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2H- UND 4H-THIOPYRANE —
EIGENSCHAFTEN, SYNTHESEN UND
REAKTIONEN
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Fachbereich Chemie der Universitit Leipzig, Talstrafe 35, D-04103 Leipzig,
Deutschland; *Fachbereich Mathematik/Naturwissenschaften der Hochschule fiir
Technik, Wirtschaft und Sozialwesen Zittau/Gérlitz, Theodor-Korner-Allee 16,
D-02763 Zittau, Deutschland

(Received April 11, 1993)

This review presents properties, syntheses, and reactions of 2H- and 4H-thiopyrans, either com-
pounds exhibiting low thermal stability owing to their “non-aromatic™ electronic structure or stabi-
lized derivatives with electron-withdrawing group respectively, on an exo-methylene or exo-allylidene
group in 2- or 4-position. Such compounds can be drawn with canonic formulas corresponding to
donor acceptor systems or charge transfer complexes.

After earlier investigations of the pyran-pyrylium ring system the sulfur analogues have found
increasing interest during the last twenty-five years. Some of these ring systems are now of technical
and scientific interest as electric conductors, dyestuffs, or intermediates for dyes with long wave
absorption maxima and as compounds with fluorescent properties, respectively. Several compounds
have been investigated for biological activity; interesting in this connection are fluoro substituted
derivatives.

In this review compilations of characteristic spectroscopic and structural data are given as well as
a variety of synthetic pathways, ring transformation reactions and reactions with the thiopyran ring
or with functional groups.

Key words: Thiopyrans
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1. EINLEITUNG

2H- und 4H-Thiopyrane sind als ungesittigte sechsgliedrige Heterocyclen mit
zwei konjugierten Doppelbindungen 1 bzw. isolierten Doppelbindungen 2 prin-
zipiell seit langem bekannt, jedoch wegen der fehlenden Ausbildung eines
cyclisch konjugierten 6w-Elektronensystems im Vergleich zu Benzol oder Thio-
phen relativ instabil und zuniichst ohne groBe Bedeutung geblieben. Nachdem
bereits 1886

K. Krekeler das 3-Methyl-2H-thiopyran, von ihm “B-Methylpenthiophen™ ge-
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nannt,' aus a-Methylglutarsaure und Phosphortrisulfid erhalten hatte, vergingen
mehr als 50 Jahre bis zur weiteren Bearbeitung dieser Stoffklasse.

Demzufolge sind die beiden Grundkorper und andere einfach substituierte
Derivate erst in den letzten 30 Jahren synthetisiert und untersucht worden.?*

Theoretisches und praktisches Interesse beanspruchen sie wegen ihrer elek-
tronischen und rdumlichen Struktur (p-Elektroneniiberlappungen, nichtvollstin-
dige Planaritit, Chiralititszentren in 2- bzw. 4-Position bei entsprechender Sub-
stitution)’ sowie wegen der verschiedenen Moglichkeiten ihrer Stabilisierung,
z.B. durch Bildung von Thiopyryliumkationen® oder Thiopyran-2-onen bzw. -4-
onen.’

Besonders im Zeitraum seit etwa 1975 ist die Literatur auf dem Gebiet der
Synthese und angewandten Erforschung der ungesittigten und heteroaroma-
tischen Thiopyrane sprunghaft angewachsen, nachdem vorher Pyrane und Pyry-
liumsalze stirker im Mittelpunkt des Interesses gestanden hatten. Ubersichtsar-
tikel wurden unter verschiedenen Aspekten ab 1967 veroffentlicht. Sie belegen,
daB Thiopyranone relativ frithzeitig bekannt wurden,® gefolgt von den Thiopyr-
yliumsalzen.' Verschiedene Artikel beschiftigen sich mit Synthesen und ven-
gleichenden Betrachtungen von Pyranen, Thiopyranen und Selenopyranen'' oder
auch sechsgliedrigen S-Heterocyclen mit unterschiedlichsten Bindungsverhiltnis-
sen.'? Inzwischen ist es unbestritten, daB eine Vielzahl von Verbindungen mit
dem typischen 2H- bzw. 4H-Thiopyran-Strukturelement nicht nur wissenschaft-
lich, sondern auch anwendungstechnisch enorm an Bedeutung gewonnen haben.
Viele Arbeiten sind z.B. den 2,2'- und 4,4'-Bithiopyranyliden-Systemen 3 und 4
sowie ihren Vinylogen gewidmet, die Charge-Transfer-Komplexe bilden und als
organische Leiter von Interesse sind.”~'

Weitere interessante Substanzen sind 2- und 4-Acylmethylen-thiopyrane, insbe-
sondere die reaktiven Formylmethylenverbindungen § und 6, sowie ihre Viny-
logen, die Zwischenprodukte fiir die Synthese langwellig absorbierender Poly-
methinfarbstoffe und anderer tieffarbiger Verbindungen sind."”

R CHO
> ]
s xR s
HO
5 6

Diese und weitere, in groBer Breite und Vielfalt vorliegenden Befunde rechtfer-
tigen nunmehr die gesonderte Darstellung im Sinne eines Ubersichtsartikels,



Downl oaded At: 12:48 25 January 2011

164 M. WEISSENFELS et al.

exakt fiir Verbindungen mit dem 2H- und 4H-Thiopyran-Strukturelement. Aus-
gegrenzt wird damit die vollstindige Beschreibung der Thiopyryliumsalze und
weiterer, cyclisch konjugierter sechsgliedriger S-Heterocyclen mit speziellen
anderen Bindungsverhiltnissen, z.B. Thiabenzole.'®?

Im Rahmen dieser Ubersicht ist es weiterhin nicht méglich, symmetrische
kationische Thiopyrylomethinfarbsalze, die entsprechend der aligemein verwen-
deten kanonischen Grenzformel ebenfalls ein oben genanntes Strukturelement
enthalten, vollstindig zu beriicksichtigen, da der Umfang der in den letzten Jah-
ren bekannt gewordenen Verbindungen eine getrennte Ubersicht erfordert, die
kiirzlich erschienen ist.*!

2. STRUKTUR UND SPEKTROSKOPISCHE EIGENSCHAFTEN
2.1. Aligemeine strukturelle Gesichtspunkte

Die Grundkorper der Stoffklasse der 2H- und 4H-Thiopyrane sowie einfach sub-
stituierte Verbindungen sind unter Normalbedingungen wenig stabil oder instabil
und nur bei tieferen Temperaturen und unter Inertgasatmosphire einige Zeit
haltbar. 2-Methylen-2H- und 4-Methylen-4H-thiopyrane konnten bisher nur in
situ hergestellt und mittels spektroskopischer Methoden charakterisiert werden.”
Eine bedeutende Verbesserung der Haltbarkeit kann durch Einfilhrung von
Elektronenacceptorgruppen erreicht werden, die an mesomeren Grenzstrukturen
mitbeteiligt werden. Die einzelnen Stabilisierungsméglichkeiten des Thiopyran-
Systems lassen sich wie folgt skizzieren:

—Einfiihrung von Elektronenacceptoratomen wie Sauerstoff in den Positionen
2, 4, 6 des Ringsystems, wie z.B. bei 7 und 8.°

> ~
l - ¢ ~¢ I B
s70 ' s o
7a 7b
. -
Z
|| —_— |
s S
8a 8b
Der hohe Anteil der zwitterionischen Struktur am Grundzustand des Thio-

pyran-2-on 7 bzw. des Thiopyran-4-on 8 kommt im Ausbleiben der iblichen
Carbonylnachweisreaktionen zum Ausdruck.
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—Einfithrung von Acceptorgruppen unter Ausbildung mesomeriestabilisierter
Donor-Acceptor-Systeme, wie z.B. 9.2

R
)l\/ﬁ/ R = CHO, COR'.CN, NO,
s
9

—Mesomeriestabilisierung bei vinylog erweiterten Thiopyranen durch Einbrin-
gen von Elektronenacceptoren in exo-Methylengruppen, wie z.B. 10 und
11.%%

R' _R?

R' = RZ = CN
R' = H, Alkyl, Aryl; R? = COR'

Wihrend fiir Pyrane semiempirische CNDO/2- und ‘ab initio’—MO-Berech-
nungen vorliegen und zeigen, daB 4H-Pyran thermodynamisch stabiler als das
entsprechende 2H-System ist,” existieren fiir die S-Analoga kaum aussagefihige
vergleichbare Befunde.?

Rontgenstrukturuntersuchungen bestitigen, daB das Thiopyran-System nicht
eben gebaut ist und daB auch das im 2H-Thiopyran enthaltene Butadien-Struk-
turelement C;-C,-Cs-Cs eine leichte Abweichung von der Planaritit aufweist. Die
Daten in Tab. 1 beweisen, daB im 2H-Thiopyran die Doppelbindungen zwischen
Cs-Cys und Cs-Cs lokalisiert vorliegen und die C-C-Einfachbindungen verkiirzt
sind. Wihrend die S,-C-Bindungslidngen in den erwarteten Bereichen liegen, ist
die S;-C¢-Bindung signifikant verkiirzt und es wird ein partieller Doppelbin-
dungkscharakter gefunden. Die Ursache fiir die Unterschiede ist darin zu suchen,
dap das C-Atom 2 sp*-hybridisiert ist, das C-Atom 6 dagegen sp>hybridisiert
vorliegt. Somit ist eine Delokalisierung der w-Elektronen des Butadien-Systems
C3-C,-Cs-Cs mit den d-Orbitalen des S-Atoms gegeben (vgl. Tab. 1)

Mit Acceptorgruppen substituierte Methylenthiopyrane sind aufgrund der kon-
jugierten Anordnung der Doppelbindungen stabiler als die einfach substituierten
2H- bzw. 4H-Thiopyrane. Vor allem mesomeriefihige Elektronenacceptorgrup-
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TABELLE 1 Bindungslingen und -winke! in Thiopyranen

CH-Ph
OHC SN CHzph CH3 _ COOCH;-C,H‘-BrG)
| L+ H ||
Ph S Ph CH3S™ ™37 “co s
~N
12 13 O 14
Bindungslingen (A) Bindungswinkel (°)
Bindung 12 13 14 Bindung 12 13 4
§5-C, 1.88 1.827 1.772 C-S,-G 106.3 104.5 102.1
C-Cs 1.57 1.508 1.329 $;-C-C; 107.8 111.2 120.7
C:-C, 1.33 1.364 1.490 C-CyC, 123.6 123.2 122.6
C-Cs 1.50 1.417 1.525 Cy-C,-Cs 128.4 123.2 113.4
Cs-Cs 1.49 1.369 1.335 C-Cs-C 117.7 123.0 120.0
Ce-S1 1.74 1.759 1.748 Cs-Cs-Sy 123.6 121.7 122.8

pen in der exo-Methylengruppe zeigen diesen Effekt in bemerkenswerter Weise
(15, 16, 17).

Ph_\ Ph_~y~COOCH; Ph
) R " A\~ C00CH;
PH S PH S | H
HO 00CH; PR S
.5 - 00CH;
17

Aus Réntgenstrukturuntersuchungen geht hervor, da8 sich die Atome S,, C;, C;,
Cs und O in einer Ebene befinden,”* ferner, daB die Verbindungen im festen
Zustand in der Z-Konfiguration vorliegen. Die S—O-Abstande im Molekiil (O
der Carbonylgruppe am exo-Methylenkohlenstoffatom) liegen im Bereich von
2.6-2.8 A und befinden sich damit zwischen denen der Summe der kovalenten
Radien (1.70 A) und der Summe der van-der-Waals-Radien (3.25 A). Dieses
Phénomen wird als ‘non-bondinginteraction’ zwischen dem S-Ringatom und dem
Carbonylsauerstoff bezeichnet und kann mit Hilfe folgender mesomerer Grenz-
strukturen (18a-c) erkldrt werden:*

s <
0 (¢}
18a 18¢
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Diese polaren Wechselwirkungen werden durch die Bindungslingen S,-C, und
$,—Cs, die kiirzer als gewohnliche C-S-Einfachbindungen sind, bestitigt. Die Bin-
dungslingen Cs-O, C—C; und C,-C; bewegen sich zwischen den Werten fiir
Einfach- und Doppelbindungen.

