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Untersuchungen von Reaktionsmechanismen
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Zum Mechanismus der Ringverengung von 2,2-Dichlor-6-
methyl-4 H-1-thiochroman-3,4-dion **
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Institut fur Organische Chemie, Universitat Graz, A-8010 Graz, Osterreich
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Mechanistic Investigations by [sotopic Labeling, VIIY. Mechanisne of the Ring
Contraction Reaction of 2,2-Dichloro-6-methyl-4 H-1-thiochroman-3,4-dione
It is'shown by use of 1¥C-labeling that the ring contraction reaction of 2,2-
dichloro-6-methyl-4 H-1-thiochroman-3,4-dione (1) leads to elimination of (-2
as CO,. Formation of the 5-methyl-2,3-dihydrobenzo[b]thiophen-2.3-dione (2)
is suggested to proceed via hydrolytic opening of the thiolactone-binding in 1.
recyclisation and subsequent oxidation by unreacted 1.

{ Keywords: MC-Labeling; 5-Methyl-2.3-dihydro-benzof b Jthiophen-2.3-dione;
Ring contraction reaction )

Einleitung

Im Rahmen von Tracer-Studien zur Frage der Ringverengungs-
prozesse isocyclischer? bzw. N-heterocyclischerl:3 vie. Triketoverbin-
dungen schien es interessant, auch das Ringverengungsverhalten eines
S-Heterocyclus. ndmlich des 2,2-Dichlor-6-methyl-4 H-1-thiochroman-
3.4-diong (1) mittels “C-Indizierung néher zu untersuchen. Dies vor
allem deshalb, da die bisherigen Resultate solcher Tracer-Experimente
das Auftreten unterschiedlicher Reaktionsmechanismen, abhingig
vom jeweiligen Strukturtyp der Tricarbonyl-Verbindung, aufzeigten:
Phenalentrion?, Chinisatin?® oder 3,3-Dichlor-1,2,3 4-tetrahydro-2,4-
chinolindione® z. B. ringverengen unter Verdrangung der jeweils ., mitt-
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leren'” Carbonyl-Gruppe der Triketo-Funktion, Alloxan?, 4-Hydroxy-
3-nitroso-2-chinolon®  oder  5,6-Diaryl-5-hydroxy-5,6-dihydro-2 H-
pyran-2.3 4-trion? hingegen unter Eliminierung der dem Heteroatom
benachbarten Carbonyl; 1.,5-Dihydro-2H-1,5-benzodiazepin-2,3,4-
trion wiederum liefert abhéngig von den Reaktionsbedingungen nach
unterschiedlichen Mechanismen auch verschiedene ringverengte Pro-
duktel. In allen Fillen wird die involvierte C=0-Gruppe als CO,
abgespalten, aullerdem ist die Ringverengung meist von Redox-Vor-
gangen begleitet, da vic. Trione — auch in ,,maskierter Form z. B. als
Dichlor-Verbindung? — gute Oxidationsmittel darstellen.

Ergebnisse und Diskussion

Das Ringverengungsverhalten solcher Thiochroman-Derivate wie
z. B. 1, unserer Modellsubstanz, wurde bereits von Arndt8 bzw. Eistert
etal.? in praparativer Hinsicht untersucht. Wie im Schema 1 gezeigt,
bilden sich bei Erhitzen von 1 in Wasser das um eine C=0-Gruppe
armere, gelbrote 5-Methyl-2,3-dihydrobenzo[b]-thiophen-2,3-dion (2},
das farblose 6-Methyl-thiocumarin-2,3-diol (3) als Hydrolyse- und
Reduktionsprodukt von 1, sowie COy im ungefiahren Molverhaltnis
1:1:1.

