
Copyright 1944 by: Schweizerische chemische Gesehchaft, Base1 - 
Soci6t6 suisse de Chimie, B&le - Societh svizzera di chimica, Basilea. 
Nachdruck verboten. - TLXM droits r6serv6e. - Printed in Switzerhnd. 

25. Uber Thiophanverbindungen V l) 

von P. Karrer, R. Kelier und E. Usteri. 
(21. XII. 43.) 

In  dieser Abhandlung werden eine Reihe von Thiophanderivaten 
beschrieben, die in 2-Stellung die Seitenkette -(CH,),CN oder 
- (CH,),COOH enthalten. 

Bus 1-Brom-4-cyan-butan2) (I) und Natriummalonester wurde 
der w-Cyan-butyl-malonester (11) und aus diesem durch Verseifung 
die w-Cyan-butyl-malonsiiure (111) dargestellt. Die Bromierung dieser 
Substanz fuhrte zur l-Brom-5-cyan-pentandicarbons~ure-(l, 1) (IT), 
die durch Destillation in die a-Brom- w-cyan-capronsgure (V) uber- 
ging. Fiir die weiteren Umsetzungen wurde aus Ietzterer der Methyl- 
ester (VI) hergestellt. 

XC-(CH,), -Br -+ NC.(CH,)4.CH(COOC,H,)2 -+ NC.(CH,),-CH(COOH), -+ 

+ NC - (CH,), -CBr(COOH), -+ NC - (CH,), - CHBr .COOH -+ NC .(CH,), SCHBr .COOCH, 
I V  V V I  

Den a-Brom- w-cyan-capronsaure-methylester (VI) kondensierte 
man mit dem Natriumsalz des 8-Mercapto-propionsiiure-athylesters 
zum [ ,5-Carbathoxy-athyl] - [a’-carbmethoxy- w’-cyan-n-amyl] - sulfid 
(VII), das sich durch Einwirkung von Natriumalkoholat in den 
2-[ LU - Cyanbutyl] - thiophanon - ( 3 )  - carbons&ure-(4)-8thyIester (VIII) 
uberfuhren liess. 
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Die Verbindung lasst sich mit p-Nitrophenyldiazoniumchlorid 
und mit diazotierter Sulfanilsiiure zu Azofarbstoffen kuppeln (For- 

l) IV. Mitteil., vgl. Helv. 27, 142 (1944). 
z, Cloke und Ayers, Am. SOC. 56, 2144 (1934); Allen, Grg. Synth. 8, 52 (1928). 

15, 



- 238 - 
meln I X  und X), die indessen nicht zum Aminoderivat der Thiopha- 
nonverbindung reduziert werden konnten. 
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‘d x 
Bei der Einwirkung von Brom auf den 3-[ o-Cyanbutyll-thio- 

phanon-(3)-carbonsaure-(4)-Bthylester (VIII) bildet sich ein unbe- 
standiges Monobromderivat (XI), das beim Eochen mit verdunnter 
Mineralsaure allmahlich verseift und durch den Luftsauerstoff oxy- 
diert wird und dabei in das 2-[ w-Carboxybutyll-3 , 4-dioxy-thiophen 
(XII) ubwgeht. 

CH, I 1  CH.(CH,),-CX -+ [hHZ ~H-(cH,) . -cx]  - + i?H c?.(CH,),.COOH 
\ /  ‘8’ \s/’ 

Das Dioxy-thiophenderivat XI1 gibt mit Eisen( 111)-chlorid nach 
Art der Phenole Blaufarbung. 

Beim Kochen des 2-[o-Cyanbutyl]-thiophanon-(3)-carbons~ure- 
(4)-athylesters (VIII) mit einer Bfischung von verdunnter Schwefel- 
same und Eisessig wurde er verseift und decarboxyliert und in das 
2-[o-Carboxybutyl]-thiophanon-3 (XIII)  ubergefuhrt. 

m.H; 
CHOH-CO HOC-COH 
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CH,-CO 
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s XI11 

Dieselbe Verbindung stellten wir auf einem zweiten Wege her, 
der fur die Herstellung grosserer Mengen dieser Substanz geeigneter 
ist. w-Brom-valeria,ns%ure-esterl) m r d e  mit Xatrium-malonsaure- 
diathylester zum cr-Carbathoxy-pimelinsaure-diathylester XIV kon- 
densiert, dieser zur cr-Carboxy-pimelinsaure ( XI7) verseift, diese zur 
a-Brom-cr-carboxy-pimelinsaure (XVI) bromiert und letztere durch 
Decarboxylierung in die cc-Brompimelinsaure (XVII) ubergefiihrt. 
Den Diathylester dieser Saure (XVIII) kondensierten wir hierauf mit 
dem Natriumsalz des /?-Mercapto-propionsiiure-%thylesters zum [ p- 
Carbathoxy-athyll-[ Q’, E’-dicarbathoxy-amyll-sulfid (XIX) und fiihr- 
ten mit diesem die Esterkondensation zum 2-[ w-Carbathoxy-butyll- 
thiophanon-(3)-carbonsaure-(4)-athylester (XX) aus, der durch saure 

l) H. Hunsdiecker, B. 75, 291 (1942). 
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Ketonspaltung in das 2-[  6-Carboxy-butyl]-thiophanon-3 (XIII)  uber- 
ging. Dieses erwies sich mit dem nach der oben beschriebenen Methode 
darges tellten Priiparst iden tisch. 
Br * (CH,), .COOC,H, + (H,C,OOC),CH. (CH,),-COOC,H, + ( HOOC),CH.( CH,), -COOH 

-+ (HOOC),CBr -(CH,),.COOH + HOOC. CHBr .(CH,),.COOH -+ 
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Endlich wurde das 2 - [  d-Carboxy-butyl]-thiophsnon-3 (XII I )  zum 
3-[ 6-Csrboxy-butyl]-4-brom- thiophanon-3 bromiert (XXI)  und dieses, 
ohne vorggngige Isolierung, in dtls 5-[G-Carbouy-butyl]-4-oxy-thio- 
phunon-3 (XXII)  ubergefuhrt. Uber weitere Umsetzungen mit der 
letztgenannten Verbindung wird in einer folgenden Abhandlung be- 
rich t et werden. 

