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Uiber Chlorthiophene
Von E. Prorrr und G. SOLF

Mit 7 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Die vier isomeren Dichlorthiophene 2,8-, 2,4-, 3,4- und 2,5-Dichlorthiophen wurden
beziiglich ihrer Reaktivitit, vor allem bei FRIEDEL-CraFrsschen Reaktionen untersucht.
Die erhaltenen Ketone wurden z. T. in potentielle Thiosemicarbazone iibergefiihrt.

Mit -Chlorpropionyl-chlorid entstanden die jeweiligen isomeren Chlorketone in hohen
Ausbeuten, aus denen MannIcH-Basen durch Substitution des Chloratoms durch sekundére
Amine synthetisiert wurden. Sie zeigen Oberflichenanisthesie, die etwa 5—06mal so stark
wie die des Cocains und etwa halb so stark wie die des Falicains ist.

Die Darstellung der vier isomeren Dichlorthiophen-aldehyde in hohen Ausbeuten wird
beachrieben. — Das chemische Verhalten des 2, 8-Dichlor-5-acetyl-thiophens wurde unter-
sucht. Einige Reduktionsmittel fithren durch partielle Chlorabspaltung zu substituierten
3-Chlorthiophenen. Fiir deren Darstellung werden auch andere Wege angegeben.

2,3, 5-Trichlorthiophen wurde ebenfalls in seinem Verhalten bei einigen Reaktionen
untersucht.

Durch Chlorieren von Tetrahydrothiophen und alkalische Spaltung des
Chlorierungsgemisches gelangt man, nach PrOFFT und SoLrr?!), zu 2,3-Di-
chlorthiophen und 2,3, 5-Trichlorthiophen. Damit sind diese chlorierten
Thiophene, ohne von Thiophen selbst ausgehen zu miissen, bequem und in
guten Ausbeuten aus Tetrahydrofuran zugénglich. Der von PETZOLD?) be-
schriebene 2,4-Dichlorthiophen-dialdehyd-(3,5) muB nach?!) demnach die
2, 3-Dichlorverbindung sein. Dal} dem so ist, zeigte sich daran, da die Sub-
stanz mit Hydrazin in hoher Geschwindigkeit 2, 3-Dichlorthieno-{4: 5—d]-
pyridazin ergibt, nach

Cl——-

, CHO \N
m%sj_m{o + NH2 - 1_H T

N

1) E. ProOFFT u. G. Sorr, Liebigs Ann. Chem. 649, 100 (1961).
2) E. Perzorp, Diplomarbeit, Merseburg 1960.
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STEINKOPF und KOHLER®) haben das Verhalten des 2,3-Dichlorthio-
phens bei einer FRIEDEL-CraFTS-Reaktion untersucht und gelangten in
47proz. Ausbeute zu 2, 3-Dichlor-b-acetylthiophen. Wir studierten die Reak-
tivitit des 2,3-Dichlorthiophens gegeniiber verschiedenen Saurechloriden,
u. a. auch, wie STEINKOPF und Mitarbeiter, gegeniiber Acetylchlorid. In allen
Fillen trat die gewiinschte Reaktion ein. Durch Wasserdampfdestillation
lassen sich die Ketone mit aliphatischer Seitenkette besonders vorteilhaft
reinigen, was in einer betrichtlichen Ausbeutesteigerung gegeniiber der 5-
Acetylverbindung STEINKOPFs (969, gegen frither 47%,) zum Ausdruck
kommt. Benzoyl- und Phenacetylchlorid reagierten ebenfalls glatt,

Aus Chloracetyl- und g-Chlorpropionylchlorid wurden Chlorketone syn-
thetisiert, deren w-sténdiges Chloratom zahlreiche Reaktionsmoglichkeiten
erdffnet.

In ihrem Reaktionsverhalten gleichen die dargestellten Ketone weit-
gehend denen der Benzolreihe. Mit ansteigender Lénge der Seitenkette sinkt
erwartungsgemifl die Reaktivitit der Ketogruppe.

Der Einsatz von BrCN fithrte in allen Fallen zur Verharzung.

Die Entdeckung der tuberkulostatischen Wirkung einiger Thiosemicarb-
azone, wie Conteben oder Solvoteben, fithrte zur intensiven pharmakolo-
gischen Untersuchung zahlreicher Thiosemicarbazone, in die auch Verbin-
dungen der Thiophenreihe einbezogen wurden. Dabei wurde gefunden, dafl
2-Thiophenal-thiosemicarbazon eine hohe Aktivitdt in vitro besitzt?), daB
dieselbe Verbindung bei infizierten Méusen jedoch nur schwache Wirkung
zeigt®). Von verschiedenen untersuchten Thiosemicarbazonen der Thienyl-
ketone zeigte Propiothienon-thiosemicarbazon die beste Wirkung®). Cam-
rAIGNE und Mitarbeiter?) stellten weiterhin eine Anzahl von am Thiophen-
ring substituierten Thiosemicarbazonen dar, deren Wirksamkeit von
TroMPsoN und Mitarbeitern (1. ¢.) untersucht wurde. Es wurde gefunden, daf3
die Einfithrung von Chlor oder Brom in 5-Stellung eine betréichtliche Wir-
kungssteigerung hervorruft.

Demgemafl wurden Thiosemicarbazone von Ketonen der Dichlorthio-
phene in die Untersuchungen einbezogen. Die Darstellung solcher mit ali-
phatischer Seitenkette war glatt durch Kochen dquimolarer Mengen Keton
und Thiosemicarbazid in wifrigem Alkohol durchfithrbar. Mit wachsender

3) W. SteiNnkoPF u. W. KOHLER, Liebigs Ann. Chem. 532, 250 (1937).

4) R. Dowovick, F. Pansy, G. STRYKER u. J. BERNSTEIN, J. Bacterid. 59, 667 (1950).

5) R. L. Tuomesox, S. A. MixToN, jun., J. E. Orricer u. G. H. HrrcHiNgs, J. Immu-
nology 70, 229 (1953).

§) F. E. ANDERsON, C.J. Duca u. J. V. Scupi, J. Amer. chem. Soc. 78, 4967 (1951).

7) E. CaMPatoNE, P. A. MoNrOE, B. ARNwINE u. W. L. ARCHER, J. Amer. chem. Soc.
75, 988 (1953).
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Léinge der Seitenkette sind zunehmende Reaktionszeiten erforderlich. Im
Falle der Benzoyl- und Phenacetylverbindung gelang die Darstellung nicht.
Es wurde unverindertes Ausgangsprodukt zuriickerhalten. Eine sterische
Hinderung liegt — wie am Kalottenmodell untersucht wurde — nicht vor.
Der Grund fiir das Mifllingen der Kondensation diirfte darin liegen, dafl der
starke —I-Effekt der zwei aromatischen Systeme (in Verbindung mit den
zwei Chloratomen) die Bindung des Sauerstoffs der Ketogruppe stark festigt
und somit die Reaktion erschwert.

Die Fr1EDEL-CraFTS-Reaktion ist mit Dicarbonséduredichloriden schwie-
riger durchfiithrbar. Die niederen Glieder der homologen Reihe reagierten nur
unter Harzbildung, bei Verwendung von SnCl, gar nicht. Mit wachsender
Kettenlidnge verlief die Reaktion besser. Neben Diketonen bildeten sich z. T.
auch durch einfache Umsetzung die entsprechenden Ketocarbonsaurechlo-
ride, die bei Aufarbeitung zu den Séduren hydrolysierten:

ol M
Cl’ﬁ\t H CICO(CH,)nCOCI C]—i‘\s/_CO(CHZ)nCO_.!\S/ —
(Jl*\\\s//. + (CH,)nCOCI _, a U H

Cl— \S/kCO(CHZ)nCOOH

Durch Schiitteln mit Lauge konnten letztere leicht von den Diketonen
getrennt werden.

Dureh Variierung der Reaktionsbedingungen kann das Verhéltnis dieser
zwei Endprodukte in engen Grenzen geéndert werden: Bei héherer Tempe-
ratur ist die Bildungstendenz des Diketons geringer und umgekehrt. Im
Falle des Glutarsiurechlorides und des Adipinsdurechlorides konnte die
Reaktion so gelenkt werden, dafi nur Diketon gebildet wurde, wihrend im
Falle des Bernsteinsdurechlorides meist nur die Sdure in méfigen Ausbeuten
erhalten wurde. Die Verwendung von Bernsteinsiureanhydrid fiihrt in die-
sem Falle zu keiner Ausbeuteverbesserung.

Zur Untersuchung der Reaktivitit der zwei Ketogruppen wurde 1,5-Bis-
[2, 3-dichlorthienyl-(b)]-pentadion-1,5 mit Thiosemicarbazid umgesetzt.
Trotz Anwendung der doppelten Menge Thiosemicarbazid reagierte nur eine
Ketogruppe. Die Ausbeute ist niedrig.

o) E— ——Cl  Cl——— el
| ] I Lo - ol | |
01—\8 /‘—CO(CH2)3COV\S —a 01—L\S /—(ﬁ—(CHg)aCO—[\S -

N
1\|IH~C—NH2
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Die oben angefiihrten als Nebenprodukt entstehenden Karbonsduren
werden besser auf anderem Wege dargestellt, ndémlich durch FRIEDEL-
Crarrssche Reaktion von 2,3-Dichlorthiophen mit Dicarbonsduremono-
ester-monochloriden und nachfolgende Verseifung.

a4+ cco—cHy—coor > gl o _
= n -k J-00—(CH,n—COOR
cl '
-l /h—CO‘(CHZ)n‘COOH

Es erwies sich als notwendig, frisch dargestelites oder frisch sublimiertes
AlCl, zu verwenden. Die Ausbeuten sind in allen untersuchten Fillen miBig;
Malonesterchlorid reagierte nur unter Harzbildung. Offensichtlich stéren die
aciden Wasserstoffatome den normalen Verlauf der FRIEDEL-CRAFTS-Reak-
tion.

Durch kurzes Kochen der Ester mit wafiriger Lauge werden die Ester ver-
seift, erkennbar an der Bildung einer homogenen Phase. Beim Ansiuern
fallen die Sduren quantitativ aus. Sie sind identisch mit den weiter oben auf
anderem Wege dargestellten.

In einer fritheren Arbeit des einen von uns mit WoLr®) wurde 2, 3-Di-
chlorthiophen-aldehyd-(b) durch Oxydation von 2, 3-Dichlor-5-chlormethyl-
thiophen mit Bleinitrat in miBiger Ausbeute (33%,) synthetisiert. Die in der
Thiophenreihe iiblichen Methoden der Darstellung von Aldehyden, wie die
direkte Formylierung nach VILSMEYER oder die SoMMELET-Reaktion ver-
sagten indessen.

Die Leichtigkeit, mit der FRIEDEL-CRAFTS-Reaktionen beim 2,3-Di-
chlorthiophen ablaufen, lie nun den Schluf zu, daff die nach Art einer
FriepEL-CrRAFTS-Reaktion ablaufende Aldehydsynthese nach RigcHE,
Gross und HO¥T?) eine gute Darstellungsmoglichkeit fiir den erstrebten
Aldehyd bot.

Tatsédchlich tritt beim Zusammengeben von 2,3-Dichlorthiophen, Di-
chlormethyl-methyl-dther und AlCl, in CS,; eine lebhafte Reaktion unter
stitrmischer HCl-Entwicklung ein:

Cl— -~ e Cl——
1+ aicnocn, [ N T 1
cl o) T s Clﬁ‘\s /—CH\OCHS Cl_\s J—CHO

Die Reaktion ist in wenigen Minuten beendet. Nach Zersetzen mit Eis und
anschlieBender Wasserdampfdestillation wurde sehr reiner Aldehyd in

8} E. Prorrr u. H. Worr, Liebigs Ann. Chem. 628, 96 (1959).
9) A. RiecHE, H. Gross u. E. Ho¥t, Chem. Ber. 93, 88 (1960).
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81proz. Ausbeute erhalten. — Bei Verwendung von SnCl, sind nur Spuren
Aldehyd erhéltlich.

Zur Charakterisierung wurde er nach WanNzrick und LOcHELY) mit Di-
anilino-dthan in glatter Reaktion in 1, 3-Diphenyl-2-{2, 3-dichlorthienyl-(5)]-
tetrahydro-imidazol iibergefiihrt:

C,H, C,H,
o/ E— HllIfCHg Cb———;  N—CH,
mJK /ILCHO + = 01~|‘\ Lc/H ‘
S NH-lcH, 87 \x lon,
C.H, 'CﬁHs

Zur Reaktivitit des f-Chlorithyl-2,3-dichlorthienyl-(5)-ketons

Das reaktive Verhalten von fg-Chlordthyl-aryl-ketonen ist schon ver-
schiedentlich untersucht worden!!). In allen Fillen erwies sich das w-stén-
dige Chloratom als auflerordentlich reaktionsfihig, wodurch eine Vielzahl
von Synthesemoglichkeiten ersifnet wurde. Im Falle des f-Chlorédthyl-2, 3-
dichlorthienyl-(5)-ketons wurden folgende Umsetzungen vorgenommen:

Cl*“‘"’“ - I]
ﬁ (fl_jﬁ FCOCH,CH,CN
{ N
¢
[SC R |
’ 01_"! Fx—(vOCHg(:Hzooon
| g
01_l—-,u - C"“jz
014 | cocmena — Q=L J—cocH,cH,00H,CH,
\S/ B ; \S/
T, S
i~ (‘1——“ ‘LOOCH CH,0COCH
l . \\S/ Aitglily St
Cl———
N | —
a1 _coorcH NS N
s N

C1

Die im Schema aufgezeichneten nucleophilen Reaktionen wurden in der
iiblichen Weise ausgefiihrt. — Mit KON bildete sich in wifirig-alkoholischer
Losung in wenigen Minuten das Nitril, das mit konz. HC] zu der bereits aus
2, 3-Dichlorthiophen und Bernsteinsduredichlorid nach FRIEDEL-CRAFTS dar-
gestellten $-[2, 3-Dichlorthenoyl-(5)]-propionséure verseift wurde.

