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FrIEDHELM KORTE und KARL HEINZ BUCHEL
Acyl-lacton-Umlagerung, XIII1
Die Synthese von Dihydrothiopyran-
und Dihydrothiophen-carbonséiuren-(3)

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 27. November 1959)

Durch Umlagerung von a-Acyl-3-thiol-lactonen in wiBriger Salzsdure lassen

sich auf einfache Weise Dihydrothiopyran-carbonsiuren-(3) herstellen. Die

Ubertragung der Reaktion auf a-Acyl-y-thiol-lactone gelingt nur teilweise und
ist abhédngig von den Acylsubstituenten.

a-Acyl-3-lactone lassen sich in wéBriger Salzsiure zu Dihydropyran-carbonsiuren
umlagern2. Die Ubertragbarkeit dieser Reaktion auf «-Acyl-thiol-lactone zur Dar-
stellung von Dihydrothiopyran- bzw. Dihydrothiophen-carbonsiuren-(3) wurde unter-
sucht.

1. a-ACYL-3-THIOL-LACTONE

Gegeniiber frither angegebenen Verfahren3) lieB sich die Ausbeute an «-Acyl-
thiol-lactonen durch Anwendung von Diisopropylamino-magnesiumbromid (Mol.-
Verh. Kondensationsbase zu Thiol-lacton = 1.4 : 1) und Emiedrigung der Reaktions-
temperatur z. T. erheblich steigern. Durch Arbeiten bei niedrigen Temperaturen wird
vor allem das Auftreten von Diisopropylamiden als Nebenprodukt vermieden. Bei
Messung der UV-Spektren der Acyl-y- und -3-thiol-lactone ist zu beachten, daB sich
in Methanol die Extinktionswerte durch Halbacetalbildung oder Ring6ffinung sehr
schnell verdndern. Darauf sind einige Unterschiede der im Versuchsteil angegebenen
UV-Spektren mit Literaturdaten3.4 zuriickzufiihren.
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Li4Bt man die x-Acyl-3-thiol-lactone Ia und b bei Raumtemperatur in konz. Salz-
sdure geldst bzw. suspendiert einige Zeit stehen, so kristallisieren die entsprechenden
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1} XII. Mitteil.: F. KorTeE und K. H. BUCHEL, Angew. Chem. 71, 709 [1959]).
2) F. KorTE und K. H. BiicHEL, Chem. Ber. 92, 877 [1959).

3) F, Korte und K. H. L&6uMER, Chem. Ber. 91, 1397 [1958].

4) F. KorTe und K. H. L5HMER, Chem. Ber. 90, 1290 [1957].
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Dihydrothiopyran-carbonsiuren I¥a und b aus. Bei dem a-Acetyl-3-thiol-lacton (Ib)
lduft die Umlagerung schon in wenigen Minuten ab. Bei der Umlagerung von Ic
kristallisiert nach lingerem Stehenlassen das Dicarbonsidureanhydrid IIc aus.

2. a-ACYL~y-THIOL-LACTONE

Auch die Synthese der a-Acyl-y-thiol-lactone IVa—c mit Hilfe von Grignard-
Basen fiihrt man zweckmiBig mit einem UberschuB an Kondensationsbase und bei
tieferen Temperaturen durch. Bei der Darstellung von a-Acetyl-y-thiol-butyrolacton
(IVc) wurde als Nebenprodukt , Di-thiabutolacton* (III) isoliert. Die Bildung ent-
sprechender Dibutolactone konnte auch bei der Esterkondensation von Butyrolactonen
mit Athylacetat beobachtet werden5.®).
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Von den a-Acyl-y-thiol-lactonen 148t sich nur das a-Athoxalyl-thiol-lacton (IVa)
in guten Ausbeuten umlagern. Aus der salzsauren Losung von IV a kristallisiert nach
mehreren Tagen die Dihydrothiophen-dicarbonsiure Va aus. Die Acyl-lactone IVb
und ¢ zersetzen sich dagegen in Salzsiure durch riickliufige Esterkondensation
(Sédurespaltung) und teilweise Decarboxylierung (Ketonspaltung), und man erhilt
nur geringe Mengen der Dihydrothiophen-carbonsiduren Vb und c. Bessere Ausbeuten
erzielt man durch Umsetzung der a-Acyl-thiol-lactone mit Alkohol/H® und anschlie-
Bende 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-
siuren, wenn die Sdure im gewdhlten Reaktionsmedium schwerloslich ist und aus-
kristallisiert oder durch Esterbildung abgefangen wird. Diese Bedingungen sind wesent-
lich fiir die priparative Anwendung.

