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About the Synthesis of 6-nitro-substituted 2H-Benzo[b]thiopyran Derivatives Starting from

2-Mercapto-5-nitro-benzaldehyde

Abstract. Benzene derivatives useful as C;S-building
blocks for the synthesis of 2H-benzo[b]thiopyrans are
not easily available. The synthesis starting with
2-chloro-benzaldehyde via 2-chloro-5-nitro-benzalde-
hyde to 2-mercapto-5-nitro-benzaldehyde-tert-butyl-
imin 1b and its cyclisation to 2H-benzo[b]thiopyrans
(2a—h) and (3a— d) is described. By reaction with ac-

ceptor substituted alkenes, e.g. acroleine or -nit-
rostyrene respectively 2-chloro-propenes, e.g. sub-
stituted P-chloroacroleines or 2-chloro-propene-1,3-
dicarboxylates the compounds 2a—h and 3a—d are
obtained. Vilsmeier’s reaction of the diester 3d with
DMF/POCI,; yields the formyl compound 4.

Eine Vielzahl von in 2- bzw. 3-Position des Ring-
systems funktionell substituierten 2H-Thiopyranen ist
auf einfache Weise durch Reaktion von C;S-Baustei-
nen und acceptorsubstituierten Alkenen bzw. 2-Chlor-
propenen zuginglich. Fir diese [C3S+ C,]-Cyclisie-
rungsreaktionen erwiesen sich Monothio-f-dicarbo-
nylverbindungen und deren verschiedene Stabilisie-
rungsformen, wie Enaminothioketone oder Dicyclo-
hexylammoniumsalze von B-Thioxoaldehyden als ge-
eignete C;S-Bausteine [1]. Wie wir fanden, bereitet die
formale Ubertragung dieses Syntheseprinzips von den
monocyclischen Thiopyranen auf die benzokonden-
sierten Systeme Schwierigkeiten beziiglich der Bereit-
stellung geeigneter, d.h. sowohl stabiler als auch ge-
niigend reaktiver Benzolderivate. So ist z. B. 2-Mer-
captobenzaldehyd schwer zugédnglich und auch insta-
bil, weil er sehr schnell zum Disulfid oxidiert wird [2].

Wir berichten nun iiber die erfolgreiche Verwen-
dung von 2-Mercapto-5-nitro-benzaldehyd 1a und des
mittels tert-Butylamin zuginglichen tert-Butylaldimin
1b zur Darstellung der Titelverbindungen. Ausgehend
von 2-Chlor-benzaldehyd gewinnt man durch dessen
Nitrierung problemlos 2-Chlor-5-nitro-benzaldehyd
[3]. Durch nucleophile Substitution des Halogenatoms
mittels Natriumsulfidnonahydrat gelangt man zum

Natriumsalz von 1a, das durch Ansduern in 1a iiber-
gefiihrt wird. Durch Einwirken von tert-Butylamin er-
hilt man die stabile, gut kristallisierende Substanz 1b
[4], die sich als Depotform eignet und tiber die erfor-
derliche Reaktivitat verfiigt.

S
T OzN\CC«HZN—!-
SH

Umsetzungen von 1b mit Acrolein, Crotonaldehyd,
Zimtaldehyd, Methylvinylketon und -Nitrostyrol
fiihren unter den Bedingungen der [4 + 2]-Cycloaddi-
tion in siedendem Benzol unter Eliminierung von tert-
Butylamin zu 3-substituierten 6-Nitro-2H-thiochrome-
nen 2a—h.
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Mit den oben genannten a,B-ungesittigten Aldehyden
(R!'=H, CH,;, C¢Hs; R2=CHO) entstehen im unpola-
ren Losungsmittel Benzol die entsprechenden freien
2H-Benzo[blthiopyran-3-carbaldehyde, wahrend beim
Arbeiten in polar-protischen Ldsungsmitteln, wie Me-
thanol oder Ethanol mittels des frei gesetzten tert-Bu-
tylamin die entsprechenden Aldimine entstehen und
isoliert werden. Der Einsatz von Methylvinylketon
fithrt erwartungsgemill zur 3-Acetylverbindung 2g,
ebenso entsteht aus w-Nitrostyrol die zu erwartende
Nitroverbindung, d.h., 3,6-Dinitro-2-phenyl-2H-thio-
chromen 2 h (Tabellen 1 und 2).

