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FrIEDHELM KORTE und KARL HEINZ LOHMER

a-Hydroxyalkyliden-lacton-Umlagerung, IV

DIE SYNTHESE VON
4.5-DIHY DRO-THIOPHEN-CARBONSAURE-(3)-ESTERN

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 16. Mirz 1957)

4.5-Dihydro-thiophen-carbonsduren-(3) werden aus vy-Thiabutyrolacton in drei
Stufen gewonnen. Die Unterschiede im Verhalten dieser Sdauren gegeniiber denen
der Dihydrofuranreihe werden mit elektronischen Effekten erklart.

Vor kurzem wurde gezeigt 2), daB aus den «-Hydroxymethylen-Verbindungen von
5- und 6-gliedrigen Lactonen beim Erhitzen in methanolischer Salzsdure 2-Methoxy-
tetrahydrofuran- bzw. 2-Methoxy-tetrahydropyran-carbonsiure-(3)-ester entstehen.
Diese stehen im Gleichgewicht mit den entsprechenden 4.5-Dihydro-furan- bzw.
5.6-Dihydro-4 H-pyran-carbonsiure-(3)-estern.
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Es war von Interesse, diese Reaktion zur Synthese von Dihydrothiophen-carbon-
siure-(3)-estern zu benutzen und die Unterschiede zwischen den entsprechenden
Dihydrofuran- und Dihydrothiophen-Derivaten zu studieren. Als Ausgangssubstanz
steht das y-Thiabutyrolacton durch Umsetzung von y-Butyrolacton mit Schwefel-
kohlenstoff zur Verfiigung3. Stellt man es aus Vinylessigsdure4 durch Addition von
Thioessigsidure und Verseifung des Acetylproduktes dar, so 1dBt sich die y-Mercapto-
buttersdure im Gegensatz zur y-Hydroxy-buttersdure leicht rein darstellen; sie
cyclisiert erst oberhalb von 100° zum y-Thiabutyrolacton.

Die Behandlung mit Athylformiat in Gegenwart von Natriumithylat in absol.
Ather ergibt beim y-Thiabutyrolacton nur y-Mercapto-buttersiureester, wihrend die
Reaktion beim y-Butyrolacton unter Esterkondensation zum «-Hydroxymethylen-
v-butyrolacton fiihrt?. In Gegenwart von Natriumhydrid erhilt man dagegen neben
v-Mercapto-buttersiureester (der durch Destillation in Gegenwart von katalytischen
Mengen Polyphosphorsiure wieder zum y-Thiabutyrolacton cyclisiert werden kann)
das gewiinschte x-Hydroxymethylen-y-thiabutyrolacton (I). Am besten gelingt die
Reaktion bei Anwendung von Diisopropylamin-magnesiumbromid als Konden-
sationsmittel. 1 unterliegt in Gegenwart von Wasser leicht der riickldufigen Ester-
kondensation. In Gegenwart von Diisopropylamin-magnesiumbromid entsteht aus
y-Thiabutyrolacton mit Essigester a-Acetyl-y-thiabutyrolacton (11), mit Oxalester

1 111, Mitteil.: F. KorTE und H. MAacHLEIDT, Chem. Ber. 88, 1684 [1955].

2) F. KorTt und H. MACHLEIDT, Chem. Ber. 88, 136, 1676 [1955].

3) Dtsch. Bundes-Pat. 809557, Badische Anilin- & Soda-Fabrik (1950); C. 1952, 2257.

4) B. HoLmBerG und E. ScHIANBERG, Arch. Kem., Mineralog. Geol., Ser. A 14, Nr. 7,
22 [1940].
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a-Athoxalyl-y-thiabutyrolacton (III). Die letztgenannte Kondensation gelingt eben-
falls in absol. Ather mit Natrium. Aus 3-Thiavalerolacton entsteht dagegen in Gegen-
wart von Diisopropylamin-magnesiumbromid Oxalsidure-bis-diisopropylamid.

