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190. ifrber chelatbildende Salicylsaure-Analoge der Thiophenreihe 
von A. Courtin, E. Class und H. Erlenmeyer 

(11. VII. 64) 

Die Vermutung von CALVIN & WILSON [l]’), dass die mit Metallionen gebildeten 
Chelatringe von Komplexbildnern wie Salicylsaure ein quasiaromatisches Ringsystem 
darstellen, wurde von COLLMAN [2] am Beispiel der Triacetylacetonate von Chrom, 
Cobalt und Rhodium, mit welchen sich Halogenierungs-, Nitrierungs- und Acylie- 
rungs-Reaktionen nach FRIEDEL-CRAFTS durchfuhren lassen, aufs beste bestatigt. 

Man muss annehmen, dass der quasiaromatische Charakter solcher Ringe vom 
Bindungszustand der in den Ring eingehenden Bindungen des Liganden mitbestimmt 
wird. CALVIN erortert in diesem Zusammenhang die durch die Resonanzstruktur der 
Salicylgruppe gegebenen Unterschiede in isomeren aromatischen Verbindungen, die 

/ 
C=O 

\ 
c-0- 

in bezug auf den C=C-Gehalt verschiedenartige Bindungen aufweisen, und spricht von 
einer numerischen “bond order, i .  e .  a number to express the degree of ‘double bonded- 
ness’ of the bond”. Er hat im Vergleich mit Salicylaldehyd die Naphtolat-Ionen des 
2-H ydroxynaphtaldehyds-l und des 2-Hydroxynaphtaldehyds-3 auf ihr Komplex- 
bildungsvermogen untersucht, Verbindungen, deren Verschiedenheit gegeben ist 
durch die am quasiaromatischen Ring beteiligten Bindungen C(a)-C(p) bzw. C(j3- 
C(p’), charakterisiert entsprechend der ublichen Bewertung durch die “bond order” 
1,67 bzw. 1,33, gegenuber 1,5 fur den Salicylaldehyd [3]. 

Es erschien nun von Interesse, fur die Untersuchung solcher Zusammenhange 
andere Ligandsysteme zu gewinnen und zu vergleichen, welche Salicylgruppierungen 
an C-C-Bindungen von verschiedenem Doppelbindungscharakter tragen. 

Die Eigenschaftsbeziehungen, die zwischen den 1- bzw. 3-Derivaten des Iso- 
chinolins einerseits und den 2- bzw. 4-Derivaten des Thiazols anderseits bestehen [4] 
und die auf Entsprechungen im Doppelbindungscharakter der C(1)-N- bzw. N-C(3)- 
Bindung im Isochinolin und der C(2)-N- bzw. N-C(4)-Bindung im Thiazol zuriick- 
gefuhrt werden, legten es nahe, fur solche Untersuchungen die entsprechend zu er- 

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1753. 
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wartenden Beziehungen zwischen Napthalin- und Thiophen-Derivaten a) auszuwerten 
und die den von CALVIN &WILSON [l] vermessenen Chelaten der beiden Hydroxy- 
napht aldehyde zuzuordnenden beiden Thiophen-salicylderivate herzustellen und auf 
ihr Komplexbildungsvermogen zu untersuchen. 

Wir haben daher die Thiophenverbindungen I und IX, von denen letztere noch 
unbekannt war und die die Salicylsaure-Gruppierung in 2,3- bzw. 3,4-Stellung auf- 
weisen, hergestellt, des weiteren die Verbindungen VIIIa und b mit doppelter Salicyl- 
saure-Gruppierung in 2,3- und 4,5-Stellung. Urn den Einfluss von Substituenten auf 
die Reaktivitat dieser Systeme ermitteln zu konnen, wurden daneben einige z. T. noch 
unbekannte Derivate von I und IX synthetisiert (Tab. 1 und 2). 

