-6-methoxybenzothiophen-1-oxid;
2-(4-Formyloxyphenyl)-3-[4 (2-dimethylaminoithoxy)benz-
oyl]-6-hydroxybenzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Dimethylamino#thoxy)phenyl]-3-[4-(2-dimethyl-
amino#thoxy)benzoyl] 6-hydroxybenzothiophen-1-oxid;
2-[4-(2-Dimethylamino#thoxy)phenyl]-3-[4-(2-dimethyl-
aminodthoxy)benzoyl]-6-methoxybenzothiophen-1-oxid;
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4 (2-pyrrolidinoithoxy)benzoyl]-6-
-hydroxybenzothiophen-1-oxid;
2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinoithoxy)benzoyl]-6-
-methoxybenzothiophen- 1-oxid;
2-[4-(2-Pyrrolidinoéthoxy)phenyl]-3-[4-(2-pyrrolidinoithoxy)-
benzoyl]-6-propoxybenzothiophen-1-oxid;
2-(4-Chlorphenyl)-3-[4-(2 diithylamino#thoxy)benzoyll-6-
-hydroxybenzothiophen-1-oxid;

phen-1-oxid;
2-Phenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)-6- methoxybenbothiophen-1-
-oxid;
2-Phenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-ithoxybenzothiophen-1-
-oxid.
Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele weiter
erldutert.
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Herstellung typischer Schliisselverbindungen

(A) 2-Phenylbenzothiophen
300 ml Pyridin werden mit 150 g (0,75 Mol) a-Brom-
acetophenon und 83 g (0,75 Mol) Thiophenol versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird sechs Stunden auf Riickflusstempe-
20 ratur erhitzt. Anschliessend verdampft man das Pyridin und
16st den Riickstand in Athylacetat. Die Athylacetatldsung
wird griindlich mit 1-normaler Natriumhydroxidldsung so-
wie 1-normaler Chlorwasserstoffsiure gewaschen, tiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem braunen O1
25 eingedampft. Durch Umkristallisieren des braunen Ols aus
Alkohol bei einer Temperatur von 0°C erhélt man 116 g (68%)
o-(Phenylthio)acetophenon in Form weisser Kristalle, die bei
52 bis 53°C schmelzen.
Analyse fiir: C,,H,,08
berechnet: C 73,65 H 5,30 O 7,01 S 14,04
gefunden: C 73,46 H 550 O 7,25 S 14,30
Das obige Produkt cyclisiert man dann unter gleichzeiti-
ger Isomerisierung der Phenylgruppe von Stellung 3 in Stel-
lung 2 des Benzothiophens in folgender Weise:
Man gibt a-(Phenylthio)acetophenon (63,8 g) bei einer
Temperatur von 100°C zu 450 g Polyphosphorséure. Das
Reaktionsgemisch wird dann 3 Stunden auf eine Temperatur
von 190°C erhitzt. Sodann versetzt man das Reaktionsge-
misch mit Eis. Anschliessend wird das Produkt aus dem Ge-
40 misch mit Ather extrahiert. Der Ather wird iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und dann unter Bildung eines lohfarbenen
Feststoffes verdampft. Durch nachfolgendes Umkristallisieren
des Produkts aus einem Gemisch aus Aceton und Alkohol er-
hilt man 35,2 g (60%) der Titelverbindung, die bei 171 bis

45 172°C schmilzt.
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(B) 2-(4-Methoxyphenyl)benzothiophen
Aus 45,8 g (0,2 Mol) p-Methoxyphenacylbromid und
22,0 g Thiopheno! in Athanol stellt man ein Gemisch her.

50 Das Gemisch wird geriihrt und dann tropfenweise mit einer
Ldsung von 12 g Kaliumhydroxid in 30 m] Wasser versetzt.
Nach etwa 30 Minuten langem Rishren filit ein Feststoff aus.
Der Feststoff wird abfiltriert und in Ather gelost. Die Lo-
sung wird getrocknet, konzentriert, gekiihlt und filtriert, wo-

55 durch man «-(Phenylthio)-4-methoxyacetophenon erhilt, das

bei 83 bis 85°C schmilzt.

Analyse fiir: C;;H,,0,S

berechnet: C 69,74 H 546

gefunden: C 69,52 H 5,48

Das in obiger Weise hergestellte Produkt wird dann unter
gleichzeitiger Isomerisierung wie bei dem oben beschriebenen

Verfahren A cyclisiert, indem man es in einem Olbad mit

Polyphosphorsdure auf eine Temperatur von bis zu etwa 110°C

erhitzt. Das Gemisch wird unter Riihren eine Stunde auf

65 etwa 100 bis 110°C gehalten. Anschliessend wird das Ge-
misch abgekiihlt und mit Wasser versetzt. Das wissrige Ge-
misch wird mit Chloroform extrahiert, worauf man die Chloro-
formschicht abtrennt, trocknet und konzentriert. Der dabei

60



aus dem Gemisch ausfallende Feststoff wird abfiltriert, wo-
durch man 6,0 g der Titelverbindung erhilt, die bei 188 bis
190°C schmilzt. Das Produkt wird dann durch Umkristalli-
sieren aus Athanol gereinigt.
Analyse fiir: C,;H,,0S _

berechnet: C 74,97 H 5,03 O 6,66

gefunden: C 7469 H 5,19 O 6,75

(C) 2-(4-Methoxyphenyl)-6-methoxybenzothiophen

700 mi Athanol werden mit 50,0 g (0,356 Mol) m-Meth-
oxythiophenol versetzt. Das Gemisch versetzt man zunichst
mit 20 g (0,36 Mol) Kaliumhydroxidplitzchen und hierauf
mit 82,5 g (0,36 Mol) a-Brom-4-methoxyacetophenon in
kleinen Mengen. Die gesamte Zugabe wird bei einer Tem-
peratur von etwa 25°C durchgefiihrt. Nach beendeter Zu-
gabe rithrt man das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raum-
temperatur. Sodann verdampft man das Athanol und nimmt
das dabei als Riickstand erhaltene braune O1 in 2 Liter Was-
serund 1,5 Liter Ather auf. Die Atherschicht wird abgetrennt,
mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingedampft. Der dabei erhaltene kristalline Riickstand
wird in einem Mischer unter Verwendung eines 3:1- Gemi-
sches aus Ather und Petroliither homogenisiert. Durch Ab-
filtrieren und Trocknen des dabei erhaltenen Feststoffes ge-
langt man zu 78,5 g (76 %) «-(3-Methoxyphenylthio)-4-meth-
oxyacetophenon in Form pinkfarbener Kristalle, die bei 53
bis 54°C schmelzen.
Analyse fiir: C;sH,;0,S

berechnet: C 66,64 H 559 O 16,64 S 11,12

gefunden: C 66,55 H 587 O 16,82 S 10,86

Das obige Produkt wird dann unter gleichzeitiger Isome-
risierung cyclisiert, indem man 50 g (0,173 Mol) des Pro-
dukts zu 250 g Polyphosphorsiure gibt, die auf etwa 95°C
vorerwdrmt ist. Das Gemisch wird kriftige geriihrt, wobei die
Temperatur auf etwa 115 bis 120°C steigt. Eine diinnschicht-
chromatographische Uberwachung zeigt, dass die Umsetzung
innerhalb etwa 5 Minuten beendet ist. Nach 30 Minuten ver-
setzt man das Reaktionsgemisch mit Eis. Die Temperatur
steigt hierauf auf etwa 130°C, und zu dieser Zeit gibt man
weiteres Eis zu. Hierbei entstehen Kristalle. Im Anschluss
daran versetzt man das Reaktionsgemisch mit Wasser und
sammelt das entstandene Produkt durch Filtrieren. Der er-
haltene lohfarbene Feststoff wird in heissem Methanol auf-
geschlimmt, worauf man die Aufschlimmung abkiihlt und
filtriert. Durch anschliessendes Umkristallisieren des hierbei
erhaltenen Feststoffes aus 2,5 Liter Athylacetat erhilt man
30 g der Titelverbindung, die bei 193 bis 194°C schmilzt.
Analyse fiir: C,H,,0,S

berechnet: C 71,08 H 5,22 O 11,84 S 11,86

gefunden: C 71,03 H 530 O 11,81 S 11,60

Priparat 1
2-Phenyl-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen

75 ml 1,2-Dichlorithan werden mit 7,0 £ (0,033 Mol)
2-Phenylbenzothiophen und 5,80 g (0,034 Mol) 4-Anisoyl-
chlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf eine Tem-
peratur von 0°C gekiihlt und mit 4,65 g (0,035 Mol) Alu-
miniumch]orid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird dann
1 Stunde geriihrt und anschliessend mit Eis versetzt. Die
erhaltene organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser
gewaschen und eingedampft. Den Riickstand versetzt man mit
250 m! Methanol und 10 ml 5-normaler Natriumhydroxid-
16sung. Das Gemisch wird 30 Minuten auf Riickflusstem-
peratur erhitzt und dann eingedampft, worauf man den
Riickstand mit Ather sowie Wasser versetzt. Die Atherschicht
wird abgetrennt und der Reihe nach mit 1-normaler Natrium-
hydroxidldsung 1-normaler Chlorwasserstoffsiiure und wiss-
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riger Natriumchlorididsung gewaschen. Sodann wird die
Atherschicht {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
eingedampft. Durch anschliessendes Umkristallisieren des
Riickstandes aus Methanol unter Verwendung von Aktivkohle
erhilt man 7,7 g (67 %) 2-Phenyl-3-(4-methoxybenzoyl)benzo-
thiophen in Form hell lohfarbener Kristalle, die bei 107 bis
109°C schmelzen. Massenspektrum: berechnet 344, gefun-
den 344,

