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66. Otto Dann und Harry Dist ler:  1.3-Dirnethyl-4.6-benz-isotthio- 
naphthen (lehrkernige Thiophene, 111. litteil.") ) 

[Aus dem Institut f i i r  angewandte Chemie der Universitiit Erlangen] 
(Eingegangen am 6. Januar 1954) 

Die chemischen und biologischen Eigenschaften von Thiophen-, 
Naphthalin- und Benzolverbindungen werden vergleichend disku- 
tiert. Die Darstellung des 1.3-Dimethyl-4.5-benz-isothionaphthens 
und die Darstellung des pharmakolog. gepriiften 2-[Y-Thienyl- 
methyl]-imidazolins werden beschrieben. Daa erstere hat durch seine 
Diensyntheae rnit Maleinsiiure-anhyid und durch seine Ultraviolett- 
absorption hnlichkeit mit dem carcinogenen O.lO-Dimethyl-l.2- 
benzanthracen. 

Das Kingsystem des Isothionaphthens kann man auf C h n d  des Verhal- 
tens bei der Dien-Synthese mit Maleinsaure-anhydrid und auf Grund der 
Ultraviolettabsorption zwischen dem Ringsystem des Anthracens und dem 
des Naphthalins einordnen*). Es folgt daraus die Frage, ob sich der Thio- 
phenring selbst zwischen dem Naphthalin-Ringsystem und dem Benzolring 
einordnen la&. 

Die Ultraviolettabsorptionskurve des Thiophens ist mit dessen Charakter als ,,aroma- 
tischem Dien" in Zusammenhang gehracht worden'); sie stimmt weder rnit der Ab- 
wrptionskurve des Naphthalins2) noch mit der des Benzols*) uberein. Allenfalls konnte 
man die Absorptionskurve des Thiophens etwa als eine nach kiirzeren Wellenlangen und 
hoheren Extinktionen hin verschobene Absorptionskurve des Naphthalins betrachten. 
Jedoch schlieBt eine mangelnde Ahnlichkeit der Ultraviolettabrtorptioiien von den nicht- 
reagierenden Grundzustiinden keineswegs eine Ahnlichkeit in der chemischen Reaktions- 
weise von den angeregten Formen aus. Beispielsweise ist in diesem Zusammenhang auf 
Anthracen und Furan hinzuweisen: Schwerlich kame man durch den Anblick der Ultra- 
violettabsorptionskurven des Anthracens und des Furans auf den Gedanken, daB beide 
Ringsysteme bei der Nitrierung, bei der Halogenierung und bei der Dien- Synthese che- 
misch so ahnlich reagieren. 

Die Diensynthese rnit Maleinsiiure-anhydrid gelirigt in der Naphthalinreihe nach M. C. 
K l o e t z e l  und Mitarbb.s) noch gut mit dem 1.2.3.4-Tetramethyl-naphthalin, aber nichc 
mehr sicher nachweisbar mit Naphthalin. In  der Thiophenreihe laBt sich nach R. 
G a e r t n e r  und R. G. T o n k y n 4 )  bereits mit dem 2.3.4.5-Tetramethyl-thiophen kein 
Addukt mehr isolieren. 

Bei der Nitrierung von Naphthalin mit Salpetersiiure ist ein unbesthndiges Additions- 
produkt5) gefaBt worden; bei der Nitrierung von Thiophen mit Salpetersiiure in Essig- 
siiure-anhydrid hat W. S t e i n  kopfe) ein zersetzliches 01 als Kebenprodukt beobachtet, 

*) 11. Mitteil.: 0. D a n n ,  M. K o k o r u d z  u. R. C r o p p e r ,  Chem. Ber. 87,140 [1954]. 
1) Zusammenfassung uber Molekulstruktur und Spektroskopie des Thiophens von 

F. P. Hochgesang in H. D. H a r t o u g h ,  ,,Thiophene and its derivatives", S. 81-132 
(New York u. London 1952). 

2) Zusammenfassung von E. Clar ,  ,,Aromatische Kohlenwasserstoffe" (2. Aufl., Berlin, 
Gottingen, Heidelberg 1952). 

3) M. C. Kloe tze l ,  Rh. D a y t o n  u. H. L. Herzog,  J. Amer. chem. SOC. 72,273; 
M. C. Kloe tze l  u. H. L. Herzog ,  ebenda 73, 1991 [19501. 

4, J. Amer. chem. SOC. 73, 5872 [1951]. 
5 )  G. Oddo,  Gazz. chim. ital. 66,174 119251. 
6 )  Liebigs Ann. Chem. 403,27 [1914]; ,,Die Chemie des Thiophens" 8.55 (Dresden 

~- - 

u. I-eipzig 1941). 
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welches schr wahrscheinlich daa Acetylnitrat-Additionsprodukt darstellt, wie es in der 
Furanreihe in der Regel als Zwischenverbindung bei der Nitrierung gefaDt wird'). Als 
Ergelniis der Monoiiitriorung erhalt man sowohl beim Thiophens) als auch beim Naph- 
thaling) wenig p- ncben vie1 a-Nitro-Verbindung. Reim Naphthalin wird das Verhaltnis 
6.3: 94.7 angegebeno), beim Thiophen das Verhaltnis 2.7 :97.3 In  einem ahnlichen 
Verhaltnis scheinen sich die p- und a-Monosulfonsiiuren nebeneinander zu bilden*. lo). 