10) H, W. WaxzLick n. W. LocHEL, Chem. Ber. 86, 1463 (1953).
11 E, Prorrr, F. RUNGE u. A, JUMAR, J. prakt. Chem. 2, 57 (195b).
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Bei lingerem Kochen der alkoholischen Lésung des Chlorketons unter
Riickflul} tritt Verdtherung ein; Umsetzung mit Kaliumacetat in Eisessig er-
gibt glatt den entsprechenden Essigester.

Durch Stehen einer Losung des Chlorketons in Pyridin bei Raumtempe-
ratur entsteht die Pyridinium-Verbindung. Die Reaktion mit sekundéren
Aminen wird spéter beschrieben.

Ungewdohnlich verlief dagegen die Reaktion mit Hydroxylamin. Nach
Angaben von Braise und Mitarbeiter 1?) reagieren -Chlorketone mit Hydr-
oxylamin i. a. unter Isoxalin-Bildung. Das obige Chlorketon reagiert mit
Hydroxylamin spontan unter Kristallabscheidung. Der ausgefallenen Sub-
stanz mufl nach Analyse und nach der aullergewdhnlich hohen Bildungsge-
schwindigkeit folgende Struktur zukommen:

Cl

o 1
1 ] A
Cl‘\s /~CO-CHZCH2~1\‘I~—CH20H2—OO \S/._m

OH

Ein dhnliches Verhalten eines derartigen f-Chlorketons ist von uns be-
reits frither ') beobachtet worden.

Zur Reaktivitiit des 2,3-Dichlor-5-acetyl-thiophens

Das einfachste Keton des Dichlorthiophens kann in seinem Verhalten
weitgehend mit Acetophenon verglichen werden.

Besonderheiten bei chemischen Reaktionen sind der Thiophenschwefel
und das durch die Acetylgruppe als Substituent 2. Ordnung gelockerte Cl-

Atom in 2-Stellung, Faktoren, die vor allem bei der Reduktion beachtet
werden miissen.

Auf Grund seiner leichten Zugénglichkeit wurde 2,3-Dichlor-5-acetyl-
thiophen als Modellsubstanz fiir Oxydations- und Reduktionsversuche ver-
wendet. Bei einigen Reduktionen trat partielle Cl-Abspaltung ein; es wurden
Derivate des 3-Chlorthiophens erhalten (vgl. u.).

Die duBerst schonende Reduktion nach MEERWEIN-PONNDORF reduziert

erwartungsgemif3 nur die Ketogruppe unter Bildung des entsprechenden
sekundiren Alkohols:

' M C

Lol

o
| | J
01—\S —CO—CH, - 01_\S ——((JH—CHa
OH

12) E. E. Braise u. M. Ma1rg, Bull. Soc. chim. France 8, 272 (1908).
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Hypochlorit-Oxydation der Acetyl-Gruppe ergibt in sehr guter Ausbeute
2, 3-Dichlorthiophen-carbonséure-(5):
al ] al
Cl—\s/‘~CO_CH3 — Cli\‘\.s/——COOH
Oxydation mit SeO, liefert in 69proz. Ausbeute den Ketoaldehyd, ein
gelbliches, ziihes Ol, dasauf Zugabe von Wasser oder bei der Wasserdampfde-
stillation unter Ausbildung prichtiger Nadeln erstarrt. Die elektronensau-
gende Ketogruppe bewirkt, dal das O-Atom des Wassers fester gebunden
wird, wobei ein stabiles Hydrat entsteht. Diese Hydratbildung findet in der
Literatur zahlreiche Analoga1?):

gijy~71‘~COCH 3e0: g; 1 H—CO—CHO ~ g—“ W—CeC?IOH
(g 000H: s/ s Yo

Die iiblichen Kondensationsreaktionen mit Hydroxylamin, Semicarb-
azid und Thiosemicarbazid verlaufen unter Bildung der einfachen Konden-
sationsprodukte, am vorteilhaftesten in stark verdiinnter wiBriger Losung.
Das Thiosemicarbazon zersetzt sich beim Umkristallisieren. Als nachbar-
standige Ketogruppen reagieren die beiden CO-Gruppen mit o-Phenylendia-
min unter Chinoxalinbildung.

N
Ol OH
= e
o1 _co—da U 1
AN S Cl—— ' )
\on NS N \ YO

Mannich-Basen auf Dichlorthiophen-Basis

1949 fand der eine von uns in bestimmten g-Piperidinoalkoxypropio-
phenonen, den Falicainen4), eine Stoffklasse mit universeller andsthetischer
Wirkung. Der Einbau eines Schwefelatoms in diese Substanzen fithrte zu den
sogenannten Thiofalicainen!?), die bei z. T. groBerer Wirksamkeit weniger
toxisch sind. Der Ubergang zu den ebenfalls S-haltigen Thiophenanaloga
Iag somit nahe, zumal eine schwache anésthetische Wirkung des g-Piperi-
dinodthyl-thienyl-ketons bekannt war!6). Jedoch fithrt der Einbau des Thio-
phenringes an Stelle des Benzolringes in das Falicaingeriist zu einer Wir-
kungsschwichung 7).

13) HouBeN-WEYL, Bd. 7/1, 8. 416, Stuttgart 1954.

14) Vgl. z. B.: E. ProFrT, Die Falicaine, Chemie, Pharmakologie, klinische Anwendung:
Schriftenr. Verlag Technik, Bd. 168, Berlin 1954.

15} K. Prorrr, Chem. Techn. 5, 239 (1953).

18) G. A. LEvy u. H. B. N1sBET, J. chem. Soc. (London) (19383,) 1053,

17) E. ProrrT, Chem..Ztg. 82, 295 (1958).
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Es wurden nun von den Dichlorthiophenen analoge Verbindungen dar-
gestellt, um den Einflul der Chloratome auf die andsthetische Wirksamkeit
zu untersuchen. Besonderes Interesse wurde wegen der zu erwartenden ge-
steigerten pharmakologischen FEigenschaften 4-alkylierten Piperidino-
Verbindungen !#) geschenkt.

Die Darstellung erfolgte zunéchst auf iibliche Weise durch Manwicu-
Kondensation:

ct _ Cl—
01Jl l—~000H + CH,0 + HN/ /> - 01_ )——COCH CH,

s HCl
N...HCl

O
Es wurde in schwach saurer wilrig-alkoholischer Losung gearbeitet.
Jedoch waren die Ausbeuten unbefriedigend und zudem war das Salz der
MaxnnicH-Base durch nicht umgesetztes Amin-Hydrochlorid verunreinigt.

Im Falle der sekunddren aliphatischen Amine verlief die Umsetzung mit
wachsender Kettenlinge zunehmend unbefriedigender.

Wesentlich besser gelang die Synthese nach1!), wobei das weiter oben be-
schriebene B-Chloriathyl-2, 3-dichlorthienyl-keton mittels Kaliumacetat in
das Vinyl-keton iibergefiihrt und an dieses ohne vorherige Isolierung das
Amin angelagert wurde:

Cl—

Cl—y
011 i!~COCH20HZCI - ! ” t —COCH=CH, ~ 1 ll “—00
s/ g

s
CH,

& N-(ljﬂz

Die Ausbeuten sind hiernach sehr gut. Die oberflichenanisthetische
Wirkung der Basen wurde im Zungentest!4) gepriift (Abb. 1).

Es wurden 1proz. Losungen verwendet. Im Falle 5 konnte infolge der ge-
ringen Wasserlslichkeit nur eine 0,25proz. Losung angewendet werden. —
Die Substanzen sind 4—bfach so stark wirksam wie Cocain. Der Vergleich
mit Falicain ergibt, daB sie nur schwache bis mittlere Wirkungsintensitét be-
sitzen; die Wirkungszeit ist verkiirzt.

Die Piperidino-Verbindung besitzt gegeniiber der des unsubstituierten

Thiophens eine hohere Wirkung, die Chloratome im Ring fiihren zu einer
Wirkungssteigerung (dhnliche Verhiltnisse sind auch beim Chlorprocain ge-

18) E. ProrrT, Chem. Techn. 10, 302 (1958).
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geben). Wie schon bei den Falicainen sind léngerkettige 4-alkylierte Piperi-
dino-Verbindungen wesentlich stirker wirksam, so daB ihre geringere Was-
serloslichkeit wettgemacht wird. — Interessant ist die relativ hohe Wirk-
samkeit der Didthylamino-Verbindung,
wihrend die Dimethylamino-Verbin-
dung wie erwartet nur sehr schwach
= stark [ wirkt. Der Sprung von CH,— zu

C,H;— ist vergleichbar mit dem von
4 C,H;— zu C;H,— bei den Falicainen.
2 In wiBriger Losung sind die Ketobasen
5 \\\ im Gegensatz zu den Falicainen sehr
f ; \ unbesténdi.g. Bereits nach wenigen

3 \X \ ~ gtund?n trité Zer.setzu?gi unter Triitbung
7 50 D o er Losungen ein. Einige Substanzen
—> Wirkungszeif haben bitteren Geschmack und brennen

Abb. 1. Anisthesiekurven von 1-—g- auf der Zunge.
Dimethylaminodthyl-2, 3-dichlorthienyl-

(5)-keton - HCI, 2 — f-Didthylamino. Zur Reaktivitit des 2,3-Dichlor-5-
dthyl-2, 3-dichlorthienyl-(5)-keton - HCI,

3 — B-Piperidinoiithyl-2, 2-dichlorthie- chloracetylthiophens
nyl-(5)-keton - HCI, 4 — §-(4-Pipecolino)- Das w-stindige Chloratom im 2, 3-
2’3'diChlor'PrOP.ioAthienon'({f) -HCLS — Dichlor-5-chloracetyl-thiophen erwies
8- (4-Athylpiperidino)-2, 3-dichlorpropio- . ..
thienon-(5) - HCI, 6 — f. Piperidinofithyl. sich erwartungsgemil als sehr reak-
thienyl-(2)-keton - HCl, 7 — Falicain, tiODSf@hig. Mit Alkalien erfolgt fast

8 — Cocain augenblicklich Verharzung. Mit sekun-

déren Aminen tritt in benzolischer
Losung sehr heftige Reaktion ein, wobei das Hydrochlorid des Amins aus-
fallt. Eine Keto-Base konnte nicht isoliert werden; es trat stets Zersetzung
ein. Dagegen bildet sich mit Pyridin glatt die Pyridinium-Verbindung. Sie
wirkt nicht oberflichenanésthesierend.
6 a1 .

01*“\SJ#000H201 & a "MCOCHZ—N\(\ Y

schwach

—m HWirkungsitensitat
3
=

s
C1
Interessant verlduft die Reaktion mit Ammonium-dithiocarbamat.
Unter Ringschlufl entsteht 2-Mercapto-[2, 3-dichlorthienyl-(5)]-thiazol, des-
sen Struktur bei analogen Verbindungen durch EMErson und PaTrick %)
bewiesen wurde:
Cl-- T~S

ol | coome + NHS—C—NH, — gwwi L I_su
T\ Ty N
S

19} 'W. S, EMmERrsox u. T. M. PATRICK, jun., J. Org. Chemistry 13, 722 (1948).
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3-Chlorthiophen

3-Chlorthiophen ist erstmals von STEINkKOPF und KGHLER (1. ¢.) durch Re-
duktion von 2,3-Dichlorthiophen-H-sulfochlorid mit Na-amalgam darge-
stellt worden, wobei gleichzeitig das Chloratom in 2-Stellung und die Sulfo-
chlorid-Gruppe in 5-Stellung hydrogenolytisch abgespalten wurden. Coon-
rADT und Mitarbeiter 2°) fanden 3-Chlorthiophen unter den Substitutions-
produkten bei der Chlorierung von Thiophen in einer Ausbeute von 0,39,.
Neuerdings ist 3-Chlorthiophen durch RingschluBl aus Chloropren und Schwe-
fel in schlechter Ausbeute synthetisiert worden?!). So wurde nach neuen
Synthesemoglichkeiten gesucht, wobei von dem Gesichtspunkt ausgegangen
wurde, daf3 das Chloratom in 2-Stellung des Thiophens relativ locker gebun-
den ist. Durch Anwendung bestimmter Reagenzien sollte es sich also durch
H ersetzen lassen.

Dehalogenierungsversuche am 2,3-Dichlorthiophen
Natriumamalgam

Die Eigenschaft des Natriumamalgams, Chlorthiophenverbindungen
partiell zu dehalogenieren, ist in jiingster Zeit von uns und anderen Autoren
beobachtet worden ?2)23), Unter den leicht zugénglichen Dichlorthiophen-deri-
vaten wurde 2, 3-Dichlorthiophencarbonsiure-(5) gewihlt, einmal, weil die
Carboxylgruppe auf das Chloratom auflockernd wirkt, zum anderen, weil
sich —COOH mit Hilfe von Quecksilberacetat nach STEINkK0oPF und Hans-
KE?24) leicht abspalten 1iBt. — Die Reduktion mit Natriumamalgam verlief
entgegen der Erwartung unter betriachtlicher H,S-Entwicklung bei Ringauf-
spaltung. Einheitliche Reaktionsprodukte wurden nicht erhalten.

Cu/Chinolin

In jiingster Zeit verwendeten japanische Autoren Cu/Chinolin zur De-
halogenierung von Bromthiophenen, die eine auflockernde Gruppe enthal-
ten 25)26), Die Anwendung der Methode auf 2, 3-Dichlor-5-acetyl-thiophen und
2, 3-Dichlorthiophen-carbonsiure-(5) fithrte nicht zum gewiinschten Ergeb-

20y H. L. Coonrapt, H. D. HarTOUGH u. G. C. Jounsoxn, J. Amer. chem. Soc. 70, 2564
(1948).

21y T, 8. Pat. 2410401 (1946).

