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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von 1,2-Dithiolan-3-pentansaure (Thioctsaure) der Formel

0

0N S
| /\/w/\} X,

S —4—5

gekennzeichnet durch die nachfolgende Reaktionsfolge, wobei R in den angegebenen Formeln
stets Cy-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet,
a) Umsetzung eines 2-(3-Alkylthiopropionyl)-cyclopentan-1-ons der Formel

0 o
l

SR .

in aIkaIisch-wéBriéér Iggé'hng bei einer Temperatur von etwa 20°C bis etwa 90°C zu der
entsprechenden Carbonsaure mit der Formel VI
b) Umsetzung der gemaR Verfahrensstufe a) erhaltenen Carbonsaure mit der Formel

HO )K/\/\lm ' VI

mit einem Alkylmercaptan bei einer Temperatur zwischen —20°C und 0°C zu dem
entsprechenden Thioketal der Formel VII
¢) Umsetzung des gemaR der Verfahrensstufe b) erhaltenen Thioketals der Formel

HO /“\/\/><\\ | VI

SR S8R SR

mit Natrium in flissigem Ammoniak bei Temperaturen zwischen ~60°C und —10°C zu d?r 6,8-
Dimercaptooctansdure mit der Formel VIl
d) Umsetzung der gemaR der Verfahrensstufe c) erhaltenen 6,8-Dimercaptooctansdure mit der

| | Vil

in alkalischer Lésung mit einem Eisen-(1l)-salz und Sauerstoff zu der 1,2-Dithiolan-3-pentansaure
(Thioctsdure) mit der Formel IX oder anstelle der Stufen a) bis c)
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e) Umsetzung einer Saure mit der Formel Xli, wobei R; oder R, in der angegebenen Formel
Wasserstoff C;-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten und R, und R nicht gleichzeitig Benzy!
bedeuten, mit Natrium in flissigem Ammoniak bei Temperaturen zwischen —60°Cund —10°Czu
der entsprechenden 6,8-Dimercaptooctansédure mit der Formel Vil '

o - -
HO /)\/\/\\/\\

) SRy . SR,
Hierzu 2 Seiten Zeichnungen Rial

Anwendungsgebiet der Erfindung

XIi.

Die Erfindung betrifft ein neues verbessertes Verfahren zur Herstellung von 1,2-Dithio|an-3-péntanséure {Thioctséure, a-
Liponséure) mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften. Die erfindungsgemaB hergesteliten Verbindungen werden
angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von Lebererkrankungen.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Thioctsaure wurde 1953 von den amerikanischen Biochemikern L.J.Reed und J.C. Gunsalus zum erstenmal in kristalliner Form
aus Leberextrakten dargestelit. Die optisch aktive {+)-a-Liponséure ist ein Naturstoff, der in geringer Konzentration im tierischen
wie auch im menschlichen Organismus vorkommt. Liponsédure wird als eines von mehreren Coenzymen bei der oxidativen
Decarboxylierung von Pyruvat und anderen a-Ketoséuren. Es gehért zu den Substanzen, die die Parenchymschaden der Leber
giinstig beeinflussen {nekrotrope Stoffe). D,L-Thioctsdure wird als pharmazeutisches Praparat zur Behandiung von akuten und
chronischen Lebererkrankungen sowie Vergiftungen eingesetzt. Bei der Behandlung von Krankheiten, die eine hochdosierte, die
Leber stark belastende Chemotherapie erfordern, unterstiitzt Thioxtsaure die Regeneration der Leber. Ein weiteres Einsatzgebiet
flr Thioctsdure ist die Behandlung von Neuropathien.

Zur Darstellung von Thioctsdure sind mehrere vielstufige Synthesen bekannt, die z. B. in den US-PS 2752373, 2752374,2792406,
2980716, 3049549 und 3223712 beschrieben sind. Die meisten der bekannten Thioctsduresynthesen basieren auf der
Umsetzung des 5-Chlorcarbonylvaleriansduremethylester (1) mit Ethylen (2) in Gegenwart von Aluminiumchlorid. Der hierbei
gebildete 8-Chlor-6-oxooctanséuremethylester (3) wird dann auf verschiedenen Wegen in Thioctsaure Gberfihrt.

e cl Alcl 0

il 3 )‘\/\
CHz0 » NN HC = CHy ——— CHy /’\jr’\w
. i
o

0 cil
w @ (3)

