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Zum Meehanismus der Ringverengung yon 2,2-Dichlor-6- 
methyl-4H-l-thiochroman-3,4-dion** 

Peter Seidler und Gert Kollenz* 

Institut f'iir ()rganische Chemie, Universitgt Graz, A-8010 (~raz, {}sterreich 

(Eingegangen 3. Febr~w.,r 19~2. A ~tqenomme~. I7. Febrt~ar 19~2) 

Mechani,stic l~c'e~siigatio'~ by Lsotopic Labeling, Vl l t .  Mechani,~'m o[ the Ri~(j 
(/o'ntractio'n I¢eaction of 2,2-Dichloro-6-methyl-J tt-l-thiochroma~-,'~,J-dio~te 

It is shown by use of t4C labeling that the ring contraction reaction of 2,2 
dichloro 6-methyl-4H-l-thioehroman 3,4-dione (1) leads to elimination of C-2 
as COe. Formation of the 5maethyl-2,3-dihydrobenzoEb]thiophen-2,3 dione (2) 
is suggested to proceed via hydrolytic opening of the thiolaetone-binding in 1, 
recyelisation a.nd subsequent oxidation by unreacted 1. 

(Keyword,~: 14C Labeling; 5-Methyl-2,3-dihydro-be,~zo/b]thiophe~t 2,3 dio~t,e; 
Ri)~g cont.ractio)~ reaction) 

Einleitung 

hn  Rahmen yon Tr~cer-btudien zur Fra,ge der Ringverengungs~ 
prozesse isoeyeliseher s bzw. N-heteroeyclischer 1,3 vie. Triketoverbim 
dungen sehien es interessant, aueh das Ringv erengungsverh~lten eines 
8-Heteroeyelus, n/imlieh des 2,2-Dichlor-6-methyl 4H-1 thioehroman- 
3,4-dions (1) mittels t4C-Indizierung nfiher zu untersuehen. Dies vor 
allem deshalb, da die bisherigen gesul ta te  soleher Traeer-Experimente 
das Auftreten untersehiedlieher geaktionsmeehanismen, abh/ingig 
vom jeweiligen St ruktur typ der Triearbonyl-Verbindung, aufzeigten: 
Phenalentrion s, Chinisatin 4 oder 3,3-Diehlor-l,2,3,4-tetrahydro-2,4- 
ehinolindione:~ z. B. ringverengen unter Verdriingung der jeweils ,,mitt- 
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l e ren '  Carbonyl Gruppe der Triketo-Funktion,  Alloxan 5, 4-Hydroxy-  
3 nitroso-2-ehinolon 6 oder 5,6-Diaryl-5-hydroxy 5,6-dihydro-2H- 
pyran-2,3,4-trion 7 hingegen unter  Eliminierung d e r d e m  Heteroa tom 
benachbar ten  Carbonyl;  l~5-Dihydro-2 H- 1,5-benzodiazepin-2,3,4- 
trion wiederum liefert abh/~ngig yon den Reakt ionsbedingungen naeh 
untersehiedliehen Meehanismen auch verschiedene ringverengte Pro- 
dukte  1. In  allen Fgllen wird die involvierte C = O - G r u p p e  als C02 
abgespalten, augerdem ist die Ringverengung racist yon Redox-Vor- 
ggngen begleitet, da vie. Trione - -  aueh in , ,maskierter" Form z. B. Dis 
Dichlor-Verbindung a - -  gute Oxidationsmittel  darstellen. 

Ergebnisse und Diskussion 

Das Ringverengungsverhal ten solcher Th ioch romanDer iva t e  wie 
z.B. 1, unserer Modellsubstanz~ wurde bereits yon Arnd t  s bzw. Eistert  
et al. 9 in prgpara t iver  Hinsicht untersueht.  Wie im Schema 1 gezeigt, 
bilden sich bei Erhitzen yon 1 in Wasser das um eine C =O-Gruppe  
grmere, gelbrote 5-Methyl-2,3-dihydrobenzo[b]-thiophen-2,3-dion (2), 
das farblose 6-Methyl-thioeumarin-2,3-diol (3) als Hydrolyse-  und 
Redukt ionsprodukt  von 1, sowie C09~ im ungefghren Molverhgltnis 
1:1:1. 