Schema 1
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Fir die uns interessierende Frage der Ringverengung 1 —2 bieten
sich auf Grund der bisher gewonnenen experimentellen Fakten an
anderen cyclischen vic. Trionen!™" vor allem 2 Alternativen an:

1. Zunachst kénnte Hydrolyse der Dichlor-Verbindung zur Bildung
eines Tricarbonyl-Hydrates 4 bzw. 6 fithren, welches dann unter Acyl-
Anion-Verschiebung? im Sinne einer Benzilsdure-Umlagerung#9 bzw.
intramolekularen Grobschen Fragmentierung?.3:14 sich unter Verlust
der ,,mittleren** C=0-Gruppe zu 2 ringverengt. Dabei ist es letztlich
gleichgiiltig, ob die Ringverengung durch den Bruch der Bindung
C-2—C-3 oder C-4—C-3 eingeleitet wird.

2. Hydrolyse der Thiolacton-Gruppierung kénnte Ring6ffnung mit
nachfolgendem nucleophilen Angriff der SH-Funktion am C-3-Kohlen-
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stoff und Recyclisierung zu 2 bewirken. (Der Zeitpunkt des Aus-
tausches von Cl gegen OH ist natiirlich offen. Es wire somit auch eine
Offnung der S—C-Bindung auch aus 1 sowie aus den vermuteten
Folgeverbindungen 4 und 5 denkbar). In diesem Falle wiirde die
urspriinglich 2-standige C=0 als COy abgespalten (Schema 2).

Schema 2
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Um eine Entscheidung zwischen den moglichen Reaktionswegen zu
treffen, wurde ein in Position 3 14C-markiertes 1 synthetisiert und dieser
Ringverengungsreaktion unterworfen.

Synthese von [3-14C] 1

Ausgangspunkt fir die Herstellung von [3-14C] 1 war [2-14C]
Propionséure, erhalten durch Isotopenaustausch? aus dem Na-Salz der
[2-14C] Propionsaure (50 pCi, 59 mCi/mmol bzw. 2,18 GBg/mmol) mit-
tels inaktiver, frisch destillierter Propionsdure. Chlorierung durch
Sulfurylchlorid/Thionylchloridit liefert ein Gemisch der beiden iso-
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meren Chlorpropionylchloride, die sich im Siedepunkt um ca. 30 °C
unterscheiden (3-Chlor-propionylehiorid Kpgg = 81—84°C, 2-Chlor-
propionylchlorid Kpgy = 51—53 °C) und vorteilhaft iiber eine Fischer-
Spaltrohrkolonne!? auftrennbar sind. Die Gute der Trennung ist 1H-
NMR-spektroskopisch leicht kontrollierbar [3-Chlor-Derivat zeigt
CH,(t)-Signale bei 8 =3,4 bzw. 3,8 ppm]. Durch Hydrolyse des in ca.
30%iger Ausbeute abtrennbaren 3-Chlor-Isomeren erhilt man die fiir
die weiteren Syntheseschritte benétigte [2-14C] 3-Chlor-propionsiure,
die mit p-Thiokresol zur [2-11C]3-p-Tolylmercapto-propionsaure kon-
densierbar ist8" [p-Thiokresol wurde dem Thiophenol vorgezogen, da,
die an sich sehr tief schmelzenden und damit schwierig zu reinigenden
Arylmercaptopropionsduren (58 °C bzw. 70 °C) und Thiochroman-4-one
(28°C bzw. 41°C) der p-Kresol-Reihe bessere Kristallisationseigen-
schaften zeigen]. Cyclisierung zum [3-14C] 6-Methyl-1-thiochroman-4-
on, Umsetzung mit p-Nitroso-V,N-dimethylanilin zum [3-14C] 3-(4-
dimethhylamino)-phenylimino-6-methyl-1-thiochroman-4-on sowie
dessen Hydrolyse zum [3-14C7] 6-Methyl-1-thiochroman-3,4-dion3 sind
die néchsten Schritte. Letzteres wurde auf Grund seiner Stabilitit und
somit guten Kristallisierbarkeit als Bezugsbasis fiir den Vergleich der
spezif. Aktivitdten mit dem ringverengten Thiophendion-Derivat her-
angezogen, da die Dichlor-Verbindung 1 selbst fir die erforderliche
optimale Reinigung (Kristallisieren aus Benzol) nicht geniigend stabil
ist (siche Exp. Teil). 1 ist durch Erwérmen des [3-14C] 6-Methyl-1-
thiochroman-3,4-dions in iiberschiissigem Sulfurylchlorid herstellbar8e,
Die Gesamtausbeute dieser 7stufigen Synthese betrigt also — beein-
triachtigt vor allem auf der Stufe des [2-14C] 3-Chloropropionylchlorids

— 3%.