Die von L.J.Reed und C.-J.Niu in J. Am. Chem. Soc. 77, Seite 416 {1955) beschriebenen Synthesen fihren ausgehend von der
Zwischenstufe (3) unter Verwendung des sehr aggressiven Phosphortribromids mit einer bescheidenen Gesamtausbeute von
17% bezogen auf das Séaurechlorid (1) zur Thioctsdure. Ausgehend von dem Séaurechlorid (1) wird nach dem US-PS 2980716 von
L.J.Reed durch ein mehrstufiges Verfahren eine bessere Gesamtausbeute erreicht, allerdings ist die technische Realisierbarkeit
dieser Synthese durch eine groBBe Zah! notwendiger Vakuumdestillationen eingeschrénkt. Eine weitere Synthese von
Thioctsdure beschreiben M.W.Bullock et al., J. Am. Chem. Soc. 79, 1978 (1957) ausgehend von dem 8-Chlor-6-
oxooctansauremethylester (3) Uber die Einfihrung der Schwefelatome in das Molekil mittels einem speziellen
Cobaltpolysulfidkatalysator und Schwefelwasserstoff. Dieser Syntheseweg ist wirtschaftlich nicht interessant, da der Katalysator
nicht in vollem Umfang regeneriert werden kann und zudem bei recht hohen Drlicken gearbeitet werden muf3.

In der US-PS 2792406 von D.S. Acker wird die Darsteliung von Thioctséure durch Umsetzung des 6,8-Dichloroctanséureesters
mit Natriumsulfid und Schwefel beschrieben. Hierbei wird zunachst mit dem aus Natriumsulfid und Schwefel sich bildenden
Dinatriumdisuifid Chior gegen Schwefel substituiert, anschlieBend der Ester verseift und dann angeséuert. Ein entscheidender
Nachteil dieses Verfahrens ist die Bildung von polymerer Thioctsaure, die sich nur schwer und unvollstandig adtrennen 18Rt, so
daR sich nur in geringer Ausbeute eine reine Thioctsdure gewinnen la[3t. Trotz zahlreicher bekannter Thioctsdure-Synthesen
besteht ein Bedarf nach einer wirtschaftlichen Synthese mit einer hohen Ausbeute.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines neuen, verbesserten Verfahrens zur Herstellung von 1,2-Dithiolan-3-pentanséure.
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Dariegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von Thioctsdure mit leicht zugénglichen
Ausgangsmaterialien zur Verfligung zu stellen, die in einfachen chemischen Operationen ohne drastische Bedingungen
umgesetzt werden.
Bei dem erfindungsgemaRen Verfahren wird mit einer Ausbeute von 47 % der Theorie tber 8 Stufen eine sehr gute Ausbeute
erzielt.
Das neue Verfahren zur Herstellung von Thloctsaure wird wie folgt beschrieben, wobei R in den angegebenen Formeln stets
C;-Cs-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet:

1. Umsetzung eines Alkylmercaptans mutAcry!saurealkylester in an sich bekannter Weise, zu einem 3-

Alkylthloproptonsaurea|kylester

RS -
0

2. Umsetzung eines 3-Alkylthiopropionséaurealkylesters | mit Alkalihydroxid in an sich bekannter Weise zur 3-
Alkylthiopropionséure

RS \/\/ OH
i ' _ I
0

3. Umsetzung von 3-Alkylthiopropinsaure Il mit einem Chlorierungsmittel, wie z. B. Thionylchlorid, Phosphortrichlorid,
Phosphorpentachlorid in an sich bekannter Weise zu 3-Alkylthiopropionséurechlorid

RSW <1 .
’ “ . ‘ } i
0

4. Herstellung eines Enamins aus Cyclopentanon mit einem sekundéren Amin, wie z. B. Morpholin, Piperidin, Pyrrolidin,
Oxazolidin, N-Methylipiperazin in an sich bekannter Weise zu einem 1-(Dialkylamino)-cyclopenten-1-1V, wobei R, und R,
einen Ring bedeutet mit ~CH,~CH,~0~CH,~CH, oder—{CH,)s—, —(CH2)4—, ~CH,~CH,—OCH—,
—CHZ—CHZ—N(CH3)—CH2-CH2

Ry Ry

'\ . ' .
N - . _ ‘ v

&

5. Umsetzung von 3-AIky[thiopropionséurechlorid I mit einem Enamin des Cyclopentanons IV in an sich bekannter Weise zu
2-(3-Alkylthiopropionyl)-cyclopentan-1-on .

