
(~ber die Einwirkung von Thiolen und $uliins~iuren 
au~ Chinolacetate, 3. Mitt. 

Von 

G. Kunesch und F. Wessely* 
Aus dem Organiseh-Chemischen Inst i tu t  der Universit/*t W~en 

(E i~gega~gen  arn t2. J u l i  196.5) 

Die Addition yon WhiolearbonsS~uren an o-Chinolaeetate unter 
gleiehzeitiger Aromatisierung bit ter  eine NSgliehkeit zur Dar- 
stellung schwefelh~iltiger Hetoroeyelen (XIII ,  XIV, XV). 

The addition of thiolearboxylie acids to quinolaeetates with 
simultaneous aromatization offers a path to the synthesis of 
sulfilr-eontaining heteroeycles (XIII ,  XIV, XV). 

I n  fritheren A r b e i t e n t S  haben  wir die E inwi rkung  ~*on Thiolen 
auf o-Chinolaeet~te untersucht .  Die Versuehe na.hmen nieht  den yon  
uns  sonst beobaehte ten  Verlauf. Die o-Chinolacetate ~ddierten eine 
Verb indung  Hs+SS-  vorwiegend in  den 1,4-Stellungen, dieser Addi- 
t ionsreakt ion folgt oder verl~iuft gleichzeitig mi t  ihr eine Abspa l tung  
yon  Essigs/iure un te r  Aromat.isierung. Es bildete sich ein in der 
m-Stel lung durch S subst i tnier tes  Phenol.  

Nfit o r. Kotlc~n 1 fanden wir b e i d e r  Reaktion yon I I m i t  Thiophenol, dab 
Addition an C-4, mit  Benzolsulfins~ure an C-5 und Aromatisierung eintritt .  
I ergab rait Thiophenol nur  in geringem MaBe eine Verbindung, in der das 
~eagens an C-6 gebundert war: die tKauptmenge yon I wurde zum 2,4-Di- 
methylphenol reduziert. 

]~ine sp~tere Arbeit mit  J .  Swoboda und G. .Nchmid t  ~, in der die Addition 
Miphatiseher Thiole und Sulfinsi~uren an verschiedene Chinolaeetate unter- 
sueht wurde, ergab mit  leichten 3/Iodifikationen /*hnliehe Result.ate. Die 
Gr/inde, warum bei unbesetzter Stellung 4 des Chinolacetates sieh Thiole 
vorwiegend an dieses C-Atom addieren, bzw. bei besetzter Stellung 4 die 
1,4-Addition nieht erzwungen werden kann, sondern viehnehr Reduktion 
des Chinolaeetates eintritt ,  sind uns noeh nieht Mar geworden. 

* Frau  Prof. Dr. Dr. h. e. Er-ika Cromer zmn Oeburtstag gewidmet. 
1 j .  K o t l a n  und JY. Wessely ,  5'th. Chem. 88, 118 (1957). 
.a F .  Wessely ,  J .  Swoboda und C~. Schmid t ,  Yih. Chem. 91, 57 (1960). 
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In  der vorliegenden Arbeit wollten wir versuehen, fiber die Addition 
von Thiolcarbonsauren einen Zugang in die Reihe schwefelh~ltiger 
tteterocyclen zu linden. Dies war aber nur mSglich, wenn die angewandten 
Thiolcarbons/~uren IV, V und VI mit dem S-Atom entweder an C-6 
(1,3-Addition) oder C-5 (1,4-Addition) des Chinolacetates I gebunden 
werden. Bei dem Chinolacetat I I  kann ein Ringschlul~ zu einem Hetero- 
cyclus aus einer durch 1,3-, 1,4-, 1,5- oder 1,6-Addition der Thiolcarbon- 
s/~ure entstandenen Verbindnng eintreten. 

Die Addition der Thiolcarbons/~uren IV und V an I fiihrte in 69- bzw. 
32proz. Ansbeute zu Verbindnngen der fiir I X  bzw. X berechneten 
Zusammensetzung. Beide Stoffe liel]en sich mit Polyphosphors~iure 
cyclisieren und es war zu entscheiden, ob den erhaltenen Produkten 
die Konstitutionen X I I I  und XIV zukamen. 

