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270. Hans Fiesselmann und Peter Schipprak: Uber Hydroxythio-
phencarhonsiiureester, IV. Mitteil.V: Eine einfache Darstellungsweise von
‘3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsiure-(2.5)-estern

[Aus dem Tnstitut fiir organische Chemie der Universitit Erlangen]
(Eingegangen am 27. April 1956)

Die Bildung von 3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsiure-(2.5)-estern
aus Acetylendicarbonsaureester und Thioglykolsdureester erfolgt mit
so grofer Leichtigkeit, daB bereits mit alkoholischer Kalilauge, ja
schon mit wiBriger Natronlauge in der Kilte Anlagerung und Ring-
schlufl stattfindet.

Wie vor kurzem mitgeteilt?), lagert sich Thioglykolsiure-methylester in
Benzol mittels katalytischer Mengen von Piperidin an Acetylendicarbonsiure-
dimethylester an; es entsteht «,«-Bis-[carbomethoxy-methylmercapto]-bern-
steinsiure-dimethylester (I) vom Schmp. 84°. Wir haben nun beobachtet, dafl
hierbei die Ausbeute erheblich hoher ist, wenn man ganz ohne Lésungsmittel
arbeitet. In dhnlicher Weise erhielten wir auch den entsprechenden Tetra-
dthylester als gelbes Ol vom Sdp. 198—-200°/0.02 Torr. Verwendet man von
vorneherein nur 1 Mol. Thioglykolsiure-methylester, so bildet sich das ein-
fache Additionsprodukt, der «-[Carbomethoxy-methylmercapto]-fumarsiure-
dimethylester (IT), daneben in geringer Menge I, sowie iiberraschenderweise
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bereits der cyclische Ester III. Offensichtlich verursacht schon das Piperidin
den Dieckmann-RingschluB. Um zu priifen, ob dieser auch mit anderen alka-
lischen Mitteln erfolgen kann, haben wir I und II mit verd. alkoholischer
Kalilauge behandelt. In benzolischer Liosung von II erfolgt damit bereits
in der Kiilte der fiir die Bildung des Alkalisalzes des Hydroxythiophen-carbon-

1) II1. Mi_tteil.: H. Fiesselmann u. G. Pfeiffer, Chem. Ber. 87, 848 [1954].
2) 1. Mitteil.: H. Fiesselmann u. P. Schipprak, Chem. Ber. 87, 835 [1954].
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siureesters charakteristische Farbumschlag nach Goldgelb. Kurzes Stehen-
lassen in der Kilte, Ausschiitteln mit Wasser und Ansduern ergab so den
3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsdure-(2.5)-dimethylester (III) in vorziglicher
Reinheit in 86-proz. Ausbeute. Auf dieselbe Weise gelang auch der Ring-
schluB bei I unter Wiederabspaltung von 1 Mol. Thioglykolsaureester zum glei-
chen Ester III in 83-proz. Ausbeute. Alkoholische Natriumithylatlosung oder
dthylalkoholische Kalilauge fiihrten analog in 80-proz. Ausbeute zum III ent-
sprechenden Diidthylester vom Schmp. 69°.

Die Tendenz zur Ausbildung des Thiophenringsystems ist also aullerordent-
lich grol. Da weiterhin zu erwarten war, dafl das Alkali ‘auch die primire
Anlagerung des Thioglykolsiureesters an den Acetylendicarbonsdureester
katalysiert, haben wir 4quimolekulare Mengen beider Komponenten — sowohl
in Benzol als auch in Methanol — mit einem UberschuB des alkalischen Mittels
versetzt. Auch hierbei trat bereits in der Kilte die gelbe Farbe des Alkali-
salzes des Hydroxythiophen-carbonsdureesters auf, und nach kurzer Einwir-
kung konnte nahezu vollig reiner Dimethylester III in 71-proz. Ausbeute iso-
liert werden. Der entsprechende Diidthylester entstand auf die gleiche Weise
in 70-proz. Ausbeute.

