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The Mechanism of the Dieckmann-Reaction of Methyl-3- (methoxy-
carbonylmethylthio ) -propionate

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

Im Rahmen der in der voranstehenden Mitteilung?® beschriebenen Syn-
these von 5-Phenyl-1H-thieno[3,4—e]l,4-diazepin-2(3H)-on war die
préparativ einfache Darstellung groBer Mengen an 4-Oxo-tetrahydro-
thiophen-3-carbonsduremethylester (2) als Ausgangsmaterial von wesent-
licher Bedeutung.
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Reines, von seinem Isomeren 3 freies 2 wurde erstimnalig von Wood-
ward und Eastman? beschrieben. Von diesen Autoren wurde 2 aus dem
durch Addition von Thioglykolsduremethylester an Aecrylsduremethylester
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leicht darstellbaren 3-(Methoxycarbonylmethylthio)-propionsduremethyl-
ester (1), welcher unter Dieckmann-Bedingungen zur Bildung von 2 und 3
fahig ist, mittels Natriummethylat, in verdiinnter Lésung in Toluol, bei
Temperaturen von 80—110 °C, bei langsamer Zugabe von 1, unter destil-
lativer Entfernung des bei der Reaktion gebildeten Methanols, in einer
Reaktionszeit von tiber 4 Stdn. dargestellt.

Diese mehrfach angewendete®¢ Methode ist fiir die Darstellung
grofBer Mengen an 2 in Reaktionsfithrung und Aufarbeitung umstind-
lich und zeitraubend, schien uns aber einer eingehenden Untersuchung
wert, insbesondere da wir hofften, bei genauer Kenntnis des Chemismus
der Reaktion eine einfachere Arbeitsweise entwickeln zu kénnen. AuBer
dem bei der Dieckmann-Reaktion von 1 bei hoher Temperatur er-
haltenem reinen 2 beschrieben Woodward und Easiman? die Bildung
von 3 als Hauptprodukt und von 2 als Nebenprodukt, wenn die Dieck-
mann-Reaktion in siedendem Didthylither ausgefithrt wurde.

Die Autoren? erkldrten die iberwiegende Bildung von 3 bei tiefer
Temperatur durch die grofere Wahrscheinlichkeit der Bildung des Anions
i a (gegeniiber 1 b) und die ausschliefliche Bildung von 2 bei hoher Tem-
peratur dadurch, daB dann die Reaktion bis zum Gleichgewicht verlaufen
kann und ein Punkt erreicht wird, an dem das Isomere 2 das einzige Pro-
dukt ist (Reaktionsschema B).

Dariiber hinaus glauben Schaefer und Bloomfield®, einen EinfluB von
Solvatationseffekten bei der Dirigierung der Cyclisierung von 1 in Digthyl-
dther bzw. Toluol nicht vernachléssigen zu kénnen.

Um eine schliissige Antwort auf die Frage nach dem Mechanismus
der Dieckmann-Cyclisierung von 1 zu erhalten, stellten wir uns zu-
nichst die Frage, welche der Faktoren Temperatur, Lésungsmittel
und Reaktionsdauer die Reaktion zur ausschlieSlichen Bildung von 2
lenken.

Um dieses Problem bearbeiten zu kénnen, war es nétig, eine analyti-
sche Methode zu finden, die es gestattete, das Mengenverhéltnis der
Reaktionsprodukte 2 und 3 im Reaktionsgemisch méglichst genau
abschétzen zu kénnen.

Die naech Aufarbeitung der Synthesereaktionen und Rektifikation
moglichst gereinigten Gemische von 2 und 3 zeigten im 60 MHz-1H-NMR-
Spektrum keine hinreichende Teilung der zu 2 bzw. 3 gehdrenden Proto-
nensignale; beide Verbindungen ergaben Signale im Bereich § = 3,7 bis
8 = 3,9. Das Signal des enolisierten Wasserstoffatoms konnte nicht lokali-
siert werden. Die Methode der Titration des leicht oxidierbaren 2 mittels
gestellter methanol. FeCls-Losung war im vorliegenden Fall nicht ziel-
fiihrend, da die bei niedrigen Temperaturen (bzw. kurzen Reaktionszei-
ten und hohen Temperaturen) erhaltenen Reaktionsprodukte neben 2 und 3
eine, nach halbquantitativer Auswertung des IH-NMR-Spektrums bis
etwa 209, ausmachende, durch Rektifikation nicht abtrennbare Verun-
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reinigung aliphatischer Bestandteile enthielt, deren Protonensignale sich
iiber den Bereich 8 = 2,5 bis § = 3,5 erstreckten. Mangels Eichmoglich-
keit konnte das 1H-NMR-Spektrum nicht genauer ausgeniitzt werden.