22) E, ProrFT u. H. MITTERNACHT, J. prakt. Chem. 16, 13 (1962).

23) A, Buzas u. J. TestE, Bull. Soc. chim. France 1960, 793.

24) W. STEINKOPF u. W. HaNSKE, Liebigs Ann. Chem. 527, 264 (1937).

25) R. MoTovaMa, S. NIsmIMURA u. E. ImoT0, J. chem. Soc. Japan 78, 950 (1957), ref.
Chem. Zbl. 1958, 1322b.

26) 8. NISHIMURA, R. MoToYvaMA u. E. IM0oTO, Bull. Univ. Osaka Prefect., Ser. A 6, 127
(1958); ref. Chem. Zbl. 1962, 9697.
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nis. Im ersten Falle wurde unverindertes Ausgangsprodukt zuriickerhalten,
im zweiten Falle trat lediglich Decarboxylierung ein.

Na/Hg-Dispersion

Neuerdings haben ScuHick und Harrtoucu?*) Na/Hg-Dispersion zur
Metallierung von Thiophen und 2-Chlorthiophen herangezogen. Die Methode
versagte: Selbst in der Siedehitze trat keine Reaktion ein. Es liegt hier das-
selbe Verhalten wie in der Benzol-
reihe vor. Chlorbenzol reagiert glatt
3 il cihiphen zum Phenyl-Na, Dichlorbenzol nicht.
— — Zur Riickgewinnung des 2,3-
S-Chiorthiopten. —|  Dichlorthiophens aus der Reaktions-
16sung wurde nicht umgesetztes Na
durch vorsichtige Zugabe von Alko-
Abb. 2. Gaschromatogramm eines Gemisches hol Zers.t 6rt, wobei HzS-Geru.Ch a.u &
aus 3-Chlor-thiophen und 2,3-Dichlorthio- trat. Dl_e nachfolgende Destillation
phen ergab eine geringe Menge Vorlauf,
dessen gaschromatographische Un-
tersuchung die Anwesenheit von 3-Chlorthiophen (79%,) anzeigte. Der bei
der Zerstérung des Natriums entstehende nascierende Wasserstoff dehalo-

geniert das 2, 3-Dichlorthiophen partiell (Abb. 2).

Darstellung von substituierten 3-Chlorthiophenen

Relativ leicht sind dagegen substituierte 3-Chlorthiophene darstellbar.
Bedingung ist, dafl das Chloratom in 2-Stellung durch einen Substituenten
zweiter Ordnung in 5-Stellung weitgehend aufgelockert ist.

Clemmensen-Reduktion des 2,3-Dichlor-5-acetyl-thiophens
Diese Methode ergibt in der Thiophenreihe infolge Nebenreaktionen (z. B.
Ringaufsprengung) zumeist nur méBige Ausbeuten, die sich durch Arbeiten
bei Raumtemperatur indessen verbessern lassen?). — Im vorliegenden Falle
wurde neben der Ketogruppe das Chloratom in 2-Stellung reduktiv ent-

fernt:
Cl— cl

1 loo—enm, > V Lemen
a— CO—CH, s/ CH,CH,
Die Ausbeute ist miBig. — Das erhaltene 2-Athyl-4-chlorthiophen lief3
sich unter starken Bedingungen glatt zum 2-Nitro-3-chlor-b-dthyl-thiophen
nitrieren.

27y J. W. Scuick u. H. D. HarToUGH, J. Amer. chem. Soc. 70, 286 (1948).
28) K. CAMPAIGNE u. J. L. D1EDRICH, J. Amer. chem. Soc. 70, 391 (1948).
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Wolif-Kishner-Huang-Minlon-Reduktion

Bei dieser Reduktion wird am Thiophenring befindliches Br oder J re-
duktiv entfernt, Cl jedoch nicht29). Im Falle des 2, 3-Dichlor-5-acetyl-thio-
phens konnten diese Beabachtungen nicht bestétigt werden. Die in iiblicher
Weise ausgefithrte Reduktion verlief nicht einheitlich. Neben 3-Chlor-5-
dthyl-thiophen (s. 0.) wurde 2,3-Dichlor-5-dthyl-thiophen isoliert. Die Un-
spezifitat der Reduktion erklirt, dal beide Stotfe nur in geringen Ausbeuten
erhalten wurden.

Reduktion des 2,3-Dichlor-5-nitre-thiophens

Die Nitrogruppe lockert i. a. stirker auf, als die Acetylgruppe. Eine Re-
duktion dieser im 2, 3-Dichlor-5-nitro-thiophen muf3 danach zu einer De-
halogenierung fithren.

Es wurde mit Zinn/Salzsdure reduziert, wobei sich das Zinn-Doppelsalz
des Amins bildete. Da Thienylamine recht zersetzliche Substanzen sind,
wurde unter Luftausschlull mit Lauge zersetzt, ausgedthert und sofort in
atherischer Losung acyliert. Die isolierte Substanz stellte sich in Uberein-
stimmung mit der Uberlegung als 3-Chlor-5-acetamino-thiophen heraus:

(31———ﬂ ’H# Cl—r

||_ = 11
NH, &/ _—NHCOCH,

Nitrierung ergab die Dinitroverbindung, ein Zeichen fiir die auflockernde
Wirkung der Acetaminogruppe.

Substitution des 2,3-Dichlor-5-nitro-thiophens

Das a-stindige Chloratom im 2, 3-Dichlor-5-nitro-thiophen erwies sich
derart reaktiv, dafl es durch die verschiedensten Gruppen substituiert werden
kann. So sind Derivate des 3-Chlor-5-nitro-thiophens leicht zuginglich. —
Mit methanolischer KOH tritt sofort, unter starker Erwirmung, Verithe-
rung ein:

e

Cl—ﬁw
CI—MS N0, > H00—

l] }
g /'—1\ 0,

Mit sekundiren Aminen, z. B. Piperidin, findet Umsetzung zu 2-Piperi-
dino-3-chlor-5-nitro-thiophen statt:
Cl

(31—H S) NO, ~ \ﬂN ‘iw_Noz

29) N. G. Buvu-Hor, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 71, 287 (1952).
4 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 24,
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In der gleichen Weise reagieren Arylmercaptane unter der kataly-
tischen Wirkung von Tridthylamin, eine Reaktion, die bei Bromnitrothio-
phenen bereits angewendet wurde?3?).

3-Chlorthiophen

Die freien x-Stellungen im 3-Chlorthiophen lassen die Frage entstehen,
ob bei einer Substitution der Substituent in 2- oder in 5-Stellung eintritt
oder ein Gemisch beider méglicher Isomerer entsteht. Vergleichsweise wird
im Falle des 3-Methyl-thiophens bei der FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion ein Ge-
misch, das iiberwiegend 2-Acetyl-3-methyl-thiophen enthélt, gewonnen?3!).

Die FrIEDEL-CraFTS-Reaktion des 3-Chlorthiophens mit Acetylchlorid
ergab eine einheitlich siedende Fliissigkeit. Um die Stellung der Acetylgruppe
zu bestimmen, wurde mit NaOCl zur Carbonséure oxydiert. Da von den zwei
moglichen isomeren Carbonsiuren 3-Chlorthiophen-2-carbonséure von STEIN-
koPF und KOHLER bereits beschrieben wurde, hétte sich durch Ermittlung
der physikalischen Daten leicht die Struktur bestimmen lassen. Die erhaltene
Sdure schmolz jedoch unscharf und trotz miihevoller Umkristallisationen ge-
lang keine Reinheitsverbesserung. Aus dem Schmelzverhalten mull gefolgert
werden, daf das Sduregemisch zum iiberwiegenden Teil aus 3-Chlorthio-
phen-2-carbonsdure besteht.

2-Formyl-3-chlor-thiophen

Infolge der Unspezifitit der FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion wurde die Syn-
these des Aldehyds nicht nach R1EcHE und Mitarbeitern, sondern nach ViLs-
MEYER durchgefiihrt. NIsHIMURA und Mitarbeitern (1. c.) haben 3-Bromthio-
phen mittels letzterer Synthese in guter Ausbeute in 3-Brom-thiophen-alde-
hyd-() iiberfithren konnen.

Die Reaktion von 3-Chlorthiophen mit Dimethylformamid in POCI, er-
gab in 36proz. Ausbeute einen fliissigen Aldehyd. Die durch Oxydation
mittels KOH/H,0, daraus dargestellte Sdure schmolz nicht scharf, konnte
jedoch durch mehrmaliges Umkristallisieren soweit gereinigt werden, dafl das
Schmelzintervall nur wenige Grade umfalite. Diese Sdure ist offensichtlich
mit der von STEINKOPF und KOHLER dargestellten identisch. Ein weiterer
Anhaltspunkt fiir die Nachbarstellung von Cl- und —COOH ist die Tatsache,
dafl derartige Verbindungen, in denen die zwei funktionellen Gruppen be-
nachbart sind, in der Thiophenreihe hoher schmelzen, als nicht ortho-sub-
stituierte Verbindungen; eine 3-Chlor-thiophen-b-carbonséure miifite also
niedriger schmelzen.

36) G. LeaNDRI, D. SPINELLI u. C. TELL’ERBA, Ann. Chim. 50, 1597 (1960).
31) H. D. HarroveH u. A. I. Kosax, J. Amer. chem. Soc. 69, 3093 (1947).
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Das IR-Spektrum dieser Sdure gleicht bis auf geringe Intensitdtsunter-
schiede einiger Banden dem der aus 3-Chlor-2-acetylthiophen dargestellten
Saure.

Die Verwendung von N-Methylformanilid bei der ViLsMEYER-Synthese
fithrte zu einer Ausbeuteverschlechterung und ergab einen unreinen, griin
gefirbten Aldehyd.

3,4-Dichlorthiophen

Es wurde durch alkalische Zersetzung von «-Tetrachlortetrahydrothio-
phen und Fraktionierung des Gemisches der entstandenen Dichlorthio-
phene iiber eine Kolonne mit ~ 20 Béden dargestellt. Bereits nach einma-
liger Destillation wurde ein von den v
anderen Isomeren praktisch freies | 1] T
Produkt erhalten (Abb. 3). == |

In seiner Reaktivitit gleicht die ] - 4-Dichlor thiophen
Verbindung vollig der der beiden
Isomeren mit freier 2-Stellung. -ﬂ 24-Dichlor thiophen

Frreper-Crarrs-Acylierungen i
wurden mit Acetyl-, Propionyl- und !

l

Butyrylchlorid sowie Benzoyl- und
Phenacetylchlorid durchgefiihrt. Die
festen Ketone — sie entstanden in
guten Ausbeuten — wurden in die
Thiosemicarbazone bzw. 2,4-Dinitro-phenylhydrazone itbergefithrt. Die
Reaktion mit Chloracetyl- und g-Chlorpropionylchlorid ergab Chlorketone
mit beweglichem w-stidndigem Chloratom, womit eine gute Moglichkeit, zu
MaxnicH-Basen zu gelangen, gegeben ist, wie am Beispiel des §-Mor-
pholinoithyl-3, 4-dichlorthienyl-(2)-ketons gezeigt wurde.

2-Nitro-3, 4-dichlorthiophen wurde durch Nitrierung in HNO,/Acetan-
hydrid dargestellt. Durch Auflosen dieser Verbindung in rauchender HNO,
und anschlieBendes Eintragen in konz. H,80, wurde sie in die Dinitro-Ver-
bindung iibergefiihrt.

Die Sulfonierung mit 30proz. Oleum lieferte bereits die Disulfoverbin-
dung, die sich mit konz. NH,-Losung leicht in das Disulfamid iiberfithren
148¢.

Wie schon bei den Isomeren beschrieben, liefl sich 3, 4-Dichlorthiophen-
aldehyd-(2) in sehr guter Ausbeute synthetisieren. Der Schmelzpunkt (61°)
unterscheidet sich betrdchtlich von dem, den STEINKOPF und K6HLER (1. ¢.)
fitr diese Verbindung angeben (72°). Sie glaubten, den Aldehyd durch Oxy-
dation des 3,4-Dichlorthiophen-dialdehyds-(2,5) mit KOH/H,0, und De-
carboxylierung der sich intermedidr bildenden 2-Formyl-3,4-dichlorthio-
EL

Abb. 3. Gaschromatogramm von 3,4-Di-
chlorthiophen (Reinheitspriifung)
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phen-carbonsédure-(5) neben der als Hauptprodukt anfallenden 3,4-Dichlor-
thiophen-2, b-dicarbonséure erhalten zu haben:
Cl—; Cl Cl— - —C1 Cl--p———Cl
OHC—H_WECHO e HOOCVM H—CHO e H “—CHO
N S/ g

Die Angabe, daf STEINKOPF und KOHLER wirklich den Aldehyd in Hén-
den hatten, muf} aus folgenden Griinden angezweifelt werden :

1. Die Bildungsweise entsprechend obiger Gleichung ist unwahrschein-
lich. Einmal verlduft die Decarboxylierung von Carbonséuren der Thiophen-
reihe i. a. nicht mit solcher Leichtigkeit, wie es den angegebenen Reaktions-
bedingungen entsprechen wiirde ; zum anderen wiirde ein eventuell anfallen-
der Monoaldehyd unter den Reaktionsbedingungen gleichfalls zur Siure oxy-
diert.

2. StrINkOoPF und KOHLER geben an, dall der Aldehyd als Halbhydrat
vorliegt. Es gibt fiir ein derartiges Verhalten in der Thiophenchemie u. W,
kein analoges Beispiel. Diese Angabe konnte im Rahmen der vorliegenden
Arbeit nicht bestétigt werden, obwohl der auf die angegebene Weise darge-
stellte Aldehyd mit Wasserdampf destilliert wurde (wobei Hydratbildung
eintreten miiite) und dann absichtlich in der gleichen Weise wie von STEIN-
xopF und KOHLER angegeben erst aus Alkohol, sodann aus Benzin umkri-
stallisiert wurde. Im TR-Spektrum fehlt die OH-Bande (Abb. 4).

