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U ber eine neue Synthese von Thiapyronen-(2) 

Von F. K. SPLINTER und H. AROLD 

Inhaltsubersicht 
Es wird uber eine einfache und verallgemeinerungsfiihige Synthese von Derivaten des 

Thiapyrons-(2) beriehtet. Die Darstellung gelingt durch Umsetzung der B-Mercaptoverbin- 
dungen ‘Y, /5-ungesattigter Carbonsiiureester mit monosubstituierten Malonylchloriden. 

In umfangreichen Untersuchungen hat JONGEBREUR l) nachgewiesen, 
daB bei Pyron-, Chromon- und Thiachromonderivaten der Ersatz eines Ring- 
sauerstoffes durch Schwefel die khelliniihnliche Wirkung dieser Verbindun- 
gen erhoht. Andererseits haben BOLTZE und HEIDENBLUTH~) eine Reihe von 
Verbindungen vom Typ des 4-Hydroxypyrons-( 2) synthetisiert, deren 
pharmakologische Untersuchung zum Teil gute khellinahnliche, spasmoly- 
tische und ganglioplegische Eigenschaften ergab Es lag daher nahe, auch 
die entsprechenden 4-Hydroxy-thiapyrone-( 2)  darzustellen, um zu priifen, in- 
wieweit auch in diesem Palle die Thia-Verbindungen verbesserte pharmakolo- 
gische Eigenschaften besitzen. 

Thiapyrone sind eine bisher nur wenig untersuchte Substanzklasse. 
Neben den Derivaten des Tliiapyron~-(4)~) sind von den Thiapyronen-( 2) 
aul3er dem Grundkorper, der von M A Y E R ~ )  im Zusammenhang mit Unter- 
suchungen uber den aromatischen Zustand schwefelhaltiger Heterocyclen 
synthetisiert worden ist, nur wenige seiner Akommlinge bekannt 

In  der Umsetzung von monosubstituierten Malonylchloriden mit den 
P-Mercaptoverbindungen a, P-ungesattigter Carbonsiiureester , die im Prinzip 
der Darstcllung der analogen a-Pyrone von BOLTZE und HEIDENBLUTR 2, 
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3) H. BRAUNLICH 11. H. ALBRECHT, Acta biol. med. germ. 12, 704 (1964). 
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entspricht, haben wir eine Methode gefunden die nun auch die Thiapy- 
rone-(2) (1) leicht zugiinglich macht. 

0 

H5C200C, 
CH 

II OH 

Ia :  R, = -CH,; R, = -CH,-C,H5 Id :  R, = -CH,; R, = C,H, 
b: = -CH,; = -C6H5 e: = -C,H,; = -CH,-C,H, 
C :  = -CH,; = -C3H7 f :  = -C6H5; = -C6Hs 

So lassen sich /3-Mercapto-crotonsiiureathylester mit monosubstituierten 
Malonylchloriden durch mehrstundiges Erhitzen in einem inerten Losungs- 
mittel (Toluol) zu in 3-Stellung substituierten 6-Methyl-4-hydoxy-5-car- 
batthoxy-thiapyronen-( 2) (Ia-d) umsetzen. Analog werden aus /?-Mereapto- 
zimtsiiureathylester die entsprechenden 6-Phenylverbindungen (Ie-f) erhal- 
ten. 

Die bei dieser Reaktion zu erzielendeii Ausbeuten liegen bei 30- 70% und 
hangen stark von der Reinheit der eingesetzten /3-Mercaptoester ab, deren 
Reinigung uber die Bleisalze daher unbedingt erforderlich jst. 