|

0 o)
L v
' SR

6. Umsetzung eines 2-(3-Alkylthiopropionyl)-cyclopentan-1-ons V mit einer d&quimolaren oder (iberschiissigen Menge eines
Alkalihydroxids, wie z. B. Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in Wasser, bei einer Temperatur von etwa 20°C bis etwa
90°C, vorzugsweise von 50°C bis 80°C, insbesondere bei 70°C bis 75°C und anschliefendem Ansduern mit einer (iblichen
Siure, wie z.B. Salzsaure, bis ein neutraler oder leicht saurer pH-Wert vorliegt zur 8-Alkylthio-6-oxooctansaure

5
I

Ho/\/\/\”/\ Vi
0

SR
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Umsetzung einer 8-Alkylthio-6-oxooctansdure VI mit einem 4- bis 6fachen molaren UberschuR eines C1-C4-Alkylmercapians
in Gegenwart einer Halogenwasserstoffsdure, wie z. B, Chlorwasserstoff oder Bromwasserstoff und einer geringen Menge
eines sauren anorganischen Salzes, wie z. B. Zinkchlorid, Zinkbromid, Bortrichlorid, Bortrifluorid mit oder ohne
Losungsmittel bei einer Temperatur zwischen —20°C und 0°C, vorzugsweise zwischen —10°C und 0°C, insbesondere bei
-5°C und 0°C zu der 6,6,8-Trialkylthiooctansdure

0
“ J— e m—n ‘
HO . vl
r§ Sk SR

. Umsetzung einer 6,6,8-Trialkylthiooctanséure VIl mit einem 8- bis 10fachen molaren Uberschuf Natrium in fliissigem

Ammoniak und einem inerten organischen Lésungsmittel, wie z. B. aliphatische symmetrische oder asymmetrische Ether
mit C,-Cs Alkylresten, sowie cyclische Ether, insbesondere Dimethylether, Diethylether, Methyltertidrbutylether, Di-n-
butylether bei Temperaturen zwischen —60°C und ~10°C, vorzugsweise zwischen —50°C und —35°C, insbesondere bei

~—45°C und —-35°C zur 6,8-Dimercaptooctansdure :

0 :
] i i
Vil
SH SH '

. Umsetzung der 6,8-Dimercaptooctansdure Vill mit einer in etwa dquimolaren Menge Alkalihydroxid, wie z.B.

Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in Wasser bei einem pH-Wert von ca. 9 mit einem Eisen-{lll)-salz, wie z.B. Eisen-({ll)-
sulfat und Sauerstoff nach einer an sich bekannten Methode zu der 1,2-Dithiolan-3-pentanséure (Thioctsaure)

oder anstelle der Stufen 8. bis 8. _

Umsetzung einer Saure XII, wobei R, oder R, C1-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Wasserstoff bedeuten, mit einem 5- bis 8fachen
molaren Uberschufd Natrium in fliissigem Ammoniak und einem inerten organischen Losungsmittel, wie z. B. aliphatische
symmetrische oder asymmetrischer Ether mit C;-Cs-Alkylresten, sowie cyclischer Ether, insbesondere Dimethylether,
Diethylether, Methyltertidrbutylether, Di-n-butylether bei Temperaturen zwischen —60°C und —10°C, vorzugsweise
zwischen —45°C und —35°C zu der entsprechenden 6,8-Dimercaptooctansaure Vil

~ ‘

HOW o

SR1 SR2

Die Herstellung der Saure mit der Formel Xil kann beispielsweise ausgehend von 8-Alkylthio-6-oxooctansdure mit der
Formel Vlin an sich bekannter Weise (iber den Ester Vla, das 6-Hydroxyderivat Vib und iiber das 6-Halogenderivat X, wobei

* Rs Chlor oder Brom bedeutet

O B — -
o
R SR

und a) mit Natriumbenzylthiolat in alkoholischer Losung bei einer Temperatur zwischen 0°C und 80°C, vorzugsweise

zwischen 50°C und 80°C, insbesondere zwischen 75°C und 80°C und anschiieRender Umsetzung mit walrigem

Alkalihydroxid bei 80°C bis 100°C

oder b) durch Umsetzung mit einer 0,5- bis 2molaren Menge Natriumsulfid und Schwefel in alkoholischer Lésung bei einer
Temperatur zwischen 0°C und 80°C, vorzugsweise zwischen 50°C und 80°C, insbesondere zwischen 75°C und 80°C,
anschiieBender Umsetzung mit 2- bis 4fachem molaren Uberschuf Alkalihydroxid, wie z. B. Natriumhydroxid oder
Kaliumhydroxid in Wasser bei 80°C bis 100°C und abschlieBender Reduktion mit einer 0,5- bis 1fachen molaren Menge
Natriumborhydrid. . i
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Die Herstellung der Saure mit der Formel Xll kann beispielsweise auch durch Umsetzung von 6-Acetyithio-8-
alkylthiooctansaureethylester der Formel XI, herstelibar in an sich bekannter Weise aus dem 6-Halogenderivat mit der
Formel X, durch Umsetzung mit Alkalihydroxid in alkoholisch-waRriger Lésung bei Temperaturen zwischen 20°C und 80°C,
vorzugsweise zwischen 50°C und 70°C, insbesondere zwischen 60°C und 65°C erfolgen.