JSinen weiteren Hinweis dafiir, daB dic Ahnlichkeit zwischen dem Thiophenring und 
dein e inen  entaromatisierten Ring des Naphthalins') groBer ist als zwischen Thiophen- 
untl Benzolring, liefern die Dissoziationskonstankn der Carbonshren, welche den Ein- 
f l u B  der rerschieden gebundenen Ringkohlenstoffatome auf die Carborygruppe anzeigen: 

.. - ~ . .  

Saphthalin-a-carbonsaure . . . . . . . . . 
Thiophcn-a-carbonsaure . . . . . . . . . . 
SaphthlLlin-P-carbonsaure . . . . . . , . . 
Thiophcn-p-carbonsaure . . . . . . . . . . 
Benzolcctrbonsaure . . . . . . . . . . . . . . . 

SchlieRlich ist. darauf himuweisen, d s R  in iibereinstimmentl gcbauten Azo-Verbin- 
dungen die Farben der Thiophcnverbindu ngen dcncn dcr Naphthalinverbindungen glei- 
chen und sich deutlich von denen der Be nzolverbindungen unterscheiden'6). 

Demnach stiitzt sich die herkiimmliche Vorstellung von der iihnlichkeit 
zwischen Benzol- und Thiophen-Verbindungen offenbar mehr auf die mit der 
iihnlicheii Molekiilgestalt, i int l  mit dem ahnlichen Molekulargewicht zusam- 
menhiingenden physikalischen :lSigenschaften, den Siedepunkt z. I3 ., als auf 
chemisclie Eigenschaften l).  Zahlreiche Beobachtungen, nach denen in bio- 
logisch aktiven I'erbindungen ein Bcnzolring ohne einschneidende Wirkungs- 
veriinderung (lurch einen Thiophenring sich ersetzen laBt 17), beruhen offen- 
bar auf dieser ahnlichen Molekiilgestalt. I n  allen diesen Fallen hat man an- 
zuiiehmeri, (la8 der Wirkungseintritt nicht. von einer chemischen T Tmsetziing 
am austauschbaren Reneolring abhangt, sondern an ein mehr oder weniger 
ahnlich pstaltetes aromatisches Ringgebilde gekniipft ist oder an eine I'm- 
setzung an anclerer Stelle des Molekuls, was sich in der gelegentliehen Ersetz- 
barkeit des 13enzolringes auch durch den Furan- 18) oder den Naphthalin~-ing'~) 
anzeigt. 

7 )  R.. Marquis ,  Ann. Chimie [8] 4,255 usw. [190.5]; B. T. F r e u r e  u. J. R. .John- 
son ,  J .  Amer. chem. SOC. 53, 1144 [1931]. 

8)  W. S te inkopf  u. Th. H o p n e r ,  Liebigs Ann. Chem. 501, 174 [1933]. 
9, H. E. F i e r z - D a v i d  u. R. Sponagel ;  Helv. chim. Acta26,98 [1943]. 

1") H. E. F i e r z - D a v i d  u. P. WeiDenbach,  Helv. chim. Acta 8,312 [1920]. 
11) H. G. B e t h m a n n ,  Z. physik. Chem. 5,399 [1890]. 
12) W. Ostwrtld, Z. physik. Chem. 3,384 [1889]. 
Is) G. L. Voerman,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 26,293 r19071. 
14) ,J. M. Lov6n,  Z. physik. Chem. 19,458 [1896]. 
1s) W. O s t w a l d ,  Z. physik. Chem. 8,246 [1889]. 
16) 0. D s n n ,  Chem. Ber. YS, 72 [1949]. 
17)  Zusammeufwung uber biologisch aktive Thiophenverbindungen von W. S t e i n -  

kopf ,  ,,Die Chemie des Thiophens", 8.29-32 (Dresden u. Leipzig 1941) und von P. F. 
Bl icke  in H. D. H a r t o u g h  ,,Thiophene and ite derivatives" S. 29-46 (New York u. 
London 1952). 

la) 0. D a n n ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 76,419 [1943]; H. E r l e n m e y e r  u. M. S i m o n ,  
Helv. chim. Acta 24,1210 [1941]. 

19) S. J. Sserg i jewskaja  u. W. W. Nesswadba ,  C. 1939 1,4310 (Chem. J. Ser. A. 
J. a&. Chem. (russ.) 8, [TO] 924 [1938]; F. F. Blicke u. H. C. P a r k e ,  J. Amer. chem. 
Soc. 61, 1200 [1939]. 

Kg5 = 2.0 x 11) 

K, ,  = 3.0 x lo4 12, 18) 

K 2 ,  = 6.8 x lo-, 11) 
K, ,  = 7.8 x 10-5 14, 13) 

K,,  -= 6.6 x IO-,l5). 
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In  allen Fiillen hingegen, in denen eine Benzolverbindung infolge einer 
chemischen Umsetzung am Benzolring oder an einer Gruppe direkt am Benzol- 
ring biologisch spezifisch wirkt, konnte bisher der betreffende Benzolring 
nicht ohne einschneidende Wirkungsveranderung, welche sich in Unwirksam- 
keit oder Antagonismus iiuBert, durch den Thiophenring oder ein anderes 
aromatisches Ringgebilde ersetzt werden, wie die Beispiele des Folsaure- 
Bestandteiles p-Amino-benzoesaure20) und des Phenylalanins 21) zeigen. 