Durch das beschriebene Verfahren sind Dihydrothiopyran-carbonsiuren-(3) und die
Dihydrothiophen-dicarbonsidure-(2.3) leicht zuginglich geworden.

S} F. KoRTE, K. H. BiUcHEL, D. SCHARF und A. ZsCHOCKE, Chem. Ber. 92, 891 {1959].
6) W. Reppg, Liebigs Ann. Chem. 596, 153 {1955].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

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

Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 21, gemessen;
Fliissigkeiten als Film zwischen NaCl-Scheiben, Festkrper in KBr.

6-Thiol-valerolacton wurde nach F. KorTE und K. H. LOHMER?) aus Allylessigsdure (118 g)
und farbloser Thioessigsdure (118 g) hergestellt. In der letzten Stufe wurde die Arbeitsweise
etwas geindert: 142 g 8-Mercapto-valeriansiure werden im Metallbad auf 270° erhitzt und
langsam iiberdestilliert. Dabei spaltet sich unter Ringschluf zum &-Thiol-lacton Wasser ab.
Das rohe, orange gefirbte Thiol-lacton wird in Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend i. Vak. 2mal destilliert. Man erhélt nach
kurzem Vorlauf ein farbloses 01 vom Sdp.¢.s 63 —~66°. Ausb. 81 g (45% d. Th., bez. auf 118 ¢
eingesetzte Thioessigsdure). UV-Absorption: Apay 237mp (log e = 3.70). IR-Spektrum:
voo 1664/cm.

a-Athoxalyl-O-thiol-valerolacton (Ic)¥: Einer aus 10.1 g Mg-Sp#inen (1.4 g-Atom) und 46 g
Athylbromid (1.4 Mol) in 150 ccm absol. Ather hergesteliten Grignard-Losung 148t man unter
Riihren 42 g (1.4 Mol) Diisopropylamin in 100 ccm absol. Ather rasch zutropfen. Durch die
Reaktionswidrme stellt sich ein leichter RiickfluB ein. Dabei fillt das Diisopropylamino-
magnesiumbromid als grauweiBer Niederschlag aus. Darauf kiihit man das Reaktionsgemisch
mit einer Eis/Kochsalz-Mischung auf unter —10° und 148t in diese Losung ein Gemisch von
34.8 g (1 Mol) d-Thiol-valerolacton und 40 g (1.2 Mol) Oxalsiure-didthylester in 120 ccm
absol. Ather so langsam eintropfen, daB die Reaktionstemperatur nicht iber +5° steigt. Es
bildet sich ein gelbes Salz. Nach 12stdg. Riihren bei Raumtemperatur zersetzt man den
Kolbeninhalt mit Eis/verd. Salzsiure unter Rilhren, dthert mehrfach aus und trocknet die
Ausziige iiber Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des Athers wird der Riickstand i. Vak.
fraktioniert destilliert. Man erhélt beim Sdp.g; 113—115° 47.9 g (74% d. Th.) Athoxalyl-
verbindung Ic als gelbes Ol. FeCl3-Reaktion in Methanol/Wasser : Weinrot. UV-Absorption:
Amax, 312my (log € = 3.79); Apmax, 208 m. (log € = 3.56). [R-Spektrum: veo (Bster) 1730/cm,
VCO (Lactomy 1638/cm.

a-Hydroxymethylen-8-thiol-valerolacton (Ia): Durch Kondensation von & Thiol-valero-
lacton mit Athylformiar® nach der Arbeitsweise wie bei Ic. Mol.-Verh. Grignard-Losung zu
Thiol-lacton 1.4 : 1. Das nach der sauren Aufarbeitung erhaltene Rohdl wird i. Vak. destilliert.
Aus der Fraktion Sdp.g.s 70—90° kristallisiert das Acyl-lacton nach 8tigigem Aufbewahren
im Kihlschrank aus. Schmp. 60—62°. FeCl;-Reaktion: Violett. Ausb. 11.5 g (40% d. Th.,
bez. auf 23.2 g eingesetztes Lacton). UV-Absorption: Apgx, 275mp (log € = 4.0), Apayx,
207my (log & = 3.44).

a-Acetyl-6-thiol-valerolacton (1b): Durch Kondensation von &-Thiol-valerolacton mit
Athylacetat?) analog wie bei Ic. Ausb. 25% d. Th., Sdp.g.os 79 —83°. FeCl3-Reaktion: Blau.
UV-Absorption: Ayay, 299m. (log € = 3.90), Ayay, 245my (log € = 3.32).