| e ——
I

RO

CH,-C-S SR

30
0

Das neue Herstellverfahren fiihrt zu der racemischen Form der Thioctséure IX. Aus der racemischen D,L-Thioctséure 188t
sich in an sich bekannter Weise durch eine Racematspaltung mittels fraktionierter Kristallisation eine optisch aktive, reine
enantiomere Form der Thioctsdure gewinnen.

Ausfiihrungsbeispiel
Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen naher erlautert.

Beispiel 1:

Herstellung-von 3- Methylthloproplonsaureethy!ester n

245 (5,1 Mol) Methylmercaptan werden bei 0°C in 750 ml Aceton eingeleitet, 2,5g Triton B zugesetzt und langsam bei 0°C 500g
(5,8 Mol) Acrylsauremethylester zugetropft. Man 188t innerhalb 10 Stunden auf Raumtemperatur erwérmen und destilliert
{iberschiissigen Acrylsauremethylester und Aceton ab. Der Riickstand wird fraktioniert. Man erhalt 645g {95 % der Theorie)
3-Methylthiopropionséuremethylester vom Siedepunkt 75°C bei 17 mbar.

Beispiel 2:

Herstellung von 3-Methylthiopropionsaure (i)

In eine Lésung von 240,0 g {6 Mol) Natriumhydroxid in 960 ml Wasser werden 432,09 (3,22 Mol)
3-Methylthiopropionsduremethylester eingeriihrt und anschiieRend 1,5 Stunden unter RiGhren zum RickfluR erhitzt. Die auf
10°C abgekiihite Reaktionsmischung wird mit konzentrierter Salzsaure angeséuert (oH 1) und die Phasen getrennt. Nach
Extraktion der waRrigen Phase mit Dichlormethan trocknet man die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat. Nach
Abdestillieren des Lésungsmittel erhalt man 375g (97 % der Theorie) DC-einheitliche 3-Methylthiopropionsaure, die als
Rohprodukt weiterverarbeitet wird.

Siedepunkt: 127 bis 130°C bei 14 mbar.

" Beispiel 3:

Herstellung von 3-Methylithiopropionséurechiorid (Iil)

Zu 952,09 {8 Mol) Thionylchlorid werden bei Raumtemperatur 745,09 (6 Mol) 3-Methylthiopropionsaure getropft, wobei sich die
Reaktionsmischung abkihlt. AnschlieBend rithrt man 1 Stunde bei 20°C und 3 Stunden bei 50°C bis 60°C. Uberschiissiges
Thionylchlorid wird bei Normaldruck abdestilliert und hierauf durch fraktionierte Destillation 730,0g (88% der Theorie)
3-Methylthiopropionsiurechiorid vom Siedepunkt 73°C bis 76°C bei 14 mbar gewonnen.

Beispiel 4:

Herstellung von 1-(Morpholin-4-yl)-cyclopent-1-en {IV)

Die Darstellung erfolgt nach der Vorschrift von S. Hiinig und W. Lendle; Chem. Ber. 93, Seite 909 (1960).

Eine Losung von 84,0g (1 Mol) Cyclopentanon und 130,59 (1,5 Mot) Morpholin in 400ml Toluol wird 4 Stunden am
Wasserabscheider zum RiickfluB erhitzt. Danach wird Morpholin und Toluol abdestilliert und der Riickstand im Vakuum
fraktioniert. Man erhalt 135g (88 % der Theorie) 1-(Morpholin-4-yl)-cyclopent-1-en vom Siedepunkt 105°C bis 109°C bei 18 mbar.

