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gemhiedenen Kristalle abgwugt und aus Ather sowie mehrmals aus Benzol/hhanol 
umkriatallisiert. Gliinzende Bliittchen vom Schmp. 150-151", [a]&00-13,90 (in Chloro- 
form, c = 0,680 g/100 ml). 

0,6 g des Benzoesgureesters m d e n  mit 20 ml 5proz. alkohol. Kahuge  1 SM. unter 
RiickfluB erhitzt und das Sterin durch Wasserzusatz ausgefiillt. Schmp. 139-140" (aus 
absol. Alkohol), [~x]&~"-36,7 (in Chloroform, c = 0,568 g/100 ml). 

Ein Vergleichspritparat von ,!?-Sitosterin wurde in gleicher Wehe ins Benzoat iiber- 
fiihrt und wieder verseift. Schmelzpunkt und Spezifische Drehung beider Stoffe waren 
identiech mit den oben angebenen Werten. fhereinstimmend waren auch die IR-Spektren 
der beiden Benzoesaureeater (Abb. 3). 

1785. K. E. S c h u l t e  und N. Jantos*)  

Synthese des 2-Propinyl-5-formyl-thiopens (Junipal) * *) 
Aus der Abteilmg I1 des Pharmazeutischen Instituts der Froien Universittbt Berlin 

(Eingegangen am 27. Februar 1959) 

Aus den wasserdampffluchtigen Anteilen der Stoffwechselprodukte von Dae- 
d a h  juniperina Murr. haben J. H. Birkinshaw und P .  Chapled) neben Anisalde- 
hyd zwei schwefelhaltige Verbindungen isoliert. Fur eine dieser Schwefelverbindun- 
gen, die als Junipal bezeichnet wurde, konnte durch Abbaureaktionen die Hon- 
stitution eines 2-Propinyl-5-formyl-thiophen (I) bewiesen werden. Im Rahmen 
von Untersuchungen uber ungesiittigte Thiolactonez) und alkinylsubstituierte 
Thiophene stellten wir u. a. auch das Junipal dar, dessen Synthese u. W. bisher 
noch nicht beschrieben wurde. 

Die Substanz ist zuganglich durch Einfuhrung der Formyl-Gruppe in b s  
2-(~Propinyl)-thiophen (11). Letztere Verbindung wurde auf folgendem Wege ge- 
women : 

Nach einer von W. S. Emerson u. T. M .  Patrick3) fiir die Darstellung von 
2-Vinyl-thiophen angegebenen Methode ist auch das 2-Propenyl-thiophen (111) zu- 
ganglich. In eine konzentrierte Suspension von Propionaldehyd und Thiophen in 
konz. Salzsliure wird Chlorwasserstoffgas eingeleitet. Das entstehende 2-( 1-Chlor- 
propyl-1)-thiophen wird in Pyridin eingetropft ; es entsteht 2-Propenyl-thiophen, 
cine blaogelb gefarbte, aromatisch riechende Flussigkeit, die sich an der Luft 
unter Braunfarbung zersetzt. Mit Kaliumpermanganat in Aoeton entsteht daraus 
die Thiophen-(2)-carbonsaure, die schon ranger bekannt ist.4) Die ffberfuhrung 
des 2-Propenyl-thiophens in das Dibr~mderivat~) und anschlieoende Abspaltung 

*) Teil der Dissertation N .  Jantos, Preie Universitiit Berlin, 1959. 
**) Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. H .  P .  Kuufmnn zum 70. Geburtstag gewidmet. 
l) J .  H .  Birkinshaw und P .  Chaplen, Biochem. J. 60, 255 (1955). 
a) K .  E .  Schulte und N .  Jantos, Arch. Phmmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges., 292/64,221(1959). 

4, K .  Egli, Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 546 (1885); K .  W .  Rosenmund und E .  Struck, Ber. 
dtsch. chem. Ges. 52, 1749 (1919); H .  D. Hartough und L. a. ConEey, J. Amer. chem. SOC. 69, 
3096 (1947). 