Der Versuch der Isolierung von 2 und 3 unter Ausniitzung ihrer Los-
lichkeiten in verdiinnten wéfir. Alkalien war nicht erfolgreich, weil dabei
3 binnen 1 Min. zu 309, hydrolysiert wurde.

SchlieBlich wurde eine brauchbare analytische Methode in der
Diinnschichtchromatographie an Kieselgel mit Benzol 4+ Methanol 4
Essigsdure als Laufmittel gefunden. Beim Entwickeln der Chromato-
gramme mit methanolischer FeCls-Losung konnten 2 und 3 als rote
bis rotviolette Flecke sichtbar gemacht werden.

Zur experimentellen Untersuchung der Dieckmann-Reaktion von
1 (Reaktionsschema A) wurden sowohl Temperatur als auch Losungsmittel
und Reaktionsdauer variiert und die erhaltenen Reaktionsprodukte
analysiert.

Wenn die Cyeclisierung von 1 unter den von Woodward und Eastman?
angegebenen Bedingungen bei 80° ausgefiihrt, jedoch die Reaktion
15 Min. nach der Zugabe von 1 unterbrochen und aufgearbeitet wurde,
ergab sich, daf} bereits fast vollstindige Umsetzung von 1 stattge-
funden hatte. Es waren sowohl 2 als auch 3 in einer Gesamtausbeute
von etwa 609, entstanden, wobei 3 weit iiberwog (3:2 =9:1)*,

Wurde hingegen die Reaktion in Toluol bei 80—110 °C {iber einen
Zeitranm von 4 Stdn. ausgedehnt, so konnte, wie von Woodward und
Eastman? beschrieben, reines 2in 459, Ausbeute isoliert werden. Die ana-
lytische Verfolgung der Reaktion ergab eine stindige Zunahme von 2
bei Abnahme von 3. Aus diesem experimentellen Ergebnis wurde ge-
schlossen, dal sich aus 1 auch bei hoher Temperatur in einer raschen
Reaktion im Verhiltnis der Bildungsgeschwindigkeiten der beiden
Anionen 1a und 1b (Reaktionsschema B) die Isomeren 3 bzw. 2 bil-
den, d.h. im Verhdltnis 909, 3 und 109, 2. Bei hoher Temperatur
ist jedoch 3 gegen die Einwirkung iiberschiissigen Natriummethylats
(weil in Anwesenheit von etwas Methanol geringes Losen des Natrium-
salzes von 3 erfolgt) instabil und wird im Sinne einer Retro-Claisen-
Reaktion in die Ausgangsverbindung 1 gespalten, wihrend 2 unter
den gleichen Bedingungen hinreichend stabil ist.

Bei fortschreitender Reaktionsdauer ergibt sich auf diese Weise
iiber das Gleichgewicht 1a = 1b, unabhingig von dessen Lage, eine
zunehmende Anreicherung von 2.

* Daneben entstanden bei dem Versuch bei 80° nach 15 Min. auch
jo etwa 0,20 Mol (bezogen auf 1 Mol an eingesetztem 1) Thioglykolsdure-
methylester und Acrylsiuremethylester, die durch Gaschromatographie
getrennt und identifiziert wurden. Hingegen konnten bei den Versuchen
bei 35 °C keine Eliminierungsprodukte von 1 isoliert werden.
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Um nun zu untersuchen, ob 3 tatsdchlich bei Raumtemp. gegen NaOCH3
stabil ist, oder ob die Retro-Claisen-Reaktion von3 zu 1 in Ather nur des-
halb nicht stattfinden kann, weil das Natriumsalz von 3 véllig unléslich
ausfillt, wurde versucht, ein in der Hauptsache aus 3 bestehendes Iso-
merengemisch. 3 4+ 2 in methanol. NaOCHgs-Losung bei Zimmertemp.
umzusetzen. Wir erhielten unter diesen Bedingungen keine Umsetzung
von 3 oder 2, womit unsere Annahme bestéatigt wurde.