Die aktivierten 2-Chlor-propenderivate A[S5] und B[6]
ermoglichen bei der Reaktion mit 1a oder 1b die Syn-
these verschiedener substituierter 2-Methylen-6-nitro-
2H-benzo[b]thiopyrane 3a —d.

OzN H=N-—+- CH2R1 OZN SN R1
+ RZ — RZ
SH Cl S

b R3

A: R'=H, R?=CH;, R?=CHO;
R!'=H, R?=C¢H;, R3=CHO;
R!'—R?=(CH,);, R*=CHO

B: R!'=COOCH;, R2=H, R’=COOCH;

Tabelle 1 Subst. 6-Nitro-2H-thiochromene (2a — h)

Dabei geht man experimentell so vor, dafl man entwe-
der 1a oder 1b zusammen mit einem der 2-Chlor-pro-
penderivate A oder B in Methanol aufiost, diese Mi-
schung mit der dquivalenten Menge Triethylamin ver-
setzt und solange unter Riickfluf3 erhitzt, bis im Diinn-
schichtchromatogramm keine Ausgangsverbindungen
mehr nachgewiesen werden kénnen. Nach Abkiihlen
bzw. Einengen der Reaktionslosungen kristallisieren
die Produkte aus (Tabellen 3 und 4).

Zur Einfithrung der Formylgruppe an der exocycli-
schen Methylengruppe in 3d als Beispiel wurde die
Vilsmeier-Reaktion mit einem Uberschufl an Reagens
durchgefithrt. Nach der Hydrolyse konnte Verbin-
dung 4 in 79%iger Ausbeute isoliert werden.

ON "% 1 pvespoct, O X C00CH;
COOCH;3 ' COOCH;

Fir die 2-Formylmethylen-6-nitro-2H-benzo[b]thio-
pyrane 3a— ¢ zeigen die IR-Spektren niedrigere Wel-
lenzahlen, als allgemein fiir Aldehyde erwartet werden
konnen. Ursache dafiir kann das System konjugierter
Doppelbindungen und die Aromatisierungstendenz

O,N R?
SR
Nr. R! R Ausb. Fp.(°C) Summenformel  Elementaranalyse (Ber./Gef.)
(%) (Lsgm.) (Molmasse) C H N S

2a H CHO 85 180—182 C,0H-NO;S 54,29 3,19 6,33 14,49
(EtOH) (221,23) 54,31 3,51 6,42 14,99

2b H CH =N-C(CH;); 70 125—-126 C4H (N,O,S 60,85 5,84 10,14 11,60
(MeOH/ (276,36) 61,02 5,52 10,21 11,33
H,0, 1:1)

2¢ CH, CH =N-C(CH,); 85 117-118 CsH;zN,O,S 62,04 6,25 9,65 11,04
(EtOH) (290,39) 61,91 6,31 8,43 11,24

2d C.H; CHO 65 187 — 188 C¢H;NO;S 64,63 3,73 4,71 10,78
(EtOH) (297,33) 64,60 3,81 4,62 10,85

2e C¢H; CH = N-C(CHjy); 80 146 — 147 C50H,oN,0,S 68,16 5,72 7,95 9,10
(MeOH/ (352,46) 68,14 5,71 7,84 9,22
H,0, 1:1)

2f H COCH; 85 157 - 158 C; H,NO,;S 56,16 3,86 5,95 13,63
(MeOH) (235,26) 56,25 4,50 6,07 13,50

2¢g H COCH; 85 157 —158 C HyNO;S 56,16 3,86 5,95 13,63
(MeOH) (235,26) 56,25 4,50 6,07 13,50

2h C¢H; NO, 85 204 — 205 CsH(N,O,S 57,32 3,21 8,91 10,20
(Z) (314,32) 57,40 3,30 8,85 10,25
(Toluol/