Deshalb wird man umgekehrt fur eine biologisch aktive Benzol- bzw. Thiophenver- 
bindung einen Hinweis dafiir finden konnen, ob eine chemische Reaktion am aromati- 
schen Ring die Wirksamkeit bed@, indem man die Ringe austauscht und priift, ob 
die Wirksamkeit sich stark iindert. Eine often beobachtbare geringere Toxizitat der 
Thiophenverbindungen riihrt von deren schnelleren Entgiftung durch Abbau her, infolge 
grol3erer Reaktionsfahigkeit, und hangt nicht mit dem eigentlichen Wirkungsmechanis- 
mus zusammen. 

Die Auffassung, daB der Thiophenring der Ues alt und dem Gewicht nach 
mehr u i c h k e i t  mit dem Benzolring besitzt, aber der chemischen Heak- 
tionsweise nach mehr Ahnlichkeit mit einem Ring des Naphthalinringsystems 
besitzt, laBt die Austauschbarkeit von Naphthalin gegen Thiophen in bio- 
logisch aktiven Verbindungen moglich erscheinen, vorausgesetzt, dal3 die iihn- 
liche Reaktionsfahigkeit des aromatischen Ringgebildes bei der fur den Wir- 
kungseintritt notwendigen Umsetziing ausschlaggebender ist als dessen Ge- 
stalt. Diese Voraussetzung scheint bei den carcinogenen Kohlenwasserstof- 
fen22, 2, erfiillt zu sein. Zur Nachprufung wahlten wir unter diesen das 9.10- 
Dimethyl-1.2-benz-anthracen (I) 23y 22) deshalb aus, weil von diesem .Molekul 
sowohl solche Abkommlinge bereits dargestellt und biologisch gepruft worden 
sind, welche an Stelle eines Benzolringes den Thiophenring enthalten, ale 
auch solche, welche an Stelle eines Benzolringes das Naphthalinringsystem 
besitzen; noch unbekannt aber waren jene Abkommlinge, welche an Stelle eines 
Naphthalinringsystems den Thiophenring enthalten : 

So fiihrt ein Austausch des Benzolringes A in I gegen Thiophen zu zwei carcinogenen 
Thionaphthen-VerbindungenM, pz> %), der Austausch des Ringes A gegen Naphthalin fiihrt 
zu zwei entaprechenden, ebenfalh carcinogenen Naphthalin-Verbindungen%? u* 27) ; der 
Austausch des Ringes C liefert die wenig aktive Thionaphthen-Verbindung%* 22), der 

~- - _ _  _ _  ~- _. 

- 

20) 0. Dann u. E. F. Moller, Chem. Ber. 80,21 [1947]. 
21) V. Du Vigneaud und Mitarbb., J. biol. Chemistry 169,385 [1945]; 164,78 [1946]; 

174,241 [1948]; 179,61 [1949]; I(. Di t tmer  und Mitarbb., J. biol. Chemistry166,541 
[1946]; 173,313 [1948]; J. Amer. chem. SOC. 70,504 [1948]; 71,1205 [1949]. E. Cam- 
paigne und Mitarbb., J. Amer. chem. SOC. 70,2811 [1948]; J. biol. Chemistry 180, 1013 
[1949]. 

") Zusammenstellung: J. L. Hartwell ,  ,,Survey of compounds which have been 
tested for carcinogenic activity" (Public Health Service Publication No. 149) (2. Aufl., 
Washington D. C. 1951). 

=) W. E. Bachmann, E. L. Kennawayu .  N. M. Kennaway,  Yale J. Biol. Med. 
11,97 [1938]. 

M, R. B. Sandin  u. L. F. Fieser,  J. Amer. chem. SOC. 62,3098 [1940]; R. B. San- 
din  u. R. Ki tchen ,  J. Amer. chem. SOC. 67, 1305 [1945]. 

25) B. D. Tilac,  Proceed. Indian Acad. Sci. 33, 131 [1951]. 
") J. W. Cook, Proc. Roy. SOC. [London], Ser. B 111,485 [1932]. 
27) R. H. Martin,  Bull. SOC. chim. Relge 68,87 r19491. 
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eine Inaktive &phthalin-Verbindung2% L7) zur Seite steht; ein Austausch des Ringes D 
schlieDlich ergibt eine carcinogene Thionaphthen-Verbindung2*), deren entsprechende 
Kaphthalin-Verbindung nicht bekannt ist2g). 

i-on den drei moglichen Abkommlingen cles 9.10-Dimethyl-1 .%benz-anthra- 
cens (I), welche an Stelle des Naphthalinringsystems den Thiophrnring ent- 
halten, stel;t.cn wir zunachst das 1 .:%Dimethyl-4.S-hcnz-isothionaphthen (11) 
dar nach dem \’orhild der Pschorrscheri I’httnanthrensynthcse 30) : 

_ _  - - - - - _- - _ _  

\on der ~1.S-Dirnet~hyl-thienyl-(3)~-essigsa~re~~~ 32) und ({em %Nitro- 
benzaldehgd ausgehend, gelangte man in drei Stanfen, 111, IV! I-, von denen 
jede mit einer Ausbeute von etwa 60 ‘I.; LTh.  verlief, zur 1.3-Dimethyl-4.5-benz- 
isot.hionaphthen-carbonsiiure-(7) (V), die nur iiber den Methylester krist,alli- 
siert erhalten werden konnte. 

Bei der Decarhoxylierung von V hatte man mit rler grnndsatzlichen Schwie- 
rigkeit zu kampfen, daB das ent,stehende 1.3-Dimethyl-4.5-benz-isothionaph- 
then (11) hei deli zur Kohlendioxydabspaltung notwendigen Temperaturen be- 
reits nicht mehr hestandig war. 