Priparat 2
2-Phenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen

Aus 4,0 g (0,012 Mol) des Produkts gemiss Priiparat 1
und 20 g Pyridinhydrochlorid wird ein Gemisch hergestelit.
Das Gemisch wird 1 Stunde auf Riickflusstemperatur erhitzt.
Das heisse Reaktionsgemisch wird anschliessend iiber ein
Eis-Wasser-Gemisch in einen Mischer gegossen, worauf man
die erhaltenen Kristalle sammelt. Die Kristalle werden in
Athylacetat geldst, und die Athylacetatlésung wird mit ge-
sittigter wéssriger Natriumchloridlésung gewaschen und
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliessend chromato-
graphiert man die Athylacetatschicht rasch iiber Silicagel un-
ter Verwendung von Athylacetat als Eluiermittel. Das Athyl-
acetateluans wird eingedampft, wodurch man ein lohfarbenes
Ol erhilt, das beim Stehen langsam kristallisiert. Durch Um-
kristallisieren des dabei erhaltenen Produkts aus einem Ge-
misch aus Methanol und Wasser und nachfolgendes Vakuum-
trocknen erhilt man 2,79 g (73 %) der Titelverbindung in
Form fahl lohfarbener Kristalle, die bei 163 bis 165°C schmel-
zen.

Analyse fiir: C,H,,0,S

berechnet: C 76,34 H 427 0 9,68 S 9,70

gefunden: C 76,31 H 4,48 0 9,76 S 9,70
Massenspektrum: berechnet 330, gefunden 330.

Praparar 3
2-Phenyl-3-benzoyl-6-methoxybenzothiophen

Aus 100 g (0,788 Mol) Oxalylchlorid in 100 ml 1,2-Di-
chlordthan wird ein Gemisch hergestelit. Man halt die L-
sung auf einer Temperatur von 25°C und versetzt sie dann
tropfenweise mit einem Gemisch aus 25 g (0,179 Mol) m-
Methoxythiophenol in 50 ml 1,2-Dichloréthan. Nach be-
endeter Zugabe erhitzt man das Reaktionsgemisch 1 Stunde
auf Riickflusstemperatur, worauf man es iiber Nacht rithrt.
Im Anschluss daran verdampft man L3sungsmittel und Uber-
schuss an Oxalylchlorid und gibt hierauf 100 mi frisches 1,2-
Dichlorithan zu. Das Reaktionsgemisch wird dann auf eine
Temperatur von 0°C gekiihlt und in drei Portionen mit 23,8 g
(0,178 Mol) Aluminiumchlorid versetzt. Hierauf wird das
1,2-Dichlordthan vom Gemisch abgedampft, wodurch gelb-
orange Kristalle entstehen. Die Kristalle werden bei einer
Temperatur von 40°C unter Vakuum getrocknet, wodurch
man 31,2 g (89 %) 6-Methoxy-2,3-dioxo-2,3- dihydrobenzo-
thiophen erhilt. Eine analytische Probe dieses Materials wird
aus einem Gemisch aus Methanol und Wasser umkristallisiert,
wodurch man zum reinen Produkt gelangt, das bei 165 bis
166°C schmilzt.

31,0 g (0,159 Mol) des obigen Dioxobenzothiophens und
24,8 g (0,234 Mol) Natriumcarbonat werden zu 350 ml sie-
dendem Wasser gegeben. Das Gemisch wird in noch heissem
Zustand mit einer Lésung von 79,4 g (0,466 Mol) -Chlor-
phenylessigsdure und 37,0 g (0,349 Mol) Natriumcarbonat in
500 ml Wasser versetzt. Die letztgenannte Losung stellt man
vorher bei einer Temperatur von 0°C her. Nach beendeter
Zugabe wird das Reaktionsgemisch 5 Minuten erhitzt, mit
Aktivkohle versetzt und dann auf 30°C abgekiihit. Hierauf
wird das Gemisch filtriert und das Filtrat durch Zusatz von
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100 ml 12-normaler Chlorwasserstoffsdure angesduert. Es
fallt ein gelbes O1 aus, das beim Stehen kristallisiert. Das
Gemisch wird in einem Mischer homogenisiert, mit Wasser
gewaschen, filtriert und bei einer Temperatur von 35 bis 40°C
unter Vakuum getrocknet, wodurch man 53,9 g (98 %) a-(2-
-Carboxycarbonyl-5-methoxyphenylthio)phenylessigsidure er-
hlt.

Analyse fiir: C;;H,,0.S

berechnet: C 58,95 H 4,07 0 27,72 S 9,26

gefunden: C 58,83 H 4,13 O 27,89 S 9,03

Aus 53 g (0,153 Mol) der obigen Phenylessigséure und
63 g (0,765 Mol) wasserfreiem Natriumacetat in 780 g (7,65
Mol) Essigsdureanhydrid wird ein Gemisch hergestellt. Das
Gemisch wird geriihrt, langsam auf Riickflusstemperatur er-
hitzt und dann 15 Minuten bei Riickflusstemperatur gehalten.
Im Anschluss daran hydrolisiert man das tiberschiissige Es-
sigsdureanhydrid durch sorgféltige tropfenweise Zugabe von
1 Liter Wasser. Das erhaltene Gemisch wird auf Eis gegos-
sen und durch Zusatz von Eis auf 3,5 Liter verdiinnt. Der ent-
standene braune Niederschlag wird abfiltriert und griindlich
mit kaltem Wasser gewaschen. Der hierbei erhaltene feuchte
Feststoff wird ohne weitere Reinigung fiir die néchste Ver-
fahrensstufe verwendet. Die Analyse einer Probe dieses Pro-
dukts zeigt, dass es sich dabei um ein Gemisch aus dem ge-
wiinschten 2-Phenyl-3-carbonyl-6-methoxybenzothiophen und
seinem Vorldufer, nimlich 2-Phenyl-3-acetoxy-6-methoxy-
-2,3-dihydrobenzothiophen-2,3-dicarbonsiureanhydrid han-
delt.

Das in obiger Weise erhaltene feuchte Produkt wird dann
in einem Gemisch aus 700 ml 2-normaler Natriumhydroxid-
16sung und 250 ml Athanol 20 Minuten auf Riickflusstem-
peratur erhitzt. Hierauf verdampft man das Athanol, versetzt
das erhaltene Material mit Eis und Wasser und sduert das
Gemisch durch Zugabe von 250 ml 6-normaler Chlorwasser-
stoffsiure bei einer Temperatur von 0°C an. Der dabei erhal-
tene lohfarbene Feststoff wird abfiltriert. Durch Umkristal-
lisieren dieses Feststoffes aus Methanol gelangt manzu 31,2 g
(71%) 2-Phenyl-3-carboxyl-6-methoxybenzothiophen.
Schmelzpunkt 196 bis 199°C.

Analyse fiir: C,¢H,,0,S

berechnet: C 67,59 H 4,25 O 16,88 S 11,28

gefunden: C 67,38 H 447 O 16,85 S 11,16
Massenspektrum: berechnet 284, gefunden 284.

10,0 g (0,0352 Mol) des obigen Produkts werden in das
entsprechende Séurechlorid iiberfiihrt, indem man dieses Ma-
terial mit 8,3 g (0,07 Mol) Thionylchlorid und 2 Tropfen
Pyridin in 200 ml wasserfreiem Ather 12 Stunden bei einer
Temperatur von 25°C riihrt. Ather und iiberschiissiges Thio-
nylchlorid werden anschliessend verdampft. Der Riickstand
wird mit 50 ml Benzol versetzt, worauf man das Gemisch zur
Trockne eindampft und die Behandiung mit Benzol wieder-
holt.