Durch Verseifung der 5-Carbonsaureester mit Bariumhydroxid oder Na- 
tronlauge lassen sich die substituierten Thiapyron-( 2)-carbonsauren-( 5) 
(IIa-e) gewinnen. Werden diese in Nitrobenzol in Gegenwart von Chinolin 
erhitzt, so gehen sie unter Decarboxylierung in die in 5-Stellung unsubstitu- 
ierten 4-Hydroxy-thiapyrone-( 2) (IIIa-c) iiber. Die Decarboxylierung 
l&Bt eich auch durch kurzes Erwarmen der Carbonsauren uber den Schmelz- 
punkt in Gegenwart von Naturkupfer C erreichen. 

OH OH 
I LRz 

+ R-11 1-0 R-11 1- __ 
HOOC--/’~--R 2 -GO, 

1 \s/-o 1 \s/- 
I1 I11 

IIa:  R, = -CH,;R, = -CH2-C,H5 IIIa: R, = -CH,; R, = -CH,-C,H, 
b: = -CH3; = -CGH5 b: = -CH,; = -C,H5 
C:  = -CH3; == -C3H7 c: = -C6H5; = -CHz-CGH5 
d: = -C6H5; = -CH,-CGH6 
e :  = -CGH5; == -CC,H, 

Die hier dargestellten Thiapyrone stellen ausgezeichnet kristallisierende 
Vcrbindungen dar. Uber ihro Eigenscbafteii und Urnwandlungen sol1 an 
anderer Stelle berichtet werden. 
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Beschreibung der Versuche 
Die substituierten Malonsauredichloride wurden nach R A H A ~ )  aus den Malonsauren 

mittels Thionylchlorid dargestellt. @-Mercaptocrotonsaureathylester erhielten wir nach einer 
Vorschrift von MITRA~). Die Synthese des /3-Mercaptozimtsaureiithylesters erfolgte wie von 
SCHEIBLER und FRENZ~) angegeben. Beide Verbindungen wurden uber die Bleisalze gerei- 
nigt. 

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

6-Methyl-3-benzyl-4-hydroxy.6-carbathoxy-thiapyron-(2) (Ia) 
26 g (0, l l  Mol) Benzylmalonyldichlorid werden in 100 ml absol. Toluol gelost, 16,4 g 

(0 , l l  Mol) j3-Mercaptocrotonsaureathylester zugegeben und bis zur Beendigung der HCl- 
Entwicklung unter RiickfluD erhitzt, was 5-6 Stunden in Anspruch nimmt, Danach l5St 
man die Losung iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen, erhitzt nochmals 30 Minuten 
zum Sieden und gieSt nach dem Abkuhlen auf Eis. Die Mischung wird mit iiberschiissiger 
2 N Natriumcarbonat-Losung versetzt, dreimal mit Ather extrahiert und die wiihige Phase 
mit 2 N HCI angesauert. Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Nach Umkristal- 
lisation aus Athanol werden 22 g (64% d. Th.) in Form gelber Kristalle erhalten. Schmp. 76". 

C,,H,,O,S (304,34) ber.: C 63,14; H 5,30; S 10,53; 
gef.: C 62,88; H 5,49; S lo,%. 

6-Methyl-3-phenyl-4-hydroxy-6-carbiithoxy-thiapyron-(2) (Ib) 

ester. Ausbeute 23 g (46% d. Th.) vom Schmp. 79' in Form gelber Kristalle. 
Aus 25 g (0 , l l  Mol) Phenylmalonyldichlorid und 1 7  g j3-Mercaptocrotonsaureathyl- 

C,H,,O,S (290,32) ber.: C 62,OC; H 4,86; S 11,04; 
gef.: C 62,04; H 4,97; S 10,86. 

6-Methyl-3-isopropyl-4-hydroxy-5-carb~thoxy-thiapyron-(2) (Ic) 
Analog aus 13 g (0,07 Mol) Isopropylmalonyldichlorid und 10,3 g j3-Mercaptocroton- 

siiureiithylester. Nach Umkristallisation aus Bthanol werden 7 g (38,8% d. Th.) gelbe Kri- 
stalle vom Schmp. 81" erhalten. 