Experimente l ler  T e i l .  
w -Cyan - b u t  y 1 - ma1 on es  t e r  (Formel 11). 

Als Ausgangsmaterial diente das 1-Brom-4-cyanbutan‘). Zu einer alkoholischen 
Suspension des Natriummalonesters, der aus 1,42 g Natrium, gelost in 30 cm3 absolutem 
AlkohoI und 10 g frisch destilliertem Malonsaure-diathylester hergestellt worden war, 
wurden 2 g 8-Bromvaleronitril zugetropft und die Reaktion durch Erwarmen auf 50” 
in Gang gebracht. Hierauf liess man weitere 8 g 8-Brom-valeronitril allmtihlich zutropfen 
und kochte schliesslich das Reaktionsgemisch 6 Stunden am Ruckflusskuhler. Nach dieser 
Zeit war die Losung annahernd neutral geworden (pH = 7-8). Das ausgeschiedene Na- 
triumbromid wurde abfiltriert und aus der Losung der Alkohol durch Eindampfen im 
Vakuum entfernt. Den oligen Ruckstand versetzte man hierauf mit der dreifachen Menge 
Ather, trennte den xtherextrakt ab, wusch ihn mehrmals mit kleinen Mengen Wasser, 
trocknete uber Calciumchlorid und verdampfte schliesslich das Losungsmittel. 

l) Am. SOC. 56, 2144 (1934); Org. Synth. 8, 52 (1928). 
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Bei der Destillation des Riickstandes erhielt man folgende Fraktionen : 
Vorlauf : bis 1000, 11 mm Druck, vermutlich z. T. aus Malonester bestehend. 
Mittellauf: Sdp. 127-129O bei 0 , O l  mm Druck, Ausbeute: 8 g. 
Riickstand: teilweise bei ca. ZOOo im Hochvakuum destillierend, z. T. krystallin 

Die Mittelfraktion besteht aus dem o-Cyan-butyl-malonsiiure-dikthylester. Aus- 
erstarrend. 

beute : 56-59% der Theorie (auf eingesetztes Brom-valeronitril berechnet). 
q2H,,0,N Ber. C 59,75 H 7,95 N 5,810/, 
(241,lG) Gef. ,, 59,70 ,, 8,04 ,, 6,00:/, 

o - Cyan - b u t y 1 -ma lo  ns ur e (Formel ID). 
Zu einer Mischung von 54,5 g o-Cyan-butyl-malonsaure-ditithylester und 9 cma 

Alkohol gab man in Anteilen die Ldsung von 30g Kaliumhydroxyd in 25 cm3 Wasser 
und schiittelte gut durch. Alsbald setzte die Verseifung unter Erwiirmung ein. Durch 
Kiihlen wurde die Temperatur unterhalb +45O gehalten; schliesslich Less man die Reak- 
tionsmischung 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. 

Hierauf extrahierten wir die alkalische Reaktionsmasse im Scheidetrichter dreimal 
mit je 50 01113 &her, trockneten die Extrakte mit Natriumsulfat und verdampften das 
Losungsmittel. Es blieb sehr wenig eines oligen Riickstandes zuriick, der sich unter 11 mm 
Druck nicht destillieren liess. 

Der von den &her-lGslichen Nebenprodukten befreite Riickstand, der das Kalium- 
salz der Cyan-butyl-rnalonshre enthielt, wurde unter sehr guter Kiihlung durch allmiih- 
liche Zugabe von konz. Salzskure zersetzt. Nachdem die Flussigkeit saure Reaktion an- 
genommen hatte (pH = 2), schied sich die freie o-C~an-butyl-malonskure a h  61 ab. Sie 
wurde durch Gmalige Extraktion mit je 50 cm3 hither ausgezogen. Durch Extraktion 
der etwas verdiinnten wiisserigen Phase mit Ather im Extraktionsapparat liessen sich 
noch weitere geringe Anteile der Siiure extrahieren. 

Die vereinigten Atherausziige haben wir mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Nachdem man den Riickstand zur Entfernung geringer Mengen fliich- 
tiger Anteile eine halbe Stunde auf dem siedenden Wasserbad unter 11 mm Druck erhitzt 
hatte, erstarrte er beim Abkiihlen und Kratzen. Die Krystallmasse wurde nach dem 
Zerreiben in kochendem hither gelast und die Atherlosung eingeengt, worauf die o-Cyan- 
butyl-malonsiiure in farblosen Krystallen vom Smp. 116" auskrystallisierte. 