Diese neue Methode gestattet, 3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsiure-(2.5)-
ester durch Losen von Acetylendicarbonsiaureester und Thioglykolsdureester
in wenig Methanol und Zugabe eines geringen Uberschusses von methanoli-
scher Kalilauge in einfacher Weise zu gewinnen.

Von Interesse war noch, wie sich ein Gemisch der beiden Komponenten
gegeniiber verd. wiafriger Lauge verhdlt. Um eine moglichst schonende Ein-
wirkung zu gewihrleisten, schiittelten wir eine Losung von Acetylendicarbon-
siure-dimethylester und Thioglykolsdure-methylester in Benzol in der Kilte
mit n/; NaOH. Der Ansatz wurde auch hier sofort gelb; nach 45 Min. wurde
darch Ansinern der wiBrigen Schicht eine farblose Verbindung erhalten, die
aus wiBrigem Methanol in farblosen Nadeln vom Schmp. 189° kristallisierte.
Wie die nihere Untersuchung ergab, war der zunichst gebildete Hydroxythio-
phencarbonsidureester anschlielend partiell verseift worden. Unterbrach man
das Schiitteln bereits nach 1—-2 Min. und arbeitete sofort auf, so zeigte sich schon
nahezu vollstindige Umsetzung, jedoch noch keine Verseifung. Die Versei-
fung des Dimethylesters III mullte also sehr leicht erfolgen. Tatsichlich
konnten wir auch beim Stehenlassen von III mit n/, NaOH denselben Halb-
ester erhalten wie oben, und zwar in 94-proz. Ausbeute. Mit 4nNaOH tritt
in der Kiilte vollstindige Verseifung zur Dicarbonsdure IV ein. Diese ver-
liert sehr leicht Kohlendioxyd und geht in die von uns bereits beschriebene
3-Hydroxy-thiophen-carbonséure-(5) (V) vom Schmp. 202° iiber3). IV kann
nur durch Ausfillen aus methanolischer Losung mit Wasser als Dihydrat rein
erhalten werden. Dieses besitzt keinen scharfen Schmelzpunkt und kann
durch vorsichtiges Erhitzen vom Kristallwasser befreit werden. Die Siure
schmilzt dann bei 194° unter heftiger Kohlendioxydentwicklung, erstarrt
wieder und schmilzt erneut bei 202°. Unter Entfernung der in Nachbar-

3) H. Fiesselmann, P. Schipprak u. L. Zeitler, Chem. Ber. 87, 841 [1954].
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stellung zur Hydroxygruppe stehenden Carboxylgruppe ist V entstanden. Da
unser Halbester scharf bei 189° ohne Gasentwicklung schmilzt, kann ihm nur
die Konstitution eines 3-Hydroxy-5-carboxy-2-carbomethoxy-thiophens (VI)
zukommen.
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Wie das vorliegende Ergebnis zeigt, erfolgt also bereits mit verd. wiBriger
Natronlauge Anlagerung und RingschluB zur Thiophenverbindung, wobei
allerdings bei lingerem Einwirken partielle Verseifung eintritt.

Beschreibung der Versuche*)

a,a-Bis-[carbomethoxy-methylmercapto]-bernsteinsiure-dimethylester
(I): Man fiigt zu 28.4 g (0.2 Mol) Acetylendicarbonsiure-dimethylester und
42.4 g (0.4 Mol) Thioglykolsiaure-methylester unter Eiskiihlung vorsichtig 25 Trop-
fen Piperidin und erhitzt am néachsten Tag noch 8 Stdn. auf dem sied. Wasserbad. Beim
Anreiben unter Eiskiihlung erstarrt das Ganze zu einem dicken gelben Kristallbrei.
Durch scharfes Absaugen trennt man olige Bestandteile ab, versetzt diese erneut mit
einigen Tropfen Piperidin, belaBt 2 Tage bei Raumtemperatur und erhilt so einen weite-
ren Anteil an Kristallen. Aus 60 ccm Methanol erhalt man farblose Prismen vom Schmp.
84-85°. Ausb. 54.7 g (789, d.Th.); das Produkt ist mit dem von uns bereits friiher
beschriebenen identisch®).