Das erhaltene Sdurechlorid wird in 100 ml trockenem
Ather gelost. Die Losung versetzt man dann mit einer Sus-
pension von Diphenylcadmium (hergestellt durch Zugabe von
5,7 g (0,031 Mol) Cadmiumchlorid zu 100 m1 Athylither, der
0,07 Mol phenylmagnesiumbromid enthilt, bei einer Tempe-
ratur von 25°C). Nach beendeter Zugabe wird das Gemisch
15 Minuten auf Riickflusstemperatur erhitzt. Hierauf versetzt
man das Gemisch mit Eis, trennt die erhaltene Atherschicht
ab und wischt sie der Reihe nach mit 1-normaler Chlorwas-
serstoffsiiure, 1-normaler Natriumhydroxidlosung und wiss-
riger Natriumchloridlosung. Durch anschliessendes Trock-
nen der Atherlosung {iber Magnesiumsulfat und nachfolgen-
des Verdampfen erhilt man 12,3 g gelbe Kristalle. Die Kri-
stalle werden aus einem Gemisch aus 200 ml Benzol und
40 ml Hexan umkristallisiert. Hierbei erh#lt man eine erste
Ernte (6,4 g) und eine zweite Ernte (2,2 g), was insgesamt
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eine Ausbeute von 71 % ergibt. Durch entsprechendes Um-
kristallisieren stellt man eine analytische Probe von 2-Phe-
nyl-3-benzoyl-6-methoxybenzothiophen her, das dann bei
108 bis 110°C schmilzt.
5 Analyse fiir: C,,H,;0,S
berechnet: C 76,72 H 4,68 0 9,29 S 9,31
gefunden: C 176,65 H 492 0 9,56 S 9,33
Massenspektrum: berechnet 344, gefunden 344.

10 Priparat 4
2-Phenyl-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen

Aus 6,0 g (0,017 Mol) des Produkts gemiss Priparat 3
und 25 g Pyridinhydrochlorid wird ein Gemisch hergestelit.

15 Das Gemisch wird 1 Stunde auf Riickflusstemperatur erhitzt
und dann, wie im Beispiel 2 beschrieben, behandelt und
chromatographiert, wodurch man gelbe Kristalle erhdlt. Die
Kristalle werden in heissem Aceton gel6st, worauf man die
Lsung mit Methanol versetzt und das Aceton abdampft. Das

20 zuriickbleibende Gemisch wird auf ein Volumen von etwa
100 m! eingedampft und dann mit 10 ml heissem Wasser ver-
setzt. Das Gemisch wird abgekiihlt und durch Kratzen an der
Gefisswand angeimpft, wodurch man 4,4 g (76 %) 2-Phenyl-
-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen in Form hell goldfarbener

25 Kristalle erhilt, die bei 221 bis 222°C schmelzen.

Analyse fiir: C,,H,,0,5
berechnet: C 76,34 H 427 0O 9,68 S 9,70
gefunden: C 76,18 H 439 O 940 S 9,85

30 Priparat 5
2-Phenyl-3-(4-methoxybenzoyl)-6-methoxybenzothiophen

Nach der in Priparat 3 beschriebenen Arbeitsweise wer-
den 10,0 g (0,0352 Mol) 2-Phenyl-3-carboxyl-6-methoxy-
benzothiophen hergestellt und in das entsprechende Siure-
.chlorid iiberfiihrt.

Das erhaltene Siurechlorid wird in 150 ml 1,2-Dichlor-
dthan gelost. Die Losung wird mit 3,89 g (0,035 Mol) Anisol
versetzt. Das Gemisch wird auf 0°C gekiihlt und mit 4,80 g
40 (0,036 Mol) Aluminiumchlorid versetzt. Das Gemisch wird

1 Stunde bei einer Temperatur von 0°C geriihrt. Im Anschluss
daran wird das Reaktionsgemisch mit Eis versetzt, die orga-
nische Schicht abgetrennt, mit Wasser gewaschen, {iber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wodurch man ein
45 gelbes Ol erhilt, das aus Methanol kristallisiert. Auf diese
Weise gelangt man zu 11,60 g (88 %) der Titelverbindung in
Form nahezu farbloser Kristalle, die bei 132 bis 132,5C
schmelzen.
Analyse fiir: C,3H,;0,S
50 berechnet: C 73,77 H 4,85 O 12,92 S 8,56
gefunden: C 74,02 H 497 O 13,05 S 8,38

3
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Priparat 6
2-Phenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-hydroxybenzothiophen
55
Nach dem in Préparat 2 beschriebenen Demethylierungs-
verfahren entmethyliert man 7,0 g (0,0187 Mol) des Produkts
von Beispiel 5, wodurch man 5,72 g (88 %) derTitelverbindung
erhiilt, die bei 245 bis 246°C schmilzt.
60 Analyse fiir: C,,H,,0,5
gefunden: C 72,58 H 4,24 0O 13,82 S 9,40
gefunden: C 72,58 H 4,24 O 13,82 S 9,40
Massenspektrum: berechnet 346, gefunden 346.
6 Priparat 7
2-(4-Methoxyphenyl)-3-benzoyl-6-methoxybenzothiophen
300 ml 1,2-Dichlorithan werden bei einer Temperatur
von 0°C mit 6,0 g (0,022 Mol) 2-(4-Methoxyphenyl)-6-meth-



oxybenzothiophen und 3,10 g (0,022 Mol) Benzoylchlorid

versetzt. Das Gemisch wird kriftig geriihrt und dann in klei-

nen Anteilen mit 3,2 g (0,024 Mol) Aluminiumchlorid ver-
setzt. Die erhaltene rote Losung wird 1 Stunde geriihrt und
anschliessend mit Wasser versetzt. Die gelb-orange Schicht
wird abgetrennt und dann mit 200 ml 1-normaler Natrium-
hydroxidlosung sowie mit 200 ml gesittigter Natriumchiorid-
16sung gewaschen. Das Gemisch wird iiber Kaliumcarbonat
getrocknet und dann zur Entfernung des Losungsmittels ein-
gedampft, wodurch man einen fahl gelben Feststoff erhilt.
Dieser Feststoff wird chromatographisch {iber Silicagel unter
Verwendung von Benzol und 5% Athylacetat im Benzol als
Eluiermittel gereinigt. Die jeweils geeigneten Fraktionen er-
geben das gewiinschte Produkt in Form gelber Kristalle. Durch
Umkristallisieren dieses Produkts aus Methanol erhilt man

3,5 g (42%) 2-(4-Methoxyphenyl) 3-benzoyl-6-methoxybenzo-
thiophen, das bei 110,5 bis 111°C schmilzt.

Priparat 8
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen

Durch Demethylieren von 2,5 g (0,0067 Mol) des Pro-
dukts von Priparat 7 nach dem in Préparat 2 beschriebenen
Verfahren unter Verwendung von 10 g Pyridinhydrochlorid
erhilt man 2,1 g (91%) der Titelverbindung, die bei 203 bis
205°C unter Zersetzung schmilzt.

Analyse fiir: C,,H,,0,S

berechnet: C 72,81 H 4,07 O 13,86 S 9,26

gefunden: C 72,54 H 4,09 O 13,80 S 9,23
Massenspektrum: berechnet 346, gefunden 346.

Priparat 9

2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen

Aus 10,0 g (0,037 Mol) 2-(4 Methoxyphenyl)-6-methoxy-
benzothiophen in 700 ml 1,2-Dichlorithan wird ein Gemisch
hergestellt. Das Gemisch wird auf 0°C gekiihlt und dann trop-
fenweise mit einem Gemisch von 6,31 g (0,037 Mol) 4-Anis-
oylchlorid und 5,07 g (0,038 Mol) Aluminiumchlorid in 1,2-
Dichlordthan versetzt. Das Gemisch wird etwa 2 Stunden bei
einer Temperatur von etwa 0°C geriihrt. Im Anschluss daran
giesst man das Gemisch auf eine Mischung aus Eis und Was-
ser. Die organische Schicht wird von der wiissrigen Schicht ab-
getrennt, worauf man die wissrige Schicht mit Chloroform
extrahiert. Das Chloroform wird zur organischen Schicht ge-
geben, die man zuerst mit wissriger Natriumbicarbonatld-
sung und anschliessend mit Wasser wiischt. Der organische
Extrakt wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft, wodurch man das rohe Reaktionsprodukt in Form
eines Ols erhilt. Das O] wird in 500 ml Methanol gel6st und
mit 15 ml 5-normaler Natriumhydroxidldsung versetzt, Das
erhaltene Gemisch wird 30 Minuten auf Riickflusstempera-
tur erhitzt, worauf man das Methanol verdampft. Der Riick-
stand wird in Ather extrahiert, worauf man die Atherschicht
zuerst mit wéssriger Natriumchloridlésung und anschliessend
mit Wasser wiischt. Die Atherschicht wird abgetrennt und
eingedampft, wodurch man 14,6 g eines gelben 6ligen Roh-
produkts erhilt. Die chromatographische Reinigung dieses
Produkts fithrt zu 13,9 g (93 %) 2-(4-Methoxyphenyl)-3- (4-
-methoxybenzoyl)-6-methoxybenzothiophen in Form eines
gelben Ols.

