Zur Kenntnis des Thiophens. XII

Von Ermar Prorrr und PrTER JOHN

Inhaltsiibersicht

Umsetzungen des 2.3-Dichlor-5-chlormethyl-thiophens zu 2.3-Dichlorthiophen-5-
acetonitril und zu 2.3-Dichlorthiophen-5-essigsdure wurden untersucht. Hydrierung des
substituierten Acetonitrils fiihrte zu dem unbestindigen 2.3-Dichlor-5-[8-aminocéithyl]-
thiophen. Reaktion der Chlormethylverbindung mit Malonester ergab nur Bis-{2.3-Di-
chlorthenyl]-malonester, der durch Verseifung und Dekarboxylierung in j,4’-Bis-[2,3-
dichlorthienyl]-isobuttersiure itbergefithrt wurde. Umsetzung der Chlormethylverbindung
mit Didthanolamin fiilhrte zu N-[2.3-Dichlorthenyl]-didthanolamin und zu N,Q-Bis-
[2.3-dichlorthenyl]-didthanolamin. Derivate der 2,3-Dichlorthiophen-karbonsiure-(5)
werden beschrieben.

Durch Chlormethylierung von 2.3-Dichlorthiophen?) gelangt man
glatt zu 2.3-Dichlor-5-chlormethyl-thiophen. Diese Substanz zeichnet
sich nach unseren Untersuchungen durch hervorragende Reaktions-
fahigkeit aus. Es wurden die Moglichkeiten der Umsetzung zu substi-
tuierten Thiophen-acetonitrilen iiberpriift.

Die Umsetzung von Chlormethyl-verbindungen des Thiophens und
des 2-Chlorthiophens mit Alkalicyaniden ist in der Literatur beschrieben
worden?)3). Sie verlduft nach Art einer nucleophilen Reaktion. Beim
Arbeiten in wilrigem Aceton erhielten Bricke und LEoNArRD?) gute
Ausbeute an 2-Thienylacetonitril. Camrxs und McKusick?®) kamen bei
der Umsetzung des 5-Chlor-2-chlormethylthiophens in wiBrigem Medium
nur auf schlechte Ausbeuten (399) an 2-Chlorthiophen-b-acetonitril.
Bei Anwendung anderer Losungsmittel (unter anderen auch willriges
Aceton) sank die Ausbeute sogar erheblich ab.

Bei 2,3-Dichlor-5-chlormethyl-thiophen als Ausgangsprodukt fiithrte
Arbeiten in Aceton nicht zum FErfolg. Es entstand ein dunkler, zéh-
flissiger Stoff, aus dem durch Destillation kein Nitril zu erhalten war.
Mit anderen Losungsmitteln wie Athanol, Wasser, Glykol, Athanol-
Wasser und Kaliumeyanid verlief bei Anwendung héherer Reaktions-

1) E. ProFFT u. H. WoLF, Liebigs Ann. Chem. 628, 96 (1959).
2) F. F. Bricke u. F. LEoNaRD, J. Amer. chem. Soc. 68, 1934 (1946).
3) T. L. Cairxs u. B. 0. McKusick, J. Org. Chem. 15, 790 (1950).
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temperaturen die Verharzung wesentlich schneller. Das relativ giinstigste
Losungsmittel stellte ein Athanol-Wassergemisch dar. Bei dessen
Siedetemperatur ist die Bildungsgeschwindigkeit des Nitrils geniigend
grofl, wihrend andererseits trotz eintretender Verharzung noch eine
Isolierung von Nitril (169,) aus dem Reaktionsprodukt méglich ist.
Auffallend ist, dafl schon durch Zugabe mehrerer Tropfen der Chlor-
methylverbindung zum Gemisch Cyanid/Ldsungsmittel eine intensive
Dunkelfirbung der Lésung auftrat, die auch bei AusschluB von Luft-
sauerstoff nicht zu vermeiden war. Bei Anwendung von Natriumjodid
als Katalysator verlduft die Reaktion zwar beschleunigt, es entstehen
aber in unkontrollierbarer Reaktion grofie Mengen eines stickstoff-
haltigen, kristallinen Stoffes vom Molekulargewicht ~ 380, von dessen
Untersuchung abgesehen wurde.

