Uber die Einwirkung von Thiolen und Sulfinsiuren
auf Chinolacetate, 3. Mitt.

Von

G. Kunesch und F. Wessely*

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiat Wien
{ Eingegongen am 12. Juli 1965)

Die Addition von Thiolcarbonsiuren an o-Chinolacetate unter
gleichzeitiger Aromatisierung bictet eine Moglichkeit zur Dar-
stellung schwefelhéltiger Heteroeyclen (XITT, XIV, XV).

The addition of thiolcarboxylic acids to quinolacetates with
simultaneous aromatization offers a path to the synthesis of
sulfur-containing heterocyeles (XIII, XIV, XV).

In fritheren Arbeiten!:2 haben wir die Einwirkung von Thiolen
anf o-Chinolacetate untersucht. Die Versuche nahmen nicht den von
uns sonst beobachteten Verlauf. Die o-Chinolacetate addierten eine
Verbindung H?8+ S8~ vorwiegend in den 1,4-Stellungen, dieser Addi-
tionsreaktion folgt oder verlduft gleichzeitig mit ihr eine Abspaltung
von Essigsdure unter Aromatisierung. Es bildete sich ein in der
m-Stellung durch S substituiertes Phenol.

Mit J. Kotlan! fanden wir bei der Reaktion von II mit Thiophenol, da3
Addition an C-4, mit Benzolsulfinsdure an C-5 und Aromatisierung eintritt.
I ergab mit Thiophenol nur in geringem MafBe eine Verbindung, in der das
Reagens an C-6 gebunden war: die Hauptmenge von I wurde zum 2,4-Di-
methylphenol reduziert.

Eine spétere Arbeit mit .J. Swoboda und G.-Schmids?, in der die Addition
aliphatischer Thiole und Sulfinsduren an verschiedene Chinolacetate unter-
sucht wurde, ergab mit leichten Modifikationen ahnliche Resultate. Die
Grinde, warum bei unbesetzter Stellung 4 des Chinolacetates sich Thiole
vorwiegend an dieses C-Atom addieren, bzw. bei besetzter Stellung 4 die
1,4-Addition nicht erzwungen werden kann, sondern vielmehr Reduktion
des Chinolacetates eintritt, sind uns noch nicht klar geworden.

* Frau Prof. Dr. Dr. h. ¢. Erika Cremer zum Geburtstag gewidmet.

1 J. Kotlan und F. Wessely, ¥h. Chem. 88, 118 (1957).
2 F. Wessely, J. Swoboda und G. Schmidt, Mh. Chem. 91, 57 (1960).
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In der vorliegenden Arbeit wollten wir versuchen, iiber die Addition
von Thiolcarbonsduren einen Zugang in die Reihe schwefelhiltiger
Heterocyclen zu finden. Dies war aber nur méglich, wenn die angewandten
Thiolearbonséduren 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 II kann ein Ringschluf zu einem Hetero-
cyclus aus einer durch 1,3-, 1,4-, 1,5- oder 1,6-Addition der Thiolecarbon-
séure entstandenen Verbindung eintreten.

Die Addition der Thiolecarbonsduren IV und V an I fithrte in 69- bzw.
32proz. Ausbeute zu Verbindungen der fiir IX bzw. X berechneten
Zusammensetzung. Beide Stoffe lieen sich mit Polyphosphorsiure
cyclisieren und es war zu entscheiden, ob den erhaltenen Produkten
die Konstitutionen XIIT und XIV zukémen.
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Fiir 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 Grund dieses
Befundes, der die Konstitution X1V fiir das aus V und I erhaltene Produkt
beweist, kann man auch fiir Verbindung XIII (Schmp. 81—81,5° C) die
angegebene Konstitution fiir richtig ansehen.

Die Konstitution von XVI wird durch die Uberfiihrung in ein Chinon
XVII mit Kaliumnitrosodisulfonat bewiesen3.