Analyse fiir: C,H,,0,S

berechnet: C 71,25 H 498 O 15,82 S 7,93

gefunden: C 71,25 H 4,90 O 15,78 S 7,65
Massenspektrum: berechnet 404, gefunden 404.
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Priparat 10

2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)-6-hydroxy-
benzothiophen

5 Aus 53 g des Produkts von Préparat 9 in trockenem
Chloroform wird ein Gemisch hergestellt. Das Gemisch wird
auf 10°C gekiihlt und mit 75 g Bortribromid versetzt. Das
Gemisch wird dann 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliessend wird das Gemisch in Wasser gegossen, worauf
man die Chloroformschicht abtrennt und die wéssrige Schicht
mit weiterem Chloroform extrahiert, das zur abgetrennten
Chloroformschicht gegeben wird. Das erhaltene Chloroform-
gemisch wird filtriert, und das Filtrat dampft man zur Trock-
nung ein. Der Riickstand wird in Benzol geldst, worauf man
die Benzoll6sung filtriert, zur Trockne eindampft und den
Riickstand iiber Silicagel unter Verwendung von 10% Ather
in Benzol als Eluiermittel chromatographiert. Diejenigen ma-
terialhaltigen Fraktionen, die den gleichen R;-Wert haben,
werden vereinigt und {iber Aluminiumoxid rechromatogra-
phiert, wozu man als Losungsmittel zuerst Ather und an-
schliessend ein Gemisch aus 10% Methanol in Ather ver-
wendet. Die auf diese Weise erhaltene Titelverbindung (5,8 g)
schmilzt bei 138 bis 140°C.
Analyse fiir: C,,H,;0,S

berechnet: C 70,20 H 4,28 O 17,00

gefunden: C 70,46 H 4,50 O 16,87
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Priparat 11

2-Phenyl-3-[4-(2-pyrrolidinoiithoxy)benzoyl]benzothiophen-

%0 ~citrat

50 g (0,328 Mol) p-Hydroxybenzoesduremethylester in
250 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (DMF) werden
mit 68 g (0,4 Mol) N-(2-Chlorithyl)pyrrolidinhydrochlorid
versetzt. Das erhaltene Gemisch wird portionsweise mit 19,2 g
(0,8 Mol) Natriumhydrid versetzt. Das Gemisch schiumt auf.
Sobald die Schaumbildung nachgelassen hat, erhitzt man das
Reaktionsgemisch 72 Stunden auf eine Temperatur von 80°C.
Durch anschliessende tropfenweise Zugabe von 50 ml Metha-
nol wird iiberschiissiges Natriumhydroxid zersetzt. Hierauf
verdampft man die Losungsmittel vom erhaltenen Gemisch
und st den dabei anfallenden Riickstand in einem Gemisch
aus Athylacetat und Eiswasser. Die Athylacetatschicht wird
abgetrennt, dreimal mit jeweils 50 ml wissriger Natrium-
chloridlosung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet
und unter Bildung eines dunkelbraunen Ols eingedampft.

Das Ol wird in Ather gelost, und die Atherldsung extrahiert

man mit 400 ml 1-normaler Chlorwasserstoffsdure. Der

Chlorwasserstoffsdureextrakt wird zweimal mit jeweils 500 ml

Ather gewaschen, auf eine Temperatur von 0°C abgekiihlt

und durch Zusatz von 250 ml 2-normaler Natriumhydroxid-

16sung alkalisch gestellt. Das alkalische Gemisch wird mit

Ather extrahiert, und durch Trocknen des Atherextrakts iiber

Magnesiumsulfat und anschliessendes Destillieren erhilt man

53 g (65 %) 4-(2-Pyrrolidino4thoxy)benzoesiuremethylester

in Form eines nahzu farblosen Ols, das bei 151 bis 155°C/0,1

mm Hg siedet.

150 ml Methanol versetzt man mit 30,5 g (0,122 Mol) des
obigen Esters und mit 61,2 ml 2-normaler Natriumhydroxid-
60 16sung. Das Gemisch wird 12 Stunden auf Riickflusstempe-

ratur erhitzt, abgekiihlt und dann zur Trockne eingedampft.
Der erhaltene weisse Riickstand wird in Wasser geldst und
die Losung mehrmals in Ather gewaschen. Die wissrige
Schicht wird mit 42 ml (0,25 Mol) 6-normaler Chlorwasser-

65 stoffsiure angesiuert. Die erhaltene saure Losung wird auf
etwa 300 ml eingeengt, auf einem Dampfbad bis zur Bildung
einer klaren Losung erhitzt und dann auf 5°C gekiihlt. Die
dabei anfallenden weissen Kristalle werden gesammelt, mit
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Eiswasser gewaschen und unter Vakuum getrocknet, wo-
durch man zu 29,1 g (87,5 %) 4-(2-Pyrrolidinodthoxy)benzoe-
sdurehydrochlorid gelangt, das bei 255 bis 260°C schmilzt.
Analyse fiir: C;;H,,CINO,

berechnet: C 5746 H 6,68 N 5,15 Cl 13,05

gefunden: C 57,24 H 6,75 N 5,11 Cl 13,07

50 ml Benzol werden mit 5,0 g (0,018 Mol) der obigen
Benzoesiure und mit 25 ml Thionylchlorid (0,35 Mol) ver-
setzt. Das Gemisch wird unter Zugabe von zwei Tropfen Di-
methylformamid zwei Stunden auf Riickflusstemperatur er-
hitzt. Die Saure geht unter Bildung einer fahl gelben Losung
in Losung. Das Gemisch wird zur Trockne eingedampft, und
den Riickstand versetzt man mit 50 ml 1,2-Dichlorathan. Das
Gemisch wird erneut zur Trockne eingedampft. Das dabei
erhaltene weisse kristalline Hydrochlorid versetzt man mit

150 ml 1,2-Dichloréthan, 2,4 g (0,018 Mol) Aluminiumchlorid

und 3,78 g (0,018 Mol) 2-Phenylbenzothiophen. Auf diese
Weise gelangt man zu einer dunklen Losung. Es werden
weitere 2,4 g Aluminiumchlorid zugegeben, und das Gemisch
wird iiber Nacht geriihrt. Aus der entstehenden rot-braunen
Losung entweicht Chlorwasserstoff. Das Gemisch wird mit
Eis versetzt, worauf man es durch Zusatz von 5-normaler
Natriumhydroxidlosung alkalisch macht und anschliessend
eindampft. Der erhaltene Riickstand wird in Athylacetat

gelost, worauf man die Athylacetatldsung zuerst mit 2-norma-

ler Natriumhydroxidldsung und anschliessend mit Wasser
wischt. Die Athylacetatidsung wird iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird
iiber Silicagel chromatographiert, wodurch man 6,2 g (81%)
der freien Base der Titelverbindung erhilt. Die freie Base
wird durch Zugabe von 3,05 g Zitronensiure in 60 ml Me-
thyléthylketon in das entsprechende Citrat {iberfithrt, wobei
man 8,23 g der Titelverbindung erhilt.
Analyse fiir: C,;H,,NO,S

berechnet: C 63,96 H 537 N 2,26

gefunden: C 63,37 H 5,25 N 2,18

Priparat 12

2-Phenyl-3-[4-(2-pyrrolidinodthoxy)benzoyl]-6-methoxy-
benzothiophen-citrat

200 ml 1,2-Dichloridthan werden mit 6,72 g (0,035 Mol)
2-Pyrrolidinodthoxybenzol versetzt (hergestellt durch Behan-
deln von Phenol mit 1-Pyrrolidino 2-chlorithanhydrochlorid
in Gegenwart von Natriumhydrid und wasserfreiem Dime-
thylformamid bei einer Temperatur von 0°C). Das erhaltene
Gemisch wird auf 0°C gekiihlt und dann zur Umwandlung
des Amins in das Hydrochlorid mit iiberschiissigem Chlor-
wasserstoff versetzt. Die erhaltene Losung wird zur Trockne

eingedampft, und den hierbei anfallenden weissen kristallinen

Riickstand suspendiert man in 200 ml 1,2-Dichloridthan. Zu
diesem Gemisch gibt man anschliessend ein Siurechiorid-
derivat, das man aus 10,0 g (0,035 Mol) 2-Phenyl-3-carb-
oxyl-6-methoxybenzothiophen herstellt. Das erhaltene Ge-
misch wird auf 0°C gekiihlt und mit 4,8 g (0,036 Mol) Alu-
miniumchlorid versetzt. Die auf diese Weise erhaltene hell-
braune Losung wird mit weiteren 4,8 g Aluminiumchlorid

versetzt. Unter Entweichen von Chlorwasserstoff entsteht eine

gelb-braune Losung. Das Gemisch wird iiber Nacht geriihrt,
dann mit Eis versetzt und anschliessend durch Zugabe von
5-normaler Natriumhydroxidlosung alkalisch gestelit. Das
erhaltene Gemisch wird eingedampft, und den Riickstand
16st man in einem Gemisch aus Athylacetat und Wasser mit
Hilfe einer geringen Menge Chloroform. Die organische
Schicht wird abgetrennt und mit 2-normaler Natriumhy-
droxidlGsung gewaschen. Das Produkt wird aus der organi-

schen Schicht unter Verwendung von iiberschiissiger 0,05-nor-
maler Chlorwasserstoffsdure extrahiert. Der Chlorwasserstoff-