Die Verseifung des 2.3-Dichlorthiophen-b-acetonitrils liel sich am
zweckmiBigsten durch saure Spaltung in Methanol bewirken. Das ent-
stehende Imidoesterhydrochlorid wird leicht durch Wasser gespalten,
und man erhilt den Methylester. Dessen Verseifung ergab ein Roh-
produkt, aus dem die reine Sdure auch durch langwieriges Umféllen und
Umkristallisieren nicht analysenrein erhalten werden konnte.

Bei Hydrierung des 2.3-Dichlorthiophen-5-acetonitrils mit Lithium-
aluminiumhydrid wurde ein sehr zersetzliches 2,3-Dichlorthiophen-5-
[f-aminoédthyl]-thiophen erhalten, das indessen in Gestalt des Benzoyl-
derivates charakterisiert und isoliert werden konnte.

Die gute Reaktionsfihigkeit der Chlormethylverbindung zeigte sich
im besonderen MaBe bei der Reaktion mit Natriummalonester. Es
entstand in hoher Ausbeute stets die disubstituierte Verbindung, d. h.
der Bis-[2,3-Dichlorthenyl]-malonester (I).

COOC,H,
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COOC,H,
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Monosubstituierter Ester wurde auch bei Verwendung von doppelter
Menge an Malonester itberhaupt nicht erhalten.

Verseifung des Esters liefert in guter Ausbeute Bis-[2,3-Dichlor-
thenyl]-malonséure, die durch ihr Dichlorid, das Diamid, Didthyldiamid
und Di-n-butylamid charakterisiert wurde. Bei ~ 180° trat glatte
Decarboxylierung der Dicarbonsdure ein: f,8'-Bis-[2,3-dichlorthienyl]-
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isobuttersiure (II) wurde erhalten:

EirQ_CHZ_TH_CHr@;“
COOH
II

Die Kennzeichung dieser substituierten Isobuttersédure erfolgte durch
das Amid, n-Butylamid, Anilid und g-Naphthylamid.

Zwecks weiteren Studiums der Reaktionsfihigkeit des 2.3-Dichlor-
5-chlormethyl-thiophens wurden die Umsetzungen mit Athanolamin
und Didthanolamin untersucht. Die Reaktion verliuft selbst bei er-
hohter Temperatur nur mit maBiger Geschwindigkeit. Bei der Um-
setzung mit Didthanolamin konnten befriedigende Ergebnisse durch
lingeres Stehenlassen einer dtherischen Losung beider Reaktionspartner
bei Zimmertemperatur erreicht werden. Neben dem N-(2,3-Dichlor-

thenyl)-didthanolamin (III)
Cl C1
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wurden groBere Mengen einer Verbindung erhalten, die durch Analyse
als N,0-Bis-(2,3-dichlorthenyl)-didthanolamin (IV)
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identifiziert wurde. Die Umsetzung mit Athanolamin fithrte unter den

angegebenen Bedingungen stets zur Bildung der N,N’-disubstituierten

Verbindung (V).
Cl Cl

sC_

CH,

AN

_>NCH,CH,0H

.

s |
a

\4



168 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 17. 1962

Die Amine sind, auch bei vermindertem Druck, nicht unzersetzt
destillierbar. Sie wurden als Hydrochloride isoliert.

Bei der Cannizzaro-Reaktion entsteht aus dem 2.3-Dichlorthiophen-
aldehyd-(5) neben dem entsprechenden Alkohol 2.3-Dichlorthiophen-
karbonsdure-(5). Zur Charakterisierung dieser Karbonsdure wurden
verschiedene Saureamide, wie das Amid, n-Butylamid, Athanolamid,
Anilid und p-Naphthylamid sowie ein Ester, der Methylester, dar-
gestellt.