Schema 1 

O OH 
C H 3 " - I ~ ' ~  O H20 i, C H a ~  O C H 3 ~ O H  

+ 

1 2 3 

Ffir die uns interessierende Frage der Ringverengung l - * 2  bieten 
sich auf  Orund der bisher gewonnenen experimentellen Fak ten  an 
anderen eyclischen vic. Trionen 1-v vor allem 2 Alternat iven an : 

1. Zungchst  kSnnte Hydrolyse  der Dichlor-Verbindung zur Bildung 
eines Tr iearbonyl -Hydra tes  4 bzw. 6 fiihren, welches dann unter  Acyl- 
Anion-Verschiebung 7 im Sinne einer Benzilsgure-Umlagerung 4,9 bzw. 
intramolekularen Grobschen Fragment ierung 2,a,14 sich unter  Verlust 
der , ,mit t leren" C = O-Gruppe zu 2 ringverengt.  Dabei ist es letztlich 
gleiehgtiltig, ob die Ringverengung durch den Bruch der Bindung 
C-2--C-3 oder C-4--0-3 eingeleitet wird. 

2. Hydrolyse  der Thiolacton-Gruppierung k6nnte Ringaffnung mit 
nachfolgendem nucleophilen Angriff der SH-Funkt ion  am C-3-Kohlen- 
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stoff und Recyclisierung zu 2 bewirken. (Der Zeitpunkt des Aus- 
tausehes yon CI gegen Oil ist natiirlich often. Es w/ire somit auch eine 
tJtthung der S--C-Bindung such aus 1 sowie aus den vermuteten 
Folgeverbindungen 4 und 5 denkbar). In diesem Falle wfirde die 
urspHJnglieh 2-stSmdige C = 0 als CO2 abgespalten (Sehems 2). 

b' che.ma 2 

0 0 

-2HCI 2H20~ ~-~.iHH - H20~ ~'S~ 

Weg 2~, 
/ 

OH 0 ~ 0 

) ~ 0  OH ~ O H  

-3OO2 1-2CO2 
OH 

OH OH 

Ox Ox 

U1Tt eine Entscheidung zwischen den m6gliehen Reaktionswegen zu 
treffen, wurde ein in Position 314C-markiertes I synthetisiert  und dieser 
Ringverengungsreaktion unterworfen. 

Synthese y o n  [3-14C] | 

Ausgangspunkt f/it die Herstellung von [3-14C] 1 war [2-14C] 
Propions/iure, erhalten durch Isotopenaustausch 10 gus dem Na-Salz der 
[2-a4C] PropionsSmre (50 FCi, 59 mCi/mmol bzw. 2,18GBq/mmol) mit- 
t els inaktiver, frisch destillierter Propions~ure. Chlorierung durch 
Sulfurylchlorid/Thionylchlorid n liefert ein Gemisch der beiden iso- 
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meren Chlorpropionylehloride, die sich im Siedepunkt um ca. 30-'C 
unterseheiden (3-Chlor-propionylehlorid Kpl00=81 84°C, 2-Chlor- 
propionylehlorid Kpl00 = 51--53 °C) und vorteilhaft fiber eine Fi~'cher- 
SpMtrohrkolonne 12 auftrennbar sind. Die Gfite der Trennung ist tH- 
NMR-spektroskopiseh leieht kontrollierbar [3-Chlor-Derivat zeigt 
CH2(t)-Signale bei ~ = 3,4 bzw. 3,8 ppm]. Dutch Hydrolyse des in ca. 
30%iger Ausbeute abtrennbaren 3-Chlor-Isomeren erhSolt man die ffir 
die weiteren Synthesesehritte benStigte [2-1ac] 3-Chlor-propionsSmre, 
die mit p-Thiokresol zur [2-14C]3-p-Tolylmereapto-propions/iure kon- 
densierbar ist 8b [p-Thiokresol wurde dem Thiophenol vorgezogen, da 
die an sieh sehr tief sehmelzenden und damit sehwierig zu reinigenden 
Arylmereaptopropions~iuren (58 °C bzw. 70 °C) und Thioehroman-4-one 
(28°C bzw. 41 °C) der p-Kresol-Reihe bessere KristMlisationseigen- 
sehai%en zeigen]. Cyelisierung zum [3-t4C] 6-Methyl-l-thioehroman-4- 
on, Umsetzung mit p-Ni t roso -N ,N-d ime thy lan i l in  zum [3-t4C] 3-(4- 
dimethhylamino)-phenylimino-6-methyl- 1-thiochroman-4-on sowie 
dessen Hydrolyse zum [3-14C] 6-Methyl-l-thioehroman 3,4-dion la sind 
die ngehsten Sehritte. Letzteres wurde auf Grund seiner Stabilit~t und 
somit guten KristMlisierbarkeit als Bezugsbasis ftir den Vergleieh der 
spezif. Aktivit/iten mit dem ringverengten Thiophendion-Derivat her- 
angezogen, da die Diehlor-Verbindung 1 selbst ffir die erforderliehe 
optimMe Reinigung (Kristallisieren aus Benzol) nieht genfigend stabil 
ist (siehe Exp. Tell). 1 ist dureh Erw/irmen des [3-14C] 6-Methyl-1- 
thioehroman-3,4-dions in fibersehfissigem Sulfurylehlorid herstellbar sa. 
Die Gesamtausbeute dieser 7stufigen Synthese betr~igt also - -  beein- 
tr/iehtigt vor allem auf der Stufe des [2-t4C] 3-Chloropropionylehlorids 

