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Vin y lp y r i d i n  iu m - Salz  aus 4-c'h 1 or - 2 -n i  t r o - b e n z  y l  - p y  r id  ini  u m b romid  und 
n i -Ni t ro-bcnza ldehyd:  Die Ausbeute bctragt nach 6'/, Stdn. bei 80° 1.68g (57.6", 
d.Th.). Aus 2 Tln. n HBr erscheinen fast farblose, grol3e Prismen mit geradem End- 
doma. Verlust bei 100° 3.6";; Wiederaufnahme von Wasser 3.6",, ber. fur 1 H,O 3.8"". 
Schmp. 131-141O (langsamo Gasentwicklung). 

[Cl,Hl,0,N3Cl]Br + 1 H,O (480.7) Ber. C 47.47 H 3.15 K 8.74 
Gef. (247.23 H 3.42 N9.17 (lufttr.) 

P i k r a t :  Prismen vom Schmp. 158-160O. 
Vin y l p  y r id in iu  m - S a 1 z aus 2.4 -Din  i t r o - b e nz y 1 - p y r  i d i n  i u m b r om i d u n d 

B e  nz a l d e  h y d : 1 .O g 2.4 -Din  i t r  o - be  nz y 1 - p y r id in iu  m b r om i d ,  0.6 ccm B enz  - 
a l d e h y d ,  0.4 g Kaliumacetat, 16 ccm Essigeaureanhydrid und 0.8 ccm Eisessig halt 
man 8 Stdn. bei 80°. Die Iteaktionslosung farbt sich schnell dunkel. Kach Zugabe von 
1 ccm 8 n HBr wird auf wenige ccm eingedampft. Es fallt ein 61 Bus, daa bei 0 0  lang- 
aam kristallin erstarrt; Ausb. 545 mg (43.3?, d.Th.). Daa in Aceton leicht losliche Vinyl -  
p y r  id i  n i  u m b r o mid  lieD sich nicht umkristallisieren. 

Das mehrmals aus 50-proz. Alkohol umkristallisierte P e r c h l o r a t  bildet in Drusen 
vereinigte Blattchen. Kein Verlust bei looo; Schmp. 154-164O, Meniskus bei MOO. 

[C,,Hl,O,N,]Cl (447.8) Gef. (251.30 H 3.51 N9.15 
Vi n y 1 p y r id in  iu  m - S a lz  aus 2.4 - Din i t r  o - b enz y 1 - p y r i d i n i u m  b ro mid  un  d D - 

N i t r o  -be  nz a 1 d e  h y d : Der Ansatz von 1.0 g 2.4 - D in i t r  o - b enz y 1 - p y r i d i n i  u'm b r o - 
mid,  0.7 g o - N i t r o - b e n z a l d e h y d ,  0.4g Kaliumacetat, 16 ccm Essigeiiumnhydrid 
und 0.8 ccm Eisessig ergibt nnch 8stdg. Erhitzen auf 800 28.6q, d.Th., gewogen a18 P e r -  
c h l o r a t ,  das zur Reinigung mehrfach aus verd. Alkoliol und Aceton umkristallisiert w i d  
Rhombische Blattchen vom Schmp. 205-209O, die bci 100° keinen Verlust zeigen. 

[Cl,H,O,JV,]Cl (492.8) Ber. C 4G.31 H 2.66 N 11.37 Gef. C 46.72 H 2.92 N 11.42 

Ber. C50.96 R3.15 N9.38 

2.4-D ini  t r  0- benz  yl - p y r  idi n iu  mpcrc  h l o r a  t bildet aus Wasscr farblosk, rhom- 
bische Blattchen vom Schmp. 158-159O. 

69. Otto Dann und Harry Distler: Die 
2- Acetyl-thiophen 

[Ails dem Institut fiir angewandte Chemie der 
(Eingegangen am 3. Dezember 

Willgerodt-Reaktion mit 

Universitat Erlangen] 
1950) 

Die verschiedentlich erfolglos versuchte Wil lgerodt  -Reahion 
mit 2-Acetyl-thiophen, welche xum a-Thicnyleaeigsiiureamid fuhrcn 
sollte, gelingt glatt bei \terbesserten Vewuchsbedingungen. 