Beschreibung der Versuche

2.3-Dichlorthiophen-5-acetonitril

31 g (0,8 Mol) Kalinmeyanid in 50 ml Wasser - 20 ml Athanol wurden zum Sieden
erhitzt, worauf wahrend einer Stunde 67 g (0,33 Mol) 2,3-Dichlor-5-chlormethyl-thiophen
zugetropft wurden. Es entstand eine dunkelbraune Emulsion. Nachdem weitere finf
Stunden zum Sieden erhitzt worden war, wurde abgekiihlt und mit 200 ml Wasser ver-
setzt. Die wabrige Phase wurde abgetrennt, zweimal ausgedthert und der Atherextrakt
mit dem 6ligen Produkt vereinigt. Nach Trocknen iiber Natrinmsulfat ging bei 99—104°-
1 mm Hg eine gelbliche, zum Teil schon im Kiihler kristallisierende Substanz iiber. Nach
Kiihlung mit Eis wurde auf Ton abgepreft und mit eiskaltem Petrolither (Kp. 30—60°)
gewaschen: Gelbliche, derbe Prismen, Fp. 45°. Ausbeute: 10,2 g (169 d. Th.).

C,H,CIL,NS (192,01) ber.: C 37,53; gef.: 37,75;
H 1,58 1,67;
N 7,29 7,31.

2.3-Dichlorthiophen-5-essigsiiure

10 g 2,3-Dichlorthiophen-5-acetonitril wurden in 30 ml Methanol gelost, worauf
durch die Lésung ein schwacher Strom von getrocknetem Chlorwasserstoff geleitet wurde.
Es bildete sich ein Niederschlag von 2,3-Dichlorthiophen-b-(imidoessigséure-ester)-hydro-
chlorid. Nach Sattigung mit Chlorwasserstoff wurde mit 30 ml Wasser verdtinnt und bei
Zimmertemperatur drei Tage stehen gelassen. Es schied sich ein gelbliches Ol ab, der
2.3-Dichlorthiophen-5-essigsauremethylester, Kp.124—128°/16 mm Hg. Mit 20proz.
walriger Kalilauge wurde verseift und die rohe Sdure als schmierige, gelbe Masse isoliert.
Durch mehrmaliges Losen in konz. Natriumbikarbonatiésung, Kochen mit Aktivkohle
und Wiederausfillen konnte nur unvollstindig von den Verunreinigungen befreit werden.
Aus der gesittigten Losung inBenzin (Kp. 100—120°) kristallisierten indessen bei lingerem
Stehen gut ausgebildete Prismen. Durch mehrmaliges Wiederholen dieser Reinigung
wurde die Substanz nahezu farblos erhalten, Fp. 106°. Ausbeute: 1,6 g (13,69, d. Th.).

C.H,CLO,S (211,01) ber.: C 34,14; gef.: 34,52;
H 1,91 2,47.

2.3-(Diehlor-5-[ 8- (benzoylamino)-ithyl]-thiophen

5 g 2.3-Dichlorthiophen-5-aeetonitril, in 20 ml trockenem Ather gelést, wurden inner-
halb von 80 Minuten in eine Suspension von 1,3 g Lithiumaluminiumhydrid in abs. Ather
getropft. Wihrend der Reaktion wurde schwach unter RiickfluB in Stickstoffatmosphire
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zum Sieden erwiarmt. 15 Minuten nach heendeter Zugabe des Nitrils wurde iiberschiissiges
Lithiumaluminiumhydrid unter Eiskiihlung mit Wasser zersetzt. Die Atherschicht
wurde abgetrennt und mit 10proz. Salzsdure geschiittelt. Die saure Losung des Hydro-
chlorids wurde alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. Da sich die Losung sofort
stark dunkel firbte, wurde sie mit wenig festem Natriumkarbonat versetzt und das Amin
durch Eintropfen von Benzoylchlorid unter stindigem Schiitteln in das Benzoylderivat
iibergefithrt. Naech wiederholtem Umkristallisieren aus Alkohol/Wasser wurden farblose
Nadeln, Fp. 120°, erhalten. Ausbeute: 1,8 g (239, d. Th.).

