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{)ber den Mechanismus der Diec~mann-Reaktion 
yon 3- (Methoxycarbonylmethylthio)-propionsiiuremethylester 
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The Mechanism o] the Dieckmann-Reaction o] Methyl-3- (methoxy- 
carbonylmethylthio )-propionate 

The mechanism of the Dieckmann-reaction of methyl  
3-(methoxycarbonylmethylthio)-propionate (1) to methyl  4-oxo- 
te trahydrothiophene-3-carboxylate  (2) and methyl  3-oxo-tetra- 
hydrothiophene-2-carboxylato (3) and a simple technique for the 
preparat ion of methyl  4-oxo-tetrahydrothiophene-3-carboxylate 
(2) free from the isomere 3 are described. 

I m  l~ahmen der in der  vo rans t ehenden  Mit te i lung 1 beschr iebenen Syn- 
these yon  5-Pkenyl-lH-thieno[3,4--e]l ,4-diazepin-2(3H)-on war die 
p r a p a r a t i v  einfache Dars te l lung  grol~er Mengen an  4 -Oxo- te t rahydro-  
thiophen-3-carbons/~uremethy]ester  (2) als Ausgangsmate r i a l  yon  wesent-  
licher Bedeutung.  

Reaktionsschema A 

CH300 C- CH2-S- CH2-C H2-COOCH 3 
1 

H 27C~:O C H 3 H20 
2 3 

Reines, von seinem Isomeren 3 freies 2 wurde erstmalig yon Wood- 
ward und Eastman 2 beschrieben. Von diesen Autoren wurde 2 aus dem 
dutch Addit ion yon Thioglykolsauremethylester an Acryls~uremethylester 
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leieht darstel lbaren 3-(Methoxyearbonylmethylthio)-propions/~uremethyl- 
ester (1), weleher unter  Dieckmann-Bedingungen zur Bildung yon 2 und 3 
f/~hig ist, mittels  Nat r iummethyla t ,  in verdfinnter L6sung in Toluol, bei 
Temperaturen yon 80--110 ~ bei langsamer Zugabe yon l ,  unter  destil- 
la t iver  Entfernung des bei der l~eaktion gebildeten Methanols, in einer 
lR, eaktionszeit  yon fiber 4 Stdn. dargestellt .  

Diese mehr faeh  angewendete  3.G Methode  ist  fiir die Dars te l lung  
groBer Mengen an  2 in Reak t ions f t ih rung  und  Aufa rbe i tung  umst / ind-  
lieh und  ze i t raubend ,  sehien uns aber  einer e ingehenden Unte r suehung  
wert ,  insbesondere  da  wir  hofften,  bei genauer  K e n n t n i s  des Chemismus 
der  R e a k t i o n  eine einfaehere Arbei tsweise  entwiekeln  zu kSnnen.  AuBer 
dem bei der  Dieckmann-Reaktion yon 1 bei  hoher  T e mpe ra tu r  er- 
ha l t enem re inen 2 beschriebert  Woodward und  Eastman 2 die Bi ldung  
von 3 als H a u p t p r o d u k t  und  yon  2 als Nebenp roduk t ,  wenn die Dieclc- 
mann-Reaktion in  s iedendem Dig thy l a the r  ansgef i ihr t  wurde.  

Die Autoren ~ erklgrten die fiberwiegende Bildung yon 3 bei tiefer 
Temperatur  dutch die grSBere Wahrseheinliehkeit  der Bildung des Anions 
1 a (gegeniiber 1 b) und die aussehlieBliehe Bildung von 2 bei hoher Tem- 
pera tur  dadureh, dab dann die Reakt ion bis zum Gleiehgewieht verlaufen 
kann und ein Punk t  erreicht wird, an dem das Isomere 2 das einzige Pro- 
dukt  ist (Reaktionssehema B). 

Darfiber hinaus glauben Sehae]er und BloomJield G, einen EinfluB yon 
Solvatationseffekten bei der Dirigierung der Cyelisierung yon 1 in Di/~thyl- 
gther bzw. Toluol nieht  vernaehl/issigen zu kSnnen. 