a,0-Bis - [carbidthoxy - methylmercapto] - bernsteinsiure - didthylester:
Analog aus 17 g (0.1 Mol) Acetylendicarbonsdure-diathylester, 24 g (0.2 Mol)
Thioglykolsdure-athylester und 20 Tropfen Piperidin unter starker Erwirmung
und Gelbfirbung. Man 1aBt iiber Nacht stehen, erwarmt 8 Stdn. auf dem sied. Wasser-
bad, nimmt das dicke gelbe Ol in 150 ccm Benzol auf, wischt mit Wasser und trocknet
iiber Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des Benzols geht an der Olpumpe als Vor-
lauf einfaches Anlagerungsprodukt und dann die Hauptmenge als hellgelbes Ol bei 198
bis 200°/0.001 Torr iiber. Ausb. 26.3 g (649% d. Th.).

C1eH340:S, (410.5) Ber. C46.81 H6.38 S15.62 Gef. C 46.61 H6.32 S15.33

*) Schmpp. auf dem Kofler-Heiztisch, unkorrigiert.
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a-[Carbomethoxy-methylmercapto]-fumarsaure-dimethylester (iI): Das
aus 14.2 g (0.1 Mol) Acetylendicarbonséure-dimethylester und 10.6 g (0.1 Mol)
Thioglykolsaure-methvlester mit 20 Tropfen Piperidin entspr. 1 erbaltene branne
Ol wird in 100 ccm Benzol aufgenommen, mit Wasser, n/, NaOH und Wasser gewaschen.
Dic Losung wird dabei ziegelrot. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat wird das Ben-
zol i. Vak. abgezogen und das zuriickbleibende rote O] an der Olpumpe destilliert. Nach
einem geringen Vorlauf geht 11 als schwach gelbes Ol bei 152°/0.05 Torr iiber. Ausb.
12 g (489, d. Th.).

CH,,0,8 (248.2) Ber. 043.54 H4.87 Gef. C43.83 H4.95

Aus dem Destillationsriickstand scheiden sich allmahlich Kristalle ab, die nach dem
Umnkristallisieren aus wenig Methanol bej 84° schmelzen. Sie geben mit I keine Schmelz-
punktsdepression. Ausb. 0.9 g.

Wenig konz. Salzsaure fallt aus decr oben crhaltenen alkalischen Waschflissigkeit
gelbe Flocken; aus Wasser farblose verfilzte Nadeln vom Schmp. 111°. Sie geben mit
methanolischer Eisen(lII)-chlorid-Losung eine bestindige Blaurotfarbung und zeigen
mit 3- Hydroxy-thiophen-diearbonsaure-(2.5)-dimethylester kcine Schmelz-
punktsdepression. Ausb. 0.4 g.

3.Hyvdroxy-thiophen-dicarbonsaure-(2.5)-dimethylester (II1): a) Aus
a-[Carbomethoxy-methyl mercapto]-fumarsaure-dimethylester (II): Man
schittelt 24.8 g (0.1 Mol) 11 mit 15 ccm Benzol und 160 ccm 1 n methanol. KOH gut durch
und 1aBe die gelbe Losung 30 Min. bei Raumtemperatur stehen. Schon nach wenigen Minu-
ten scheidet sich das gelbe Kaliumsalz von III ab. Durch Schiitteln mit 800 cem Wasser
lost sich das Kaliumsalz auf, die Benzolschicht zieht man nochmals mit wenig Wasser
aus. Beim Ansauern fallt 11I sofort als dicker farbloser Niederschlag vom Schmp. 110°
aus. Aus Alkohol farblose Nadeln vom Schmp. 111°. Ausb. 18.5 g (869, d. Th.). Gibt
mit FeCly in Methanol eine bestandige Blaurotfarbung. — Mit trockenem NaOCH; in
Bcenzol erhalt man 489, Ausbeute.