Beim Stehenlassen in Methanol steigt die Extinktion der Bande bei 245my langsam an.
Aus den hoéher siedenden Fraktionen wird ein Ol vom Sdp.gos 108 —114° erhalten. FeCls-
Reaktion: Rot.

5.6-Dihydro-4 H-thiopyran-carbonsdure-(3) (Ha)3: 10 g Ia werden in 40 ccm konz. Salz-
sdure suspendiert und 12 Stdn. stehengelassen. Danach wird die ausgefallene Carbonsdure I1a
abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 3.3 g (93 % d. Th.). Schmp. einer
sublimierten Probe 93 —94°. UV-Absorption: Ayax 279mu (log € = 4.08).
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2-Methyl-5.6-dihydro-4 H-thiopyran-carbonséure-(3) (1Ib)3: 10g Ib werden in 40 ccm
konz. Salzsiure geldst. Nach wenigen Min. setzt Kristallisation ein. Man 148t 1 Stde. bei 0°
stehen, verdiinnt mit 40 ccm Wasser, nutscht die farblose Carbonsdure auf einer Glasfritte
ab und wischt mit wenig Eiswasser nach. Ausb. 8.9 g (89% d. Th.). Schmp. 130° (Subl.).
UV-Absorption: g,y 280mu (log € = 4.06).

5.6-Dihydro-4 H-thiopyran-dicarbonsdure-(2.3)-anhydrid (IIc)3: 10 g Ic werden in 60 ccm
konz. Salzsdure gelost und 48 Stdn. im Kithischrank stehengelassen. Das auskristallisierte
Anhydrid I1c wird abgesaugt und mit Eiswasser gewaschen. Ausb. 6.5 g (839, d. Th.). Hell-
gelbe Kristalle vom Schmp. 42—43°. UV-Absorption: Apay, 338mp (log € = 3.88), hpay,
210my. (log € = 3.86). IR-Spektrum: 3 starke Absorptionsbanden bei 1835, 1750 und
1615/cm.

C7HgO3S (170.1) Ber. C49.42 H 3.56 S 18.80 Gef. C49.29 H 3.55 S 18.04

y-Thiol-butyrolacton: Hergestellt nach l.c.4 aus Vinylessigsdure und Thioessigsdure. Die
Arbeitsweise wurde wie folgt gedndert:

Zu 110 g frisch dest. Vinylessigsdure (Sdp.12 69 —70°) gibt man tropfenweise unter inten-
sivem Riihren 121 g nahezu farbloser Thioessigsdure (Fraktion vom Sdp. 88 —94°, unter
Stickstoff destilliert). Durch Erwidrmen bringt man das Reaktionsgemisch auf 80°, hilt tiber
Nacht bei Raumtemperatur und destilliert die leicht viskose L8sung. Sdp.; 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-
butyrolacton (67%, d. Th., bez. auf Thioessigsdure) vom Sdp.; s 55—56° erhalten. UV-Ab-
SOTption: Amax 236my. (log € = 3.57). IR-Spektrum: vgo 1705/cm.

a-Athoxalyl-y-thiol-butyrolacton (1Va): Durch Kondensation von y-Thiol-butyrolacton mit
Oxalséiure-diiithylester nach der Arbeitsweise wie bei Ic, Ausb. 659 d. Th. (Lit.4): 48%,d.Th.).
Gelbes Ol vom Sdp.ggs 111 —114°, FeCl3-Reaktion: Rotviolett.

UV-Absorption, gemessen sofort nach dem Ldsen der Substanz in Methanol: Apay,
312my (log € = 3.92), Apax, 235mp. (log € = 3.38). Gemessen 20 Min. nach dem Ldsen in
Methanol: Apay, 312mp (log € = 3.56), Apay, 235my (log € = 3.55) (wie Literaturwerted).