W .  8. Emerson und T .  M .  Pairick, J. org. Chemistry 13, 729 (1948). 

5,  H .  Keskin, R. E.  Miller uiid F .  F. Nord, J. org. Chemistry 16, 199 (1951). 
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von Bromwasserstoff nach J. V .  Nef6) mit Kaliumhydroxyd in alkoholischer 
Losung fiihrt zum 2-Propinyl-thiophen, einem farblosen 61, aus dem bei der Oxy- 
dation mit Kaliumpermanganat in Aceton ebenfalls die Thiophen-(2)-carbonsiiure 
erhalten wird. Als Nebenprodukt entsteht bei der Bromwasserstoffabspaltung 
nach Nef durch Anlagerung von Athylalkohol an die Dreifachbindung das 2-(Ath- 
oxy-propeny1)-thiophen (IV). Aus letzterem bildet sich bei der Behandlung mit 
verdiinnter Schwefelsaure in der Warme das 2-Propionyl-thiophen, das nach H.  
D.  Hartough u. A .  I .  Kossak7) aus Thiophen, Propionsiiure und Phosphorpentoxyd 
in Benzol-Losung ebenfalls zuganglich ist. 

I (CH,);NCHO 
~ POCI, 

Hg Jz I KJ 
NaOH 

I 
i -  

'I ll /OH 
(VII) CH,-CH=CH-( S,/-C\o 

I I I ~ J ~  KJ 
I NaOH 

In das erhaltene 2-Propiny hiophen laSt sich die Bormylgruppe in 5-Stellung 
nach E. Campaigne u. W .  L Archera) mit Dimethylformamid in Phosphoroxy- 
chlorid einfuhren. Das erhaltene 2-Propinyl-5-formyl-thiophen (Junipal) ist ein 
gelbes 61, das sich durch einen siifllichen Geruch auszeichnet und nicht zur KI+ 
stallisation zu bringen ist. Die dargestellte Verbindung besitzt die gleichen Eigen- 
schaften wie die von J .  H .  Birlcinshaw u. P .  Chapkn fur das Stoffwechselprodukt 
von Daedalea juniperina Murr. beachriebenen. Piir das 2.4-Dinitrophenylhydra- 
zon der Substanz wurde jedoch ein etwes hoherer Schmelzpunkt gefunden: 172" 
(165"); UV-Max. 250,320,395 m,u. Durch Oxydation mit Kaliumpermanganat ent- 
steht daraus die Thiophen-(2.5)-dicarbonsaure, die schon bekannt i ~ t . ~ )  Bei der 

g, J .  V .  Nef, Liebigs Ann. Chem. 308, 269 (1889). 
7, EI. D. Hartoughund A .  I. Kosaak, J. Amer. chem. SOC. 69,3098 (1947), U.S.Pat. 2 478 484 

") I. C a m p i p e  und W .  L. Archer, J. Amer. chem. SOC. 75, 989 (1963). 
v, E .  achleicher, Ber. dtsoh. chem. Ges. 18, 3020 (1885); I. M .  Griffins und L. F .  iYaZisbury, 

v. 9.8 .  1949. 

J. Amer. chem. SOC. 70, 3416 (1948). 
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Oxydation nach J. Doeuwrelo) entsteht die 2-Propinyl-thiophen-(5)-carbonsaure 

Auf dem gleichen Wege lie13 sich auch das 2-Propenyl-5-formyl-thiophen (VI) 
(V). 

und die zugehorige 2-Propenyl-thiophen-(5)-carbonsaure (VII) darstellen. 