Ausbeute bei verschiedenen Ansktzen: 90-93%. 
C,H,,O,N Ber. C 51,89 H 5,94 S i',5S0A 

(185,lO) Gef. ,, 51,93 ,, 6,lO ,, 7,739/, 

1 - Br o m - 5 - cyan -p  en t and  i car b on s&u re ~ ( 1 , l )  (Formel IV). 
13,5 g w-Cyan-butyl-malonsirure wurden in 400 om3 absolutem &her in der Warme 

gelost, die Ldsung in einen mit Kiihler und Riihrwerk versehenen Dreihalskolben von 
500 cm3 filtriert, 200 cm3 des Losungsmittels wegdestilliert und hierauf 50 cm3 Tetra- 
chlorkohlenstoff zugesetzt. Dann liess man im Verlaufe von 45 Minuten bei 20" unter 
Riihren und Belichten einr Iijsung von 3,9 cm3 Brom in 10 cm3 Tetrachlorkohlenstoff 
zutropfen. Das Brom wurde an der Eintropfstelle sogleich unter Entfkbung gebunden. 
Erst am Ende der Zugabe der Bromlosung trat eine schwache Rotgelbfiirbung auf, die 
einen leichten Bromiiberschuss anzeigte. 

Der hither wurde abdestilliert, das verbleibende 01 erneut dreimal mit Ather auf- 
genommen und das Losungsmittel jeweilen wider abgedampft. Die zuriickgebliebene 
l-Brom-5-cyan-pentan-dicarbonsiiure-(l, 1) konnte nicht krystallisiert werden. Sie wurde 
im Rohzustand direkt in die a-Brorn-w-cyan-capronseure iibergefiihrt. 

a - B r o m - o - cyan - ca p i  onsiiure (Formel V). 
Zur Decarboxylierung haben wir die vorbeschriebene Dicarbonsiiure 7 Stunden 

unter Wasserstrahlpumpen-Vakuum auf dem siedenden Wasserbad gehalten. Am Schlusse 
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hatte die anfangs kriiftige Kohlendioxyd-Entwicklung vollstandig aufgehort. Der Riick- 
stand hatte dunkle Farbe angenommen. Nach dem Erkalten Iiess sich durch Zugabe der 
15fachen Menge Ather ein grosser Teil der braunen Kebenprodukte abscheiden, die sich 
beim Schiitteln der Losung a n  der Gefasswand festsetzten. 

Die filtrierte Atherlosung der Monocarbonsaure haben wir eingeengt. Die a-Brom- 
w-cyan-capronsaure konnte nicht krystallisiert erhalten werden und bei der Hoch- 
vakuumdestillation zersetzte sich ein erheblicher Anteil. Deshalb haben wir aus dem 
Bohprodukt direkt den Methylester dargestellt. 

a - B r o m - w - c y a n  - ca  p r  o n s  a u r e  - m e t  h y les  t e r  (Formel VI). 
Die Veresterung erfolgte durch Zugabe einer atherischen Diazomethanliisung zur 

atherischen Losung der Slure bei 0". Nach ca. 2 Stunden wurden iiberschiissiges Diazo- 
methan nnd das Losungsmittel abdestilliert und der olige Riickstand im Vakuum frak- 
tioniert. Der a-Brom-w-cyan-capronsaure-methplester destillierte bei 114--116° unter 
0,02 mm Druck, wurde aber nicht ganz rein erhalten, indem der Bromgehalt etwas tief 
und der Kohlenstoffwert dementsprechend etwas hoch ausfielen. 

C,H,,O,NBr Ber. C 41,02 H &I7 S 5,95 Br 34,15"3(, 
(234,02) Gef. ,, 41,96 ,, 5,25 ., 6,25 ,. 32,00°, 

[ /I- C a r  b ii t h o  x y - ii t h y 11 -[ cx ' - c a r  b m e t  h o s y - co ' - c y a n  - n ~ a m  y 11 - su 1 f i d  
(Formel VIT). 

Zu einer Natriumiithylatlosung, die aus 3,9S g Satrium und SO om3 absolutem 
Alkohol bereitet worden war, wurden bei 0" 25,5 g /I-Mercapto-propion&ure-&thylester 
zugetropft. Hierauf gab man unter Schiitteln und Kiihlen mit Eis-Kochsalz-Mischung 
38 g a-Brom-w-cyan-capronsaure-methylester in Anteilen wahrend ca. 40 LMinuten hinzu. 
Es erfolgte sogleich Ausscheidung von Natriumbromid. Nachdem das Reaktionsgemisch 
eine Stunde in der KIlte und hierauf 2 Stunden bei Zimmertemperatur gestanden hatte, 
wurde es eine halbe Stunde auf dem Wasserbad gekocht. 

Nach dem Erkalten nutschte man das ausgefallene Natriumbromid ab und engte 
die alkoholische Losung im Vakuum stark ein. Hierauf nahm man den oligen Ruckstand 
mit Ather auf. Das ungeloste Natriumbromid wurde in wenig Wasser gelost und mit 
dieser Losung die Atherphase gewaschen. Diese wurde hierauf mit Katriumbicarbonat- 
losung, dann mit Wasser mehrmals ausgeschiittelt, getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand gab bei der Hochvakuumdestillation folgende Fraktionen: 

Vorlauf: bis ca. 120" bei 0,Ol-0,02 mm Druck. 
Hauptfraktion: Sdp. 162-165", schwach gelbstichiges 01. 
Die Hauptfraktion ist das [~-Carbbthoxy-athyl]-[.*'-carbmethoug-w'-cyan-n-ampl]- 

sulfid. Ausbeute 78% der Theorie. 
C,,H,,O,NS Ber. C 54,31 H 7,37 S 4,57 S 11,1676 

(237,23) Gef. ,, 54,50 ,, 7,35 ,. 4,92 ,, 10,50% 

2 - [ w ~ C y a n  - b u t  y 11 - t h i o p h a n o n - ( 3 ) - c a r  b on  s a u r e - ( 4 ) - a t  h y 1 e s t e r  
(Formel VIII). 

