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2,2-Disubstituted 1,3-Dithianes from f}-Dicarbonyl Compounds

1,3-Dicarbonyl compounds 2 can be condensed with 1,3-propanedithiol (1) to yield 2,2-
disubstituted 1,3-dithianes 3 which are remarkably stable in contrast to analogous open-chain
thioacetals 6. Compounds with alkoxycarbonyl functions are easily hydrolysed to the correspon-
ding carboxylic acids 11 which by further esterification with alkanols 12 yield estermodified 1,3-
dithianes 3. All new compounds are characterized by 13C NMR spectroscopy.

1,3-Dithiane? haben in den letzten Jahren vor allem auf synthetischem Gebiet groBes Interesse
gefunden, wenn im Verlaufe einer Reaktionsfolge die S,S-Acetal-Einheit ,,intakt* zu halten ist,
um abschlieBend die anfangs durch Thioacetalisierung geschiitzte Carbonylfunktion wieder
freizusetzen?. Andere Arbeiten beschiftigen sich mit der Konformationsanalyse dieser
Heterocyclen?), daraus abgeleiteter Sulfoniumsalze® sowie entsprechender Monosulfoxides) . Wir
haben uns schon vor lingerer Zeit mit dem reaktiven Verhalten offenkettiger Thioacetale® be-
faf3t, die ihrerseits durch Kondensation von Alkanthiolen mit 1,3-Dicarbonylverbindungen zu-
ganglich sind und einen priparativen Weg zu substituierten Dreifachbindungs-Systemen
ermoglichen?). Die Darstellung der S,S-Acetale vom 1,3-Dithian-Typ erschien uns notwendig zu
sein, da infolge ihrer héheren Bestidndigkeit ein unterschiedliches Reaktionsverhalten zu erwarten
war.

1,3-Propandithiol (1) reagiert in etherischer Losung (HCl-Katalyse und wasserfreies ZnCl)®8)
mit 1,3-Dicarbonylverbindungen 2 glatt zu den neuen geminal disubstituierten 1,3-Dithianen 3.

o}
] fi . (HC1/ZnCly)
HS—[CH,];~SH + R'~C-CHy—C—R? : ps
+ H,O
> 9
r! CH,~C-R?
1 2 3
Tab. 1. Durch Kondensation dargestellte 1,3-Dithiane 3
R! R? Ausb. (%) R! R? Ausb. (%)
3a  CH; OCH, 80 3e  4-CIC4H, OC,Hs 86
b CH 0OC,Hs 82 f  4-CH;CgH, OC,Hs 66
¢ CH; CH, 45 g CH; CgHs §32)
d CgHs OGH;s 54

3 Rohausbeute
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Die Darstellung von 3 nach der von Seebach et al.9 beschriebenen Synthesevariante, bei der
Bortriftuorid-diethyletherat (4) in Eisessig als Katalysator19 eingesetzt wird, erwies sich als wenig
geeignet, da Nebenreaktionen die Ausbeuten erheblich verminderten. So betrugen die Ausbeuten
fir 3a 48%, fiir 3d 45%, 3¢ und g waren durch fraktionierte Destillation nicht isolierbar. In den
beiden letzteren Fillen erhielten wir in etwa 15% Ausbeute die Difluoroborsiureester 5!, deren
spektroskopische Daten (! H-NMR, **C-NMR und IR) den Literaturangaben'? entsprechen.

3¢, g + BF3(CyHs), 0 = R-—(F:CH—C“}—CHS + HF + (C,Hg),0
4 O, O

\B/

' ~

¥ F
Sc:R = CHy
g: R = Ce¢Hs

Ester von Ketocarbonsiuren lassen sich, wie bereits beschrieben, in offenkettige Thioacetale 6
iiberfithren. Diese werden hydrolytisch in die entsprechenden 3,3"-Bis(alkylthio)carbonsiuren 7
gespalten, die jedoch bereits bei der Aufarbeitung unter Eliminierung von Alkanthiol 8 in 2,3-
ungesittigte Carbonsauren 9 iibergehen®.

SR? 0 o, SR?

Rl—-(:j-CHz—CHZ—ORB MOLELLN R‘—C:Z—CHz—COZH —> RISH + R‘—(’3=CH——COZH
SR? SR? SR?
6 7 8 9

Demgegeniiber ermdglichen die von uns hier beschriebenen Dithiane 3a, b, d, e und f eine in
sehr guten Ausbeuten verlaufende Hydrolyse der Estergruppen unter Freisetzung der Carbonsau-
ren 11. Letztere erhilt man aus der alkalischen Lésung der Salze 10 durch Ansduern.