2.2. IR-Spektren

2H- und 4H-Thiopyrane weisen in den IR-Spektren fiir die C—C-Doppelbin-
dungen zwei typische Banden auf, wobei die konjugierten C—C-Doppelbindun-
gen in 2H-Thiopyranen mit Werten von 1535 cm™* und 1565 cm™' erwartungs-
gemip bei kleineren Wellenzahlen als die nichtkonjugierten C=C-Bindungen in
4H-Thiopyranen mit Werten von 1600 cm ™' und 1640 cm ™' zu beobachten sind.*”~
% Wihrend Alkyl- und Arylsubstituenten keinen bemerkenswerten EinfluB auf
die Valenzschwingung der C-C-Doppelbindungen haben, liegen diese Banden in
substituierten symmetrischen Octahydrothioxanthenen mit Werten von 1640 cm ™!
bis 1670 cm~! bzw. 1665 cm™' bis 1700 cm~' bei deutlich hheren Wellenzah-
len.

GroBere Bedeutung erlangen IR-spektroskopische Untersuchungen bei der
Konfigurationsbestimmung symmetrisch und unsymmetrisch substituierter 2-
Methylen-2H-thiopyrane.”** So weisen z.B. die unterschiedlichen Carbonylban-
den im 2-(Bimethoxycarbonyl-methylen)-4,6-diphenyl-2H-thiopyrane 19 mit Wer-
ten von 1674 cm™! bzw. 1723 cm™! fiir die Z- bzw. E-stindige Estergruppe auf
eine Wechselwirkung zwischen dem Ringheteroatom und dem Carbonylsauer-
stoffatom der Z-konfigurierten Gruppe hin.*

Ph
=
COOCH;
PH
00CH;
19

In substituierten 2-(Methoxycarbonyl-methylen)-2H-thiopyran-3-carbonséureme-
thylestern, wie z.B. 16 und 17, liegen die Banden der an der exo-Methylengruppe
gebundenen Estergruppe mit Werten von 1650 cm ™' bis 1690 cm™' im Bereich
der Z-konfigurierten Estergruppe, die Valenzschwingungen der Estergruppe in
3-Position liegen bei 1710 cm ™! bis 1740 cm~'. Die angenommenen Strukturen
16 und 17 konnten in fester Phase durch Rontgenstrukturanalysen bestitigt wer-
den.’® Bei Z-fixierten 2-Formylmethylen-2H-thiopyranen, die vorzugsweise in
der Z-s-cis-Form vorliegen, wurden Absorptionswerte um 1620 cm ™' gemessen.”

2.3. UV-VIS-Spektren

Die UV-VIS-Spektren der 2H- und 4H-Thiopyrane sind erwartungsgemifl von
der Lage der zwei m-Bindungen sowie vom Charakter der Substituenten am
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heterocyclischen System abhingig. 2H-Thiopyrane weisen im Vergleich zu 4H-
Thiopyranen aufgrund der konjugierten Doppelbindungen nahezu ausnahmslos
eine langerwellige Absorption des m-Uberganges auf. In diesem Zusammenhang
wird auBerdem auf die Moglichkeit der Einbeziehung der 3p- und 3d-Orbitale
des S-Atoms in die Konjugation verwiesen.* Zur Veranschaulichung dieser
allgemeinen Aussagen sollen die analytischen Daten in Tab. 2 herangezogen wer-
den (vgl. Tab. 2).

Bei Einfithrung stirkerer Elektronenacceptoren wie z.B. Formyl- oder Acetylgrup-
pen erfolgt eine bemerkenswerte bathochrome Verschiebung des lingstwelligen
Absorptionsmaximums. So absorbiert 3-Formyl-5,6-diphenyl-2H-thiopyran 28 bei
424 nm (Ig € 3.77) und das Donor-Acceptor-System 3-Formyl-6-(4-dimethylamino-
phenyl)-2H-thiopyran 29 sogar bei 455 nm (Ig € 4.15).%

CHO
=
P N EHO ' H
| §7H
Ph S H
MezN
28

29

In Analogie zu den Verhiltnissen bei 2H- bzw. 4H-Thiopyranen absorbieren
substituierte 2-Methylen-2H-thiopyrane léingerwellig als vergleichbare 4-Methy-
len-4H-thiopyrane. Obwohl keine UV-VIS-Daten vorliegen, wird diese Tatsache
durch den visuellen Eindruck des tiefvioletten 2-Biphenyl-methylen-4,6-diphenyl-
2H-thiopyran 30 im Gegensatz zum entsprechend substituierten gelben 4H-Thio-
pyranderivat bestatigt.>

Ph

=

L L e
Ph 7S

30

2H- und 4H-exo-Methylen-thiopyrane mit Elektronenacceptoren an der exo-
Methylengruppe absorbieren in Abhéngigkeit von der Anzahl und Art der Sub-
stituenten zwischen 430 and 540 nm.>*** ErwartungsgemaB zeigen stabilisierte
2- und 4-Allyliden-thiopyrane eine zum Teil beachtliche Rotverschiebung,®%
wobei das 2-(2,3,3-Tricyano-allyliden)-4,6-diphenyl-2H-thiopyran 31 mit Apax =
665 nm besonders hervorgehoben werden soll.” Das isomere 4H-Thiopyrande-
rivat absorbiert im Vergleich dazu bei 590 nm. Die An..-Werte von 2H- und 4H-
Thiopyranylidencarbocyclen und -heterocyclen ordnen sich nahezu ausnahmslos
in den Bereich der substituierten 2H- und 4H-exo-Methylenthiopyrane ein.®
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TABELLE 2 UV-Absorption typischer Grundkdrper und substituierter 2H- und 4H-Thiopyrane

Verb. Formel Ama (M) Ig e Literatur
) N, 231 3.36 6
|s ) U 3.69
H H
2 238 3.70 39
| 278 3.40
S
Ph
2 S 352 420 48, 49
. 360 3.90
Ph N
- ""\(SZ:" 270 4.49 50
A< 364 3.69
Ph
S 257 432 51
2 e
s o 347 3.75
Ph
X 258 4.32 52
» e
aa 347 3.66
h
H H
240 420 48, 49
“ th 295 3.20
PR_H
25 35 4.46 51
|| 350 3.20
Ph S Ph
Ph__CHy
2 R 235 4.45 51
Ph S Ph
Ph__CHa-Ph
n ﬁ 248 4.37 52
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2.4. NMR-Spektren

Uber kernresonanzspektroskopische Untersuchungen an 2H- und 4H-Thiopyra-
nen sowie an 2- und 4-Methylenthiopyranen wurde in der Literatur mehrfach
berichtet, wobei insbesondere Interpretationen von 'H-NMR-Spektren im Vor-
dergrund standen.® In Tab. 3 sind die chemischen Verschiebungen einiger aus-
gewihlter typischer 2H- und 4H-Thiopyranderivate aufgefiihrt. In Interesse der
Ubersichtlichkeit wurden lediglich die 'H-NMR-Daten der direkt am heterocy-
clischen Ring gebundenen H-Atome angegeben (vgl. Tab. 3).

Aus den in der Literatur verfiigbaren Daten sind folgende allgemeine Cha-
rakteristika fiir die Erwartungsbereiche der typischen Protonenarten zu beschrei-
ben. In 2H-Thiopyranen liegen die 8-Werte fiir die in 2-Position gebundenen H-
Atome im Bereich von 3.0-5.1 ppm und sind damit gegeniiber aliphatischen
Thioethern um mehr als 1 ppm zu tieferem Feld verschoben. Die olefinischen
Protnen weisen in ihrer iiberwiegenden Mehrzahl in Positionen 3, 4, 5 und 6
zunehmende Tieffeldverschiebungen bis zu Werten von etwa 6.6 ppm auf. In 3-
acceptorsubstituierten 2H-Thiopyranen liegt das Signal des Protons in 4-Position
gegeniiber dem des in 5-Stellung gebundenen zu tieferem Feld verschoben.®

In der Stoffklasse der 4H-Thiopyrane weisen die in 4-Position gebundenen H-
Atome eine groBere Streubreite der 'H-chemischen Verschiebungen mit Werten
von 2.15-5.10 ppm auf. Die 8-Werte der olefinischen Protonen in 2-, 3-, 5- und
6-Position liegen im Bereich von 5.5 bis 6.7 ppm, wobei die Signale der H-Atome
in 2- und 6-Position im Vergleich zu denen in 3- und 5-Position gering tieffeld-
verschoben erscheinen.

Mit diesen Werten fiir 'H-NMR-chemische Verschiebungen der olefinischen
Protonen erweisen sich 2H- und 4H-Thiopyrane entsprechend der Klassifizierung
von A. Albert als typische Heteroethylene.” NMR-Daten fiir 2-Methylen-2H-
thiopyrane bzw. 4-Methylen-4H-thiopyrane, an deren exo-Methylengruppe keine
stabilisierenden Substituenten gebunden sind, wurden bisher praktisch nicht pub-
liziert. Gemessen wurde bisher lediglich an den beiden Anhydrobasen 32 und
33, die aus den entsprechend 2,6-disubstituierten 4-Methylthiopyryliumsalzen in
Gegenwart von Basen entstehen.” Im erwarteten Tieffeldbereich liegen auch die
3-Werte der Protonen in 3- bzw. 5-Position im 2-Biphenyl-methylen-4,6-diphenyl-
2H-thiopyran 30 mit 6.65 bzw. 6.72 ppm.* Substituenten mit Elektronenaccep-
torwirkung an der exo-Methylengruppe verursachen folgerichtig eine zum Teil
erhebliche Tieffeldverschiebung des Signals des verbleibenden Protons auf Werte
von 6.50 bis 7.75 ppm %"

CH, (4.84 ppm)
H H (6.72 ppm) H

Ph °S” "Ph

Hy (4.48 ppm)
H (6.21 ppm)

32 33
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BC-NMR-Untersuchungen wurden erst in jiingerer Zeit verstirkt durchgefiihrt.™
Eine bedeutende Rolle spielte die NMR-Spektroskopie bei Konfigurations- und
Konformationsuntersuchungen an acceptor-substituierten exo-Methylenthiopyranen
wie z.B. § oder 15. Mittels temperaturabhingiger 'H-NMR-Spektren bzw. durch
Anwendung von LIS-Untersuchungen konnten die Rotationsbarrieren der E-Z-Iso-
merisierung in GroBenordnungen von 80-105 kJ-mol~' bzw. die Bevorzugung der
s-cis-Konformation in Z-konfigurierten 2-Formylmethylen-2H-thiopyranen ermittelt
werden. ™™

2.5. Massenspektrometrische Untersuchungen

Detaillierte Angaben iiber Untersuchungen der massenspektrometrischen Frag-
mentierung von 2H- und 4H-Thiopyranen sind in der Literatur ebenfalls zu fin-
den. Sie gehen jedoch meist iiber die allgemeine Feststellung, daB vor allem
substituierte Thiopyryliumkationen als intensive und typische Fragmente auftre-
ten, selten hinaus.*”

LT e
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Bei der Fragmentierung von 3-acceptorsubstituierten 2H-Thiopyranen wird als
Basispeak im wesentlichen der (M*-Acceptor)-Peak beobachtet; lediglich im
Falle der Gruppen CN oder CSNH, wird M* zum Basispeak.™

Bei der massenspektrometrischen Fragmentierung von 2-Formylmethylen-2H-
thiopyranen konnte bei allen untersuchten Verbindungen der Molpeak als Ba-
sispeak registriert werden. Aus der weiteren Fragmentierung dieser w-Aldehyde
resultiert dann in allen untersuchten Beispielen ein intensiver (M *-29)-Peak, der
der Abspaltung der Formylgruppe entspricht. In Anhingigkeit vom Substituen-
tenmuster zeigen die untersuchten Verbindungen im wesentlichen zwei unter-
schiedliche Fragmentierungsrichtungen. Wihrend einfach substituierte 2-Formyl-
methylen-thiopyrane nach einem einheitlichen Mechanismus (Schema 1, s.s. 12)
zerfallen, bilden Verbindungen mit Methylenbriicken in 5,6-Position (z.B.
Cyclohexathiopyranderivate) oder in der funktionalisierten Seitenkette nach der
Eliminierung der Formylgruppe nur uneinheitliche Fragmente.”