I R = R ~ = CH s 
R2 = H 

I I  R = CH s 
g 1 = R~ = H 

I I I  R = R 2 = C H 3  
R1 = I t  

O IV HSCH~COOH 
! V I-IS--CH2CIt~COOH 

/ \  - c o o R  
,!~  \oAo w I II 

RI VII 2-SH 
v m  4-SH I - i l  

Ffir die Verbindung X ist die Konstitution bewiesen; die isomere 
Verbindung Xa ist in der Literatur mit dem Schmp. 78--80 ~ C beschrie- 
ben. Die Verbindung X schmilzt bei 112--113 ~ C. Auf Grnnd dieses 
Befundes, der die Konstitution XIV fiir das aus V und I erhaltene Produkt  
beweist, kann man auch fiir Verbindung X I I I  (Schmp. 81--81,5 ~ C) die 
angegebene Konstitution ffir richtig ansehen. 

Die Konstitution yon XVI  wird durch die ~berfiihrung in ein Chinon 
X V I I  mit Kaliumnitrosodisulfonat bewiesen 3. 

Dal~ in dem dureh Einwirkung yon MercaptoessigsKure auf I I  ent- 
standenen Reaktionsprodukt XVII I ,  das sich (vgl. exper. Tell) als nicht 
trennbares Gemisch erwies, die Verbindung S-(3-Hydroxy-4-methyl- 
phenyl)-mercaptoessigsKure enthalten ist, wurde auf folgendem Weg 
festgestellt. Da die Uberfiihrung in das Chinon X I X  nicht als beweisend 
fiir die Konstitution anzusehen ist, wurde das l~MR-Spektrum ans- 
gewertet. Es spricht ffir die Richtigkeit der Konstitution des Chinons XIX.  
Das Signal der Methylgruppe bei 8 = 2,15 ppm ist zu einem Dublett 
aufgespalten, das des Olefinprotons bei 8 = 6,65 ppm zu einem Quadru- 
plett; das ist zu erwarten ffir eine zu einem Olefinproton cis-s tgndige 
Methylgruppe (Kopplungskonstante ca. 2 Hz). Von den verbleibenden 

3 H . J .  Teuber und W. Rau,  Chem. Ber. 86, 1042 (1953). 
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2 M6glichkeiten kann die Stellung 6 deshalb ausgeschlossen werden, weft 
in diesem Falle die beiden 01efinprotonen aueh unterein~nder koppeln 
sollten (vgl. % 

Als Vorversuehe zu werten sind die Umsetzungen yon 2- (VII) bzw. 
4~-Mercaptopyridin (VIII)  mit  I. Wit schreiben den erhaltenen Verbin- 
dungen die Konsti tut ion X I  bzw. X I I  zu. 
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4 N . S .  Bhacca und D . H .  Wil l iams,  Applic. of NMR-Spectroscopy in 

Org. Chem., Holden-Da.y Inc. 1964, S. 121. 
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Experimenteller Tell 

S-(2,4-Dimethyl.5-hydroxyphenyl)-mercwptoessigsdure (IX)  
5,4 g 2,4-DirnethyLo-benzochinolacetat werden in ca. 20 ml absol. Tetra- 

hydrofuran (THE) gel6st und mit  3 ml Tri~thylamin versetzt. Dazu tropft 
man unter  Riihren und  Kfihlung (0--5 ~ C) eine L6sung yon 5,5 g Mereapto- 
essigsiiure in 20 rnl absol. THF. Nachdem die Zugabe beendet ist, koeht 
man die LSsung ca. ~ Stde. und  entfernt die fIiichtigen Anteile am Rotations- 
verdampfer. Der ~ither. LSsung des lgfickstandes, eines hetlgelben Ols, wird 
mit  Nat-ICO3-Lbsung das gewtinschte Reaktionsprodukt en~zogen; die ~Lther. 
Phase ergibt bei der iiblichen AufarbeRung 0,65 g (18% d. Th.) 2,4-Dimethyl- 
phenol. Die 1NlaI-ICOs-LSsung wird mit  ln-HC1 anges&uert, mit  * ther  extra- 
hiert, dieser mit  Wasser gewaschen und auf dem Wasserbad entfernt. Der 
anfangs 51ige lgiickstand kristallisiert naeh Anreiben. Die anhaftenden 
Verunreinigungen (vet allem Mercaptoessigs~iure) entfernt man dureh mehr- 
faches UmkristaUisieren aus Wasser nnd  Benzol. Ausb. : 4,5 g (69O/o d. Th.), 
wei~e Nadeln vom Schmp. 104--106 ~ C. 

C10H12OsS. Ber. S 15,08. Gel. S 15,t5. 