Unter den vielen, substituierten Essigsiiuren, welche in den Lilly-For- 
schungslaboratorien als Zusatz zum Nahrmedium bei der Biosyn  t hese v o n  
Penic i l l inen  an Stelle von Phenylessigsaure in Form der N-P-Oxy-iithyl- 
amide gepriift ~ u r d e n ~ * ~ J ) ,  zeichnete sich ein Zusatz des N-p-Oxy-athyl- 
ctmids der cr.-Thienylessigsa~re~~~) oder auch des a-Thienylessigsa~reamids~) 

I )  J. W. Corse,  R. G. J o n e s ,  Q. F. Soper ,  C'. W. W h i t e h e a d  u. 0. K. Behrens ,  
Journ. Amer. chem. SOC. 70, 2837 [1948]. 

2) R. B. J o n e s ,  Q. F. Soper ,  O.K. Behrens.  u. J. W. Corse,  Journ. Amer. chem. 
SOC. 78, 2843 [1948]. 

3) Q. F. Soper ,  C. W. W h i t e h e a d ,  0. K. Behrens ,  J. W. Corse u. R. G. J o n e s ,  
sourn. Amer. chem. SOC. 70, 2849 [1948]. 

4) J. H. F o r d ,  G. C'. P r e s c o t t  u. D. 1%. Colingsworth,  Journ.Amer. chem. SOC. 72, 
2109 [1950] (Forschungslaboratorium der Upjohn Co.). 

6) 0. K. Behrens ,  J. Corse,  J. P. E d w a r d s ,  L. Garr i son ,  R. G. JoneB, Q. F. 
S o p e r ,  F. It. v a n  Abeelc  u. C. W. W h i t e h e a d ,  Journ. Biol. Chem. 175, 793 [1948]. 

_-___ 
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dadurch aus, daB die antibakterielle Aktivitiit des Kulturfiltrates bei den 
Periicillium-Stammen Q 176 und S R R L  1976 etwa verdoppelt wurde*74), und 
dnB das isolierte Thienyl-(2)-methyI-penicillin5) im Blu tspiegelversuch am Tier 
eine vielversprechende Dauerwirkung zeigte4). 

Fur die a-Thienylessigsiiure finden sich folgende Daratellungswege und Schmelz- 
punkte beschrieben: 1) Reduktion der u-Thienylglykolsiiure mit Jodwassemtoffsliure, 
Schmp. '76O e);  2) Auf'bau aus Thiophen-carbon&ure-(2) mit der Arndt -Eis te r t schen  
Diazomethan-Methode, Schmp. 55-56O 7 ~ ~ ) ;  3) Verseifung von Thienyl-(2)-acetonitrils), 
hergestellt aus 2-Chlormethyl-thiophene) und Natriumcyanid, Schmp. 75-76O a), 62-63O '). 
Der dritte und bisher wohl annehmbarste Weg setzt das 2-Chlormethyl-thiophen voraus, 
welches nach F. F. Bl icke  u. F. Leonard'O) durch C'hlormethylierung vop Thiophen 
mit einer Ausbeute von 47:; d.Th. bereitet werden liann. 