3%. 

Ringverengung yon [3-14C] 1 

Die Ringverengung yon [3-14C] 1 wurde analog Arndt  und Eistert sa 
dureh Koehen der Diehlorverbindung in Wasser herbeigeffihrt (s. 
Schema 3): Die Trennung der gebildeten Reaktionsprodukte 2 und 3 
erfolgte dureh Erhitzen in Benzol, wobei das Thiophendion-Produkt 2 
in L6sung geht. Das dureh Abdampfen des Benzols erhMtene 2 kann bis 
zur Aktivit~itskonstanz aus Ethanol gereinigt werden. 

Schema .3 

0 OH 
o 

[3 -14C ] 1 [2-14C ] 2 [3 -14C] 3 

+ CO 2 
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Die Ergebnisse  der P~adioaktivil/~tsmessungen sind in Tab.  1 zu- 
sammengeste l l t .  

Tabelle 1. Ermittelte ~'pezifi~'che Ak:tivitiiten yon [3-14C] 6-Methyl-1 tldochrom.an- 
3,4-dion, [3-14C] 1 und [2-~nC] 2 

Verbindung Spezifische Ra.dioaktivit~t 
IzCi/mmol bzw. kBq/'mmol ~(~ 

[3-14C] 6-Methyl-l-thio- 
ehroman-3,4-dion 0,25 9,235 100 

[3z4C] 1 0,241 8,922 96,4 
[2-14C] 2 0,249 9,211 99,6 

Auf  Orund dieser RadioaktivitSotsvertei lung kann  der eindeutige 
SchluB gezogen werden,  dal~ im einzig wicht igen Reak t ionweg  dieser 
yon  Redox-Vorggngen  begleiteten R ingve rengung  1 - , 2  das C-Atom 
der Thio lac ton-Gruppie rung  ( =  C-2) als CO~ aus dem Ring verdr '~ngt 
wird. Ein  Reak t ionsab lau f  im Sinne des Weges 2 in Schema 2 ist somit 
wahrscheinlich.  

Experimenteller Teil 

Die Reinheitsprfithngen der radioaktiven Substanzen ertblgte mit HiHe 
eines Dfinnschicht-Scanners I I  der Fa. Berthold, die Radioaktivitfitsmessun- 
gen wurden an einem Flfissigkeitsszintillationsspektrometer LS230 der Fa. 
Beckman durchgeffihrt, die Z/ihlausbeute mit Hilfe des Externen Standards 
bestimmt. 

[2-14C]Propion~,diurelO 

50 ~Ci (1,85 MBq) [2-14C]Na-Propionat werden lnit 100 ~l inaktiver, friseh 
destillierter Propions/im'e versetzt und nach Bildung einer ktaren LSsung in das 
Reaktionsgeffif~ pipettiert. Dieser Vorgang wird 8real wiederholt, um eine 
m6gliehst quantitative Oberffihrung der Radioaktivit/it zu gew/ihrleisten. 
AnsehlieBend ffillt man auf insgesamt 6 mt Propionsgure auf. 

