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FRIEDHELM KORTE und KARL HEINZ BUCHEL 

Die Synthese von Dihydrothiopyran- 
und Dihydrothiophen-~arbonsauren-(3) 

Acyl-lacton-Umlagerung, XIIW 

Aus dem Chemischen Institut der UniversitBt Bonn 
(Emgegangen am 27. November 1959) 

Durch Umlagerung von a-Acyl-8-thiol-lactonen in wuriger Salzsaure lassen 
sich auf einfache Weise Dihydrothiopyran-carbonsBuren-(3) herstellen. Die 
Ubertragung der Reaktion auf a-Acyl-y-thiol-lactone gelingt nur teilweise und 

ist abhangig von den Acylsubstituenten. 

a-Acyl-6-lactone lassen sich in wHDriger Salzsaure zu Dihydropyran-carbonsauren 
umlagernz). Die Ubertragbarkeit dieser Reaktion auf a-Acyl-thiol-lactone zur Dar- 
stellung von Dihydrothiopyran- bzw. Dihydrothiophen-~arbonsiiuren-(3) wurde unter- 
sucht. 

1. a-ACYL-8-THIOL-LACTONE 

Gegeniiber friiher angegebenen Verfahren3) lieB sich die Ausbeute an a-Acyl- 
thiol-lactonen durch Anwendung von Diisopropylamino-magiumbromid (Mo1.- 
Verh. Kondensationsbase zu Thiol-lacton = 1.4 : 1) und Erniedrigung der Reaktions- 
temperatur z. T. erheblich steigem. Durch Arbeiten bei niedrigen Temperaturen wird 
vor allem das Auftreten von Diisopropylamiden als Nebenprodukt vermieden. Bei 
Messung der UV-Spelctren der Awl-y- und -6-thiol-lactone ist zu beachten, daB sich 
in Methanol die Extinktionswerte durch Halbacetalbildung oder Ringoffnung sehr 
schnell vertindem. Darauf sind einige Unterschiede der im Versuchsteil angegebenen 
W-Spektren mit Literaturdaten3.4) zuriickzufhen. 
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M t  man die a-Acyl-6-thiol-lactone l a  und b bei Raumtemperatur in konz. Salz- 
siiure geliist bzw. suspendiert einige Zeit stehen, so kristallisieren die entsprechenden 
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I )  XII. Mitteil.: F. KORTE und K. H. BUCHEL, Angew. Chem. 71, 709 [1959]. 
2) F. KORTE und K. H. BUCHEL, Chem. Ber. 92, 877 [1959]. 
3) F. KORTE und K. H. L ~ H M E R ,  Chem. Ber. 91. 1397 [1958]. 
4) F. KORTE und K. H. L~HMER, Chem. Ber. 90. 1290 [1957]. 
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Dihydrothiopyrantarbonsiiuren IIa und b aus. Bei dem a-Acetyl-6-thiol-lacton (I b) 
huft die Umlagerung schon in wenigen Minuten ab. Bei der Umlagerung von Ic 
kristallisiert nach Iangerem Stehenlassen das Dicarbonsaureanhydrid IIc aus. 

2. a-ACYL.-y-TEUOL-LACTONE 

Auch die Synthese der a-Acyl-y-thiol-lactone IVa-c mit Hilfe von Grignard- 
Basen fiihrt man zweckmaI3ig mit einem merschuD an Kondensationsbase und bei 
tieferen Temperaturen durch. Bei der Darstellung von a-Acetyl-y-thiol-butyrolacton 
(1Vc) wurde als Nebenprodukt ,,Di-thiabutolacton" (III) isoliert. Die Bildung ent- 
sprechender Dibutolactone konnte auch bei der Esterkondensation von Butyrolactonen 
mit Athylacetat beobachtet werdens.6). 