U m  eine schliissige A n t w o r t  auf die F r a g e  nach  dem Mechanismus 
der  Diec~mann-Cyelisierung yon  1 zu e rha l ten ,  s te l l ten wit  uns zu- 
n/~chst die Frage ,  welehe der  F a k t o r e n  Tempera tu r ,  L6sungsmi t te l  
und  R e a k t i o n s d a u e r  die l~eakt ion zur ausschlieBliehen Bi ldung  yon 2 
lenken. 

U m  dieses P rob lem bearbe i t en  zu k6nnen,  war  es n6tig,  eine ana ly t i -  
sehe 3/iethode zu l inden,  die es ges ta t te te ,  das  Mengenverh/~ltnis der  
R e a k t i o n s p r o d u k t e  2 und  3 im Reak t ionsgemiseh  m6gl iehst  genau 
abseh/~tzen zu kSnnen.  

Die naeh Aufarbeitung der Synthesereaktionen und t lekt i f ikat ion 
m6gliehst gereinigten Gemisehe von 2 und 3 zeigten im 60 MHz-tFI-NMI:L 
Spektrum keine hinreiehende Teilung der zu 2 bzw. 3 geh6renden Proto- 
nensignale; beide Verbindungen ergaben Signale im Bereieh ~ = 3,7 bis 
8 = 3,9. Das Signal des enolisierten Wasserstoffatoms konnte nieht lokali- 
siert werden. Die Methode der Ti t ra t ion des leieht oxidierbaren 2 mittels 
gestellter methanol.  FeCla-L6sung war im vorliegenden Fal l  nicht ziel- 
fiihrend, da die bei niedrigen Temperaturen (bzw. kurzen Reaktionszei- 
ten und hohen Temperaturen) erhaltenen Reakt ionsprodukte  neben 2 und 3 
eine, naeh ha lbquant i ta t iver  Auswertung des l t t -NMR-Spekt rums bis 
etwa 20% ausmaehende, dutch Rektif ikat ion nieht  abtrennbare  Verun- 
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reinigung aliphatischer Bestandteile enthielt, deren Protonensignale sich 
fiber den Bereieh ~ ~ 2,5 bis ~ ~ 3,5 erstreckten. Mangels Eiehm6glieh- 
keit kormte das 1H-NMR-Spektrum nieht genauer ausgenfitzt werden. 

Der Versueh der Isol~erung von 2 und 3 unter Ausnfitzung ihrer L6s- 
liehkeiten in verdiinnten wi~13r. Alkalien war nieht erfolgreieh, well dabei 
3 binnen 1 Min. zu 30% hydrolysiert wurde. 

SchlieBlich wurde eine brauchbare analytische Methode in der 
Diinnsehichtehromatographie an Kieselgel mit  Benzol -F Methanol -~ 
Essigs~ure als Laufmittel  gefunden. Beim Entwiekeln der Chromato- 
gramme mit methanolischer FeC13-LSsung konnten 2 und 3 als rote 
bis rotviolette Flecke sichtbar gemaeht werden. 

Zur experimentellen Untersuchung der Dieckmann-Reakt ion  yon 
1 (Reaktionsschema A) wurden sowohl Temperatur  als auch LSsungsmittel 
und Reaktionsdauer variiert und die erhaltenen Reaktionsprodukte 
analysiert. 

Wenn die Cyclisierung yon 1 unter den yon Woodward nnd Eastman ~ 

angegebenen Bedingungen bei 80 ~ ausgefiihrt, jedoch die l~eaktion 
15 M_in. nach der Zugabe yon 1 nnterbrochen und aufgearbeitet wurde, 
ergab sich, dal~ bereits fast vollst~ndige Umsetzung yon 1 stattge- 
funden hatte. Es waren sowohl 2 als auch 3 in einer Gesamtausbeute 
yon etwa 60O/o entstanden, wobei 3 welt tiberwog (3 : 2 ---- 9 : 1) *. 