DaB in dem durch Einwirkung von Mercaptoessigsdure auf II ent-
standenen Reaktionsprodukt XVIII, das sich (vgl. exper. Teil) als nicht
trennbares Gemisch erwies, die Verbindung S-(3-Hydroxy-4-methyl-
phenyl)-mercaptoessigsdure enthalten ist, wurde auf folgendem Weg
festgestellt. Da die Uberfithrung in das Chinon XIX nicht als beweisend
filr die Konstitution anzusehen ist, wurde das NMR-Spektrum aus-
gewertet. Es spricht fiir die Richtigkeit der Konstitution des Chinons XIX.
Das Signal der Methylgruppe bei § = 2,15 ppm ist zu einem Dublett
aufgespalten, das des Olefinprotons bei 3 = 6,65 ppm zu einem Quadru-
plett; das ist zu erwarten fiir eine zu einem Olefinproton cis-stindige
Methylgruppe (Kopplungskonstante ea. 2 Hz). Von den verbleibenden

3 H.J. Teuber und W. Rau, Chem. Ber. 86, 1042 (1953).
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2 Moglichkeiten kann die Stellung 6 deshalb ausgeschlossen werden, weil
in diesem Falle die beiden Olefinprotonen auch untereinander koppeln
sollten (vgl.4).

Als Vorversuche zu werten sind die Umsetzungen von 2- (VII) bzw.
4-Mercaptopyridin (VIII) mit I. Wir schreiben den erhaltenen Verbin-
dungen die Konstitution X1 bzw. XIT zu.
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¢ N.S. Bhacca und D. H. Williams, Applic. of NMR-Spectroscopy in
Org. Chem., Holden-Day Inc. 1964, S. 121,



1550 G. Kunesch und F. Wesszely: [Mh. Chem., Bd. 96

Experimenteller Teil
S-(2,4-Dimethyl-5-hydroryphenyl ) -mercaptoessigsiure (IX )

5,4 g 2,4-Dimethyl-o-benzochinolacetat werden in ca. 20 ml absol. Tetra-
hydrofuran (THUF) geldst und mit 3 ml Tridthylamin versetzt. Dazu tropft
man unter Rithren und Kithlung (0—5° C) eine Loésung von 5,5 g Mercapto-
essigsdure in 20 ml absol. THF. Nachdem die Zugabe beendet ist, kocht
man die Losung ca. 14 Stde. und entfernt die flichtigen Anteile am Rotations-
verdampfer. Der #ther. Lisung des Riickstandes, eines hellgelben Ols, wird
mit NaHCO3-Losung das gewiinschte Reaktionsprodukt entzogen; die dther.
Phase ergibt bei der iiblichen Aufarbeitung 0,65 g (18% d. Th.) 2,4-Dimethyl-
phenol. Die NaHCO3-Losung wird mit 1»-HCl angesiuert, mit Ather extra-
hiert, dieser mit Wasser gewaschen und auf dem Wasserbad entiernt. Der
anfangs o¢lige Riickstand kristallisiert nach Anreiben. Die anhaftenden
Verunreinigungen (vor allem: Mereaptoessigsidure) entfernt man durch mehr-
faches Umkristallisieren aus Wasser und Benzol. Ausb.: 4,5 g (699 d. Th.),
weille Nadeln vom Schmp. 104—106° C.

010H1203S. Ber. S 15,08. Gef. S 15,15.

3,4-Dihydroxy-5,7-dimethylthionaphten (XII1)

1 g IX wird in einem 100 ml-Erlenmeyer mit 25—30 g Polyphosphorséure
unter Riskiihlung gut vermengt. Dann erwdrmt man die sich stark verfarbende
Mischung 5—10 Min. auf dem Wasserbad, fiigt zum erkalteten Gemisch ca.
50 ml Wasser hinzu und extrahiert mit Ather. Die sther. Lésung wird mit
NaHCOs-Lésung und Wasser gewaschen, iber NaCl getrocknet und im Vak.
eingeengt. Ausb.: 0,3 g (339% d. Th.) XIII, Schmp. 71—81° C.