Tabelle 1. Verbzndungen der Struktur A (5-Substrtuzerte 3-Hydroxythiophen-2-carbons~u~e-Uthylester) 
;,OH 

.B s J \ C O O R  
4 

Substituent 
in 5-Stellung 
(R = C,HJ 

Ausgangsmaterial Farbe mit  
FeCI, 

I H  
I1 CH, 

HCzC-COOR blauviolett 
CH,-C(0H)-CH,COOR blau 

I 
SCH,COOR 

111 (CH,),CH (CH,),CH-C=C-COOR blau 
IV (CH,),C (CH,),GC=C-COOR bIau 
v C,H, C,H,-Cr C-COOR griin 

grun 
0 

VI a-Naphtyl W z C - C O O R  

V I I  4-Biphenylyl ~(=JC=C-COOR graugriin 

I -  T -  

3,5 4 43 5 6 7 8 9 10 1 1 p  
IR.-Spektrum von IsoProPylProPiolslure-athylester, 10% ilz CCl,, 0.1 mm 

2) uber  die Unterschiede in der Reaktivitat der a- und b-Stellung im Thiophen siehe GRONO- 
WITZ [5]. Sie entsprechen in erster Naherung den bekannten Unterschieden in der Reaktivi- 
t8t der q- und /3-Stellung im Naphtalin [6].  
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Die fur die Herstellung der Verbindungen I und 111-VII verwendeten Propiol- 
saureester zeigen im IR. eine charakteristische Doppelbande bei 4,47 und 4,51 p 
(vgl. Figur). HO,-,OH VIII a R = C,H, 

b R = H  

ROOC’ ~ A O O R  

Der Di-salicylsaure-athylester VIIIa ist wie die entsprechende freie Saure VIIIb 
ebenfalls dieser Gruppe zuzuordnen. Beide zeigen mit FeC1, Rlaufarbung. 

‘Tabellc 2 .  Verbindzctzgen der Strzcktur B (2-Substituierte U-Hydroxythiophen-3-cavbo~zs~~ren bzui. 
-3-carbonsaure-af~~~Zester) 

Y 

Substituent R \usgangsmatenal Farbc mit 
in 2-Stellung FeCI, 

I X  H C,H, ROOC-C-COCH,Cl blauviolett 
II 
CH-NH, 

CH,C-CH-COOK blau 
I1 I 
N H  COC€I,Cl 

Xa CH, C,H, 

X b  CH, H X a  tiefblau 
SIa  C,H, (‘A C,H,-C-CH,CO 0 R blau 

II 

XIb C,H, H 
5 H  

Xla blau 

Uber die aromatische Struktur des Thiophgns liegen eine Reihe von Untersuchun- 
gen vor [7], nach denen die Bindungen u-b gegenuber der Bindung im Gehalt 
an Doppelbindungscharakter verschieden sind, so dass je nachdem, uber welche.dieser 
Bindungen der Chelatring anelliert ist , dessen durch die Grenzstrukturen XI1 be- 
schreibbarer quasiaromatischer Charakter verschieden ist. Die gleichen Unterschiede 

‘, 

- r*\ve,2 *- -+ --&2 
/ ,Lo’ 

S 1 1  

bind auch erkennbar, wenn man nach CALVIX & WILSON [l] die Chelatringe in XI1 
vollaromatisch formuliert : 

Neben dem durch diese Unterschiede gegebenen Effekt auf das quasiaromatische 
System ist anderseits auch rnit einer Art MILLS-NIxoN-Effekt zu rechnen [S], da die 
(( anellierten D quasiaromatischen Ringe verschiedene Spannungen aufweisen werden, 
je nachdtm sie mit der u-b- oder mit der ,&@‘-Bindung gebildet werden. 
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Uber die koordinationschemischen Eigenschaften der beschriebenen Verbindungen, 
die rnit FeC1, blaue bis griine Farbungen ergeben (Tab. 1 und 2) - rnit 3-Hydroxy- 
thiophen erhalt man Rotfarbung [9] -, wird spater berichtet werden. 