Es ist interessant,daB alle drei Lactone I —III im UV neben einer langwelligen Absorp-

tionsbande bei 300 my noch eine Bande bei 236 my. aufweisen. Diese kurzwellige Ab-

sorption ist ebenfalls beim y-Thiabutyrolacton nachzuweisen und kennzeichnet die
0

—é—S-Gruppe, da nach Offnen des Thialactonringes diese Absorptionsbande ver-
schwindet.

Die Umlagerung von I, Il und III mit alkoholischer Salzsdure liefert die unge-
sittigten Dihydrothiophen-Derivate 1V, V und VL
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:R=H lV.R—H,R'=CH3
II: R = CHj; V: R = CHj;; R"= CH;
III: R = CO,CsHs VI: R = CO,C;Hs; R’ = C;Hs

Im Gegensatz zu den entsprechenden Dihydrofuran-Verbindungen gelingt es nicht,
die nach der Verseifung entstehenden Carbonsiuren zu decarboxylieren2. Ebenso
ist es nicht moglich, Methanol an die Doppelbindung zu addieren. Diese Stabilitiit
wird verstiandlich durch die stiarkere Beteiligung der freien Elektronenpaare des Schwe-
fels (XI) gegeniiber denen des Sauerstoffes (X) am mesomeren System, die sich auch
aus der Lage der Absorptionsmaxima ergibt (siche Ubersicht).

Anax(mp) loge Anax(mp) loge

——CO,H COH

kJ’ viL 217 3.80 kﬁ Xl 293 397
N

s~ “CH; CH;

v N\

,__l 0,H (I)H
v 9
L m 22 3.97 _ ¢ cosen,
c k L XII 285 406
—_ N\
H» N o
CO,H |
L | X 223 3.86 CHj,
_A

s’ CHs
¥ OH
o |
OzCH3 ——-»—C—C02C2H5
t 257 415 | L XNl 273 3.59
N
o CH; \0 0

Werden die Elektronenpaare am Schwefel durch Oxydation zum Sulfon blockiert,
so erhidlt man ein Spektrum, das dem der Cyclopenten-carbonsiure VIII vergleichbar
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ist; diese Verbindung dhnelt auch hinsichtlich der Addition an die Doppelbindung
und der Stabilitit der Carboxylgruppe dem Sulfon VII und Sulfoxyd 1X, aber
nicht der Dihydro-furan-carbonsiiure-(3). Da auch das UV-Spektrum des Sulfoxyds
IX dem der Cyclopenten-carbonsidure VIII entspricht, folgt, daB das freie Elektronen-
paar des Schwefels im Sulfoxyd IX wegen seiner stabilen pyramidalen Struktur
nicht in nennenswertem MaBe an der Mesomeric beteiligt sein kann. Eine gering-
fiigige Beteiligung des freien Elektronenpaares ist aus einer Schulter bei 273 my zu
erkennen, was in Ubereinstimmung mit friiheren Ergebnissen steht5. Die Intensitit
dieser Schulter betrigt aber weniger als 1 9% der Intensitit der Bande bei 223 my. Im
Gegensatz hierzu beteiligt sich das freie Elektronenpaar des Stickstoffs beim «-Meth-
oxalyl-N-methyl-pyrrolidon (X11)® an der Mesomerie, was aus der Verschiebung der
Hauptabsorptionsbande nach lingeren Wellen im Vergleich zum «-Athoxalyl-y-butyrol-
acton (X1II) ersichtlich ist.

Dieser Befund 148t sich deuten, da fiir die Carbonamidgruppe im Gegensatz zur
pyramidalen Sulfoxydgruppe Plankonfiguration gesichert ist 7.

Durch das beschriebene Verfahren zur Umlagerung von a-Hydroxyalkyliden-y-
thiabutyrolacton sind 4.5-Dihydro-thiophen-carbonsduren-(3) bzw. 4.5-Dihydro-
thiophen-dicarbonsiure-(2.3) leicht zugénglich.

