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BILDUNG UND SPALTUNG VON 3-THIETANON

BALDUR FOHLISCH und BERNHARD CZAUDERNA

Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der
Universitit Stuttgart, Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

(Received, August 29, 1977)

3-Thietanone (3a) reacts rapidly with methanolic sodium hydrogen sulfide to form a mixture of products wherein 2,4-
dimethyithiophene-3-thiol (9), the corresponding disulfide (10) and 3,6-dimethyl-7-0xa-2,5-dithiabicycle [2.2.1]-
heptane (7) could be detected. These products are explained to be derived from the unstable 1-mercapto-2-propanone
(5) formed by reductive cleavage of the thietanone ring. The cleavage is postulated to occur by attack of hydrogen-
sulfide ion at the ring sulfur. 3-Thietanone can be synthesized from 3-thietanol by oxidation with dimethyl sulfoxide/
benzoic acid anhydride.

3-Thietanon (3a) reagiert rasch mit methanolischem Natriumhydrogensulfid zu einem Produktgemisch, in dem
2,A-Dimethylthiophen-3-thiol (9), das entsprechende Disulfid {10} und 3,6-Dimethyl-7-0xa-2,5-dithiabicycle{2.2.1]-
heptan (7) nachgewiesen werden konnten. Diese Produkte lassen sich aus dem instabilen 1-Mercapto-2-propanon (5)
ableiten, welches durch reduktive Spaltung des Thietanon-Ringes gebildet wird. Fiir die Spaltung wird ein Angriff des
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Hydrogensulfidions am Ringschwefel postuliert. 3-Thietanon kann aus 3-Thietanol durch Oxidation mit Dimethyl-

sulfoxid/Benzoesdureanhydrid synthetisiert werden.

Das tetramethylsubstituierte 3-Thietanon (3b) wurde
von Claeson, Thalen und Schotte in iiber 85% Ausbeute
aus 2 ,4-Dibrom-2,4-dimethyl-3-pentanon (1b, X=Br)
und Natrium-hydrogensulfid dargestelit.! Mit Ausnahme
der 3-Oxo-thietan-2-essigsiure? sind unseres Wissens
keine weiteren Thietanone aus o’ -Dihalogenketonen
und Hydrogensulfid synthetisiert worden. 1,3-Di-
halogen-2-propanone (la, X=Cl oder Br) bilden mit
Natriumhydrogensulfid kein Thietanon;>~5 bei der
Umsetzung von 1,3-Dichlor-2-propanon mit 2 Mol
Natriumhydrogensulfid isolierte Schotte® vielmehr
1,3-Dimercapto-2-propanon (4a) in 90% Ausbeute,
welches wie 1-Mercapto-2-propanon (5) als dimeres
Addukt, analog 6 vorliegt. Offenbar ist bei dem aus

1b gebildeten Monosubstitutionsprodukt 2b die Cycli-
sierung (1,4-Eliminierung) begiinstigt, wihrend das
nicht-methylierte 2a bevorzugt in intermolekularer
nukleophiler Substitution mit weiterem HS™ zu 4a
reagiert (Schema 1).

Die Sy2-Cyclisierung mufl aus der Konformation
2a erfolgen, welche beim Tetramethylketon 2b die
energetisch giinstigste sein diirfte. Beim methylfreien
Keton 2a diirften hingegen weitere Konformationen
bevolkert sein, weil die fehlenden abstoBenden
Methyl/Methyl-Wechselwirkungen die Energie-
unterschiede nicht so grof werden lassen; insbesondere
sind bei 2a Konformere mit einem Torsionswinkel der
benachbarten C=0— und C—Br-Bindungen von etwa
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90° méglich (28), bei denen die Hyperkonjugation
dieser Bindungen maximal ist.” Bei dieser Geometrie
sollte auch der Ubergangszustand fir die intermoleku-
lare Sy 2-Reaktion an a-Halogenketonen am stabilsten
sein (2).8