CO. C02C2Hs 
konz. Salzsilure 

95 % + QJ:;: -- 9 
V a  
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Von den cc-Acyl-y-thiol-lactonen laI3t sich nur das a-khoxalyl-thiol-lacton (Iva) 
in guten Ausbeuten umlagern. Aus der salzsauren Liisung von IVa kriitallisiert nach 
mehreren Tagen die Dihydrothiophen-dicarbonsaure V a aus. Die Acyl-lactone IVb 
und c zersetzen sich dagegen in Salzsaure durch riicklaufige Esterkondensation 
(Saurespaltung) und teilweise Decarboxylierung (Ketonspaltung), und man erhdt 
nur geringe Mengen der Dihydrothiophen-carbonsauren V b und c. Bessere Ausbeuten 
erzielt man durch Umsetzung der a-Acyl-thiol-lactone mit Alkohol/H@ und anschlie- 
Dende Verseifung der entstandenen Ester. 

Die Umlagerung stellt eine Folge von Gleichgewichtsreaktionen dar 2) ; sie wird aber 
zu einer einsinnig verlaufenden Reaktion zur Darstellung heterocyclischer Carbon- 
sauren, wenn die Saure im gewahlten Reaktionsmedium schwerloslich ist und aus- 
kristallisiert oder durch Esterbildung abgefangen wird. Diese Bedingungen sind wesent- 
lich fur die praparative Anwendung. 

Durch das beschriebene Verfahren sind Dihydrothiopyran-carbonsauren-(3) und die 
Dihydrothiophen-dicarbonsaure-(2.3) leicht zugilnglich geworden. 

5 )  F. KORTE, K. H. BUCHEL, D. SCHARF und A. ZSCHOCKE, Chem. Ber. 92, 891 [1959]. 
6 )  W. REPPE, Liebigs Ann. Chern. 596, 153 [1955]. 
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BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Die UV-Spektren wurden in Methanol mit dem Beckman-Spektrophotometer DK 1 ge- 
messen. 

Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Model1 21, gcmessen; 
Flussigkeiten als Film zwischen NaC1-Scheibcn. Festk6rper in KBr. 

6-Thiol-vulerolucton wurde nach F. KORTE und K. H. MHMER~) aus Allylessigsoure (1 I8 g) 
und farbloser Thioessigsiiure (1 18 g) hergestellt. In der letzten Stufe wurde die Arbeitsweise 
etwas gdndert: 142 g 6-Mercapto-valeriansure werden im Metallbad auf 270" erhitzt und 
langsam uberdestilliert. Dabei spaltet sich unter RingschluD zum 6-Thiol-lacton Wasser ab. 
Das rohe, orange gefarbte Thiol-lacton wird in Ather aufgenommen. rnit Wasser gewaschen, 
Uber Natriumsulfat getrocknet und anschlieDend i. Vak. 2mal destilliert. Man erhiilt nach 
kurzem Vorlauf ein farbloses 81 vom Sdp.o.6 63 -66". Ausb. 81 g (45 % d. Th., bez. auf 118 g 
eingesetzte Thioessigsaure). UV-Absorption: Lax 237my (log c = 3.70). 1R-Spektrum : 
vm 16641cm. 

a-Athoxulyl-8-thiol-valerolacton ( I c ) ~ ) :  Einer a m  10.1 g Mg-Spanen (1.4 g-Atom) und 46 g 
Athylbromid (1.4 Mol) in 150 ccm absol. Ather hergestellten Grignard-Lasung MDt man unter 
Riihren 42 g (1.4 Mol) Diisopropylamin in 100 ccm absol. Ather rasch zutropfen. Durch die 
Reaktionswiirme stellt sich ein leichter RUckfluD ein. Dabei M t  das Diisopropylamino- 
magnesiumbromid als grauweiDer Niederschlag aus. Darauf klihlt man das Reaktionsgemisch 
rnit einer Eis/Kochsalz-Mischung auf unter -10" und liiDt in diese Usung ein Gemisch von 
34.8 g (1 Mol) t5-Thiol-valerolucton und 40 g (1.2 Mol) Oxalsaure-diathylester in 120 ccm 
absol. k h e r  so langsam eintropfen, daD die Reaktionstemperatur nicht liber +5" steigt. Es 
bildet sich ein gelbes Salz. Nach 12stdg. Riihren bei Raumtemperatur zersetzt man den 
Kolbeninhalt mit Eis/verd. Salzsiiure unter RUhren, tlthert mehrfach aus und trocknet die 
Auszlige uber Natriumsulfat. Nach dem Abdestillicren des Athers wird der Ruckstand i. Vak. 
fraktioniert destilliert. Man erhilt beim Sdp.o.1 113 -1 15" 47.9 g (74% d. Th.) khoxalyl- 
verbindung Ic  als gelbcs 81. FeCIpReaktion in Methanol/Wasser : Weinrot. UV-Absorption : 
A,,,, 312my (log E = 3.79); bur 208my (log E = 3.56). IR-Spektrum: vc0(mer) 1730/cm, 
VCO(Lacton) 1638/cm. 
a-Hydroxymethylen-8-thiol-valerotacton ( l a )  : Durch Kondensation von 6- Thiol-valero- 