L A A
“”lvﬂﬂf/ \\/7 \Yf i
w0 20 AW A0 W

Abb. 4. IR-Spektrum des 2-Formyl-3, 4-dichlorthiophens

— e |

3. Die hohe Reaktionsfihigkeit des Aldehyds — die einfachen Konden-
sationsreaktionen wie Semicarbazon- oder Oximbildung verlaufen durch
bloBes Schiitteln mit dem entsprechenden Reagenz in der Kilte — 148t die
Charakterisierung sehr leicht erscheinen; dariiber machen indessen STEIN-
KOPF und KOHLER keine Angaben.

2,4-Dichlorthiophen

Zum Vergleich der chemischen Reaktivitdt und zum Vergleich mit den
von ProrFT und KuBAaT?2) und Pro¥FFT und WorrF (1. c.) dargestellten Ver-

32) E. ProFrT u. A. Kusar, Liebigs Ann. Chem. 634, 185 (1960).
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bindungen wurde 2,4-Dichlorthiophen aus Thiophen nach CooNERADT und
HarroucH (L. c.) dargestellt. Die Abtrennung des 3, 4-Dichlorthiophens ge-
lang durch Destillation nahezu vollstandig, jedoch war die quantitative Ab-
trennung des 2,5-Dichlorthiophens mit den geringen zur Verfiigung stehen-
den Mengen durch Destillation nicht méglich. Daher wurde das Gemisch der
beiden Isomeren nach VOLHARD 3%) mit Sublimatlésung umgesetzt, wobei nur
das 2,4-Isomere reagiert.

Nach mehrwoéchigem Stehen wurde vom ausgefallenen 2,4-Dichlor-5-
chlormercuri-thiophen abgesaugt und dieses mit verdiinnter Salzsdure ge-
spalten. Im Gaschromatogramm ist nur noch eine Spur 3,4-Dichlorthio-
phen erkennbar, wihrend 2,5-Dichlorthiophen
gar nicht vorhanden ist (Abb. 5). 1 l

In den Endprodukten der FRrIEDEL- _{3,‘4—0/:/;11;;1/7/@/7@,;
CrarTs-Reaktionen diirften jedoch nach den : .
Angaben StEINkoprFs und KOHLERs mogliche 2’470[/[/)/0”/"0( fer
Verunreinigungen durch 3, 4-Dichlorthiophen-
derivate nicht zu einer Schmelzpunktdepres-
sion fiihren.

Abb. 5. Gaschromatogramm des
2,4-Dichlorthiophens

Die Frieprr-Crarrs-Reaktionen verlaufen bei guten Ausbeuten glatt
(C8,, AICLy), Der Substituent tritt in 5-Stellung ein. Sehr gute Ausbeuten er-
gibt die Reaktion mit §-Chlorpropionylchlorid. — Die Ketone wurden in der
gleichen Weise wie die Isomeren charakterisiert. Die Synthese des 2,4-Di-
chlorthiophenaldehyds-(5) gelang durch Reaktion des 2, 4-Dichlorthiophens
mit Dichlormethyl-methyl-dther (AlCl;, CS,) in 83proz. Ausbeute. In seinen
physikalischen Eigenschaften wie Geruch, Farbe, Kristallform und Léslich-
keit sowie seiner chemischen Reaktivitédt dhnelt er weitgehend seinem Iso-
meren, lediglich der Schmelzpunkt liegt niedriger. Dasselbe gilt fiir die Deri-
vate.

Durch Oxydation des Aldehyds wurde die entsprechende Sédure erhalten.
Zum Unterschied zu Literaturangaben, nach denen fiir derartige Oxyda-
tionen meist Silberoxyd verwendet wird, wurde im vorliegenden Falle mit
alkalischer H,0,-Lisung oxydiert. Die Methode hat den Vorteil, dal an dem
Entstehen einer klaren wilirigen Losung das Ende der Reaktion sofort er-
kannt werden kann und daf sie sehr schnell verlduft.

Die Nitrierung wurde in iiblicher Weise mit rauchender Salpetersiure in
Acetanhydrid ausgefiihrt. Zum Unterschied vom 2, 3-Dichlorthiophen la8t
sich das fliissige 2,4-Dichlor-5-nitrothiophen ohne Schwierigkeit in das Di-

33) J. VoLEARD, Liebigs Ann. Chem. 267, 176 (1892).
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nitroprodukt iiberfithren :

k WLm ~ 2ON—{SJ a - ON

By
2,5-Dichlorthiophen

Die leichte Zuginglichkeit des 2, 5-Dichlorthiophens durch direkte Chlo-
rierung des Thiophens hat zahlreiche Autoren veranlaflt, es chemischen Un-
tersuchungen zu unterziehen.

Die FRIEDEL-CraFTS-Reaktion verliuft etwas schwieriger, da der Sub-
stituent in f-Stellung eintreten muB; bei Einhaltung der richtigen Reak-

tionsbedingungen sind jedoch wie bei den anderen Dichlorthiophenen hohe
Ausbeuten erreichbar.

Analog wie bei den Isomeren wurde mit g-Chlorpropionylchlorid in CS,
mit AlCL,; bei verlingerter Reaktionszeit und erhéhter Reaktionstemperatur
umgesetzt. Es entstand das Chlorketon
in guter Ausbeute.

Die Darstellung von MANNICH-
Basen hieraus mit sekundéren hetero-
cyclischen Aminen verlief in der bereits
mittel | beschriebenen Weise. Die Hydrochlo-

\\\\ i ride wurden im Zungentest auf ober-
schwach N\ flichenanisthetische Wirksamkeit ge-
\ |‘ priift (Abb. 6). Es ergab sich gute

P N DS | Wirksamkeit.

70_,,,/,,5(3,10515,, 30 min Wie bei den Falicainen steigt sie

. . mit wachsender Kohlenstoffkette in

Abb. 6. Andsthesiekurven folgefldel: Sub- 4-Stellune des Piperidins. Die 4-Athyl-
stanzen (lproz. Lsg.) 1 — S-Piperidino- g pe s. Uie y

2, 5-dichlorpropiothienon-(5) - HCI, 2 — piperidino-Verbindung ist etwa 6mal

B-(4-Pipecolino)-2, b-dichlorpropio- stirker wirksam als Cocain. Die 4-Pro-

thienon-(5) - HCI, 3 — B-(4-Athylpiperi- pylpiperidino-Verbindung konnte in

dino)-2, 5-dichlorpropiothienon-(5) - HCL, 4o Untersuchung nicht einbezogen

4 — Falicain, 5 — Cocain . e .
werden, da ihre Wasserloslichkeit zu
gering ist. Die willrigen Losungen der Ketobasen sind jedoch im Gegensatz
zu den Falicainen unbestindig und tritben sich nach einigen Stunden.

2, 5-Dichlorthiophen-aldehyd-(8) ist bereits von CampaleNE und LE
Suer*) und CampaieNE und Mitarbeiter (1. c.) dargestellt, aber lediglich als
bittermandelartig riechendes Ol beschrieben und, ohne Angabe der physi-
kalischen Daten, in die Sdure bzw. das Thiosemicarbazon iibergefiihrtworden.

A T f

stark e
3

'\J

P!

~

—— Mirkungsintensitit

3) R. CadprateNe u. W. M. LE SUER, J. Amer. chem. Soc. 71, 333 (1949).
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— DieDarstellung nach Riecue und Mitarbeitern verlief glatt, ergab aber nur
miBige Ausbeuten, ein Zeichen fiir die schwieriger verlaufende Substitution
in g-Stellung. — Der reine Aldehyd ist im Unterschied zu den Angaben der
Literatur bei Raumtemperatur fest. Er wurde als Oxim und Semicarbazon
charakterisiert.

2,3,5-Trichlorthiophen

Dieses wurde nach RuNee, PrRoOFFT und DrUx3) aus Tetrahydrothio-
phen dargestellt. Das IR-Spektrum zeigt, dall es sehr rein und praktisch frei
von 2,3, 4-Trichlorthiophen anfillt (Abb. 7).

Auf Grund der Struktur des 2, 3, 5-Trichlorthiophens ist gegeniiber elek-
trophilen Substitutionen auBerordentliche Reaktionstrigheit zu erwarten.
Die noch freie §-Stellung wird durch
die drei substituierenden Chloratome
derart polarisiert,dafl der eintretende
Substituent eine starke induzierte
positive Ladung iiberwinden muf3: y Jﬁ

g

Cle- ‘r— ——D A+

I e
Cl(—J\\S/. >Cl

(Die den wumgekehrten Effekt v /U/ df\ 1
gebenden Methylgruppen miissen B0 WO 20 W0
demzufolge diesen Reaktionstyp er- em Tl =—
leichtern. Das wird durch Angaben Abb. 7. IR-Spektrum von 2,3,5-Trichlor-
von Yourz und PERKINS®) besti- thiophen (Reinheitspriifung)
tigt: 2,3, 5-Trimethylthiophen reagiert nach FRIEDEL-CRAFTS sehr leicht in
hoher Ausbeute.)

Diese Uberlegungen wurden durch das Experiment vollauf bestéitigt.

Die Nitrierung nach verschiedenen Methoden ergab, sofern nicht spon-
tane Zersetzung eintrat, nur ein gelbes, trinenreizendes Ol, das duBerst zer-
setzlich war und nicht weiter untersucht wurde.

Die FriepeL-CrAFTS-Acylierung verlief zunichst negativ. Dann wurde
festgestellt, daB nur sehr reines 2,3, 5-Trichlorthiophen reagiert, das durch
Schiitteln mit konzentrierter Schwefelsiure erhalten wurde. Danach gelang
die Acylierung in schlechten Ausbeuten unter Verwendung iiberschiissigen
Trichlorthiophens als Losungsmittel :

el — O CO—R
Cl—ksjﬁm > o= o

35) F. Ruxce, E. ProFFT u. R. DRUX, J. prakt. Chem. 2, 279 (1955).
38) M. A. Youtz u. P. P. PEREINS, J. Amer. chem. Soc. 31, 3511 (1929).
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Bei Verdiinnung mit CS, oder Petrolither wurde aus dem Reaktions-
produkt nur unverdndertes Trichlorthiophen erhalten.

Die auf diese Weise dargestellten Ketone sind gut kristallisierende, farb-
lose Substanzen. Sie lassen sich mit gleicher Leichtigkeit in die Thiosemicarb-
azone iiberfithren wie die Ketone der Dichlorthiophen-Reihe.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

Die Ausfithrung der gaschromatographischen Analysen erfolgte am Institut fiir Orga-
nische Chemie der Technischen Hochschule fiir Chemie Leuna-Merseburg in einer von
LavurscH und HOFFMEISTER entwickelten Apparatur. Als Sdulenfilllung diente ein Gemisch
von Rizinussl und Lanolin (2:3), 20 Gew.-9, auf Sterchamol oder von Hochvakuumfett auf
Meka (mechanisch aufbereitetes Kaolin), speziell fiir die Trennung von 3, 4-Dichlorthiophen
und 2,3, 5-Trichlorthiophen. Die Sdulenldnge betrug 2 m, die Temperatur 150°. Als Detek-
tor wurde eine Wirmeleitzelle verwendet, als Anzeigegerdt ein 2-mV-Kompensations-
bandschreiber. Der Papiervorschub betrug 200 mm/Std.

Die bisher in der Literatur noch nicht beschriebenen Verbindungen sind nach laufenden
Nummern geordnet.

1. 2,3-Dichlorthieno-[4:5-d}-pyridazin

Zu der Losung von 0,5 g 2, 3-Dichlorthiophen-dialdehyd-(4,5) in 30 ml 50proz. Alkohol
wurden in der Siedehitze 0,3 g Hydrazinhydrat gegeben und 5 Minuten dabei gehalten.
Beim Erkalten erstarrte alles zu einem Kristallbrei. Gelbe Nadeln (A.), Fp. 194—195°
(ab 175° Dunkelfirbung). Ausbeute: 0,3 g (61,39%,).

CoH,CLN,S  (205,1) ber.: N 138,66%; gef.: N 13,66%.

2,3-Dichlor-5-acyl-thiophene (Tab. 1)
Beispiel:
2. B-Chlorathyl-2,3-dichlorthienyl(5)-keton

Zur Losung von 7,7 g 2, 3-Dichlorthiophen und 8,1 g 8-Chlorpropionylchlorid in 150 m!
CS, wurden unter Rithren und Eiskithlung portionsweise 7 g AICl; gegeben. Nach 15 Minu-
ten wurde die Kiithlung entfernt und noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, auf Eis
gegossen, der CS, im Vakuum verjagt und abgesaugt. Gelbliche Nadeln (Petrolather).
Fp. 67—68°, Ausbeute: 11,6 g (94,6%).

CH,CLOS  (243,6) ber.: C 34,519%; H 2,07%; Cl43,67%;
gef.: € 84,520,; H 2,149; Cl 43,859,

Auf analoge Weise erfolgte die Darstellung der in Tab. 1 beschriebenen 2, 3.Dichlor-5-
acyl-thiophene. Zur Reinigung wurde mit Wasserdampf destilliert.