Ringverengung von [3-14C] 1

Die Ringverengung von [3-14C] 1 wurde analog Arndl und Eisterts2
durch Kochen der Dichlorverbindung in Wasser herbeigefihrt (s.
Schema 3). Die Trennung der gebildeten Reaktionsprodukte 2 und 3
erfolgte durch Erhitzen in Benzol, wobei das Thiophendion-Produkt 2
in Losung geht. Das durch Abdampfen des Benzols erhaltene 2 kann bis
zur Aktivitdtskonstanz aus Ethanol gereinigt werden.

Schema 3
OH
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Die Ergebnisse der Radioaktivitdtsmessungen sind in Tab. 1 zu-
sammengestellt.

Tabelle 1. Ermittelte spezifische Aktivititen von [3-14C] 6-Methyl-1-thiochroman-
3.4-dion, [3-14C] 1 und [2-14C] 2

Verbindung Spezifische Radioaktivitat

w.Cifmmol bzw. kBg/mmol %
[3-14C] 6-Methyl-1-thio-
chroman-3,4-dion 0.25 9.235 100
[3-14C] 1 0,241 8,922 96.4
[2-14C] 2 0,249 9,211 99.6

Auf Grund dieser Radioaktivititsverteilung kann der eindeutige
Schlull gezogen werden. daf3 im einzig wichtigen Reaktionweg dieser
von Redox-Vorgéngen begleiteten Ringverengung 1—2 das C-Atom
der Thiolacton-Gruppierung (= C-2) als CO, aus dem Ring verdringt
wird. Ein Reaktionsablauf im Sinne des Weges 2 in Schema 2 ist somit
wahrscheinlich.

Experimenteller Teil

Die Reinheitsprifungen der radioaktiven Substanzen erfolgte mit Hilfe
eines Dunnschicht-Scanners II der Fa. Berthold, die Radioaktivititsmessun-
gen wurden an einem Flissigkeitsszintillationsspektrometer LS 230 der Fa.
Beckman durchgefiihrt, die Zdhlausbeute mit Hilfe des Externen Standards
bestimmt.

[2-14C] Propionsdurel®

50 uCi (1,85 MBq) [2-14C]Na-Propionat werden mit 100 ul inaktiver, frisch
destillierter Propionsiure versetzt und nach Bildung einer klaren Losung in das
Reaktionsgefdl pipettiert. Dieser Vorgang wird 8mal wiederholt, um eine
mobglichst quantitative Uberfithrung der Radioaktivitit zu gewihrleisten.
AnschlieBend fiillt man auf insgesamt 6 ml Propionsdure auf.

[2-14C]3-Chlor-propionsdurechloridt

Man hélt eine Mischung von 6 ml [2-14C]Propionsiure, 3,25 ml Sulfuryl-
chlorid, 4,2ml CCly und 50 mg Dibenzoylperoxid in einem lichtgeschiitzten 2-
Halskolben 90 min bei 80 °C. Nach Zugabe von 11,4 m] Thionylchlorid bleibt die
Reaktionsmischung weitere 4 h bei 8() °C (Innentemperatur bis max. 72°C).
Uber eine Fischer-Spaltrohrkolonne!? werden bei 35—40°C/100 Torr das fiber-
schiissige Thionylehlorid, CCly und [2-14C]Propionsiurechlorid langsam ab-
destilliert. Um die Ausbeute an gewiinschtem [2-140]-Chlorpropionylehlorid
moglichst zu optimieren, setzt man nun 2ml gereinigtes und trockenes
Dekalin'® als Treibsubstanz zu, bringt die Badtemperatur rasch auf 140 °C und
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fraktionjert das Reaktionsgemisch bei 100Torr. Bei 78—83°C geht das
[2-14C]3-Chlor-propionylchlorid (1,8¢; 34%), vermischt mit geringen Mengen
Dekalin, tiber und kann direkt der anschlieBenden Hydrolyse zur [2-14C]
3-Chlor-propionséure zugefiihrt werden.