CsHCLNOS (300,21) ber.: C 52,00; gef.: 52,21;
H 3,67 3,65;
N 4,67 4,78.

Bis-(2.3-Dichlorthenyl) -malonester

In einem mit RiickfluBkiihler versehenen Kolben wurden 5 g Natrium in 150 ml abs.
Alkohol gelost und in die erkaltete Losung allimihlich 64 g Malonsauredisthylester ein-
getragen. Sodann wurden unter héufigem Umschiitteln 44 g 2.3-Dichlor-5-chlormethyl-
thiophen zugegeben. Es wurde anschlieBend auf dem Wasserbad bis zum Verschwinden
der alkalischen Reaktion erwarmt. Nach Absaugen des NaCl und Abkiihlen schied sich
der groBte Teil des Bis-(2.3-Dichlor-thenyl)-malonesters in groBen, farblosen Kristallen
ab. Durch Einengen konnte eine weitere Menge des Esters gewonnen werden. Farblose
Kristalle, Fp. 121°. Ausbeute: 42 g (78,6% d. Th.). Aus der Mutterlauge wurde durch
Destillation im Vakuum ein groBer Teil nicht umgesetzten Malonesters und eine geringe
Menge unverinderter Chlormethylverbindung, jedoch kein monosubstituierter Ester
erhalten.

(17 H,4CL0,S, (490,28) ber.: C 41,65; gef.: 41,46;
H 3,29; 3,26.

Bis-(2.3-Dichlorthenyl)-malonséure

24,6 g des Malonesters und 50 ml 20proz. methanolische Kalilauge wurden bei Zim-
mertemperatur zehn Stunden gut verriihrt, wobei sich ein reichlicher Niederschlag des
Kaliumsalzes der freien Dicarbonsiure bildete. Nach Zusatz von 50 ml Ather wurde
scharf abgesaugt, zweimal mit Ather gewaschen und in heilem Wasser gelost. Nach Ver-
setzen mit verdiinnter Salzsiure entstand ein korniger Niederschlag. Die Siure enthielt
Kristallwasser, das durch Umkristallisieren aus Petrolither (Kp. 30—60°) entfernt wurde.
Farblose Nadeln, Fp. 171° (Z). Ausbeute: 20,2 g (93,19, d. Th.).

C,H C1,0,8, (434,16) ber.: C 3596; gef.: 35,79;
ber.: H 1,86; gef.: 2,12.

Bis-(2.3-Dichlorthenyl)-malonylchlorid

Zu 4,3 g Bis-(2.3-Dichlorthenyl)-malonséaure, in 25 ml Benzin (Kp. 100—120°) gelost,
wurden 4,1 g Phosphorpentachlorid gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde noch 15 Mi-
nuten auf 80° erhitzt, die erkaltete klare Losung langsam auf Eis gegossen, das ausgefallene
Dichlorid scharf abgesaugt, in Ather aufgenommen und die Losung mit Natriumsulfat
getrocknet, Der Ather wurde abgedampft und das verbleibende kristalline Produks fiir
die folgenden Reaktionen verwendet. Fp.137°. Ausbeute: 3,9 g (83,7% d. Th.).

12 7, prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 17
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Bis-(2.3-Dichlorthenyl)-malonsiurediamid

2,4 g Dichlorid, in 20 ml Ather gelést, wurden in 50 ml Ather eingetropft, wihrend
durch die Lésung ein maBig starker Ammoniakstrom geleitet wurde. Nach der iiblichen
Aufarbeitung wurde aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln, Fp. 285°.
Ausbeute: 1,6 g (72,79, d. Th.).