[ 2-14C]3-C hlor- propionsdiu rechlorid 1~ 

Man hSolt eine Mischung yon 6ml [2z4C]Propionsfiure, 3,25 ml Sulfuryl- 
chlorid, 42  ml CC14 und 50 mg Dibenzoylperoxid in einem lichtgeschtitzten 2- 
Halskolben 90 rain bei 80 °C. Nach Zugabe yon 11,4 ml Thionylchlorid bleibt die 
Reaktionsmischung weitere 4h bei 80°C (Innentemperatur bis max. 72°C). 
Uber eine Fischer-Spaltrohrkolonne 1~ werden bei 35--40 °C/100Torr das fiber- 
schiissige Thionylchlorid, CCI 4 und [2 14C]Propions~urechlorid langsam ab~ 
destilliert. Um die Ausbeute an gewfinschtem [2-14C]-Chlorpropionylchlorid 
mSglichst zu optimieren, setzt man nun 2ml gereinigtes und trockenes 
Dekalin 1~ als Treibsubstanz zu, bringt die Badtemperatur rasch ~uf 140 °C und 
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fraktioniert das Reaktionsgemiseh bei 100Tort. Bei 78--83°C geht das 
[2-14C]3-Chlor-propionylehlorid (1,8g; 34~o), vermiseht mit geringen Mengen 
Dekalin, fiber und kann direkt der anschliegenden Hydrolyse zur [2-14C] 
3-Chlor-propions~ure zugeffihrt werden. 

[ 2_l aC ] 3_C hlor_propions~iur e * 

Rfihren yon 1,8 g [2-14C]3-Chlor-propionylehlorid in 5 ml Wasser bei 20 °C 
(1 h) ffihrt zur Hydrolyse des Sgureehlorids. Man extrahiert  die w/fl3rige Phase 
6real mit je 15 ml Diehlormethan, wobei das Gelingen der Extrakt ion (3-Chlor- 
propionsSmre ist aueh sehr gut wasserlSslich) dureh AktivitS~tsbestimmungen 
der beiden Phasen kontrolliert werden mug. In der Wasserphase wurden 
3,5" 104dpm (1,5" 10 2 y~Ci bzw. 5,55" 102 Bq) Gesamtaktivit / t t  gefunden, in der 
Diehlormethan-Phase hingegen 1,447' 10 v dpm (6,5 ~aCi bzw. 2,4" 105 Bq). Nach 
Troeknen der organ. Phase fiber Na2S04 wird das LSsungsmittel langsam 
abdestilliert und der R(iekstand direkt der n£ehsten Stufe zugeffihrt. 

[2-14CJp- Tolyl-mercapto-propions~iure 

Man 15st 1,4g p-Thiokresol in m6gliehst wenig 8 N N a O H  und gibt die in 
10ml Wasser aufgenommene [2-14C]3-Chlor-propionsS~ure in Portionen yon 
1,5 ml zu, wobei das zwisehenzeitlieh ausfallende Thiokresol immer wieder mit 
einigen Tropfen 8N NaOH in LSsung gebraeht wird. Naeh kurzem Aufkoehen 
der alkalisehen LSsung l~13t man Abkfihlen, naeh Ansguern mit 12N HC1 
beginnt das Produkt  auszufallen. Die w£grige Phase wird abgezogen und der 
Rfiekstand am Manifold (10-nTorr, 20 °C) getroeknet. Naeh 2maligem Um 
kristallisieren Bus Ligroin (100--140 °C) yon etwas mitgesehlepptem NaC1 
mug filtriert werden - -  erh/ilt man 1,67 g (85~o) farbloses Produkt  vom Sehmp. 
70 °C. Radioaktivit~tsgehalt  : 6 590 dpm/mg (0,582 ~Ci/mmol bzw. 21,55 kBq). 

[ 3-14C ]6- M ethyl-1-thiochroman-g-on 

1,78 g [2-14CJp-Tolylmereapto-propions~ure (Radioaktivit~tsgehalt  : 
2 950 dpm/mg bzw. 0,26 ~Ci/mmol oder 9,645 kBq/mmol) werden bei 35--40 °C 
in 5 ml H2SO 4 konz. gel6st und kurz auf 60 °C erw~rmt. Naeh dem Abkfihlen 
f£11t dureh Zusatz yon l0 ml kaltem H~O das Produkt  61ig BUS und wird im 
Kfihlsehrank fest. Naeh dem Abziehen der Mutterlauge wS.seht man das 
Rohprodukt  mit NaHCQ-L6sung und H20 sS~urefrei. Troeknen am Manifold 
(10 -a Tort, 20°C) und naehfolgendes Umkristallisieren aus Petrolether 
(35--40°C) liefert 1,2g (74~o) reines Produkt.  gadioakt ivi t~tsgehal t :  
3 166 dpm/mg (0,254 ~Ci/mmol bzw. 9,4 kBq/mmol). Sehmp. 40 °C. 