Beispiel 5:

Herstellung von 2-(3-Methylthiopropionyl)-cyclopentan-1-on V

Zu einer Losung von 183,6g (1,2 Mol) 1-{(Morpholin-4-yl)-cyclopent-1-en und 121,2g (1,2 Mol) Tnethylamm in1200mt
Dichlormethan werden bei 0°C langsam (2,5 Stunden) 170,09 (1,23 Mol) 3-Methylthiopropiciséurechlorid ir 100 ml
Dichlormethan getropft. Nach vollstindiger Zugabe wird 1 Stunde bei +10°C und 2 Stunden bei +20°C nachgerihrt und das
ausgefallene Triethylaminhydrochlorid abfiltriert. Das Filtrat wird mit 130 ml konzentrierter Salzséure, sowie 380l Wasser
versetzt und 10 Stunden bei 30°C kraftig geriihrt. Danach trennt man die Phasen und wéscht die organische Phase mit Wasser
und geséttigter Natriumhydrogencarbonatiésung. Nach Trocknung mit Magnesiumsuifat und Abdestillieren des Losungsmittels
erhalt man 220,09 (98% der Theorie) rohes 2-(3-Methylthiopropionyl)-cyclopentan-1-on, das in der néchsten Stufe eingesetzt
werden kann. Durch fraktionierende Vakuumdestillation des Rohprodukts werden 166,19 (74 % der Theorie) reines Diketon als
feicht gelbes Ol vom Siedepunkt 120°C bis 135°C bei 0,5 mbar erhalten.
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Beispiel 6:
Herstellung von 8-Methylthio-6-oxooctanséure (V)
In eine Ldsung von 88,0g (2,2 Mol) Natriumhydroxid in 1600 m} Wasser werden 387,09 (2,08 Mol) rohes 2-(3- )
Methylthiopropionyl)-cyclopentan-1-on eingeriihrt und 3 Stunden auf 70°C bis 75°C erhitzt. Die auf +5°C abgekiihlte
Reaktionsmischung wird mit konzentrierter Salzsaure angesauert, die organische Phase abgetrennt und die wéfrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Man erhalt 415g (98% der Theorie) eines semikristallinen Rohprodukts, das nach Umkristallisieren aus Diethylether 280g (69%
der Theorie) reine, kristalline 8-Methylthio-6-oxooctansaure vom Schmelzpunkt 50°C bis 52°C ergibt,
"H-NMR 60 MHz (CDCl,):
5 = 1,45-1,95(m, 4H);

2,15 (s, 3H);

2,25-2,8{m, 4H);

2,82 (s, 4H);

10,03ppm (s, TH).
IR (KBr): v = 2500~3500 (m), 2935 (m), 1695cm™ (s).

CoH1603S )

% C %H %S
Berechnet: 52,94 7,84 15,69
Gefunden: 53,21 8,02 . 14,96
Beispiel 7:

Herstellung von 6,6,8-Trimethylthiooctansaure (VIi)

Zu einer Mischung von 129,97 g (2,70 Mol) Methylmercaptan und 127,0g (0,62 Mol) 8-Methylthio-6-oxooctanséure gibt man bei
—10°C 2,5g {0,02 Mol} Zinkchlorid und leitet 2 Stunden einen schwachen Strom von trockenem Chlorwasserstoff ein. Die
Temperatur der Reaktionsmischung wird dabei durch Kiihlen auf 0°C bis +5°C gehalten. Nach beendeter
Chlorwasserstoffeinleitung wird 2 Stunden bei 0°C gerlhrt und 10 Stunden bei 0°C bis —5°C stehen gelassen. Uberschu35|ges
Methylmercaptan wird abdestilliert, der Riickstand in 200 m| Wasser aufgenommen und nach 0,5 Stunden zweimal mit je 200 m!
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit 100mi Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel abdestilliert. Man erhalt 173 Og (98% der Theorie) rohe 6,6,8-Trimethylthiooctsdure als gelbes o]

"H-NMR 60 MHz {(CDCl3):

8= 13-2,1(m,8H);

2,03 (s, 6H);
2,11 (s, 3H);
2,16-3,85 (m, 4H);
11,0ppm {s, 1H).
IR (Film): v = 3000-3450 (b, s,), 2920 (s), 2860 (s), 2450-2750 {b, m), 1 700cm™" (s).
%C % H %S
Berechnet: 46,77 7.85 34,05

Gefunden: 46,77 7.85 32,66

Beispiel 8:

Herstellung von 6,8-Dimercaptooctansaure {VIi)

In 400ml Ammoniak werden bei —50°C 26,09 (0,092 Mol) 6,8,8-Trimethylthiooctansaure in 150mi Diethylether eingetragen
{0,3 Stunden), die Mischung auf —40°C erwérmt und 18,0g {0,780 Mol) Natrium in kleinen Portionen zugegeben. Man laRt

2 Stunden riihren, kithit wieder auf —50°C ab, setzt Gberschissiges Natrium durch Zugabe von festem Ammoniumchlorid um
und destilliert den Ammoniak ab. Der Riickstand wird in 200 m! Wasser aufgenommen und langsam mit 10%iger Salzsaure
angesauert. Das dabei entstehende Methylmercaptan wird mit einem Stickstoffstrom ausgetragen und in einer Kihlfalle
kondensiert. Die wilrige Ldsung extrahiert man zweimal mit je 150 ml Diethylether, trocknet die vereinigten Extrakte mit
Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Man erhéit 18,3g {96 % der Theorie) 6,8-Dimercaptooctansaure als
hellgelbes Ol.