tucton mit Athyrformiar3) nach der Arbeitsweise wie bei I c. Mol.-Verh. Grignard-Lbsung zu 
Thiol-lacton I .4 : 1. Das nach der sauren Aufarbeitung erhaltene Rohbl wird i. Vak. destilliert. 
Aus der Fraktion Sdp.o.5 70-90" kristallisiert das Acyl-lacton nach 8tiigigem Aufbewahren 
im Klihlschrank aus. Schmp. 60-62". FeC13-Reaktion: Violett. Ausb. 11.5 g (40% d. Th., 
bez. auf 23.2 g eingesetztes Lacton). UV-Absorption: Lax, 275my (log c = 4.01, baxl 
207my (log E = 3.44). 

a-Acetyt-d-thiol-valerolacton ( I b )  : Durch Kondensation von 6-Thiol-vulerolacton rnit 
kihylucetat~) analog wie bei Ic. Ausb. 25% d. Th., Sdp.o.05 79-83". FeC13-Reaktion: Blau. 
UV-Absorption: 

Beim Stehenlassen in Methanol steigt die Extinktion der Bande bei 245my langsam an. 
Aus den h6her siedenden Fraktionen wird ein 81 vom Sdp.o.05 108-114" erhalten. FeC13- 
Reaktion: Rot. 

5.6-Dihydro-4H-thiopyrun-curbonsaure-(3) ( IIa)  3): LO g l a  werden in 40 ccrn konz. Salz- 
siiure suspendiert und I2 Stdn. stehengelassen. Danach wird die ausgefallene Curbonsuure IIu 
abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 3.3 g (93 % d. Th.). Schmp. einer 
sublimierten Probe 93-94'. UV-Absorption: 

299my (log E = 3.90). A,, 245my (log c = 3.32). 

279my (log E = 4.08). 
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2-Methyl-5.6-dihydro-4 H-thiopyran-carbonsiiure-(3) (lib)'): 10 g Ib werden in 40 ccm 
konz. Salzsiiure gelost. Nach wenigen Min. setzt Kristallisation ein. Man la& 1 Stde. bei 0" 
stehen, verdunnt mit 40 ccm Wasser, nutscht die farblose Carbonsaure auf einer Glasfritte 
ab und wascht mit wenig Eiswasser nach. Ausb. 8.9 g (89% d. Th.). Schmp. 130" (Sub!.). 
UV-Absorption: hx 280my (log E = 4.06). 

5.6-Dihydro-4 H-rhiopyran-dicarbonsaure-(2.3)-anhydrid ( I l c )  3): 10 g Ic werden in 60 ccm 
konz. Salzsaure gelost und 48 Stdn. im KIlhlschrank stehengelassen. Das auskristallisierte 
Anhydrid I l c  wird abgesaugt und mit Eiswasser gewaschen. Ausb. 6.5 g (83 % d. Th.). Hell- 
gelbe Kristalle vom Schmp. 42-43". UV-Absorption: A,,,, 338mp (log E = 3.8% h,,,, 
210mp (log E = 3.86). IR-Spektrum: 3 starke Absorptionsbanden bei 1835, 1750 und 
1615/cm. 

