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Tetrahydrothiopyran-3-on-1,1-dioxid (2) wird durch Alkylierung und Ring&ffnung unter Bromie-
rung zu a-Halosulfon-Zwischenstufen umgesetzt, die durch Ramberg-Backlund-Umlagerung ste-
reoselektiv in v,8-ungesittigte Carbonsduren 5 tibergefithrt werden.

New Synthetic Methods, 3V

Tetrahydrothiopyran-3-one 1,1-Dioxide, a Usefull 4 C Synthon for the Stereoselective Synthesis
of (£)- or (E)-y,6-Unsaturated Carboxylic Acids

By alkylation and ring opening together with bromination, tetrahydrothiopyran-3-one 1,1-dioxide
(2) is converted into a-halosulfone intermediates, which can be transformed stereoselectively by
Ramberg-Backlund rearrangement to (Z)- or (E)-y,8-unsaturated carboxylic acids 5.

B-Ketosulfone sind allgemein leicht aus Estern?, a-Halogenketonen oder Carbonyl-
verbindungen® zuginglich. Ihr synthetisches Potential wurde bisher jedoch kaum ge-
nutzt¥.

Da B-Ketosulfone in a- und y-Stellung dimetallierbar (und differenziert dialkylier-
bar) sind?, sollten sie in Verbindung mit der Ramberg-Backlund-Umlagerung® ein
synthetisch sehr niitzliches Aquivalent fiir das Dianion der Doppelbindung sein.

i
Rl/c\/SOZVRZ = 0==0
5 o

Die Bestitigung dieser Uberlegungen soll hier als erstes am Beispiel der stereoselekti-
ven Synthese von (Z)- und (E)-y,8-ungeséttigten Carbonsduren — wichtigen Zwischen-
produkten verschiedener Pheromonsynthesen® — durch Verwirklichung der Sequenz
15 gezeigt werden.

Das als Ausgangsmaterial benutzte 2 lif3t sich leicht durch Oxidation” des bekannten
Ketosulfids 1¥ darstellen.
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— —» HOC-[CHy}3-SO,;CH~R — HOC—[CH,],-CH=CH-R
4 (2) oder (E)
5
R
a | CuH, [CHal,CeHs®
Cglipg CH,CH=C1l,
¢ | CyoHaoCO,CHy: H f | CH,CgH,
*)Auf Grund der schlechten Ausbeute (44%) im Alkylierungs-
schritt nur bis 3 umgesetzt,
Alkylierung

Wie zu erwarten, mufite bei der Alkylierung von 2 ein klassisches Problem — C- ver-
sus O-Alkylierung — beachtet werden. Die bekannte Problematik bei B-Dicarbonylver-
bindungen wird hier durch die Raumerfiillung der Sulfongruppe® noch verstarkt.

Wie Tab. 1 und 2 zeigen, ist das Verhaltnis von C- zu O-Alkylierung sehr stark von
den Reaktionsbedingungen und den eingesetzten Alkylierungsmitteln abhingig.

Das beste Verhiltnis von C- zu O-Alkylierungsprodukten (3: 1) wurde mit Lithium-
hydrid als Base und Alkyliodiden als Alkylierungsmittel in den polaren Losungsmitteln

Tab. 1. Basen- und Lésungsmitteleinflufl auf das Verhiltnis von C- zu O-Alkylierung von 2

O O ()("H'
e CHy A\
@(), N (u/\.&y ¢ Qo,
2 la 6
Nr. Base Losungsmittel 3a 6
1 LiH DMF 3 1
2 NaH DMF 1.8 1
3 KOC(CH;), DMF 1.5 1
4 LiH DMF/THF (80:20) 1 1
S NaH DMF/THF (80: 20) 1 1
6 KOC(CH;)3 DMF/THF (80:20) 1 1
7 LiH DMSO 2.5 1
8 LiH THF 0 0
9 NaOEt EtOH 0 0
10 NaH HMPT 1 1
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Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid erreicht. Beim Einsatz von Alkylchloriden
verschiebt sich das Verhiltnis stark zugunsten des O-Alkylderivates (0.2: 1), mit Aus-
nahme des sehr reaktiven Benzylchlorids und Allylbromids, bei denen kein O-
Alkylderivat isoliert werden konnte.

Mit Natriumethylat in Ethanol oder Lithiumhydrid in Tetrahydrofuran konnten
tiberhaupt keine Alkylierungsprodukte gefunden werden.