PE, 1:1)
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Tabelle 2 Spektroskopische Daten der Verbindungen (2a —h)

Nr. IR(KBr) UV-VIS(CHCL)  'H-NMR (DMSO-dy) MS (70eV)
v(em~') Amax(nm) (Ig €) 8 (ppm)
2a 1675 360 (3,86) 3,79 (s,2H,H-2); 7,55 (d,1H,J = 8,7 Hz,H-8); 221 (M)
1510 7,72 (s,1H,H-4); 8,07 (dd,1H,J, = 2,5 Hz,J, =8,7 Hz, 192 (M+-CHO)
1340 H-7); 8,31 (d,1H,J =2,5Hz,H-5); 9,65 (s,1H,CHO)
2b 1510 365 (3,88) CDCl;: 1,18 (s,9H,C(CH;);; 3,87 (s,2H,H-2); 6,69 276 (M)
1340 (s,1H,H-4); 7,26 (d,1H,J = 8,1 Hz,H-8); 7,81 — 8,01 220 (M *-C(CH,))
(m,2H,H-5,H-7)
2¢ 1510 365 (3,51) 1,43 (s,9H,C(CH3)3); 1,45 (d,3H,) =7Hz,CH;); 290 (M)
1340 4,54 (q,1H,J =7Hz,H-2); 7,25 (5,1H,H-4); 7,67 233 (M*-C(CH.)y)
(m,1H,H-8); 8,17 — 8,31 (m,3H,H-5,H-7,CH = N)
2d 1675 355 (3,86) CDCl;: 5,28 (s,1H,H-2); 7,11 (m,5H,o1, ); 7,31 297 (M)
1510 (d,1H,J =8,2Hz,H-8); 7,46 (5,1H,H-4); 7,99 268 (M*-CHO)
1345 (dd,1H,J,=2,5Hz,J,=8,2Hz,H-7); 8,24 (d,1H,
JI=2,5Hz,H-5); 9,67 (s,1H,CHO)
2e 1510 367 (3,93) 1,36 (s,9H,C(CH,)s); 5,63 (s,1H,H-2); 7,1 (i, 352 (M+)
1340 5H.om); 7,38 (s,1H,H-4); 7,46 (m,1H,H-8) 295 (M+-C(CH3),)
7,87 (s,1H,CH=N); 7,99 (m,1H,H-7); 8,21
(m,1H,H-5)
2f 1680 Loslichkeit Loslichkeit zu gering 340 M)
1510 zu gering 311 (M*-CHO)
1340
2g 1660 358 (3,87) 2,68 (s,3H,COCH;); 4,01 (s,2H,H-2); 7,78 (d,1H, 235(M ")
1510 J =8 Hz,H-8); 8,07 (5,1H,H-4); 8,26 (dd,1H, 192 (M*-COCH),)
1340 Jy=2,3Hz,J,=8Hz,H-7); 8,56 (d,1H,] = 2,3 Hz,H-5)
2h 1510 410 (3,53) 6,23 (s,1H,H-2); 7,46 (m,5H,,om.); 7,66 — 7,83 314 (M)
1340 (m,2H,H-4,H-8); 8,36 (dd,1H,J, =2,8 Hz,J, =8 Hz, 268 (M+-NQ,)

H-7); 8,94 (d,1H,J = 2,8 Hz,H-5)

Tabelle 3 Substituierte 6-Nitro-2-methylen-2H-benzothiopyrane (3a—d)