Herrn Prof. Dr. H. MEERWEIN, Marburg, danken wir sehr fiir den freundlichen Hinweis
auf die Patentschrift, Herrn Dr. H. HENECKA, Farbenfabriken Bayer, Elberfeld, fiir die
Ubzrlassung von Diisopropylamin und der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT fiir die
finanzielle Unterstiitzung der Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

y-Thiabutyrolacton®): Zu 280 g frisch dest. Vinylessigsdure a8t man im Laufe einer Stde.
290 g reinste Thivessigsiure zutropfen, so daBl die Temperatur 40—45° nicht iibersteigt.
Nach Stehenlassen iiber Nacht wird destilliert, Sdp.3 138—139°. Ausb. 440 g. 440 g dieser
Verbindung gibt man in eine Lésung von 336 g Natriumhydroxyd in 2.8 / Wasser, siuert am
niichsten Tag mit 840 g konz. Schwefelsdure in der gleichen Menge Wasser an und trennt die
v-Mercapto-buttersiure ab. Nach Ausschitteln der wéBr. Schicht mit 3 X 700 ccm Ather,
anschlicBendem Trocknen und Destillieren geht die Sidure bei Sdp.;.s 102° in einer Ausbeute
von 270 g iiber. Die anschlieBende Destillation bei Normaldruck fithrt zunichst zur Wasser-
abspaliung bei 100 —120°, wihrend das Thialacton bei 194 —198~ siedet. Es wird in Ather
aufgenommen, getrocknet und destilliert. Sdp.; 55—56°. Ausb. 163 g Amax = 236 my.,
log € == 3.57. Farbloses Ol.

y-Mercapto-buttersiure-ithylester: .7 g Natrium (0.25 At), fein suspendiert in 100 ccm
Ather, werden tropfenweise unter Rilthren mit 11.5 g Athanol (0.25 Mol) versetzt. Zu dem
gebildeten Na-Athylat gibt man tropfenweise unter weiterem Riithren 25.5 g y-Thiabutyro-
lacron (0.25 Mol), wobei sich das Athylat lost. Beim Stehenlassen itber Nacht fillt ein weil3es

5) H. P. KocH, J. chem. Soc. [London] 1950, 2892; H. ScHMID und P. KARRER, Helv.
chim. Acta 31, 1017, 1087 [1948].

6) F. KorTE und G. ROMER, unveréffentlicht.

7} F. SEnTiund D. HARKER, J. Amer. chem. Soc. 62, 2008 [1940}; R. HuisGeN und H. WaLz,
Chem. Ber. 89, 2616 [1956].
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Salz aus. Nach Abfiltrieren und Waschen mit absol. Ather wird es in 100 ccm absol. Ather
suspendiert und mit der diquivalenten Menge absol. Ather/HCI angesiuert. Beider anschlieBen-
den Destillation gehen 12 g farbloses O beim Sdp.g.0g 31 —232° {iber.

CgH20,S (148.2) Ber. C48.64 H8.16 S 21.60 Gef. C48.33 H 7.87 S 21.90

Der in der Literatur8) angegebene Sdp.;.; von 165° lieB sich nicht bestitigen.

o-Hydroxymethylen-y-thiabutyrolacton (1): Zu einer aus 12.6 g Mg-Spénen (0.52 At) und
56.7 g Athylbromid (0.52 Mol) in 180 ccm absol. Ather hergestellten Grignard-Lésung laBt
man unter Rihren 52 g (0.52 Mol) Diisopropylamin in 100 ccm absol. Ather bei 35° ein-
tropfen. Dabei fallt grauweiB das Diisopropylamin-magnesiumbromid aus. Hierzu gibt man
tropfenweise das Ester-Gemisch, bestehend aus 51 g y-Thiabutyrolacton (0.5 Mol) und 59 g
Athyiformiat (0.8 Mol) in 150 ccm absol. Ather. Nach Riihren iiber Nacht siuert man den
gesamten Kolbeninhalt mit 300 ccm konz. Salzsidure unter Zugabe von Eis und Wasser an.
Die dther. Schicht wird abgetrennt und die wiillr. Phase noch 2mal mit je 300 ccm Ather aus-
geschiittelt. Nach dem Trocknen der vereinigten Atherausziige liefert die Destillation i.
Hochvak. ein Produkt vom Sdp.g.3 73 - 80°, das grdBtenteils in der Vorlage erstarrt. Nach
Umkristallisieren aus Ather Schmp. 72—74°. Ausb. 11 g (17 % d. Th.). FeCl;-Reaktion:
blau. Amax = 236 my, log € = 3.54; Amax = 313 my, loge = 3.19.