3. SYNTHESEN

Fiir die Darstellung von 2H- und 4H-Thiopyranen sind zwei grundsitzliche Syn-
thesewege moglich, der Aufbau der Ringsysteme aus acyclischen Vorstufen nach
3.1. oder Ringtransformationen von anderen Heterocyclen nach 3.2.

Fiir die Syntheseplanung nach 3.1. 148t sich der Thiopyranring im Sinne der
Retrosynthese problemlos nach zwélf Varianten zerlegen. Eventuell sind noch
weitere Prinziplosungen denkbar, praktisch handhabbar und in der Literatur be-
schrieben sind jedoch nur folgende Moglichkeiten (3.1.1.-3.1.5.):

[Cg"s] [Cz-S-C;] [C,-S] [CuC‘S] [Ca*CzS] [CvC;S]
3.1 3.1.2.(a) 3.1.2.(b) 3.1.3. 3.1.4. 3.1.5.

Schema 2

Weitere Synthesewege sind fiir geséttigte oder einfach ungesittigte Thiopy-
ranringe von Interesse, stehen jedoch hier nicht zur Diskussion.

Fiir chemische Umwandlungen von Heterocyclen nach 3.2. bieten sich der
O-S-Austausch bei Pyranen, verschiedenste Reaktionen von Thiopyryliumsalzen,
Thiopyran-2-onen oder -4-onen, Ringerweiterungen von fiinfgliedrigen S-Hete-
rocyclen und andere Umsetzungen an (3.2.1.-3.2.5.).
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3.1. Synthesen aus acyclischen Vorstufen

3.1.1. RingschluBreaktionen mit Cs-Bausteinen und Schwefelreagenzien. Die
ersten Versuche zur Umsetzung von Cs-Bausteinen mit Phosphorsulfiden liegen
mehr als 100 Jahre zuriick. K. Krekeler ' beschreibt 1886 die Bildung von
3-Methyl-4H-thiopyran im Verlauf der Einwirkung von P,S; auf a-Methylglutar-
sdure bei 180-250 °C. Erst etwa 75 Jahre spiter setzt die eigentliche Bearbeitung
dieses Syntheseweges ein. Brandsma, Strating, Degani u.a. bringen Glutardi-
aldehyde, ungesittigte Dialdehyde, 1,5-Diketone und weitere vergleichbare Sub-
stanzen mit Schwefelwasserstoff in Gegenwart von Séuren bzw. mit Phosphor-
sulfiden zur Reaktion. Im Zusammenhang damit wird 1962 erstmals der eine der
beiden Grundkorper, das 4H-Thiopyran, auf folgendem Wege hergestellt und

beschrieben:*
(CHy)s st/w
(1)
C{O \CHO I s l

2

Die Bildung alkyl- und arylsubstituierter 2H- und 4H-Thiopyrane erfolgt oftmals
nebeneinander bzw. werden auch Thiopyryliumverbindungen im Gemisch erhal-
ten. 5% Arbeiten der neueren Zeit befassen sich besonders auch mit der Ein-
fithrung von tertidr-Butylgruppen.”” Viele der hier beschriebenen Reaktionen
erfordern héhere Temperaturen und sind daher nicht selektiv. Ein interessanter
Spezialfall dieses Syntheseweges ist die Darstellung von 4,4'-Bithiopyranyliden-
2,2',6,6'-tetracarbonsiureester 34 * in einer Eintopfreaktion aus Aceton-1,3-
dioxalester, H,S und HCI.

ROGC
64;>—~CH2
\\co
RN
Cc—CH,
ROOC
ROOC COOR
H,S/HCI = =
| e T
ROOC COOR
ROOC_
_C=CH 34
HO \\bo
HO~
/C::.-C{
ROOC

3.1.2. Cyclisierungen mit verschiedenartigen Cs-S-Bausteinen (a: S-mittelstindig,
b: S-endstindig). Die Synthese cyclisierbarer Cs-S-Bausteine mit verschiedenen
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Reihenfolgen von C- und S-Atomen wird seit 1959 beschrieben.**7%% Dabei
verdffentlichten Brandsma et al. 1969 erstmals die Darstellung des Grundkorpers
2H-Thiopyran:®

CHy=CH-SEt + HC=C-CH,-Br —H/NH

CH

1]
H
Hﬁ\;j HMPT/Pyrid. I%;H (3)
$7NH

1

Im Verlaufe vielfiltiger Elektrocyclisierungsreaktionen wurden Verbindungen
mit Alkyl-, Aryl-, Acyl-, Ethylthio-, Cyan- und Estergruppen in verschiedenen
Ringpositionen erhalten. Diese Cyclisierungen wurden meist bei erhohten Tem-
peraturen oder auch als typische Hochtemperaturreaktionen durchgefiihrt, wobei
bekannte Namen wie C. Wentrup,” S.-O. Lawesson”* etc. zu finden sind.
Geeignet funktionalisierte Vorstufen konnen jedoch auch unter milderen Bedin-
gungen cyclisiert werden:**

CHO H/ N
:[s/t]/R -OH, ‘ R “)

CHO HO

Acyclische Bausteine mit endstindigem S-Atom nach b) werden seit 1969 be-
schrieben, und zwar zuerst von Brandsma et al.,* ausgehend von mehrfach unge-
sittigten Dithiocarbonsiureestern. Bemerkenswerte Entwicklungen zeichnen sich
in der Einfiihrung von Trifluormethylgruppen seit 1980 ab:*

N CF, F F
FsC ©Fs . F,cr\ica _RC CF3
i cFy  A75°C | H OH | ILw (®
F3¢7 S CF, F3c” S CFy
H” NCFs
35 36

3.1.3. [C.+C\S] Cyclisierungen. Fiir solche RingschluBreaktionen bieten sich
verschiedenste Thiocarbonylverbindungen als Dienophile in der Diels-Alder-
Reaktion an. So wurde z.B. Thiophosgen mit Dienen umgesetzt, jedoch stets
die Oxidationsstufe des Thiopyryliumkations unter Eliminierung von Chlor und
Wasserstoff erreicht.”
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Verwendet man andere Derivate, z.B. Trifluorthioacetylfluorid®™ oder orga-
nische Trithiokohlenséurederivate,® erfolgt definierte Eliminierung einer Ab-
gangsgruppe unter Bildung eines 2H-Thiopyran-derivates:

F
X e w0, e
N VN -HF (s
s7 CFs $7NcFy S

37 38
z 3R % Z
X A el O @
X S/ SR S SR’ S SR
39 40

Auch bei Verwendung von speziellen Thioharnstoffderivaten wird nach der He-
terodiencyclisierung in einigen Féllen Abspaltung eines Substituenten zum 2H-
Thiopyranderivat * beobachtet. Ansonsten kann die Eliminierung durch Einwir-
kung von CuSO,-Losung erreicht werden. Bei Addition von Hexafluorthioaceton
muB jedoch zur Einfithrung einer zweiten Doppelbindung die Reaktionsfolge a)
Bromierung, b) Dehydrobromierung mit KOH durchlaufen werden.”™ Die C;-S-
Bau-steine tragen zum Teil exotischen Charakter, fithren aber zu bemerkens-
werten Produkten, z.B. ergibt der Einsatz von a-Oxosulfinen nach der Cycload-
dition und Saurebehandlung des Adduktes in der Wirme 6-Acyl-2H-thiopy-
rane,'® wie iiberhaupt die meisten Produkte durch Anordnung des mit dem
Dienophil eingebrachten Substituenten in 6-Position charakterisiert sind. Im
Vergleich zu den Diels-Alder-Reaktionen mit Carbonylverbindungen beobachtet
man eine “falsche” bzw. vertauschte Regioselektivitit.

Im Sinne der obengenannten Heterocyclisierung ist auch die originelle, aus-
beutereiche Synthese unterschiedlich substituierter Cyclopenta[c]thiopyrane (Thi-
alene 41) mittels Thioglykolsduremethylester von G. Seitz et al.'™ zu verstehen.

@—w-ﬁue,r (i-CsHy)2NCaHs/CH,Cly
4 ‘HS/: Hy-COOMe -MesNH/-MeoNH, I-
Me N

[ ] ®
S7- “COOMe

41
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3.1.4. [C;+ C,S] RingschluBreaktionen. Methylenmalonitrile und Cyanthioacet-
amid reagieren in Ethanol in Gegenwart von Triethylamin unter Cyclisierung zu
verschieden in 4-Position substituierten 2,6-Diamino-4H-thiopyran-3,5-dicarbo-
nitrilen, z.B. 42:!%

;Tr

CH _CN H
NC# ch, LN NC CN
i . l BN || (9)
H2N S NHz

N7
42

Wihrend der Reaktion in absolutem Alkohol unter milden Bedingungen bildet
sich aus den Edukten zuniichst ein acyclisches Michael-Addukt, das im oben
beschriebenen Sinne cyclisiert. Die Verbindungen wurden spektroskopisch und
analytisch charakterisiersie gehen bei Reaktion mit Wasser liberwiegend in Dih-
ydropyridin-2-thione tber.'®

3.1.5. [C,+ ;8] Cyclisierungen. Dieser Synthesevariante der Konstruktion des
Thiopyranringes aus acyclischen Bausteinen wurden bisher anteilig die meisten
Arbeiten gewidmet. In groBer Breite sind damit seit Ende der 60er Jahre beson-
ders stabile 2H-Thiopyranderivate mit verschiedenen funktionellen Gruppen in
2-, 3-, 4-, 5- und 6-Position zugéinglich gemacht worden.

Als C;S-Bausteine eignen sich Monothio-1,3-dicarbonylverbindungen'® oder
B-Thioxoaldehyde, '™ insbesondere jedoch die stabilen Derivate der Enol- bzw.
Enthiolformen dieser B-Thioxoaldehyde (Schema 3), die roten kristallinen En-

OH
| NR,
ICH RaNH f
/ s s
43

CHO CHO
I (CeHy1)aNH I
SH S~

HaN*(CgHy1)2

Schema 3 44
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aminothioketone 43' oder die gelben kristallinen Dicyclohexylammoniumthi-
olate 44,'® alle synthetisch gut zuginglich und iiber Monate hinweg haltbar.
Weitere a,B-ungesittigte Thiocarbonylverbindungen mit unterschiedlichem
Strukturmuster wurden ebenfalls fir Heterodiencyclisierungen erschlossen.

Als Cy-Bausteine wurden durch Acceptorgruppen aktivierte Olefine, Acety-
lene, Allene und 2-Chlor-propene (Schema 4) eingesetzt, wobei letztgenannte
Verbindungen bei allméhlicher Zugabe von Triethylamin zum Reaktionsgemisch
kontinuierlich unter HCl-Eliminierung in entsprechende Allenderivate iberge-
filhrt werden und als solche im Sinne einer [C,+ C;S] Cyslisierung abreagieren
konnen.