[2-14C]3-Chlor-propionsdure*

Rihren von 1,8g [2-14C]3-Chlor-propionylehlorid in 5 ml Wasser bei 20 °C
(1 h) fiihrt zur Hydrolyse des Sdurechlorids. Man extrahiert die wafrige Phase
6mal mit je 15 ml Dichlormethan, wobei das Gelingen der Extraktion (3-Chlor-
propionsdure ist auch sehr gut wasserldslich) durch Aktivitdtsbestimmungen
der beiden Phasen kontrolliert werden mufl. Tn der Wasserphase wurden
3,5-104dpm (1,5-102p.Ci bzw. 5,565 102 Bq) Gesamtaktivitit gefunden, in der
Dichlormethan-Phase hingegen 1,447 107 dpm (6,5 uCi bzw. 2,4-105 Bq). Nach
Trocknen der organ. Phase iiber NaySO, wird das Losungsmittel langsam
abdestilliert und der Riickstand direkt der néchsten Stufe zugefiihrt.

[2-14Cp-Tolyl-mercapto-propionsdure

Man lost 1,4g p-Thiokresol in méglichst wenig 8 N NaOH und gibt die in
10m] Wasser aufgenommene [2-14C]3-Chlor-propionsdure in Portionen von
1,5 ml zu, wobei das zwischenzeitlich ausfallende Thiokresol immer wieder mit
einigen Tropfen 8 N NaOH in Lésung gebracht wird. Nach kurzem Aufkochen
der alkalischen Losung 14Bt% man Abkiihlen, nach Ansiuern mit 12NV HCI
beginnt das Produkt auszufallen. Die wéifrige Phase wird abgezogen und der
Riickstand am Manifold (1074 Torr, 20 °C) getrocknet. Nach 2maligem Um-
kristallisieren aus Ligroin (100—140°C) — von etwas mitgeschlepptem NaCl
mubB filtriert werden — erhilt man 1,67 g (85%) farbloses Produkt vom Schmp.
70 °C. Radioaktivitatsgehalt: 6 590 dpm/mg (0,582 uCi/mmol bzw. 21,55 kBq).

[3-14C]6- M ethyl-1-thiochroman-4-on

1,78g  [2-14C]p-Tolylmercapto-propionsaure  (Radioaktivititsgehalt:
2950 dpm/mg bzw. 0,26 uCi/mmol oder 9,645 kBg/mmol) werden bei 35—40 °C
in 5ml Hy80, konz. gelost und kurz auf 60 °C erwirmt. Nach dem Abkiihlen
fallt durch Zusatz von 10ml kaltem Hy0 das Produkt ¢lig aus und wird im
Kiihlschrank fest. Nach dem Abziehen der Mutterlauge wéscht man das
Rohprodukt mit NaHCOg-Losung und HyO sdurefrei. Trocknen am Manifold
(1074 Torr, 20°C) und nachfolgendes Umkristallisieren aus Petrolether
(35—40°C) liefert 1,2g (74%) reines Produkt. Radioaktivititsgehalt:
3166 dpm/mg (0,254 uCi/mmol bzw. 9.4 kBg/mmol). Schmp. 40 °C.

