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Zur Kenntnis der Acetylencarbonsiuren
XI. Mitt.s Ungesittigle Thiolactone aus Thiopentin. (4) -siiure
Aus der Abt. IT des Pharmazeutischen Instituts der Freien Universitit Berlin
(Eingegangen am 18. Juli 1958)

In der vorhergebenden Mitteilung!) berichteten wir iiber die Darstellung von
ungesittigten Lactamen aus Alkin-(4)-séureaniliden. Da die Vinylierung von Thiol-
verbindungen durch Drucksynthese schon linger bekannt ist und ebenso die An-
lagerung von Thioessigséiure an die Dreifachbindung?), schien es in diesem Zu-
sammenhang von Interesse, auch die Cyclisierung von Monothio-alkin-(4)-séuren
zu untersuchen, da sie zu ungesiittigten Thiolactonen fithren miiGte.

Monothioséuren sind aus den Carbonséuren zugiéinglich einmal durch Umsetzung
mit Phosphorpentasulfid, weiterhin nach P. Noble jr. und D. 8. Tarbeli®) durch
Einwirkung der Carbonsdurechloride auf eine alkoholische Kaliumhydrogensulfid-
Losung bzw. nach 8. Summer und T. Nelsont) auf eine Losung von Schwefel-
wasserstoff in Pyridin. Nach keinem dieser Verfahren konnte jedoch die Thio-
pentin-(4)-siure erhalten werden, da diese Verbindung bei Zimmertemperatur nicht
sehr bestdndig ist und gleich weiterreagiert. So entstanden beim Erhitzen vou
Pentin-(4)-siure mit Phosphorpentasulfid neben einer nicht unerheblichen Menge
Polymerisat zwei sohwefelhaltige, nicht kristallisierende Substanzen, die beide
keine endstindige Acetylenbindung mehr besaen. Die niedriger siedende Verbin-
dung konnte als Thiotolen (I) (5-Methyl-thiophen) iiber das 2,3,4-Tribrom-5-
methyl-thiophen nach K. EghB) identifiziert werden. Die zweite Verbindung rea-
gierte mit Benzaldehyd, das erhaltene Derivat hatte die gleichen Eigenschaften
wie das von W. Steinkopf und F. Thormann®) beschriebene 3-Benzal-5-methyl
2-0x0-2,3-dihydrothiophen; mit Anisaldehyd entsteht das 3-Anisal-5-methyl-2
0xo0-2,3-dihydrothiophen. Auferdem I8t sich diese Substanz mit Benzoylchlorid
verestern; der Ester erwies sich mit dem von den gleichen Autoren beschriebenen

*) Teil der Dissertation Norbert Jantos, Freie Universitit Berlin, 1959.
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Benzoesdureester des 5-Methyl-2-oxy-thiophens (IITI) (Thiotenol) identisch. Da-
nach ist das erwartete ungesittigte r-Thiolacton (II) entstanden, das auch in der
tautomeren Oxy-Form (Thiotenol) reagieren kann.
HC=C(CH,),CO0H + P,S, _& J
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Die Umsetzung des Pentin-(4)-sdurechlorids mit alkoholischer Kaliumbydrogen-
sulfid-Lésung sowie mit einer Losung von Schwefelwasserstoff in Pyridin fithrte
unmittelbar zum y-Thiolacton. Die zunichst bei der Destillation ibergehende

Thiopentin-(4)-séure reagierte in der Vorlage unter erheblicher Wéirmeentwicklung
weiter.

Aus der 5-Phenyl-pentin-(4)-sdure lief sich ebenfalls nicht die zugehdrige Mono-
thiosiure in der oben angedeuteten Weise darstellen. Bei der Umsetzung mit
Phosphorpentasulfid trat hier vollige Verharzung ein, wihrend aus dem 5-Phenyl-
pentin-(4)-siurechlorid und alkoholischer Kaliumhydrogensulfid-Losung in guter
Ausbeute eine bei Zimmertemperatur fliiesige farblose Substanz erhalten wurde.
Aus dieser Verbindung entsteht bei der Behandlung mit 509iger Schwefelsdure
neben Schwefelwasserstoff Benzoylbuttersdure. Es kommt ihr danach die Kon-
stitution eines ungesittigten J-Thiolactons, 6-Phenyl-3,4-dihydrothiopyron-(2) (IV),
zu, da beim Vorliegen eines Thiophenrings eine y-Ketoséure entstanden wire. Fiir
diese Konstitution spricht auch der Umstand, daB diese Verbindung mit Benzoyi-
chlorid keinen Ester bildet, wihrend mit Anisaldehyd eine Kondensation ein-
tritt; es entsteht das 3-Anisal-6-phenyl-3,4-dihydrothiopyron-(2). Ein ungesittig-
tes y-Thiolacton miiBite infolge der Ketoenoltautomerie auch zur Esterbildung
befahigt sein.

