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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.
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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].
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siure und Thioglykolsiure dargestellte o,a-Bis-[carboxy-methylmercapto]-
propionsiure (II) zu erhalten. Mit heiller 4n NaOH erfolgte jedoch auch hier
Dieckmann scher Ringschlul, anschlieBend aber Verseifung und Decarboxy-
Lierung zur 3-Hydroxy-thiophen-carbonsdure-(5) (III), die wir bereits frither
aus 3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsiure-(2.5)-dimethylester mit heifler verd.
Natronlauge erhalten hatten?). In der Kilte entstand mit 2% NaOH das 3-
Hydroxy-5-carboxy-2-carbomethoxy-thiophen (IV)1), daneben aber eine
Tetracarbonsidure, der die Formel einer «,x-Bis-[carboxy-methylmercapto]-
bernsteinsédure (V) zukommen muBl. Bei der sauren Verseifung wurde dagegen
nur diese Sdure gebildet, ohne daB eine Decarboxylierung zu II zu beobachten
war. Erhitzen von V i. Vak. iiber den Schmelzpunkt fiihrte unter Thioglykol-
siure- und Wasserabspaltung lediglich zu «-[Carboxy-methylmercapto]-
maleinsidure-anhydrid (VI), im Einklang mit der Beobachtung von Th.
Posner4), dal Acetessigsiure-didthylmercaptol schon beim Umkristallisieren
unter Abspaltung von Athylmercaptan in das ungesittigte Sulfid iibergeht.

Da durch Abbau die Konstitution nicht zu kliren war, versuchten wir die
Synthese, ausgehend vom Oxalessigester. Nach J. Bongartz?) bildet Acet-
essigester mit wasserfreier Thioglykolsiure und katalytischen Mengen Chlor-
wasserstoff oder konz. Salzsiure in der Kilte nahezu quantitativ das ent-
sprechende Mercaptol VII. Wie wir feststellten, LiBt sich dieses mit ausgezeich-
neter Ausbeute zu VIII verestern®).

CH,-CO,C,H, CH,CO,C,H, “\VII: R=H
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Wir erwarteten bei gleicher Arbeitsweise mit Oxalessigester zu I zu ge-
langen.

Bei der Umsetzung von Oxalessigsiure-dimethylester mit Thioglykol-
sdure in der Kilte sowie auf dem sied. Wasserbad wurde mit Chlorwasserstoff
jedoch nur das ungesiittigte Sulfid, der a-[Carboxy-methylmercapto]-fumar-
siure-dimethylester (IX) erhalten, der sich wahrscheinlich erst bei der Destil-
lation aus dem primiir entstandenen Halbmercaptol (X) bildete. IX war gegen
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Alkali duBerst empfindlich und wurde durch methanolische Kalilauge augen-
blicklich unter Abscheidung des Kaliumsalzes des Oxalessigesters gespalten.

9) II. Mitteil.: H. Fiesselmann, P. Schipprak u. L. Zeitler, Chem. Ber. 87, 841
[1954]. 4) Ber. dtsch. chem. Ges. 82, 2801 [1899].

5) VI. Mitteil.: H. Fiesselmann u. F. Thoma, Chem. Ber. 89, 1907 [1956], nach-
stehend.
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Dic Uberfithrung in den Methylester mit Methanol und Chlorwasserstoff
gelang dagegen glatt. Der so crhaltene «-[Carbomethoxy-methylmercapto]-
fumarsdure-dimethylester (X1) erwies sich nach Siedepunkt und Reaktionen
als identisch mit dem durch einfache Anlagerung von Thioglykolsdure-methyl-
ester an Acetylendicurhonsiure-dimethylester mittels Piperidins erhaltenen
Produkt?!). So erfolgte auch hier mit methanol. Kalilauge in der Kilte Ring-
schluB zum 3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsiiure-(2.5)-dimethylester.

Nach J. Bongartz2) bilden Brenztraubensiure und Thioglykolséure in der Kilte
ein bestindiges Halbmercaptol, und erst in der Hitze beim Behandeln mit Chlorwasser-
stoff das Mercaptol. Diese Bestiindigkeit 1Bt sich durch Ausbildung einer Wasserstoff-
briicke erkliren®), wic dies bei dem a-Ketosdaure-Derivat miiglich ist; Oxalessigester kann
aber chenfalls als x-Ketosdureester aufgefalt werden,

Erst bei der Umsetzung von Oxalessigsiiure-didthylester mit Thioglykol-
sdure bei 130° und anschlicBender Veresterung entstand neben dem unge-
siittigten Sulfid, dem «-[Carbiithoxy-methylmercapto]-fumarsiure-diidthyvl-
ester, auch das Mercaptol. der =z,x-Bis-[carbdthoxy-methylmercapto]-bern-
steinsidure-didthylester (1a). Dieser konnte ebenso wie das bisher nur als (31
beschriebene Additionsprodukt von 2 Moll. Thioglykolsdure-ithylester an
Acetylendicarbonsdure-didthylester!) in Nadeln vom Schmp. 38.5° erhalten
werden. Aullerdem konnte an das ungesiittigte Sulfid mittels Piperidins noch-
mals Thioglykolsidurc-dthylester angelagert werden, auch hier entstand das
Mercaptol Ia. Alle so crhaltenen Produkte licferten mit methanol. Kalilauge
den 3-Hydroxythiophen-dicarbonsdure-(2.5)-didthylester.