[3-14C]3- (4-dimethylamino- ) phenylimino-6-methyl-1-thiochroman-4-on

Zur Lésung von 1,2g [3-14C]6-Methyl-1-thiochroman-3,4-dion und 1g p-
Nitroso-N,N-dimethylanilin in méglichst wenig siedendem Ethanol fiigt man

* Der von Arndt et al.8P fiir die Synthese von 3-Chlor-propionséure bevor-
zugte Weg iiber HCl-Addition an Acrylsiure war hier auf Grund der einzig
greifbaren 4C-markierten Ausgangssubstanz (= [2-4C]Na-Propionat) nicht
gangbar. AuBerdem scheint die Ausbeute an 3-Chlorpropionsdure noch schlech-
ter zu sein (13%13 gegeniiber ca. 209, nach dem hier beschriebenen Verfahren).
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einige Tropfen 30%iger KOH. Die bei der sofort einsetzenden stark exothermen
Reaktion freigesetzte Wirme fithrt zur Verdampfung des Ethanols. Der
abgekithlte Riickstand mufl 3—4mal aus Ethanol umkristallisiert werden.
Schmp. 192—193°C, Ausb. 1,09¢ (52%;). Radioaktivitdtsgehalt: 1785 dpm/mg
(0,25 uCi/mmol bzw. 9,23 kBg/mmol).

[3-14C16- Methyl-1-thiochroman-3 . 4-dion

1,09g [3-14C]3-(4-Dimethylamino-)phenylimino-6-methyl-1-thiochroman-
4-on, gelost in moglichst wenig 55%iger HySO,, werden 7—10min unter
RiickfluB erhitzt. Nach Verdiinnen der erkalteten Losung mit HyO fillt das
Rohprodukt aus, welches mit NaHCO;-Losung sowie mehrmals mit HyO
gewaschen wird. Umkristallisiert aus Ethanol und getrocknet bei 1074
Torr/40 °C ist die Substanz bei 140—180 °C/1 Torr sublimierbar. Die Reinigung
bis zur Aktivititskonstanz erfolgt wiederum durch Umkristallisieren aus
Ethanol. Ausb. 340 mg (50%); Schmp. 167—168°C. Radicaktivititsgehalt:
2890 dpm/mg (0,25 uCi/mmol bzw. 9,235kBqg/mmol).

[3-14C12.2- Dichlor-6-methyl-4 H-1-thiochroman-3,4-dion ([3-14C] 1)

320 mg [3-14C]6-Methyl-1-thiochroman-3,4-dion reagieren mit 3,2 ml Sulfu-
rylchlorid bei 20°C bis zur Abscheidung der hellgelben Monochlor-
Verbindung®?. Bei Erwérmen des Reaktionsgemisches auf 60°C tritt voll-
standige Losung ein. Nach Entfernen des @berschiissigen SO,Cly bei 1074 Torr
nimmt man den Riickstand in warmem Eisessig (nicht dber 40 °C) auf und fallt
das gelbe [3-14C] 1 nach dem Abkiihlen durch Wasser-Zusatz. Das am Manifold
(10~* Torr) getrocknete [3-14C] 1 ist aus Benzol umkristallisierbar, es 148t sich
jedoch nicht bis zur Aktivititskonstanz reinigen, da bei Erhitzen in Benzol
bereits leichte Zersetzung eintritt. Ausb. 380 mg (82%;); Schmp. 137—139°C
(Zers.). Radioaktivitdtsgehalt: 2050dpm/mg (0,241 uCi/mmol  bzw.
8,92 kBg/mmol).

[2-14CT5- M ethyl-2 3-dihydro-benzo[ b Jthiophen-2 3-dion ([2-14C] 2)

Man 148t 380 mg [3-C4] 1 in 2,5 m] H,;0 unter Riickfluff 10 min sieden. Das
bereits aus der heillen Losung ausfallende, orangerote, ringverengte [2-14C] 2
wird bei 107% Torr am Manifold lyophilisiert. Nach 3maligem Auskochen des
trockenen Rohprodukts mit wasserfreiem Benzol und Entfernen des letzteren
im Vakuum ist der Riickstand aus Ethanol bis zur Aktivititskonstanz
umkristallisierbar. Ausb. 30 mg (23%). Schmp. 143—144°C. Radiocaktivitits-
gehalt: 3100 dpm/mg (0,249 uCi/mmol bzw. 9,21 kBq/mmol).
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