Selbst wenn 1a bei der Reaktion mit Natriumhydro-
gensulfid Thietanon bilden wiirde, kdnnte dieses jedoch
vermutlich nicht isoliert werden, weil es unter den
Reaktionsbedingungen kinetisch instabil ist. Eine
gaschromatographische Untersuchung zeigte, dal
3-Thietanon (3a) schon bei 0°C mit Natriumhydrogen-
sulfid in Methanol in wenigen Minuten zu einem
komplexen Gemisch reagiert. Vakuumdestiflation
bei 25°C/12 torr lieferte eine nahezu farblose
Fliissigkeit, die sich jedoch rasch zersetzte. Ihr
Massenspektrum zeigte intensive Peaks bei m/e =
144 (100%) und m/e = 111 (63%), die dem Molekiilion
und Fragmention M—SH des Thiophenderivates 9
zugeordnet werden konnen. Setzte man 3a bei 20°C
mit methanolischem Natriumhydrogensulfid um, so
lieR sich durch préparative Schichtchromatographie
eine kristalline Verbindung vom Schmp. 53-54°C
isolieren, deren analytische und spektrale Daten mit
dem Thiophendisulfid 10 in Einklang stehen. Als
weiteres Produkt isolierten wir den bereits bekannten
Bicyclus 7.>'° Verbindung 7 entsteht aus dem sehr
reaktionsfreudigen, unseres Wissens bisher niemals in
monomerer Form isolierten 1-Mercapto-2-propanon
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pL] 28

SCHEMA 1

(5) iiber das dimere Addukt 6.°°!° Auch die Thiophene
9 und 10 lassen sich als Endstufen einer Dehydratisier-
ung von Mercaptopropanon, méglicherweise iiber 8,
erkliren (Schema 2).

Die Beobachtung von Folgeprodukten des Mercapto-
propanons legt nahe, daB der Thietanonring durch
thiophilen Angriff von Hydrogensulfid ge6ffnet
wird;'! das gebildete Enolat 11 geht nach Protonier-
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ung und Spaltung der Disulfidbindung durch Hydro-
gensulfid'? in Mercaptopropanon und Disulfan bzw.
deren Anionen iiber. Da Disulfan in alkalischem
Milieu nicht stabil ist, entsteht als Endprodukt
Schwefel. In summa findet eine Redoxreaktion
zwischen Thietanon und H, S statt, die durch HS™
katalysiert wird (Schema 3).

0° 0
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C
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cul Gy + His —— CH, CH, + HS®
HS-S HS-S
n 1
0 0
I I
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N 7/ N\
CHj3 (}:H2 = CH, Cle + HSSH
SH S©
0 0
'C' @
RN Kat. SH® 7\
Hzc\ /CH2 + H2S —_ CH3 (]:H2 + S
8 SH
SCHEMA 3

In Gegenwart von Basen konnen Thiole durch
Schwefel zu Disulfiden dehydriert werden.'® Die
Bildung von 10 wird damit erklart und auch die
Tatsache, dafy neben 7 und 10 weitere, nichtidenti-
fizierte Produkte entstehen. Zur Stiitzung dieses
Reaktionsschemas haben wir als Reduktionsmittel
Athanthiol/Natriumidthanthiolat mit Thietanon in
Methanol bei 20°C reagieren lassen. In der Tat lie
sich neben dem Bicyclus 7 Didthyldisulfid als Oxida-
tionsprodukt in 85% Ausbeute isolieren. Der Versuch
legt nahe, dal auch das Anion des Mercaptopropanons
den Thietanonring 6ffen kann. Es ist daher nicht
erstauntich, da bei der Reaktion von 3a mit HS™ ein
Gemisch entsteht. Tetramethyl-3-thietanon (3b) wird
von Hydrogensulfid nicht oder nur sehr langsam
angegriffen; sterische Hinderung konnte der Grund
sein.

SYNTHESEN VON 3-THIETANON

3-Thietanon wurde auf zwei Wegen synthetisiert. Das
Dimethylacetal des 1,3-Dibrom-2-propanons (1a,
X=Br) lift sich nach Mayer und Funk'® mit Dinatri-
umsulfid-Nonahydrat zum Dimethylacetal des 3-

Thietanons cyclisieren; die Abspaltung der acetalischen
Schutzgruppe erfolgt durch verdiinnte Mineralsiure.
Prinzbach und v. Veh!? steliten 3-Thietanon durch
Oppenauer-Oxidation des 3-Thietanols (14) dar,
doch ist die Ausbeute nach diesem Verfahren nur
mifig (18-25%).