1)eshalb wurde zeitweilig ein Umweg versucht, welchen 1’. Ruggl i  und A. StaubrJ)  
in cler Phenanthrenreihe beschrieben haben : Man decarboxylierte daa Kondensations- 
protlukt. I11 zur Nitro-Verbindung VI, welche mduziert wurde zur Amino-Verbindung VII; 
aber das Diazotieren von V1I und Behandeln mit Kupferpulver nach I,. GlatterniannYL) 
lieferte nicht das gewiinschte Reaktionsprodukt. 

SchlieBlich gelang es nach zahlreichen Versuchen, ein Verfahren auazu- 
arheit.en, mit welchem die Amin-Saure IV in einer Ausbeute von 4 7; d.Th. 
ohne Isolierung der Saure V in das gewiinschte I1 iihergefiihrt werden konnte. 
t‘ber das Pjkrat erhielt man das 1.3-Dimethyl-4.5-benz-isothionaphthen (11) 
aus Alkohol in fast farblosen Nadeln vom Schmp. 82.6- 83O. Erwartungs- 
gemaB addierte I1 Maleinsaure-anhydrid glatt in Aceton-Losung oder in der 
. .~. . 

a) E:. H. H e r s h b e r g  u. L. F. Fieser ,  J. Amer. chern. Soc.68,2661 [1941]. 
?9)  Der Staminkern ohne Methylgmppen scheint nicht biologisch gepriift zu sein; 

Synthese von C. L. H e w e t t ,  J. chem. SOC. [London] 1938,1286. 
R. P s c h o r r ,  Rer. dtach. chem. Ges. SO, 496 [1896]. 

31) X. V. Brown u. J. A. B l a n c h e t t e ,  J. Amer. chem. SOC. 72,3414 [1950]. 
3”) 0. D a n n  u. H. D i s t l e r ,  Chem. Ber. 84,423 [1951]. 
3) Helv. chim. Acta 19, 1288 [1936]; 20,37 [:1937]. 
:14) Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 1219 [1890]. 
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Schmelze ebenso wie 1.2-Benz-anthracen2* 35), wiihrend Phenanthren2) nicht 
addiert. Das Addukt VIII  schmolz bei 169-170O ohne Zersetzung. 

.___ _____ ~~ 

4 -  

lu - 
I 

t 3  

2 

PJ I 

Abbild. 1. Lichtabsorption von 1.3-Dimethyl-4.5-benz-isothionaphthen (11) und von 
dessen Maleinsiiureanhydrid-Addukt VIII. Losungsmittel : 96-proz. Alkohol 

Die Ultraviolettabsorption des Adduktes VIII (Banden: 237; 284 mp) stellt dieses 
neben das Maleinsaureanhydrid-Addukt des 1.2-Benz-anthracens3j) (Banden in waBr. 
h u g e :  230; 286; 322 mp) und sichert damit die Strukturforinel VIII. Das 1.3-Dimethyl- 
4.5-benz-isothionaphthen (11) steht mit seiner UV-Absorption (Banden: 229; 254, 265, 
272, -280; 335; -350mp) zwischen 1.2-Benz-anthracen (Banden: @’, 222, 227; p, 254, 
267, 280, 290; p, 316,329,344,359; a, 385 in(*’* z)) und Phenanthren (Banden: p’, 210, 
219; p, 242, 251; p, 273.5, 281, 292.5; a, 308, 314, 322.5, 329.5, 337, 345my2)), jedoch 
niiher beim 1.2-Benz-anthracen als beim Phenenthren, was besonders beim Vergleich 
der Absorptionskurven im langwelligen Gebiet hervortritt. 

m e r  die im Gange befhdliche biologische Priifung ron I1 wird zu gegehencr Zeit 
berichtet werden. 

Die pharmakologische Wirksamkeit ubereinstimmend gebauter Naphtha- 
lin-, Benzol- und Thiophenverbindungen hat uns rioch interessiert im Hin- 
blick auf das blutdriicksteigernde, gefaherengende 2-[ 1‘-Naphthyl-methyl]- 
i rn ida~ol in~~)  und das blutdrucksenkende, gefiiOerweiternde 2-Benzyl-imida- 
zolin36). Das 2- [2’-Thiei~yl-methyl]-imidazolin wird als ein aus a-Thienyl- 
essigsaure-methylester mit Athylendiamin dargestelltes 01 vom Sdp., 165-.170° 
be~chr ieben~~) ,  mit angeblicher Wirkung auf den Kreislauf von Warmblut- 
lern und bei Malaria. 

35) E. Clar ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 65,507 [1932]. 
s) M. H a r t m a n n  u. H. Ie le r ,  Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 

Monsanto  Chemical  Co. (L. P. Kyr idcs) ,  Amer. Pat. 2457047 (C. 1949 11, 
102, 141 [1939]. 

444). 
Chemische Beriehte Jahg.  87 21 
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Wir haben nach dem Verfahren von 1’. Oxley und W. F. S h o r t s )  aus 
Thienyl-(2)-acetonitril und dem mono-p-’Coluolsulfonat des Athylendiamins 
das 2-[2‘-Thienyl-methyl]-imidazolin als farblose Nadeln vom Schmp. 
64-65O erhalten. 

Die ToxizitiitspriifungYg) des 2-[2’-Thienyl-methyl]-imidazolins an der Maus ergab bei 
intravenoser Injektion eine LD,, von 31 mg/kg: den arteriellen Blutdruck der narkoti- 
sierten Katze oder auch die Adrenalinwirkung am isolierten Kaninchenuterus und an 
der Samenblaae des Meerschweinchens beeinfluBte es in doppelten oder noch hoheren 
Dosen ebenso nie 2-Benzyl-imidazolin mit einfacher Dosis. 