CH, CI,N,0,8, (432,20) ber.: N 6,48; gef.: 6,42.
Auf gleiche Weise wurden dargestellt:

Bis-(2.3-Dichlorthenyl)-malonséure- (difthyl)-diamid

Es wurden 2,4 g Dichlorid und 1,5 g Didthylamin umgesetzt. Feine, weille Nadeln,
Fp. 232°. Ausbeute: 1,7 g (61,59, d. Th.).

O H,CLN,0,8, (544,41) ber.: N 5,15; gef.: 4,95.

Bis-(2,3-Dichlorthenyl)-malonséiuredi- (n-bhutylamid)

2,4 g Dichlorid und 1,5 g n-Butylamin wurden umgesetzt. Feine weile Nadeln,
Fp. 221°. Ausbeute: 2,1 g (85,39, d. Th.).

CypH,sCLN,0,8, (544,41) ber.: N 5,15; gef.: 4,99.

B.8'-Bis-[2.3-Dichlorthienyl] -isobutterséure

10 g Bis-(2,3-Dichlorthenyl)-malonsaure wurden so lange im Olbad auf 180° erhitzt,
bis die CO,-Entwicklung beendet war. Der Riickstand wurde wiederholt in Methanol
gelost, mit Aktivkohle gekocht und filtriert. Die heifle Losung wurde mit Wasser bis zur
beginnenden Tritbung versetzt und kurz bis zum Verschwinden der Triibung erhitzt.
Bei einigem Stehen kristallisierten farblose Prismen, Fp. 117°. Ausbeute: 7,4 g (82,3%,
d. Th.).

C,H;C1,0,8, (390,15) ber.: C 36,94; gef.: 36,75;

ber.: H 2,07; gef.: 2,08

B.8 (-Bis-[2.3-Dichlorthienyl] -isobuttersiureamid

Durch 10 ml Pyridin wurde ein mafliger Ammoniakstrom geleitet, worauf tropfen-
weise 2 g des Iscbuttersfurechlorids zugesetzt wurden. Das Reaktionsprodukt wurde mit
40 ml Wasser verdiinnt, mit verdiinnter Salzsidure bis zur sauren Reaktion varsetzt und
das ausgefallene Amid abgesaugt. Nach Losen in Ather wurde mit verdiinnter Schwefel-
séure geschiittelt, der Ather verdampft und der Riickstand in Methanol aufgenommen.
Nach Reinigung mit Aktivkohle wurde in die siedende Losung tropfenweise Wasser bis
zur beginnenden Triibung eingetragen, nochmals zum Sieden erhitzt und erkalten gelassen.
Beim Abkiihlen kristallisierte das Amid in weiBen, verfilzten Nidelchen. Aus der Mutter-
lauge konnte eine weitere Menge Amid isoliert werden, Fp. 144°. Ausbeute: 1,4 g (73,6%,
d. Th.), bezogen auf Sdurechlorid.

€, H,C,NOS, (389,17) ber.: N 3,60; gef.: 3,61.

B.8'-Bis-| 2.3-Dichlorthienyl] -isobuttersdure-n-butylamid
WeiBe Nadeln, Fp. 128°. Ausbeute: 68,79, d. Th.
0,.H,,C1,NOS, (445,28) ber.: N 3,16; gef.: 3,12.
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3,8’ -Bis-[2.3-Dichlorthienyl] -isobuttersdurephenylamid
Farblose, derbe Prismen, Fp. 199°. Ausbeute 80,59, d. Th.
CsHCLNOS, (465,27) ber.: N 3,01; gef.: 3,06.

B,3'-Bis-[2.3-Dichlorthienyl] -isobuttersiure-2-naphthylamid
Farblose, spride Kristalle, Fp. 183°. Ausbeute 86,59, d. Th.
CpH, CLNOS, (515,33) ber.: N 2,72; gef.: 2,78,

Derivate der 2.3-Dichlorthiophencarbonséure-(5):

2.3-Dichlorthiophencarbonsiure-(5)-amid

Es wurden 1,5 g 2.3-Dichlorthiophencarbonséure-(5)-chlorid mit gasférmigem Ammo-
niak in Pyridin umgesetzt. Feine farblose Kristalle (Methanol/Wasser), Fp. 165°. Aus-
beute: 1,1 g (80,59 d. Th.).