IR-Spektrum: VYCO (Ester) 1725/cm, VCO (Lacton) l682/cm, VCC (Doppelb.) l625/cm.

a-Hydroxymethylen-y-thiol-butyrolacton (1Vb) : Aus y-Thiol-butyrolacton und Athylformiar¥)
nach der Arbeitsweise wie bei Ia. Ausb. 26% d. Th. an krist. Hydroxymethylenprodukt 1Vb
vom Schmp. 69 —74°. FeCl3-Reaktion: Violett. UV-Absorption: Ayayx, 273my. (log € = 4.09),
Amax, 210my. (log € = 3.61).

a-Acetyl-y-thiol-butyrolacton (IVc): Aus 30.6 g y-Thiol-butyrolacton und 35.2 g Athyl-
acetar¥) nach der Arbeitsweise wie bei Ib. Die fraktionierte Destillation des Rohproduktes
ergibt neben geringen Mengen Acetessigester als Vorlauf (Sdp.p.os 35—36°) 11.2 g farblose
Acetylverbindung IVe (26% d. Th.). FeCls-Reaktion: Blauviolett. UV-Absorption: Apay,
286 mp. (log € = 3.70), Amax, 236my (log € = 3.34), Apax, 208mp (log € = 3.28).

Als Nachlauf wird eine Fraktion vom Sdp.g.s 105—108° erhalten; FeCl3-Reaktion: Rot.
UV-Absorption: Apax 314mp (log e = 3.9).

Die iiber 110° 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 : Amax 310mu (log € = 3.27). IR-Spektrum: vco 1640/cm, Vo (Doppelb.) 1575/cm.

CgH;00S> (186.2) Ber. C51.61 H 5.41 S34.38 Gef. C51.48 H 5.46 S 34.14
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4.5-Dihydro-thiophen-dicarbonséure-(2.3) (Va): 10 g IVa werden in 50 ccm konz. Salz-
sdure geldst und 5 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Die in derben, gelben Prismen
auskristallisierte Sdure Va wird abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet. Ausb.
8.2g (95% d. Th.). Schmp. 196—198°. UV-Absorption: Apay, 326mu (log e = 3.74),
Amax, 208 mu (log € = 3.85).

Umlagerungsversuch mit IVb: 1 g Hydroxymethylenverbindung 1IVb wurden in 10 ccm
konz. Salzsiure unter Riihren geldst und 4 Tage stehengelassen. Es hatten sich 100 mg krist.
4.5-Dihydro-thiophen-carbonsiure-(3) (Vb) vom Schmp. 155—159° abgeschieden. UV-Ab-
sorption: Aqmax 285mp (log € = 4.0). Die Lsung zeigte im UYV eine starke Bande bei 236 my.
(Thiol-lacton) und bei 293 my (Sdure Vb).

Umlagerungsversuche in konz. HCl/Athanol (1:1) und anschlieBendes Eindampfen der
L3sung erbrachten eine etwas bessere Ausbeute (200 mg). -

Umlagerungsversuch mit IVc: 3 g a-Acetylverbindung 1Vc wurden in 12 ccm konz. Salz-
siaure geldst. Die Mischung firbte sich gelbrot und entwickelte nach kurzer Zeit CO,. Nach
8tigigem Aufbewahren im Kilhlschrank war das Reaktionsgemisch zum Teil kristallisiert.
Es konnten daraus 0.1 g krist. 2-Methyl-4.5-dihydro-thiophen-carbonséure-(3) (Vc) isoliert
werden. UV-Absorption 292my (log € = 4.0).

Umlagerungsversuche in verd. Salzsdure brachten keine besseren Ergebnisse.

FRIEDHELM KORTE und KARL HEINZ BUCHEL
Acyl-lacton-Umlagerung, XIV1
Die Umlagerung von bicyclischen a-Acyl-y- und -3-lactonen

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn

(Eingegangen am 27. November 1959)

Die Acyl-lacton-Umlagerung 1iBt sich auf bicyclische a-Acyl-lactone ilber-

tragen. Man erhilt Monocarbonsiduren-(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.

Kiirzlich berichteten wir iiber Synthesen bicyclischer Lactone?. Ihre «-Acyi-
Derivate lassen sich analog der Umlagerung monocyclischer «-Acyi-lactone zu hetero-
cyclischen Carbonsdureestern umlagern.

1. BICYCLISCHE §-LACTONE

Die Kondensation des [2-Hydroxymethyl-cyclohexyll-essigsiure-lactons? mit
Athylformiat oder Oxalsiure-difithylester unter Anwendung von pulverisiertem
Natrium als Kondensationsmittel fiihrt in 60—70-proz. Ausbeute zu den Acyl-lactonen
Ibzw. V.

1) XI1I. Mitteil.: F. KorTe und K. H. BicHeL, Chem. Ber. 93, 1021 [1960), vorstehend.
2} F. Korte, J. FALBE und A. ZscHOCKE, Tetrahedron 6, 201 [1959)].