3,4-Dihydroxy-5,7.dimethylthionaphten (XI I I )  
1 g I X  wird in einem 100 ml-Erlenmeyer mit  25--30 g Polyphosphors&ure 

unter Eiskfihlung gut vermengt. Dann erw~irmt man die sich stark verf&rbende 
Mischung 5--10 Min. auf dem Wasserbad, ffigt zum erkaReten Gemisch ca. 
50 ml Wasser hinzu und extrahiert mit  Xther. Die ~ither. LSsung wird mit  
~NaI-ICOs-L6sung und  ~u gewaschen, fiber l~aC1 getrocknet und im Vak. 
eingeengt. Ausb. : 0,3 g (33% d. Th.) XI I I ,  Schmp. 71--81 ~ C. 

Reinigung: durch S&ulenehromatographie an A120a (neutral), Aktivit~ts- 
stufe I nach Brockmann. Man tr~gt eine ges~tt. LSsung des rohen Produktes 
in ~ h e r  auf eine S~iule aus 10 g )11203 auf und eluiert mit  ~ther.  Der des 
Rohprodukt begleitende Farbstoff wird yon der S~ule zurfickgehalten. 
Ausb.: 0,15 g (27% d. Th.), weii]e Nadeln veto Schmp. 81--81,5 ~ C. 

C10I-I1002S. Ber. C 61,85, I-I 5,91, S 16,48. 
Gel. C 61,60, I-I 5,18, S 16,54. 

S-(2,4-Dimethyl-5-hydroxyphenyl)-~-mercaptopropionsSure (X)  
5,4g 2,4-Dimethyl-o-benzochinolacetat in 20 ml absol. Xther werden 

mit  5 ml Tri~thylamin versetzt. Unter  Rfihren und Kfihlung (0--5 ~ C) tropft 
man dazu eine L6sung yon 5 g ~-MereaptopropionsAm'e in 25 ml absol. 
Xther. Naeh beendeter Zugabe l~l]t man fiber ~ach t  bei Zimmertemp. stehen. 
Die sauren Anteile extrahiert man dann mit  NaHCOs-LSsung (in der Xther- 
phase kSnnen dfinnschichtchromatographisch geringe Mengen an 2,4-Di- 
methylphenol naehgewiesen werden), s~uert hierauf die w~i~r. Phase mit  
ln-HC1 an, oxtrahiert mit  Xther und  destilliert den Ather auf dem Wasserbad 
ab. I)a eill Diinnschichtehromatogramm des Vorhandensein yon Dithiodihydro. 
ac~Tls~ure anzeigte, wurde der 61ige Rfiekstand mit I0 ml konz. HCI und 
5 g Zinkstaub versetzt und 1 Side. auf dem Wasserbad erwarmt. Dann 
extrahiert man noehmals mit Xther, w~scht mit wenig Wasser, troeknet 
die Xtherphase fiber ~NaCl und destil]iert nach Entfernung des _A_thers im 
Kugelrohr. Der Vorlauf (70--100 ~ C/0,01 Torr) ist ~-Mercaptopropionsgure, 
die l-lauptfraktion (100--130 ~ C/0,01 Torr) kristallisierte spontan und wurde 
je einmal aus Wasser und Benzol umkristallisier~. Ausb. : 2,2 g (32% d. Th.) 
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S-(2,4-DimethyI-5-hydroxyphenyl)-~-mercapgopropionss farblose Nadeln 
vom Sehmp. 112--1t3 ~ C. 

C~H~4OaS. Ber. C 58,40, t{ 6,24, S 14,14. 
Gef. C 58,15, H 6,56, S !4,08. 

5-Hydroxy-6,S-dimethylthiochromanon-( 4 ) ( X I  V ) 

1,5 g X werden mit ca. 50 g Polyphosphorsiiu~'e 12 Stdn. auf dem Wasser- 
bad erw/irmt. I)anaeh lfii]t man erkMten und versetzt mib ca. 100 m] Wasser, 
extrahiert  mit  ~_ther, w/iseht die Atherphase mit  wenig Wasser und lk~at-ICO3- 
Lbsung und verdampf~ danaeh den J~her. Die zurtiekbleibenden gelben 
Kris~alle (1,1 g = 80O/o d. Th.) zeigen den Sehmp. 113--1t5 ~ C (aus Athanol). 
Xu die Verbindung aus Ather/Petrol/i ther bei tiefer Temp. umkristallisiert, 
erh~tlt man eine bei 119--121~ sehmelzende Modifikation, die naeh dem 
Vr bei 113--115 ~ C sehmilzt. 

C~I-Iz202S. Ber. C 63,45, t t  5,18, S 15,37. 
Gef. C 63,50, I~ 5,63, S 15,34. 