C,,H160,S (256,31) ber.: C 56,23; H 6,29; S 12,51; 
gef.: C 56,lO; H 6,41; S 12,50. 

6-Methyl-3-n-butyl-4-hydroxy-5-carbathoxy-thiapyron-(2) (Id) 
Analog aus 18,5 g (0,09 Mol) n-Butylmalonyldichlorid und 13,8 g j3-Mercaptocroton- 

saureathylester. Nach Umkristallisation aus Athanol/Wasser werden 8 g (31,5y0 d. Th.) 
schwachgelbe Kristalle vom Schmp. 50" erhalten. 

C,,H180,S (27433) ber.: C 67,75; H 6,71; S 11,86; 
gef.: C 57,67; H 6,81; S 11,60. 

6) C. RAHA, Org. Synth. 33, 20 (1933). 
') S. K. MITRA, J. Indian chem. SOC. 10, 7 1  (1933). 
8 )  H. SCHEIBLER u. B. FRENZ, J. prakt. Chem. 141 2, 127 (1955). 
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6-Phenyl-3-bcnzyl-4-hydroxy-5-earblthoxy-thiapyron-(2) (Ie) 
Analog aus 30,2 g Benzylmalonyldichlorid und 27,2 g B-Mercaptozimtsaureathylester. 

Nach Umkristallisation aus Bthanol werden 29 g (60,6% d. Th.) gelbe Kristalle vom Schmp. 
131' erhalten. 

C,lHI,O,S (366,41) ber.: C 68,83; H 4,95; S 8,84; 
gef.: C 68,85; H 4,71; S 8,70. 

3,6-Diphe1iyl-4-hydroxy-S-earbathoxy-thiapyron-(2) (If) 
Analog aus 29,5 g Phenylmalonyldichlorid und 28 g /j'-Mercaptozimtsaureathylester. 

Nach Umkristallisation aus Athanol werden 33 g (69,G0& d. Th.) farblose Kristalle vorn 
Schmp. 246" erhalten. 

C,,H,,O,S (352,38) ber.: C 68,lG; H 4,57; S 9,09; 
gef.: C 68,43; H 4,80; S 9,10. 

B-Methyl-3-benzyl-4-hydroxy-5-carboxy-thipyron-(2) (IIa) 
Zur Verseifung des Esters werden 0,05 Mol mit einer Losung von 0,07 Mol Barium- 

hydroxid in 200 ml Wasser 4 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird in Eis/Salzsaure eingeruhrt, der Niederschlag abgesaugt und getrocknet. Aus 10 g l a  
werden auf diese Weise 6,5 g (71,5y0 d. Th.) der Siiure IIa nach Umkristallisation ails Atha- 
no1 erhalten. WeiBe Kristalle vom Schmp. 245". 

C,H,,O,S (276,29) ber.: C 60,85; H 4,73; S 11,60; 
gef.: C 60,78; H 4,60; S 11,68. 

~-Methyl-3-phenyl-4-hydroxy-5-carboxy-thiapyron-(2) (IIb) 
Analog vorst. Vorschrift werden aus 14,5 g I b nach Umkristallisation &us Bthanol 

7,3 g (55,5% d. Th.) der freien Saure I I b  erhalten. Schwachgelbe Kristalle vom Schmp. 232". 

C1,H1,O,S (262,27) ber.: C 59,53; H 3,84; S 12,22; 
gef.: C 59,49; H 3,90; S 12,31. 

B-Methyl-3-isopropyl-4-hydroxy-5-carboxy-thiapyron-(2) (IIc) 

(76% d. Th.) I I c  vom Schmp. 208" (Zers.) erhalten. 
Analog werden 15 g I c  verseift. Nach Umkristallisation aus Athano1 werden 10,l g 

C,,H,,O,S (228,25) ber.: C 62,62; H 5,30; S 14,04; 
gef.: C 52,88; H 5,32; S 14,06. 