Aus diesem Ergebnis schlieBen wir, da13 die uberraschend vielgestaltigen 
Wirkungen der arzneilich verwendeten 2-Arylmethyl-imidazoline 36* 3s9 40) ohne 
chemische Umsetzungen an den verschiedenen aromatischen Ringsystemen 
erfolgt, welche vermutlich nur die aulierordentlich nuancierten Haftverhalt- 
nisse ausschlaggebend beeinflussen. 

Der D e u t s c h e n  Forschungsgemeinschaf t  haben air fur die Gewahrung einer 
Sachbeihilfe aun ERP-Nitteln zu danken. 

__- 370 _ _ _  

Hesehreibung der Versuehe * I )  

[2.5 - Di met  h y l -  t hien y 1 - (3)1 -essigsaureani id:  In einem Bombenrohr aus Glaa 
erhitzte man 4 Stdn. auf l6Oo die Mischung von l o g  2.5-Dimethyl-3-acetyl- thio-  
 hen^^), 18 ccm Dioxan, 22 ccm konz. Ammoniek-Losung, 15 g Schwefel und 12 ccm 
gelbe Ammoniumpolysulfid-Losung, welche etwa eine Woche zuvor durch Sattigen von 
konz. Ammoniak-Losung mit Schwefelwasserstoff hereitet worden war. Das rotbraune, 
mit Kristallen durchsetzte Reaktionsgemisch wurde in einer flachen Schale auf dem 
Wasserbad bis fast zur Trockne eingeengt. Den kalt abgenutschten Kristallbrei loste 
man aus 20-proz. Essigsaure unter Zusatz von Aktivkohle um. Von dem farblosen, bei 
147-148O schmelzenden Amid fielen 7.8 g (70% d.Th.) an. 

C,HI,ONS (169.2) Ber. pc’ 8.28 Gef. S 8.36 
Der entsprcchende Ansatz mit 160 g 2.5-Dimethyl-3-acetylthiophen im Schiittelauto- 

klaven lieferte 53% d. theoret. Ausbeute. 
~2.5-L)imethyl-thienyl-(3)]-e~sigsaure3~~~~): Die Mischung von 1 Teil S a u r e -  

a m i d  in 10 Tln. Methanol und von 1 TI. Kaliumhydroxyd in TI. Wasser kochte man 
12 Stdn. unter RuckfluB. Das Methanol wurde abgedampft und der Ruckstand in Waaser 
aufgenommen. Das hraune 61, welckes beim Ansauern ausfiel, erstarrte bald. Mehrfaches 
Umliisen aus 20-proz. Rssigsaure unter Zusatz von Aktivkohlc l ie fed  aus 437 g Saure- 
amid in verschiedenen Ansatzen insgesamt 264 g (54% d.Th.) Saure vom Schmp. 68-70O. 

2 - N i t  r o  - ct ~ [2.5 - d i m e  t h y 1 - t h ien y 1 - (3)] - z i m t sku r e  (111) : Eine Mischung von 
12.7 g 2 - N i t r o - b e n z a l d e h y d ,  12 g N a t r i u m s a l z  der 2 .5-Dimethyl th ienyl -  (3)- 
ess igsaure  (6 Stdn. bei 130° gctrocknet), 2 g Zinkchlorid (geschmolzen, eingegossen in 
Morser unter Awtanhydrid und zerkleinert) und 140 ccm Acetanhydrid wurden im Olbad 
von 160-170° 7 Stdn. unter RuckfluD gekocht. Nach Entfernung des Olbades lieB man 
anschlieBend, um das Acetenhydrid zu zerlegen, vorsichtig 100 ccm Wasser zu der weiter- 
siedenden Mischung tropfen. Die erkaltete, dunkelbraune Losung goB man in 1 2 Wasser 

.9R) J. cheni. SOC. [London] 1945,497. 
Fur die in entgegenkommender Weise durchgefuhrte Priifung danken wir den 

40) Siehe 2.B. E. Urech ,  A. Marxer  u. K. Miescher ,  Helv. chim. Acta.38,1386 

41) Unkorrigierte Schmelzpunktangaben. - Lichtabsorptionsmessungen mit einem 

pharmakologischen Laboratorien der H o f f m a n n  - L a  R o c h e  & Co. A.G. bestens. 

[1950]. 

Zeiss - Spektral-Photometer. 
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und lie13 uber Nacht stehen, bevor das braunflockige Rohprodukt abgenutscht wurde. 
Da die weitere Reinigung ziemlich verlustreich war, venvendete man splter zur Redulc- 
tion d i e m  Rohprodukt. 

Zur Fkinigung digerierte man das Rohprodukt einige Stdn. rnit l/, 1 n NaOH unter 
gelegentlichem Umschwenken. Die filtrierte, dunkelbraune Losung wurde mehrfach vor- 
sichtig mit Kohlenstofftetrachlorid ausgeschuttelt und angesiiuert. Der aus Eisessig 
unter Zusatz von Aktivkohle umgeliiste Niederschlag fie1 in chromgelben Kristall- 
chen (13.g, 62% d.Th.), welche bis 191O schmolzen. Weiteres verlustreiches Umlosen 
&us Eisessig brachte den Schmp. auf 196O. 