Beispiel 9:
Herstellung von D,L-Thioctséure (IX)
Zu1,54g (0, 038 Mol) Natriumhydroxid in 90ml Wasser werden 8,0g (0,038 Mol) 6,8-Dimercaptooctanséure gegeben und die
éntstehende Ldsung mit verdlinnter Natronlauge auf pH9 eingestellt. Man extrahiert zweimal mit je 30 m|
Methyltertidrbutylether, trennt die waRrige Losung ab und entfernt Etherreste im Vakuum. Die Loésung wird mit 200 m| Wasser
verdiinnt, 7mg Eisen-(ll}-sulfat zugegeben und unter Rihren bei Raumtemperatur Sauerstoff eingeleitet. Nach 2,5 Stunden hat
die Reaktionslésung pH 12,4 erreicht, die Sauerstoffzufuhr wird beendet und das ausgefaliene Eisensalz abfiltriert. Bei 5°C bis
10°C wird die klar-gelbe Losung mit 10%iger Salzsdure angesduert, 1 Stunde bei pH1 nachgerihrt und das ausgefaliene
Rohprodukt abfiltriert. Der Niederschlag wird mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und aus Essigséureethylester/
Hexan umkristallisiert. Nach Trocknung erhait man 5,9g {75% der Theorie) 1,2-Dithiolan-3-pentanséure als gelbe Kristalle vom
Schmelzpunkt 61°C bis 62°C.
'H-NMR 80 MHz (CDCly):
3= 1,3-2,30(m, 8H);

2,15-2,80 (m, 2H);

3,18{t,d = 7Hz, 2H);

3,3-3,85(m, 1H);

11,3ppm (s, 1H).
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R (KBr): v = 3000-3250 (b, m), 2935 (s}, 2865 (m), 2250-2800 (b, m}, 1 690cm™ (s).

%C %H % S
Berechnet: 46,57 6,84 31,08
Gefunden: 46,46 6,70 30,77

Beispiel 10:

Herstellung von 8-Methylthio- 6-oxooctansaureethylester {Via)

Zu einer Lésung von 130,09 (0,64 Mol) 8-Methylthio-6-oxooctansaure in 250 ml Ethanol gibt man 26 g konzentrierte
Schwefelsaure und erhitzt 4 Stunden zum RiickfluRR, Hierauf wird (iberschiissiges Ethanol abdestilliert, der Rlickstand mit 400 mi
Wasser versetzt und mit festem Natriumcarbonat neutralisiert. Nach mehrmaliger Extraktion mit Dichlormethan werden die
vereinigten Extrakte mit Wasser gewaschen, mit Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum das Lésungsmittel entfernt. Es
bleiben 142,09 (95% der Theorie) Rohprodukt zurlick, das sich fur die folgende Umsetzung eignet. Nach Vakuumdestillation
erhalt man 123,0g (83% der Theorie) 8-Methylthio-6-oxooctanséureethylester als farbloses Ol vom Siedepunkt 125°C bis 132°C
bei 1mbar.

Beispiel 11:

Herstellung von 6-Hydroxy- -8- methylthiooctanséureethylester (Vib) -
Zu einer Lésung von 208,0g (0,9 Mol) 8-Methylthio-6-oxooctansaureethylester Via in 150 mi Ethanol werden bei +5°C 18,0g
(0,47 Mol) Natriumborhydrid in 100 m| Wasser getropft. AnschlieRend wird 1 Stunde bei +10°C und 2 Stunden bei +25°C
geriihrt. Nach Ans3uern mit verdiinnter Salzsdure wird das Ethanol abdestilliert, 300 m| Wasser zugesetzt und mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden zweimal mit je 100 m| Wasser gewaschen, mit Natriumsuifat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Nach fraktionierter Destillation erhait man 178,3g (85% der Theorie) 6-Hydroxy-8-
methylthiooctansdureethylester als farbloses Ol vom Siedepunkt 152°C bei 0,5 mbar.