14

sdureextrakt wird mit Ather gewaschen und dann durch Zu-
satz 5-normaler Natriumhydroxidldsung alkalisch gestellt.
Das erhaltene Produkt wird in Athylacetat extrahiert, wor-
auf man die Athylacetatlosung iiber Magnesiumsulfat trock-
5 net, filtriert und eindampft. Auf diese Weise erhélt man
6,75 g der Titelverbindung in Form der freien Base. Durch
Behandeln mit 3,0 g Zitronenséure und 60 ml Aceton wird
diese freie Base in das Citratsalz iiberfiihrt. Durch Verdamp-
fen des Acetons und Behandeln des Riickstands mit Ather
10 erhélt man sofort 8,85 g (39 %) der Titelverbindung in Form
eines kristallinen Feststoffs.
Analyse fiir: C;Hg;NO,(S
berechnet: C 6285 H 543 N 2,16 S 4,94
gefunden: C 6295 H548 N 1,99 S 5,05
15
Priparat 13

2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen

250 ml 1,2-Dichlor#ithan werden mit 15,0 g (0,0625 Mol)

20 2-(4-Methoxyphenyl)benzothiophen, 10,74 g (0,063 Mol)
Anisoylchlorid und 8,4 g (0,063 Mol) Aluminiumchlorid ver-
setzt. Das Gemisch wird 1 Stunde auf einer Temperatur von
0°C gehalten. Die diinnschicht-chromatographische Unter-
suchung des Reaktionsgemisches ergibt, dass noch eine Spur

25 des als Ausgangsmaterial verwendeten Benzothiophens vor-
handen ist. Es werden weitere 1,1 g Anisoylchlorid und 0,8 g
Aluminiumchlorid zugesetzt, und das erhaltene Gemisch wird
eine weitere Stunde geriihrt. Durch anschliessendes Aufar-
beiten des Reaktionsgemisches nach dem in Beispiel 1 be-

30 schriebenen Verfahren gelangt man zu 22,7 g (97 %) 2-(4-
-Methoxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen, das
bei 124 bis 126°C schmilzt.

Analyse fiir: C,;H,;0,8
berechnet: C 73,77 H 4,85 O 12,82 S 8,56

35  gefunden: C 73,68 H 495 O 13,01 S 838

Massenspektrum: berechnet 374, gefunden 374.

Priparat 14
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen

500 ml Chloroform werden mit 15,0 g (0,040 Mo}) des
nach Priparat 13 erhaltenen Benzothiophens versetzt. Das
Gemisch wird anf einer Temperatur von 25°C gehalten und
mit 17,9 g (0,071 Mol) Bortribromid versetzt. Das Gemisch

45 wird dann 36 Stunden geriihrt und mit Wasser sowie Eis ver-
setzt, worauf man das ganze 4 Stunden auf eine Temperatur
siumsulfat getrocknet und eingedampft, wodurch man 15,2 g
eines braunen Ols erhiilt. Dos O1 wird tiber eine 2,5 X 30 cm
messende Silicagelsiule unter Verwendung eines Gradienten

50 aus 1500 ml Benzol und 1500 ml 10 %igem Athylacetat in
Benzol chromatographiert, wodurch man zu 9,21 g (64 %)
2.(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen
gelangt.

55 Beispiel 1

2-[4-(2-Pyrrolidinoiithoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-
benzothiophen-citrat

100 ml Dimethylformamid werden bei einer Temperatur

60 von 0°C mit 9,2 g (0,0256 Mol) des nach Préparat 14 erhalte-
nen Benzothiophens sowie mit 4,35 g (0,0256 Mol) N-(2-
-Chlorithyl)pyrrolidinhydrochlorid versetzt. Das erhaltene
Gemisch wird mit 1,44 g (0,060 Mol) Natriumhydrid ver-

-setzt, worauf man das Ganze 4 Stunde auf eine Temperatur

65 von 70°C erhitzt. Die diinnschicht-chromatographische Un-
tersuchung des Reaktionsgemisches zeigt, dass noch Aus-
gangsmaterial vorhanden ist. Das Gemisch wird anschliessend
mit 0,72 g Natriumhydrid versetzt und 1 Stunde auf 80°C



erhitzt. Hierauf wird das Gemisch abgekiihlt und mit Eis
versetzt. Anschliessend verdampft man das Dimethylform-
amid und versetzt den Riickstand mit Wasser sowie Ather.
Die Atherschicht wird abgetrennt, zweimal mit jeweils 50 ml
2 normaler Natriumhydroxidldsung und anschliessend mit
50 ml wiissriger Natriumchlorididsung gewaschen. Durch
nachfolgendes Trocknen der Atherschicht iiber Kaliumcar-
bonat und anschiiessendes Eindampfen gelangt manzu 9,3 g
(80%) eines gelben Ols. Das gelbe 01 wird in 50 ml heissem
Methylithylketon geldst, und die Lésung versetzt man mit
4,28 g (0,02035 Mol) Zitronensiuremonohydrat in 50 ml
heissem Methylithylketon. Anschliessend verdiinnt man das
Gemisch mit 400 ml Ather und ldsst es bei einer Temperatur
von 0°C stehen, worauf 11,0 g (64 %) der Titelverbindung in
Form weisser Kristalle gesammelt werden, die bei 86 bis 92°C
schmelzen.

Analyse fiir: C;H,,NO,,S

ber. C 61,16 H 559 N 2,10 O 26,36 S 4,80
gef: C 6143 H 546 N 2,26 O 26,58 S 4,62
Beispiel 2
2-[4-(2-Pyrrolidinoiithoxy)phenyl]-3-(4-Methoxybenzoyl)-
benzothiophen

75 ml Wasser werden mit 3,33 g (0,005 Mol) des Produkts
von Beispiel 1 versetzt. Zusammen mit etwas Eis versetzt man
das Gemisch dann mit 150 ml Ather und anschliessend all-
mihlich unter Schiitteln mit 10,0 ml 2-normaler Natrium-
hydroxidlosung. Die Atherschicht wird abgetrennt, mit 25 ml
gesittigter wissriger Natriumchloridlésung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem gelben Ol einge-
dampft. Durch Trocknen dieses Ols unter Vakuum bei einer
Temperatur von 40°C erhilt man 2,21 g (97%) der Titelver-
bindung.

Analyse fiir: C,H,,NO,S
berechnet: C 73,50 H 5,95 N 3,06 S 7,01
gefunden: C 73,35 H 596 N 3,00 S 7,06

Beispiel 3

2-[4-(2-Pyrrolidinodithoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-
benzothiophenhydrochlorid

Das Produkt von Beispiel 1 (3,33 g, 0,005 Mol) wird nach
dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren in die entspre-
chende freie Base iiberfiihrt. Das auf diese Weise erhaltene
Produkt 16st man in 50 ml Methylenchlorid. Das Gemisch
wird auf eine Temperatur von 0°C gekiihlt und mit iiber-
schiissigem trockenem Chlorwasserstoff versetzt. Die Methy-
lenchloridldsung wird eingedampft, und den Riickstand
trocknet man unter Vakuum bei einer Temperatur von 40°C,
wodurch man 2,31 g (94 %) der Titelverbindung in Form
eines weissen Schaums erhilt.

Priparat 15

2-[4-(2-Pyrrolidinodithoxy)phenyl]-3-(4-hydroxybenzoyl)-
benzothiophen

50 ml trockenes Dimethylformamid werden mit 1,2 g
(2,6 mMol) des Produkts von Beispiel 2 versetzt. Das Ge-
misch wird dann unter Stickstoffatmosphéire mit Natrium-
hydrid (625 mg, 26 mMol) versetzt. Das erhaltene Gemisch
versetzt man dann langsam unter Verwendung einer Spritze
mit 620 mg (10 mMol) Athylmercaptan, Es kommt zu einem
kraftigen Schiumen, Nach Aufhéren des Schiumens erhitzt
man das Reaktionsgemisch in einem Olbad iiber eine Zeit-
spanne von 12 Stunden auf eine Temperatur von 75°C. So-
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dann werden tropfenweise 5 ml Athanol zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird hierauf zur Trockne eingedampft,
und den Riickstand 16st man in einem Gemisch aus Athyl-
acetat und Wasser. Die Athylacetatschicht wird abgetrennt,

5 worauf man sie zuerst mit 50 ml wissriger Natriumchlorid-
16sung und anschliessend wiederholt jeweils mit 15 ml 1-nor-
maler Chlorwasserstoffsdure wischt. Die Chlorwasserstoff-
sdureextrakte werden vereinigt, mit Ather gewaschen und
durch Zugabe von 1-normaler Natriumhydroxididsung alka-

10 lisch gestellt. Das olkalische Gemisch wird mit Athylacetat

extrahiert, worauf man den Athylacetatextrakt iiber Magne-

siumsulfat trocknet und eindampft. Auf diese Weise erhiilt
man 0,54 g eines gelben Ols. Durch Chromatographieren
dieses gelben Ols gelangt man zu 400 mg der Titelverbindung
in Form eines gelben Schaums,

Massenspektrum: berechnet 443, gefunden 443.