Reinigung: durch Sdulenchromatographie an AlzOz (neutral), Aktivitits-
stufe I nach Brockmann. Man trigt eine gesitt. Losung des rohen Produktes
in Ather auf eine Siule aus 10 g AlaO3 auf und eluiert mit Ather. Der das
Rohprodukt begleitende Farbstoff wird von der Siule zuriickgehalten.
Aush.: 0,15 g (27% d. Th.), weiBe Nadeln vom Schmp. 81—81,5° C.

C10H1002S. Ber. C 61,85, H 5,91, S 16,48,
Gef. C 61,60, H 5,18, S 16,54,

S-(2,4- Dumethyl-5-hydrozyphenyl }- B-mercaplopropionsiure (X}

5,4 g 2,4-Dimethyl-o-benzochinolacetat in 20 ml absol. Ather werden
mit 5 ml Tridthylamin versetzt. Unter Rithren und Kiihlung (0—5° C) tropft
man dazu eine Lésung von 5g B-Mercaptopropionsdure in 25 ml absol.
Ather. Nach beendeter Zugabe 158t man iber Nacht bei Zimmertemp. stehen.
Die sauren Anteile extrahiert man dann mit NaHCOj3-Losung (in der Ather-
phase konnen diinnschichtchromatographisch geringe Mengen an 2,4-Di-
methylphenol nachgewiesen werden), sduert hierauf die wilr. Phase mit
1n-HOI an, extrahiert mit Ather und destilliert den Ather auf dem Wasserbad
ab. Da ein Dimnschichtehromatogramm das Vorhandensein von Dithiodihydro-
acrylsiure anzeigte, wurde der olige Riickstand mit 10 ml konz. HCI und
5 g Zinkstaub versetzt und 1 Stde. auf dem Wasserbad erwirmt. Dann
extrahiert man nochmals mit Ather, wischt mit wenig Wasser, trocknet
die Atherphase tiber NaCl und destilliert nach Entfernung des Athers im
Kugelrohr. Der Vorlauf (70—100° C/0,01 Torr) ist B-Mercaptopropionséiure,
die Hauptfraktion (100—130° C/0,01 Torr) kristallisierte spontan und wurde
je einmal aus Wasser und Benzol umkristallisiert. Ausb.: 2,2 g (329, d. Th.)
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S-(2,4-Dimethyl-5-hydroxyphenyl}-B-mercaptopropionsiure, farblose Nadeln
vom Schmp. 112—113° C.

CUH1403S‘ Ber. C 58,40, H 6,24, S 14,14,
Gef. C 58,15, H 6,56, S 14,08.

5-Hydroxy-6,8-dimethylthiochromanon-(4) (XIV }

1,5 g X werden mit ca. 50 g Polyphosphorsdure 12 Stdn. auf dem Wasser-
bad erwérmt. Danach 146t man erkalten und versetzt mit ca. 100 ml Wagser,
extrabiert mit Ather, wischt die Atherphase mit wenig Wasser und NaHCOs-
Lésung und verdampft danach den Ather. Die zuriickbleibenden gelben
Kristalle (1,1 g = 809, d. Th.) zeigen den Schmp. 113—115° C (aus Athanol).
Wird die Verbindung aus Ather/Petrolither bei tiefer Temp. umkristallisiert,
erhélt man eine bei 119—121° ¢ schmelzende Modifikation, die nach dem
Wiedererstarren bei 113—115° C schmilzt.

€1, H12058. Ber. C 63,45, H 5,18, S 15,37.
Gef. C 63,50, T 5,63, S 15,34.