Beschreibung der Versuche 
2 - ( a - P r o  pen y 1 ) - t h io p h e 11 

In eine Mischung von 168 g (2 Mol) Thiophen, 111 g (1,9 Mol) Propionaldehyd und 
150 ml konz. HC1 wurde unter Riihren bei 10-12" Chlorwasserstoff bis zur Silttigung 
eingeleitet . Der Kolbeninhalt wurde anschliel3end auf Eis gegossen und die organische 
Phase mehrmals mit 200ml Eiswasser gewaschen. Die organische Schicht wurde nun 
unter Kiihlung zu 158 g Pyridin, welche 1 g a-Nitroso-&naphthol enthielten, tropfen- 
weise hinzugefugt und uber Nacht stehen gelassen. Die Destillate einer Vorfraktionierung 
(aufgefangen uber a-Nitroso-B-naphthol) wurden vereinigt und auf eine Mischung von 
zerstoI3enem Eis rnit konz. Salzsaure gegossen. Die organische Phase wurde mit ver- 
diinnter Salzsiiure und amchliel3end mit verdiinntem Ammoniak gewaschen. Nach der 
Trocknung iiber Natriumsulfat wurde im Vakuum fraktioniert. 

Ausbeute: 56.2 g (22,6% d. Th.) 2-(a-Propenyl)-thiophen, Sdp,, 84-85'. nbo 1,6730. 
(*,H,S (124.19) ber.: C 67,73y, H 6,49% S 25,82% 

gef.: C 67,750/; H 6949% S 27,50% 

T h 1 oph e n - [ 2 ) - ca r b ons a u r e 
1 g (0,OOS Mol) 2-(a-Propenyl)-thiopheii Rude 111 100 ml Aceton gelout und in der lWte 

solangc niit fein pulverisiertem Kaliumpermanganat versetzt, bis die violette Farbe etwa 
3 Stunden lang bestehen blieb. Der dunkelbraune Niederschlag wurde abgesaugt und mit 
warmem Wasser extrahiert. Beim Ansiiuern des wiiI3rigen Auszuges schied sich die Thio- 
phen-(2)-carbonsaure in farblosen Nadeln ab. Die in der Mutterlauge zuriickbleibende 
Substanz wurde rnittels Atherextraktion gewonnen und das Ganze aus heiBem Wnsser 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,62 g (59,9o/b d. Th.) Thiophen-(2)-carbonsaure, Schmp. 126-127" (Lit. 
126,5°)4). 

2-(  a-Propenyl)-5-forinyl-thiophen 
Aus 23 g (0,19 Mol) 2-(a-Propeny1)-thiophen, 17,l g (0,24 Mol) Dimethylformamid uncl 

35,5 g (0,23 Mol) Phosphoroxychlorid wurde in der beim Junipal beschriebenen Weise 
die Formylverbindung hergestellt. 

Ausbeute: 16,3 g (57,1% d. Th.) 2-(a-Propenyl)-5-formyl-thiophen, gelbes 01 von cu- 
niarinartigem Geruch, Sdp.,,,, 68-69', gibt durch Kaliumpermanganat-Oxydation 
Thiophen-(2.5)-dicarbonsaure. 

Phenylhydrazon: gelbe Blattchen (am Methanol, unter Stickstoff), Schmp. 171- 172' 
C:14H14NPS (243.33) ber.: C 69,38% H 5,82% S 13,23% 

gef.: C 69,370/;, H 5,83y1 S 13,14O/, 
Semicarbazon: gelbe Blattchen (aus Methanol), Schmp. 210-212' 

C,Hl,0N8S (209.26) ber.: C 51,66% H 5,30"/, S 15,320/:, 
gef.: C 51,73% H 5,37% S 15,347, 

C,H1,N3S2 (22533) ber.: C 47,977& H 4,920/, S 28,460/, 
gef.: C 4S,3 H 594% S 28,730/, 

Thiosemicarbazon : gelbe Nadeln (aus 50% Athanol), Schmp. 168- 170" 

lo) J .  Doeuzire, Bull. SOC. chim. France 41, 1145 (1927). 
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2 - (  cr -Propenyl)-thiophen-( 6) -carbonsiiure 
3 g (0,02 Mol) 2-(a-Propenyl)-5-formyl-thiophen wurden nach J .  Doeuvrelo) in 600 m1 

Wasser aufgeschl&mmt und rnit einer Losung von 16,7 g Quecksilber-11-jodid und 133 g 
Kaliumjodid in 330ml Wasser versetzt. Unter Schutteln erfolgte die Zugabe von 8 g  
Natriumhydroxyd in 300 ml Wasser. Nach zweititgigem Stehen unter hiiufigem Umschut- 
teln wwde filtriert und die wiil3rige Losung mit verdiinnter Salzsiiure angesiiuert. 