Derivate der 2,3-Dichlor-5-acyl-thiophene (Tab. 2)

Thiosemicarbazone wurden durch Kochen molarer Mengen Keton und Thiosemi-
carbazid in 90proz. Alkehol (unter Zusatz einiger Tropfen Eisessig) dargestellt. Die Reak-
tionszeiten stiegen mit wachsender C-Zahl in der Seitenkette (im Falle 7: 2 Std., 8: 5 Std.,
9: 30 Std.
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Tabelle 1
Clr—-—
2,3-Dichlor-5-acyl-thiophene Cl\k H_CO__R
s/
Lid. l . ) Summenformel %8
T R Ausbeute r Fp. °C | Kristallform Mol.-Gew. ber. gef.
— | —CH, 969, 66 Nadeln C¢H,C1,08 — e
195,1
3 —C,H, 869 56-—b7 Blattchen C,HqCL,08 15,34 | 15,62
209,1
4 —n-C,H, 789, 3233 Blattchen CyH,ClL,08 14,37 | 14,72
223,1
3 —CeH; 689 62—63 gelbe CpHCLOS | 12,47 | 12,55
Nadeln 257,1
6 | —CH,CH, | 939 93 gelbe 0, H,CL,08 | 11,82 1227
Nadeln 271,2 |
Tabelle 2
Derivate der 2,3-Dichlor-5-acyl-thiophene
0
il - Derivat | Fp.°C | Kristallform | oo | % Ngeﬂ
7 -—CH, Thiogsemi- |217—218| Nadeln C,H,CI,N;8, 15,67 | 15,65
carbazon 268,2
8 —C,H; Thiosemi- |184--186| Nadeln C.H CL,N,S, 14,89 | 15,16
carbazon 282,2
9 —C,H, Thiosemi- 161 gelbe CoH,,CI,N,S, (14,19 | 13,87
carbazon Kristalle 296,3
10 —CeH, p-Nitrophe- | 201203 | gelbe C,;H,,C1,N,;0,8/ 10,71 | 10,59
nylhydrazon Nadeln 392,3
11 | —CH,—C¢H;| p-Nitrophe- | 235—237 | rote C,sH,5CLN,;0,8 10,34 | 10,37
nylhydrazon Nadeln 406,3

CoH (10,8

CoH,C1,0,8

12, B-Athoxyithyl-2,3-dichlorthienyl-keton

Die Losung von 1,2 g g-Chlorithyl-2, 3-dichlorthienyl-(5)-keton in 3,5 ml absolutem
Alkohol wurde 10 Stunden unter RiickfluBl gekocht. Danach wurde gut gekiihlt, abgesaugt
und noch 3mal aus Petrolither ausgefroren. Gelbe Nadeln (Petroldther), Fp. 17,5°. Aus-
beute: 0,7 g (56,19,).

(253,2)

ber.: 8 12,67%;

gef.: S 12,899,

13. f-Acetoxyidthyl-2,3-dichlorthienyl-keton

1,2 g B-Chloridthyl-2, 3-dichlorthienyl-(5)-keton wurden in 3 ml Eisessig gelost, 0,65 g
Kaliumacetat zugegeben und einige Minuten gekocht, wobei KCl ausfiel. Nach Giefien in
Wasser erstarrte das abgeschiedene (1 bald. Nadeln (Petrolither), Fp. 53—56°. Ausheute:
1,3 g (fast quantitativ).

(267,1)

ber.: §12,009%;

gef.: S 12,19,
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14. 2,3-Dichlorpropiothienon-(5)-w-pyridiniumchlorid

1,2 g 2.3-Dichlorthienyl-(5)-8-chlorithyl-keton wurden in 10 ml Pyridin geldst. Nach
eintidgigem Stehen wurden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt. Gelbliche Nadeln (Chloro-
form/Ather), Fp. 184—185° Z., die auf der Zunge stark brennen, aber nicht anisthesierend
wirken. Ausbeute: 1,1 g (69,29).

C,H,CLNOS (322,7) ber.: N 4,349,; gef.: N 4,319%,.

15. p-(«-Naphthylamino)-4thyl-2,3-dichlorthienyl-(5)-keton

Zu der warmen Lésung von 1,2 g f-Chloridthyl-2,3-dichlorthienyl-(5)-keton in 10 ml
Methanol wurde 0,6 g Kalinmacetat gegeben und kurz aufgekocht, wobei KCl ausfiel. Nach
Abkithlung wurden 0,7 g «-Naphthylamin in 10 m! Alkohol hinzugegeben. Unter Braun-
firbung trat leichte Erwdrmung ein und nach kurzem Stehen fiel ein gelber Niederschlag
aus, der sich durch Zugabe von Methanol noch vermehrte. Gelbe Kristalle (Cyclohexan),
Fp. 83—84°. Ausbeute: 0,9 g (52,29%,).

O,H,,CLNOS (350,8) ber.: N 4,009%; gef.: N 4,099,

f-(tert.-Amino)-4ithyl-2,3-dichlorthienyl-(5)-keton-hydrochloride (Tab. 3)

a) Die in Tab. 3 angefiihrten Aminoketone wurden, wie unter 15. beschrieben, darge-
stellt. Nach beendeter Reaktion wurde in verd. HCI gegossen und nicht umgesetztes Keton
ausgedthert. Die wiBrige Losung wurde danach alkalisiert, das Aminoketon ausgeithert,
nach Verjagen des Athers 1 Stunde im Vakuum auf 100° erhitzt und mit dtherischer HCI
das Hydrochlorid der MANNICH-Bage gefillt.

b) Darstellung durch Mawwnicu-Kondensation: 3,9 g 2,3-Dichlor-5-acetyl-thiophen,
0,025 Mol sec.-Aminhydrochlorid und 1 g Paraformaldehyd wurden in 20 ml absolutem
Alkohol unter Zusatz von 2 Tropfen konz. HCl 12 Stunden unter Riickflufl gekocht. Da-
nach wurde der Alkohol abdestilliert und der verbleibende Kristallbrei wie unter a) auf-
gearbeitet. Die Ausbeuten sind durchweg geringer als nach a), z. B, 16.: 409, 18.: 579,

23. f-Cyanoathyl-2,3-dichlorthienyl-(5)-keton
Zu 1,2 g p-Chlorithyl-2, 3-dichlorthienyl-(5)-keton, in 10 ml Alkohol gelést, wurde in
der Siedehitze die heille Losung von 0,35 g KCN in 3 ml Wasser gegeben. Es trat sofort
Reaktion ein. Zur Beendigung der Reaktion wurde noch einige Minuten gekocht und sodann
in kaltes Wasser gegossen. Aus der milchig-triiben Fliissigkeit schieden sich nach einigen
Stunden farblose Kristalle ab; Fp. 124—125° (Cyclohexan). Ausbeute: 1,0 g (86,79,).

CH,CL,NOS  (234,1) ber.: N 5,98%; gef.: N 5,759%,.

B-[2,3-Dichlerthenoyl-(5) |-propionsiure
1 g f-Cyanoithyl-2, 3-dichlorthienylketon wurde in 20 ml konz. HCl 4 Stunden unter
RiickfluB erhitzt. Vom ausgefallenen schwarzen Ol wurde dekantiert; aus der wifirigen
Phase kristallisierte beim Erkalten die Sdure, Fp. 120—121°, ans. Sie ist identisch mit der
unter 33 beschriebenen Verbindung.
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Tabelle 3
B-(tert.-Amino)athyl-2,3-dichlorthienyl-(5)-keton-hydrochloride
Lid. l Aus- Summenformel | % N
v— i ° i ! °
Nr. R | beute Fp.°C | Kristallform | = pry oy, | ber. { gef.
i |
! I
16 | —N(CH,), A 201—202‘ Blittechen | C,H,,CLNOS ' 4,85 | 4,89
i 2 288,6 i
17 | —N(C,H,), | 74% | 124-126| Nadeln | C,,H,CLNOS | 4,42 | 4,53
B | | 8167 | !
18 ~N{ H > | 779% 196197, Rhomben | C,H,CLNOS | 4,26 | 4,36
T 328,7
19 —N< H );CH3 \ 599 | 189—190| Nadeln | CyH,,CLNOS | 4,09 | 4,13
! — | 342,7
20 | N H>~02H5} 939, | 197—198 | Schuppen | C;,H,CL,NOS | 3,93 | 8,93
— ] 356,8
.
21 —N< H >—CH, | 63% | 199 Blattchen | Cy H,,CLLNOS | 3,78 | 3,78
‘ — . 370,8 |
22 —N< 0 | 94% 208-210| Nadeln | CuH,CLNO,S | 4,28 | 4,27
— \ ; 330,7 !

24. N,N-Bis-[8-(2,3-dichlorthenoyl-(5))-d4thyl]-hydroxylamin
Die Losung von 1,2 g 8-Chlorithyl-2,3-dichlorthienyl-(5)-keton in 3 ml Alkohol wurde
zum Sieden erhitzt und zu der heiflen Losung von 0,7 g Hydroxylamin-hydrochlorid +
0,86 g KOH in 5 ml Wasser gegeben. Feine Nadeln (Alkohol), Fp. 159—160°. Ausbeute:
1,1g (fast quant.).
C H,,C,NO,S, (447,2) ber.: N 3,13%,; S 14,349%;
gef.: N 3,239 S 14,629,

25. 2,3-Dichlor-5-chloracetyl-thiophen

Darstellung analog 2. Das Rohprodukt wurde in Methanol gelést, von rotem Harz
wurde abfiltriert und im Schwertkolben destilliert. Kp.; 117°. Nadeln (Petroldther), Fp.
61—62°. Ausbeute: 849,

CH,CLOS  (229,5) ber.: §13,97%; gef.: S 13,70%,.

26. 2,3-Dichlorthienyl-5-aceto-pyridiniumchlorid
1,15 g 2,3-Dichlor-5-chloracetyl-thiophen wurden in 15 ml Pyridin geldst und einen
Tag stehengelassen. Farblose Nadeln (Alkohol), die beim Erhitzen Pyridin abspalten und,
ohne zu schmelzen, verkohlen. Ausbeute: Fast quant.

O, H,CLNOS (308,6) ber.: N 4,54%; gef.: N 4,659%.

27. 2-Mercapto-4-[2,3-dichlorthienyl-(5)]-thiazol
Die Suspension von 1,7 g Ammonium-dithiocarbamat in 15 ml absolutem Alkohol
wurde zu 2,3 g 2,3-Dichlor-5-chloracetyl-thiophen in 15 ml absolutem Alkohol unter
Kiihlung gegeben. Nach 4tigigem Stehen wurde gerade so viel Wasser zugesetzt, daf keine
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weitere Ausfillung mehr eintrat, und der Kristallbrei abgesaugt. Er wurde in 50 ml
5proz. NaOH gelost, die Losung filtriert und das Mercapto-thiazol mit verdiinntem HC]
ausgefillt. Gelbliches Kristallpulver (Alkohol/Wasser), Fp. 181—182°. Ausbeute: 2,3 g
(85,8%,).
C.H,CLNS;  (268,2) ber.: N 5,22%; S 35,86%;
gef.: N 4,979 S 35,249,

w-[2,3-Dichlorthenoyl-(5)]-carbonsiureester (Tab. 4)

0,05 Mol 2,3-Dichlorthiophen und 0,05 Mol Dicarbonsduremonoestermonochlorid
wurden in 80 ml CS, aufgenommen. Unter Eiskiihlung wurden 7,2 g frisch sublimiertes
AlCI; portionsweise zugegeben. Die Kithlung wurde entfernt, bei Raumtemperatur noch
3 Stunden geriihrt und auf Eis gegossen. Der CS, wurde im Vakuum verjagt, der braune
Riickstand mit Methanol extrahiert und der Ester mit Wasser ausgefillt und aus Benzin
oder Petrolither umkristallisiert.

Tabelle 4
(& -
®-[2,3-Dichlorthenoyl-(5)]-carbonsiure-ester Clil J—CO-(CHZ)n—COOR
S
Lfd. R— b N " Kristallf Summenformel % S
N n Ausbeute| Fp. °C | ristallform Mol.-Cew. ber. f gef.
i 1
28 [ C,H;— ( 309, 57 i gelbe CH,CL, 0,8 12,67 { 12,63
n= ‘ | Nadeln 253,1 J
i !
29 -—CH, 449, 65—66 gelbliche CoH (L, 0,8 12,00 | 11,94
n=2 | Nadeln 2671 \
30 —CH, | 629, 6768 gelbliche CoH,,CLO0,8 11,40 l 11,43
n = ! Nadeln 281,2 '
31 —CH, 479, 63—64 gelbliche | C H,CLO0,S8 10,86 ‘ 11,27
| n=14 | : | Nadeln | 2952 |

-[2,3-Dichlorthenoyl- (5) ]-carbonsiure (Tab. 5)

Sie wurden durch Kochen der Ester in verdiinnter wiairiger KOH, bis eine klare Lo-
sung entstanden war, erhalten. Beim Anséduern fiel die Séure fast quantitativ aus. Die
unter 36 beschriebene Sdure wurde nicht durch Verseifen des Esters dargestellt, sondern
fiel als Nebenprodukt bei der Darstellung von 1,7-Bis-[2, 3-dichlorthienyl-(5)]-heptadion-1,7
(Nr. 41) an.

37 1,4-Bis-[2,3-dichlorthienyl-(5)]-butadion-1,4

7,7 g 2,3-Dichlorthiophen und 3,9 g Bernsteinsdure-dichlorid wurden in 50 ml CS, mit
7 g AlCI; bei —12° zur Reaktion gebracht. Es wurde 40 Minuten bei —10° nachgeriihrt
und mit Eis zersetzt. Die nach Verjagen des CS, verbliebene Suspension wurde alkalisiert
und der Feststoff abgesaugt. Orangegelbe Kristalle (Benzin), Fp. 188—190°. Ausbeute:
0,6 g (6,2%).

CpHCLO,8, (388,1) Dber.: S16,629,; gef.: S 16,129,

Beim Ansduern des Filtrates fielen 3,1 g (23,89,) 2, 3-Dichlorthenoyl-propionsidure aus.
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Tabelle b

Cl——
w-[2,3-Dichlorthenoyl-(5)]-carbonsiduren CI‘M J——CO«(CHz)n—COOH
S

Lid. R . Summenformel %8

Nr. n Ausbeute | Fp. °C | Kristallform Mol.-Gew. ber. I gef.