[3-14C]3- ( 4-dimethylamino- ) phenylimino-6- methyl- l-thiochroman-4-on 

Zur L6sung yon 1,2g [3-14C]6-Methyl-l-thiochroman-3,4-dion und 1 g p- 
Nitroso-N,N-dimethylanil in in mSgliehst wenig siedendem Ethanol ffigt man 

* Der yon Arndt et al. sb ffir die Synthese von 3-Chlor-propionsS~ure bevor- 
zugte Weg fiber HC1-Addition an Aeryls/~ure war hier auf Grund der einzig 
greifbaren 14C-markierten Ausgangssubstanz (=  [2-14C]Na-Propionat) nieht 
gangbar. Aul3erdem seheint die Ausbeute an 3-Chlorpropions~ure noeh sehleeh- 
ter zu sein (13~ 18 gegenfiber ca. 20~o naeh dem hier besehriebenen Verfahren). 
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einige Tropfen 30~oiger KOH. Die bei der sofort einsetzenden stark exothermen 
geakt ion freigesetzte Wfirme fiihrt zur Verdampfung des Ethanols. Der 
abgektihlte gfiekstand mug 3- -4mal  aus Ethanol umkristallisiert werden. 
Sehmp. 192 193 °C, Ausb. 1,09 g (52~o). Radioaktivit / i tsgehalt  : 1 785 dpm/mg 
(0,25 aCi/mmol bzw. 9,23 kBq/mmot). 

[3-14C]6- Methyl-l-thiochroman-3 A-dion 

1,09g [3-14C]3-(4-Dimethylamino-)phenylimino-6-methyl- 1 -thioehroman 
4=on, gelSst in mSgliehst wenig 55~iger H2S04, werden 7- -10min  unter 
l~fickfiug erhitzt. Nach Verdtinnen der erkalteten LSsung mit H~O f~llt das 
Rohprodukt  aus, welches mit NaHCQ=LSsung sowie mehrmals mit H20 
gewaschen wird. Umkristallisiert  aus Ethanol und getroeknet bei 10 -4 
Torr/40 °C ist die Substanz bei 140--180 °C/1 Torr subtimierbar. Die Reinigung 
his zur Aktivit/~tskonstanz erfolgt wiederum dureh UmkristalIisieren aus 
Ethanol. Ausb. 340rag (50~); Schmp. 167--168+C. Radioaktivit~tsgehalt :  
2 890 dpm/mg (0,25 ~Ci/mmol bzw. 9,235 kBq/mmo]). 

[3-14C]2,2-Dichlor-6-methyl-4H-l-thiochroman-3,g-dion ([3-14C] 1) 

320 mg [3-14C]6-Methyl-l-thioehroman-3,4-dion reagieren mit 3,2 ml 8ultu- 
rylehlorid bei 20°C bis zur Abscheidung der hellgelben Monochlor- 
Verbindung sa, Bei Erwfirmen des Reaktionsgemisches auf 60°C tr i t t  voll- 
stgndige LSsung ein. Nach Entfernen des iibersehiissigen SQCI+: bei 10 -4 Tort  
nimmt man den Riickstand in warmem Eisessig (nicht fiber 40 °C) auf und f~llt 
das gelbe [3-14C] 1 nach dem Abkiihlen durch Wasser-Zusatz. Das am Manifold 
(10 -4 Tort) getrocknete [3-14C] l i s t  aus Benzol umkristallisierbar, es lggt sieh 
jedoeh nicht bis zur Aktivitgtskonstanz reinigen, da bei Erhitzen in Benzol 
bereits leichte Zersetzung eintritt .  Ausb. 380rag (82~o); Schmp. 137--139°C 
(Zers.). Radioaktivitgtsgehalt  : 2 050 dpm/mg (0,241 ~Ci/mmol bzw. 
8,92 kBq/mmol). 

[2-14C]5-Methyl-2,3-dihydro-benzo[b]thiophen-2,3-dion ([2-14C] 2) 

Man lg~t 380 mg [3-C j4] 1 in 2,5 ml H20 unter Rtiekfiul~ 10 rain sieden. Das 
bereits aus der heigen LSsung ausfallende, orangerote, ringverengte [2-14C] 2 
wird bei 10 -4 Torr am Manifold lyophilisiert. Naeh 3maligem Auskoehen des 
troekenen Rohprodukts mit wasserfreiem Benzol und Entfernen des letzteren 
im Vakuum ist der g i icks tand aus Ethanol bis zur Aktivitgtskonstanz 
umkristallisierbar. Ausb. 30mg (23~), Sehmp. 143--144°C. gadioakt ivi tgts-  
gehalt : 3 100 dpm/mg (0,249 ~Ci/mmol bzw. 9,21 kBq/mmol). 
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