Beispiel 12:

Herstellung von 6-Chlor-8-methylthiooctanséureethylester (X) Ry-Chlor

Zu einer Lésung von 137,09 (0,59 Mol) 6-Hydroxy-8-methylthiooctansaureethylester Vib und 1ml Pyridin in 300 mi
Dichlormethan tropft man bei +5°C langsam 89,25 g (0,75 Mol) Thionylchlorid. Nach 1 Stunde Rihren bei +10°C wird 3 Stunden
zum R{ckfluB erhitzt und anschlie®end im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mit 200ml Wasser versetzt und mit
Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten Extrakte mit Natriumsulfat wird das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Durch fraktionierende Destillation erhalt man 125,19 (84% der Theorie) 6-Chlor-8-methylithiooctanséureethylester als
farbloses Ol vom Siedepunkt 135°C bis 145°C bei 1mbar.

Beisplel 13 a L
Herstellung von 6- Benzylthlo 8 methylthlooctansaure (X1I1) Ry —CHy—Cs—Hg, Ry ~CHj3
Zu einer Lésung von 2,3g Natrium in 76 ml wasserfreiem Ethanol (entsprechend 0,1 Mol Natriumethanolat) werden 12,4g
{0,1 Mol) Benzylmercaptan gegeben und 0,5 Stunden bei +10°C gerlhrt. Hierauf setzt man 22,72g (0,09 Mol) 8-Chior-8-
methylthiooctansiureethylester X zu und erhitzt 20 Stunden zum RUckflu. Zur abgekiihiten Reaktionsmischung werden 11,29
{0,17 Mol) Kaliumhydroxid gegeben und 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusatz von 500 m| Wasser wird mit
verdiinnter Salzsdure angeséauert, mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten Extrakte mit gesattigter Natriumchiorididsung
gewaschen und mit Natriumsuifat getrocknet. Durch Abdestillieren des'Ldsungsmittels im Vakuum erhéit man 28,0 (96% der
Theorie) rohe 6-Benzylthio-8-methylthiooctanséure.
"H-NMR 60 MHz {CDCl3):
= 1,1-2,0(m, 8H});

2,06 (s, 3H);

2,05-3,0 {m, 5H);

3,69 (m, 2H);

7,3 (s, 5H);

11,3ppm (s, TH).

Beispiel 13b:
Herstellung von 6-Mercapto-8-methylthiooctanséure (XIl) R1 —H, R;—CHj
Zu einer Lésung von 25,6¢ (0,2 Mol) Natriumsulfid und 6,49 (0,2 Mol) Schwefel in einer Mischung aus 250 ml Ethanol und 20 mi
Wasser werden bei +70°C rasch 72,09 (0,31 Mol) 6-Chlor-8-methylthiooctanséureethylester X zugegeben und die Mischung
6 Stundenzum RiickfluR erhitzt. AnschiieRend setzt man 20,09 (0,5 Mol) Natriumhydroxid in 200 mi Wasser zu, erhitzt 3 Stunden
zum RickfluB und destilliert einen Teil des Ethanols ab. Zu dem abgekuhlten Riickstand werden 25g (0,62 M»l) Natriumhydroxid
in 60m! Wasser sowie 8g (0,21 Mol) Natriumborhydroxid in 70ml Wasser gegeben. Diese Mischung 148t man 1 Stunde bei
Raumtemperatur und 3 Stunden unter Riickflul® riihren, sowie weitere 10 Stunden bei Raumtemperatur stehen.
Hierauf wird mit konzentrierter Salzsdure angesiuert, mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten Extrakte mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatidsung gewaschen, mit Natriumsuifat getrocknet undim Vakuum eingeengt. Man erhalt 54g (78%
der Theorie) 6-Mercapto-8-methylthiooctanséure als gelbes Ol vom Siedepunkt 150°C bis 170°C ben 0,5mbar.
"H-NMR 60 MHz (CDCls):
5= 1,36(d,J = 7Hz, 1H);

1,30-1,95 (m, 8H);

2,08 (s, 3H);

2,0-3,15(m, 5H);

11,3ppm (s, TH).
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Beispiel 14:

Herstellung von 8-Brom-8-methylthiooctansdureethylester (X} R3— Brom

Zu einer Ldsung von 140,0g (0,6 Mol) 6-Hydroxy-8-methylthiooctansaureethylester Vlb in 150 ml Tetrachlormethan tropft man
bei 0°C 64,8 g (0,24 Mol) Phosphortribromid, riihrt 2 Stunden bei 0°C und 1483t 10 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Zu der auf
0°C abgekihlten Reaktionsmischung werden 150 mi Wasser und anschlieBend 600 ml Diethylether getropft. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Vakuumdestillation des Rickstandes erhalt man 135,0g (76% der Theorie) 6-Brom-8-
methylthiooctansaureethylester als gelbliches Ol vom Siedepunkt 140°C bis 145°C bei 1 mbar.