Angesichts dieser wenig ergiebigen Darstelliingsmethoden lag es sehr nahe, 
die a-Thienylessigsiiure mit Hilfe der Willgerod t -Reakticn") aus 2-Acetyl- 
thiophen darzustellen, welches durch die einfachen Verfahren zur  Acylierung 
des Thiophens von H. D. H a r t o u g h  u. Mitarbb.12) leicht zuganglich gewor- 
den ist. I n  der Tat ist die Wil lgerod t-Reaktion rnit 2-Acetyl-thicphen, 

~ 

allerdings erfolglos, in mehreren Laboratorien versucht w ~ r d e n ~ ~ J ~ y ~ J ~  1: 

Uns 1 eitete im Rahmen unserer Thiophenstudien bei der Darstellung des 
a-Thienylessigsaureamids mit Hilfe der Wil lgerod t-Reaktion die Vorstel- 
lung, daB fur die bisherigen MiBerfolge nur die Empfindlichkeit der unsubsti- 
tuierten 5-Stellung im 2-Acetyl-thiophen verantwortlich zu machen sei; nach 
-4bschlu13 unseref Versuche wurde diese Ansicht noch durch die glatte Will. 
g erod t - K indl  e r  - Reaktionll9'6) von 5-tert.-Bu tyl-2-acetyl- thiophen4) in ko- 
chendem Morpholinl') mit Schwefel bestatigt. Um die Empfindlichkeit des 
unsubstituierten 2-Acetyl- thiophens zu meistern, verminderten wir einerseits 
gegenuber den bisher iiblichen Ausfuhrungsformen der Wil lgerod t-Reak- 
tion") Zeit und Temperatur der Umsetzung. Andererseits erhohten wir die 
Konzentration der Reaktionspartner Ammoniak und Polysulfid-Ion moglichst 
weitgehend dadurch, daB wir die ubliche Ammoniumpolysulfid-Losung rnit der 
ebenfalis schon beschriebenen Mischung von konz. Ammoniak-Losung und 

6,  F. E r n s t ,  B. 19, 3281 [1886]. 
7, F. A r n d t  u. B. E i s t e r t ,  C. 1937 11, 4390 (Dtsch. Reichs-Pat. 650706). 

O) F. F. Blicke u. J. H. B u r c k h a l t e r ,  Journ. Amer. chem. Soc. 64, 477 [1942]; 

lo) Journ. Amer. chem. SOC. 68, 1934 419461. 
11) Obersicht yon M. Carmack u.M. A. S p i e l m a n  in ,,fig. Reactions", VoI. 111, 

12) Journ. Amer. chem. SOC. 68, 2639 [1946], 69, 1012, 1014, 3093, 3098 [1947]. 
13) E. S c h w e n k  u. D. P a p a ,  Journ. org. Chem. 11, 798 [1946]. 
14) Ng. Ph. B u u - H o i  u: Ng. H o h n ,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 68, 32 [1949]. 
16) E. V. Brown u. J. A. B l a n c h e t t e ,  Journ. Amer. chem. SOC. 72, 3414 [1950]. 
la) J. K i n d l e r ,  A. 431, 196, 225 [1923]; J. K i n d l e r  u. T. Li ,  B. 74, 321. [1941]. 
l') E. Schwenk u. E. Bloch ,  Journ. Amer. chem. SOC. 64, 3051 [1942]. 

F. F. Bl icke  u. M. F. Z i e n t y ,  Journ. Amer. chem. SOC. 63, 2945 [1941]. 

Org. Syntheses 29, 31 [1949]. 

S. 83 [1946]. 
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Schwefel kombinierten. Wie aus dem Versuchsteil ersichtlich ist, laQt sich 
a-Thieny1essigsaureamid4) mit einer Ausbeute von 68% d.Th. in einem Ar- 
beitsgang aus 2-Acetyl-thiophen darstellen. Diirch Verseifen des Amids mit 
waSriger oder methanolischer Kalilauge erhalt man glatt die freie a-Thienyl- 
emigsaure vom Schmp. 640 4), deren Rle thyle~ter~*~)  kunsthonigartig SUB riecht. 