CsHeO2S (130.1) Ber. C46.16 H 4.65 §$24.59 Gef. C45.85 H4.71 S24.38

3-Carbomethoxy-4.5-dihydro-thiophen (1V): 11 g o-Hydroxymethylen-y-thiabutyrolacton
werden in 150 ccm absol. CH3OH/HCI (4 %) geldst und unter Ausschlu3 von Luftfeuchtig-
keit 48 Stdn. unter Riickflul erhitzt. Nach Entfernen des groBten Teils des Methanols und
der Siure bei 14 Torr und 40° Badtemperatur nimmt man den Riickstand in 150 ccm Ather
auf, wischt 3mal mit je 20 ccm NaHCO;3-Losung, trocknet iiber Na;SO4 und destilliert.
Sdp.o.s 43 —46°, farbloses Ol, Ausb. 10 g (84 % d. Th.). FeCl;-Reaktion: negativ. Amax =
297 my, loge = 4.1.

CeHgO,S (144.1) Ber. C 50.00 H 5.60 Gef. C49.78 H 5.61

4.5-Dihydro-thiophen-carbonsdure-(3): 1.5 g Methylester IV werden mit einer Lésung von
3.8 g Kaliumhydroxyd (1.3 Moll.) in 30 ccm Wasser geschiittelt. Nach vollstindigem L&sen
des Oles sducrt man bei Eiskithlung mit Salzsiure an, wischt die ausgefallene Carbonsiure
mit Eiswasser und trocknet i. Vak. iiber P,Os. Umkristallisation aus Benzol. Weifle Kristalle
vom Schmp. 159—160° im zugeschmolzenen Rohr. Bei etwa 120° sublimierbar. Ausb.
5.5g (91 %d. Th.). Amax = 296 my, log e = 4.06.

CsHgO2S (130.1) Ber. C46.16 H 4.65 §24.59 Gef. C46.54 H4.71 §24.84

a- Athoxalyl-y-thiabutyrolacton (I111): 11 g Natrium (0.5 At), fein suspendiert in 200 ccm
absol. Ather, werden nach Zugabe von 3—5 ccm absol. Athanol 2 Stdn. geriihrt. Hierzu 148t
man eine Ldsung von 51 g p-Thiabutyrolacton (0.5 Mol) und 73 g Oxalsiure-didthylester
(0.5 Mol) in 100 ccm absol. Ather unter Rithren im Laufe 1 Stde. zutropfen, wobei sich ein
zitronengelbes Na-Salz bildet. Nach Stehenlassen iber Nacht bei —5° wird das Salz abgesaugt
und mit 500 ccm Wasser, Eis und 250 ccm 2 » HCI zersetzt, Man iiberschichtet mit 500 ccm
Ather und schiittelt die wiBr. Phase noch mit Ather aus. Nach dem Waschen des ither. Aus-
zuges mit NaHCOj3-L6sung und anschlieBendem Trocknen destilliert beim Sdp.gos 111 —113°
ein gelbes Ol liber. Ausb. 49 g (48 % d. Th.). FeCl3-Reaktion: rotbraun. Amax = 235 my,
log e = 3.55; Amax = 316 my, loge = 3.54.

CgH1004S (202.2) Ber. C47.53 H4.99 S 15.83 Gef. C47.72 H 5.14 S15.70

8) W. RepPE und Mitarbb., Liebigs Ann. Chem. 596, 195 [1955].
84e
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2.3-Dicarbdthoxy-4.5-dihydro-thiophen (V1) : 20 g 11] werden nach Losen in 200 ccm absol.
CoHsOH/HCI (4 %) 36 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Entfernen des gré8ten Teiles des
Athanols und des Chlorwasserstoffs bei 12 Torr und 40—50° Badtemperatur 18st man den
Riickstand in 150 ccm Ather, wischt 3mal mit je 30 ccom NaHCO;-Losung, trocknet und
destilliert. Sdp.o.0s 96—98°. Gelbes Ol. Ausb. 19 g (86 ¢ d. Th.). FeCly-Reaktion: negativ.
Amax = 303 my, log e = 3.93.