Die #iber den Chemismus der Dieckmann-Reaktion von 1 erhal-
tenen Ergebnisse sind in Reaktionsschema B zusammengefa3t.
Reaktionsschema B
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Unter Anwendung der Erkenntnis, dafl die Bildung von 2 von der
Schnelligkeit der Retro-Claisen-Spaltung des stets rasch gebildeten 3
abhingt und diese Spaltung in homogener Ldsung sicher schmneller
und mit vielleicht besserer Ausbeute stattfindet, haben wir 1 mit 2 Mol
Natriummethylat in siedendem Methanol 30 Min. gekocht und erhiel-
ten, neben 10—159%, Acrylsduremethylester und Thioglykolsdure-
methylester, in 679%, Ausbeute reines 2. Eine Verlingerung der Reak-
tionszeit brachte keine Verbesserung der Ausbeute, da sich dann zwar
Acrylsduremethylester und Thioglykolsduremethylester umsetzten, je-
doch dabei groBere Mengen héhermolekularer Produkte entstanden.

Diese Synthese bedeutete gleichzeitig die Losung unseres Problems
der Darstellung grofer Mengen an 2, da wir nun pro Ansatz die finf-
fache Menge an 2, bezogen auf die Methode nach Woodward und East-
man?, bei gleichzeitig verkiirzter Arbeitszeit fiir die Aufarbeitung
des Reaktionsgemisches herstellen konnten.

Wihrend Woodward und Eastman? fir die Bildung der isomeren
Ketoester 2 und 3 durch Dieckmann-Reaktion aus 1 fir den Fall der
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alleinigen Bildung von 3 das Bestehen eines Ungleichgewichtes (eine
kinetisch gelenkte Reaktion) und fiir die Bildung von 2 eine thermo-
dynamisch gelenkte Reaktion fordern, sind wir auf Grund unserer Ver-
suche zu dem Ergebnis gelangt, dal} die Bildung des Isomeren 2 von
der Temperaturabhangigkeit der Stabilitit des Ketoesters 3 gegen
eine Retro-Claisen-Spaltung abhingt.

Experimenteller Teil

4-Oxo-tetrahydrothiophen-3-carbonsduremethylester (2)

192 g 3-[(3’-Methoxycarbonylmethylithio]-propionséuremethylester (1}
wurden wahrend 10 Min. zu einer siedenden Loésung von 69 g Na in 500 ml
Methanol getropft, noch 30 Min. gekocht und auf Zimmertemp. gekiihlt.
Diese Losung wurde auf ein Gemisch von 500 g fein zerteiltem Eis, 500 ml
Wasser und 250 ml konz. HCI gegossen. Die sich 6lig abscheidende Schicht
(2) wurde abgetrennt und, die wéaBr. Phase 2mal mit je 250 ml CHCl:
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit je 250 ml gesétt.
NaHCO3-Losung 2mal extrahiert, mit NasSO4 getrocknet und eingedampft.
Der Rickstand wurde iiber eine 50 cm lange Vigreuwkolonne im Vak.
destilliert. Nach wenig Vorlauf erhielt man bei 84—86°/1 Torr den Keto-
ester 2 als schwach gelbliche Fliissigkeit, die in der Vorlage fast véllig
kristallin erstarrte; Ausb. 108 g (67,59% d. Th.).

Alkalische Hydrolyse von 3

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

Zeit Ungefghrer
(Min.) n-HCI, ml ‘Molprozentsatz an 2
im Reaktionsgemisch
0 10,0 100
1 7,1 70
2 5,3 50
5 3,3 30

Aufarbeitung der Reaktionsgemische zur Chromatographie

Jeweils 20 ml Reaktionsgemisch wurden auf eine Mischung von 100 g
Eis und 20 ml konz. HCI flieBen gelassen, die Suspension mit CHzClz er-
schopfend extrahiert und die getrockneten Extrakte auf 50 ml eingedampft.

Diinnschichichromatogramme

Sorptionsmittel: Kieselgel GF Woelm, Schichtdicke 2 mm. Laufmittel:
45 m! Benzol + 8 ml Methanol - 4 ml Essigsdure Ry-Werte: 0,90 for
die Verbindung 2, 0,85 fiir die Verbindung 3. Sprithmittel: 5proz. Lésung
von FeCls in Methanol. Farbungen: rotviolett.
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Qaschromatogramme

Gerdt: Perkin-Elmer F 7, Sdule: gepackte Saule, Apiezon M (Perkin-
Elmer), Temp. des Eingpritzsystems: 200 °C, Sdulentemp.: 150 °C, Triger-
gas: Na, etwa 30ml pro Min. Die Identifizierung der getrennten Substanzen
erfolgte durch die Zumischmethode.

LH.NMR-Spektren

Gerit: Perkin-Elmer R 12 A, Lisungsmittel: CCly 19% TMS als innerem
Standard.

Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der Universitdt Wien
ausgefiihrt; die Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt.
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