Neben der Willgerodt-Reaktion mit 2-Acetyl-thiophen hat uns jene mit 2.5-Di- 
methyl-3-acetyl-thiophen beschaftigt, welche erstmalig von Ng. Ph .  B u u - H o i  u. Ng. 
Ho&nl*)angegeben wurde,undiiber welchekiinlich E.V. B r o w n  u. J .A.Blanchet te lK)  
ausfuhrlich berichteten. Die Ergebniase dieser letztgenannten Autoren decken sich mit den 
unserigen: Das in einer Ausbeute von 57% (66%)IK) d.Th. erhaltene schwach gelbstichige 
Morpholid der [2.5-DimethyI-thienyl- (3)] -thioeeaigsiiure schmilzt bei 76O (76 -77 O ) l K )  und 
die durch Verseifung daraus erhaltene E2.5-Dimethyl- thienyl-(3)]-essigsiiure schmilzt bei 
68O (69 bis 7Oo)l6), (87O)'*). 

~ _ _ _ _  

Beschreibung der Versoche'O) 

a-Thienylessigsaureamid: I n  3 Bombenrahren aus Glas wurde jeweils folgende 
Mischung eingeschmolzen: l o g  2 - A c e t y l - t h i o p h e n ,  l8ccm Dioxan, 22ccm konz.Am- 
moniak-I&sung, 15 g Schwefel und 12 ccm gelbe Ammoniumpolysulfid-Lsung, welche 
etwa eine Woche zuvor durch Shttigen von konz: Ammoniak-Lasung mit Schwefelweseer- 
stoff bereitet worden war. Nach Einbringen der Rohren in den. Schiehfen heizte man 
diesen im Verlauf einer Stunde auf 142O, behielt diese Temperatur 334 SMn. bei und 
erhohte die Temperatur im Verlauf der letzten Viertelstunde auf 152O. Nach dem Er- 
kalten dea SchieBofens kam der schwarze Inbalt der mit Methanol nachgespiilten 3 Bom- 
benrohren in eine flache Ponellanschale und wurde im Abzug zur Trockne eingedampft. 
Den Riickstand kochte man mit Wasser unter Zuaatz von Aktivkohle. Aus der filtrierten 
Liisung kristallisierten 20.3 g vom Schmp. lao. Von der eingeengten Mutterlauge fielen 
weitere 2.7 g an; Gwmtmenge 23 g (687/, d.Th.). Umlosen aus 50-proz. wiilr. Methanol 
oder khan01 brachte den Schmelzpunkt des reinen, in borsaureiihnlichen Schuppen oder 
schmalen Rechtecken kristallisierenden a - T h i e n y l a c e t a m i d s  auf 146.5O, iibereinstim- 
mend mit der Literaturangabe von 146-147O $). 

a -Thienyless igsaure :  700 mg a-Thienylessigsiiurectmid kochte man in 15 ccm 
einer 10-proz. Kalilauge 12 Stdn. unter RuckfluB. Die abgekiihlte Usung aiiuerte man 
mit konz. Salzsiiure an und kristallisierte den abgexrutschten Niederschlag aus kochendem 
Wasser. EE wurdon 300 mg a-Thienyleasigsaure erhalten vom konstanten Schmp. 64O, 
ubereinstimmend mit der Literaturangabe 62-630 9, nicht iibereinstimmend mit den 
alteren Angaben 75-76O 6,7*8). 

a - T h i e n y l e s ~ i g s a u r e - r n e t h y l e ~ t e r ~ ~ ~ ) :  6 g a-Thienylessigsi iure ,  30 g Me-  
t h a n o l  und 1 g konz. Schwefelsiiure kochte man 5 Stdn. unter RiickfluO. Die abgekiihlte 
Liisung go0 man in etwa 250 ccm.Ekwwser, neutralisierte mit.yatriumcarbonet-Lasung, 
schiittelte dreimal rnit je 50 ccm Ather aus und trocknete die Atherlosung iiber Calcium- 
chlorid. Nach Verjagen des Athers destillierte die sii0, kunsthonig'artig riechende Haupt- 
fralrtion unter 25 Tom bei 119-122O; n r  1.5243, Ausb. 5.45 g (820/:, d.Th.). 