0 —3

R\
Ji
RZ

R! =Acceptorgruppe
R? =H,CH;,Ph o.Acceptorgr.

3—0

4

R® = R* = COOR o.a.

R® H\C/R"‘

J 1l

Ny R EtsN c|
R? R? /!’;\R.

R®=R® oder R®=R7 = Acceptorgruppen

RS=R® = CHjAlkyl,Phenyl; R? = CHO,Acy! u.a.

Schema 4

Fiir die in groBer Fiille publizierten RingschluBreaktionen sind im wesentlichen
zwei Mechanismen zu diskutieren, fiir die durch Wahl der Reaktionsbedingungen
und detaillierte NMR-Untersuchungun Argumente erbracht wurden. Dabei han-
delt es sich einmal um die HeterodienringschluBreaktion, die, meist ausgehend
von Enaminothioketonen, zum Teil unter spontaner Amineliminierung zum 2H-
Thiopyranderivat mit den beiden konjugierten Doppelbindungen fiihrt und regio-
selektiv ablauft, d.h. bei Einsatz von einseitig acceptorsubstituierten Olefinen,
wie z.B. Acroleinen, entsteht stets das 3-Formyl-2H-thiopyran-Derivat 46:''®
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NMGz M N
P CHO NS AH
. f - | CHO
NS
Ar S Al

r°°s

45
———rp . 1
'MO;NH Ar s

46

Eine der Diels-Alder-Reaktion vergleichbare synchrone {4+ 2] Cycloaddition ist
deshalb nicht wahrscheinlich und einige Autoren® formulieren daher auch gelad-
ene Spezies, die den nucleophilen Angriff eines Thiolatanions am aktivierten
Olefin mit nachfolgendem RingschluB erklédren:

5-
S
+
. RN N ~SMe
R,N SMe -_
(] R‘
R
47qa 47b

Recht eindeutig fiir den alternativen Mechanismus einer Michael-Addition an die
ungesittigte Verbindung mit nachfolgender Cycloaddition bzw. Cyclokondensa-
tion in einem zeitlich versetzten zweiten Reaktionsschritt sprechen die Ergebnisse
der Umsetzungen mit dem Nucleophil 44,* bei denen unter milden Bedingungen
auch Cycloaddukte mit einer Hydroxygruppe in 4-Position (48) isoliert werden
konnten:

CHo CHO CHO _cHo
X -0 = LK
s Ph s~ "PH

44
Ho_ _H ]
n’* e /enon NN (11)
s ph ~H0 S ph

48 49
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Bei Verwendung von acceptorsubstituierten 2-Chlor-propenen, z.B. B-Chlor-
crotonaldehyden 50, ist in Gegenwart von starken Basen wie KOH auch ein
Additions-Eliminierungsmechanismus zu diskutieren.

NMe,
f
S
43 R
. OH"-
+ R ——
Ci X
HO
CHO
I 50 5
5-
44 Schema 5

Die Arbeiten unter Nutzung von Enaminothioketonen und verwandten C;S-
Bausteinen wurden 1971 von R. Kalish et al.** mit 3-Dialkylamino-dithio-acryl-
sdureestern eingeleitet, wobei Maleinsdureanhydrid und -phenylimid als Dieno-
phile verwendet wurden. Es schlieBen sich zahlreiche Arbeiten von H. Quiniou
und H. J. Pradere et al. an, in denen die Umsetzungen der Edukte unter meist
klassischen Diels-Alder-Bedingungen beschrieben werden, d.h. siedendes Ben-
zol, lange Reaktionszeiten, oft Trennung und Reinigung iiber Sdulenchromato-
graphie, wobei auch in diesen Arbeiten'®""? verschiedentlich Addukte mit
Dialkylaminogruppe in 4-Position vom Typ 45 isoliert und kernresonanzspek-
troskopisch charakterisiert wurden. Die Eliminierung der substituierten Amino-
gruppe in 4-Position ist von sterischen Faktoren abhdngig. Bei trans-standiger
Anordnung der Substituenten in 3- und 4-Position im Addukt ist Amin-Elimi-
nierung nur im Rahmen einer basischen Epimerisierung gegeben (Schema 6). Im
Falle von 3-Cyanverbindungen erwies sich eine Eliminierung iiberhaupt als
schwierig,”'® ebenso bei 3-Nitro-Derivaten. !>

I

NMGI Ac H A

Ace xrAce

X - = g - XX

s $77H
H

Ac
H

MezN

S -MezNH

Schema 6
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Photochemische Cyclisierungen wurden erstmals 1980 beschrieben und fiihrten
zu vergleichbaren Ergebnissen;'™* bei Reaktionen mit Acetylenabkdmmlingen
entstehen thermisch oder photochemisch zunichst Addukte mit 4H-Thiopyran-
struktur, die in 2H-Thiopyranderivate umgelagert werden konnen.''4''s

Optimierungsversuche zur Heterodiencyclisierung unter Ersatz des toxischen
Losungsmittels Benzol durch Alkohole, Senkung der Reaktionszeiten und -tem-
peraturen bei gleichzeitiger Ausbeuteverbesserung wurden von M. WeiBenfels,
M. Pulst und D. Greif mit Erfolg realisiert.*'®"¢ Dabei erwies sich die Ein-
fithrung des C;-S-Bausteins 44 mit verschiedenen Substituenten als vorteilhaft.
Im gleichen Arbeitskreis wurde auch die ErschlieBung eines erweiterten Substi-
tuentenmusters mit Nitrophenyl- und CF;-Gruppen in 6-Position oder auch Nitro-
gruppen in 3-Position'®'¢!8 des 2H-Thiopyranringes untersucht.

Umsetzungen mit Acetylenderivaten sind in den Arbeiten mit aktivierten Ole-
finen anteilig enthalten,'*'* zur Verwendung von Allenen liegt eine Arbeit mit
Einsatz von Allen-1,3-dicarbonsiure-dimethylester vor,** wobei mit dem C,-Bau-
stein zugleich eine substituierte Methylenseitenkette in 2-Position des Thiopy-
ranringes eingefiihrt wird und durch Rontgenstrukturanalyse die sterische Anord-
nung (Verb. 51) gesichert ist.

OOMe COOMe
e
. H
ST H Ccl
COOMe
o OMe
51 52

Wesentlich bessere Resultate in Bezug auf einfache Versuchsausfithrung und
hohere Ausbeuten liefert die Nutzung von 2-Chlor-propen-1,3-dicarbonsauredi-
methylester 52, eine Vorstufe fiir das oben genannte Allenderivat (Schema
4). 108116118119

Strukturell vergleichbare 2-exo-Methylenderivate mit Acceptorgruppen wie
Formyl-, Acetyl- oder Benzoylresten sowie Thioanaloge davon waren bereits frii-
her hergestellt worden, meist jedoch durch Umsetzungen von Thiopyran-2-onen,
-2-thionen oder anderen Heterocyclen.

Der direkte Ringaufbau ist besonders leicht moglich, wenn 3-Chlorcrotonal-
dehyde 50, die aus vielen Ketonen durch Vilsmeier-Haack-Arnold-Reaktion
zuginglich sind,'” als meist hochreaktive C,-Bausteine, die eine ‘Seitenkette mit-
bringen,” eingesetzt werden (Schema 5).71%116.118.121122 yje mittels 50 erhaltenen
roten kristallinen 2-Formylmethylen-2H-thiopyrane zeigen interessantes Reak-
tionsverhalten, das den entsprechenden Homologen, z.B. den Acetylmethylen-
Verbindungen fehlt.'?
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3.2. Ringtransformation von Heterocyclen zu 2H- und 4H-Thiopyranen

3.2.1. Umwandlung von Pyranen. Reaktionen von 2H- und 4H-Pyranen mit
S-Reagenzien unter Bildung der S-Analoga sind bisher in geringem Umfang be-
schrieben worden. V. G. Kharchenko et al.'® publizierten 1972 die Umsetzung
eines 2,4-Diphenyl-2H-pyran-Derivates mit H,S/HCI in Essigsdure und F. Sond-
heimer et al.”” verwendeten P,S,, in basischer Lésung zum O-S-Austausch, ohne
daB zusatzliche Veranderungen im Molekiil beobachtet werden konnten.

Ph
S _HgS/HCl

Cﬁiﬂ Cfi 02
07 Ph

53
He oM cho ‘ ot <M cro
| | BeSyo P (13)
o] S
54

3.2.2. Bildung von 2H- und 2H-Thiopyranen aus Thiopyryliumkationen. Relativ
umfangreich werden seit 1962 Reaktionen zur Uberfithrung von Thiopyryli-
umverbindungen in 2H- und 4H-Thiopyrane untersucht. Dabei kommen Reduk-
tionsschritte mittels Lithiumaluminiumhydrid und Natriumborhydrid, der Angriff
nucleophiler Reagenzien in 2- oder 4-Position, Oxidationsreaktionen und andere
Umsetzungen in Betracht.

3.2.2.1. Reduktion mit LiAlH, oder NaBH,. Bei der Umsetzung cines 2,4,6-
Triphenyl-thiopyryliumsalzes mit LiAIH, beschreiben G. Suld and C. C. Price™
1962 erstmals die Bildung eines entsprechend substituierten 4H-Thiopyrans durch
Reduktion. Eine Mischung der 2H- und 4H-Thiopyranderivate im Produktver-
hiltnis 1:1 durch Reduktion des oben genannten, wohl bekanntesten Thiopyry-

liumsalzes mit Natriumborhydrid wird dann erst 1977 veréffentlicht:'?

Ph
Ph on M
l\v NaBH, . /hg . |\ " (14)
P87 py, PR NS Ph PR ~S” “Ph

25 55
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Die Darstellung der unsubstituierten Grundkorper auf diesem Wege mittels
LiAlH, zeigen Degani et al.,*'* wobei jedoch geringe Ausbeuten angegeben
werden. In den 80er Jahren folgen dann detailliertere Untersuchungen von Chen,
Reynolds et al.'”” und von japanischen Autoren um K. Yamamoto,'”® wobei 2,6-
disubstituierte Verbindungen, besonders auch 2,6-Di-tert-butyl-thiopyryliumsalze,
im Vordergrund stehen:

- H
Dl\)i LiAIH, ;EI (15)
+2
& s

56

3.2.2.2. Addition von Grignard- und Lithiumverbindungen. Mit Hilfe von Grig-
nard-Reagenzien konnten Methyl-, Ethyl-, n-Butyl, Benzyl- oder auch 4-
Dimethylamino-phenyl-Reste in 2- bzw. 4-Position des Thiopyranringes einge-
fiihrt werden:%47315212

Ph

Ph
P R
N AN
() > rwsr — (e o ] 1)
Ph S Ph Ph S Ph  Ph S Ph
57 58

Das zu erwartende Isomerengemisch wird meist nicht bestimmt. Lediglich Degani
et al. geben 1967 ein 1:2-Mischungsverhdltnis zugunsten des 4H-Thiopyran
(R=CH,) an.® An besonders interessanten Folgereaktionen der Addukte sind
die von K. Dimroth et al.** gefundene photochemische Umlagerung von 4-Ben-
zyl-4-phenyl-4H- in 2-Benzyl-2-phenyl-2H-thiopyran mittels UV-Bestrahlung oder
auch die Abspaltung von Schwefel mittels Raney-Nickel zu nennen.