1-Hydroxy-2,4-dimethylthioxanthon (XV )

4 g 2-Mercaptobenzoesauremethylester werden zu einer Lésung von
4 g 2,4-Dimethyl-o-benzochinolacetat und 4 m! Tridthylamin in 70 ml absol.
Ather hinzugefiigt und 24 Stdn. auf dem Wasserbad gekocht. Dann iiber-
fithrt man die Lésung in einen Scheidetrichter und wiischt sie mit 17-HCl
und Wasser. Hierauf extrahiert man rasch mit kalter sauerstoffreier 1n-NaOQH.
(Aus der Atherphase gewinnt man nach der iiblichen Aufarbejtung 699, der
eingesetzten Menge an 2,4-Dimethyl-o-benzochinolacetat zuriick.) Die alkal.
Lésung wird 1, Stde. auf dem Wasserbad erwéirmt, nach dem Erkalten mit
1n-HCl vorsichtig angesduert und abermals mit Ather extrahiert. Nach
Waschen mit Wasser und Trocknen iiber NaCl entfernt man den Ather
auf dem Wasserbad. Die zuriickbleibende Masse (0,8 g) wird jetzt mit Poly-
phosphorsdure % Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten gibt
man 100 ml Wasser hinzu, extrahiert mit Ather, wischt die organische Phase
mit NaHCO3-Losung und Wasser, trocknet sie tther NaCl und entfernt den
Ather auf dem Wasserbad. Der Riickstand kristallisiert in gelben Nadeln.
Ausb.: 0,15g (8% d.Th., bez. auf umgesetztes Benzochinolacetat) vom
Schmp. 170—172° C (nach Umkristallisieren aus Athanol und Sublimation
bei 150° C/0,005 Torr).

C15H120s8. Ber. € 70,30, H 4,72, S 12,49.
Gef. C 70,00, H 4,44, S 12,39.

S-(2,4-Dimethyl-5-hydroxyphenyl )-2-mercaptopyridin (X1 )

2 g 2-Mercaptopyridin und 5 g 2,4-Dimethyl-o-benzochinolacetat wurden
m 30 ml THF gelost und tber Nacht auf dem Wasserbad gekocht. Zur Auf-
arbeitung wurde das THF im Vak. abdestilliert und der Riickstand mit
Ather und wenig verd. HCl versetzb. Beim Schiitteln im Scheidetrichter
bildeten sich nach ca. 10 Min. schwach gelb gefirbte Kristalle, die sich an
der Phasengrenze sammelten. Nach Filtration und Umkristallisieren aus
Athanol/Wasser erhielt man 1,25 g 8-(2,4-Dimethyl-5-hydroxyphenyl)-2-
mercaptopyridin (339, d. Th.), weiBle Tafelchen vom Schmp. 162—163° C.

C13H130ONS. Ber. N 6,06, S 13,84. Gef. N 5,77, S 13,52.
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S-(2,4-Dimethyl-5-hydroxyphenyl ) -4-mercaptopyridine (XII)

Angatz: 0,9 g 4-Mercaptopyridin, 0,2g Na, 2g 2,4-Dimethyl-o-benzo-
chinolacetat.

Die Reaktanten werden in der angegebenen Reihenfolge zu 100 ml absol.
Athanol gegeben und bei Zimmertemp, 48 Stdn. stehen gelassen. Sodann
wird das Lésungsmittel im Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 200 ml
2n-HC! versetzt und mit Ather extrahiert. Die wifr. Phase engt man im Vak.
ein, wobei sich ein schwachgelber Niederschlag bildet, der nach Filtrieren,
Waschen und Trocknen bei 190° C/0,001 Torr sublimiert wird. Ausb.: 0,65 g
des Hydrochlorids der Verbindung XTI (359, d. Th.), weiBe Nadeln vom Sehmp.
215—270° C (Zers.).

C1sH14ONSCl. Ber. Cl 13,05. Gef. C112,94.

Zur Umwandlung des Hydrochlorids in die freie Base kocht man 100 mg
des Hydrochlorids mit wenig Wasser 15 Min. lang. Beim Erkalten scheiden
sich 70 mg 8-(2,4-Dimethyl-5-hydroxyphenyl)-4-mercaptopyridin (XTI} ab
(809, d. Th.). Feine weile Nadeln vom Schmyp. 160—181° C. (Durch Erstarren-
lassen der Schmelze dieser Verbindung bei ungefahr 100° C kristallisiert eine
Modifikation vom Schmp. 120—121° C.)