C7H603S (170.1) Ber. C 49.42 H 3.56 S 18.80 Gef. C 49.29 H 3.55 S 18.04 

y-Thiol-butyrolucton: Hergestellt nach I. c.4) aus Vinylessigsaure und Thioessigsaure. Die 
Arbeitsweise wurde wie folgt gdndert: 

Zu 110 g frisch dest. Vinylessigsaure (Sdp.12 69-70") gibt man tropfenweise unter inten- 
sivem Riihren 121 g nahezu farbloser Thioessigsaure (Fraktion vom Sdp. 88-94", unter 
Stickstoff destilliert). Durch Erwarmen bringt man das Reaktionsgemisch auf 80", halt iiber 
Nacht bei Raumtemperatur und destilliert die leicht viskose Lbsung. Sdp.3 138- 139". Ausb. 
191 g (82% d. Th.). 

Im Vorlauf scheidet sich eine kristalline Substanz aus. Die weitere Verarbeitung des 
Additionsproduktes erfolgt wie bei l.c.4) angegeben. Es werden 93 g farbloses y-Thiol- 
buryolacton (67% d. Th., bez. auf Thioessigsaure) vom Sdp.3.5 55 -56" erhalten. UV-Ab- 
sorption: h,,, 236my (log E = 3.57). IR-Spektrum: vco 1705/cm. 

u-Athoxulyl-y-thiol-butyrolacton ( I  Va) : Durch Kondensation von y-Thiol-butyrolacton mit 
Oxulsaure-diathylesrer nach der Arbeitsweise wie bei Jc, Ausb. 65 % d. Th. (Lit.4): 48 Xd.Th.1. 
Gelbes 61 vom Sdp.o.05 1 1  1 ~ I14", FeCI3-Reaktion: Rotviolett. 

312mp (log E = 3.92), Lax2 235mp (log E = 3.38). Gemessen 20 Min. nach dem Losen in 
Methanol: A,,,, 312mp (log E = 3.56), A,,, 235my (log E == 3.55) (wie Literat~rwerte~)). 

IR-Spektrum : vco (%ter) 1725/cm, vco (kcton) 1682/cm, v ~ ~ p ~ ~ p c l b . )  1625/cm. 

u- Hydroxymethylen-~~-thiol-butyrolacron (I Vb)  : Aus y-Thiol-bu tyrolacton und Athylformiat4) 
nach der Arbeitsweise wie bei l a .  Ausb. 26% d. Th. an krist. Hydroxymerhylenprodukt IVb 
vom Schmp. 69-74". FeCIyReaktion: Violett. UV-Absorption: A,,,,,, 273my (log E = 4.09), 
A,,,,,, 210mp (log E = 3.61). 

a-Acetyl-:~-thiol-butyrolacton (IVc) : Aus 30.6 g y-Thiol-butyrolacton und 35.2 g Athyl- 
ucerar4) nach der Arbeitsweise wie bei I b. Die fraktionierte Destillation des Rohproduktes 
ergibt neben geringen Mengen Acetessigester als Vorlauf (Sdp.o.05 35-36") 11.2 g farblose 
Acetylverbindung IVc (26 % d. Th.). FeCI3-Reaktion: Blauviolett. UV-Absorption: h,,,, 
286mp (log E = 3.70), h,,,, 236my (log E = 3.34), h-, 208my (log E = 3.28). 

Als Nachlauf wird eine Fraktion vom Sdp.o.05 105-108" erhalten; FeC13-Reaktion: Rot. 
UV-Absorption: A,,, 314my (log E = 3.9). 

Die uber 1 10" siedenden Fraktionen sowie der Destillationsriickstand kristallisieren. Durch 
Umkristallisieren aus siedendem Methanol werden 1.8 g farblose Kristalle vom Schmp. 92" 
isoliert, die als Di-thiabutolacton (111) identifiziert werden. FeCl3-Reaktion : Negativ. UV-Ab- 
sorption: A,,, 310mp (log E = 3.27). IR-Spektrum: vco 1640/cm, vC,c(Dopplb.) 1575/cm. 