Die Addition von einfachen Li-Alkylen ist u.E. bisher nicht beschrieben wor-
den, dagegen wurden Li-Aryle, Li-Acetylide und andere, fiir spezielle Folge-
reaktionen interessante Lithiumverbindungen eingesetzt. Die Addition von 4-
Trifluormethyl-phenyllithium an das 2,4,6-Triphenylthiopyryliumkation fithrt zum
entsprechenden 4H-Thiopyranderivat §9. Es wird intermedidr ein Thiabenzen-
derivat—also primir Addition in 1-Position—angenommen, das jedoch instabil
ist und sich sofort umlagert:*
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Ph CFs Ph
AN N
l. | - — | _
Ph S Ph Ph Ph

Li

CF.
L 3 .
CFy (17)
Ph
Ph™ ™S Ph
59

Reaktionen mit Li-Phenylacetylid'® oder Li-Diazoessigester'®'! ergeben Iso-
merengemische von 2- und 4-Addukten, wobei letztere Ringerweiterungsreakiti-
onen zu isomeren Thiepinderivaten'*' eingehen (Schema 7).

N2
[

OOEt |
OOEt C-COOEL

ﬁz E£tooc
= LIC-COOEL N P
. _ | C, + | |
s s COOEL s

Schema 7

3.2.2.3. Reaktionen mit C-Nucleophilen. Solche Reaktionen werden seit 1964
untersucht, wobei Addukte entstehen, die in Gegenwart von Sduren reversibel
reagieren (O-, N-Nucleophile) bzw. im Falle der C-Nucleophile in Doppelbin-
dungssysteme mit exocyclischer C=C-Bindung iibergehen. Im Vergleich zu Py-
ranen sind die Thiopyranaddukte jedoch thermisch stabiler. D. Leaver und
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D. M. McKinnon beschreiben erstmals 1964 die Umsetzung eines 2-Methylthio-
4,6-diphenyl-thiopyryliumsalzes mit Natriumbenzoylessigester unter Bildung des
2-Benzoylmethylen-4,6-diphenyl-2H-thiopyrans 60:%'*

Ph Ph
X - X
|, +  Ph-CO-CH-COOEt (18)
Ph”” S7 Ngpe Na* Ph7 ST
07 Ph
60

Mit einer unabhiingigen Synthese wird zugleich die Struktur des Produktes be-
stitigt. Erst Jahre spiter, ab 1971, werden gehéduft Arbeiten publiziert, in denen
Malonsaure'” und Derivate zum Einsatz kommen. Besonders zu erwihnen sind
Dinitrile, Cyanessigester®*>'* Benzoylacetonitril, Cyanacetamid und weitere ver-
gleichbare CH-acide Verbindungen.'*'¥ Substanzen mit Acylmethylengruppe
wurden hinsichtlich der E,Z-Isomerie detailliert untersucht. Seit 1966 wurden
auch CH-acide Heterocyclen wie Pyrazolone, Rhodanine oder Barbitursdure ein-
bezogen. Die regioselektiv in 4-Position angreifenden C-Nucleophile lassen eine
Vielzahl von Verbindungen vom Merocyanin-Typ entstehen:'**-'¢!

R
o, /
® It
+* e ———
§/ s S

Ph Ph

(19)

61

Anstelle von CH-aciden Heterocyclen werden in groper Breite Carbonylver-
bindungen wie Aceton, 1,2- und 1,3-Diketone addiert.*>14514 Weitere in-
teressante Reaktionen sind in diesem Zusammenhang Umsetzungen 2,6-disub-
stituierter ~ Thiopyryliumsalze mit  3,5-Di-tert-butyl-phenol'®  bzw. mit
Phosphoryldiazomethanen.'*

H
= - o 0 (20
.+ _
RV SPNR
62

3.2.2.4. Reaktionen mit N- und P-Nucleophilen. Die Einwirkung von Nucleo-
philen wie Ammoniak, Aminen, Hydrazinen und Aziden sowie analoger Phos-
phorverbindungen auf Thiopyryliumkationen kénnte in Analogie zu den Pyryli-
umverbindungen zu Pyridin-Derivaten fiihren. A. R. Katritzky'* bestitigte dies
auch zunichst fiir die Verwendung von primiren aliphatischen Aminen:
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Ph Ph
S . B
[, +  "MeNH, — ol (21)
Ph7 ~S” “Ph Ph T Ph
CHs

Im Detail unterscheiden sich jedoch die Resultate. Aromatische Amine wie Ani-
lin oder Dimethylanilin kénnen am in 2-Position nichtsubstituierten Thiopyry-
liumkation eine C—C-Verkniipfung bewirken, wobei sich meist eine spontane
Luftoxidation zu einem nunmehr 2-substituierten Thiopyryliumkation mit Farb-
stoffeigenschaften anschlieBt. Van Allan und Reynolds'*’ fanden, daB Thiopy-
ranylidenmethylpyryliumsalze bei der Reaktion mit NH; nur einen O-N-Aus-
tausch, nicht jedoch den denkbaren S-N-Austausch eingehen (Reakt. 22).
SchlieBlich ergibt sich als Fazit insgesamt, daB die primir gebildeten Addukte,
d. h. 2H-Thiopyrane, wesentlich stabiler sind als jhre O-Analogen und wesentlich
weniger zur Ringoffnung tendieren, z.B. 64 (Reakt. 23).

Doy e Doy
63

Ab 1982 werden Umsetzungen mit NH;, Aminen und anderen N-Nucleophilen
kinetisch, thermodynamisch, spektroskopisch sowie auch synthetisch detaillierter
untersucht, zahlreiche Addukte werden dargestellt und analytisch charakterisiert.
Dabei wurde als typisch gefunden, da8 sich Addukte in 4-Position kinetisch kon-
trolliert bilden und kurzzeitig spektroskopisch in Losung nachweisen lassen,
jedoch rasch eine Umlagerung in die thermodynamisch stabileren 2-substituierten
2H-Thiopyrane erfolgt, die vielfach isolierbar sind:!4-'!

Ar” S Ar

64

Mit Siuren tritt in Losung verschiedentlich Riickreaktion ein, in Einzelfillen bei
lingerem Stehen der Addukte in Losung auch Ring6ffnung und S-N-Austausch
zu Pyridinen.'® Als Amine werden in die Untersuchungen vor allem primire
Verbindungen wie Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylamin oder sekundire
Amine wie Diethylamin, Piperidin und Morpholin eingesetzt. Zusitzliche Alkyl-
und Aryl-substituenten in 3- und 5-Position bewirken eine weitere thermodyna-
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mische Stabilisierung der 2H-Thiopyranderivate.' Abgangsgruppen am Thiopyry-
liumring werden leicht ausgetauscht. Dazu gehdren besonders Methylthiogruppen:'*

Me P Ph
| = _NH-NH; S N=N 5 (24)
* 2 — —
Ph” S “ph DMF ol N
65

Auch der direkte Angriff von Azidionen fiihrt zur Bildung und Isolierung von
2-Azido-2H-thiopyranen, die zu interessanten Folgereaktionen, z.B. zu Thiaze-
pinen oder zu Pyridinen iiber die S-Extrusion, beféhigt sind.'*'> Begiinstigt wer-
den diese Reaktionen durch sterische Effekte, d.h. Tetra- und Pentasubstitution
am Thiopyranring. Ansonsten konnen sich Donor-Acceptor-Komplexe bilden. '

Analog zu Aminen wird auch der Angriff von Phosphinen,
Phosphinoxiden®'” oder Phosphonaten mit anschlieBenden Folgereakti-
onen,®® z B. unter Bildung von Bithiopyranyliden-Abkémmlingen, beschrie-

ben:
Ha__-PO(OEt),
= -
[, PO(OEt), —— [ |
Ph h Ph

S” P S” "Ph
P
. _PO(OEY), S_ CH-CH=CH-CHO
_Buli _ @ Ph
-78°C Ph" s Ph
P Ph
S CH-CH-CH-CHQ Amox :533nm
P Ph
66
Schema 8

3.2.2.5. Umsetzungen mit O-Nucleophilen. Seit 1964 befassen sich Turnbo, Sul-
livan und Petit mit der Theorie der Gleichgewichtsreaktion zwischen Thiopyry-
liumkationen und Wasser.'® Bei Annahme eines Angriffs von OH -lonen aus
der Dissoziation des Wassers in 2-Position wird eine Pseudobase 67 formuliert,
die mit Protonen reversibel zum Thiopyryliumkation reagiert:
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N ) N
| . + H0 —= rlOH + H* (25)
S S

67

Wie in anderen Kapiteln ist eine typische Unterbrechung in der Bearbeitung des
Problems zu verzeichnen, die bis in die 80er Jahre reicht. Von da an befaBt sich
die Schule von G. Doddi et al. mit der Bildung und strukturellen Untersuchung
von 2- und 4-Alkoxy-2H- und 4H-Thiopyranen®'¢'®2 ynd 1983 publizierten G.
W. Fischer und T. Zimmerman die Darstellung verschiedener 2-Methoxy-2,4,6-
triaryl-2H-thiopyrane 68 einschlieBlich ihrer Charakterisierung und Reaktivi-

ta't 163,164

Ar Ar
SN N
» + CHo- — ]| | 0CHs (28)
Ar” ST DAr Ar” ST Ar
68

Insgesamt besticht die Regioselektivitit der Addition in 2-Position, die auch von
G. Doddi et al.'” beschrieben wird. Wihrend die 4-Position kinetisch favorisiert
ist, bilden sich jedoch schlieBlich stets die thermodynamisch stabileren 2-
Addukte, die isoliert werden. Breite Detailinformationen dazu liefern die NMR-
Untersuchungen der italienischen Schule.?1¢!1€2

3.2.2.6. Weitere Umsetzungen von Thiopyryliumsalzen. 4-Methyl-2,6-diphenyl-

thiopyryliumsalze konnen oxidativ zu Bithiopyranyliden-ethan umgesetzt wer-
165,166

den:
Ph P Ph
s}}—cu, _ox. $ cn-cu{% (27)
P P h
69

Diese Reaktion liuft in Losungsmitteln wie z.B. Pyridin bereits mit Luftsauer-
stoff ab, wurde jedoch nicht detailliert untersucht. Analog werden 4H-Thiopy-
ranringe aus in 4-Stellung unsubstituierten Thiopyryliumkationen bzw. 4-chlor-
substituierten Derivaten miteinander verkniipft.'®’
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R2

54 \ R; Ox.

(28)

Rl

70

R!=R2=Ar;R3=H
R'=R2=MeS;R3=C!

Eingehend untersucht wurde die gemeinsame Einwirkung von Triethylamin und
Iod auf in 2-Position unsubstituierte Thiopyrylium-salze.” Es bilden sich inter-
mediir Enamine, die als Seitenketten eingefiigt werden und zu Thiopy-
ranylidenverbindungen 71 fiihren:

NEt
(CHs-CHp)sN o I, —— (CHy-CHg)sN-1 _—m?-—o

CH;3-CH=N(CH2CH3)2 -N—f"g- CHz=CH-N(CHz-CH3)2

NR,
— A
CHy “CHy
Ph Ph
*
X = NRy
- A —
+2
pi’ S pr’ S CHy

"

Schema 9

2- und 4-Alkylthiopyryliumverbindungen lassen sich an der aktivierten CH;- bzw.
CH,-Gruppe mit DMF/Ac,O iiber die isolierbaren Dimethylimmoniumsalze und
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deren Hydrolyse zu stabilen Formylalkylidenthiopyranen (vgl. 3.1.5., z.B. Verb.
§)**% umsetzen. Die vinylog verlingerten Analoga, Formylallylidenthiopyrane,
konnen durch Kondensation der genannten Ausgangsverbindungen mit verschie-
denen Malondialdehyd-Abkémmlingen, wie z.B. 3-(N-Methylanilino)-acrolein,
dargestellt werden."”~®

3.2.3. Umwandlungen von Di- und Tetrahydrothiopyranen. In bescheidenem
Umfang wird in Untersuchungen die Einfithrung von Doppelbindungen in den
gesittigten oder einfach ungesittigten Thiopyranring beschrieben. So fiihrt die
Dehydrohalogenierung von 2,6-Dichlor-tetrahydrothiopyranen mit Hilfe von
Aminen zu 4H-Thiopyranen.’® Umsetzungen mit Dehydrierungsmitteln wie
Chloranil,™ N-Chlorsuccinimid®'™ und Bleitetraacetat'™ sind zur Einfithrung
einer zweiten Doppelbindung® mdéglich:

I 1
CHO .
L E\I : KH
PR S Pyridin (29)
" Ph Ph” 87 Npp Ph” ~S” ph

72 73

Dihydrothiopyran-S-oxid liefert in siedendem Acetanhydrid 2H-Thiopyranab-
kémmlinge 74, wobei diese Synthese als eine vinyloge Pummerer-Umlagerung
aufzufassen ist:'”

-2 NalQ, ~2 Ac,0 N
T =% X% o
S7 R ﬁ R S R

74

Im Rahmen von synthetischen und spektroskopischen Untersuchungen von
Cyclopenta[bjthiopyranen wurden auch katalytische Hochtemperaturdehydrie-
rungen von hydrierten Vorstufen beschrieben.’”