Da sich 3-Thietanol leicht und billig aus Epichlor-
hydrin und wisstigem Hydrogensulfid herstellen
1aBt, %17 suchten wir nach einer besseren Oxidations-
methode. Versuche, 3-Thietanol mit Dimethylsulfoxid
in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid/Pyridin/
Trifluoressigsiure,'® Phosphorpentoxid’® oder Chlor'?
zu oxidieren, fithrten bestenfalls zu Spuren an
Thietanon. Mit Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid'®
entstand Thietanon in 20-40% Ausbeute; als Neben-
produkt bildete sich bei dieser Reaktion Essigsiure-
methylthiomethylester (13a), welcher durch Pummerer-
Umlagerung aus dem Acyloxysulfoniumsalz 12a
hervorgeht?-2! (Schema 4).

(CH3),S0 + (RC0),0 —

+ [
[(CH3)»,S—0—-C—-R}JRCOO~™ —— R-C-OCH,SCH;,
12 13

+ RCOOH
12, 13IR

a CH3
b |CeHs

H OH

Q
gg + 12 — (5+(CH3)2S+2RCOOH
S

S
14 3a

SCHEMA 4

Die préparative Trennung der beiden Verbindungen
war jedoch mit Verlusten verbunden. Wir oxidierten
deshalb 3-Thietanol mit Dimethylsulfoxid /Benzoe-
sdureanhydrid, da groflere Unterschiede in der
Flichtigkeit von 3a und Benzoesiure-methylthio-
methylester (13b)2°+%! zu erwarten waren. Nach
dem letzteren Verfahren kann 3-Thietanon in iber
70% Ausbeute aus 3-Thietanol erhalten werden.

DANKSAGUNG

Fiir die Aufnahme von nmr- und ir-Spektren danken wir
Herrn Dr. P. Fischer und Mitarbeitern, fiir die Massenspektren
Herrn Dr. W. Rozdzinski. Der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gilt unser
Dank fiir die finanzielle Forderung dieser Arbeit.



14: 44 30 January 2011

Downl oaded At:

170 B. FOHLISCH UND B. CZAUDERNA

EXPERIMENTELLER TEIL

Reaktion von 3-Thietanon (3a) mit Natriumhydrogensulfid;
3,6-Dimethyl-7-oxa-2,5-dithiabicyclo[2.2.1 | heptan (7), 2,4-
Dimethylthiophen-3-thiol (9) und Bis-(2,4-dimethyl-3-thicnyl)-
disulfid (10)

a) bei 0°C: Eine 16sung von 0.57 g (25 mmol) Natrium in
15 ml Methanol wurde bei 10°C mit Schwefelwasserstoff
gesidttigt. Man kiihlte im Eisbad ab und tropfte unter kriftigem
Riihren und weiterem Durchleiten von Schwefelwasserstoff
0.88 g (10 mmol) 3-Thietanon (3a) in 15 ml Methanol binnen
15 min zu. Das Reaktionsgemisch wurde 17 h bei Raumtem-
peratur im H,S-Strom geriihrt. Die nun gelb gefirbte Losung
wurde in 100 ml cisgekiihlte 10-proz. Schwefelsdure gegossen
und viermal mit je 50 ml Ather extrahiert; die vereinigten
dtherischen Extrakte wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Abdestillieren des Athers im Rotationsverdampfer
blieben 0.76 g gelbes Ol zuriick, das einen gelben Feststoff,
vermutlich Schwefel, enthielt. Durch Destillation bei 25°C/12
Torr an einen auf —35°C gekiihiten Finger erhielt man 0.11 g
einer nahezu farblosen Flissigkeit, die sich jedoch bei Raum-
temperatur rasch braun firbte. Durch die Zersetzung
konnten keine ir- und nmr-Spektren erhalten werden. Das
Massenspektrum (70 eV) zeigt den fiir 7 (CgHgSy) erwarteten
Molekiilionen-Peak bei m/e = 144 (100%) und den Peak eines
Fragmentions bei m/e = 111 (63%, M—-SH).