Wurde hingegen die Reaktion in Toluol bei 80--110 ~ tiber einen 
Zeitraum yon 4 Stdn. ausgedehn$, so konnte, wie yon Woodward und 
Eastman 2 beschrieben, reines 2 in 45 ~o Ausbeute isoliert werden. Die ana- 
lytische Verfolgung der Reaktion ergab eine sti~ndige Zunahme yon 2 
bei Abnahme yon 3. Aus diesem experimentellen Ergebnis wurde ge- 
sehlossen, dal~ sich aus 1 auch bei hoher Temperatur  in einer raschen 
Reaktion im Verh/iltnis der Bildungsgesehwindigkeiten der beiden 
Anionen 1 a and  1 b (Reaktionsschema B) die Isomeren 3 bzw. 2 bil- 
den, d .h .  im Verh~ltnis 90% 3 und 10% 2. Bei hoher Temperatnr  
ist jedoch 3 gegen die Einwirkung iiberschiissigen Natr iummethylats  
(weft in Anwesenheit yon etwas Methanol geringes LSsen des Natrium- 
salzes yon 3 erfolgt) instabil un4 wird im Sinne einer Retro-Claisen- 

Reaktion in die Ansgangsverbindung 1 gespalten, wahrend 2 unter 
den gleiehen Bedingungen hinreichend stabi] ist. 

Bei fortschreitender Reaktionsdauer ergibt sieh auf diese Weise 
fiber das Gleichgewieht 1 a ~ 1 b, unabh~ngig yon dessen Lage, eine 
zunehmende Anreicherung yon 2. 

* I)aneben entstanden bei dem Versuch bei 80 ~ 15 Min. auch 
je etw~ 0,20 Mol (bezogen auf i Mol an eingesetztem I) Thioglykols•ure- 
methylester und Acryls~Luremethylester, die (:lurch Gaschroma~ographie 
getrennt und identifiziert wurden, l-lingegen konnten bei den Versuchen 
bei 35 ~ keine Eliminierungsprodukte von 1 isolieriG werden. 
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Um nun zu untersuchen, ob 3 tatsi~chlieh bei Raumtemp. gegen NaOCHa 
stabil ist, oder ob die l~etro-Claisen-Reaktion von 3 zu 1 in Ather nur des- 
halb nicht stattfinden kann, weft das Natriumsalz von 3 vSllig unlSslich 
ausfallt, wurde versucht, ein in der Hauptsaehe aus 3 bestehendes Iso- 
merengemiseh 3 + 2 in methanol. NaOCtt3-L5sung bei Zimmertemp. 
umzusetzen. Wir erhielton unter diesen Bedingungen keine Umsetzung 
yon 3 oder 2, womit unsere Annahme besti~tigt wurde. 

Die fiber den Chemismus der Dieckmann .ge ak t i on  von 1 erhal- 
tenen Ergebnisse sind in l~eaktionsschema B zusa, mmengefai~t. 

Reaktionsschema B 

1 

CH3OOC-CH-S-CH2-CH2-COOCH3 L " CH3OOC-CH2-S-CH2-CH-COOCH3 

l a  

_/S,v.COOCH3 

0 COOCH3 
3 2 

lb 

HS-CH2-COOCH 3 
+ 

CH2=CH-COOCH3 

Unter Anwendung der Erkenntnis, dab die Bildung yon 2 v o n d e r  
Schnelligkeit der Retro-Claisen-Spal tung des stets rasch gebildeten 3 
abh&ngt und diese Spaltung in homogener LSsung sicher schneller 
und mit vielleicht besserer Ausbeute stattfindet, haben wir 1 mit 2 Mol 
Natriummethylat  in siedendem Methanol 30 Min. gekoeht und erhiel- 
ten, neben 10--15% Acrylsauremethylester und Thioglykols~ure- 
methylester, in 67% Ausbeute reines 2. Eine Verl~ngerung der Reak- 
tionszeit brachte keine Verbesserung der Ausbeute, da sieh dann zwar 
Aerylsauremethylester und Thioglykolsguremethylester umsetzten, je- 
doch dabei grSBere Mengen hShermolekularer Produkte entstanden. 

Diese Synthese bedeutete gleichzeitig die LSsung unseres Problems 
der Darstellung groi~er Mengen an 2, da wir nun pro Ansatz die fling 
fache Menge an 2, bezogen auf die Methode nach Woodward und East- 
man 2, bei gleiehzeitig verkiirzter Arbeitszeit fiir die Aufarbeitung 
des Reaktionsgemisches herstellen konnten. 