- .~ _. .~ __ - 

C,,H,,O,NS (303.3) Ber. N4.61 Gef. N4.47 
2 - A m i n o - a -  [2 .5-dimethyl- thienyI-  (3)]-zimtsiiure (IV): In  einem 4-1-Rund- 

kolben loste man l lOg Mohrsches Salz (Fe(NH4),(SO,),~6H,O) in ,/, 1 heiBem Wasser 
und go13 in diew Liisung unter stiindigem Riihren zuerst 250 ccm konz. Ammoniak- 
Liisung und dann die Suspension von 10.3g N i t r o - S i i u r e I I I  (Schmp. bis 191O) in 
100 ccm 10-proz. Ammoniak-Losung. Unter Ruhren und Einleiten von Ammoniak hielt 
man den Ansatz 2 Stdn. im Sieden. Hierauf wurde hei13 abgenutscht und das erkaltete, 
hellgelbe Filtrat auf p, 5 gebracht. Die in hellgelben Flocken ausgefiillte, gelbe Amin- 
Siiure IV lie13 sich durcb Umkristallisieren aus 2nHCI bequem reinigen, wobei etwaige 
Nitro-Saure 111 zuruckblieb. Die anfallenden farblosen bis schwach rosa gefarbten Nadel- 
chen des H y d r o c h l o r i d s  von IV schmolzen bei 215-217O; Ausb. 7 g (66% d.Th.). 

C,,H,50,NS.HC1 Ber. N 4.52 Gef. N 4.50 
Mit dem doppelten Ansatz und rnit dem Rohprodukt von I11 verlief die Reduktion 

ebenso. Die freie Amin-Saure IV erhielt man aus dem Hydrochlorid durch Neutralisation 
mit der ber. Menge Natriumcarbonat in Waaser. 

1.3 - Dime t h yl - 4.5 - b e n  z - i s o t  h i o n a p  h t h e n  - c a r b  ons iLur e - (7) (V) : Urn eine mog- 
lichst feine Verteilung des Sulfates zu enielen, lie13 man unter Riihrcn in einem 4-Z-Rund- 
kolben zu 800 ccm Waaser und 70 ccm konz. Schwefelsiiure eine Losung von 30 g Amin- 
S a u r e  JV und 20 g Kaliumhydroxyd in 400 ccni Wasser in diinnem Strahle einlaufen. 
In  die auf Oo gehaltenen Suspension lie0 man anschliel3end im Verlauf 1 Stde. die Lo- 
sung von 25 g N a t r i u m n i t r i t  in 160 ccm Wasser eintropfen und riihrte 4 Stdn. bei 
0-30 weiter. Dann entfernte man den NitritiiberschuB durch allmahliche Zugabe yon 
25g  Amidosulfonsiiure in 200ccm Wasser und filtrierte. 

Zu dem orangegefarbten Filtrat kam unter starkem Riihren frische Kupferpaete nach 
Gat termann3") .  Diesewurde bereitet, indemman zurLosungvon 25Og krist. Kupfersulfat 
in lI/*l Wasser aus einem Beutel von feinmaschigem Strumpfgewebe 60g Zinkstaub ein- 
siebte ; durch Zugabe von verd. Schwefelsaure wurde nicht umgesetzter Zinkstaub aufgelht 
und die Kupferpnste schlicBlich abgenutscht. Die mit der Kupferpaste versetzte Diazonium- 
salzlijsung lie13 man 5 Stdn. weiterriihren und anschliel3end iiber Nacht stehen. Danach 
hatte sich ein ,,graugruner Schlamm" abgesetzt ; die uberstehende hellgriine Losung gab 
keine Kupplungsreaktion mit methanol. a-Naphthylamin-Losung mehr. Den graugriinen 
Schlainni digerierte man mit verd. Natronlauge und fallte aim dem Filtrat mit iiberschiis- 
siger verd. Schwefelsaure amorphe, gelbbraunliche Flocken (Rohausbeute 60-66 yo ), wel- 
che allen Kristallisationsversuchen trotzten. Deshalb methylierte man 0.8 g Rohprodukt, 
in Aceton gelost, mit uberschiissiger Bther. Diazomethonlosung, destillierte den Methyl- 
ester im Kugelrohr an der Olpumpe und kochte 5 Stdn. mit 10-proz. methanol. Kalilauge. 
Hierauf wurde daa Methanol abdestilliert und der Riickstand mit uberschuss. verd. 
Schwefelsilure versetzt. Die ausgeschiedene S a u r e  V kristallisierte aus Eisessig, dem 
in der Sicdehitze Wasser bis zur Triibung tropfenweiRe zugegeben wurde, in goldglanzen- 
den Blattchen, welche im zugeschmolzenen Itohrchen bei 226-227O unter Dunkelfarbung 
schmolzen; im offenen Rohrchen zersetzten sie sich gegen 215O, wobei sich ein farbloses 
Sublimat bildete. 