Tab. 2. Einfluf} des Alkylhalogenids auf das Verhiltnis von C- zu O-Alkylierung von 2

Nr. R Halogen cC : 0 Gesamtausbeute

11 n-C,Hy I 3 1 88%

12 n-C4Hg Br 1.2 1 73%

13 n-C4Hyg Cl 0.2 1 73%

14 CH, = CHCH, Br 100 0 60%

15 CgHsCH, cl 100 0 58%
Halogenierung

Wihrend mit tert-Butylhypochlorid, Brom in Methylenchlorid, Brom und Alumi-
niumchlorid, Brom und DBU, N-Brom- und N-Chlorsuccinimid keine Halogenierung
erreicht werden konnte”, verlauft die Umsetzung mit Brom in Natronlauge glatt und in
sehr guten Ausbeuten unter Ringoffnung zu 4. Der Reaktionsablauf 14f3t sich iber den
skizzierten Mechanismus erkliren.

O=
_O
Q HORY Br HO¢! pr HO O p.
R Br® - R Q, R OFR
3I— SO, SO, 0, SO, 4

Das primidre Halogenierungsprodukt diirfte sehr instabil sein (reversible Bromie-
rung), so dafl nur bei Basen, die eine Ring6ffnung ermoglichen, das stabile Produkt 4
isoliert werden kann.

Ramberg-Backlund-Umlagerung

o-Halosulfone reagieren mit Basen intramolekular unter Ausbildung cyclischer Sul-
fone, die unter diesen Bedingungen unter SO,-Abgabe Olefine bilden®.

Dabei ist, wie Neureiter'® fand, die Geometrie der neugeschaffenen Doppelbindung
abhingig von der eingesetzten Base. Dies hat sich in unserem Fall voll bestitigt. So gibt
z.B. die Umsetzung von 4b mit 2 N KOH in 72proz. Ausbeute b, bei einem Z/E-Ver-
hiltnis von 85: 15, wohingegen mit Kalium-tert-butylat in absolutem fert-Butylalkohol
bei 85% Ausbeute das Z/E-Verhiltnis 22: 78 betrigt. Analoge Ergebnisse werden mit
4a und c erhalten.
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HO,C—[CH,],~SO,CH(Br)R — HO,C—[CH,]; R + HO,C—[CH,],

4 5.2 5-E R
R KOH, Z/E KOC(CHy)y Z/E
a CsH, 82/18 24/76
b CgHys 85/15 22/78
¢ C1oHzCO,H 80/20 25/75

Das Z/E-Verhiltnis wurde mittels 'H-NMR-Spektrum bestimmt. Die Olefin-Proto-
nen-Signale, gemeinsam bei § = 5.30, lassen sich durch Zugabe von Eu(fod), in zwei
deutlich getrennte Signale auflosen.

Das 5-H-Signal der Z-Verbindung wird weniger weit paramagnetisch verschoben als
die Signale von 4-H von Z,E und 5-H von E. Dadurch konnten mittels Integration die
relativen Mengenverhiltnisse bestimmt werden (siche Tab. 3, 5a und ¢ analog). Die Zu-
ordnung der einzelnen Protonen erfolgte gemaf Lit. %,

Tab. 3. '"H-NMR-Verschiebungen (8-Werte, CDCly, 60 MHz) und paramagnetische Verschiebun-
gen (A8) von §b durch 0.255 mol-% Eu(fod), in [Dg]Benzol

H H
)= C4HyCH, .
CotyCHy  CHCH,CO,H ‘ 1?,='<:
; CHyCHCOH
Sb-z Sb-E
2-H 3-H 4-H S-H (E) 5-H (2)
8 2.40 2.40 5.30 5.30 5.30
Ad 2.60 2.97 1.43 1.43 0.73
Zahl der H 2H, m 2H, m 1H, m 0.15H, m 0.85H, m

0.78H, m 0.22H, m

Das Allyl- 4e und Benzylderivat 4f lassen sich mit Kalilauge nicht nach Ramberg-
Backlund umlagern.

Ich danke der Theodor-Kérner-Stiftung sehr herzlich fiir die Férderung dieser Arbeit. Ebenso
danke ich den Herren H. Lindner und P. Hebeisen fiir die Ausfihrung der Analysen.