b) bei 20°C: Eine Losung von 2.30 g (0.10 mol) Natrium
in 50 ml Methano! wurde bei 10°C mit Schwefelwasserstoff
gesittigt. Unter weiterem Durchleiten von Schwefelwasser-
stoff wurden mit Hilfe einer Feststoffbirne 4,41 g (50 mmol)
3-Thietanon (3a) portionsweise binnen 15 min bei 20°C unter
kriftigem Riihren zugegeben. Die sich langsam braun firbende
Losung wurde noch 17 h bei Raumtemperatur im H,S-Strom
gerithrt.

20 ml des Reaktionsgemisches wurden in 100 ml eisgekiihlte
10-proz. Schwefelsiure gegossen und viermal mit je 50 ml
Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte wurden
mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsverdamp-
fer blicben 1.75 g gelbes Ol zuriick, das einen gelben Fest-
stoff, vermutlich Schwefel, enthielt. Durch Kugelrohr-
Destillation konnte die Substanz in zwei Fraktionen aufge-
trennt werden. Nach einem Vorlauf bei 80°C/12 Torr, der
laut GC aus mindestens 8 Komponenten bestand und deshalb
nicht weiter untersucht wurde, erhielt man als Hauptfraktion
1.30 g gelbes, viskoses Ol vom Sdp. 150°C/12 Torr, welches
durch priparative Schichtchromatographie an Kieselgel mit
Benzol/Tetrahydrofuran (95:5) gereinigt wurde. Die eluierte,
teilweise kristalline Substanz wurde auf Filtrierpapier abgepreft
und bei 80°C/10~2 Torr sublimiert. Ausbeute 0.44 g farblose
Kristalle (10) vom Schmp. 53-54°C,

'H-NMR (CDCl3): 6 = 6.72 (g, J ~ 1 Hz, H-5), 2.19
(d,J =~ 1 Hz, CHz am C-4), 2.04 (s, CH3 am C-2).

ir (KBr): 3080 (=CH—), 2970, 2940, 2910, 2840, 2720
(CH), 1530, 1470, 1430, 1370, 1340, 1175, 1155, 1030,
1010, 850, 765, 730 cm ™,

MS (70 eV): m/e = 286 (88%, M*), 253 (2%), 174 (5%), 143
(100%), 111 (11%), 99 (11%)
C12H1484 (286.5) Ber. C50.31 H4.92 S 44.76

Gef. C 49.49 H4.82 S 43.15

Weitere 20 ml des Reaktionsgemisches wurden in 100 ml
Wasser gegossen und viermal mit je 50 ml Ather extrahiert.
Das nach Abdestillieren des Athers zuriickbleibende gelbe
Ol (0.92 g) enthielt laut DC und MS das Disulfid 10. Die wissrige

Phase der Ather-Verteilung wurde mit 10-proz. Schwefel-
sdure auf pH 1-2 cingestellt und nochmals viermal mit je
50 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherphasen wurden
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
im Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand
(0.60 g) bei 60°C/12 Torr destilliert. Ausbeute 0.12¢ 7,
dessen 'H-nmr- -Spektrum mit den Spektren einer authentischen
Probe” iibercinstimmte.

"Henmr (CDCl3): 8 = 1.95, s(CH3), AB-Quartett, zentriert
bei3.52 mitb 4 =3.66,55=3.38,J o5 9 Hz.

MS (70 eV): m/e =162 (100%, M*), 119 (53%), 115 (60%),
73 (45%), 43 (67%).

Reaktion von 3-Thietanon (3a) mit Natriumathanthiolat:
3,6-Dimethyl-7-0xa-2,5dithiabicyclo [2.2.1 | heptan (7)
und Digthyldisulfid.