32 n=20 quant. ' 126—127; gelbliche C;H,CL0,8 14,25 13,99
Nadeln 225,1

33 n =2 quant. | 120—121| weile C;H,CLO,S 12,67 12,83
Blittchen 253,1

34 n=3 quant. |113—115| gelbliche C,H,Cl,0,8 12,00 12,14
Nadeln 267,1

35 n =4 quant. 9394 weille CoHCLO5S 11,40 11,43
Bldttchen 281,2

36 n=>5 149 86—88 Nadeln C,1H,,CL, 0,8 10,86 10,44

295,2

38. 1,56-Bis-[2,3-dichlorthienyl-(5)]-pentadion-1,5

Aus 7,7g 2,3-Dichlorthiophen, 4,6 g Glutarsduredichlorid und 6,6 g AlCl; in 50 ml
CS, wie unter 37. Glanzende, leicht rosa gefirbte Blittchen (Cyclohexan), Fp.115°,
Ausbeute: 4,0 g (39,49).

CpHCLO,S, (402,2) ber.: S15,949,; gef.: S 15,939,

39. Thiosemicarbazon des 1,5-Bis-[2,3-dichlorthienyl-(5)]-pentadion-1,5

0,4 g 1,5-Bis-[2, 3-dichlorthienyl-(5)]-pentadion-1,56 und 0,18 g Thiosemicarbazid wur-
den in 20 ml 90proz. Alkohol, dem 0,5 ml Eisessig zugefiigt waren, 24 Stunden unter Riick-
fluBl gekocht. Der Niederschlag wurde abgesaugt. Gelbliche Nadeln (Alkohol), Fp. 220 bis
222°, Z. Ausbeute: 0,1 g (21%) + 0,1 g unreine Substanz.

C,H,,C1,N,08, (475,3) ber.: N 8,84%; gef.: N 8,809,

40. 1,6-Bis-[2,3-dichlorthienyl-(5)]-hexadion-1,6
Gelbliche Bldttchen (Benzin), Fp. 133°. Ausbeute: 829,

C,H,0L,0,8, (416,2) ber.: §15,419%; gef.: S 15,499,

41. 1,7-Bis-[2,3-dichlorthienyl-(5)]-heptadion-1,7
Gelbe Nadeln (Cyclohexan), Fp. 74—75°. Ausbeute 429,.

C,H;0L,0,8, (430,2) ber.: 814,91%; gef.: S 15,08%.

Daneben wurden 149, 2, 3-Dichlorthenoyl-(5)-capronsidure erhalten.
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42. 2,3.Dichlor-b-acetylthiophen-semicarbazon

Aus 6,5 g 2,3-Dichlor-5-acetyl-thiophen in 30 ml warmem Alkohol, 3,4 g Semicarb-
azid-hydrochlorid +- 3,4 g Natriumacetat in 15 ml Wasser. Gelbliche Nadeln (Dimethyl-
formamid/Methanol), Fp. 264—266°, Z. Ausbeute: 8,5 g (fast quant.).

C,H,CLN,08 (252,1) ber.: N 16,67%; gef.: N 16,699,
72 g (o]

43. «-[2,3-Dichlorthienyl-(5)]-4thyl-carbinol

17,7 ¢ 2,3-Dichlor-5-acetyl-thiophen wurden zu der Losung von 10 g Aluminium-iso-
propylat in 50 ml Isopropanol gegeben und zum Sieden erhitzt. Das entstehende Aceton
wurde abdestilliert. Aus dem Reaktionsgemisch wurde der iiberschiissige Isopropanol im
Vakuum verjagt. Zum Riickstand wurden 40 ml 2 n-Schwefelsdure gegeben. Nach Aus-
dthern wurde iiber Na,SO, getrocknet und destilliert. Farbloses Ol, Kp.o,, 93—-94°. Aus-
beute: 14,6 g (819%,).

CHCLOS  (197,1) ber.: C36,56%; H 3,01%; S 16,27%;
gef.: C36,999,; H 8,029; S 15,89%.

2,3-Dichlorthiophen-carbhonséiure-(5)

Zur Losung von 43 ¢ NaOH in 55 ml Wasser wurden 250 g Eis gegeben, worauf 32 g
Cl, eingeleitet wurden. Es wurde auf 70° erwérmt und 19,56 g 2, 3-Dichlor-5-acetyl-thiophen
wurden zugefiigt, wobei derart gekiihlt wurde, daB 75° nicht <iberschritten wurden. Es
wurde geriihrt, bis die Temperatur auf 45° abgefallen war, 10 g NaHSO; wurden zugefigt
und mit konz. HCl wurde angesiuert. Ausbeute: 16,2 g (82,29,), Fp. 194—196°.

14 g 2,3-Dichlorthiophencarbonsiure-(5), 45 ml Chinolin und 4 g Cu-Pulver wurden
unter Rithren im Stickstoffstrom 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Danach wurde bis zur
Trockne destilliert, das Destillat in HCIl aufgenommen und das verbleibende Ol ausgeithert
und wie iiblich aufgearbeitet. 7,4 g (689,) 2,3-Dichlorthiophen, Kp.;, 55° . n}, 1,5651.

2,3-Dichlorthiophen-aldehyd-(5)
5,1 g 2,3-Dichlorthiophen wurden in 50 ml CS, geldst, nach Kiihlen mit Eis wurden
4,4 g AICI; zugegeben und unter Riihren und verstirkter Kiihlung mit Eis/Kochsalz 4 g
Dichlormethyl-methylather zugetropft. Die heftige Reaktion ist nach 10 Minuten beendet.
Es wurde noch 5 Minuten auf 50° erwirmt, auf Eis gegossen, der CS, im Vakuum verjagt

und der Aldehyd mit Wasserdampf destilliert. Farblose Kristalle, Fp. 56°. Ausbeute:
4,85 g (80,69%,).

44. 1,3-Diphenyl-2-[2,3-dichlorthienyl-(5)]-tetrahydroimidazol
Zur Lésung von 1,81 g 2,3-Dichlorthiophen-aldehyd-(5) in 20 ml Methano!l wurde eine
solche von 2,3 g Dianilinodthan in 40 ml Methanol, dem 1 ml 25proz. Essigsidure zugesetzt.
war, gegeben. Farblose Nadeln (Methanol), Fp. 126—126,5°. Ausbeute: 1,7 g (45,3%).

CpoHCLN,S  (375,3) ber.: N 7,479; gef.: N 7,459

45. 2,3-Dichlor-thienyl-glyoxal
6 g SeO, wurden bei 556° unter Rithren in 40 ml Dioxan, dem 1 ml Wasser zugesetzt
war, gelost, sodann wurden 9,8g 2, 3-Dichlor-5-acetyl-thiophen hinzugefiigt, worauf auf dem
Luftbad 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt wurde. Nach Stehen iiber Nacht wurde vom Se
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abgesaugt, Dioxan und Wasser wurden im Vakuum abdestilliert und der Riickstand, ein
klebriges, braunes Ol, wurde mit Wasserdampf destilliert. Das feste Hydrat wurde abge-
saugt und 6mal aus Wasser umkristallisiert: 7,9 g (69,3%), weile Nadeln, Fp. 94—95°.

CH,CLO,S  (227,1) ber.: S14,129; gef.: S 14,199,

46, Oxim: Watteartige Nadeln (Methanol/Wasser), Fp. 160°.
CH;CLNO,S  (224,1) ber.: N 6,25%; gef.: N 6,299,

47. Semicarbazon: Blittchen (Alkohol), Fp. 135—187°, Z.
C,H,C,N;0,S (266,1) ber.: N 15,799,; gef.: N 15,78%,.

48. Thiosemicarbazon: orange Kristallpulver, Fp. 191°, Z.
Beim Umbkristallisieren tritt Zersetzung ein.

C,H,CL,N,08, (282,2) ber.: N 14,899 ; gef.: 14,61%.

49. 2.12,3-Dichlorthienyl-(5)]-chinoxalin

0,22 g 2,3-Dichlorthienyl-(5)-glvoxal und 0,1g o-Phenylendiamin wurden in 5 ml
b0proz. Alkohol in der Wirme gelist. Nach Aufkochen entstand sofort ein Kristalibrei.
Ausbeute: fast quantitativ. Gelbliche Nadeln (Alkohol), Fp. 209—210°.

Ci,HeCLN,S  (281,2) ber.: N 9,96%; gef.: N 10,059,

50, 2-Athyl-4-chlor-thiophen

19,6 g gepulvertes 2,3-Dichlor-5-acetyl-thiophen sowie 40g amalgamiertes Zink
(Granalien) wurden mit 80 ml 5n-HClI iibergossen und 3 Tage bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Danach wurden noch 10 ml konz. HCI zugegeben, und es wurde 1 Stunde unter
Riickflufl gekocht. Nach Abkithlung wurde ausgeithert, die dtherische Lésung itber Na,SO,
getrocknet und fraktioniert. Die Fraktion von 60—75° (14 mm) wurde erneut fraktioniert :
Farblose Flissigkeit, Kp.;,, 67-—68°, n}j 1,56399; thiophenartiger Geruch. Ausbeute: 5,5 g
(37,5%,).

CH,CIS (146,6) ber.: C 49,149; H 4,819;
gef.: C 49,429, H 4,919,

51. 2-Nitro-3-chlor-5-4thyl-thiophen

2 g 2-Athyl-4-chlor-thiophen in 4 ml Acetanhydrid wurden auf —20° gekiihlt, worauf
portionsweise die auf —20° gekiihlte Mischung von 4 ml rauchendem HNO, in 4 m! Acetan-
hydrid zugesetzt wurde. Unter gelegentlichem Umschiitteln wurde 2 Stunden bei 0° stehen

gelassen, auf Eis gegossen und destilliert: Gelbe Fliissigkeit, Kp.;, 158—160°. Ausbeute:
1,9 g (72,7%).

CHLCINO,S  (191,6) ber.: N 7,31%; gef.: N 7,499,

52. 2,3-Dichlor-5-4thyl-thiophen

19,5 g 2,3-Dichlor-5-acetyl-thiophen und 20 ml Hydrazinhydrat (84proz.) wurden in
80 ml Athylenglykol unter gelegentlichem Umschiitteln so lange auf 100° erhitzt, bis eine
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homogene Phase entstanden war. Es wurde unter RiickfluB} erhitzt, bis die tiefrote Losung
sich nach heligelb aufgehellt hatte, und sodann das entstandene Wasser abdestilliert, bis
die Temperatur im Kolben 165° erreicht hatte. Nach Abkihlung auf 90° wurden 20 g KOH
zugegeben. Es wurde 90 Minuten unter Riickflufl gekocht, mit Wasserdampf destilliert und
wie iiblich aufgearbeitet. Eine mehrfache Fraktionierung ergab, neben einem betrichtlichen
Riickstand, 2,4 g (16,4%) 3-Chior-5-dthyl-thiophen, Kp.,, 67—68° (Nr. 50) und 4,2 g (239%,)
2, 3-Dichlor-5-#thyl-thiophen. Farblose Fliissigkeit, Kp.,, 87—90°; np 1,5458.

CeHCL,S (181,1) ber.: C 39,799%; N 3,34%;
gef.: C 40,09%; N 3,469,

3-Chlorthiophen

2b g Na und 10 g Hg wurden in 300 ml siedendem Toluol vermittels eines Ultrariihrers
(etwa 12000 U/min) emnulgiert. Nach Abkiihlung wurde das Toluol mittels einer Tauch-
nutsche soweit als mdglich aus dem Reaktionsgefid gesaugt. Zu der Emulsion wurden 210 mi
absolutes Benzol und unter Riihren und Eiskithlung 115 g 2, 3-Dichlorthiophen in 200 ml
absolutem Benzol gegeben. Da keine Reaktion eintrat, auch nicht in der Siedehitze, wurde
nach 1 Stunde das nicht in Reaktion getretene Na durch sehr langsame Zugabe von Alkohol
zerstort. Nach tiblicher Aufarbeitung wurde das nicht umgesetzte 2,3-Dichlorthiophen
destilliert. Durch mehrfache Fraktionierung des Vorlaufes konnten 6,3 g 3-Chlorthiophen
(7,19), Kp. 135—137°, erhalten werden. 71 g 2. 8-Dichlorthiophen wurden zuriickgewonnen.

53. 3-Chlor-2-acetyl-thiophen

1,18 g 3-Chlorthiophen -+ 0,9 g Acetylchlorid wurden in 20 ml CS, gelost und 1,5 ¢
AlCl; unter Eiskithlung eingetragen. Nach einstiindigem Riihren bei Raumtemperatur
wurde der CS, abdestilliert, der Riickstand mit Eis zersetzt, mit Wasserdampf destilliert
und wie iiblich aufgearbeitet. Farblose Flissigkeit, Kp.,; 117—118°. Ausbeute: 1,2 g (75%,).

C.H,CIOS  (160,6) ber.: S19,96%; gef.: S 19,939,

3-Chlorthiophen-~earbonsiure-(2)

Aus 3-Chlor-2-acetyl-thiophen mittels NaOCl in alkalischer Losung. Nach 6maligem
Umbkristallisieren aus Benzol wurden farblose Nadeln, Fp. 183--185° (ab 163° Sintern),
erhalten.

54. 3-Chlor-thiophen-aldehyd-(2)

2,9 g 3-Chlorthiophen und 3,7 g Dimethylformamid wurden gemischt, 7,6 g POCI; zu-
gegeben, worauf bei anfgesetztem Trockenrohr erhitzt wurde. Unter Verfirbung nach
braunschwarz entwickelt sich HCL Es wurde 5 Stunden in leichtem Sieden gehalten und,
nach Stehen {iber Nacht, auf Eis gegossen, ausgedthert, iiber Na,S0, getrocknet und destil-
liert. Farblose Flissigkeit, Kp.,; 100—101°. Ausbeute: 1,3 g (36%,).

C,H,C108 (146,6)

b5, Semicarbazon: glinzende Blattchen (Alkohol), Fp. 214—216°, Z.
CHCIN,OS  (208,7) ber.: N 20,639%; gef.: N 20,689%,.