C,,H,,O,S (256.3) Ber. S 12.50 Gef. S 12.26 
Den gesamten ,,graugriinen 

Schlamm" eines vorstehend beschriebenen Ansatzes der Siiure I11 trocknete man bei 70° 
iiber Nacht und teilte ihn nach dem Vermischen rnit 3 Spatelspitzen Naturkupfer C in 
drei gleiche Portionen auf, von denen jede fur sich folgendermaBen decarboxyliert wurde: 

1.3 -Dime t h y 1 - 4.5 -be  nz - is0 t h io  n a p  h t h e n (11) : 
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In einem 250 crm Wcithals-Rundkolhen erhitzte man 100 ccni Chinolin (Gesellschaft 
fiir Trervcnvertung, .nuisburg-Meiderich) im Luftbad auf 210-2200 (Thermometer in der 
Fliissigkeit). Dazu fiigte man eine der drei Portionen, etwa 30 g, in Anteilen von 2-3 g 
so rasch als eR moglich war, ohne daB die Mischung iiberschaumte, erhitzte sofort nach 
den1 Eintragen der gesamtan Portion ganz kun auf 230° und entfernte gleich das Luft- 
bad. Nachdem die Mischung auf etwa 180° abgekiihlt war, lie13 man sie an einem langen 
Glasstab in ein kaltes Gemisch von 100 ccm konz. Schwefelsaure und 1 I Wasser einlaufen. 
Der tief braune Niederschlag IieB sich nach xnehrstiindigem Stehenlassen gut abnut- 
schen und erschiipfend niit verd. Schwefelsaure und Wasser waschen, bevnr er in 200 ccm 
warmern Aceton aufgeschlammt wurde. Die filtrierte Aeeton-Ltisung versetzte man 
rnit 1 1  Henzin (Sdp. 60-70O). Der dadurch ausgefallte amorphe Niuderschlag wurde 
vemwrfen. Das blanke Filtrat wurde hierauf je zweimal mit 1-proz. Schwefclsiiure sowic 
mit 1 -proz. Pu'atronlauge und schlieBlich mit Wasser bis zur Neutralitat ausgeschiittelt. 
Die iibnr Magnesiumsulfat getmcknete Benzinlosung saugte man durch eine benzinfeuchte 
Saille von Aluminiumoxyd nach B r o c k m a n n ,  HGhe 27 cm, 0 4.5 cm. Die gelbe Zone 
des Ieothionaphthens I1 wanderte durch Zugabe von etwa 2 2 Benzin (Sdp. 60-70°) in 
die vorgelegte Saugflasche. uber einc Knlonne rlest.illierte man ails dem Eluat clas 
Benzin ab. 

Der Riickstand von drei derartig decarboxylierten Portionen wurde vere.int im Kugel. 
rohr unter 0.4 mm bei 135-1.50° Luftbadtemperatur destilliert. Das hcllgelb erstarrte 
De~tillat. liiste man rnit wenig kochendem absol. Alkohol heraus und fiillte aus dieser 
heiBen Losung mit eincr heiBcn, gesattigtcn LBsung von 1.8 g Pikrinsaum in absol. Alko- 
hol das Yikrat. 

Kine nochmals aus absol. Alkohol umgcloste Probe dcs P i k r a t s  kristallisierte in 
dunkclrotbraunen Nadeln vom Srhmp. 148- 149O. 

C,,H,,S.C,H,O,N, (441.4) Ber. N 9.52 Gef. N 9.47 
1)as gcsamte abgenutschte Pikrat loste sich in etwa 1 / 4  I Ather und wurde durch Schut- 

teln dieser LBsung mit n NaOH zerlegt. Den Riickstand der mit Wasser neutral 
gewaschcnen iind dann getrockneten Atherliisung destillierte man erneut unter 0.4 Torr 
im Kugelrohr. J)as gelbliche Destillat kristallisierte aus  etwa 10 ccm 96-proz. Alkohol, 
welcheni beim langsamen Abkiihlen einige Tropfen Benzin zugesetzt wurden, in fast 
farhlosen n'adeln rom Schmp. 82.5-83O; Ausb. 1 g (4% d.Th., bezogen auf Amin- 
Sauic IV). Die im Dunkeln und bei LuftnbschluR ha,ltbaren Nadeln verfiirbten sich beim 
Iangeren, offenen Stehenlassen am Licht griindlich. 

C,,H,,S (212.3) Ber. C 79.20 H 5.89 6 15.10 Gef. C 78.98 H 5.76 S 14.44 
1.4 - D i m e t h y l  - 1.4-endothio-1.2.5.4-tetrahydro-phenanthren-dicar~on- 

satire- ( 2 . 3 ) - a n h y d r i d  (VIII): 1 g I s o t h i o n a p h t h e n  I1 wurde in 25 ccm Aceton mit 
10 g Male insaure- i lnhydr id  6 Stdn. linter liiickflua gekocht. Beim EingieBen in 

1 Wasser -I 2 g Natriumhydroxyd scliicd sich ein 01 ab, welches spater erstarrte. Den 
h'iederschlag nahm nian in Athcr auf, wusch die Atherlosung mit Wasser und destillierte 
den Athcr ab. Aus etwa 20 ccm Methanol -1- et,wa 2 ccm Dioxan oder aus Alkohol unter 
Zusatz von Aktivkohle kristallisierte das schlieBlich farblose A d d u k t  VTII vom Schmp. 
169- l'iOo. 

C',,H,,,O,S (310.4) Ber. C 69.66 H4.54 S 10.33 Gef. C 70.34 H 4.78 S 9.92 
I)as Addukt VIII wurde auch durch Zusammenschnielzen von 50 mg I1 mit rioo mg 

Mttleimaure-anhydrid wahrend 1 Stdc. bei 160° erhalten. 
~ I3.6.11 im e t h y 1 - t h ie  n y 1 - (3)] - 2 - n i t r o  - s t y r  01 ( V I )  : 10 g ltohprodukt der 

N i t r o -  S a u r e  111, vermischt mit 1 g Kupferchromit-Katalysator (Degussa, Frankfurt 
a. M.), spalteten in 30 ccm Chinolin von 230° etwa Stde. lang Kohlendioxyd ab. Man 
gol) in uberschussige verd. Schwefelsaure, nahm das ausgefallene Heaktionsprodukt in 
Aceton auf und trennte Verunreinigungen durch Zugabc von Ather ab. Die Riickstiinde 
der eingedampften Aceton-Atherlosungen von acht derartigen hcarboxylierungen destil- 
lierte man unter 1.5Torr. Von 205-212O ging ein zahes, gelboranges 01 uber, welches 
aus Moxan-Eiseeaig-Gemisch 10 g KristaUe vom Schmp. 98-99O lieferte. 