S ><s 0 .. S_ S
1] ,=-N
SNOR R OCH,~C-0" 4+ RPOH m—= BT CH—COH
+
10 Na 11
Aus Siure R! % Ausb. Aus Saure R! % Ausb.
3a 11a CH, 84 3e 11c 4-CICgH, 97
3b 11a CH, 78 3f 11d 4-CH;CeH, 93
3d 11b CeHs 96
+HY
11b,a + R3*~OH =——= S__S o + HO
RY CHz—gj—ORe'
12 3
R! R} T Ausb.
3h CgH; CH, 46
3i CH, CH,CH,CH, 62

3j CH; CH(CH;), 26
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Die Carbonsiduren 11 lassen sich bei Erhaltung des S-Ringes fiir weitere Synthesen einsetzen. So
gelingt z. B. die Veresterung von 11b,a mit den Alkanolen 12 unter H* -Katalyse zu den zugehori-
gen estermodifizierten Dithianen 3 h, i, j.

Die neu dargestellten Dithiane 3 und 11 weisen im IR-Spektrum u. a. die fiir 1,3-Dithiane dia-
gnostisch wertvolle scharfe Bande um 910 em™' (v C—C) auf'?. Beziiglich der Ring-Protonen
zeigen die 1 H-NMR-Spektren den typischen Habitus, indem die vier Protonen in 4- und 6-Stellung
als bis zu 1 ppm breites ,,triplettartiges* Multiplett bei 8 = 3.4 ~ 2.4 erscheinen, wihrend die C-5-
Protonen bei hoherem Feld (& = 2.3 —1.6) und in Form eines aufgrund des héheren Spinsystems
(CD-Teil eines AA'BB'CD-Spektrums) wesentlich komplexeren Multipletts auftreten!®. Bisherige
Konformationsuntersuchungen von 3 und 11 deuten auf Sesselformen der S-Ringe hin!5). Bei den
phenylsubstituierten 1,3-Dithianen 3d, e, f und h ist aus ' H-NMR-spektroskopischen Kriterien!6)
die Dominanz derjenigen Konformationen wahrscheinlich, in denen die Arylreste jeweils die axi-
alen Positionen einnehmen, wihrend die CH,CO,R-Gruppen #quatorial orientiert sind!?, Das
13C-spektroskopische Verhalten von 3 und 11 (Tab. 2, 3) entspricht hinsichtlich der Resonanzen
des Heterocyclus im wesentlichen den kitrzlich von Eliel et al.'® publizierten Daten.

Tab. 2. '3C-NMR-Daten der Dithiane 3 in CDCly

C-2 C-4/6 C-5 CH, c=0 R' R?
3a 45.79 26.89 24.64 45.69 169.03 28.35 51.50
3b 45.78 26.76 24.58 45.72 168.29 28.37 60.20
14.20
3¢ 45.64 26.72 24.68 53.06 204.01 27.98 32.27
3d 55.12 27.76 24.55 48.87 167.65  140.77 128.29 60.28
128.45 127.34 13.89
e 54.67 27.85 24.52 49.02 167.83  139.44 130.32 60.71
133.56 128.56 13.87
3f 55.12 27.89 24.69 49.05 168.02 20.93 (CHy) 60.49
137.69 129.14 13.96

137.10 128.51
3g 46.71 26.82 24.77 47.90 196.13 28.25 138.17
132.99
128.51
128.20
3h 55.21 27.89 24.59 48.91 168.44  140.66 127.53 51.50

128.50

3i 45.78 26.86 24.67 45.92 168.50 28.34 66.03
21.96
10.54
3j 45.97 26.94 24.69 46.19 168.36 28.48 68.10
21.87

Tab. 3. "*C-NMR-Daten der Carbonsauren 11 in [Dg}lDMSO

C-2 C-4/6 C-5 CH, C=0 R'

11a  45.61 26.00 2429 45.61 169.81 28.00

11b  53.82  27.11 24.06 46.69 168.96  141.112,  127.78 (o)
127.96 (p), 127.11 (m)

11c  53.41 27.12 23.69 46.96 168.87  140.269,  130.01 (o)
131.93 (p), 127.93 (m)

11d 5379 27.18 24.15 46.83 169.02  138.169,  127.77 (m)
136.369,  20.45 (CHy)
128.63 (0)

3 Quartir.
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Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung mit Sachmitteln. Fiir
Hilfe bei den analytischen Bestimmungen gilt unser Dank Friulein G. Hummel.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Gerite Acculab 1 und 4 der Firma Beckman. - 1H-NMR-Spektren: Gerdt EM
360 der Firma Varian (60 MHz). - 13C-NMR-Spektren: Impuls-Fourier-Transform-Technik,
Spektrometer CFT-20 der Firma Varian.