56. Thiosemicarbazon: gelbliche Nadeln (Alkohol), Fp. 213—214°, Z.
CeHGCIN,S,  (219,7) ber.: N 19,139,; gef.: N 19,139,.
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3-Chlorthiophen-carbonstiure-(2)

3-Chlorthiophen-aldehyd-(2) wurde in der iiblichen Weise mit KOH/H,0, oxydiert,
bis eine klare Losung entstanden war. Beim Ansduern fiel die Siure aus. WeiBe Nadeln
(Benzol), Fp. 183—185°,

CH,CI0,S  (162,6) wer.: §19,72%; gef.: S 20,109,

2,3-Dichlor-5-nitro-thiophen

Zu der auf —20° gekiihlten Mischung von 15,3 g 2, 3-Dichlorthiophen und 24 ml Acetan-
hydrid wurde unter Riihren die auf —20° gekiihlte Losung von 20 ml rauchendem HNO,
in 25 ml Acetanhydrid getropft. Danach wurde noch 15 Minuten unter Eiskithlung weiter

geriihrt, auf Eis gegossen, abgesaugt und sofort umkristallisiert. Gelbe Nadeln {Alkohol),
Fp. 56°. Ausbeute: 11,7 g (5699%).

57. 2-Methoxy-8-chlor-5-nitro-thiophen

2 g 2,3-Dichlor-5-nitro-thiophen, in 10 ml Methanol gelést, wurden zur Lésung von
2 g KOH in 20 ml Methanol gegeben. Nach einstiindigem Stehen wurden 40 ml verdiinntes
HCI] zugefiigt. Nach Abkiihlung wurden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und mit
Wasserdampf destilliert. Gelbe Nadeln (Petrolather), Fp. 62°. Ausbeute: 0,7 g (35,8%).

C,H,CINO,S (193,6) ber.: N 7,239,; gef.: N 7,20%,.
3 0 & (8

58. 2-Piperidino-3-chlor-5-nitro-thiophen

1 g 2,3-Dichlor-5-nitro-thiophen wurde in 20 ml Alkohol gelost, 0,86 g Piperidin zu-
gegeben und 16 Stunden stehengelassen. Die braune Lsung wurde im Vakuum zur Trockne
eingeengt und der Feststoff aus Alkohol 4 Petrolither umkristallisiert. Orangegelbe
Nadeln, die sich beim Aufbewahren dunkel farben. Fp. 57—58°. Ausbeute: 0,8 g (64,2%).

C,HCIN,0,8 (246,7) ber.: N 11,36%; gef.: N 11,37%,

59. 2-(4-Athylipiperidino)-3-chlor-b-nitro-thiophen

Aus 1 g Nitroverbindung in 20 m! Alkchol und 1 g 4-Athylpiperidin wie vorstehend.
Gelbe, glinzende Blittchen (Petrolather), Fp. 69—70°, Ausbeute: fast quantitativ.

CH,;CIN,0,S (274,8) ber.: N 10,209; gef.: N 9,939,

60. 2-Morpholino-3-chlor-5-nitro-thiophen
Aus 1 g Nitroverbindung in 20 m1 Alkohol und 0,9 g Morpholin. Gelbe Nadeln (Alkohol).
Fp. 104—105°. Ausbeute: fast quantitativ.

C.H,CIN,0,8 (248,7) ber.: N 11,26%; gef.: N 11,06%,

61. 2-Phenylmercapto-3-chlor-5-nitro-thiophen
Zur Losung von 1 g 2, 8-Dichlor-5-nitro-thiophen in 10 ml Alkohol wurden 1,1 g Thio-
phenol und 1 g Tristhylamin gegeben. Das Gemisch erwirmte sich stark. Es wurde noch
15 Minuten am RiickfluBkiihler erhitzt, danach mit Trockeneis gekiihlt und der Feststoff
abgesaugt. Orangerote Nadeln (Petroldther), Fp. 96—97°. Ausbeute: 0,9 g (65,6%).
CoHgCINO,S, (271,8) ber.: N 5,16%,; gef.: N 5,249,

5 7. prakt. Chem. 4, Reihe, Bd. 24,
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62. 2-(p-Tolylmercapto)-3-chlor-5-nitro-thiophen
Gelbe Nadeln (Alkohol), Fp. 81—82°. Ausbeute 539,.
CHCINO,S, (285,8) ber.: N 4,90%,; gef.: N 4,669%,.

63. 2-(p-Chlorphenylmercapto)-3-chlor-5-nitro-thiophen
Gelbe Nadeln (Alkohol), Fp. 93—94°. Ausbeute: fast quantitativ.
C H;CLNO,S, (306,2) ber.: N 4,58; gef.: N 4,619,

64. 3-Chlor-5-acetamino-thiophen

5g 2,3-Dichlor-5-nitro-thiophen + 20 g Zinngranalien wurden bei Raumtemperatur
unter Wasserkiihlung mit 100 ml konz. HC] versetzt und 2 Stunden geriihrt. Danach wurde
der gelbbraune Feststoff abgesaugt und mit Alkohol und Ather gewaschen. Er wurde im
Scheidetrichter mit Ather iberschichtet und mit Natronlauge zersetzt. Nach lingerem
Schiitteln (wobei sich das Amin in der dtherischen Schicht lst) wurden die Schichten ge-
trennt und zu der dtherischen Schicht 10 g Acetanhydrid gegeben. Nach Verjagen des
Athers wurde aus Wasser umkristallisiert: WeiBe Nadeln, Fp. 191—-192°, Ausbeute: 2,1 ¢
(47,4%).

WHCINOS  (175,6) ber.: N 7,97%; gef.: N 7,96%,.

65. 3-Chlor-5-propionylamino-thiophen
Aus ) g Nitroverbindung wurden 3,1 g (64,79, erhalten. Lange weilie Nadeln (Wasser).
Fp. 159°.
CH,CINOS  (189,7) ber.: N 7,389%,; gef.: N 7,639%.

66. 2,4-Dinitro-3-chlor-b-acetamino-thiophen

Zu der Losung von 1,8 g 3-Chlor-5-acetamino-thiophen in 20 ml Acetanhydrid wurde
unter Riithren bei —20° wihrend 10 Minuten das Gemisch von 12 ml rauchendem HNO,
und 15 ml Acetanhydrid getropft. Es wurde bei —10° noch 1 Stunde geriihrt, die Kiihlung
entfernt und weiter geriihrt, bis die Temperatur auf + 5° angestiegen war. Dabei trat Auf-
hellung der Losung ein, gleichzeitig fiel ein Niederschlag aus. Gelbe Kristalle (Alkohol),
Fp. 239—240°. Ausbeute: 1,3 g (47,89%,).

C,H,CIN,0,8 (265,6) her.: N 15,829%; gef.: N 15,489,

67. 2,4-Dinitro-3-chlor-5-propionylamino-thiophen
Gelbliche Nadeln (Alkohol), Fp. 164—165°. Ausbeute: 929,.
CHCIN,0,S  (279,7) ber.: N 15,03%,; gef.: N 14,969,

68. Reinigung von 2,4.Dichlorthiophen.-2,4.Dichlor-5-chlormercurithio-
phen

40 g mit 2, 5-Dichlorthiophen verunreinigtes 2,4-Dichlorthiophen wurden in 1600 ml

Alkohol aufgenommen und mit 850 ml kalt gesittigter Sublimat- sowie 90 ml 33proz. Na-
triumacetatlosung versetzt. Nach 4 Wochen wurde vom ausgefallenen 2, 4-Dichlor-5-chlor-
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mercuri-thiophen abgesaugt und eine Probe aus Alkohol umkristallisiert. Farblose, volumi-
nose Nadeln, Fp. 183—185°.

CHCI,SHg  (388,1) ber.: S 8,26%; gef.: S8,719,

Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung mit 400 ml 2 n HCI versetzt und mit
Wasserdampf destilliert. Das Destillat wurde ausgedithert, getrocknet und destilliert. Kp.,,
54°; n 1,5660.

2,4-Dichlor-5-acyl-thiophene (Tab. 6)

Beispiel :

69. 2,4-Dichlor-5-chloracetyl-thiophen

In ein Gemisch aus 1 g 2,4-Dichlorthiophen, 0,7 g Chloracetylchlorid und 10 ml CS,
wurde unter Eiskiihlung und Rithren 1g AlICl, langsam eingetragen. Nach 8stiindigem
Riihren bei Raumtemperatur wurde mit Eis zersetzt, das braune Ol in Petroldther aufge-
nommen, je zweimal mit NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und, abge-
kiihlt, wobei das Keton auskristallisierte. Lange gelbbraune Nadeln (Petrolither), Fp.
76—77°. Ausbeute: 0,8 g (539%,).

C¢H, (1,08 (229,6) Dber.: 813,97%; gef.: S 13,899,

Die Ketone 70. und 71. wurden durch Wasserdampfdestillation gereinigt.

Tabelle 6

C1
2,4-Dichlor-5-acyl-thiophene (} /"_.CO__R
S

Lid Summen- % S
Nr ) R— Ausbeute Fp. °C Kristallform{ formel
’ Mol.-Gew. | ber. ' gef.
70 —CH, 8% 35 Nadeln CgH,CLOS | 16,44 | 16,84
195,1
71 —C,H, 87% 53 Nadeln C,H (1,08 115,34 | 15,82
| 209,1
72 —C,H, 3% 32,6—33 Nadeln C,,HeCL08 | 12,47 | 12,75
257,1
73 —CH,—CH, 56%, 29—30 Nadeln C,,H (1,08 11,82 | 12,06
271,2
74 ! —CH,CH,(C1 889%, 40,6—41,5 gelbliche | C,H;Cl,0S 13,17 . 13,56
Nadeln 243,6 |

Derivate der 2,4-Dichlor-5-acyl-thiophene (Tab. 7)
Die Darstellung erfolgte in der iiblichen Weise.

79. 2,4-Dichlorthiophen-aldehyd-(5)

Aus 5,1 g 2,4-Dichlorthiophen, 4 g Dichlormethyl-methyl-éther in 40 ml CS, -+ 4,4 g
AlICl;. Ausbeute: 5,0 g (839,). WeiBle Nadeln (Petrolither), Fp. 35—36°, leichter Bitter-
mandelgeruch.

C,H,C1L,08 (181,1) ber.: S17,719; gef.: S 17,989%,.

A
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80. 2,4-Dichlorthiophen-carbonsiure-(5)

Durch Oxydation des Aldehyds mit Perhydrol in wiBriger KOH. WeiBe watteartige
Nadeln, Fp. 186—187°. Ausbeute: fast quantitativ.

GH,0L0,8  (197,1) ber.: $16,27; gef.: S 16,839,

Tabelle 7
Derivate der 2,4-Dichlor-5-acyl-thiophene
Lid. X . Summenformel % N
Nr. R— Derivat Fp. °C | Kristallform Mol.-Gew. ber. l gef.
75 —CH, Thiosemi- | 215—216 weille C,H,CLN,S, 15,67 | 15,49
carbazon Z. Nadeln 268,2
76 —C,H, Thiosemi- | 169—170 gelbe C H,CLN,S, 14,89 | 14,87
carbazon Z. Nadeln 282,2
77 —CeHj 2,4-Dinitro-| 225—227 rote C,H,,CI,N,0,8112,81 | 12,91
! phenyl- Z. Nadeln 437,3
hydrazon
78 —CH,C,H;| 2,4-Dinitro-| 185—187 orange C,eH,,CLLN,0,8112,42 | 12,43
phenyl- Z. Nadeln 451,3
hydrazon

Derivate des 2,4-Dichlorthiophen-aldehyds-(5) (Tab. 8)
81. 2,4-Dichlor-5-nitro-thiophen
Durch Nitrierung von 2,4-Dichlorthiophen mit rauchendem HNO, in Acetanhydrid
bei —15°. Beim Ausfrieren aus Petrolither wurden gelbe Nadeln erhalten, die bei Entfer-

nung der Kiihlung schnell schmolzen. Gelbe Fliissigkeit, Kp.,, 119°. Ausbeute: 639%,. Sie
wurde unmittelbar zur Dinitroverbindung weiterverarbeitet.

Tabelle 8
Derivate des 2,4-Dichlorthiophen-aldehyds-(5)
Iid. . . . Summenformel %N
Nr. Derivat Fp. °C | Kristallform Mol.-Gew. ber. . gef.
83 | Oxim 144—146| Nadeln C,H,C1,NOS 7,14 ‘ 7,22
196,1 (
84 | Semicarbazon |244—246| Nadeln CeH,CL,N,08 17,65 17,78
Z. 238,1
85 | Thiosemicarb- | 238-—-240| Blittchen CeH;CL,N,S, 16,53 16,49
azon Z. 2b4,2
86 | p-Nitro-phenyl-| 264266 | rote C,H,CLL,N,0,8 13,29 13,44
hydrazon Z. Nadeln 316,2
87 | Nitro-methy- [ 90—91 gelbe CsH,CLLNO,S 6,25 6,26
lenderivat Nadeln 2241
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82. 2,4-Dichlor-3,5-dinitro-thiophen

Die Mononitroverbindung wurde in rauchendem HNO; gelést und in konz. H,80, ein-
getragen. Nach einigen Minuten wurde abgesaugt. Gelbliche Blidttchen (Benzir), Fp.
97—-98°. Ausbeute: 70,49,.

C,CLN,0,8  (243,0) ber.: N 11,53%; gef.: N 11,569,

2-Acyl-3,4-dichlor-thiophene (Tab. 9)
Beispiél:
88. 2-Chloracetyl-3,4-dichlor-thiophen
3,0 g 3,4-Dichlorthiophen und 2 g Chloracetylchlorid wurden in 20 ml CS, gelést und
unter Eiskiihlung portionsweise mit 2,8 g AlCl; versetzt. Nach einstiindigem Riihren
(Eisbad) und dreistiindigem Rithren bei Raumtemperatur wurde auf Eis gegossen, CS,

im Vakuum verjagt und abgesaugt. Gelbliche Nadeln (Benzin), Fp. 70—71°. Ausbeute:
4,2 g (93,3%).