5,85 g (2 Aquivalente) Natrium wurden unter heissem Xylol fein zerteilt, hierauf 
dss Xylol durch 100 cm3 Toluol ersetzt und zu dieser Nischung im Laufe einer Stunde 
unter gelegentlichem Umschutteln 14,l cm3 AthyIaIkohoI ( 2  Aquivalente) unter Feuch- 
tigkeits- und Kohlendioxyd-Ausschluss zugegeben. Die Reaktionsmischung blieb dann 
14 Stunden stehen. 

Das so dargestellte amorphe Natriumathylat haben wir in einen Dreihalskolben 
iihergefiihrt und hierauf unter Ausschluss von Feuchtigkeit und Kohlendioxyd und unter 
Riihren die Losung von 36 g [~-Carb~thoxy-~thylJ-[.*'-carbmethoxy-w'-n~amyl]-sulfid, ge- 
lost in 50 cm3 Toluol, im Verlaufe einer Stunde bei 350 zugetropft. Xachher riihrt man 
bei 45" das Reaktionsgemisch 6 Stunden weiter. Es fiirbte sich dabei allmahIich braun. 
Gleichzeitig ging das NatriumathyIat in Losung und das Xatriumsalz der Enolform des 
gebildeten Thiophanonderivates schied sich als ein in Toluol unliisliches 01 ab. 

16 
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Die Reaktionsmischung wurde auf 200 g Eis-Wasser gegossen, dem 30 cm3 Eisessig 

zugesetzt worden waren, und die Toluolphase nach dem Durchschiitteln von der wasse- 
rigen Schicht getrennt. 

Den Toluolauszug haben wir zur Entfernung saurer Bestandteile mit Natriumbicar- 
bonatlosung, hierauf mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Toluol im Vakuum ent- 
fernt. Der Riickstand ergab bei der Destillation im Hochvakuum aus einer Kugelrohre 
24 g eines kaum geftirbten oles vom Sdp. 153-155O (Luftbadtemperatur) bei 0,Ol-0,02 
mm Druck. Vor- und Nachlauf waren seh gering. Ausbeute 74% der Theorie. Die Ver- 
bindung ist der 2-[w-Cyan-butyl]-thiophanon-(3)-carbons~ure-(4)-~thylester. 

C,,H,,O,KS Ber. C 56,46 H 6,74 X 5,49 S 12,57% 
(255,2) Gef. ,, 56,35 ,, 6,54 ,, 5,51 ,, 12,05% 

Aus der wbserig-essigsauren Schicht liess sich nach der Neutralisation mit Natrium- 
bicarbonat und Ausziehen mit Ather eine kleine Menge (2 g) derselben Verbindung iso- 
lieren. 

2 -[ o - Car  b o x y  - b u t y I] - 3,4 - d i o  x y - t h i o p  h e n (Formel XII). 
4 g des 2-[w-Cyan-butyl]-thiophanon-(3)-carbons~~1re-(4)-tith~lesters (VIII) wurden 

in 40 cm3 trockenem Tetrachlorkohlenstoff gelost und zu der in einem mit Calcium- 
chloridrohr verschlossenen Dreihalskolben befindlichen Fliissigkeit unter Riihren im Laufe 
von 60 Minuten bei 00 eine Losung von 2,6 g Brom (4% Uberschuss) in 25 cm3 Tetra- 
chlorkohlenstoff zugetropft. Die Entfiirbung des Broms erfolgte im Ausmass des Zu- 
tropfens. Die Losung ftirbte sich rotlich und triibte sich durch Ausscheidung zahfliissiger 
rotlicher Anteile (A), die sich an der Gefiisswand absetzten. 

Hierauf haben wir die Tetrachlorkohlenstofflosung von den unloslichen Anteilen (A) 
abgegossen und das Losungsmittel im Vakuum bei 20° entfernt. Dcr Eindampfungsriick- 
stand (B) und die vorher ausgefallenen Anteile (A) wurden getrennt rnit Wasser sorg- 
faltig durchgeriihrt und 2 Stunden stehen gelassen. Dabei ging die urspriinglich rotbraune 
Farbe der Niederschlage in gelb iiber. Durch Busschutteln mit Ather liess sich die Haupt- 
menge der Reaktionsprodukte in diesen iiberfuhren. 

Die Atherlosungen von A und B wurden hierauf vereinigt, durch 5rnaliges - 4 ~ s -  
schiitteln mit je 3 cm3 Natriumbicarbonatlosung in saure (C) und neutrale Anteile (D) 
getrennt. Die Bicarbonatlosung liessen wir sogleich in verdiiniite Schwefelsaure ein- 
fliessen und nahmen das ausgeschiedene 01 in Ather auf. Sach  dem Abdestillieren des 
Athers blieben 20 mg einer krystallisierten Substanz zuriick, die etwa 7 %  Brom enthielt. 

