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SYNTHESIS

Die Synthese von 2H-Thiopyranen aus g-Thioxoaldehyden

D. Greif,* M. Pulst, M. WeiBenfels

Scktion Chemie der Karl-Marx-Universitit, DDR-7010 Leipzig, TalstraBe 35, German Democratic Republic

The Synthesis of 2H-Thiopyranes from p-Thioxoaldehydes
[4+2]-Cycloaddition reactions between enaminothioketones and acti-
vated alkenes, which are described by Quiniou et al.,’ ** usually require
relatively harsh reaction conditions, and produce the title compounds
only in moderate yields. Much better results can be achicved by a new
synthesis of 3-acyl-2H-thiopyranes starting with dicyclohexylammo-
nium salts of monothio-f-dicarbonyl compounds and unsaturated al-
dehydes or ketonzs. The mechanism of this new reaction is character-
ized by Michael addition followed by an aldo! reaction.

Durch [4+2]-Cycloadditionsreaktionen von Enaminothioke-
tonen als Heterodienkomponente und aktivierten Olefinen als
Dienophile kénnen tiber entsprechende 4-Dialkylamino-3.4-
dihydro-2H-thiopyrane durch nachfolgende Amin-Eliminie-
rung in 3-Position funktionell substituierte 2H-Thiopyrane
dargestellt werden' ~*. Wir haben die von Quiniou et al. unter-
suchten Cyclisierungen mit monosubstituierten Alkenen aufge-
griffen und beziglich ihrer Optimierung und Erweiterung des
Substituentenmusters untersucht. Zur Synthese substituierter
2H-Thiopyrane wurden zunichst unterschiedliche tertifire En-
aminothioketone mit Acrolein, Crotonaldehyd und Zimtalde-
hyd sowie mit Acrylsdurcestern und Acrylnitril in siedendem
Benzol umgesetzt.
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Wihrend in den erstgenannten Fillen die desaminierten 2H-
Thiopyrane 2a--2n gebildet werden (s. Tabelle), konnten bei
der Umsetzung mit Acrylnitril bzw. Acrylsduremethylester die
primir gebildeten Additionsprodukte 1o, 1p isoliert werden.
Aus diesen konnte durch Erhitzen in Alkohol in Gegenwart
von Laugen das sekundire Amin eliminiert werden; hydrolyti-
sche Folgereaktionen an der funktionellen Gruppe in der 3-
Position des 2 H-Thiopyran-Systems sind dabei nicht zu vermei-
den. So entsteht z.B. bei der Desaminierung aus 3-Cyano-
4-dimethylamino-S,6-diphenyl-3,4-dihydro-2 H-thiopyran (1o)
das 5,6-Diphenyl-2H-thiopyran-3-carbonsdureamid (20).

Eine erhebliche Verbesserung der [solierbarkeit, der Ausbeuten
und der Reinigungsméglichkeiten der Cycloadditions-Eliminie-
rungs-Produkte konnte beim Einsatz des 1,2-diphenylsubsti-
tuierten 3-Dimethylamino-prop-2-en-1-thions im Vergleich zum
monophenylsubstituierten Enaminothion erzielt werden.

Eine unerwartete Reaktion wurde bei der Cycloaddition mit
Crotonaldehyd beobachtet. Neben dem erwarteten 1:1-
Cycloaddukt konnte ein Additionsprodukt aus dem entspre-
chenden Enaminothioketon und 2,3-Dihydro-2-methyl-benz-
aldehyd, der aus Crotonaldehyd in Gegenwart von Dimethyl-
amin gebildet wird, isoliert werden.
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Durch den gezielten Einsatz des 2.3-Dihydro-2-methyl-
benzaldehyd konnte diese Nebenreaktion bestitigt und auf
weitere Enaminothione libertragen werden. Die Struktur der
isolierten 7,8-Dihydro-6-formyl-7-methyl-8aH-1-benzothiopy-
rane 3a-3e wurde durch Elementaranalyse und spektroskopi-
sche Untersuchungen gesichert. Im Gegensatz zu den oben
beschriebenen Reaktionen mit Crotonaldehyd verliefen die
Versuche zur Cycloaddition von Crotonsiureestern bzw. Cro-
tonsdurenitril mit Enaminothioketonen erfolglos.