Durch die unabhingige Synthese aus Oxalessigester ist die Konstitution
unserer aus Acetylendicarbonsiureestern und Thioglykolsdureestern erhaltenen
Verbindungen als x.x-Bis-[carbalkoxy-methylmercapto]-bernsteinsiurcester
hewiesen.

Fiir die Unterstiitzung unsercr Arbeit danken wir dem Fonds der Chemie und der

Deutschen Forschungsgemeinschaft, sowie den Farbwerken Hoechst A.G. fiir
die Uherlassung von Na-Oxalessigester.

Beschreibung der Versuche *)

a.x-Bis-[carbomethoxy-methylmercapto]-bernsteinsédure-dimethylester
(I) (Darstellung s. die 1V. Mitteil. 1)) konnte jetzt in 2 Modifikationen erhalten werden.
Durch rasches Abkithlen ciner methanol. Lésung lange Nadeln vom Schmp. 76.5°
(2-achsig positiv, Achsenwinkel ca. 707, 7y~ 1.540, ng nicht bestimmt, n, == 1.562); durch
langsames Abkiihlen und 4 tigig. Stehenlassen der methanol. Losung schiefwinklige Pris-
men vom Schmp. 8485 (2achsig positiv, Achsenwinkel ca. 85°, ng==21.530, ng==1.559,
ny == 1.590)**). Beim Aufbewahren wandelt sich die niedrigschinelzende Modifikation
in die hiherschmelzende um.

CiaH1305S, (Schmp. 76.57%, 354.4) Ber. (C40.68 H 5.12 Gef. C40.72 H 5.14

3-Hydroxy-thiophen-carbonsaure-(3) (1II): 3.54 g (0.01 Mol) I werden mit 30 ccm
4nNaOH 1 Stde. gekocht, unter Kiihlung mit verd. Salzsdure angesiduert, mit Kochsalz
gesattigt, ausgedthert und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Ather-Riickstand liefert

8) Vergl. hierzu A. Schoberl u. A, Wagner, Methoden der organ. Chemie (Houben-
Weyl), Bd. IX, 8. 203 (Thicme Verlag, Stuttgart 1955).
*) Schmpp. auf dem Kofler-Heixztisch, unkorrigiert.
**) Kiir dic Bestimmung der optischen Daten danken wir Hrn. Dipl.-Chem, K. Schiil-
ler vom Mineralog. Inst. d. Universitit Erlangen.
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aus Benzol/Dioxan (4:1) 1.1 g (76%, d. Th.) 3- Hydroxy-thiophen-carbonsaure-(5);
farblose Bliattchen vom Schmp. 185° (Zers.)3).

3-Hydroxy-5-carboxy-2-carbomethoxy-thiophen (IV): 10.6 g (0.03 Mol) I
werden mit 100 ccm 272 NaOH bis zur vollstindigen Losung geschiittelt, dann unter Kiihlung
vorsichtig mit verd. Salzsiure kongosauer gemacht und der farblose Niederschlag abge-
saugt. Aus dem Filtrat kann durch Atherextraktion ein weiterer Anteil gewonnen werden.
Daneben 1Bt sich Thioglykolsaure mit Ammoniak und 0.1-proz. Eisen(III)-chlorid-
Losung durch dunkelrote Fiarbung nachweisen?). Aus Methanol 2.3 g (389, d. Th.)
3-Hydroxy-5-carboxy-2-carbomethoxy-thiophen vom Schmp. 189°1).

C,Hy0;S (202.2) Ber. C41.58 H2.99 S15.85 Gef. C41.68 H3.04 §15.78

Bei lingerem Aufbewahren des schwach sauren Filtrates fallen 1.6 g des Natrium-
salzes von V als farbloser, mikrokristalliner Niederschlag aus. Durch Auflosen in wenig
heilem Wasser und Versetzen mit wenig konz. Salzsaure fillt nach einigen Stunden die
freie Tetracarbonsidure V aus. Aus 60-proz. Essigsiure farblose Kristalle vom
Schmp. 218°. Ausb.1g (11%, d. Th.).