1. Allgemeines Darstellungsverfahren fiir die Dithiane 3 durch Kondensationsreaktion: Die Lo-
sung von 52 mmol der 1,3-Dicarbonylverbindung 2 in 250 ml Diethylether wird mit 5.4 g (50
mmol) 1,3-Propandithiol (1) versetzt. Unter Rithren leitet man etwa 15 min trockenes HCI-Gas
ein. AnschlieBend werden 15 g (110 mmol) wasserfreies Zinkchlorid zugefiigt, wobei mitunter Er-
wirmen der Reaktionsmischung erfolgt. Man rithrt 4 — 8 h weiter und gie3t dann auf 100 mi zer-
stofienes Eis. Die Ether-Phase und die vereinigten Etherextrakte der wialirigen Phase werden zwei-
mal mit Kaliumhydroxid-Losung (10 Gew.-%) und abschliefend mit Wasser alkalifrei gewa-
schen. Nach Trocknen iiber MgSO, wird der Ether abdestilliert und der Riickstand fraktioniert
oder aber umkristallisiert.

2. 2-Methyl-1,3-dithian-2-essigsiure-methylester (3a): Aus 12.08 g (104 mmol) Acetessigsdure-
methylester und 10.8 g (100 mmol) 1: 16.4 g (80%) farbloses Ol, Sdp. 90°C/0.01 Torr. — 'H-
NMR (CDCL): & = 3.77 (s, OCH3), 3.3—1.7 (m, 6 H), 3.10 (s, CH,CO), 1.78 (s, CHj).

CgH 40,8, (206.1) Ber. C46.58 H6.85 Gef. C46.20 H 6.99

3. 2-Methyl-1,3-dithian-2-essigsiure-ethylester (3b): Aus 13.53 g (104 mmol) Acetessigsdure-
ethylester und 10.8 g (100 mmol) 1: 16.5 g (75%) blaBgelbes Ol, Sdp. 125°C/0.01 Torr. — 'H.
NMR (CDCL): 8 = 4.20 (q, OCH,), 3.45—1.65 (m, 6 H), 3.03 (s, CH,CO), 1.75 (s, CH3), 1.28
(t, CHy).

CoH40,S; (220.1) Ber. C49.07 H7.33 Gef. C48.71 H7.36

4. I-(2-Methyl-1,3-dithian-2-yl)-2-propanon (3¢): Aus 20.82 g (208 mmol) frisch destilliertem
Acetylaceton und 21.6 g (200 mmol) 1: 17.1 g (45%) hellgelbes O1, Sdp. 128°C/2 Torr. — 'H-
NMR (CDClL): 8 = 3.12 (s, CH,CO), 3.20-1.50 (m, 6 H), 2.30 (s, CH;CO0), 1.77 (s, CHa).

CgH;,08, (190.1) Ber. C50.50 H7.42 Gef. C50.04 H7.58

5. 2-Phenyl-1,3-dithian-2-essigsiure-ethylester (3d): Aus 40.0 g (208 mmol) Benzoylessigsdure-
ethylester und 21.6 g (200 mmol) 1: 29.6 g (54%) hellgelbes Ol, Sdp. 190°C/0.01 Torr. — H.
NMR (CDCL): 8 = 8.15-7.25 (m, C¢Hs), 3.97 (4, OCH,), 3.10 (s, CH,CO), 3.0— 2.6 (m, 4 H),
2.2—1.7 (m, 2 H), 1.02 (t, CH3).

Ci4H;30,S, (282.1) Ber. C59.55 H6.43 Gef. C59.40 H 6.47

6. 2-(4-Chlorphenyl)-1,3-dithian-2-essigsiure-ethylester (3e): Aus 11.78 g (52 mmol) 4-
Chlorbenzoylessigsaure-ethylester und 5.4 g (50 mmol) 1: 13.7 g (86.5%) farblose Kristalle,
Schmp. 63°C (aus Methanol). — '"H-NMR (CDCl): & = 8.2—7.3 (m, CgHy), 4.05 (@, OCHy),
3.14 (s, CH,CO), 3.0-2.6 {m, 4 H), 2.25—1.70 (m, 2 H), 1.13 (t, CHj).