Cy3H130NS. Ber. N 6,06. Gef. N 6,31.

Massenspeltrum : Molekiilspitze 231 (ber. 231,24).

Da die Anlagerungsverbindungen von 2-Mercaptopyridin und 4-Mercapto-
pyridin an 2,4-Dimethyl-o-benzochinolacetat praktisch denselben Schmelz-
punkt haben, und der Mischschmelzpunkt keine signifikante Depression
zeigte (weniger als 5° C), wurde ein IR-Spektrum in CHgCly aufgenommen.
Im Fingerprint-Gebiet unterscheiden sich die beiden Verbindungen eindeutig.

S-(2,4-Dimethyl-3-hydroxyphenyl )-mercaptoessigsiure (X VI)

Ansatz: 9g 2,6-Dimethyl-o-benzochinolacetat, 8 g Mercaptoessigsdure,
5 ml Tridthylamin.

Die Reaktion wurde analog zur Darstellung von IX durchgefithrt. Die
Aufarbeitung ergab nach je einmaligem Umkristallisieren aus Wasser und
Benzol 3,2g (30% d.Th) 8-(2,4-Dimethyl-3-hydroxyphenyl)-mercapto-
essigsiiure, farblose Téafelchen vom Schmp. 132—133° C.

010H120;;S. Ber. S 15,08. Gef. S 15,41.

3-( Carboxymethylmercapto)-2,6-dimethyl-1,4-benzochinon (XVII)

0,6 g XVI (in 1ml Methanol gelost) werden zu einer Lésung von 3 g
Kalivmnitrosodisulfonat [(S03K)2NO] in 150 ml Wasser gegeben und bei
Zimiertemp. 2 Stdn. stehen gelassen. Dann wird griindlich mit Ather extra-
hiert. Man wischt die #ther. Losung mit wenig Wasser, trocknet sie itber
NaCl und verdampft den Ather im Vak. Die zuriickbleibenden orangeroten
Kristalle kann man ans CClz umkristallisieren. Ausb.: 0,64 g (989 4. Th.),
Schmp. 85—87° C.

010H1004S. Ber. S 14,14. Gei. S 14,31.

2- Methyl-5- (carbomethomymethylmercapto )-1,4-benzockinon (XI1X)

Ansatz: 3,32g 2-Methyl-o-benzochinolacetat, 3 g Mercaptoessigsiure,
3 ml Tristhylamin.
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Die Reaktion wurde analog zur Darstellung von IX durchgefiihrt. Die
Aufarbeitung auf Carbonsiuren ergab 2,75 g eines farblosen Ols, das nach
dem Diinnschichtchromatogramm aus folgenden Komponenten bestand:
Mercaptoessigsdure, Dithiodiglykolsdure, sowie 2 Substanzen mit sehr ge-
ringem Unterschied in den Rp-Werten, die beide beim Besprithen mit diazot.
Benzidin eine fiir Phenole charakteristische Farbreaktion gaben. Da Versuche
mit der pridparativen Dimnnschichtchromatographie scheiterten, wurde das
Gemisch der Carbonsuren mit Methanol/HCL verestert und im Kugelrohr
destilliert (120—150° C/0,001 Torr). Ausb. 2,5g (859 d.Th.) farbloses,
teilweise kristallisierendes O1 (XVIII).

1 g davon wurde analog zur Darstellung des oben beschriebenen Chinons
mit Kalimmnitrosodisulfonat oxydiert. Ausb.: 0,32 g (309, d.Th.) reines
kristallines Chinon, orangerote Bléttchen vom Schmp. 127—129°C (aus
Methanol, XIX).

010H1004S. Ber. S 14:,14. Gef. S 13,84.
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