Bei der Suche nach optimaleren Methoden zur Herstellung von
2H-Thiopyranen gelang uns durch den Einsatz der Salze von -
Thioketoaldehyden anstelle der Enaminothione eine erhebliche
Ausbeuteverbesserung in wesentlich kiirzeren Reaktionszeiten.
Dabei erwies sich die Verwendung der isolierbaren und priipara-
tiv sehr gut handhabbaren Dicyclohexylammonium-Salze ge-
geniiber den in situ hergestellten Alkalimercaptiden als am
glinstigsten.®”
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Der Vergleich der Ausbeuten bei der Cycloadditions-Eliminie-
rungs-Reaktion ausgehend von Enaminothioketonen (Variante
A) bzw. von Dicyclohexylammonium-mercaptiden (Variante B)
beweist die Uberlegenheit des Einsatzes der Salze von f-Thio-
xoaldehyden (s. Tabelle). Der Mechanismus dieser neuen Reak-
tion kann als Michael-Addition mit anschlieBender Cyclokon-
densation formuliert werden.
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In einigen Fillen konnten die Cycloadditionsprodukte 4, die 3-
substituierten 4-Hydroxy-3,4-dihydro-2H-thiopyrane, isoliert
werden. So reagiert das Dicyclohexylammonium-Salz des 4.4'-
Dimethoxy-x-formyl-f-mercaptostilben mit Zimtaldehyd bzw.
Methylvinylketon unter den oben genannten Reaktionsbedin-
gungen zu den entsprechenden Additionsprodukten 4a bzw.
4b.

Heruntergeladen von: York University libraries. Urheberrechtlich geschutzt.
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¢ Aufgenommen mit cinem Spektralphotometer Specord vom VEB Carl-Zeiss, Jena.
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Die Verbindungen 4a und 4b sind relativ stabile, farblose
Kristalle, die sich ohne Verinderung ihrer Struktur umkristalli-
sieren lassen. Durch Reaktion mit methanolischer Kalilauge
Jassen sie sich quantitativ in die Thiopyrane 2m und 2n {iber-
fithren. Auch eine saure Dehydratisierung der 4-Hydroxy-3.4-
dihydro-2H-thiopyrane 4a und 4b zu den entsprechenden 2H-
Thiopyranen ist moglich, jedoch ist der Antetl entstehender
Nebenprodukte sehr hoch.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 2H-Thiopyrane ausgehend
von tert. Enaminothioketonen (Variante A):

Das FEnaminothioketon (0.08 mol) und die dicnophile Komponente
(x,B-ungesittigic Carbonyl-Verbindung; 0.12 mol) werden in Benzol
(50 ml) eine Stunde unter Rithren am Rickflufd erhitzt. wobei Dime-
thylamin frei wird. Nach dem Abkiihlen wird dic Losung iiber cine mit
neutralem Aluminiumexid gefullte Sdule gegeben. AnschlicBend wird
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Rickstand in Metha-
nol aufgenommen, wobei das Produkt kristallisiert; es wird abgesaugt
und umkristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 2H-Thiopyrane ausgehend
von den Dicyclohexylammonium-Salzen der f-Thioketoaldehyde (Varian-
te B):

Das Dicyclohexylammonium-Salz des f-Thioxoaldehyds (0.01 mol)
wird in Methanol (25 ml) suspendiert und unter Rithren und Feuchtig-
keitsausschiull mit der entsprechenden a,f-ungesittigten Carbonyl-Ver-
bindung (0.01 mol) versetzt, worauf sich eine klare Losung bildet. Bei
der Umsctzung mit weniger reaktiven Carbonyl-Verbindungen wird aof
ca. 30 C erwirmt, bis sich eine klare Lésung gebildet hat. Es wird noch
cine Stunde nachgeriihrt und anschlieBend im Vakuum eingeengt, wobei
das Produkt kristallisiert; es wird abgesaugt und umkristallisiert.

3-Substituierte 4-Hydroxy-5,6-di(4-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-2 H-thio-
pyrane 4a und 4h:

Das Dicyclohexylammonium-Salz des 4.4-Dimethoxy-a-formyl-f-mer-
captostiiben (4.81 g, 0.01 mol) wird in Methanol (25 ml) suspendiert
und unter Rithren und FeuchtigkeitsausschluB mit der entsprechenden
a,f-ungesittigten Carbonyl-Verbindung (0.01 mol) versetzt. Es bildet
sich eine klare Losung, aus der sich nach kurzer Zcit ein farbloser
Niederschlag abscheidet. Es wird noch 30 min geriihrt, dann der
gebildete Niederschlag abgesaugt und umkristallisiert.
3-Formyl-4-hydroxy-3 6-dif 4-methoxyphenyl )-2-phenyi-3 4-dihvdro-2 H-
thiopyran (4a):

Ausbeute: 75%:; Schmp. 191-195°C (Methanol}.

CreH5,0,8 ber. €C7220 HS559 S 741

(432.5) gef. 72.30 562 8.19

Heruntergeladen von: York University libraries. Urheberrechtlich geschutzt.
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MS (70 eV): mjz = 432 (M ™).
IR (KBr): v = 1655, 3450 cm: ™.
UV (CHCly): 4, (Ige) = 245 (4.31), 294 nm (4.07).

"H-NMR (CDC1,/TMS): 8 == 3.67 (m, 6 H, CH,0); 4.07 (m, 1 H, H-3);
4.45-488 (m, 2H, H4. OH); 523 (m, 1H, H-2); 6.54-7.32 (m,
13H,0m); 9.03 (s, 1 H, CHO).