3.2.4. Synthesen aus Thiopyran-2-onen und -4-onen sowie aus Thiopyran-2-thi-
onen und -4-thionen. Thiopyran-2-one und -4-one konnen mittels LiAlH,,
NaBH, oder anderen ausgewihlten Reduktionsmitteln'™ hydriert werden. Die
dabei entstehenden 2- oder 4-Hydroxy-Verbindungen sind jedoch relativ instabil
und werden in den publizierten Arbeiten durch Einwirkung von Sauren in Thio-
pyryliumkationen oder spezielle Thiopyrane iibergefiihrt. Umsetzungen mit
Grignardreagenzien'” fithren erwartungsgemiB zu tertiiren Hydroxyverbindun-
gen, die in noch hoherem MaBle sdureempfindlich sind und in Thiopyryliumka-
tionen {ibergefithrt werden. Im Unterschied dazu geben Thiopyran-4-thione bzw.
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auch -4-selenone mit Grignard-Reagenzien Bithiopyranylidene.” In guten Aus-
beuten entstehen diese Verbindungen auch aus Thionen mit Kupferpulver in
siedendem Xylol:'

a) RMgBr
[ ] b) Cu/a/Xylol
RV ™S R2

Sehr umfangreich sind Reaktionen mit CH-aciden Verbindungen untersucht wor-
den. Kondensationsreaktionen unter Knoevenagel-Bedingungen mit Malonitril
wurden erstmals 1966 von Tolmachev et al.”” beschrieben. Eine Ausweitung
dieser Untersuchungen in verschiedenen Arbeitskreisen fiihrt bis 1974 zu folgen-
den Ergebnissen bei 4H-Thiopyranderivaten:'”-'#

(31)

70

X Y Lit.
Ph Ph 178, 182

NO, COCH, 181

NO, COOMe 181

NO, CN 181

CH,CO COOMe 181

CH,CO CN 181 R =R = Me,Ph
CN COOMe 177, 181

CN CN 176, 183 75

In gleicher Weise werden acceptorsubstituierte Cyclopentadiene,” Cyclopent-2-
en-1,4-dion'® sowie CH-acide Heterocyclen'®'**'% ankondensiert. 1974 wird die
photochemische Umwandlung eines phenylsubstituierten 4-Methylen-4H-thio-
pyran in die entsprechende Verbindung vom 2-Methylen-2H-thiopyran-Struktur-
typ, die thermodynamisch begiinstigt ist, beschrieben:'®

Ph Ph

Ph P Me
h MeS Ph

| | hv X

Benzol l (32)
MeS ) SMe p s . _Ph
Ph
76
77

Auch Diazoverbindungen erméglichen Umsetzungen zu 2- oder 4-Methylen-thio-
pyranen. So reagieren z.B. 2- oder 4-Thione mit Diphenyldiazomethan® oder
Diazoessigester:'
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+ N,CHCOOMe —— |\ (33)

S CH-CQOOMe
78

Beschrieben sind weiterhin Reaktionen mit Diazocyclopentadien® und anderen
Diazoverbindungen:'

= | i X
2 NP
2
R —_—
(34)
Me |sl Me 78

Von Interesse sind ferner Arbeiten, in denen die Alkylierung von Thiopyran-2-

thionen mit Phenylacylbromiden, gefolgt von einer S-Extrusion zu 2-Benzoyl-

methylen-2H-thiopyranen, beschrieben wird:™*!

ﬁ Br-CH,COPh ﬁ
+
s s s s/\((F’h
0
Lowesson-
AT/Pyridin | = __Reagens
ST
07 “ph
80

Schema 10

Erwihnenswert sind auch Vilsmeier-Reaktionen an Dihydrothiopyran-4-onen
unter Bildung von 4-Chlor-2H-thiopyran-3-carbaldehyden. %2

3.2.5. 2H- und 4H-Thiopyrane aus anderen Heterocyclen. Mehrheitlich werden
Fiinfring- und Sechsring-S-Heterocyclen in verschiedenen Arbeiten in Thlopyrane
iibergefithrt. Bekannt ist jedoch auch die Umwandlung von 1,3-Dithietanen:**
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ROOC s CN NC X
00Cy :
NC s: :COOR . _CN (35)
HN7 s
OOR
82

Thiophenreaktionen im Sinne einer Ringerweiterung vollziehen sich iiber tert-
Butylcarbonyldihydrothiophene'® oder Thiophen-Ylide: '

Y+ Nccoo-t-Butyl), — 7\

Br S Br

-+-o00c” “coo—+

_140°C @coo—l—
B >S7 “coo—+ (38)

83

Relativ zahlreich publiziert sind Umsetzungen von 1,2- und 1,3-Dithioliumsalzen,
wobei oft das zweite Schwefelatom als Thiocarbonylgruppe in einer Seitenkette
in 2-Position erscheint; %1%

R
—s* S
" \ __Base _ | 3 (37)
PR R PR NS X “Ph
81
10,
clo, R= CHy,CqHs

Auch 1,2-Dithiol-2-yliden-Derivate™'* kénnen in dieser Weise zur Reaktion
gebracht werden. Plausible Mechanismen und iiberzeugende Strukturuntersu-
chungen untermauern die Untersuchungen. Beschrieben werden aber auch ein-
bis mehrstufige Umsetzungen zu 4H-Thiopyranderivaten'® oder 2H-Thiopy-
ranabkommlingen.'® Von beachtlichem Interesse sind Arbeiten von McKinnon
et al., die von Trithiapentalenen' oder 1,2-Thiazoliumkationen'™® ausgehen:

Ph Ph
Rz RS

N N2C(CgHs)2 ] {(38)
—S— Ph" NS Nph

83
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Na*
_¢/Ph ©)]
5. 9 —~ (D e
S
h cio,

Thiabenzene mit Arylsubstituenten am S-Ring-Atom gehen, 2.B. beim
schwachen Erwirmen, unter Substituentenwanderung in 4H-Thiopyrane, zum
Teil auch in 2H-Verbindungen, iiber, z.B. Ref,;!81%5051.19-202

Ph__Ph

Ph
| s . @ (40)
“Z PH ~S7 “Ph
Ph ~S7 “Ph
th 85

Durch Ringtransformationen von 1,3-Thiazinderivaten erhielten H. Quiniou et
al. 2H- und 4H-Thiopyrane, wobei der Mechanismus iiber eine Cycloreversion
der Diels-Alder-Reaktion abliuft.** 1973 werden erstmals auch Thiopryan-An-
ionen beschrieben, die aus 2H- und 4H-Thiopyranen und Natriumamid mittels
Protonenabspaltung entstehen, und durch Einwirkung von Alkyl- bzw. Acylha-
logeniden in 4H-Thiopyrane umgewandelt werden:*®

Ph. _CH,CeHs
¢S
s
Ph ‘V 86
(ol
PH S” O Ph \
100 b) Ph _COR

a)Reakt.mit CgHsCH,Cl | |
PH S~ “Ph
87

b)Reaktion mit RCOCI

Schema 11

SchlieBlich ist zur Umwandlung von Heterocyclen in Thiopyranderivate bemer-
kenswert, daB Telluropyrane bei Einwirkung von S-Reagenzien in analoge Thio-
pyranderivate iibergefithrt werden:**
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(41)

Diese Reaktion kann auch unter Te-Eliminierung und Einbau des Thiocarbo-
nylschwefelatoms in das Ringsystem erfolgen.

4. REAKTIONEN
4.1. Isomerisierung und Umlagerung

Isomerisierungen und Umlagerungen von 4H- in 2H-Thiopyrane sind fiir viele
Vertreter dieser Stoffklasse typisch, da die 2H-Thiopyranderivate thermody-
namisch stabiler sind. So wird die sdurekatalysierte Doppelbindungs-Isomerisie-
rung mehrfach substituierter 4H-Thiopyrane unter Bildung von 2H-Thiopyranen
erstmals 1969 von Kharchenko et al.** beschrieben:

H
Me Pt ye Me A Me
[ A | H (42)
Ph” ~s7 ~ph Ph” 87 Nph
88 8%

Weitere Arbeiten folgen in den 70er und 80er Jahren unter Verwendung von
Siduren'® oder auch Thiopyryliumsalzen, wobei im letztgenannten Fall ein Hy-
dridiibertragungsmechanismus zwischen den beiden Eduktmolekiilen'”® ange-
nommen wird. Auch photochemisch ist eine Wasserstoffverschiebung moglich.7%®
Bei Verbindungen mit Elektronenacceptor-substituierten exo-Methylengruppen sind
E-Z-Isomerisierungen in der Seitenkette sowohl thermisch als auch photochemisch
méglich. So wurde z.B. durch dynamische NMR-Studien folgendes Gleichgewicht
nachgewiesen:”®

Y X
He Hb

Me S Me

750 75b

Photoisomerisierungen an 2-Acylmethylen-2H-thiopyranen wurden eingehend
von Pedersen et al.*'° studiert:
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= hv X 0

s s Ph
['s) Ph

80a 80b

Durch Bestrahlung wird die stabile Z-Form 80a in das E-Isomere 80b iberge-
fithrt, wobei dieses Photoprodukt in einem als Reaktion 1. Ordnung ablaufenden
DunkelprozeB8 in das Edukt zuriick verwandelt wird. Die Aktivierungsenergie fiir
die thermische Riickreaktion betrigt etwa 40 kJ-mol~'.

Umlagerungen von 4H- zu 2H-Thiopyranen unter Substituentenwanderung
sind ebenfalls mehrfach beschriecben worden. Die Verschiebung eines Restes
R,® darunter Phenyl- oder Benzylsubstituenten,?' einer sekundiren
Aminogruppe'® oder auch einer exo-Diphenyl-methylengruppe'®?? von der 4-
Position eines 4H-Thiopyrans in die 2-Position eines nunmehr gebildeten 2H-
Thiopyranderivates erfolgt iiberwiegend photochemisch, vereinzelt aber auch
thermisch. Mechanismen werden, soweit sie beschrieben sind, iiber Biradikalbil-
dung und Abreaktion derselben diskutiert:'®*"?