CsHloOSz (186.2) Ber. C 51.61 H 5.41 S 34.38 Gef. C 51.48 H 5.46 S 34.14 

UV-Absorption, gemessen sofort nach dem Losen der Substanz in Methanol: 
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4.5-Dihydro-thiophen-dicarbonsaure-(2.3) (Va): 10 g IVa werden in 50 ccm konz. Salz- 
siure gelbst und 5 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Die in derben, gelben Prismen 
auskristallisierte Siiure Va wird abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 
8.2 g (95 % d. Th.). Schmp. 196-198". UV-Absorption: A,,, 326my (log E = 3.74), 
hman2 208my (log E = 3.85). 

Umlagerungsversuch rnit IVb: 1 g Hydroxymethylenverbindung IVb wurden in 10 ccm 
konz. Salzsiiure unter Riihren gelbst und 4 Tage stehengelassen. Es hatten sich 100 mg krist. 
4.5-Dihydro-thiophen-carbonsaure- (3) (V b) vom Schmp. 155 - 159" abgeschieden. UV-Ab- 
sorption: h, 285mp (log c = 4.0). Die LBsung zeigte im UV eine starke Bande bei 236my 
(Thiol-lacton) und bei 293 mp (Sure  V b). 

Umlagerungsversuche in konz. HCl/Athanol (1 : I )  und anschlieDendes Eindampfen der 
Lasung erbrachten eine etwas bessere Ausbeute (200 mg). 

Umlagerungsversuch mit IVc: 3 g a-Acetylverbindung IVc wurden in 12 ccm konz. Salz- 
saure gelBst. Die Mischung arb te  sich gelbrot und entwickelte nach kurzer Zeit Cot. Nach 
8 tagigem Aufbewahren im Kilhlschrank war das Reaktionsgemisch zum Teil kristallisiert. 
Es konnten daraus 0.1 g krist. 2-Methyl-4.5-dihydro-thiophen-carbonsiiure- (3) (Vc) isoliert 
werden. UV-Absorption 292my (log c = 4.0). 

Umlagerungsversuche in verd. Salzsaure brachten keine besseren Ergebnisse. 

FRIEDHELM KORTE und KARL HEINZ BUCHEL 
Acyl-lacton-Umlagemng, X I V )  

Die Umlagerung von bicyclischen a-Acyly- und -6-lactonen 
Aus dem Chemischen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 27. November 1959) 

Die Acyl-lacton-Umlagerung llDt sich auf bicyclische a-Acyl-lactone ilber- 
tragen. Man erhilt Monocarbons&uren-(3) und Dicarbonsiuren-(2.3) folgender 
heterocyclischer Ringsysteme: Hexahydro-isochroman und -isochromen, Chro- 
man und Chromen, Hexahydro-cumaran und -cumaron sowie 1.7-Dioxa-per- 

hydroinden. 

Kurzlich berichteten wir uber Synthesen bicyclischer Lactone 2). Ihre a-Acyl- 
Derivate lassen sich analog der Umlagerung monocyclischer a-Acyl-lactone zu hetero- 
cyclischen Carbonsaureestern umlagem. 

1. BICYCLISCHE 8-LACTONE 

Die Kondensation des [2-Hydroxymethyl-cyclohexyl]-essigsaure-lactons~~ mit 
Athylformiat oder Oxalsaure-dilithylester unter Anwendung von pulverisiertem 
Natrium als Kondensationsmittel fW in 60-70-proz. Ausbeute zu den Acyl-lactonen 
I bzw. V. 

1) XIII. Mitteil.: F. KORTE und K. H. BUCHEL, Chem. Ber. 93, 1021 [1960], vorstehend. 
2) F. KORTE, J, FALBE und A. ZSCHOCKE, Tetrahedron 6,201 [1959]. 