Beispiel 15:

Herstellung von 6-Acetylthio-8-methylthiooctansdureethylester (Xi)

8,69 (0,113 Mol) Thioessigsaure in 20 ml wasserfreiem Ethanol werden mit 81 ml 10%iger ethanolischer Kalilauge {0,113 Mol
Kaliumhydroxid) gegen Phenolphthalein neutralisiert und 29,7 g (0,1 Mol} 6-Brom-8-methylthiooctansdureethylester
zugegeben. Unter Stickstoffatmosphére wird 6 Stunden zum RuickfiuB erhitzt und 10 Stunden bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Man saugt das ausgefallene Kaliumbromid ab, engt das Filtrat im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in 300m!
Diethylether auf und filtriert. Das Filtrat wird zweimal mit je 100mi Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Man erhilt 26 g (89% der Theorie) rohen 6-Acetyithio-8-methylthiooctansaureethylester.

Beispiel 16:

Herstellung von 6-Mercapto-8-methylthiooctanséure (XIl) R, —H, R, — CH;3

Zu einer Ldsung von 7,5¢ (133,7 mMol) Kaliumhydroxid in 100m| Methanol und 5ml Wasser werden 11,9g (40,7 mMol) 6-
Acetylthio-8-methylthiooctansaureethylester Xl gegeben und die Mischung 10 Stunden unter Stickstoffiiberlagerung zum
RuickfiuB erhitzt. Nach weiteren 10 Stunden bei Raumtemperatur entfernt man das Lésungsmittel im Vakuum, nimmt den
Rlckstand in 100mli 3N Salzsaure auf und extrahiert dreimal mitje 100ml Essigsaureethylester. Nach Trocknung der vereinigten
Extrakte mit Magnesiumsulfat wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Kurzwegdestillation des Rickstandes ergibt7,1g
{78% der Theorie) 6-Mercapto-8-methylthiooctanséure als blal3gelbes Ol vom Siedepunkt 150°C bis 170°C bei 0,5mbar.

Beispiel 17:

Herstellung von 6,8-Dimercaptooctansaure (Vill) )

a) Zueiner Lésung von 2,09 (0,087 Mol} Natrium in 200m! Ammoniak werden bei —50°C langsam {1 Stunde)} 9,09 (0,040 Mol)
6-Mercapto-8-methylithiooctansdure Xl in 50mi Diethylether getropft. AnschlieBend werden weitere 3,09 (0,130 Mol)
Natrium portionsweise zugegeben, 2 Stunden bei —50°C nachgerihrt und 10 Stunden bei ~35°C stehen gelassen.
Uberschiissiges Natrium wird durch Zugabe von festem Ammoniumchlorid umgesetzt, Ammoniak abdestilliert und def
Riickstand in 100 m| Wasser aufgenommen. Man sduert mit halbkonzentrierter Salzsaure an, extrahiert dreimal mit je 100mi
Diethylether, trocknet die vereinigten Extrakte mit Magnesiumfulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Zurlick
bleiben 8,0g (95% der Theorie) rohe 6,8-Dimercaptooctansaure. .

b) Zu einer Lésung von 6,0g (0,26 Mol) Natrium in 400 mi Ammoniak werden bei ~50°C langsam (1 Stunde) 28,0g (0,087 Mol)
6-Benzylthio-8-methylthiooctansdure Xil in 70m| Diethylether zugetropft. Nach Entfarbung der Lésung werden weitere 4,0g
(0,17 Mol) Natrium in kleinen Stticken zugegeben, 2 Stunden bei —~50°C nachgeriihrt und 10 Stunden bei ~40°C stehen
gelassen. Uberschiissiges Natrium wird durch Zugabe von festem Ammoniumchlorid umgesetzt, Ammoniak abdestilliert
und der Rickstand in 1560 mi Wasser aufgenommen. Man sauert mit halbkonzentrierter Salzsdure an, extrahiert dreimal mitje
150ml Diethylether, trocknet die vereinigten Extrakte mit Magnesiumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Die
Kurawegdestillation des Rohproduktes ergibt 14,7g (81% der Theorie) 6,8-Dimercaptooctansiure als gelbes Ol vom
Siedepunkt 146°C bis 152°C bei 0,5mbar.
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