C!,H,O,S (156.2) Ber. OCH, 19.08 Gef. OCH, 18.74 
2.5 - D i m e t h y 1 - 3 - a c e  t y 1 - t h io p h e n : Unter Riihren und Kiihlen mit Eis-Kochaalz- 

Gemisch tropfte man bei Oo 86 g Zinntetrachlorid im Verlauf von 2 Stdn. zur Mischung 
von 37.3 g 2.5-Dimethyl - th iophen ,  26g  Acety lch lor id  und 400 ccm Benzol. An- 
schlieDend wurde 3 Stdn. bei 2530O weitergeriihrt und wie bei der Daratellung von 2- 
Acetyl-thiophen20) aufgearbeitet. Hauptfraktion: Sdp., 96-105O; ng 1.5404; Ausb. 47 g 
(9l0(, d.Th.) (mit Aluminiurnchlorid in Schwefekohlenstoff Ausb. 60% d.Th.18)). Obwohl 

la) Rec. Trav. chim. Pays-Baa 67, 309 [1948]. 
Is) Alle Schmelzpunkte sind im Thie le -  Apparat bestimmt und unkorrigiert. 
*O) Org. Syntheses, Coll. 1'01. 11, S. 8 [1943]. 
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Bcnzol sich i. Ggw. von Zinntetrachlorid erst nach 8tilgig. Kochen merklich niit Essig- 
saureanhydrid acctyliert*'), wurde zur Reinheitskontrollc der Hauptfraktion daa Semi-  
c a r b a z o n  bereitet, welches aus Alkohol umkristallisiert bei 211O schmolz. 

______________-__ ~~ __~.- _ _ ~  

C,H,,ON,S (211.2) Ber. N 19.89 S 15.19 Gef. N 20.16 S 14.96 
[2.5 -Dime thy1  - t hien y 1 - (3)] - t hi o e s sigsii u r e - m or  p h ol id  : I m  Olbad wurde die 

Mischung von 132g 2.5-Dimethyl-3-acetyl-thiophen, 120g Morphol in  und 45g 
Schwefelpulver 4% Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die schwame Liisung goB man in 
100 ccm eines gleichteqigen Gemisches von Alkohol und Aceton. Nach beginnender Kri- 
stallisation konnte in Eis-Kochsalz- Gemisch abgekiihlt werden. Das abgenutschte Roh- 
produkt wog 124g (56.8% d.Th.) und war geeignet zur Verseifung. Aus Methanol mit 
Zusatz von 2004 Aceton kristallisierte daa reine Thiomorphol id  in schwach gelbstichi- 
gen, glanzenden Bliittchen vom Schmp. 76" 15). 

[2.5 - D i m e  t h y 1 - t h i e n  y 1 - ( 3)] - c s sigs  a u r e : 124 g des obigen T h i om o r p h o 1 id  - 
Rohproduktes wurden in der L6sung von 120 g Kaliumhydroxyd in 1200 ccm Methanol 
12 Stdn. unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend dampfte man auf dem Waaserbad zur 
Trockne ein. Zur Entfernung der Schmieren wurde die alkal. Lasung des Riickstandes 
in etwa 700 ccm heiBem Wasser 6mal mit je, 100 ccm Tetrachlorkohlenstoff behutsam 
apsgeschiittelt und abschlieDend mit 100 ccm Ather. Die waBr. Schicht kuchte man hier- 
auf kurz mit Aktivkohle und Guerte das kaffcebraune Filtrat mit verd. Schwefeleure 
an. Die olig ausgefallene [ 2.5 -Dime t h y 1 - t h ien  yl- (3)] - ess igsaure  wurde in Ather 
aufgenommen und schliel3lich destilliert : Sdp.,.B 152-153O; Ausb. 41.5 g (500; d.Th.). Aus 
Wasser kristallisierte sie in glanzendcn, muffig riechenden Blattchen vom Schmp. 68O Is). 
-__ ~ 

* I )  H. Gi lman u. R. R. B u r t n e r ,  Journ. Amer. chem. SOC. 55, 911 [1935]. 
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