Nr. R! R? R3? Ausb.  Fp.(°C) Summenformel  Elementaranalyse (Ber./Gef.)
(%) (Lsgm.) (Molmasse) C H N S
3a H CH; CHO 25 234 -236 C,HyNO;S 58,29 3,67 5,66 12,96
(MeOH) (247,27) 58,17 3,59 5,55 12,69
3b H C¢H; CHO 73 241242 CsHNO;S 66,01 3,58 4,53 10,36
(MeOH) (309,34) 65,76 3,97 4,71 10,17
3¢ —(CHy;— CHO 20 206 — 207 CH;1NO;S 61,52 4,06 5,12 11,73
(MeOH) (273,31) 61,11 4,10 5,12 11,74
3d COOCH; H COOCH; 80 242 — 243 C4H1NOS 52,33 3,45 4,36 9,98
(AcOH) (321,31) 52,52 3,47 4,34 9,87

der Schwefelheterocyclen zu Thiopyryliumverbindun-
gen sein. In den UV-VIS-Spektren liegen die Absorp-
tionsmaxima von 3a—d und 4 mit 390 bis 420nm
im Erwartungsbereich. Charakteristisch fir die
TH-NMR-Spektiren von 3a—c¢ und 4 sind die chemi-
schen Verschiebungen der Formylprotonen zwischen
9,74 und 10,11 ppm. Dabei weisen 3a und 4 jeweils
zwei Signale auf, die durch E-Z-Isomerie verursacht
werden, wihrend fir 3b und 3 ¢ jeweils nur ein Signal
fiir die Formylgruppe beobachtet wurde. Eine genaue
Zuordnung der Konfiguration konnte nur fir 3¢
getroffen werden, da fiir diese Verbindung aufgrund

der Struktur der Ausgangsverbindung eine Z-Fixie-
rung vorgegeben ist. In den Massenspektren findet
man in allen Fillen die Bruchstiicke M*-28 (-CO),
M?T-29 (-CHO) und M-47 (-HNO,). Zusammen
mit dem Molpeak ergeben diese Bruchsticke die
Peaks starkster Intensitat.

Beschreibung der Versuche

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden auf einem Mikro-
heiztisch nach Boétius bestimmt und stellen korrigierte Werte
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Tabelle 4 Spektroskopische Daten der Verbindungen 3a—d

Nr. IR(KBr) UV-VIS (CDCl;) 'H-NMR (CDCl,) MS (70eV)
vicm ™) Amax(nm) (Ige) S(ppm)
3a 1640 391 (4,25) 1,90 (s,3H,CH,); 2,16 (s,3H,CH;); 6,82 — 8,20 247 (M)
1345 (m,5H,,,.); 9,84 (1H,CHO), 10,1 (s,1H,CHO) 218 (M+-CHO)
3b 1640 419 (4,27) 7,01 —7,53 (m,7H,,0n ) 7,64 (d,1H, T =9 Hz, 309 (M+)
1345 H-8); 8,14 — 8,25 (m,2H,H-5,H-7); 9,74 280 (M+-CHO)
(s,1H,CHO)
3¢ 1640 413 (4,31) 1,78 — 2,0 (m,2H,p); 2,58 — 2,81 (m,4H, 1 ); 273 (M+)
1345 6,48 (s,1H,H-4); 7,43 (d,1H,] =9 Hz,H-8): 244 (M+-CHO)
8,0-8,1 (m,2H,H-5,H-7), 9,88 (s,1H,CHO)
3d 1720 380 (4,19) 3,78 (s,3H,0CHy,); 3,93 (s,3H,0CH,); 6,65 321 (M)
1690 (s,1H,-CH =); 7,48 (d,1H,J =7 Hz,H-8); 262 (M*-COOCH,)
1345 7,63 (s,1H,H-4); 8,12 (m,1H,H-7); 8,2

(s,1H,H-5)

dar. Die IR-Spektren wurden auf einem Spektralphotometer
Specord IR-75 (Fa. Carl-Zeiss Jena) gemessen. Die UV-VIS-
Spektren wurden auf einem Spektralphotometer Specord
M-40 (Fa. Carl-Zeiss Jena) aufgenommen. 'H-NMR-
Spektren wurden auf einem 80 MHz-Spectrometer BS 587 C
(Fa. Tesla) unter Verwendung von HMDS als innerem Stan-
dard aufgenommen. Die Elementaranalysen wurden auf ei-
nem CHN-O-RAPID-Analyzer (Fa. Heraeus) bestimmt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 3-substi-
tuierten 6-Nitro-2H-thiochromenen (2a— h)