Experimenteller Teil
Schmelzpunkte: Kofler-Schmelzpunktsapparatur, nicht korrigiert. — 'H-NMR-Aufnahme:
Jeol PMX 60 NMR-Spektrometer. — IR-Aufnahmen: Beckman Acculab 2.

Tetrahydrothiopyran-3-on-1,1-dioxid (2)7): Die Lésung von 580 mg (5.0 mmol) Tetrahydro-
thiopyran-3-on® in 50 ml CH,Cl,/5 ml Essigsaure wird auf — 10°C abgekithlt und portionsweise
mit 3.43 g (11 mmol) Benzyltriethylammoniumpermanganat!'!) versetzt. Es wird 2 h bei Raum-
temp. nachgerithrt, das Losungsmittel i. Vak. vollstandig abgezogen und der Riickstand mehr-
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fach mit heiBem Essigester ausgezogen. Die vereinigten Essigesterlosungen werden mit Wasser
und gesatt. NaHCO;-Losung gewaschen, getrocknet, eingeengt und der Riickstand aus Ethanol
umkristallisiert. Schmp. 139—141°C", Ausb. 480 mg (65%).

2-Butyltetrahydrothiopyran-3-on-1, I-dioxid (3a): Diese Versuchsbeschreibung ist representativ
fiir alle Versuche in Tab. 1. Die C/O-Verhaltnisse wurden iiber !H-NMR-Analyse bestimmt. —
Zu 26.4 mg (4.4 mmol) LiH in 50 ml absol. DMF werden 592 mg (4.0 mmol) 2 gegeben, die Lo-
sung wird sorgfialtig mit Stickstoff gespiilt und 2 h auf 50°C erwdarmt. Nach Abkiihien auf Raum-
temp. werden 800 mg (4.1 mmol) n-Butyliodid auf einmal zugegeben. Es wird 48 h bei Raum-
temp. gerithrt, anschlieBend noch 2 h auf 75°C erwirmt, abgekiihlt und in 50 ml 2 N NaOH ge-
schiittet. Die alkalische Losung wird dreimal mit Ether extrahiert, — hierbei wird das O-
Alkylprodukt 6 abgetrennt, weitere Aufarbeitung von 6 siehe unten —, angesiuert und dreimal
mit Essigester extrahiert (bei 3¢ wurde eine andere Aufarbeitung durchgefiihrt; siche unten). Es
wird getrocknet, eingeengt und der Riickstand aus Essigester/Petrolether umkristallisiert. Man
erhilt 539 mg (66%) 3a, Schmp. 54 -55°C. — 'H-NMR (CDCL): § = 0.66—1.15 (m, 3H),
1.15-1.70 (m, 4H), 1.72—2.83 (m, 6 H), 3.33 (t, 2H), 3.86 (t, 1 H). — IR (CDCk): 2910, 1710,
1435, 1300, 1120, 1052 cm ™",

CoH;0,S (204.3) Ber. C52.91 H7.89 Gef. C53.28 H7.94

3-Butoxy-5,6-dihydro-4 H-thiopyran-1, 1-dioxid (6): Die vorstehend erhaltene Losung wird ge-
trocknet, eingeengt und der Riickstand aus Essigester/Petrolether umkristallisiert. Ausb. 180 mg
(22%), Schmp. 53 —55°C. — 'H.NMR (CDChL): 8 = 0.73-1.20 (m, 3H), 1.20-2.00 (m, 6 H),
2.30-2.60 (m, 2H), 3.00-3.30 (m, 2H), 3.71 (t, 2H), 5.66 (s, 1 H). — IR (CHCL): 2940, 1600,
1350, 1268, 1090 cm ™.

Ebenso werden dargestellt:

Tetrahydro-2-octylithiopyran-3-on-1,1-dioxid (3b): Schmp. 62—-65°C, Ausb. 55%. - 'H-
NMR (CDCL): 8 = 0.69—1.50 (m, 17H), 1.71-2.73 (m, 4H), 3.26 (t, 2H), 3.70 (t, 1H). — IR
(CDCL): 2900, 2820, 1720, 1305, 1110 em™ L,

Cy3Hy 038 (260.4) Ber. C59.96 H9.26 Gef. C59.37 H 8.57

Tetrahydro-3-oxothiopyran-2-undecansiiure-methylester-S,S-dioxid (3c¢): Nach Beendigung
der Alkylierung wird in S0 ml 2 N HCI geschiittet, die waflirige Losung viermal mit Essigester
extrahiert, der Extrakt mit Wasser und NaHCO;-L6sung gewaschen, getrocknet und im Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel (Laufmittel CHCly/Essigester
1:1) chromatographiert. Rg 0.55, Schmp. 50 —-53°C, Ausb. 61%. — 'H.NMR (CDChL): & =
0.95-2.81 (m, 22H), 3.16 -3.50 (m, 4H), 3.61 (s, 3H), 3.70-3.94 (m, 1H). — IR (CDCkL):
2920, 2840, 1720, 1430, 1310, 1120 cm ™.