3-Acetyl-d-hydroxy-5 6-di{ 4-methoxyphenyl }-3 4-dihydro-2 H-thiopyran
(4b):

Ausbeute: 80%; Schmp. 170-175°C.

C; H,,0,S ber. C68.08 HS598 §8.65

(370.5) gef. 68.20 584 R75

MS (70 eV): m/z = 370 (M ™).

IR (KBr): v = 1700, 3410 e " 1,

UV (CHCLy): Ay (Ig6) = 243 (4.14), 298 nm (4.0).

"H-NMR (CDCl,/TMS): § = 2.17-2.23 (m, 2H, H-2); 2.28 (s, 3H,
CH,;C0);2.98-3.29 (m, 2 H, H-3, H-4); 3.66 (s, 6 H, CH,0); 5.02 (s, 1 H,
OH); 6.49-6.70 (m, 4H,,,,,); 6.85-7.22 (m, 4 H

Uberfiihrung der 3-substituierten 4-Hydroxy-3,4-dihydro-2FH-thiopyrane
42 und 4b in die entsprechenden 3-substituierten 2H-Thiopyrane 2m und
2m

nmm)'

Verbindung 4a bzw. 4b (0.0: mol) wird in Methanol (50 ml) geldst, in
dem zuvor Kaliumhydroxid (0.1 g) aufgelost wurde; diese Ldsung wird
kurz aufgekocht. Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischung kristalli-
siert das entsprechende 2H-Thiopyran (2m bzw. 2n) aus. Der Nieder-
schlag wird abgesaugt und aus Methanol umkristallisicrt. Ausbeute:
quantitativ.

Reaktion von Acrylnitril bzw. Acrylsiuremethylester mit 3-Dimethyl-
amino-1,2-diphenyl-prop-2-en-1-thion:
3-Dimethylamino-1,2-diphenyl-prop-2-en-1-thion  (2.67 g, 0.01 mol)
wird mit Acrylnitril (0.8 g, 0.015mol) bzw. Acrylsiuremethylester
(1.3g, 0.015mol} in Benzo! (20 ml) cine Stunde unter Rithren am
RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen bzw. Einengen kristallisieren farblose
Kristalle, die abgesaugt und umkristallisiert werden.
3-Cyano-4-dimethylamine-3 ,6-diphenyi-3 4-dihydro-2H-thiopyran (1 0):
Ausbeute: 2,2 g (68 %); Schmp. 125--128°C (Ethanoi).

CyoHpoN,S ber. C 7496 H 629 N&874 §10.00
(320.5) gef. 75.10 6.33 8§38  10.02

IR (KBr): v = 2245cm™ ! (CN).
UV (CHCLy): A, (Ig¢) = 292 nm (3.98).

SYNTHESIS

"H-NMR (CDCl,;/TMS) § = 2.3 (s, 6 H, N(CH;),); 3.0 (m, 2H, H-2);
3.34 (m, 1H, H-3); 4.11 (m, 1 H, H-4), 7.0 (m, 10H

4-Dimethylamino-3-methoxycarbonyl-5 6-diphenyl-3 ,4-dihydro-2 H-
thiopyran (1p):

Ausbeute: 2 g (57%); Schmp. 124°C (Ethanol).

Cy1Hy3NO,S ber. € 7135 H6.56 N 396 S9.07

(353.5) gef. 71.42 6.60 403 911

IR (KBr): v = 1730 cm ™' (COOCH;)

"H-NMR (CDCl,/TMS): 8 = 2.19 (s, 6 H, N(CH,),); 3.03 (m, 2 H, H-2);
3.22 (m, 1H, H-3); 3.67 (s, 3H, COOCH,); 4.35 (m, 1 H, H-4), 7.04 (m,
10H

Desaminierung von 3-Cyano-4-dimethylamino-5,6-diphenyl-3,d-dihydro-
2H-thiopyran (o) zu 5,6-Diphenyl-2H-thiopyran-3-carbonsiureamid
2oy

Verbindung 1o (4.2 g, 0.013 mol) wird in Ethanol (100 ml) und 10 %iger
wiBriger Natronlauge (100 ml) 30 min am Riickfluf erhitzt. Nachdem
die Losung abgekiihlt ist, wird sie in Eiswasser zingeriihrt. Dabei
scheidet sich das gelbgefirbte 2H-Thiopyran 2o ab; es wird abgesaugt
und umkristallisiert.

Ausbceute: 2.5 g (66 %); Schmp. 164-165.5°C {(Methanol).
CigH{sNOS ber. C73.69 HS515 N4.77 S10.93

(293.4) gef. 74.00 5.40 4.83 10.82

IR (KBr): v = 1590, 1650, 3400 cm ™",

MS (70 eV): mjz = 293 (M ).
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