CgH 40,8, (208.3) Ber. C32.21 H3.38 Gef. C32.24 H3.62

oc,a-Bis-[carboxy-methy]mercapto]-bernsteinsﬁ.ufe (V): 10.8g (0.03 Mol) I
werden mit 200 cem konz. Salzsiure 5 Stdn. auf dem sied. Wasserbad erhitzt, wobei sich
ein krist. Niederschlag abscheidet. Aus 60-proz. Essigsiure erhilt man V in Form farb-
loser, feiner Kristalle vom Schmp. 218°. Ausb.8.7g (7569 d.Th.); in der Kailte in
Wasser schwer, in der Hitze leichter 1&slich mit stark saurer Reaktion. In der Kilte
schwer loslich in Alkohol, Aceton, Ather, Chloroform und Benzol,

CgH 0048, (208.3) Ber. C32.21 H3.38 8S21.49 Gef. C32.45 H3.64 S21.34

Neutralisationsiquivalent Ber. 74.57 Gef. 75.03

o-[Carboxy-methylmercapto]-maleinsiure-anhydrid (VI): 0.6 g (0.002 Mol)
V werden bei 0.01 Torr und 250° erhitzt, bis die Gasentwicklung beendet ist. Nach dem
Aufnehmen in Essigester wird durch Aufkochen mit Tierkohle entfarbt und das Losungs-
mittel abgedunstet. Aus Essigester/Benzol farblose Blattchen vom Schmp. 115-116°;
Ausb. 0.1 g (26.5%, d. Th.); leicht lostich in Wasser mit saurer Reaktion sowie in Essig-
ester, schwer in Benzol. ’

CeH,0;S (188.1) Ber. C38.29 H2.14 S17.04 Gef. C38.15 H2.18 §18.55
Neutralisationsiquivalent Ber. 62.70 Gef. 62.94

a-[Carboxy-methylmercapto]-fumarsiure-dimethylester (IX): In ein Ge-
misch von 12.8g (0.08 Mol) Oxalessigsdure-dimethylester und 22g (0.24 Mal)
wasserfreier Thioglykolsdure leitet man unter Kiihlung mit Eis/Kochsalz trockenen
Chlorwasserstoff. Nach 1 Stde. fiigt man 80 ccm absol. Benzol hinzu und leitet weiter
ein, bis eine klare Losung entstanden ist (ca. 45 Min.). Nach dem Abziehen des Benzols
i. Vak. geht zunichst nicht umgesetzte Thioglykolséurc bei 106—108°/13 Torr iiber. Beim
mehrmaligen Fraktionieren des Restes an der Olpumpe erhélt man 8.4 g (45%, d. Th.) IX
als zihes, schwach gelbes 01 vom Sdp.,; 134°; leicht lslich in Methanol, Ather und
Benzol, schwer in Wasser. i

CgHyg06S (234.2) Ber. C41.02 H4.30 S13.69 Gef. C41.12 H4.27 S13.67

Spaltung mit 27 methanol. KOH: 4.7 g (0.02 Mol) IX werden unter Riihren zu
40 cem 2 » methanol. KOH gegeben, wobei unter Gelbfirbung ein Niederschlag ausfalit.
Nach dem Absaugen und Nachwaschen mit wenig Methanol erhilt man 2.9 g (73%, d.Th.)
des farblosen Kaliumsalzes des Oxalessigsdure-dimethylesters vom Schmp. 215°,
Dieses 148t sich durch Ansiuern einer wiBrigen Losung, Ausithern und Versetzen mit
wiBrig-methanol. Kupferacetat-Losung in das hellgrine Kupfersalz umwandeln. Aus
Methanol glinzende griine Nadeln vom Schmp. 214—215° 8).

«-[Carbomethoxy-methylmercapto]-fumarsiure-dimethylester (XI): In
eine Losung von 16 g (0.1 Mol) Oxalessigsidure-dimethylester in 27.6 g (0.3 Mol)

7) R. Andreasch, Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 1385 [1879]; s. a. P. Claésson, ebenda
14,412 [1881]; J. Ginsburg u. S. Bondzynski, ebenda 19, 116 [1888].
8) W. Wislicenus u. A. Grossmann, Liebigs Ann. Chem. 277, 375 [1893].
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wasserfreier Thioglykolsdure leitet man unter Eiskithlung wihrend 2!/, Stdn. trok-
kenen Chlorwasserstoff, fiigt am anderen Tag 120 ccm absol. Methanol hinzu und leitet
weiter Chlorwasserstoff bis zur Sattigung ein. Nach 24stdg. Stehenlassen wird Methanol
und Thioglykolsiureester im Wasserstrahlvak. abgezogen und der Riickstand an der
Olpumpe fraktioniert. XI geht als zihes gelbes Ol bei 148°/0.03 Torr tiber!). Ausb.
7.1g (299% d. Th.); laBt sich nach der frither gegebenen Vorschrift!) mit 2 n methanol.
Kalilauge in 3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsdure-(2.5)-dimethylester vom
Schmp. 111° iiberfiihren.