KSH H,80,(50%)
C.H,C==C(CH,),C0C1 —> p 0 HCO(CH,), - COOH
CH- C=
ot \S/C o +HS
v
Beschreibung der Versuche *)

5-Methyl-2-0x0-2,3-dihydrothiophen

1. aus Pentin-(4)-sdure: 22,3 g (0,23 Mol) Pentin-(4)-sure und 13,3 g Phosphorpenta-
sulfid wurden mit 45 g Seesand gut verrieben und in einem 100-ml-Kolben mit Destillier-
aufsatz erhitzt. Es destillierte langsam ein rotbraunes, widerlich riechendes Ol in die Vor-
lage (11 g). 1. Fraktion Sdp.,, = 96—98° C; Ausbeute 4 g Thiotolen.

*) Alle Versuche wurden in Stickstoffatmosphire durchgefiihrt,
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Die 2. Fraktion (Sdp.s; = 106—107° C) enthielt noch nicht umgesetzte Pentin-(4)-
séure, die durch Ausschiitteln mit Wasser abgetrennt wurde. Sdp.,; = 94—86° C. Aus-
beute 3,6 g (13,4% d.Th.).

2. aus Pentin{(4)-sdurechlorid: In einem 500 ml-Dreihalskolben, der mit Riihrer, Riick-
fluBkiibler und Tropftrichter versehen war, befand sich eine bei 0° C mit Schwefelwasser-
stoff gesiittigte Losung von 34 g Kaliumhydroxyd, 17,3 ml Wasser und 304 ml Athanol.
Hierzu wurden unter kriftigem Riihren 22 g (0,189 Mol) Pentin-(4)-siurechlorid langsam
hinzugetropft. Die Losung firbte sich schwach gelb, es schied sich Kaliumchlorid aus.
Das susgeschiedene Kaliumchlorid wurde abgesaugt, die Reaktionslésung mit Waasser ver-
diinnt und alkalisch gemacht. Zur Beseitigung eventuell gebildeter Nebenprodukte wurde
ausgehthert (Ather verworfen) und dann die waBrige Schicht unter Eiskiihlung mit 20%iger
Schwefelsiure angesiiuert, Dabei trat zunéichst eine Triibung der Lsung, spiter Abschei-
dung eines Ols ein. Es wurde mit Ather dreimal ausgeschiittelt und die vercinigten Aus-
ziige dreimal mit Wasser sowie einmal mit gesattigter Kochsalzlosung ausgeschiittelt und
diber Nacht mit geglihtem Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Athers wurde
das Reaktionsprodukt im Vakuum unter N,-Atmosphére fraktioniert. Es ging eine farb-
lose, stark sauer reagierende Fliissigkeit (7,3 g) bei Sdp.,, = 74—177° C iiber, die beim
Aufheben des Vakuums unter starker Warmeentwicklung weiter reagierte. Bei der De-
stillation des in der Vorlage entstandenen Produktes gingen neben einem geringen Vorlauf
und einem erheblichen Destillationsriickstand 2,1 g (9,76% d. Th.), Sdp.,, = 93—98°C,

iiber.

In der gleichen Apparatur wurden 100 ml Pyridin, das mit Schwefelwasserstoff ge-
sdttigt war, unter Eiskiihlung innerhalb von 1—2 Stdn. 23,2 g (0,2 Mcl) Pentin-(4)-saure-
chlorid hinzugetropft. Nach dem Ansiuern mit 5n H,8SO, wurde in der schon beschrie-
benen Weise das sich ausscheidende Ol abgetrennt. Bei der Destillation trat die gleiche
Erscheinung wie bei der des Umsetzungsproduktes von Pentin-(4)-sdurechlorid mit alko-
holischer Kaliumhydrogensulfidlésung auf. Sdp.,; = 93—98°C. Ausbeute 2,1g (9,2%
d. Th.).

2,3,4-Tribrom-5-methylthiophen

1 g 2-Methylthiophen wurde so lange mit Bromwasser versetzt, bis die hinzugefiigte
Bromlssung nicht mehr entfarbt wurde. Das dabei entstandene rotbraune Ol (Gemiech aus
isomeren Dibrom-2-methylthiophenen) wurde mit elementarem Brom versetzt und kriftig
weitergeschiittelt. Es schied sich eine gelbbraune Kristallmasse ab. Sie wurde abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert.

Schmp. 86° C (Lit. 86—87°)%); weiBe Nadeln.