1-Hydroxy-2,~-dimethylthioxanthon (X  V ) 

4 g  2-Mercaptobenzoes~uremethylester werden zu einer LSs~mg yon 
4 g ~2,4-Dimethyl-o-benzochinolacetat und 4 ml Tri~thylmnin in 70 ml absol. 
J~ther hinzugeffigt und 24 Stchl. auf dem Wasserbad gekoeht. :[)ann iiber- 
fiihrt maa~ die L6smlg in eirten Seheidetrieh~er und w/iseht sio mit  ln-I-IC1 
und Wasser. Hierauf extrahier~ man raseh mig ko~lt.er sauerstoffreier ln-NaOFI. 
(Aus der -~therphase gewinnt man naeh der fibliehen Aufarbeitung 69% der 
eingesetzten Menge an 2,4-Dimethyl-o-benzoehinolacetat zuriiek.) Die alkal. 
L6stmg wird ~ Side. auf dem ~u erwfirmt, naeh dem Erkalten mit 
ln-ttC1 vorsiehtig angesiiuerg und abermals mit  J~ther extrahiert.  Naeh 
~Vasehert mit  Wasser und Troeknen fiber NaC1 entfernt man den N~her 
auf dem Wasserbad. Die zuriiekbleibende Masse (0,8 g) wird jetz~ mig Poly- 
phosphors~ture ~ Stde.. auf dem Wasserbad erhitzt. Naeh dem Erkal ten gibt 
man 100 ml Wasser hinzu, extrahiert mit  Xther, w/ischt die organisehe Phase 
mit NaHCOa-LSsung und Wasser, troekneb sie fiber MaC1 und entfernt den 
]4ther auf dem Wasserbad. Der l%fiekstand kristMlisierg in gelben Nadeln. 
Ausb.: 0,15 g (8% d. T h . ,  bez. auf umgesetztes Benzoehinolaeetat) vom 
Sehmp. 170--172~ (naeh Umkristallisieren aus Athanol und Sublimation 
bei 150 ~ C/0,005 Torr). 

C15t-I1202S. Ber. C 70,30, H 4,72, S 12,49. 
Gel. C 70,00, t t  4,44, S 12,39. 

S- ( 2,4-Dimethyl-5-hydroxyphenyl )-2-mercaptopyridin (X I  ) 

2 g 2-Mercaptopyridir~ und 5 g 2,4-Dimethyl-o-benzochiIlolacetat wurden 
in 30 ml T H F  gelSs~ und fiber Nacht auf dem Wasserbad gekoeht. Zur Auf- 
arbeitung wurde das T H F  im Vak. abdestilliert und der t~iickstand mi~ 
~4ther und wenig verd. HC1 versetzb. Beira Sehtitteln im Seheidetriohter 
bilde~en sieh nach ca. 10 Min. sehwach gelb gefgrbte Xristatle, die sieh an 
der Phasengrenze sammelgen. Naeh Fil t rat ion und UmkristMlisieren aus 
J(thanol/Wasser erhiel~ man 1,25g S-(2,4-Dimethyl-5-hydroxyphenyl)-2- 
mereaptopyridin (33~) d. Th.), wei13e Tgfelehen vom Sehmp. 162--163 ~ C. 

ClaI-IlaONS. Bet. N 6,06, S 13,84. Gel. N 5,77, S t3,52. 
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S-(2,4-Dimethyl-5-hydroxypher~yl)-4-mercaptopyridin (XII  ) 
Ansatz: 0,9g 4-Mercaptopyridin, 0,2 g Na, 2 g 2,4-Dimethyi-o-benzo- 

chinola.ceta~. 
Die t~eaktanten werden in der angegebenen Reihenfolge zu 100 ml absol. 

)2thanol gegeben und bei Zimmertemp. 48 Stdn. stehen gelassen. Sodann 
wird das L6sungsmittel im Vak. abdestilliert, der Rfickstand mit  200 ml 
2n-HC1 versetzt und  mit  ~ ther  extrahiert. Die w~il3r. Phase engt man im Vak. 
ein, wobei sich ein schwachgelber Niederschlag bildet, der nach Fil~rieren, 
~raschen und Trocknen bei 190 ~ C/0,001 Torr sublimiert wird. Ausb.: 0,65 g 
des Hydr der Verbindung X I I  (350/0 d. Th.), weiBe Nadeln yore Sehmp. 
215--270 ~ C (Zers.). 

ClaIt14ONSC1. Ber. C1 13,05. Gel. C1 12,94. 