Ausbeute: 1,5 g (45,2% d. Th.) 2-(a-Propenyl)-thiophen-(5)-carbonsiiure, weiDe Nadeln 
taus 40% Methanol), Schmp. 138-139'. 
C,H,O,S (168,20) ber.: C 57,2% H 4,79% S 19,02% 

gef.: C 56,8% H 4,90y0 S 18,33% 

2-(a-Propinyl ) - th iophen  
38 g (0,31 Mol) 2-(a-Propenyl)-thiophen wurden in 600 ml Tetrachlorkohlenatoff ge- 

lost und auf 70-80' erhitzt. In mehreren Portionen wurden unter Riihren 49 g (0,31 Mol) 
elementares Brom, gelijst in Tetrachlorkohlenstoff, hinzugefiigt. Nach 30 Min. wurde das 
Losungsmittel im Vakuum unter Stickstoff abgezogen. 

Ausbeute: 86,2 g Rohprodukt von 2-(a - p-Dibrompropy1)-thiophen. Dieses wurde in 
100 ml abs. Alkohol rnit 10 g festem Kaliumhydroxyd versetzt und 3l/, Stdn. lang unter 
Riickflulj erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen, ausgeiithert und die 
iitherische Phase mit Natriumchloridlosung gewaschen. Nach dem Trocknen rnit Calciuin - 
chlorid wurde der Ather abdestilliert und der Ruckstand unter Stickstoff im Vakuum 
fraktioniert. Es wurden zwei Verbindungen erhalten : 

a) Ausbeute: 12,s g (34,2% d. Th.) 2-(a-Propinyl)-thiophen, Sdp., 50-51", 
nko,5 1,5890. 
C,H,S (122,17) ber.: C 68,90% H 4,96% S 26,22% 

gef.: C 68,87% R 4,94% S 26,38% 
b) Ausbeute: 14,2 g 2-(Athoxy-propenyl)-thiophen, Sdp., 77-78', nL0s5 1,5465 

C,H,,OS (168,25) ber.: C 64,250/, H 7,15% s 19,06% 
gef.: C 63,23y0 H 7,08y0 S l9,13% 

2-Propionyl-thiophen 
10 g (0,06 Mol) 2-(a-&hoxy-propenyl)-thiophen wurden mit 20 ml verd. Schwefebiiure 

(1 : 5) 11/* Stdn. lang am RiickfluDkuhler bei 140' Bad!emperatur erhitzt. Nach wiedcr- 
holter Extraktion mit &her wurden die vereinigten Atherausziige uber Natriumsulfat 
getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand im Vakuum unter Stick- 
stoff fraktioniert. 

Ausbeute: 4,8 g (57,7% d. Th.) 2-Propionyl-thiophen, blaBgelbes 61; Sdp.,, 103,5 bis 
104", nk0 1,5550. 

Semicarbazon: weiDe Kristalle (aus Athanol), Schmp. 173- 174", 
C,H,,ON,S (197,24) ber.: C 48,7 04 H 5,63y0 S 16,24% 

gef.: C 48,89% H 5,63% S 16,77% 
Das nach H. D. Hartough 11. A .  I .  Kossak') dargestellte Porpionyl-thiophen besaI3 die 

gleichen Eigenschaften. Die Semicarbazone zeigten keine Schmelzpunktdepreasionen. 