C,H,CL,NOS (196,08) ber.: N 7,14; gef.: 7,04.

2.3-Dichlorthiophen-5-carbonsiiure-(n-butylamid)

Farblose Nadeln, Fp. 83°. Ausbeute 91,29, d. Th.
CoH,,CLLNOS (252,18) ber.: N 5,56; gef.: 5,68.

2.3-Dichlorthiophen-5-carbonsiure-(ithanolamid)
Gelbliche Kristalle, Fp. 153°. Ausbeute 65,89, d. Th.
C,H,C1,NO,S (240,12) ber.: N 5,38; gef.: 5,62.

2.3-Dichlorthiophen-5-carbonsiure- (phenylamid)
Gelbliche Prismen, Fp. 181°. Ausbeute 89,69, d. Th.
€, H,C1,NOS (272,17) ber.: N 5,15; gef.: 5,25.

2.3-Dichlorthiophen-5-carbonsiure-(3-naphthylamid)
Farblose Kristalle, Fp. 191°. Ausbeute 84,89 d. Th.
CysH CL,NOS (322,23) ber.: N 4,35; gef.: 4,45.

2.3-Dichlorthiophen-5-carbonséiuremethylester

Die Darstellung erfolgte durch Eintropfen von 1,56 g 2.3-Dichlorthiophen-5-carbon-
saurechlorid in eine Mischung von 1 ml Methanol und 10 ml Pyridin. Farblose Kristalle,
Fp. 60°. Ausheute 1,1 g (74,89, d. Th.).

C.H,C1,0,8 (211,01)  ber.: C 34,15; gef.: 33,72;
ber.: H 1,91 gef.: 1,88.

N-(2.3-Dichlorthenyl)-diithanolamin

2 g 2.3-Dichlor-5-chlormethyl-thiophen wurden mit 1,05 g Didthanolamin und 15 ml
Ather vermischt und sechs Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach drei Tagen

12%
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begannen sich Kristalle abzuscheiden. Nach einigen weiteren Tagen wurde mit wenig
Wasser aufgenommen und mit Salzséiure schwach angesduert, worauf die unléslichen
Anteile mit Ather ausgeschiittelt wurden. Nach Alkalisieren wurde das abgeschiedene
01 abgetrennt, mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt, in Ather aufgenommen und mit
Natriumsulfat getrocknet. Aus der #therischen Losung wurde durch Einleiten von
Chlorwasserstoff das Hydrochlorid ausgefallt. Schwach gelblich gefarbte Kristalle,
Fp. 138°. Ausbeute 0,8 g (26,39, d. Th.).

C,H,,C1LNO,S (306,66) ber.: N 4,57; gef.: 4,49,

N,0-Bis-[2.3-Dichlorthenyl] -diithanolamin

wurde aus dem Riickstand, der bei der Darstellung des N-[2.3-Dichlorthenyl]-diathanol-
amins anfiel, als Hydrochlorid isoliert. Farblose Kristalle, ¥p. 1G3°.

C, HyCINO,S, (473,71) ber.: N 2,96; gef.: 3,08.

N,N-Bis-(2.3-Dichlorthenyl)-iithanolamin

Aus 2g 2.3-Dichlor-b-chlormethyl-thiophen und 1g Athanolamin in 15 ml abs.
Ather. Nach der iiblichen Aufarbeitung gelbliche Kristalle (Hydrochlorid), Fp. 202°.
Ausbeute 44,19 d. Th.

CpH,CLNOR, (427,66} ber.: € 33,70; gef.: 33,84;

ber.: H 2,81; gef.: 2,74;
ber.: N 3,28; gef.: 3,39.

Merseburg, Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hoch-
schule fiir Chemie Leuna-Merseburg.

Bei der Redaktion eingegangen am 20. Oktober 1961.