Experimenteller Teil 
3-Hyd~oxythiophe~-2-carbonsawe-~thyZester (I). - Hergestellt nach [9] [lo], jedoch nicht iiber 

tlas Ka-Salz, soridcrn durch zweimalige Destillation (Sdp. l l O o / l l  Torr) gereinigt. Ausbeute 30%. 
3-H~droxy-5-nzethyl-thiophe~z-2-carbonsilure-athyZester ( I I ) .  Hergestellt nach [lo] [11]. 

C-C c-c 
1 II II c c - - - b c c  
'S' 'S/ 

3-Hydroxy-5-isopro~yZ-thiophen-2-carbons~ure-iithyZester (111). - Schema siehe bei I. - Zu einer 
Dispersion von 0,l Mol Natriumathylat in 100 ml abs. Benzol tropft man in einem 500-ml-Sulfier- 
kolben (Ruhrer, Tropftrichtcr, Gaseinlcitungsrohr, Kuhler rnit CaC1,-Rohr-Verschluss) unter 
Durchleiten von getrocknetem N, zunachst 12 g (0,l Mol) Thioglykolsaure-athylester in 20 ml abs. 
Benzol, sodann zum hellgelben Gemisch wahrend ca. 1 Std. 14 g (0,l Mol) Isopropylpropiolsaure- 
athylester3) in 100 in1 Benzol. Das Gemisch wird 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt, nach dern Er- 
kalten rnit einer bis zum Gefrieren vorgekuhlten LBsung von 5 ml H,SO, in 150 ml Wasser ge- 
schuttelt und die wasscrige Schicht noch Zrnal rnit Benzol extrahiert. Die Benzolextrakte werden 
mit Eiswasser gewaschen, gctrocknet und eingedampft, der Ruckstand wird zweimal destillicrt 
(Sdp. 87"/0,15 Torr). Ausbeute 46,5%. 

C,,HI,O,S Bcr. C 56,05 H 6,59 S 14,96y0 Gef. C 56.32 H 6,76 S 14,68y0 
3-Hydroxy-5-(t.-bulyl-thiophen-2-carbonsiiure-athylester ( I V ) .  - Schema siehe bei 1. - Herge- 

stellt wie 111, aus 15,4g t.-Butylpropiolsaure-athylester [12], Sdp. 10S0/0,4Torr, Rohausbeute 77%. 
C,,HI,O,S Ber. C 57,87 H 7,06 S 14,04y0 Gef. C 58,23 H 6,89 S 14,20% 

3-Hydroxy-5-phenyl-thiophen-2-carbons~u~e-a~hyles~er ( V ) .  - Schema siehe bei 1. - Hergestellt 
nach [9], gereinigt (lurch zweimalige Destillation (Sdp. 125-155"/0,2 Torr) und Kristallisation aus 
Athanol. Smp. 68"; Ausbeute 36%. 

3-Hydroxy-5-r*-na~htyl-thiophen-2-carbonsaure-athyles~er ( V I ) .  - Schema siehe bei I. - 28 g 
a-Naphtylpropiolsaure [16] wurden mit 300 g abs. Bthanol und 30 in1 konz. H,SO, 8 Std. unter 
Kiickfluss gekocht. Das Athanol wurde zur Halfte abdestilliert, dcr Ruckstand rnit einer wasseri- 
gen Iksung von 67.3 g Na&O, (entsprechend der gesamten var der Veresterung vorhandenen 
Sauremenge) uncl Eis versetzt und sofort rnit Ather extrahiert : 20 g (62,5%) cr-Naphtylpropiol- 
saure-athylester als gelbes 01 vom Sdp. 136-139"/0,2 Torr. 

C,,H1,O, Ber. C 80,33 €3 5,39y0 Gef. C 80,.55 H 5,50% 
Aus 22,4 g des Esters wurde wie bci I11 beschrieben die - nicht unzersetzt destillierbarc - Ver- 

bindung VI hergestcllt. Eine Petrolather-Suspension von VI (Rohprodukt) wurde auf einc neutrale 
Alox-Saule gegeben und mit Benzol eluiert, die Benzollosung rnit Tierkohle aufgekocht, im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Athanol unter Zusatz von etwas Isopropylather 
kristallisiert : Smp. 67". 