CH,CL,OS  (229,5) ber.: $13,97%; gef.: S 14,199,

Die Ketone mit aliphatischer Seitenkette wurden durch Wasserdampfdestillation ge-
reinigt.

Tabelle 9
Cl Cl
2-Acyl-3,4-dichlorthiophene R—CO——“ u
s
Lid. ] o ‘ R Summenformel %S
Nr. R— Ausbeute ] Fp. °C ' Kristallform Mol.-Gew. ber. I gef.
— | —CH, 87% 54 Nadeln C:H,C1,08 — —
195,1
89 | —C,H; 719, 68 Nadeln C,H,CL,08 15,34 | 15,17
209,11
90 | —n-C4H, 699%, 43 Nadeln C:HCl,08 14,37 | 14,49
223,1
91 | —CgH, 679, 97—97,5| gelbliche C;;HgCL,08 12,47 | 12,63
Nadeln 257,1
92 | —CH,CH; 689, 77—18 Blattchen | C,HCLO0S 11,82 | 11,82
271,2
93 | —CH,CH,Cl 889, 61—62 gelbe C,H,C1,08 13,17 | 13,39
Nadeln 243.6

99. B-Morpholinoédthyl-3,4-dichlorthienyl-(2)-keton-hydrochlorid

1,2 g §-Chlorithyl-3, 4-dichlorthienyl-(2)-keton und 0,5 g Kaliumacetat wurden in 10 m?
Methanol gelést, worauf kurz aufgekocht und 0,56 g Morpholin zugegeben wurde. Nach
10 Minuten wurde in 60 ml 4 n-HCl eingegossen. Beim Abkiihlen kristallisierte das Hydro-
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Tabelle 10
Cl— I-Cl
Derivate der 2-Acyl-3,4-dichlor-thiophene R_CO_( l
e/
Lid. . : o . Summenformel % N
N R— Derivat ‘ Fp. °C | Kristallform Mol.-Gew. ber. ' gef.
94 —CH, Thiosemi- | 1791—172| Nadeln C;H,CL,N,S, 15,67 | 15,64
carbazon 268,2
95 —C,H, Thiosemi- | 156—157 | gelbe CoH,CLN S, 14,89 | 14,92
carbazon Nadein 282,2
96 —n-C,H, | Thiosemi- |114—115; gelbliche | C;H,;CLN,S, |14,19 14,28
carbazon Nadeln 296,2
97 —CgHy 2,4-Dinitro-{ 202—204 | orange C,H,,CLN,0,8 112,81 12,97
phenyl- Z. Nadeln 437,3
hydrazon
98 | —CH,—CgH;| 2,4-Dinitro-| 181183 | orange CysH,CLN,0,8 | 12,42 | 12,44
phenyl- Z. Blittchen 451,3
hydrazon

chlorid der ManwyicE-Base in Form langer Nadeln aus. WeiBe Nadeln (Methanol/Ather),
Fp. 197—199°, Z. Ausbeute: 1,5 g (92,1%,).

C, Hy CLNO,S (330,7) ber.: N 4,23%; gef.: N 4,199,

100. 2-Nitro-3,4-dichlor-thiophen

Zu der Losung von 5,1 g Dichlorthiophen in 20 ml Acetanhydrid wurde unter Riihren
bei —20° die Mischung von 5 ml rauchenden HNO; und 10 ml Acetanhydrid getropft.
Nach 20 Minuten Rithren, wobei die Temperatur allméhlich auf - 6° gesteigert wurde,
wurde auf Eis gegossen, gekiihlt und abgesaugt. Hellgelbe Nadeln (Benzin), Fp. 72°. Aus-
beute: 5,6 g (83,3%).

C,HOLNO,S (198,0) ber.: N 7,079%; gef.: N 6,839,

101. 2,5-Dinitro-3,4-dichlor-thiophen

0,55 g 2-Nitro-3, 4-dichlorthiophen wurden in 10 mi rauchender HNO, gelost und in die
doppelte Menge konz. H,80, eingeriihrt. Nach einigen Sekunden bildete sich ein Kristall-
brei. Gelbe Blittchen (Alkohol), Fp. 123—124°. Ausbeunte: 0,55 g (81,5%,).

C,0LN,0,8  (243,0) ber.: N 11,58%; gef.: N 11,59%.

102. 3,4-Dichlor-thiophen-aldehyd-(2)

Aus 5,1 g 3,4-Dichlorthiophen, 4 g Dichlormethyl-methyl-dther und 4,4 g AICl; in
40 ml CS, wurden 3,4 g (56,3%) glinzende Schuppen (Benzin), Fp. 61—62°, erhalten.

C,H,CL,08  (181,1) ber.: S17,71%; gef.: S 18,00%.
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103. Oxim: Watteartige Nadeln (Alkohol/Wasser), Fp. 151—153°.
C,H,CI,LNOS  (196,1) ber.: N 7,149,; gef.: N 7,369,.

104. Semicarbazon: Glinzende, schwach gelbliche Schuppen (Alkohol), Fp. 257 bis
258°, Z.

CeH,C1,N,08 (238,1) ber.: N 17,65%; gef.: N 17,45%.

105. Thiosemicarbazon: Gelbliche Nadeln (Alkohol), Fp. 226—228°, Z.
CH,CLN,S, (2564,2) ber.: N 16,539,; gef.: N 16,469%,.

106. 3,4-Dichlorthiophen-carbonsdure-(2)

Durch Oxydation des Aldehyds mit Perhydrol/KOH. Feine, verfilzte Nadeln (Benzin),
Fp. 187—188°. Ausbeute: Fast quantitativ.

C,H,CL,0,8  (197,1) ber.: S16,27%; gef.: S 16,629,

107. '3,4-Dichlorthiophen-2,5-disulfochlorid

5,1 g 3,4-Dichlorthiophen wurden unter Riihren und Eiskiithlung zu 15 ml 30proz.
Oleums getropft. Nach 10 Minuten wurde das Eisbad entfernt, 1 Stunde bei Raumtempe-
ratur gerithrt und auf Eis gegossen. Die Losung wurde dann mit Soda neutralisiert, zur
Trockne eingedampft, der Riickstand mit der gleichen Gewichtsmenge PC; innig verrieben
und 4 Stunden auf 140° erhitzt. Nach Abkiihlung wurde mit Eis zersetzt und wie iiblich
aufgearbeitet. Gelbliche Blattchen (Hexan), Fp. 138—140°. Ausbeute: 6,6 g (55,79).

€,01,0,8, (350,1) ber.: C13,729; gef.: C 13,98%.

108. 3,4-Dichlorthiophen-2,5.disulfamid

3,5 g 3,4-Dichlorthiophen-2, b-disulfochlorid wurden in 50 ml konz. NH, eingetragen
und zum Sieden erhitzt. Nach 15 Minuten wurde vom Ungelosten abfiltriert, die Losung
auf 5 ml eingeengt und der Kristallbrei abgesaugt. Die zunichst gelblichen Kristalle wurden
nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Wasser unter Zusatz von A-Kohle vollig farblos
erhalten. Seidig glinzende Blidttchen, Fp. 278--280°, Z. Ausbeute: 1,8 g (57,9%,).

C,H,CLN,0,S, (311,2) ber.: N 9,00%; gef.: N 9,239,

109. g-Chlorathyl-2,5-dichlorthienyl-(3)-keton

15,3 g 2, 5-Dichlorthiophen, 16,2 g §-Chlorpropionyl-chlorid und 14 g AiIClL; wuarden in
100 ml CS, 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (anfangs unter Wasserkiihlung) und
iiber Nacht stehengelassen. CS, wurde abdestilliert und der schwarze Riickstand mit Eis
zersetzt. Das braune Ol wurde in Petrolither aufgenommen und, die Losung je 2mal mit
Na-bicarbonatlésung und mit Wasser gewaschen. Nach Trennung der Schichten wurde aus
der Petrolitherschicht das Chlorketon ausgefroren. Farblose Nadeln (Petrolidther), Fp.
33—34°. Ausbeute: 15,6 g (64,19%,).

C,H,CLOS  (243,6) ber.: 813,17%; gef.: 8 13,62%.
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110. B-Cyanoidthyl-2,5-dichlorthienyl-(3)-keton

Zu der siedenden Losung von 1,2 g Chlorketon in 10 ml Alkohol wurde die heifle Lésung
von 0,3 g KCN in 3 ml Wasser gegeben. Nach kurzem Aufkochen wurde in Wasser gegossen.
Aus der milchigtriiben Losung kristallisiert nach einigen Stunden das Nitril. Nadeln (Cyclo-
hexan), Fp. 67—68°. Ausbeute: 1,15 g (fast quantitativ).

CH,CLNOS  (234,1) ber.: N 5,98%; gef.: N 6,179.

111. #-[2,5-Dichlorthenoyl-(3)]-propionsiure

1,15 g §-Cyanodithyl-2,5-dichlorthienyl-(3}-keton wurden in 40 ml konz. HCI 4 Stunden
unter RiickfluB gekocht. Von dem ausgeschiedenen schwarzen Ol wurde heil abfiltriert.
Beim Erkalten kristallisierte die Sdure aus. Weile Nadeln (Benzin), Fp. 116—117°, Aus-
beute: 0,2 g (169,).

CH,CLO,S  (253,1) ber.: S12,67%; gef.: S 13,09%.

2,5-Dichlorthienyl-(3)-f-(tert.-amino) -iithyl-keton-hydrochloride (Tabelle 11)

Die Darstellung der Man~IcH-Basen erfolgte aus f-Chlor-dthyl-2,5-dichlorthienyl-(3)-
keton wie bei den Isomeren beschrieben.

Tabelle 11
2,5-Dichlorthienyl-{3)-f-(tert.-amino)-dthyl-keton-hydrochloride
—CO—CH,CH,—R - HC]

1 L
ol ks/
|

Lid. Aus- o . Summenformel %N

Nr. R— beute | TP °C | Kristallform |y o ber. ‘ gef.

114 | N H> 919, | 188—189| Nadeln | C,H,CLNOS | 4,26 | 4,37
328,7

115 | —N¢ H>—CH3 719, | 184—186 | Blittchen | C;H,CLNOS | 4,09 | 4,11
342,7

116 ‘N< H>~CZH5 209, | 183—185| Blittchen | C,H,CLNOS | 3,93 | 3,94
- 356,8

17 —N¢ H>—C3H., 739, | 167—169 | Blattchen | CHuCLNOS | 3,78 | 3,77
i - 370,8

118 -‘~N\/ H>O 859 | 194—196| Blittchen | C,,H,,CLLNO,S | 4,23 = 4,34
— 330,7

2,5-Dichlorthiophen-aldehyd-(3)

15,3 g 2, 5-Dichlorthiophen, 14 g AlCl; und 11,5 g Dichlormethyl-methyl-dther wurden
in 100 ml CS, zur Reaktion gebracht. Nach Zersetzung mit Eis und Wasserdampfdestilla-
tion wurde in Petrolither aufgenommen und ausgefroren. WeiBle Spiefie (Petrolither),
Fp. 24—24,5°, Kp.,; 106—106°. Ausbeute: 6,3 g (359%,).



E. Pror¥T u. G. Sour, Uber Chlorthiophene 73

112. Oxim: WeiBe Nadeln (Alkohol/Wasser), Fp. 129—131°.
C;H,CILLNOS  (196,1) ber.: N 7,149; gef.: N 7,249,.

113. Semicarbazon: WeiBle Bliattchen (Dimethylformamid), Fp. 257—258°, Z.
CeH,CLLN;OS  (238,1) ber.: N 17,65%; gef.: N 17,709,

2,3,5-Trichlor-4-acetyl-thiophen
Zu 62 g 2,3, 5-Trichlorthiophen wurden 7,8 g Acetylchlorid gegeben und unter Riithren

bei Raumtemperatur 14 g AICI; eingetragen. Nach 17 Stunden wurde auf Eis gegossen und
mit Wasserdampf destilliert. Zunéchst ging unveréindertes Trichlorthiophen iiber, dann die
feste Acetylverbindung: 4 g. Das Trichlorthiophen wurde vom Wasser getrennt, getrocknet
und im Vakuum destilliert, wobei 37 g zuriickgewonnen wurden. Aus dem Destillations-
riickstand wurden noch 3,1 g Acetylverbindung isoliert. Weifle Nadeln, Fp. 79°. Ausbeute:
7,1 g (17,69, bezogen auf umgesetztes Trichlorthiophen).

119. Thiosemicarbazon: Glinzende Blittchen (Alkohol), Fp. 230—233°, Z.
C,HCLN,S,  (802,7) ber.: N 13,899,; gef.: N 13,849,

o

120. 2,3,5-Trichlor-4-propionyl-thiophen
Analog der obigen Vorschrift. Gelbliche Blattchen (Alkohol), Fp. 55—56°. Ausbeute:

479,

C,H,CL,08 (243,6) ber.: S13,179; gef.: 812,709,
121. Thiosemicarbazon: gelbe Rhomben (Benzol). Fp. 215—216°, Z.
CeHgCLN,S,  (316,7) ber.: N 13,27%,; gef.: 18,339,

122. 2,8,56-Trichlor-4-butyryl-thiophen
Weile Nadeln (Petroléather), Fp. 34°. Ausbeute: 69,.
C.H,(1,08 (257,6) ber.: S12,459,; gef.: S 12,03%.
123. Thiosemicarbazon: Gelbe Kristalle (Benzol), Fp. 178—179°, Z.
CoH o CLNGS,  (330,7)  ber.: N 12,71%; gef.: N 12,749,

124. 2,3,5-Trichlor-4-phenacetyl-thiophen
Gelbe Nadeln (Methanol), Fp. 119°, Ausbeute: 119,.
C.H,Ci,08  (305,6) ber.: S10,49%; gef.: S 10,569,
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Bei der Redaktion eingegangen am 10. August 1963.