CioH1404S (230.2) Ber. C52.17 H6.13 S13.90 Gef. C52.12 H6.20 S 13.74

4.5-Dihydro-thiophen-dicarbonsiure-(2.3): 4.6 g VI werden in 25 ccm | n NaOH/CH3;OH
(absol.) gelost, verseift und zum Ausfillen des Na-Salzes 50 ccm absol. Ather hinzugegeben.
Nach Abfiltrieren zersetzt man das Salz in der Kalte mit der dquivalenten Menge Ather/HCI,
trennt vom ausgefallenen Natriumchlorid und wischt dieses mit Methanol. Die vereinigten
Ausziige hinterlassen beim Eindampfen gelbe Kristalle, die nach Umkristallisieren aus
Methanol/Benzol-Petrolédther bei 199° (Zers.) schmelzen. Ausb. 2.7 g (73 %, d. Th.). Amax =
330 my, log e = 3.67.

CsHgO4S (174.1) Ber. C41.39 H3.60 S 18.38 Gef. C41.29 H 3.47 S 18.61

a-Acetyl-y-thiabutyrolacton (11): Zu dem nach I zunichst hergestellten Diisopropylamin-
magnesiumbromid 148t man 51 g y-Thiabutyrolacton (0.5 Mol) und 70 g Essigsdure-dthylester
(0.8 Mol) in 150 ccm absol. Ather zutropfen. Nach Riihren iiber Nacht bei ca. 35° erfolgt die
weitere Aufarbeitung analog I. Sdp.gos 60—61°. Farbloses Ol, Ausb. 20 g (28 ¢, d. Th.).
FeCl3-Reaktion: blau. Amax = 240 my, log e = 3.58; Amax = 293 my, log e = 3.41.

CeHgO2S (144.1) Ber. C50.00 H 5.60 S 22.20 Gef. C49.62 H 5.83 §21.87

2-Methyl-3-carbomethoxy-4.5-dihydro-thiophen (V): 18 g II werden in 150 ccm absol.
CH;0H/HCI (4 %) 48 Stdn. unter RilickfluB erhitzt. Nach Entfernen des groten Teiles des
Methanols und des Chlorwasserstoffs bei 12 Torr und 40—50° Badtemperatur nimmt man
den Riickstand in 100 ccm Ather auf, wischt 2mal mit je 20 ccm NaHCOj-Ldsung, trocknet
ilber Na;SO4 und destilliert. Sdp.g.s 52— 54°, farbloses Ol, Ausb. 14 g (73 % d. Th.). FeCls-
Reaktion: negativ. Amax = 294 my, log e = 4.09.

C7H;00,S (158.2) Ber. C53.16 H 6.37 Gef. C52.81 H 6.57

2-Methyl-4.5-dihydro-thiophen-carbonséure-(3) (XI): 15 g V werden mit einer Ldsung von
10 g Kaliumhydroxyd in 150 ccm Wasser 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach vollstindigem
Losen des Oles 148t man erkalten, siuert bei Eiskilblung mit Salzsiure an und saugt die aus-
gefallene Carbonsdure ab. Nach Waschen mit Eiswasser und Trocknen i. Vak. iiber P,Os
weiBe sublimierbare Nidelchen; Schmp. 138° im zugeschmolzenen Rohr. Ausb. 13 g (95 %
d. Th.). Amax = 293 my, log € = 3.97.

CgHgO,S (144.1) Ber. C50.00 H 5.60 Gef. C49.94 H 5.49

2-Methyl-3-carboxy-4.5-dihydro-thiophen-sulfon (VII): 5 g XI, 50 ccm Eisessig und 30 ccm
Perhydrol werden bei 200° Badtemperatur unter Riihren und RiickfluB erhitzt. Nach 60 Min.
Sieden setzt man weitere 20 ccm Perhydrol zu, erwidrmt noch 3 Stdn. und 148t tiber Nacht
stehen. Bei 80° Badtemperatur wird bei 12 Torr der Eisessig und unverbrauchtes Wasserstoff-
peroxyd abdestilliert. Der Riickstand kristallisiert. Nach Trocknen iiber KOH i. Vak. und
Umkristallisieren aus Aceton Schmp. 151°. Ausb. 5.5g (90 9% d. Th.). Amax = 217 my,
log e = 3.80.