10 mmol 2-Mercapto-5-nitro-benzaldehyd-tert-butylimin 1b
und 30 mmol des aktivierten Olefins (Acrolein, Crotonalde-
hyd u. a.) werden in 35 ml Benzol solange unter Riickfluf} er-
hitzt, bis keine Entwicklung von tert.-Butylamin mehr nach-
zuweisen ist (20— 24 Stunden). Das Loésungsmittel wird an-
schliefend im Vakuum abgezogen und der Riickstand um-
kristallisiert (Analytische und spektroskopische Daten sind
den Tabellen 1 und 2 zu entnehmen).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von substitu-
ierten 2-Methylen-6-nitro-2H-thiochromenen (3a —d)

10 mmol 2-Mercapto-5-nitro-benzaldehyd 1a bzw. 10 mmol
2-Mercapto-5-nitro-benzaldehyd-tert-butylimin  1b  und
15mmol des jeweiligen 2-Chlor-propenderivates A oder B
werden zusammen in 50ml Methanol gelost und mit
15mmol frisch destilliertem Triethylamin versetzt. An-
schlieBend erhitzt man solange unter Riickfluf3, bis keine
Ausgangsverbindung im Diinnschichtchromatogramm mehr
nachweisbar ist (3—35 Stunden). Nach dem Abkiihlen bzw.
Einengen der Reaktionsmischung kristallisieren die Pro-
dukte. Man saugt ab und kristallisiert um (Analytische und
spektroskopische Daten sind in den Tabellen 3 und 4 aufge-
fiithrt).

2-(Formyl-methoxycarbonyl-methylen)-2H-benzo[b]thiopy-
ran-3-carbonsduremethylester (4)

Zu einer Mischung von 2,34 g (32 mmol) DMF und 20 ml ge-
trocknetem Chloroform tropft man unter Rithren und Eis-
kithlung 3,58 g (24 mmol) Phosphoroxidchlorid und riihrt
eine Stunde bei Raumtemperatur. Nun fiigt man 3,21g
(10 mmol) 3d, suspendiert in 80 ml trockenem Chloroform,
unter Riithren und Kiihlen portionsweise zu. Nach kurzer

Zeit entsteht eine rote kiare Losung. Die Reaktionsmi-
schung wird 11 Stunden bei 55— 60 °C gerithrt. Nach dem
Erkalten wird in einer Mischung aus 150 ml Eiswasser und
10g Natriumacetat hydrolysiert und nachgeriihrt, bis
Raumtemperatur erreicht ist. Man trennt die Phasen, extra-
hiert die wallrige Phase dreimal mit je 40ml Chloroform,
wiascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und
trocknet mit CaCl,. Der nach dem Abzichen des Losungs-
mittels verbleibende orangefarbene Riickstand wird durch
Digerieren mit wenig Methanol zur Kristallisation gebracht.
Fp.: 241 -43°C (Toluol) Ausb.: 1,2g (80 %)
CsH;NO,S Ber.: (C51,48 H 3,14 N 4,01
(349,31) Gef.: C 52,04 H 3,63 N3,92
IR (KBr), v(cm ~1): 1345, 1520, 1640, 1700, 1720
UV-VIS (CHCL), Apa(nm)(1g €): 396 (4,01)
'H-NMR (CDClL) & (ppm): 3,87 (s, 3H, OCH,); 3,95 (s, 3H,
OCH,;); 7,74 - 8,52 (m, 4H,0m); 9,89 (s, 1H, CHO), 10,01
(s, 1H, CHO)

MS (70eV): 349 (M+), 321 (M+*-CO), 302 (M*-HNO,),
290 (M +-COOCH3), 274 (M *-NO,-CHO)

S$9,18
S 8,87
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