C,,H,,O,NS (259.3) Ber. N 5.40 Gef. N 5.21 
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p-  [2.5-Dimethyl-thieny1-(3)]-2-amino-styrol (VII): 2 g N i t r o - V e r b i n d u n g  

VI wurden in 25 ccm Eisessig mittels 15 ccm konz. Salzsiiure und 5 g granul. Zinn durch 
2stdg. Kochen reduziert. Aus der stark alkalisch gemachten Mischung extrahierte man 
mit hither ein gelbomnges 01, welches im Kugelrohr unter 0.4 Torr zwischen 120-160° 
Luftbadtemperatur uberging. Aus 2nHC1, dann aus Wasser kristallisierte das H y d r o -  
ch lor id ,  welches bei 191-1920 schmolz. In Alkohol bildete sich am dem 01 das P i k r a t  
vom Schmp. 159-160°. 

C,,H,,NS.HCl (265.8) Ber. N 5.27 Gef. N 5.35 
C,,H,,NS.C,H,O,N, (458.4) Ber. N 12.22 Gef. N 12.40 

Thienyl-(2)-a~etonitril'~): Das Gemisch von 60 g Thienyl-(2)-essigsiiure- 
a m  ids*) (getrocknet uber Diphosphorpentoxyd) und 65 g Diphosphorpentoxyd erhitzte 
man im Daetillierkolben. Daa bei 216-2200 ubergehende gelbe 01 wurde im Scheide- 
trichter mit gesiittigter Kaliumcarbonatlosung ausgewaschen. Daa abgetrennte 01 lieferte 
unter 12 Torr. von 105-110° die Hauptfraktion, 25g (45% d.Th.), ng 1.6436, und von 
110- 112O den Nachlauf 1 g, ng 1.5420. 

2-[2'-Thienyl-methyl]-im~dazolin: 10 g T h i e n y l - ( 2 ) - a c e t o n i t r i l  wurden mit 
20 g mono-p-Toluolsulfonat des Athylendiamins 11/* Stdn. lang im Olbad von 2000 unter 
RuckfluB gekocht. Das erkaltete Gemisch versetzte man mit verd. Natronlauge und 
extrahierte mit Chloroform. Aus dem Riickstand der getrockneten und eingedampften 
Chloroformlosung destillierte unter 3 Torr bei 166- 167O eine erstarrende Hauptfraktion, 
Schmp. bis 61O. Umlosen aus Benzin lieferte farblose Nadeln vom Schmp. 64-65O, wel- 
che sich an der Luft brhunlich fiirbten. Das in Alkohol bereiteta Pikrat schmolz bei 229 
bis 230O. 

C,H,,N,S (166.2) Ber. N 16.86 Gef. N 17.12 
C,H,oN,S-C,H,O,N, (395.3) Ber. N 17.71 S 8.11 Gef. N 17.89 S 5.96 

Bei der priiparativen Durchfiihrung von Venuchen erfreuten wir uns der technirrchen 
Hilfe von Herrn W. Anderle .  

67. Otto Dann und Werner Dimmling: Thiopheno-2'.3':3.4-thio- 
phen, ein drittes Thiophthen (Mehrkernige Thiophene, IV. Mitteil.*) ) 

[Aus dem Institut ftir angewandte Chemie der Universitilt Erlangen] 
(Eingegangen am 6. Januar 1954) 

Als erste Verbindungen mit dem Ringsysteni des Thiopheno- 
2'.3' : 3.4-thiophens werden beschriehen: I)ic 2.5-Dimethyl-Verbin- 
dung und deren Maleinsiiure-anhydrid Addukt ; die 4'-Ory-Verbin- 
dung und deren Thioindigo. 

Auf Grund einer h d i c h k e i t  zwischeii dem Ringsystem des Anthracens 
und dem des Isothionaphthensl) und zwischen dem des Naphthalins und cies 
Thiophens") heben wir im carcinogenen 9.10-Dimethyl-1.2-benz-anthracen 
nunmehr beide Naphthalin-Hllften gegen Thiophen ausgetauscht und das 
2.5-Dimethyl-[thiopheno-2'.3': 3.4-thiophen] (I) dargestellt. Daa bisher un- 

4%) F. F. Bl icke  u. M. F. Zienty ,  J. Amer. chem. SOC. 68,2945 [194l]. 
*) 111. Mitteil.: 0. D a n n  u. H. Dis t le r ,  Chem. Ber. 87, 365 [1954], voranstehend. - 

Vortrag uber die Mitteil. I-IV im Chem. Institut der Universitiit Colorado in Boulder am 
12. Februar 1953. Dadurch angeregt, hat Herr Prof. J. De Heer ,  Boulder, die Bindungs- 
verhiiltnisse von Isothionaphthen mwie Thionaphthen berechnet und mit denen von 
Naphthalin, Anthracen, Phenanthren verglichen, woriiber er gleichzeitig an anderer Stelle 
berichten wird. 

1) 11. Mitteil.: 0. D a n n ,  M. K o k o r u d z  u. R. C r o p p e r ,  Chem. Ber. 87, 140 [1954]. 