1

©

Beispiel 4

0 2-[4-(2-Didthylaminodthoxy)phenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)-

benzothiophen-citrat

Nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren setzt
man 4,9 g (0,014 Mol) 2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-methoxy-
benzoyl)-benzothiophen mit Natriumhydrid und 1-Di#thyl-
amino-2-chlordthan um. Das hierbei erhaltene Produkt wird
mit Zitronensdure behandelt, wodurch man zu 4,8 g der Ti-
telverbindung gelangt, die bei 128 bis 132°C schmilzt.
Analyse fiir: C,;H,,NO,,S
30 berechnet: C 62,66 H 5,72 O 24,55 N 2,15

gefunden: C 6295 H 546 O 2436 N 2,02

2!

v

Préiparat 16
35 2-(4-Hydroxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen
Aus 5,0 g (0,0134 Mol) 2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-meth-
oxybenzoyl)benzothiophen (hergestellt gemiss Priiparat 13)
und 20 g Pyridinhydrochlorid wird ein Gemisch hergestellt.
40 Das Gemisch wird nach der in Priparat 2 beschriebenen
Weise behandelt, wodurch man 4,22 g (91 %) 2-(4-Hydroxy-
phenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen in Form loh-
farbener Kristalle erhilt, die bei etwa 90°C unter Erweichen
schmelzen.
45 Analyse fiir: C,H,,0,8

berechnet: C 72,81 H 4,07 O 13,86 S 9,26
gefunden: C 73,05 H 427 O 14,10 S 8,95
50 Beispiel 5

2-[4-(2-Pyrrolidinoiithoxy)phenyl]-3-[4-(2-pyrrolidino-
dthoxy)benzoyl]benzothiophen-dicitrat

Das Produkt von Priparat 16 wird mit zwei Aquivalent

55 Natriumhydrid und zwei Aquivalent N-(2-Chlorithyl)pyrroli-
din nach dem in Beispiel 4 beschriebenen Verfahren behan-
delt, wodurch man zu 16,5 g eines r6tlich-braunen Ols ge-
langt.

Ein Teil dieses Ols wird mit Zitronensdure behandelt,

60 und das dabei erhaltene rohe Dicitratsalz erhitzt man in Ace-
ton. Die erhaltene Suspension wird abgekiihit und mit Ather
versetzt. Das Ather-Aceton-Gemisch trennt sich vom O1.

Das Ol 16st man in Methanol und lisst es bei Raumtempera-
tur stehen, wodurch man Kiristalle der Titelverbindung erhilt,

65 die bei 115°C schmelzen.

Analyse fiir: CH;,N,0.,S
berechnet: C 58,43 H 5,67 N 3,03 O 29,40
gefunden: C 58,20 H 543 N 291 O 29,54
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Priparat 17
2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen

Eine Suspension von 2,9 g (0,12 Mol) Natriumhydrid in
Mineral6l versetzt man mit 13 g (0,035 Mol) 2-(4-Methoxy-
phenyl)-3-(4-methoxybenzoyl)benzothiophen (hergestellt
nach Préparat 13) in Form einer Lésung in Dimethylform-
amid. Das erhaltene Gemisch gibt man dann zu einer kalten
Losung von Dimethylformamid, die 7,5 g Athylmercaptan
enthilt. Anschliessend wird das Gemisch 2 Stunden bei einer
Temperatur von 70°C geriihrt, wobei man das Reaktionsge-
misch durch diinnschichtchromatographische Untersuchung
solange iiberwacht, bis nur mehr wenig oder iiberhaupt kein
Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist. Die gesamte Reak-
tionszeit betrdgt etwa 2 Stunden. Das Gemisch wird dann
zur Trockne eingedampft, worauf man den Riickstand mit
Wasser versetzt und das wissrige Gemisch anséuert und an-
schliessend mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatex-
trakt wird gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und
zu einem Riickstand eingedampft. Durch Umkristallisieren
des Riickstands aus Benzol gelangt man zu 9,1 g (73 %) 2-(4-
-Methoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiophen, das
bei 188 bis 189°C schmilzt.

Analyse fiir: C,H,,0,S
berechnet: C 73,31 H 447 O 13,32
gefunden: C 73,14 H 445 O 13,54

Beispiel 6

2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinodthoxy)benzoyl]-
benzothiophen-citrat

100 ml wasserfreies Dimethylformamid werden mit 10,0 g
(0,028 Mol) des Benzotriophens von Préparat 17 sowie mit
4,76 g (0,028 Mol) N-(2-Chloréthyl)pyrrolidinhydrochlorid
versetzt. Das erhaltene Gemisch wird bei Raumtemperatur
gehalten und hierauf mit 1,7 g (0,07 Mol) Natriumhydrid
versetzt. Das Gemisch schdumt auf. Nach Aufhéren des
Schidumens erhitzt man das Gemisch und setzt das Erhitzen
iiber Nacht bei einer Temperatur von 80°C fort. Die diinn-
schicht-chromatographische Untersuchung des Reaktionsge-
misches ergibt, dass noch Ausgangsmaterial vorhanden ist,
und es werden daher anschliessend 0,48 g (0,024 Mol) Na-
triumhydrid sowie 1,70 g (0,01 Mol) des Aminhydrochlorids
zugegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde auf einer Temperatur
von 80°C gehalten, worauf man es mit 50 ml Athanol ver-
setzt und anschliessend das Dimethylformamid verdampft.
Der erhaltene Riickstand wird in einem Gemisch aus Wasser
und Ather geldst. Die Atherschicht wird abgetrennt und wie-
derholt mit 0,5-normaler Chlorwasserstoffsiure extrahiert.
Die Chlorwasserstoffsiureextrakte werden vereinigt, mit
Ather gewaschen und anschliessend durch Zugabe einer Base
alkalisch gestellt. Die heirbei erhaltene freie Base wird mit
Ather extrahiert. Die Atherschicht wird iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und eingedampft, wodurch man etwa 10,5 g
(83%) zu der Titelverbindung als freie Base erhélt. Durch
Behandeln dieser freien Base mit Zitronensiure gelangt man
zu 15,0 g (83 %) der Titelverbindung, die bei 97 bis 98°C
schmilzt.

Beispiel 7

2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinodthoxy)benzoyl]-
benzothiophen-citrat

Aus 3,6 g (0,01 Mol) 2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-hydroxy-
benzoyl)-benzothiophen (hergestellt nach Préparat 17) und
0,01 Mol Natriumhydrid (50 %ige Dispersion in Mineraldl)
in Dimethylformamid wird ein Gemisch hergestellt. Das Ge-
misch wird erwdrmt und 1,5 Stunden auf einer Temperatur
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von 35°C gehalten. Das Gemisch wird dann auf Raumtem-
peratur abgekiihlt und mit 0,01 Mol N-(2-Chloréthyl)piperidin
versetzt. Hierauf erwdrmt man das Gemisch 1 Stunde auf
eine Temperatur von 65 bis 70°C. Sodann wird {iber Nacht
5 bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Das erhaltene Gemisch
wird anschliessend zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
wird mit Wasser versetzt, worauf man das wissrige Gemisch
mit Athylacetat extrahiert. Die Athylacetatschicht wird abge-
trennt, gewaschen und eingedampft. Den Riickstand ver-
10 setzt man mit Zitronenséure (0,01 Mol) in heissem Aceton.
Das Aceton wird verdampft und durch Methylithylketon er-
setzt, worauf man das Gemisch auf Raumtemperatur abkiihlt.
Das auf diese Weise erhaltene kristalline Material (5,5 g)
wird gesammelt und unter Vakuum getrocknet, wodurch man
die Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 105 bis
107°C erhiilt.
Analyse fiir: C,;H;;NO,S
berechnet: C 63,34 H 5,62 N 2,11 O 24,10
gefunden: C 63,11 H 5,82 N 2,34 O 24,33

1

wn

20
Beispiel 8

2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-hexamethyleniminodthoxy)-
benzoyl]benzothiophen-citrat

25 Das im Beispiel 7 beschriebene Verfahren wird auf 0,01-
molarer Basis unter Verwendung von N-(2-Chlorithyl)hexa-
methylenimin anstelle von N-(2- Chloréthyl)piperidin wieder-
holt, wodurch man 4,3 g der Titelverbindung als kristallinen
Feststoff erhilt.