Die mit Bicarbonat nicht extrahierbaren Anteile (D) betrugen 3,6 g. Sie wurden 
mit 130 cm3 einer Nischung, die 45 Vol.o/, Wasser, 45 Vo1.9/, Akohol und 10 Val.% 
Schwefelsaure enthielt, wahrend 6 Stunden gekocht. Hierauf engte man die Fliissigkeit 
auf das halbe Volumen ein, neutralisierte den grosseren Teil der Schwefelsaure rnit Soda, 
zog mit Ather aus und trennte die in die Ltherschicht gegangenen Anteile durch Aus- 
schiitteln mit wasseriger Natriumbicarbonatlosung in eine saure und neutrale Fraktion. 

Die in Bicarbonat gegangenen sauren Anteile, die beim Ansiiuern ausfielen, bildeten 
ein braunes 01. Es wurde mit Wasser ausgekocht und die Losung heiss filtriert. Dabei 
blieben die braunen oligen Anteile auf dem Filter zuriick und aus dem Filtrat krystalli- 
sierte beim Abkiihlen eine Verbindung, die nach dem Umkrystallisieren aus Wasser farb- 
lose Krystalle vom Smp. 183O bildete. Sie gab mit Eisen(II1)-chlorid tiefblaue Farbung. 
Ausbeute O,l5 g. Die Verbindung ist das 2-[w-Carboxy-buty1]-3,4-dioxy-thiophen. 

C,H,,O,S Ber. C 50,O H 5,54% 
(216,l) Gef. ,, 50,3 ,, 5,4836 

Die aus der sauren Hydrolyse zuriickgewonnenen neutralen Anteile, die immer 
noch die Hauptmenge der eingesetzten Substanz bildeten, wurden noch zweimal in 
gleicher Weise in der Hitze weiter hydrolysiert. Dabei konnten weitere 0,2 g des vorge- 
nannten Thiophen-Derivates isoliert werden. 
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2 - [ S - Ca r b o x y - b u t  y 11 - t h io  p h a n o n - 3 (Formel XIII). 
1 Teil 2-[o-Cyan-butyl]-thiophanon-(3)-carbonsaure-(4)-8thylester (Formel VIII) 

wurde mit der 7fachen Gewichtsmenge eines Gemisches, das aus 42,5 V01.x Wasser, 
42,5 V01.x Eisessig und 15 Val.% konz. Schwefelsaure bestand, 8 Stunden gekocht. 
Xachher blieb die Losung noch einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen und wurde, 
nachdem man die SchwefelsauTe und einen Teil der Essigsaure durch Sodazusatz teil- 
weise neutralisiert hatte, mit Ather ausgezogen. Den dtherestrakt haben wir zur Ent- 
fernung geloster Essigsanre mehrmab mit Wasser gewaschen und ihm hierauf durch AUS- 
schiitteln mit wher iger  Sodalosung das gebildete 2-[S-Carboxy-butyl]-thiophanon-3 ent- 
zogen. Nach dem Ansiluern der Sodalosung schied sich die Verbindung als 01 aus, das 
bald erstarrte. Beim Umkrystallisieren aus Wasser erhielt man farblose Bliittchen vom 
Smp. 68O. Ausbeute ca. 60%. 

C,H,,O,S Rer. C 53,4G H 6,98 S 15,5406 
(202,17) Gef. ,, 53,25 ,, G,90 ,, 16,31:4 

a - Car  b a t  h o x y - p i  me 1 i n s  a u r e - d i ii t h y le  s t e r (Formel XIV). 
Zu einer Losung, die 38,2 g Natrium in 580 cm3 absolutem Alkohol enthielt, wurden 

400 g iMalonsaure-diiithylester und hierauf 130 om3 Benzol gegeben. Dann liess man dazu 
allmahlich 400 g o-Brom-valeriansaure-athylester fliessen und kochte die Mischung 
3 Stunden. Das ausgefallene Natriumbromid wurde abgenutscht, das Filtrat zur..Ent- 
fernung der Losungsmittel im Vakuum eingeengt und das zuriickbleibende 01 in Ather 
aufgenommen. Diese Losung haben wir mit der gesattigten wLsserigen Auflosung des 
ausgefallenen Natriumbromids und hierauf mehrmals mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und nachher fraktioniert. Der a-Carbathoxy-pimelinsaure-diiithylester ging bei 184" und 
15 mm Druck als farblose Fliissigkeit iiber. Ausbeute 84%. 

C1,H,,O, Ber. C 58,31 H 8,39"/, 
(288,33) Gef. ,, 55,08 ,, 8,41:& 

a - Cs r b o x y - p i m e l i n  sa u r e (Formel XV). 
470 g des vorbeschriebenen Athylesters haben wir in kleinen Anteilen unter Um- 

schiitteln nnd Kiihlen zu einer Losung von 350 g Kaliumhydroxyd in 300 cm3 Wasser 
gegeben und hierauf die Losung 4 Stunden am Ruckflusskiihler gekocht. Die abgekiihlte 
Losung wurde mit Salzsaure angesauert und anschliessend im Extraktor mit Ather 20 
Stunden extrahiert. Der Atherextrakt hinterliess nach dem Verdampfen des Losungs- 
mittels einen viskosen Riickstand, den man bei $0" und 11 mm Druck 4 Stunden trock- 
nete. Hierauf krystallisierte er beim Reiben mit dem Glasstab in kurzer Zeit vollstandig. 
Die farblosen Krystalle schmolzen bei 88-59O. Ausbeute iiber 93:6. 