CHy0,8 (216.2) Ber. C44.44 H3.73 Gef. C44.30 H3.72

b) Aus x,x-Bis-[carbomethoxy-methylmercapto]-bernsteinsaure-dime-
thylester (I): Die Suspension von 7.1 g (0.02 Mol) I in 40 ccm Benzol wird mit 80 cem
In methanol. KOH gut durchgeschiittelt. Dabei entsteht eine klare, gelbc Losung mit
gruner Fluorescenz. Nach !/,stdg. Stehenlassen wird die Benzollosung 3mal mit Waaser
ausgezogen. Mit verd. Salzsaure fallt TII als farbloser Niederschlag vom Schmp. 110°
aus. Ausb. 3.6 g (83% d. Th.). - Mit alkoholfreiem NaOCH; in Benzol erhilt man cine
45-proz. Ausbeute.

C,H,0,S (216.2) Ber. C44.44 H3.73 Gef. C44.15 H3.85

¢) Aus Acetylendicarbonsdurc-dimethylester und Thioglykolsdure-me-
thylester. 1. Mit Piperidin und 1» methanol. KOH in Benzol: Ein Gemisch von 10 g
(0.07 Mol) Acetylendicarbonsiaure-dimethylester und 7.4 g (0.07 Mol) Thio-
glykolsaure-methylester wird unter Kuhlung mit 10 Tropfen Piperidin versetzt,
1 Stde. bei Raumtemperatur stehenlassen und noch 8 Stdn. auf 70° erwarmt. Dann
nitnmt man in 50 ccm Benzol auf, schuttelt 2mal mit Wasser aus und versetzt die ver-
bleibende Benzollésung mit 100 cem 17 methanol. KOH. Nach kraftigem Durchschiitteln
laBt man !/, Stde. stchen, versetzt mit 200 ccm Wasser, trennt ab und schittelt die Ben-
zolschicht noch 2mal mit Wasaser aus. Verd. Salzsiaure fallt ITI als dicken, blaBgelben
Niederschlag aus. Aus Alkoho! farblose Nadeln vom Schmp. 111°; Ausb. 9.95 g (859,

d. Th.).
) C4He0,S (216.2) Ber. C44.44 H3.73 Gef. C44.60 H3.78

2. Mit 1 n methanol. Kalilauge in Benzol: 10 g (0.07 Mol) Acetylendicarbonséaure-
dimethylester und 7.4 g (0.07 Mol) Thioglykolsaure-methylester werden in 30
cem Benzol gelost und nach und nach mit 100 ccm 1n methanol. KOH versetzt; dabei
schlagt die Farbe nach Goldgelb um. Nach !/, Stde. schuttelt man mit 300 ccm Wasser.
Beim Ansiuern fallt 1II als farbloser Niederschlag. Ausb. 10.8 g (719, d. Th.).

3. Mit In methanol. Kalilauge in Methanol: 10 g (0.07 Mol) Acetylendicarbon-
saure-dimethyvlester und 7.4 g (0.07 Mol) Thioglykolsaure-methylester in 30
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ccm Methanol, dazu unter Kiihlung langsam 100 ccm 17 methanol. KOH. Nach 1/, Stde.
mit 200 ccm Wasser verdiinnt und mit verd. Salzsiure angesauert. III fallt als dicker
farbloser Niederschlag, Ausb. 12.8 g (85% d. Th.).