2-(  a-Propinyl)-5-formyl-thiophen ( Jun ipa l )  
Zu 12,s g (0,l Mol) 2-(a-Propinyl)-thiophen und 9,0 g (0,13 Mol) Dimethylformamid 

wurden unter kritftigem Riihren bei Zimmeftemperatur 19,5 g (0,13 Mol) frisch destillier- 
tes Phosphoroxychlorid tropfenweise hinzugefiigt. Beini Erhitzen auf dem Wasserbed 
setzte eine heftige exotherme Reaktion ein, nach deren Abklingen der Kolbeninhalt noch 
eine Stunde weiter erhitzt und anschlieBend auf zerstoSenes Eis gegossen wurde. Es mrde 
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mit konz. Sodalosung neutralisiert, ausgeiithert und die iitherische Phase rnit verd. Na- 
triumbicarbonatlosung durchgeschiittelt und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels wurde der dunkelbraune olige Ruckstand einer Wasser - 
dampfdestillation unterworfen, das uberdestillierende blal3gelbe 01 in .&her aufgenoni- 
men und dieser nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat abgezogen. Der olige Riickstand 
war schwach braun gefiirbt und besal3 einen siil3lichen Geruch; er konnte nicht zur Kri- 
stallisation gebracht werden. Ausbeute: 5,5 g. 
2.4-Dinitrophenylhydrazon: rote Krishlle (aus Athanol), Schmp. 172- 173' (Lit. 165O)l) 

C,,Hlo04N,S (330,31) ber.: C 50.9% H 3,05% s 9,7% 
gef.: C 48,1% H 3,17% s 9,9% 

W-Abs.-Max. (in Athano]): 395 my, 320 my, 250 my. 
In iithanolischer Losung entsteht rnit verdiinnter Natronlauge eine kirschrote Farbung. 
Oxydation nach J .  Doeuvrell) : 
2-(u-Propinyl)-thiophen-(5)-oarbons~ure, gelbe Nadeln (aus Methanolrnasser), Schmp. 

Oxydation mit Kaliumpermanganat in Aceton : 
Thiophen-(2.5)-dicarbonsrZure, Subl. unter 300". 

179-180° (Lit. 18O0)l). 

Anschrift: Prof. Dr. 11. E. Schulte, Institut f. Pharinazie u. Lebcnsmittrlchcniic Munster (Westf.), 
Piusallec 7. 

1786. H. Auterhoff und I?. Moll 

De hydro yo himbin") 
Aus dem Institut fur Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie der Technischen Hocli- 
schule Braunschweig und dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitat Tubingeu 

(Eingegangen am 15. April 1959) 

Nachdem Emetin mit Formaldehyd leicht unter Bildung von N-Methylol-emetin 
bzw. Bis-emetino-methan reagiertl), haben wir auch andere Alkaloide mit sekun- 
daren Aminogruppen mit Formaldehyd umzusetzen versucht. ErfahrungsgemaB 
war ein glatter Reaktionsverlauf nur mit sekundaren Aminogruppen basischen 
Charakters zu erwarten, es mufiten versuchsweise aber auch Stoffe mit geringer 
Basizitat eingesetzt werden, denn es sind N-Methylol-Verbindungen sogar von 
Saureimiden beschrieben worden (Phthalimid*)). Von den Purinen gibt Theo- 
phyllin eine 7-N-Methylol-Verbindung, die sich aber bereits in wal3riger Losung 
zersetzt, und Theobromin eine 1-N-Methylol-Verbindung, die stabiler ist und sich 
im Gegensatz zur Theophyllinverbindung bereits auf Papier chromatographieren 
la&?). Wir setzten nun Y ohimbin  unter verschiedenen Reaktionsbedingungen 
mit Pormaldehyd urn, gewannen aber stets das unveranderte Alkaloid wieder. Zur 

*) Herrn Prof. Dr. Dr. 11. c. H .  P. Kaufmann in Verehrung gewidmet. 
l) H .  Auterbff und F. Moll, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 291163, 555 (1958). 
2, P. Such, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 3230 (1898). 
3, Die Darstellung der Purinverbindungen ist im DRP 254 488 von 1912 beschrieben wor- 

den; Frdl. Fortschr. Teerfarben Fabrik. 11, 963 (1912-1914). Unsere diesbeziiglichen, er- 
weiterten Versuche werden in der Dissertation von F .  Moll, Tubingen 1959, dargestellt. 