C14H;1ClO,S, (316.6) Ber. C53.06 H5.41 Gef. C53.33 HS5.32

7. 2-(4-Methylphenyl)-1,3-dithian-2-essigsiure-ethylester (3f): Aus 10.72 g (52 mmol) 4-
Methylbenzoylessigsdure-ethylester und 5.4 g (50 mmol) 1: 9.8 g (66%) gelbliches Ol, Sdp.
205°C/0.01 Torr. — 'H-NMR (CDCL): 8 = 7.90, 7.33 (d, d, CgH,), 4.00 (q, OCH,), 3.09 (s,
CH,CO0), 3.0-2.7 (m, 4 H), 2.37 (s, CH3), 2.3—1.7 (m, 2 H) 1.03 (t, CH3).

CisHp0,S; (296.2) Ber. C60.78 H6.81 Gef. C60.89 H 6.77
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8. 2-(2-Methyl-1,3-dithian-2-yl)acetophenon (3g): Aus 16.87 g (104 mmol) Benzoylaceton und
10.8 g (100 mmol) 1, Lésungsmittel Methylenchlorid/Ether (60: 40). Rohausb. 18.0 g (83%) gelb-
braunes klares Ol, das 1H-NMR—spektroskopisch als hinreichend reines 3 g identifiziert werden
kann. Bei der Fraktionierung im Hochvakuum tritt allerdings zunehmende Zersetzung ein. Ana-
lytische Probe 4.5 g (18%) vom Sdp. 180—184°C/0.001 Torr. — 'H.NMR (CDCL): &6 =
8.28 — 7.35 (m, CgHs), 3.67 (s, CH,CO), 3.16 —2.83 (m, 4 H), 2.23 -1.73 (m, 2 H), 1.90 (s, CHj3).

Ci3H;40S, (252.1) Ber. C61.87 H6.40 Gef. C61.09 H6.52

9. BFj-katalysierte Umsetzung von Acetylaceton zum Komplex 5¢: Zu einer Mischung von 45
ml Bortrifluorid-diethyletherat (4), 90 mi Eisessig und 150 m] Chloroform werden unter Riithren
und RiickfluBerhitzen innerhalb von 4 h gleichzeitig Lésungen von 41.3 g (412.5 mmol) frisch de-
stilliertem Acetylaceton und 37.5 ml (375 mmol) 1 in jeweils 200 ml Chloroform getropft. Man
14Bt iiber Nacht stehen, wascht mit Kalilauge (10 Gew.-%) und dreimal mit Wasser. Nach Trock-
nen liber MgSO, wird das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Es hinterbleibt ein
rotbraunes zihes Ol, das bei der Vakuumdestillation 9.0 g (15%) rotliches Bordifluorid-
acetylacetonat (5¢) vom Sdp. 132—-135°C/2 Torr ergibt. Das Dithian 3 ¢ 148t sich destillativ nicht
isolieren, da der Sumpf zunehmend verharzt. — 'H-NMR von5e¢ (CDCly): 6 = 6.22 (s, CH), 2.33
(s, 6 H).

10. 2-Methyl-1,3-dithian-2-essigsidure (11a) durch Hydrolyse von 3a: 10 g (48.55 mmol) 3a
werden mit 50 ml Natronlauge (10 Gew.-%) bei 90 °C unter Rithren erhitzt. Das Dithian ist bereits
nach 30 min gelost. Nach dem Abkiihlen wird mit 2N H,SO, bis zur sauren Reaktion versetzt,
wobei sich 11a kristallin abscheidet. 7.8 g (84%) farblose Kristalle vom Schmp. 124 °C (aus Was-
ser). — 'H-NMR ([D4]DMSO): § = 12.3 (breites s, CO,H), 3.3 1.6 (m, 6 H), 2.95 (s, CH,CO),
1.72 (s, CHy).

C;H;,0,S;, (192.1) Ber. C43.73 H6.30 Gef. C43.75 H6.53

11. 11a durch Hydrolyse von 3b: Entsprechend dem Verfahren unter 10. mit 10.1 g (45.9
mmol) 3b. Nach 45 min ist Losung erfolgt. 6.9 g (78%) farblose Kristalle vom Schmp. 124 °C (aus
Wasser).