Cy7H3p0sS (348.2) Ber. C59.13 H 8.68 Gef. C 59.47 H 8.66

Tetrahydro-2-(2-phenylethyl)thiopyran-3-on-1,1-dioxid (3d): Schmp. 69 —-72°C, Ausb. 44%.
— 'H-NMR (CDCl): 8 = 1.79-3.00 (m, 8H), 3.20 (1, 2H), 3.81 (t, 1H), 7.31 (s, SH). — IR
(CDCL): 3000, 2920, 1715, 1480, 1430, 1300, 1115, 1055 em™ .

Cy3H;603S (252.3) Ber. C61.88 H6.39 Gef. C61.90 H6.26

2-Allyltetrahydrothiopyran-3-on-1,1-dioxid (3e): Schmp. 98—-99.5°C, Ausb. 60%. — 'H-
NMR (CDCL): 8 = 1.95—-3.00 (m, 6 H), 3.11 -3.59 (m, 2H), 3.18 - 4.16(t, 1 H), 4.90 - 5.40 (m,
2H), 5.40-6.29 (m, 1H). — IR (CDCL): 3060, 2900, 1710, 1620, 1410, 1300, 1100 em™ L

CgH{;0,S (188.3) Ber. C51.04 H6.43 Gef. C50.99 H6.55

2-Benzyltetrahydrothiopyran-3-on-1,1-dioxid (3f): Schmp. 114—-116°C, Ausb. 58%. — 'H.
NMR (CDCl): 6 = 1.75-2.72 (m, 4H), 3.10—3.59 (m, 4 H), 3.99-4.39 (m, 1 H), 7.16 (s, SH).
— IR (CDCly): 3020, 2920, 1715, 1590, 1480, 1420, 1300, 1118 em™ L,

CioH405S (238.3) Ber. C60.48 H 5.92 Gef. C60.48 H 5.81
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4-(1-Brompenyyisulfonyl)butterstdure (4a). 102 mg (0.50 mmol) 3a werden zu einer Ldsung von
80 mg (2.0 mmol) Natriumhydroxid in 20 ml Wasser gegeben. Bei 0°C wird mit 100 mg (0.625
mmol) Brom versetzt. Man rizhrt 2 h bei 0°C nach, siduert mit verd. Salzsiure an und extrahiert
dreimal mit Essigester. Nach Trocknen und Einengen wird der Ridckstand aus Ether/Petrolether
umgefallt. Ausb. 140 mg (92%), Schmp. 103 - 104°C. - 'H-.NMR (CDCly): & = 0.60-1.30 (m,
3H), 1.30- 1.80 (m, 6H), 2.01 - 2.50 (m, 2H), 2.50—2.90 (m, 2H), 3.40 (1, 2H), 4.70 (dd, 1 H),
10.26 (s, 1 H). — IR (CHCly): 2980, 1715, 1320, 1120 cm ™ ',