C,H,,O, Rer. C 47,05 H 5,92sb 
(204,lT) Gef. ,, 47,OO ,, 6, lOqb 

OL - B r om -a - car b o x  y - p imelin s a u r e  (Formel XVI). 
Man loste 310 g a-Carboxy-pimelinsliire in 750 cm3 &her und tropfte bei 25" unter 

Riihren 1,05 Aquivalente Brom, die in 150 cm3 Tetrachlorkohlenstoff gelost waren, im 
Verlaufe von 2 Stunden zu. Nach 3-stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurden 
Losungsmittel und iiberschiissiges Brom durch Destillation im Vakuum entfernt. Schon 
wahrend des Einengens der Losung krystallisierte die a-Brom-a-carboxy-pimelinsaure aus. 
Sie liess sich durch Auflosen in Ather und Zugabe von Tetrachlorkohlenstoff leicht um- 
krystallisieren und bildete farblose Krystalle vom Zersetzungspunkt 136-137". 

C,H,,O,Br (283,081 Ber. Br 28,23 Gef. Br 28,20% 

a - Br om - pimel in  s Lure (Formel XVII) . 
Die a-Brom-a-carboxy-pimelinssure wurde wahrend 4 Stunden im Wasserstrahl- 

pumpen-Vakuum auf 120-145° erhitzt. Dabei erfolgte Kohlendioxyd-Abspaltung und 
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leichte Braunfarbung. Da es uns nicht gehng, die entstandene a-Brom-pimelinsaure zur 
Krystallisation zu bringen, haben wir sie ohne meitere Reinigung verestert. 

Zu diesem Zweck wurden 370g der rohen SPure mit 3 Liter absolutem Alkohol 
und 30 om3 konz. Schwefelsaure 8 Stunden im Sieden gehalten. Hierauf neutralisierte 
man mit Natriumcarbonat und entfernte den -4lkohol unter vermindertem Druck. Den 
Ruckstand nahm manmit Ather auf, nutschte das ungeloste Natriumsulfat ab, verdampfte 
aus dem Filtrat den Ather und nahm mit dem Riickstand eine zweite Veresterung vor, 
indem man ihn mit 2 Liter absolutem Alkohol und 20 cm3 konz. Schwefelsiiure erneut 
7 Stunden kochte. Die Aufarbeitung erfolgte wie nach der ersten Veresterung. 

Der gebildete a-Brom-pimelinsaure-diiithylester wwde zur weiteren Reinigung in 
iltherischer Losung mit wasseriger Natriumbicarbonatlosung ausgeschiittelt und nach dem 
Verdampfen des Athers im Hochvakuum fraktioniert. Farbloses 61, Sdp. 101-103° unter 
0,005 mm Druck. Ausbeute 390 g. 

C,,H,,O,Br Ber. C 44,74 H (3,4476 
(295) Gef. ,, 45,lO ,, 6,580/, 

[/?-Car b a t h o x y - ii t h y 11 -[a’, E’ - d i c a r b ii t h o x y - a m y I] - s u 1 f i d (Formel XIX) . 
I n  einem 1 -Liter-Dreihalskolben, der mit Tropftrichter und einem Einleitungsrohr 

f i i r  Stickstoff versehen war, wurden 14,81 g Xatrium in 220 cm3 Alkohol gelost, morauf 
man bei 0 0  eine Losung von 95,O g @-Mercapto-propions&ure-ester in 75 cm3 absolutem 
Alkohol innerhalb einer Viertelstunde zutropfen liess. Hierauf haben wir die Mischung 
auf - 20° gekiihlt und innerhalb 2 Stunden die Losung von 190 g .z-Brom-pimelinsaure- 
dirithylester in 100 om3 Alkohol unter Riihren zugetropft. Die Temperatur blieb stets 
zwischen -20 bis -15O. Hierauf liess man die Fliissigkeit sich auf Zimmertemperatur 
erwiirmen, riihrte 4 Stunden bei gewohnlicher Temperatur weiter und erhitzte schliesslich 
noch 1% Stunden am Riickflusskuhler zum Sieden. 

Das ausgefallene Natriumbromid wurde abgenutscht und aus dem Filtrat der Al- 
kohol im Vakuum abdestilliert. Den Ruckstand nahmen wir mit etwas Wasser und Ather 
auf. Nach der Abtrennung der Atherschicht Ivurde diese mit wasseriger Natriumbicarbo- 
net-Losung, hierauf mit Wasser gewaschen, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. 
Den Riickstand haben wir einer Hochvakuumdestillation unterworfen. Xach einem kleinen 
Vorlauf destillierte das Reaktionsprodukt, das [/?-Carbiithoxy-&thyl]-[a’, &’-dicarbathoxy- 
amyll-sulfid unter 0,02 mm bei 165-170O. -4usbeute 186 g = 8376 der Theorie. 

ClBH,,O,S Ber. C 55,17 H 8,04 S 9,19 OC,H, 38,i9?& 
(348) Gef. ,, 54,83 ,, 8,lS ,, 9,03 ,. 38.5296 

2 -[ o -Car  b 5, t hox y - b u t y 11 - t hio p ha no n - ( 3 ) - ca r  b o nsii ur e - ( 4) - lit h y le s t e r  . 
(Formel SX). 