Zur IYmwandlung des t:Iydrochlorids in die freie Base koch~ man 100 mg 
des Hych'ochlorids mit  wenig Wasser 15 Min. lang. Beim Erkalten scheiden 
sich 70rag S-(2,4-I)imebhyl-5-hydroxyphenyl)-4-mercaptopyridin (XII) ab 
(80% d. Th.). Feine weiBe Nadeln yore Schmp. 160--16i ~ C. (Dutch Erstarren- 
lassen der Sehmelze dieser Verbindung bei ungefal~r 100 ~ C kristallisiert eine 
Modifikation veto Schmp. 120--121 ~ C.) 

CI~HiaONS. ]3er. N 6,06. Gel. N 6,31. 

Massenspek~rum : )5olekfilspitze 231 (ber. 231,24). 
Da die Anlagerungsverbindungen yon 2-11r und 4 ~ercapto- 

pyridh~ an 2,4-Dimethyl-o-benzoehinoIaeetat praktiseh denselben Schmelz- 
ptmkg haben, mid der l~Iischschmelzpunkt keine signifikante ]:)epression 
zeigte (weniger als 5 ~ C), wurde ein II%-Spektrum in Ctt2C12 aufgenommen. 
I m  Fingerprint-Gebiet unterseheiden sieh die beiden Verbindungen eindeutig. 

S-(2,4.Dimethyl.3-hydr (XVI) 
Ansatz: 9 g 2,6-Dimethyl-o-benzochinolacetat, 8 g Mercaptoessigsgure, 

5 ml Trigthylamin. 
Die l~eaktion wurde analog zur Darstellmlg von I X  durehgeffihr~. Die 

Aufarbeitung ergab nach je einmaligem Umkristallisieren aus Wasser und 
Benzol 3,2 g (30~o d. Th.) S-(2,4-Dimethyl-3-hydroxyphenyl)anereapto- 
essigsfiure, farblose Tafelchen vom Schmp. 132~133 ~ C. 

C10HluOaS. Bet. S 15,08. Gef. S 15,41. 

3.(Carbo.vymethylmercapto)-~,6-dimethyl-l,4-benzochinon (XI/II)  
0,6 g XVI (in 1 ml IV[ethanol gel6s~) werden zu einer L6sung yon 3 g 

Kaliumnitrosodisulfona~ [(SOaK)2NO] in 150ml Wasser gegeben und bei 
Zimmer~emp. 2 Stdn. stehen gelassen. ]:)ann wird griindlich mit  Nther extra- 
hiert.. Man w/~seht die /~ther. L6sung mit  wenig Wasser, ~roelmet sie fiber 
NaCI und  verdampfg den J~ther im Vak. Die zuriickbleibenden orangeroten 
I4ris~alle kaxm man  aus CCi4 umkristallisieren. Ausb. : 0,64 g (98% d. TL.), 
Sehmp. 85--87 ~ C. 

C10I-Ii0OaS. Ber. S 14,14. Gel. S 14,31. 

2- ;Itethyl-5- (carbomethoxymethylmercapto )- l,4-benzoehinon ( X I X  ) 
Ansa~z: 3,32 g 2-lV[ethyl-o-benzoehinolaeetat, 3 g 1Kereaptoessigsiiure, 

3 ml Tri~.~hylamin. 
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Die Reakt ion  wurde analog zur Darstellung yon I X  4urchgefiihrt.  Die 
Aufarbei t tmg auf Carbons&uren ergab 2,75 g eines farblosen 0]s, das nach 
dem Diinnschichtchromatogr~mm aus folgenden Komponenten bes tand:  
Mercaptoessigs~ure, Dithiodiglykols~ure, sowie 2 Substanzen mi t  sehr ge- 
r ingem Unterschied in den R~-Wer~en, die beide beim Bespriihen mit  diazot. 
Benzidin eine fiir Phenole charakteristische Farbre~kt ion gabon. Da Versuehe 
mit  der pr~iparativen Diinnschichtchromatographie scheiterten, wurde dus 
Gemiseh der Carbonsfiuren mit  IViethanol/HC1 verestert  and  im Kugelrohr 
destil l iert  (120--150~ Ausb. 2 ,5g (85~o d. Th.) f~rbloses, 
teilweise kristallisierendes (~1 (XVIII) .  

I g davon wurde analog zur Darstellung des oben beschriebenen Chinons 
mit  Kaliumnitrosodisulfonat  oxydiert .  Ausb. :  0,32 g (30% d. Th.) reines 
kristallines Chinon, orangerote Bl~ittchen vom Schmp. 127--129~ (aus 
Methanol, XIX) .  

C1oH10OaS. Ber. S 14,14. GeL S 13,84. 
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