CyH;y,BrO,S (301.2) Ber. C35.88 H5.68 Gef. C36.20 H 5.65

Analog wurden dargestellt:
4-(1-Bromnonylsulfonyl)buttersiure (4b); Schmp. 75-78°C, Ausb. 90%. — 'H-NMR
(CDCly): 6 = 0.88-1.90 (m, 15H), 1.90—2.83 (m, 6H), 3.33 (1, 2H), 4.63 (dd, 1 H), 9.99 (s,
{ H). — IR (CDClL): 2900, 2840, 1700, 1400, 1300, 1220, 1105 cm~ '
C3HpsBrOS (357.3) Ber. C43.70 H7.05 Gef. C 44.04 H7.20
12-Brom-12-(3-carboxypropylsulfonylidodecansdure (4¢): Schmp. 121 -124°C, Ausb. 88.5%.
-~ "H-NMR (CDCly): 6 = 1.10-1.81 (m, 18H), 1.99—-2.66 (m, 6 H), 3.33 (1, 2H), 4.70(dd, t H),
7.80 (bs, 2H). — IR (CDClL): 2900, 1710, 1400, 1300, 1220, 1105 cm '
C,¢H9BrOS (429.4) Ber. C44.76 H6.80 Gef. C 44.81 H6.92
4-(1-Brom-3-butenylsulfonylibuttersaure (de): Schmp. 65—69°C, Ausb. 82%. — 'H-NMR
(CDCl): 6 = 2.00-3.56 (m, 8H), 4.70 (dd, 1H), 5.00-6.06 (m, 3H), 10.02 (s, 1H). - IR
(CDCly): 3000, 1700, 1400, 1300, 1105 cm ™'
CgH;BrO,S (285.2) Ber. C33.69 H4.59 Gef. C34.10 H 4.66

4-(1-Brom-2-phenylethylsulfonyl)buttersiure (4f): Schmp. 117-120°C, Ausb. 82%. — 'H.
NMR (CDClh): 8 = 2.01-2.81 (m, 4H), 3.00-4.09 (m, 4H), 4.83 (dd, 1 H), 7.10—7.56 (m,
SH), 10.33 (s, 1H). — IR (CHCL): 3000, 1705, 1400, 1310, 1120 cm ™.

Ci;HsBrO,S (335.1) Ber. C43.01 H4.48 Gef. C42.76 H4.25

4-Tridecensdure (Sb)

Methode A: 714 mg (2.0 mmol) 4b werden zu einer L8sung von 276 mg (12 mmol) Kalium-
hydroxid in 6 m}l Wasser gegeben. Es wird 3 h auf 100°C erwarmt. Nach Abkihlen wird zweimal
mit Ether extrahiert, angesduert, dreimal mit Essigester extrahiert, die Essigesterphase getrock-
net, eingeengt und der Olige Riuckstand iiber Kieselgel mit Chloroform als Laufmittel gereinigt.
Man erhalt 305 mg (72%) S§b als Isomerengemisch mit 85% Z- und 15% E-Form.

Methode B: 714 mg (2.0 mmol) 4b werden in einer Ldsung von 500 mg (5.0 mmol) Kalium-ter(-
butylat in 20 m! frisch absolutiertem terr-Butylalkoho! unter Stickstoff 4 h unter Ruckflul} ge-
kocht. Die abgekiihlte Losung wird in Wasser geschittet, dann wird angesiuert und dreimal mit
Essigester extrahiert. Nach Reinigung wie bei Methode A Ausb. 360 mg (85%) Sb als Isomerenge-
misch mit 22% Z- und 78% E-Form. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 0.66-1.47(m,15H), 1.71 - 2.16
(m, 2H), 2.16 ~ 2.5 (m, 4H), 5.13-5.51 (m, 2H), 10.55 (bs, 1 H). — IR (CHCl;): 2900, 2840,
1700, 1450 cm '

Cy3Hy40, (212.2) Ber. C73.59 H11.32 Gef. C75.54 H10.54

Analog wurden erhalten:
4-Nonencarbonsdure (5a): Methode A: Ausb. 74%, Z/E = 82/18, Methode B: Ausb. 83%,
Z/E = 24/76, Sdp. 90°C/0.1 Torr. - 'H-NMR (CDCl): & = 0.73-1.10(m, 3H), 1.10-1.66
(m, 4H), 1.80~2.26 (m, 2H), 2.26-2.60 (m, 4H), 5.20- 5.56 (m, 2H), 10.20 (s, 1H). - IR
(CDCly): 2900, 1690, 1390, 1265 cm ™.
CyHy0; (156.2) Ber. C69.19 H 10.32 Gef. C 68.95 H 10.19
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4-Hexadecendisdure (5¢): Methode A: Ausb. 65%, Z/E = 80/20, Methode B: Ausb. 68%,
Z/E = 25/75, Schmp. 82-95°C. — 'H-NMR (CDCL): & = 1.03-2.63 (m, 24H), 5.29-5.51
(m, 2H), 10.19 (bs, 2H). — IR (CDCl;): 2940, 2860, 1700, 1410 cm™ 1,

CygHy304 (284.4) Ber. C67.57 H9.92 Gef. C66.35 H9.38
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