6,60 g Natrium wurden unter heissem Xylol pulverisiert, das Xylol abgegossen und 
durch 150 cm3 trockenes Toluol ersetzt; hierauf liess man unter Kuhlung 13,2 g absoluten 
hhylalkohol zufliessen und liess die Reaktionsmischung unter Calciumchlorid-Verschluss 
iiber Nacht stehen. Dann haben wir unter standigem Riihren und Einleiten von trockenem 
Stickstoff 50 g [/?-Carbathoxy-iithyll-[u’, 6‘-dicarbrithoxy-amyll-sulfid (XIS), gelost in 
70 cm3 Toluol, bei Zimmertemperatur innerhalb 2 Stunden zutropfen lassen. Die Reaktions- 
temperatur SOU 20-30° nicht iibersteigen und muss evt. durch Wasserkiihlung geregelt 
werden. Man riihrte 6 Stunden bei Zimmertemperatur, erwiirmte hierauf 2 Stunden 
auf 35--40° und liess das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. 
Hierauf wurde es auf E!!, dem 20 cm3 Eisessig zugesetzt worden waren, gegossen und mit 
Ather ausgezogen. Die Atherlosung wurde mit Natriumbicarbonat entsiiuert, getrocknet, 
das Losungsmittel im Vakuum abgedampft und der Riickstand aus einer Kugelrohre 
im Hochvakuum destilliert. Der 2-[o-Carblithoxy-butyl]-thiophanon-(3)-carbonsaure-(4)- 
athylester destillierte ohne wesentliche Zersetzung unter 0,02 mm Druck aus einem Luft- 
bad von 148-155O. Ausbeute 36 g = 82% der Theorie. 

C,,H,,O,S Ber. C 55,432 H 7,28 S 10,59 OC,H, 29,80% 
(302) Gef. ,, 55,31 ,. i,43 ,, 9,9S ,, 29,67% 
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2 -[ 6 - C a r  b ox y - b u t y 11 - t h i o  p h a n o n  - 3 (Formel XIII). 
Znr Ketonspaltung wurden 100 g der vorbeschriebenen Verbindung (XX) in 200 cm3 

Eisessig gelost, eine Mischung von 400 om3 Wasser und 60 cm3 konz. Schwefehiure hin- 
zugefugt und die Fliissigkeit 4 Stunden am Riickflusskiihler gekocht. Die Verseifung 
vollzog sich unter starker Kohlendioxyd-Entwicklung. Hierauf wurde mit 90 g Soda der 
grosste Teil der Schwefelsiiure neutralisiert, die Losung im Vakuum eingeengt, mit Wasser 
wieder verdiinnt und wieder eingedampft und der letztere Vorgang zur Entfernung der 
Essigsiiure ein drittes Ma1 wiederholt. Ein Teil des gebildeten 2-[G-Carboxy-butyl]:thio- 
phanons-3 krystaIkierte bereits aus der eingeengten Losung &us. Diese wurde mit Ather 
ausgezogen, die Atherlosung eingedampft und der krystallisierte Ruckstand umkrystalli- 
siert. Ausbeute 66 g = 100% der Theorie. Die Verbindung erwies sich identisch mit der 
aus 2-[w-Cyan-butyl]-thiophanon-(3)-carbonsaure-(4)~athylester (VIII) hergestellten Ver- 
bindung, uber die weiter oben berichtet ist. 

2 - [ 8 -Car  b o x y - b u t y 11 - 4 - o x  y - t h io  p h a n  o n  - 3 (Formel XXII) .  
25 g 2-[6-Carboxy-butyl]-thiophanon-3 (-YIII) wurden in einem mit Ruhrwerk ver- 

sehenen Dreihalskolben in 100 om3 Methanol gelost. Dann setzte man 70 om3 Wasser 
hinzu und leitete unter Eiskiihlung und Turbinieren mittelst eines Kohlendioxyd-Stromes 
30,O g Brom ein. fnnerhalb der ersten Stunde gaben wir allmahlich weitere 70 cm3 Wasser 
hinzu. Der entstehende Bromwasserstoff wurde durch portionenweisen Zusatz von Cal- 
ciumcarbonat gebunden, wobei die Menge des Calciumcarbonats stets so bemessen wurde, 
dass die Losung noch kongosauer blieb. Das im L a d e  der Reaktion (5  Stunden) fast 
vollstandig ausgefallene Reaktionsprodukt wurde abgenutscht und mit 50-proz. Methanol 
gewaschen. I m  Filtrat bIieben olige Anteile gelost, die sich beim Einengen im Vakuum 
ausschieden. 

Das krystalline Umsetzungsprodukt wurde zweimal aus Athano1 umkrystallisiert. 
Es ist das 2-[G-Carboxy-butyl]-4-oxy-thiophanon-3 (XXII), Smp. 117-115°. Die Ver- 
bindung reduziert ammoniakalische Silbernitratlosung stark. Ausbeute : 3076 der Theorie. 

CgH1,O,S Ber. C 4933 H 6,46 S 14,71:/, 
(218,17) Gef. ,, 49,72 ,, 6,16 ,, 15,00,$ 

Zur Herstellung des Dioxims kochte man die L6sung von 0,4 g der Oxy-Ketosaure 
X X I I  in einer Mischung von 6 cm3 dthylalkohol und 8 cm3 Wasser mit 4 Aquivalenten 
Hpdroxylaminhydrochlorid und der entsprechenden Menge Kaliumacetat wahrend 2 !Lz 
Stunden. Nach dem Erkalten der Losung wurde das schon wahrend des Kochens der 
Fliissigkeit ausgeschiedene Dioxirn abfiltriert ; durch Wasserzugabe zum Filtrat und teil- 
weise Entfernung des Alkohols im Vakuum konnte eine weitere Menge der Verbindung 
erhalten werden. Das Dioxim ist in Mkohol und Aceton schwer loslich und schmilzt unter 
Zersetzung bei ca. 215O; der Zersetzungspunkt ist aber wesentlich abhangig von der Ge- 
schwindigkeit des Erwiirmens und der Krystallgrosse. 