C,,HI40,S Ber. C 68,44 H 4,73 S 10,75y0 Gef. C 68,62 H 4,85 S 10,57y0 

3-Hydroxy-5-(p-biphenylyl)-thiophen-2-carbonsaure-uthylester ( V I I ) .  - Schema sichc hei I. -- Die 
Veresterung des Ausgangsmaterials [17] wurde wie bci VI ausgefuhrt. Der p-Biphenylylpropiol- 

Gewonnen nach [12] aus 3-Methylbutin-(l), letzteres jedoch nicht nach [13], sondern in Ana- 
logic zur  Synthese von 3,3-Dirnethylbutin-(l) [14] aus 3,4-Dibrom-Z-rnethyl-butan [15]. 
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saureathylester wurde einmal aus  Athanol oder Ligroin umkristallisiert (Smp. 112") und ohne 
weitere Reinigung verwendet. 

16 g Ester wurden nach der bei I11 gegebenen Vorschrift mit 7,7 g Thioglykolsaure-athylester 
und 4,36 g Natriumathylat umgesetzt: 9 g (43%) VII. Smp. 136" nach Rcinigung durch Kristalli- 
sation aus Athanol unter Zusatz von Aceton. 

C,,H,,O,S Ber. C 70,35 H 4,97 S 9,88% Gef. C 70,53 H 5,14 S 9,69% 
3,4-Dihydroxythiophen-2,5-dicarbonsaure-diathylester ( V I I Ia) 

/ c-c< c-c 
-----+ \ 1' 11 // ,c-c, ,c-c\ 

S 

a) Der als Ausgangsmaterial benotigte Thiodiglykolsaure-diathylester wurde nicht nach [18], 
sondern analog zu einer WILLIAMSON'SChen Athersynthese hergestellt : Zu 5,7 g Natrium (0,25 Mol) 
in 100 ml abs. Ather wurden unter starkem Riihren langsam 30 g Thioglykolsaure-athylester 
(0,25 Mol) so getropft, dass das Gemisch in leichtem Sieden gehalten wurde. Sodann wurden wei- 
tere 5 g Thioglykolsaureester zugegeben und weitergcriihrt. Nach insgesamt 6 Std. wurden 30,6 g 
(0,25 Mol) Chloressigsaure-athylester zugetropft. Schliesslich wurde mit Wasser versetzt und aus- 
geathert. Der Atherruckstand destillierte bei 130-133°/12 Torr; Ausbeute 45,8 g (89%). 

b) Ringschluss nach HINSBERG [19]. 
3,4-Dihydroxythiophen-2,5-dicarbonsaure ( V l I l b ) .  - Nach [20] erhielten wir aus 2 g VIIIa, 4 g 

NaOH und 32 g Natriumacetat-trihydrat im Eisentiegel bci 2"/, Std. Reaktionsdauer unter 
periodischem Ersatz des verdampfenden Wassers 1,2 g TrIIIb. 

3-Hydroxythiophen-4-carbonsauve-athylester ( I X )  4).  - Eine Dispersion von 1,s g u-hmino- 

-c-c- -C-C- 

methplen-y-chloracetessigester in 50 ml bthanol wurde unter Eiskiihlung rnit 1,s g NaHS versetzt. 
Nach 2stdg. Riihren hatte das Gemisch Zimmertemperatur erreicht. Es wurde mit Wasser ver- 
setzt und ausgeathert. Der Atherruckstand wurde mehrmals aus Athanol umkristallisiert : wenig 
IX vom Smp. 122'. 