3-Benzal-5-methyl-2-0x0-2,3-dihydrothiophen

In einem 100 ml-Kolben wurden 3 g (0,026 Mol) 5-Methyl-2-0x0-2,3-dihydrothiophen
und 3 g (0,028 Mol) Benzaldehyd in 24 ml absolutem Alkohol gelsst. Unter Kiihlung
wurde in die Lésung bis zur Sattigung getrockneter Chlorwasseistoff eingeleitet, wcbei
sich die Reaktionslésung dunkelbraun farbte. Es schieden sich gelbe Kristalle ab. Nach
zweistiindigem Stehen wurden diese abgesaugt und aus absolutem Alkohol umkristalli-
siert. Schmp. 84° C. Ausbeute 0,5 g (9,45% d. Th.); gelbe Nadeln. Mit der nach W. Stein-
kopf und F. Thormann®) dargestellten Verbindung trat keine Schmelzpunktdepression ein.

3-Anisal-6-methyl-6-0x0-2,3-dihydrothiophen

1,3g (0,012 Mol) 5-Methyl-2-0x0-2,3-dihydrothiophen und 1,6 g (0,012 Mol) Anis-
aldehyd wurden mit einigen Tropfen Dimethylamin in einem Reagenzglas 2 Stdn. auf
dem Wasserbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit verdiinnter Natrium-
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bisulfitlosung ausgeschiittelt. Es schied sich ein viskoses rotbraunes Ol ab, das bei 0°C
kristallisierte und zweimal aus Methanol umkristallisiert wurde. Schmp. 98°, Ausbeute
0,4 g (15,2% d.Th.); orangefarbene Nadeln.

CysH,,0,8 (232,3) Ber.:C67,2%  H529% $13,8%
Gef.: ,, 66,6%  5,27% . 13,49,

Benzoesdureester des 5-methyl-2-oxy-thiophens

3 g (0,026 Mol) 5-Methyl-2-0x0-2,3-dihydrothiophen wurden mit 4 g (0,029 Mol) frisch
destilliertem Benzoylchlorid und 30 ml 109%iger Natronlauge in einem 100 ml-Kolben
zum Sieden erhitzt und anschliefend so lange kriftig geschiittelt, bis sich der Kolbeninhalt
auf Zimmertemperatur abgekiihit hatte. Aus dem sich am Boden des Kolbens absetzen-
den Ol schied sich ein Kristallbrei (Eiskiihlung) ab, der abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und zweimal aus wenig Athanol umkristallisiert wurde. Schmp. 47,6°. Ausbeute 1,1 g
(18,5% d. Th.).

Mit dem nach W. Steinkopf und F.Thormann®) dargesteliten Priaparat trat keine
Schmelzpunktdepression ein.

6-Phenyl-3,4-dihydrothiopyron-(2)

In einem mit Riihrer, RiickfluBkiihler und Tropftrichter versehenen 250 ml-Dreihals-
kolben wurden in der oben beschriebenen Weise 13,4 g (0,0694 Mol) Phenylpentin-(4)-
siiurechlorid mit einer bei 0° mit Schwefelwasserstoff gesittigten Losung von 19,5 g Ka-
liumhydroxyd, 9,8 m! Wasser und 176 ml Athanol zur Reaktion gebracht und aufgear-
beitet. Bei Sdp.y 33 = 118—120° ging ein blaBgelbes Ol iiber, n},? = 1,6087. Ausbeute 5,7 g
(42,8% d. Th.).

2 g der Verbindung und 100 ml 50%ige Schwefelsdure wurden 3 Stdn. am RiickfluB-
kiihler erhitzt. Es tritt dunkelbraune Verfirbung und Schwefelwasserstoff- Entwicklung
ein. Nach dem Abkiihlen bildet sich ein dunkelbrauner Niederschlag, der mit Kohle aus
Ligroin umkristallisiert wurde. Schmp. 127,5°. Ausbeute 0,52 g (25,8% d. Th.) Benzoyl-
buttersiiure; weiBe glinzende Kristalle, die mit auf anderem Wege dargestellter Benzoyl-
buttersdure keine Schmelzpunktdepression gaben.

3-Anisal-6-phenyl-3,4-dihydrothiopyron-(2)

Zu 1g (0,006 Mol) 6-Phenyl-3,4-dihydrothiopyron-(2) wurden 1g (0,007 Mol) Anis-
aldehyd sowie etwa 10 Tropfen Dimethylamin hinzugefiigt, 1 Std. auf dem Wasserbad
erhitzt und anschlieBend mit verdiinnter Natriumbisulfitlésung ausgeschiittelt. Das Kon-
densationsprodukt schied sich als orangefarbene Masse ab, die aus Methanol umkristalli-
siert wurde. Schmp. 103°. Ausbeute 0,8 g (49,6% d. Th.); gelbe Nadeln.

CioH,,0,8 (3084) Ber.:C74,04%  H523%  $10,39%
Gef.: ,,73,66% »523%  ,,10,14%

Anschrift: Prof. Dr. K. E. Schulte, Abt. II des Pharmaz, Institutes Berlin-Dahlem, K&nigin-Luise-
Str. 2—4.