CsHgO4S (176.1) Ber. C40.91 H 4.58 S18.17 Gef. C40.57 H4.71 S17.98

2-Methyl-3-carboxy-4.5-dihydro-thiophen-sulfoxyd (1X): Zu einer Losung von 4 g X/ in
250 ccm Ather, auf —25° abgekiihlt, werden bei ca. —20° 58.5 ccm ebenfalls gekiihite 0.96 n
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Phthalmonopersiure (1 Mol.) in 100 ccm Ather gegeben und das Reaktionsgemisch tiber
Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt. Einen Teil dgr sich bei der Reaktion bildenden Phthal-
sdure filtriert man ab und dampft die #ther. Losung i. Vak. zur Trockne ein. In der Auf-
schlimmung des gepulverten Riickstandes in 250 ccm Chloroform 18st sich das Sulfoxyd,
withrend der Rest der Phthalsiure ungeldst zurlickbleibt. Nach Entfernen des Chloroforms
hinterbleibt ein weiBes Kristallpulver, das man aus Ather-Aceton umkristallisiert. Schm;i.
165°, Ausb. 4.2 g (etwa 95 % d. Th.). Amax = 223 my, loge = 3.86; 'Schulter bei 273 my,
loge = 2.97.
CgHgO3S (160.1) Ber. C45.00 H 5.04 S 19.98 Gef. C45.34 H4.97 S 1995

Oxalsdure-bis-diisopropylamid: Zu dem nach I zunichst hergesteliten Diisopropylamin-
magnesiumbromid 1i8t man 58 g 3-Thiavalerolacton (0.5 Mol) und 117 g Oxalséure-diithyl-
ester (0.8 Mol) in 150 ccm absol. Ather zutropfen. Nach Rithren iber Nacht bei ca. 35°
erfolgt die weitere Aufarbeitung analog 1. Bei der Destillation geht beim Sdp.g.4 96—100°
eine Substanz iiber, die groBtenteils in der Vorlage erstarrt. Nach Umkristallisieren aus
Aceton Schmp. 105°. FeCli-Reaktion negativ. Ausb. 35 g (54 %, d. Th., bezogen auf Mg).

Ci14H230,N; (256.4) Ber. C65.58 H11.01 Gef. C65.71 H 11.00 Mol.-Gew. 263

Alle UV-Spektren sind in Methanol aufgenommen.

I. TANASEscu, I. DENEs und GH. RusU

Thiazolochinoline, IID

IM THIAZOLKERN SUBSTITUIERTE THIAZOLO[5.4-b]CHINOLINE

Aus dem Chemischen Institut der Akademie der Ruminischen Volksrepublik, Cluj
(Eingegangen am 11. Mirz 1957)

Die Synthese des 2-Mercapto-3-amino-chinolins wird beschrieben. Von dieser
Verbindung ausgehend, wird eine Reihe von Thiazolo[5.4-b]chinolinderivaten
dargestellt.

In der I. Mitteilungl), die die Auffindung neuer physiologisch wirksamer Ver-
bindungen zum Ziele hatte, wurde iiber die Synthese sowie iiber das chemische Ver-
halten einer Reihe von Thiazolo[4.5-blchinolinderivaten (I) berichtet. Im folgenden
werden unsere Untersuchungen auf das Thiazolo[5.4-b]chinolin (IT) ausgedehnt.

S N II: R=H
A VAN AVEAN VI: R = NH,
/ /C—-R /C—R VIII: R = CH;
7 . R—
N W s X: R=SH
XI: R=OH

XII: R = SO;H

D 1. Mitteil.: 1. TANAsescu und 1. DEnes, Chem. Ber. 90, 495 {1957].