3-Benzyl-6-phenyl-4-hydroxy-5-carboxy-thiapyron-(2) (IId) 
Zur Verseifung werden 0,03 Mol des Esters mit 80 ml 1 N NaOH 4-5 Stunden auf dem 

Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird auf eine Mischung von Eis und Salzsiiure ge- 
gossen, der Niederschlag abgesaugt, gewaschen und getrocknet. Aus 4 g Ie  werden nach 
dem Umkristallisieren aus Athanol 3 g (81% d. Th.) weiIle Kristalle vom Schmp. 186" er- 
halten. Die Verbindung kristallisiert mit Kristallalkohol aus, der beim Erhitzen auf 110 bis 
120" entweicht. 

C,,H1,O,S-C,H,OH (384,43) ber.: C 65,61; H 5,24; S 8,43; 
gef.: C 65,Gl; H 5 , l l ;  S 8,20; 

C,,Hl4O,S (339,36) ber.: C 67,43; H 4,17; S 9.74; 
gef.: C 67.60; H 4,31; S 9,36. 

10 J. prakt. Chem. 4. Reihe. Bd. 38. 
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3,6-Diphcnyl-4-hydroxy-j-earboxy-thiapyron- (2)  (I1 e) 

(56,674 d. Th.) schwachgelbe Kristalle vom Schmp. 268" (Zers.) erhalten. 
Analog vorst. Verbindung werden aus 10 g I f  naoh Umkristallisation aus Athanol5,2 g 

C,,H,,O,S (324,33) ber.: C G G , G 6 ;  H 3,72; S 9,88; 
gef.: C 66,70; H 4,Ol; S 9,83. 

6-Methyl-3-benzyl-4-hydroxy-thiapyron-(2) (IIIa) 
Zur Decarboxylierung werden 0,013101 der Thiapyron-( 2)-carbons&uren-(b) in 20 mi 

Nitrobenzol gelost, einige Tropfen Chinolin zugegeben und die Losung 20 Hinuten unter 
RuckfluB gekocht. Nach dem Erkalten wird 2 N Natriumcarbonat-Losung im tfberschul 
zugegeben, mehrmals mit Ather extrahiert und die waBrige Phase mit HCI angesauert. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die vollstandige Reini- 
gung erfordert mehrmalige Umkristallisation. 

Aus 4,8 g IIa werden nach Umkristallisation aus Bthanol 2,2 g (54,4% d. Th.) IIIa in  
Form von weiBen Kristallen vom Schmp. 195' erhalten. 

C,,H,,O,S (232,28) ber.: C 67,81; H 5,20; S 13,80; 
gef.: C 66,92; H 5,31; S 13,78. 

6-Methyl-3-phenyl-4-hydroxy-thiapyron- (2) (111 b) 

den 7,3 g (65,5y0 d. Th.) I I I b  in schwachgelben Kristallen vom Schmp. 232' erhalten. 
10 g I I b  werden wie vorst. decarboxyliert. Nach Umkristallisation aus Essigester wer- 

C,,H,oO,S (218,26) ber.: C G6,Ol; H 4,62; S 14,69; 
gef.: C GC;,4G; H 4,58; S 14,10. 

3-Benzyl-6-phenyl-4-hydroxy-thiapyron- (2) (I11 e) 

0,6 g (69% d. Th.) I I I c  als weiBe Kristalle vorn Schmp. 238' erhalten. 
1 g I1 d werden wie vorst. decarboxyliert. Nach Umkristallisation aus Athano1 werden 

C,,HI4O,S (294,36) ber.: C 73,44; H 4,79; S 10,88; 
gef.: C 73,74; H 6,OO; S 10,97. 

J e n  a, Institut fur Pharmakologie und Institut fur Organische Chemie 
und Biochemie der Friedrich-Schiller-Universitak. 

Bei der Redaktion eingegangen am 1. November 19G7. 