Wghrend Woodward und Eastman s fiir die Bildung der isomeren 
Xetoester 2 und 3 dureh Dieckmann-Reak t ion  aus 1 ffir den Fall der 
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alleinigen Bildung yon 3 das Bestehen eines Ungleichgewichtes (eine 
kinetisch gelenkte l~eaktion) und  fiir die Bi ldung yon  2 eine thermo- 
dynamisch gelenkte Reakt ion  fordern, sind wir auf Grund unserer  Ver- 
suche zu dem Ergebnis  gelangt, dab die Bi ldung des Isomeren 2 yon 
der Temperaturabh/ ingigkei t  der Stabilit/~t des Ketoesters 3 gegen 
eine Retro-Claisen-Spaltung abh/ingt.  

Experimenteller Toil 

4.0xo-tetrahydrothiophen-3-carbonsduremethylester (2) 

192g 3-[(3'-Methoxycarbonylmethyl)thio]-propions~uremethylester (I) 
wurden w~hrend I0 Min. zu einer siedenden L6sung yon 69 g Na in 500 ml 
Methanol getropft, noch 30 Min. gekoeht und auf Zimmertemp. gektihlt. 
Diese L6sung wurde auf ein Gemisch yon 500 g rein zerteiltem Eis, 500 ml 
Wasser und 250 ml konz. HCI gegossen. Die sieh 6lig abseheidende Schicht 
(2) wurde abgetrennt und die w/~l~r. Phase 2real mit je 250 ml CH~CI~ 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit je 250mi ges~itt. 
NaHCOa-L6sung 2real extrahiert, mit Na2SO4 getroeknet und eingedampft. 
Der Rfiekstand wurde fiber eine 50 cm lunge Vigreuxkolonne im Vak. 
destilliert. Nach wenig Vorlauf erhielt man bei 84--86~ Torr den Keto- 
ester 2 als schwach gelbliche Flfissigkeit, die in der Vorlage fast vSllig 
kristallin erstarrte; Ausb. 108 g (67,5% d. Th.). 

Alkalische Hydrolyse yon S 

16g (etwa 0,1 Mol) nach 2 dargestelltes 2 wurden in 100 ml eiskalter 
n-NaOH gel5st; nach 1, 2 und 5 Min. wurden je 10 ml Probe gezogen und  
diese mit  n-ttC1 gegen Methylrot titriert. 

Zeit Ungefiihrer 
(Min.) n-HC1, ml Molprozentsatz an 2 

im Reaktionsgemisch 

0 10,0 100 
1 7,1 70 
2 5,3 50 
5 3,3 30 

Au]arbeitung der Reaktionsgemische zur Chromatographie 

Jeweils 20 ml Reaktionsgemisch wurden auf eine Mischung yon 100 g 
Eis und 20 ml konz. HC1 fliel3en gelassen, die Suspension mit CI-I~C12 er- 
sehSpfend extrahiert und die getrockneten Extrakte auf 50 ml eingedampft. 

Diinnschichtchromatogramme 

Sorptionsmittel: Kieselgel GF Woelm, Schichtdieke 2 ram. Laufmittel:  
45ml  Benzo l -4 -8ml  Methanol d - 4 m l  Essigs/~ure Rf-Werte: 0,90 fiir 
die Verbindung 2, 0,85 ffir die Verbindung S. Sprfihmittel: 5proz. LSsung 
yon FeCla in Methanol. F/irbungen: rotviolett. 
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Gaschromatogramme 

Ger~t: Perkin-Elmer F 7, S/~ule: gepackte S~ule, Apiezon M (Perkin- 
Elmer), Temp. des Einspri tzsystems:  200 ~ S/~ulentemp.: 150 ~ Tr/~ger- 
gas : N2, etw~ 30 ml pro Min. Die Identifizierung der getrennten Substanzen 
erfolgte durch die Zumischmethode. 

I H ~N M R -Spektren 

Ger/~t: Perkin-Elmer R 12A, LSsungsmittel :  CC14 1~o T M S  als innerem 
Standard.  

S/~mtliche Analysen wurden yon Herrn  Dr. J. Zalc im Mikroanalytischen 
Laborator ium am Ins t i tu t  fiir Physikalische Chemie der Universit~t Wien 
ausgefiihrt;  die Schmelzpunkte wurden nach Ko/ler bestimmt.  
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