o,x-Bis-[carbathoxy-methylmercapto]-bernsteinsidure-didthylester (Ia):
a) Aus Oxalessigester und Thioglykolsidure: In ein Gemisch von 47 g (0.25 Mol) Oxal-
essigsdure-didthylester und 46 g (0.6 Mol) wasserfreier Thioglykolsdure leitet
man unter Eiskiihlung 1 Stde. trockenen Chlorwasserstoff, 1a8t 5 Tage bei Raumtempe-
ratur stehen und leitet dann bei 130° wihrend 3 Stdn. erneut HCl ein. Nach dem Ver-
setzen mit 210 ccm absol. Athanol wird nochmals unter Kiihlung mit Chlorwasserstoff
gesattigt, 3 Tage stehengelassen und i. Vak. bei tiefer Temperatur eingedampft. Nach
Entfornung von 23 g nicht umgesetzten Oxalessigesters bei 56—58°/0.05 Torr erhilt man
durch wiederholte Fraktionierung an der Olpumpe bei 137°/0.05 Torr 14.1 g (39% d. Th.,
bez. auf umgesctzten Oxalessigester) a-[Carbathoxy-methylmercapto]-fumar-
sidure-didthylester als schwach gelbes Ol.

CoH1406S (290.3) Ber. S11.04 Gef. S10.97

AnschlieBend gehen bei 198°/0.01 Torr 9.8 g (199, d. Th.) Ia ebenfalls als schwach
gelbes Ol iiber, das nach mehrtigig. Stehenlassen und Anreiben kristallisiert; aus 50-proz.
Alkohol oder Petrolither farblose Nadeln vom Schmp. 38.5°. Leicht loslich in Alkohol,
Ather, Aceton, Tetrachlorkohlenstoff und Benzol.

C1eHpe04S, (410.5) Ber. C46.81 H6.38 S15.62 Gef. C46.86 H6.29 S15.48

b) Aus Acetylendicarbonsiure-didthylester und Thioglykolsaure-ithylester: Das wie
frither!) durch sorgfiltige Fraktionierung crhaltene schwach gelbe Ol kristallisierte bei
langerem Stehenlassen und Anreiben oder durch Animpfen. Aus 50-proz. Alkohol farblose
Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 38.5° mit dem oben erhaltenen Produkt.

¢) Aus o-[Carbéthoxy-methylmercapto]-fumarsaure-didthylester und Thioglykolsaure-
athylester: Zu eincm Gemisch von 8.8 g (0.3 Mol) «-[Carbiathoxy-methylmercapto]-
fumarsdure-didthylester und 4 g (0.33 Mol) Thioglykolsadure-ithylester wer-
den 5 Tropfen Piperidin gegeben; tags darauf wird 8 Stdn. auf dem sied. Wasscrbad
erhitzt, in Benzol aufgenommen, gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abziehen des Benzols erhilt man bei 198°/0.01 Torr 8.5 g (69% d. Th.) Ia als schwach
gelbes Ol, das erst bei lingerem Aufbewahren und Anreiben kristallisiert. Aus 50-proz.
Alkohol farblose Nadeln vom Schmp. 38.5°.

CieH,6058, (410.5) Ber. S15.62 Gef. §15.58

3-Hydroxy-thiophen-dicarbonséure-(2.5)-dimethylester: Zu einer Losung
von 7.1 g (0.02 Mol) I in 360 ccm Methanol gibt man unter Riihren 90 ccm 10-proz. me-
thanol. Kalilauge und gieBt nach wenigen Minuten in verd. Salzsiure. Der farblose Nieder-
schlag gibt aus Alkohol farblose verfilzte Nadeln vom Schmp. 111°, die mit Eisen(III)-
chlorid eine bestindige Blaurotfirbung zeigen. Ausb. 3.95g (91.59%, d. Th.).
CgH,0,S (216.2) Ber. C44.44 H3.73 Gef. C44.30 H3.54
3-Hydroxy-thiophen-dicarbonsiure-(2.5)-didthylester: Darst. wie oben; aus
8.2 g (0.02 Mol) Ia werden 4.3 g (889, d. Th.) des Didthylesters erhalten. Aus 50-proz.
Alkohol farblose Nadeln vom Schmp. 69°. Mit Eisen(III)-chlorid bestdndige Blaurot-
farbung.
CioH12058 (244.3) Ber. C49.17 H4.95 Gef..C 49.24 H 4.69