3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsidure-(2.5)-didthylester: a) Aus «,x-Bis-
[carbdthoxy-methylmercapto]-bernsteinsiure-didthylester. 1. Mit dthanol.
Kalilauge in Benzol: 8.2 g (0.02 Mol) des Tetracarbonsaure-athylesters werden in
40 ccm Benzol mit 100 ccm 17 dthanol. KOH gut durchgeschiittelt. Aus der klaren,
tiefgelben Losung fallt nach kurzer Zeit das gelbe Kaliumsalz des 3-Hydroxy-thio-
phen-dicarbonsdure-(2.5)-didthylesters aus. Nach !/, Stde. wird die Suspension
mit 400 ccm Wasser griindlich durchgeschiittelt und die Benzolschicht nochmals mit
Wasser ausgezogen. - Beim Ansauern der wiafr. Lésungen fallt der Hydroxythiophen-
dicarbonsiureester als farbloser Niederschlag aus. Aus Athanol lange, verfilzte, farblose
Nadeln vom Schmp. 68°; Aush. 3.9 g (80% d. Th.)."

CyoH1304S (244.3) Ber. C49.17 H4.95 S13.12 Gef. C49.30 H4.92 S13.31

Der Ester gibt mit methanol. Eisen(III)-chlorid-Losung eine bestindige Violettfar-
bung. In der Kilte ist er in KAther, Aceton und Benzol leicht 16slich, Alkohol 168t etwas
schwerer, Wasser 16st auch in der Hitze nur schlecht, jedoch ist er mit Wasserdampf
leicht fliichtig.

2. Mit athanol. Natriumathylatlosung: 8.2 g (0.02 Mol) Tetracarbonsiure-athyl-
ester werden in 160 ccm Athanol gelost und mit 100 cem 1n dthanol. Natriumithylat
versetzt. Dabei scheidet sich sofort das gelbe Natriumsalz ab. Nach 1 Stde. gibt man
300 ccm Wasser zu. Verd. Salzsiure fillt den 3-Hydroxy-thiophen-dicarboun-
saure-(2.5)-didthylester als farblosen Niederschlag aus. Ausb. 3.6 g (73%, d.Th.).

b) Aus Acetylendicarbonsaure-didthylester und Thioglykolsiure-dthyl-
ester. 1. Mit athanol. Kalilauge in Benzol: Analog wie oben bei den Methylestern,
Ausb. 899, d. Theorie.

2. Mit athanol. Kalilauge in Athanol: Analog wie oben bei den Methylestern. Aus
8.5 g (0.05 Mol) Acetylendicarbonsdure-didathylester, 6 g (0.05 Mol) Thio-
glykolséduredthylester und 100 ccm 17 dthanol. Kalilauge werden 10g (82%, d.Th.)
3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsdure-(2.5)-didthylester erhalten.

3-Hydroxy-5-carboxy-2-carbomethoxy-thiophen (VI). a) Aus Acetylen-
dicarbonséure-dimethylester und Thioglykolsiure-methylester mittels n/, NaOH: Die Lo-
sung von 10 g (0.07 Mol) Acetylendicarbonsdure-dimethylester und 7.4 g (0.07
Mol) Thioglykolsidure-methylester in 50 ccm Benzol wird mit 300 cem n/, NaOH
45 Min. kriftig auf der Maschine geschiittelt. Durch Ansiuern der wiBr. Schicht mit
verd. Salzsiure erhilt man den Halbester als dicken farblosen Niederschlag. Aus 50-
proz. Methanol lange farblose Nadeln vom Schmp. 189°; Ausb. 9.2 g (65%, d. Th.).

C,H,0,S (202.2) Ber. C41.58 H 2.99 S15.85
Gef. C41.58, 41.73 H 3.22, 3.15 S 15.90, 15.60

Mit Eisen(ITI)-chlorid bestindige Violettfairbung, in Ather, Alkohol und Aceton
leicht, in Benzol und Wasser schwer léslich, in Natriumhydrogencarbonat léslich unter
CO,-Entwicklung.

b) Aus 3-Hydroxy-thiophen-dicarbonséure-(2.5)-dimethylester mit n/, wiafr. NaOH:
2.18 g (0.01 Mol) des Dicarbonsaureesters werden mit 70 ccm n/; NaOH versetzt. Nach
30 Min. siuert man an. Ausb. 1.9 g (949, d. Th.).