12. 2-Phenyl-1,3-dithian-2-essigsdure (11b): Nach Verfahren 10. aus 12 g (42.54 mmol) 3d.
Losung des Dithians erfolgt nach 3h. 10.4 g (96%) farblose Kristalle vom Schmp. 164 °C (aus
waBrigem Ethanol). — "H-NMR ([Dg]DMS0): & = 14.2 (breiltes s, CO,H), 8.1-7.3 (m, CgHy),
3.37-2.4 (m, 4 H), 3.27 (s, CH,CO), 2.2—-1.6 (m, 2 H).

C3Hi40,5,; (254.1) Ber. C56.67 H5.55 Gef. C56.57 H5.66

13. 2-(4-Chlorphenyl)-1,3-dithian-2-essigsiure (11¢): Nach Verfahren 10. aus 3.17 g (10 mmol)
3e. Das Dithian hat sich nach 3 h voilig gelost. 2.8 g (97%) farblose Kristalle vom Schmp. 166°C
(aus wiBrigem Methanol). — 'H-NMR ([Dg]DMSO): § = 12.40 (breites s, CO,H), 8.00 und 7.57
(d, d, CgHy), 3.23 (s, CH,CO), 3.10-2.30 (m, 4 H), 2.20—1.60 (m, 2 H).

Ci,Hy3CIO,S,; (288.6) Ber. C49.90 H 4.54 Gef. C49.84 H4.54

14. 2-(4-Methylphenyl)-1,3-dithian-2-essigsdure (11d): Nach Verfahren 10. aus 3.42 g (11.55
mmol) 3f. Losung des Dithians ist nach 2 h erfolgt. 2.88 g (93%) farblose Kristalle vom Schmp.
187°C (aus waBrigem Methanol). — 'H-NMR ([Dg]DMSO): & = 12.13 (breites s, CO,H), 7.93
und 7.33 (d, d, CgH,), 3.47—1.75 (m, 6 H), 3.33 (s, CH,CO), 2.42 (s, CH3).

Cy3H;0,5; (268.1) Ber. C58.18 H6.02 Gef. C57.77 H6.16

15. 2-Phenyl-1,3-dithian-2-essigsiure-methylester (3h): Die Suspension von 10.16 g (40 mmol)
11b in 40 ml Tetrachlormethan wird mit 8.0 g (250 mmol) Methanol versetzt. Als Katalysator
werden 0.2 ml konz. Schwefelsidure zugetropft, anschlieBend erhitzt man 10 h unter RiickfluB.
Danach wird mit Wasser, Hydrogencarbonat-L6sung sowie nochmals mit Wasser gewaschen.
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Nach Trocknen der organischen Phase tiber MgSO, wird i. Vak. (12 Torr) eingeengt und der farb-
lose lige Riickstand fraktioniert. 4.95 g (46%) farbloses O1, Sdp. 148°C/0.7 Torr. — 'H-NMR
(CDCly): 6 = 8.26—7.28 (m, CgHs), 3.55 (s, OCH,), 3.15 (s, CH,CO), 2.97-2.63 (m, 4 H),
2.27-1.73 (m, 2 H).

Ci3H60,S; (268.1) Ber. C58.18 H6.02 Gef. C58.02 H6.14

16. 2-Methyl-1,3-dithian-2-essigsiure-propylester (3i): Nach Verfahren 15. aus 3.84 g (20
mmol) 11a und 8.0 g (133 mmol) n-Propanol. 2.90 g (62%) farblose olige Fliissigkeit vom Sdp.
122°C/0.35 Torr. — 'H-NMR (CDCL): 8 = 4.13 (t, OCHy), 3.1—-1.43 (m, 8 H), 3.08 (s,
CH,CO), 1.78 (s, CHjy), 0.98 (t, CH3).

CioHg0,S; (234.1) Ber. C51.25 H7.75 Gef. C51.12 H7.86

17. 2-Merhyl-1,3-dithian-2-essigsdure-isopropylester (3j): Nach Verfahren 15. aus 3.84 g (20
mmol) 11a und 8.0 g (133 mmol) Isopropylalkohol. 1.20 g (26%) farblose 6lige Fliissigkeit vom
Sdp. 87-90°C/0.05 Torr. — 'H-NMR (CDCLy): 8 = 5.08 (Septett, CH), 3.17—2.47 (m, 4 H),
3.0t (s, CH,CO), 2.4—1.7 (m, 4 H), 1.77 (s, CHjy), 1.25 (d, CHj).

CioHig0,S, (234.1) Ber. C51.25 H7.75 Gef. C 50.83 H7.75
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