30 Analyse fiir: CyHoNO,0S

berechnet: C 63,80 H 5,80 N 2,07 O 23,61
gefunden: C 63,62 H 5,84 N 2,14 0 23,33

Beispiel 9

= 2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-diisopropylaminodthoxy)-

benzoyl]benzothiophen-citrat

Das in Beispiel 7 beschriebene Verfahren wird aus 0,014-
molarer Basis unter Verwendung von 1-Chlor-2-diisopropyl-
40 aminodthan anstelle von N-(2-Chloréthyl)piperidin wieder-
holt, wodurch man die Titelverbindung in Form eines kri-
stallinen Feststoffes erhilt.
Analyse fiir: C;H,,NO,,S

berechnet: C 63,61 H 6,08 N 2,06 O 23,54
45 gefunden: C 63,37 H 6,31 N 1,84 O 23,51
Beispiel 10
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinodithoxy)benzoyl]-
5 benzothiophen

10 g (0,015 Mol) des Produkts von Beispiel 6 werden
unter Verwendung 2-normaler Natriumhydroxidlosung in die
freie Base iiberfiihrt. Die dabei erhaltene freie Base extra-
hiert man in Ather. Der Ather wird verdampft, worauf man

s5 die freie Base unter Vakuum trocknet und dann in 100 ml
Dimethylformamid 16st. Die Losung versetzt man mit 3,6 g
(0,149 Mol) Natriumhydrid und spritzt anschliessend unter
Stickstoff bei Raumtemperatur in das Reaktionsgemisch
4,65 g (0,075 Mol) Athylmercaptan ein. Das Reaktionsge-

60 misch schiumt auf. Nach Aufhéren des Schiumens wird das
Reaktionsgemisch 4 Stunden auf 100°C erhitzt. Die sich dar-
an anschliessende diinnschichtchromatographische Untersu-
chung des Reaktionsgemisches zeigt, dass eine gewisse Menge
der Aminseitenkette abgespalten worden ist. Man unterbricht

65 die Umsetzung daher und dampft das Reaktionsgemisch ein.
Der Riickstand wird in einem Gemisch aus Athylacetat und
Wasser geldst, worauf man das erhaltene Gemisch auf pH 4
ansduert und anschliessend durch Zusatz einer wissrigen Na-



triumbicarbonatlésung alkalisch stellt. Die Athylacetat-
schicht wird abgetrennt, mit wissriger Natriumchloridldsung
gewaschen und eingedampft. Durch chromatographische
Reinigung des dabei erhaltenen braunen Ols gelangt man zu
etwa 3 g (14%) der Titelverbindung.

Priparat 18

2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-methoxy-
benzothiophen

19,8 g (0,049 Mol) 2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-methoxy-
benzoyl)-6-methoxybenzothiophen (hergestellt nach Priparat
9) in Dimethylformamid wird mit 10 g einer 50 %igen Disper-
sion von Natriumhydrid (0,2 Mol) in Mineralol versetzt. Das
Gemisch wird dann zu einer kalten Lgsung von 12,4 g Athyl-
mercaptan in Dimethylformamid gegeben. Anschliessend er-
wirmt man das Reaktionsgemisch auf 65 bis 70°C und hélt
es so lange auf dieser Temperatur, bis eine diinnschicht-chro-
matographische Untersuchung die Abwesenheit von Aus-
gangsmaterial zeigt. Das Gemisch wird dann eingedampft.
Der Riickstand wird mit Wasser versetzt, worauf man das
wiissrige Gemisch ansiuert und mit Athylacetat extrahiert.
Der Athylacetatextrakt wird gewaschen und eingedampft.
Der Riickstand wird tiber Silicagel chromatographiert, wobei
man unter Verwendung von 1500 ml Benzol beginnt, dann
unter Verwendung von 1% Athylacetat enthaltendem Benzol
weiter arbeitet und schliesslich mit 3% Athylacetat ent-
haltendem Benzol das gewiinschte Produkt eluiert. Durch
Sammeln und Umkristallisieren dieses Produkts aus Benzol
gelangt man zu 10,7 g 2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-hydroxy-
benzoyl)-6-methoxybenzothiophen, das bei 114 bis 116°C
schmilzt.

Analyse fiir: C,;H,;0,S
berechnet: C 70,75 H 4,65 O 16,39
gefunden: C 70,88 H 4,50 O 16,11

Beispiel 11

2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinodithoxy)benzoyl]-
-6-methoxybenzothiophen-citrat

150 ml Dimethylformamid, das 1,5 g Natriumhydrid in
Form einer 50%igen Dispersion in Ol enthilt (was 0,03 Mol
entspricht), werden mit 9,55 g (0,025 Mol) des Benzothio-
phens von Priparat 18 versetzt. Das Gemisch wird dann 1,5
Stunden auf eine Temperatur von 35 bis 40°C erwérmt. An-
schliessend wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit 3,34 g N-(2-Chloréthyl)pyrrolidin in einer
geringen Menge Dimethylformamid versetzt. Das erhaltene
Gemisch wird dann 1 Stunde auf eine Temperatur von 60 bis
70°C erwirmt und hierauf iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Sodann dampft man das Reaktionsgemisch ein und
16st den Riickstand in Athylacetat. Die Athylacetatlosung
wird mehrmals mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und zu einem Ol konzentriert. Das O1 wird zur
Entfernung restlicher Mengen an Mineraldl mehrmals mit
Hexan gespiilt. Auf diese Weise erhélt man 10,8 g der Titel-
verbindung in Form der freien Base.

Analyse fiir: C,gH,,NO,S

berechnet: C 71,43 H 599 N 2,87 O 13,12

gefunden: C 71,33 H 6,29 N 2,76 O 13,08

4,4 g der obigen freien Base werden in Aceton geldst. Die
Losung wird erwirmt und mit einer Lsung von einem Aqui-
valent Zitronensaure in Aceton versetzt. Das Reaktionsge-
misch wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, wodurch man
3,4 g der Titelverbindung erhilt, die bei 112 bis 114°C
schmilzt.
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Analyse fiir: C;;HyNO,,S
berechnet: C 61,84 H 549 N 2,06 O 25,89
gefunden: C 61,94 H 5,51 N 1,89 O 25,64
5 Priparat 19

2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinoiithoxy)benzoyl]-
-5-hydroxybenzothiophen

Aus 16,5 g 2-(4-Methoxyphenyl)-6-methoxybenzothio-

10 phen und 50 g Pyridinhydrochlorid wird ein Gemisch herge-
stellt. Das Gemisch wird 6 Stunden auf 220°C erhitzt. An-
schliessend giesst man das Gemisch in eine Mischung aus Eis
und Wasser. Das Gemisch wird dann filtriert, worauf man den
erhaltenen Feststoff an der Luft trocknet und aus Methanol

15 umkristallisiert. Auf diese Weise erhilt man 10,5 g 2-(4-Hy-

droxyphenyl) 6-hydroxybenzothiophen mit einem Schmelz-

punkt von 305 bis 306°C.

Analyse fiir: C,,H,,0,S

berechnet: C 69,40 H 4,16 O 13,21 S 13,23

gefunden: C 69,68 H 441 O 1229 S 12,90

300 ml Aceton, die 50 mg 18-Kronen-6-dther enthalten,
werden mit 10,0 g (0,041 Mol) des obigen Diphenols, 21,0 g
(0,09 Mol) «-Brom-p-chloracetophenon und 13,8 g (0,1 Mol)
pulverisiertem Kaliumcarbonat versetzt. Das erhaltene Ge-
misch wird 18 Stunden auf Riickflusstemperatur erhitzt, und
nach dieser Zeit ist es zu einer unvollstdndigen Reaktion ge-
kommen. Anschliessend versetzt man das Gemisch dann mit
4,2 g a-Brom-p-chloracetophenon sowie 2,76 g Kalium-
carbonat in 200 ml N,N-Dimethylformamid und erhitzt das
Ganze dann iiber Nacht auf eine Temperatur von 100°. Das
erhaltene Gemisch wird sehr dunkel. Man dampft es an-
schliessend zur Trockne ein, worauf man den Riickstand mit
Wasser versetzt und die erhaltenen Kristalle abfiltriert. Die
Kristalle werden mit Wasser sowie Methanol gewaschen. Der
dabei anfallende gelb-braune Riickstand wird mit 300 ml
heissem Aceton extrahiert, und durch zweimaliges Umkristal-
lisieren dieses Riickstandes aus siedendem N,N-Dimethyl-
formamid gelangt man zu 9,1 g (41 %) 2-[4-(p-Chlorphenacyl-
oxy)phenyl]-6-(p-chlorphenacyloxy)benzothiophen in Form
nahezu weisser Kristalle, die bei etwa 210°C schmelzen.
Analyse fiir: C;H,,C1,0,S

ber: C 6582 H 3,68 O 11,69 S 586 Cl 12,95

gef. C 66,04 H 355 O 11,52 S 577 Cl 13,19
Massenspektrum: berechnet 547, gefunden 547.