C,H,O,S Ber. C 48,82 H 4.68 S 18,62% Gef. C 48,84 H 4,67 S 18,480/, 

2-Methyl-4-hydroxy-th~o~hen-3-carbonsa~~re-athyZe~t~r (Xu). - Schema siehe bei IX. - Herge- 
stellt nach [22], vgl. auch [21] uncl [23]. Verseifung zu 2-Methyl-4-hyd~oxy-th~o~hen-3-carbonsuure 
(Xb)  nach [22]. 

2- Phenyl-4-hyd~oxy-thiophen-3-carbonsuure-athylester ( X I a ) .  - Schema siehe bei IX. 
a) B- Phenyl-~-amino-u-chloracetyl-acrylsiiure-dthylester. 14,8 (0,0775 g Mol) b-Amino-b-phenyl- 

-C(NH,)=CH-C=O -C(NH,)=C-C=O 
\ I \  

X __t COCH,X 
I 

COCH,S 

acrylsaure-athylcster [24] in 50 ml abs. Ather wurden mit 6,2 g Pyridin und dann tropfenweise 
unter Riihren rnit 8,7 g (0,0775 Mol) Chloracetylchlorid in 20 ml abs. bther versetzt, wobei sich ein 
dicker Kristallbrei bildete. Man gab noch mehr Ather und etwas Eiswasser zu, die atherische Phase 
wurde noch 2mal rnit Wasser gewaschen. Der olige Atherruckstand liess sich mit Benzol-Petrol- 
ather zur Kristallisation bringen: 8 g (38%) vom Smp. 108-108,5". 

C,,H,,O,NCl Ber. C 58,32 H 5,27 N 5,23% Gef. C 58,07 H 5.24 N 5.16% 

b) Ringschhss. Zu einer Suspension von 9 g Ausgangsprodukt in 50 ml Athanol gab man 10 g 
festes Natriumsulfid, wobei leichte Emarmung eintrat. Nach Zusatz von weiterem Bthanol wurde 
noch l/, Std. geriihrt, sodann wurde die Masse rnit einem Spate1 zerdruckt, nochmals 1 Std. ge- 

*) Von BENARY [21] hergestellt und rnit der FeC1,-Reaktion nachgewiesen, jedoch nicht isoliert. 
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ruhrt, rnit Wasser versetzt und mit Renzol ausgeschuttelt. Die benzolische Phase wurde unter 
starkem Umriihren mit 2~ NaOH versetzt, das ausgefallcne Salz sofort isoliert und rnit 2~ HC1 
und Ather versetzt. Aus der atherischen Phase erhielt man nach Umkristallisieren aus Ligroin 5 g 
(67,5%) XIa vom Smp. 67-68". 

C,,H,,O,S Bcr. C 62,88 H 4,87 S 12,91% Gef. C 62,63 H 4,80 S 12,77% 

2-PhenyZ-4-hydroxy-thiofihew-3-~a~bonsdwe ( X l b ) .  - 3 g XIa wurden rnit 60 ml2 N NaOH bis zur 
klaren Losung auf dem Dampfbad crwarmt. Nach weiteren 10 Min. wurde abgekuhlt, filtriert, die 
klare Losung rnit 2~ HC1 versetzt und die ausgcfallene Saure (2,2 g; 83%) &us Chloroform um- 
kristallisiert. Smp. 161" (Zers.). 

C,,H,O,S Ber. C 59,98 H 3,66 0 21,79 S 14,56% 
Gef. ,, 59,74 ,, 3,SO ,, 21,30 ,, 14,52% 

Die Mikroanalysen verdanken wir dem Mikroanalytischen Laboratorium der CIBA AKTIEN- 
GESELLSCHAFT, Basel (Dr. W. PADOWETZ). Herrn Dr. B. PRIJS danken wir fur die Hilfe bei der 
hbfassung des Manuskripts und bei den Literaturrecherchen. 

SUMMARY 

Derivatives of 2-carboxy-3-hydroxy-thiophene and of 3-carboxy-4-hydroxy-thio- 
phene have been synthesized in order to examine the influence of different bond orders 
on the chelating properties of the salicylic acid grouping in these compounds, which 
show a blue color reaction with aqueous FeCl,. 
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