Eine Losung von 2.3 g (0.10 mol) Natrium in 50 ml Methanol
wurde bei 10°C mit Schwefelwasserstoff gesittigt. Man fiigie
62.1 g (1.0 mol) Athanthiol zu und tropfte anschliefiend
4.40 g (50 mmo!) 3-Thietanon (3a) in 25 ml Methanol binnen
30 min unter Riihren und Stickstoffatmosphire bei 15~20°C
zu. Nach dreistiindigem Rithren wurde das Reaktionsgemisch
in 500 ml eisgekiihite 10-proz. Schwefelsdure gegossen und
viermal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die vereinigten
Atherextrakte wurden mit Wasser gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Dexr Ather wurde iiber cine

30 cm Vigreux-Kolonne abdestilliert und der Riickstand
(7.53 g) rektifiziert. Ausbeute 5.20 g (85%) verunreinigtes
Didthyldisulfid, anhand des MS- und TR-Spektrums identi-
fiziert,22,23 und 1.46 g (36%) 7, durch Vergleich des! H-nmr-
Spektrums mit den Spektren einer authentischen Probe
identifiziert.

Oxidation von 3-Thietanol (14) zu 3-Thietanon (3a)

a) mit Dimethylsulfoxid /A cetanhydrid: Zu einer unter
Stickstoff gerithrten Mischung aus 600 ml wasserfreiem
Dimethylsulfoxid und 400 mi Acetanhydrid fiigte man bei
20°C 18.0 g (0.2 mol) 3-Thietanol (14) und rithrte 19 h bei
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde in 2.5 1
Eiswasser gegossen und mit festem Natriumcarbonat unter
Kiihlung auf pH 6-7 eingestellt. Im Perforator wurde 3 Tage
lang mit 1.3 1 n-Pentan extrahiert. Der Pentanextrakt
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter leicht vermindertem Druck im Rotationsver-
dampfer abdestilliert; die zuriickbleibende braune Fliissigkeit
wurde auf —38°C abgekiihlt, worauf Kristallisation eintrat.
Die Kristalle wurden in der Kilte abgesaugt und mit gekithitem
Pentan gewaschen. Ausbeute 4.2 g (24%) 3-Thietanon,
welches nach Umkristallisieren aus Hexan und Sublimieren
den Schmp. 61-62°C zeigte (Lit.!* 62-63°C). Gaschromato-
gramme und Spektren waren mit denen einer authentischen
Substanz!4identisch. Durch Destillation der Mutterlauge
der Tieftemperatur-Kristallisation erhielt man 24.5 g einer
Fliissigkeit vom Sdp. 44°C/12 Torr. Nach gaschromatographi-
scher Abtrennung des 3-Thietanons konnte die Substanz als
Essigsiure-methylthiomethylester (13a)29:2! jdentifiziert
werden.

'H-nmr (CDCl3): 6 =2.10 (s, CHj), 2.26 (s, CH3), 5.13 (s,
CHj).

ir (Film): 2990, 2950, 2930, 2845 (CH), 1745 (COOR),
1430, 1375, 1340, 1320, 1220, 1040, 965, 915, 820 cm™!
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b) mit Dimethylsulfoxid/Benzoesiureanhydrid: Zu einer
unter Stickstoff gerithrten Mischung aus 360 ml wasserfreiem
Dimethylsulfoxid und 407 g Benzoesdureanhydrid fiigte man
bei 20¥C 9.72 g (0.11 mol) 3-Thietanol (14) und rithrte 21 h
bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgefifl wurde mit einer
durch fliissigen Stickstoff gekithlten Falle verbunden und
unter kriftigem Riihren auf etwa 1072 Torr evakuiert. Nach
5 h wurde das Kondensat mit 1 1 Wasser versetzt und im
Perforator 3 Tage mit 500 ml Pentan extrahiert. Der Pentan-
extrakt wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter leicht vermindertem Druck im
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der kristalline Riickstand
(7.23 g) wurde bei 20°C/12 Torr sublimiert, wobei der
Kihifinger bei —30°C gehalten wurde. Ausbeute 6.90 g
(72%) farbloses, kristallines 3-Thietanon (3a) vom Schmp.
61-62°C.
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