3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsédure-(2.5) (IV): 8.64 g (0.04 Mol) IIT werden
mit 100 ccm 47 NaOH 24 Stdn. bei Raumtemperatur unter Sfterem Umschiitteln be-
lassen, dann die klare gelbgriine Lisung unter Kiihlung vorsichtig mit halbkonzentrierter
Salzsiure angesiuert. Der farblose krist. Niederschlag wird durch mehrmaliges Ldsen
in Methanol und Ausfillen mit Wasser gereinigt. Man- erhilt rechteckige Blattchen, die
sich zwischen 185° und 202° unter volliger Verkohlung zersetzen. Wie die Analyse zeigt,
handelt es sich um das Dihydrat der Dicarbonsiure.

CeH,0;S-2H,0 (224.2) Ber. C32.14 H3.59 S14.30 Gef. C32.06 H3.59 S14.00
Chemische Beriohte Jahrg, 89 122
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Es ist in Ather, Alkohol, Aceton, Essigester und Dioxan leicht, in Petrolither, Benzol
und Wasser schwer 16slich. Mit wiBlriger Eisen(III)-chlorid-Losung tritt eine bestandige
Violettfirbung auf. Mit Natriumhydrogencarbonat-Losung heftige CO,-Entwicklung unter
Auflésen. -

Das Dihydrat wird durch 5stdg. Trocknen i. Vak. iiber sied. Xylol entwissert und
schmilzt dann scharf bei 184° unter heftiger CO,-Entwicklung, erstarrt dann wieder kurz
und schmilzt erneut bei 202° unter Verkohlung.

CsH,0,S (188.1) Ber. C38.30 H2.14 S17.04 Gef. C38.42 H 231 S16.69

271. Hans Fiesselmann und Walter Béhm: Uber Hydroxythiophen-
carbonsiureester, V. Mitteil.: Uber die Konstitution der Anlagerungs-
verbindungen von Thioglykolsiiureester an Acetylendicarbonsiureester
[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitat Erlangen]
(Eingegangen am 12. Mai 1956)

Die Konstitution der durch doppelte Anlagerung von Thioglykol-
siure-athylester an Acetylendicarbonsiure-diathylester mittels Pi-
peridins erbaltenen Verbindung konnte durch unabhéingige Synthese
aus Oxalessigester als die eines a,a-Bis-[carbithoxy-methylmercapto]-
bernsteinsidure-diathylesters festgelegt werden.

Thioglykolsidureester lagert sich an Acetylendicarbonséureester je nach
den Bedingungen entweder einfach oder doppelt an. Fiir das einfache Additions-
produkt kommt nur die Konstitution eines «-[Carbalkoxy-methylmercapto]-
fumarsiureesters in Frage; fiir das doppelte nahmen wir die Konstitution
eines a,x-Bis-[carbalkoxy-methylmercapto]-bernsteinsdureesters (I bzw. Ia)
als wahrscheinlich an, ohne diese bisher exakt bewiesen zu haben. Da auch
letzteres mit alkohol. Kalilauge in der Kilte in 3-Hydroxy-thiophen-dicarbon-
siure-(2.5)-ester iibergefiibrt wird!), schien uns die Aufklirung der genauen
Konstitution wichtig.

o,
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Durch Abbau mit verd. Natronlauge unter Verseifung und Decarboxylie-
rung hofften wir zunichst die bereits von J. Bongartz?) aus Brenztrauben-

1) IV. Mitteil.: H. Fiesselmann u. P. Schipprak, Chem. Ber. 89, 1897 [1956];
voranstehend.

?) Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 1931 [1886]; 21, 478 [1888]; vergl. B. Holmberg, J.
prakt. Chem. [2] 185, 57 [1932].