500 ml 1,2-Dichloridthan werden mit 9,0 g (16,4 mMol)
des obigen Bisphenacylithers, 16,4 mMol 4-(2-Pyrrolidino-
ithoxy)-benzoylchlorid und 8,8 g Aluminiumchlorid versetzt.
Die erhaltene gelbe Suspension wird 24 Stunden geriihrt und
dann 1 Stunde auf Riickflusstemperatur erhitzt. Das Gemisch
wird auf Eis gegossen, das 50 ml 2-normale Natriumhydroxid-
16sung enthilt. Hierauf filtriert man das Gemisch zur Ent-
fernung von unldslichem Ausgangsmaterial durch eine Fil-
terhilfe und wischt den anfallenden Filterkuchen mit Metha-
nol, das zum Filtrat gegeben wird. Das Filtrat wird eingeengt,
und den Riickstand 16st man in Athylacetat. Die Athylacetat-
16sung wird mit wissriger Natriumchloridlosung gewaschen
und anschliessend iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Durch
Verdampfen des Athylacetats erhdlt man 7,6 g eines halb-
festen gelben Ols, dessen NMR-Analyse zeigt, dass es sich
60 dabei um ein Gemisch aus etwa 80% 2-[4-(p-Chlorphenyl-
acyloxy)phenyl]-3-[4-(2-pyrrolidino#thoxy)benzoyl]-6-(p-
-chlorphenacyloxy)benzothiophen und 20% Ausgangsma-
terial handelt. Dieses Gemisch wird direkt ohne weitere
Reinigung fiir die nidchste Verfahrensstufe verwendet.

200 ml Eisessig werden mit 7,6 g des obigen Rohprodukts
versetzt. Das Gemisch wird auf eine Temperatur von 60°C
erwirmt und mit 20 g Zinkpulver versetzt, wobei man die
Temperatur bei 60°C hilt. Das Reaktionsgemisch wird dann
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1 Stunde geriibrt. Hierauf filtriert man das Gemisch durch
eine Filterhilfe und dampft das Filtrat ein. Der erhaltene
Riickstand wird in einem Gemisch aus Athylacetat und wiss-
riger Natriumbicarbonatldsung gel6st. Die Athylacetatschicht
wird abgetrennt, mit wissriger Natriumbicarbonatlfsung ge-
waschen und iiber Kaliumcarbonat getrocknet. Durch Ein-
dampfen des Gemisches erhilt man etwa 5 g eines gelben
Ols. Das Ol wird iiber Silicagel unter Verwendung eines
Eluiermittels chromatographiert, das zuerst aus 100% Athyl-
acetat besteht und dann allméhlich in ein 1:1-Gemisch aus
Athylacetat und Methanol iibergeht. Auf diese Weise erhilt
man 2,6 g der Titelverbindung in Form eines gelben Ols.
Analyse fiir: C,;H,;NO,S . H,O

berechnet: C 67,90 H 5,70 N 2,93 O 16,75

gefunden: C 68,56 H 5,80 N 3,32 O 16,87

Beispiel 12

2-(4-Hydroxyphenyl)-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiophen-
-1-oxid

Aus 1,0 g (3,26 mMol) 2-(4-Hydroxyphenyl)-3-benzoyl- 6-
-hydroxybenzothiophen in 50 m! Athylacetat wird ein Ge-
misch hergestellt und auf eine Temperatur von 0°C gekiihlt.
Das Gemisch wird dann unter Riihren mit 620 mg (3,59
mMol) m-Chlorperbenzoesdure versetzt. Anschliessend riihrt
man das Gemisch. 1 Stunde und lsst es dann iiber Nacht in
einem Kiihlschrank stehen. Das erhaltene Produkt wird dann
rasch iiber Silicagel in einem Sinterglastrichter chromatogra-
phiert, wobei man zuerst mit einem 7:3-Gemisch aus Ben-
zol und Athylacetat und dann mit reinem Athylacetat eluiert.
Auf diese Weise erhilt man 220 mg (19%) der Titelverbin-
dung.

Massenspektrum: berechnet 362, gefunden 362.
Die erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen werden
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nach folgendem Verfahren hinsichtlich ihrer fertilititshem-
menden Wirkung untersucht:

Die Untersuchung der pricoitalen fertilitditshemmenden-
Wirkung erfolgt unter Verwendung von 50 jungen erwachse-
nen virginalen weiblichen Ratten mit einem Gewicht von 200
bis 230 g, die man jeweils in 10 Gruppen aus je fiinf Tieren
unterteilt. Eine dieser Gruppen. dient als Kontrollgruppe,
wihrend die anderen neun Tiergruppen als Versuchsgruppen
verwendet werden, wobei man jeder dieser Versuchsgruppen
eine bestimmte Wirkstoffdosis verabreicht. Die einer jeden
Gruppe aus jeweils fiinf Ratten zu verabreichenden Wirkstoffe
werden derart in Maisol zubereitet, dass die tdglich zu ver-
abreichende Menge hiervon in 0,1 m! Tréiger vorhanden ist.
Die Verabfolgung der jeweiligen Wirkstoffmenge im Tréger
an jede Ratte innerhalb der jeweiligen Gruppe erfolgt téglich
auf subcutanem Weg. Die Kontrollgruppe erhilt lediglich den
Tréger. Triger oder Kombination aus Wirkstoff und Trager
werden insgesamt 15 Tage lang téglich verabreicht. Am fiinf-
ten Tag der Behandlung gibt man zu jeder Tiergruppe zwei
erwachsene ménnliche Ratten mit einem Gewicht von wenig-
stens 250 g und ldsst diese Tiere dann bis zum 15. Tag mit
den weiblichen Tieren zusammen, worauf man die minnli-
chen Tiere wieder von den einzelnen Tiergruppen entfernt.
Jede Gruppe der weiblichen Ratten hebt man dann noch
weitere sieben Tage auf, worauf die Ratten get6tet und be-
ziiglich lebender oder resorbierender Foten untersucht wer-
den.

Aus der Anzahl der trichtigen Tiere zur Gesamtzahl der
Tiere ergibt sich das Trachtigkeitsverhiltnis. Eine Verbin-
dung wird als wirksam angesehen, wenn dieses Verhiltnis

0:5 oder 1:5 betragt. Ein Verhiltnis von 2:5 bedeutet eine

marginale Wirksamkeit, und jeder héhere Wert wird als in-
aktiv angesehen.

Die bei obigen Untersuchungen unter Verwendung von
erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen erhaltenen Er-
gebnisse gehen aus der folgenden Tabelle hervor.

TABELLE

Fertilititshemmende Wirkung

Verbindung Dosis Trichtigkeits-
R mg/Tag verhiltnis
Ry Rz X P/5 P=

H /._- b -OCH, S 1,0 0
- 0,5 5
~OC =N ._*I 0,1 5
0,05 4
H -OC,H,N(CH,),* -OCH, S 5,0 0
1,0 2
0,5 2
0,1 3
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TABELLE (Fortsetzung)

635582

Ri1

Verbindung

Dosis
mg/Tag

Trichtigkeits-
verhiltnis
P/5 P=

-
7/
—0C2H4 N\.’-‘I

-OCH,

-0-CO-CH,

-OCH,

-OCH,

-OCH,
cl

-0-CO-CH,CH,

-0-CO-0-CH,CH,

¢ C
-oc.n N, I

-0CH,

-OC,H,N-
[CH(CH,),],*

*—
/
-OC2H4N\ I

1,0
0,5
0,1

1,0
0,5
0,05
0,01

0,01

0,1

0,01
0,05
0,01
0,1

1,0
0,1
0,05

1,0
0,1
0,05

OO DUMOOOS PO

hO mmw?o Lh2OoOo
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TABELLE (Fortsetzung)

. Verbindung Dosis Tréachtigkeits-
R mg/Tag verhiltnis
Ry Re X P/5 P=
- /.__ p
H -0-CO-(CH,p),CH, - S 1,0 0
OCZH 4 N\.___ 0,1 0
0,05 3
(ol .\ /.—-— d
H -0~-CO-e ] - - I S 1,0 0 .
%.__./ OC2H4N\ 0,1 0
-0 0,05 2
/o—-— d
H -0-CO-Adamantyl - S 1,0 0
OC2H4N\.‘—I o1 0
0,05 0
Fussnoten:
a = Trichtigkeitsverhilinis = P/4
b = Citratsalz
¢ = Dicitratsalz
d = Hydrochloridsalz
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