C,H,,O,N,S Ber. C 43,90 ,, 5,75 ,, 11,3904 
(246,l) Gef. ,, 43,.43 ,, 5,87 ,, 10,9076 

A z of a r  b s t of f e a u  s 2 -[ w -Cyan - b u  t y l] - t h io  p h a n o n  - ( 3 ) - c a r b o n s  aiur e - ( 4 ) - 
i i thy les te r  (Formel VIII). 

Ein Azofarbstoff aus der Verbindung VIII  und diazotiertem p-Nitranilin liess sich 
in folgender Weise herstellen. Zu einer Losung von 2 g der Verbindung VIII  in  60 cm3 
Alkohol wurden 7 3  g wasserfreies Kaliumacetat und hierauf unter Umschutteln eine aus 
2 Aquivalenten p-Nitranilin hergesteflte p-Nitrophenyl-diazoniumsalzlosung zugesetzt; 
die in der Diazoniumsalzlosung vorhandene Salzsaure war so bemessen, dam ca. 50% Ka- 
Iiumacetat im Uberschuss vorlagen. Das KuppIungsprodukt schied sich teilweise in Form 
eines roten ales aus. Nach einstiindigem Stehen setzte man 250 cm3 Wasser hinzu, wo- 
durch der Farbstoff vollstiindig gefallt wurde. Wir haben ihn mit Benzol ausgezogen, die 
Benzollosung mit 5-proz. wasseriger Salzsiiure, mit Wasser, Natriumbicarbonatlosung und 
wieder mit Wasser gewaschen, getrocknet und filtriert. Nach dem Abdampfen des Losungs- 



246 - - 

mittels blieb ein ziihfliissiges rotes 61 zuriick, das in Akohol schwer loslich war und durch 
mehrmaliges Umlosen aus heissem Alkohol gereinigt werden konnte. Die Ausbeute an 
dem Azofarbstoff IX betrug 2,8 g = 85% der Theorie. 

C,,H,N,O,S Ber. C 53,46 H 4,98 N 13,85 OC,H, 11,1% 
(404,22) Gef. ,, 52.78 ,, 4,90 ,, 13,75 ,, 11,8% 

Zu 2 g der Verbindung VIII, die zusammen mit 3,17 g pulverisiertem Kaliumscetat 
gelost worden waren, setzte man unter Riihren eine wiisserige Aufschliimmung von 2 g 
diazotierter Sulfanilsaure. Es bildete sich eine Hare, rote Lasung des Reaktionsproduktes. 
Nach der Entfernung des Alkohols im Vakuum wurde der Ruckstand in 30 cm3 Wasser 
aufgenommen und zur Entfernung iitherloslicher Anteile mit diesem Losungsmittel aus- 
geschiittelt. Die so gereinigte Losung des Azofarbstoffs (X) haben wir direkt zu Reduk- 
tionsversuchen verwendet. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitlit. 

26. Diginin. 
3. Mitteilungl). 

Abbau des Diginigenins zu einem Kohlenwasserstoff Diginan C,,H,, 
von C. W. Shoppee2). 

(5. I. 44.) 

In der ersten Mitteilung3) uber Diginin wurde gezeigt, dass sich 
dieses von W.  Ii7am-e~~) aus Digitalis purpurea isolierte, aber nicht 
herzwirksame Glycosid durch Hydrolyse in , ,Diginose", einen Desoxy- 
Bucker der Formel C,H1,O, , und ,,Diginigenin", ein Aglycon der 
Formel CBIHBSOI spalten Iiisst. Diginigenin (I) unterscheidet sich weit- 
gehend von den Aglyconen der herzwirksamen Digitalis- Glycoside und 
besitzt vor allem keine Lactongruppe. Bisher konnte neben einer 
Doppelbindung eine sehr reaktive Carbonylgruppe (Sauerstoffatom 
als 0 8  gekennzeichnet) und eine sekundare Hydrosylgruppe (Ob) nach- 
gewiesen werden, wiihrend ein drittes Sauerstoffatom (Oc) mahr- 
scheinlich in Form einer stark gehinderten Carbonylgruppe vorliegt . 
Die Funktion des letzten noch verbleibenden Sauerstoffatoms ( Od) 
ist unsicher. Moglicherweise ist es atherartig gebunden. I m  Xach- 
folgenden werden einige Ergebnisse des Abbaus dieses eigenartigen 
Aglycons beschrieben. 

Versuche zum direkten oxydativen Abbau des Diginigenins (I) 
gaben keine eindeutigen Resultate. Es Fvurden dabei Gemische von 
sauren und neutralen Oxydationsprodukten erhalten, aus denen es 
nicht moglich mar, einheitliche Substanzen zu isolieren. Bedeutend 

l) 2. Wtteilung: C. W. Shoppee, T.  Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942). 
2, Rockefeller Research Fellow an der Universitiit Basel. 
3, C. W. Shoppee, 2'. Reichstein, Helv. 23, 975 (1940). 
4, ,,Festschrift fur E. C. Barell", Basel 1936, S. 238. 