Ph_ _Ph Ph__Ph
(]
Ph Ph Ph Ph
| | .
MeS” S~ “SMe MeS” =7 “SMe
76

Ph_ _Ph Me
MeS Ph
Ph Ph | =
— - — . _-Ph
MeS Ph” S
h
Me .
77
Schema 12

Obwohl bei den beschriebenen Untersuchungen die Erhaltung des Thiopy-
ranringes dominiert, wurde 1985 auch eine Ringverengung eines 2H-Thiopyran-
Derivates 83 zu einem entsprechenden Thiophen 90 nachgewiesen'”! (s. auch
4.5.):

Br
N Br
1 00-t-Bu . — ﬂ_ ~C00-t-Bu
CH__ (45)
S ™c00-t-Bu ] C00-t-Bu
83 90
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Bestitigt wird die Tendenz zur Erhaltung des Thiopyranringes—auch im Ver-
gleich bzw. Gegensatz zu Pyranen—durch quantenchemische Untersuchungen
der Valenzisomerisierung eines 2-Amino-2H-thiopyransystems mittels MINDO/
3-bzw. MNDO-Methoden.*"

4.2. Oxidation

4.2.1. Oxidative Uberfiihrung in Thiopyryliumkationen. Eine verbreitete Me-
thode zur Uberfithrung von 2H- oder 4H-Thiopyranen in Thiopyryliumverbin-
dungen als héhere Oxidationsstufe ist die Hydridionenabstraktion mit den ty-
pischen Reagenzien Tritylperchlorat bzw. -tetrafluoroborat. Erstmals wird eine
solche Reaktion mittels Tritylperchlorat 1964 von Degani, Fochi und Vincenzi®
beschrieben und seitdem immer wieder angewendet, ®-1%8.109:110.214

Vorteilhaft kann anstelle des Perchlorats Trityltetrafluoroborat eingesetzt wer-

den.lzﬂ.lw.m.214
R. H R
/@\ a)Ph;C*CIO," , X (46)
+* 2
RZ 87 NR b)PhsC*BF,- RSP SNR
25 91 a)Cl0,”

b)BF,"

Als Oxidationsmittel wurden auch Eisen(IIT)chlorid® und Halogene beschrieben,
wobei Chlor oder Iod geeignet sind, die Einwirkung von Brom jedoch zur Addi-
tion unter Bildung des 2,3,5,6-Tetrabromderivates fiihrt.”** Wasserstoffperoxid
oxidiert Thiopyrane vorrangig zu S,S-Dioxiden (vgl. 4.2.2.), in Konkurrenz dazu
ist jedoch auch die Uberfithrung in ein Thiopyryliumkation beobachtet worden.?"®
Mit Luftsauerstoff kann bei 100 °C ebenfalls in etwa 30%iger Ausbeute das
Thiopyryliumkation erhalten werden.?*®

Interessant ist, daB in Abhingigkeit von der Struktur bzw. dem Substituen-
tenmuster fiir 2H- und 4H-Thiopyran-Derivate vereinzelt die Hydridabspaltung
(wahrscheinlich Disproportionierung?’) mittels Sduren®® bzw. auch die Elimi-
nierung von Carbanionen groBerer Substituenten mit Hilfe von Perchlorsiure
beschrieben ist,” wobei in allen Fillen Thiopyryliumperchlorate isoliert werden:

Ph___CH,-Ph Ah
ﬁ HCIO, (L)« ehows (47
Ph” 87 “Ph Ph~ =S ™Ph
Clo,”
27 81

Mechanistische Vorstellungen iiber mehrstufige radikalische Abldufe wurden
publiziert.**
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4H-Thiopyrane mit exo-Methylengruppe bzw. vergleichbare 4,4'-Bi-
thiopyranylidene konnten mit Oxidationsmitteln wie Chlor, Brom, Luftsauerstoff
oder Kupfer(II)perchlorat in Bithiopyryliumkationen iibergefithrt werden:?'6-28

Ph Ph
Ox.M. S¢/ A\ 74 } (48)

Ph Ph

70 92

Elektrochemische, insbesondere polarographische Untersuchungen der ano-
dischen Oxidation von Bithiopyranylidenen fiihrten zum Nachweis zweistufiger
Redoxysteme:*"

Ph S Ph
»
=

(49)

I\
b

Ph”” ~S7 \ph
70 92

Der folgende Mechanismus zeigt mesomeriestabilisierte Radikalkationen beim
Ubergang von exo-Methylen-4H-thiopyranen in Bithiopyranylidenethan-Derivate
im Verlaufe elektrochemischer anodischer Oxidationsprozesse:*'®

Ph
Ph\c/H \C/H Ph\e/H
Ja N s S
- -e" - + 2
PR 7 Ph L Ph” ST Ph
13
Ph y \ Fl,h y 9 Ph
Dimeris. .
*_ CH i __"S T
Ph h Ph
Ph p
—_— / h Ph
DN CJC%
Ph
ﬁ/h Ph
93

Schema 13
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Als Untersuchungsmethode zur Aufkldrung der Vorginge wurde vor allem die
Polarographie eingesetzt.

4.2.2. Oxidative Uberfiihrung in S,S-Dioxide. Die Uberfithrung von 2H- oder
4H-Thiopyranen in §,S-Dioxide wird meist mit Wasserstoffperoxid/Essigsiure
erreicht. Erstmals wird die Umsetzung 1973 von Kharchenko et al.*® publiziert
bei gleichzeitiger Angabe der Dipolmomente und IR-Spektren. 1985 wird von
den gleichen Autoren die Konkurrenz der Bildungstendenz sowohl der Dioxide
94 als auch von Thiopyryliumkationen 91 in Abhingigkeit von der Struktur der
Edukte vorgestellt:*

Ph
CH H
| |

Ph Ph”  sZ “Ph
R //\\0
& H H30,/AcOH 0 94
Ph” 7 Ph
Ph
25
H A

H

R-H,CH; §/ Ph
Ph

Schema 14 91
Anndhernd zeitgleich beschreiben C. H. Chen et al.'"® und T. Zimmermann et
al."* 1986 die Darstellung weiterer 2H- und 4H-Thiopyran-S, S-dioxide auf unter-
schiedlichen Synthesewegen, z.B. entsprechend Reaktion (50), wobei Verbin-
dungen 95, 96 und 97 entstchen.

NC CN NG N
I | Hz02/AcOH
Ph” T S” “Ph | | (50)

75 95

96

Bemerkenswert ist in der Arbeit von T. Zimmermann,'*** daB das aus dem ent-
sprechenden Thiopyryliumsalz durch Addition von Aceton in 2-Position des
Ringes gebildete, Addukt, also ein 2-Acetonyl-2-phenyl-2H-thiopyran, ohne
Ringoffnung des Molekiils zum §,S-Dioxid umgesetzt werden kann. Hier zeigt
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sich wiederum ein bedeutender Unterschied in der Stabilitat von Thiopyrander-
ivaten gegeniiber Pyranen.

AbschlieBend kann vorgestellt werden, daB L. Brandsma bereits 1969 zeigen
konnte, daB die Grundkoérper 2H- bzw. 4H-Thiopyran mit MnO, in einer
mechanistisch nicht niaher beschriebenen Ringtransformationsreaktion zu Thio-
phen-2-carbaldehyde oxidiert werden konnten.®

4.3. Hydrierung bzw. Reduktion

Wihrend die Hydrierung bzw. Reduktion von Thiopyryliumsalzen mit NaBH,'*
zu 2H- und 4H-Thiopyranen gut beschrieben ist, sind weiterfiihrende Reaktionen
in geringem Umfang bekannt. Ganz offensichtlich besteht deshalb relativ wenig
Interesse an solchen Reaktionen, weil Systeme mit einer Doppelbindung bzw.
gesittigte Thiopyranringe synthetisch auf anderen Wegen gut zugénglich sind. In
der Literatur sind vorwiegend katalytische Hydrierungen einschlieBlich stereo-
chemischer Untersuchungen der Hydrierungsprodukte®' oder auch die sehr in-
teressante Reduktion von 2H- und 4H-Thiopyranen zum Thiopyran-Anion 100
mittels Natrium- oder Kaliumamid, wobei meist Folgereaktionen des Anions
angeschlossen sind,”® zu finden:

Ph Ph
R | Ha/Pa Rm (51)
R S7 >ph R $7 ™ph
R" H,CH3
98 g9
Ph
H
Ph
© (52)
Ph™ ™S “ph
100

Diese beinhalten Alkylierungen oder Acylierungen unter erneuter Ausbildung
von 2H- oder 4H-Thiopyranen mit den entsprechenden Substituenten in 2- oder
4-Position:
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Ph Ph

Phy _R
S
RX
Phe" S ph PR S h Ph” S” “Ph
100 101 102

R= CQH5CH2 X= Cl
R= RCO X= Cl
R= CQH“ X= Br

4.4, Desulfurierung von 2H- und 4H-Thiopyranen

Schwefeleliminierung unter Bildung schwefelfreier Produkte wurde erstmals 1964
von K. Dimroth et al.?? beim Erhitzen mit Sduren oder auch Basen beobachtet:

Ph

-
Ph__.CHzPh 54% Bh
/ﬁ (54)
Ph7 ~S7 “Ph

Ph
NaOR
27 20%

Ph Ph
Ph

Bei der Ringéffnung und S-Eliminierung wird im Falle der sauer katalysierten
Reaktion u.a. Acetophenon abgespalten und nachgewiesen, bei der basischen
Reaktion dagegen wird das C-Atom des Benzylsubstituenten in den Benzolring
eingebaut. Direkte Vorschlige fiir denkbare Mechanismen sind in der Arbeit
nicht enthalten; jedenfalls entstehen spezielle Aromaten, die ansonsten weniger
gut zuginglich sind. Hier spielt insgesamt die Rolle der Thiopyry-
liumverbindungen und ihrer Addukte eine ausschlaggebende Rolle als hetero-
cyclische Zwischenprodukte fiir Synthesen von Naphthalin- und Benzolderivaten.
Uber in diesem Fall nicht isolierte Addukte (2H-Thiopyranderivate) von Thio-
pyryliumsalzen lauft auch die Eintopfreaktion mit CH-aciden Verbindungen von
Z. Yoshida et al,”™ bei der in meist guten Ausbeuten bis zu 87 % Cyanbenzole,
Acetophenone, Benzoesiureester und aromatische Nitroverbindungen erhalten
werden:



Downl oaded At: 12:48 25 January 2011

202 M. WEISSENFELS et al.

Ph Ph
X X SN
W &, S | Ph
Ph” ~$7  ph Ny PhZ NS7 NCHXY
Ph
X= CN,COCHy,COOEL,NO, (55)
Ph Ph
X

Vergleichbare Arbeiten sind von T. Zimmermann et al. publiziert worden.'®

Unter bestimmten Bedingungen werden thermisch oder photochemisch aus 1-
(4-Dimethylaminophenyl)-2,4,6-triphenyl-thiabenzol bzw. auf einem zweiten Weg
durch Grignardierung von Thiopyryliumkationen 2- oder 4-substituierte Dime-
thylaminophenyl-2H- oder -4H-thiopyrane zuginglich, die u.a. durch Entschwe-
felung ringoffene, speziell substituierte Amine bilden:'”

Ph
Ph
A e J
| Ph L« PhCH,CH;CHCH,CH-Ph (56)
Ph”  S” “CgH NMe, I
CQHQNMSz
103
Ph C‘H‘NMG:
ﬁ M (PhCH,CH,)zi-Ph .
57
Ph” S~ Ph JHiNMes
104

Ebenfalls ein speziell substituiertes, vollstindig analytisch charakterisiertes
Ringoffnungsprodukt, 3,5-Diphenyl-penta-2,4-dienal® beschreiben D. Gravel
und C. Lebeeuf im Zusammenhang mit der Photolyse von 4,4-Diphenyl-4H-thio-
pyran—es erfolgt Umlagerung zu 2,4-Diphenyl-2H-thiopyran—und der Weiter-
reaktion mit HgO in der Wirme:

Ph Ph Ph Ph
) = | Qe — L)
S S” en H7SH Ny,
105

Ph

HgO L}:cr«—cr«o (58)
P
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Von hohem Interesse fiir die Naturstoffchemie diirften Arbeiten von A. J. Che-
chak et al. sein,*?® die bei der Behandlung von Retinal mit H,S speziell sub-
stituierte 2H-Thiopyranderivate als isolierbare und charakterisierte Zwischenpro-
dukte erhalten und diese dann mittels Zinkamalgam in guten Ausbeuten zu -
Carotin und einigen seiner Derivate umsetzen konnten:

z
AN
S
Retinal -—Hg-s—-
106

In/Hg g-Carotin  (70%) <

4.5. Ringdffnungs- und Ringtransformationsreaktionen

Grifing und Brandsma® beschreiben 1979 die reduktive Ringoffoung am 2H-
Thiopyran mittels Natrium in THF unter Ausbildung eines Dianions, das regio-
spezifisch methyliert und protoniert werden kann. Dadurch werden gezielt unge-
sattigte Thioether als stabile Ringdffnungsprodukte zugénglich:

Xy Na/THF @ ..o .
| — S-CHYCHYCHYCH-CH,
s

. e
! CHV \b)cH,t

CH;S-CH-CH-IH-CH~CH2 CH;3S-CH=CH-CH=CH-~CHj

Hs

Schema 15

Bevorzugt laufen Ring6ffnungsreaktionen jedoch mit anschlieBendem erneuten
Ringschlu8 ab. So erhielten Gewald und Schafer'” bei der Ringoffnung eines
2H-Thiopyranderivats (107) mit Basen eine Thorpe-Cyclisierung unter Ausbil-
dung von Aminocyanthiophenolen, d.h. Bildung eines substituierten Benzol-
derivates:
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ZHN SH

NO 1]
W

HOOON

c¥09,

NO

t:|

SH

o

91 bweyss

L01L
-]
Qw\ﬂ OW\HK
IU NI o)
— Ng 1S SON D | e N _ S\ o
*|0Ag-adioyy . _ SHOODN P
NO zd NO 2]
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Die gut zuginglichen Azido-thiopyrane 108 ergeben bei thermischer Belastung
unter Ringerweiterung verschiedene Thiazepine, die entweder unter Eliminie-
rung von Benzonitril Thiophene bilden oder unter S-Eliminierung in unterschied-
lich substituierte Pyridine umgewandelt werden:'****

R‘
R? Ph
e,
Ph” TS TNy
108

VAN
Rt Ph

-S -5
R1 R1
R2 R!
Pha 2 R! RE ~ Ph
Z I3 <
Ph N Ph Ph S Ph Ph N Ph
Schema 17

In groBerer Breite wurden, auch in jiingerer Zeit, 2,6-Diamino-3,5-dicyan-4H-
thiopyrane bearbeitet,'**’ wobei durch Ringumwandlung im wesentlichen Py-
ridinderivate erhalten werden [z.B. Reaktion (60)].

N CN
NC C HeO - NC l D
| | —— (60)
HoN7 NS NNH, HO u S
42

Bemerkenswerterweise wurden auch Umwandlungen von 4H-Thiopyranen mit-
tels SeO, in 2-Benzoylthiophene beschrieben.?®
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4.6. Elektrophile Substitutionen

Elektrophile Bromsubstitutionen sind nicht bekannt, U. Eisner et al.” zeigten
1972 die Moglichkeit der Bromierung mit N-Bromsuccinimid, die radikalisch ver-
lduft, und untersuchten die Zuordnung der Protonen im 2H-Thiopyranderivat
mittels NOE in der 'H-NMR-Spektroskopie:

Ph

Ph Ph
Br Br. Br
[ ) en  MES. [ Len - [ Len (e
Ph” NS CHzPh Ph” S~ “CH,Ph

Ph? ~8~ “CH,Ph

23 108 110

Demzufolge isolierten sie stets ein Gemisch von 3-Brom- und 3,5-Dibrom-2-ben-
zyl-2,4,6-triphenyl-2H-thiopyran.

Ab 1978 wurden Metallierungen am Thiopyranring und elektrophile Folge-
reaktionen beschrieben. Brandsma et al.”’ setzten den Grundkorper 2H-Thio-
pyran mit n-Butyllithium in THF zum 6-Lithiumderivat und dieses mit Me-
thyliodid bzw. Methylrhodanid weiter um:

Mel /@
Me S
@ n-Bul /@ 112 (62)
s THF LS
1 m MeSCN @
MeS S

113

Bemerkenswert ist der regioselektive Angriff des Metallierungsreagenzes in der
6-Position. Unmittelbar im AnschluB an diese Arbeit wurde beschrieben, daB
kinetisch kontrollierte Alkylierungen zu 6-Methyl-2H-thiopyran, thermodyna-
misch kontrollierte Umsetzungen mit Methyliodid jedoch zu 4-Methyl-4H-thio-

pyran fiihren:*®
— |
cHy S

0 J
| ] 112
. (83)
Li S . H3
11 Mel
2h/-60°C ]
s

114
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Bei der Behandlung des Thiopyrananions mit tert-Butylbromid entsteht dagegen
ausschlieBlich 2-tert-Butyl-2H-thiopyran in einer Ausbeute von 53%, der Einsatz
von Cyclohexylbromid fiihrt in einer Gesamtausbeute von 82 % zu einer Mi-
schung von 2-Cyclohexyl-2H-thiopyran und 4-Cyclohexyl-4H-thiopyran im Ver-
haltnis 85:15:%

(64)

—/ T

S
117

Auf der Basis von Metallierungs- und Alkylierungsreaktionen baute die Gruppe
von L. Brandsma die Synthese von kondensierten S-Heterocyclen wie z.B. Thio-
pyrano-thiopyrane und Dithiopyrano-thiophene aus: ™

@ n-C,HoLi/THF/TMEDA @ Sy

s Li” s
H
i
D HCZC~CH,Br ¢ D EMPT
»- —_—
c
1is” s HCig "N
B
H,C=C=C
) 40
87 '8 s” s

qj n-C.HoLi/Ether/THF ri— ] X
s s

Schema 18
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é
70
. = 1.8 c’i
s~ | acs HZC\, ) X
s—~g 2. HCZC-CH,Br . L _m
57 s
JH
H,C=C=C — =
——————
> BN 7\
s | STNg~ s
57 g

Schema 18 (Forts.)

Die Einfiihrung einer Alkylidenseitenkette oder auch eines Heterocyclus iber
eine Alkylidengruppe in 4-Position von 4H-Thiopyranen beschreiben S. V. Kri-
vun et al.®" iiber Wittig-Reaktionen sowie Chen and Reynolds'? iiber Lithiierung
und Silylierung in 4-Position:

H L
@H n-Buli N Me;Sicl
~77°C -77°
Ph s <pp 77 PN 77°C
122
Y o
Ho _SiMe; SiMe;
ﬁ tert.-BuOK ﬁ
PR NS ph -20°C Ph” =S” “ph
R‘
Mel R? ¢=0
1 2
CHMQB | |
Ph” =57 *ph PH NS ph
123 11/75
Schema 19

R' und R? stellen Alkylsubstituenten dar bzw. sind in ein heterocyclisches Ring-
system integriert.

4.7. Nucleophile Substitutionsreaktionen

Erstmals wird 1971 die Substitution geminaler Chloratome in der 4-Position von
4H-Thiopyranderivaten von I. Murata et al.*? beschrieben:
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125

In den folgenden Jahren werden besonders nucleophile Austauschreaktionen von
2-substituierten 2H-Thiopyranen mit Nucleophilen beschrieben, wobei die ent-
sprechend substituierten 2H-Thiopyrane mehrheitlich aus Additionsreaktionen an
Thiopyryliumkationen in 2-Position resultieren.'® Die Umsetzungen fiihren
entweder zum Substituentenaustausch oder im Verlauf von Ringdffnung und
erneutem RingschluB zu Thiopyryliumsalzen bzw. zu substituierten Aromaten.

Ph
N
L f)
‘. RO ——
Ph ™S Ph Ph” ™87 “MOR
68
Ph
a) CH3NO,
P Ph
NO,
Ph
R-CH,-CN
) Ph Ph
CN
Schema 20

4.8. Additionsreaktionen

Neben der Bromaddition® sollten Diels-Alder-Reaktionen charakteristische
Additionsreaktionen von 2H-Thiopyranen sein. Solche Umsetzungen wurden
‘erst’ 1979 von Fleming und Murray>’ beschrieben. Sie sind begiinstigt, weil das
S-Atom als Donor die Elektronendichte des Diens erhoht. Es wurde gefunden,
dap das S-Atom die Regioselektivitit steuert, sofern einseitig acceptorsubsti-
tuierte Dienophile, wie z.B. Acrylsdureester, eingesetzt werden:
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HaC=CH-COOCH;
126
H
00CH;

-Ph

Schema 21

Weitere Diels-Alder-Reaktionen wurden in jiingster Zeit von Ward et al.®*
erneut aufgegriffen.

1,2-Additionen sind ebenfalls beschrieben, so z.B. die Addition von Sulfin-
sduren an die 3,4-Position von 2H-Thiopyranderivaten:®

. SO,R?
f\T . R2S0,H . M ﬁ {(67)
S S

Ris R'S

128 129

Die Addition von Metallcarbonylen fiihrt zur Bildung von Chromcarbonylkom-
plexen von z.B. 6-Methyl-3,5-diphenyl-2H-thiopyranen.”

4.9. Reaktionen an funktionellen Gruppen

4.9.1. Umsetzungen mit elektrophilen Reagenzien. An erster Stelle sind hier
Protonierungsreaktionen zu nennen, die verschiedentlich zu Primérprodukten,
oft aber auch zu interessanten Folgereaktionen fithren. Relativ ausfiihrliche
Untersuchungen dazu wurden an 2-Formylmethylen-2H-thiopyranen durchge-
fithrt. Dem Schema 22 entsprechend erfolgt die Protonierung in Eisessig mittels
Perchlorséure am Carbonylsauerstoffatom unter Ausbildung von 2-Hydroxyvinyl-
thiopyryliumsalzen 130, die in Substanz isoliert und strukturell abgesichert wer-
den konnten.'?
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NS
~ \o
l +H* | N I
. + .z
-H S -z \OH

i B H B 130

+

S Z N ®©

)

CH3;0H ~ /I
- HCOOCH; I )

131

Schema 22

Durch 'H-NMR-Spektroskopie konnte die ebenfalls mégliche Addition eines
Wasserstoffions an das exo-Methylenkohlenstoffatom ausgeschiossen werden.
Eine bemerkenswerte Folgereaktion tritt in Gegenwart niedermolekularer Alko-
hole wie Methanol bereits bei Raumtemperatur ein; sie lauft bei héheren Tem-
peraturen geniigend schnell und mit guten Ausbeuten ab. Unter Eliminierung
von Methylformiat bilden sich langwellig absorbierende 2,2'-Thiopyrylotrime-
thinfarbsalze 131.'* Fiir den Ablauf der Reaktion wird angenommen, daB nach
Protonierung und Addition eines Methanolmolekiils an die Doppelbindung der
Seitenkette eine Grobsche Fragmentierung stattfindet, die zu einem 2-Alkyl-thio-
pyryliumkation fiihrt. Dieses reagiert mit noch im Gleichgewicht befindlichen
Eduktmolekiilen unter Kondensation zum Trimethinfarbsalz (Schema 22). Ana-
log reagieren die Anilhydrochloride beim Erwirmen, wobei nach der Reaktion
Diphenylformamidinhydrochlorid isoliert und identifiziert werden konnte.** Wie
Untersuchungen zeigten, konnen homologe Acylmethylen-2H-thiopyrane dieser
Reaktion nicht unterworfen werden.” Eine Protonierung am substituierten exo-
Methylenkohlenstoffatom beschreibt Krivun,®” wobei unter Decarboxylierung
speziell substituierte Thiopyryliumverbindungen 133 erhaiten werden:

HOOC NH-CO-Ph Hy-NH-CO-Ph
oM =
[ | -C0, ' o (68)
S S

132 133
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Weitere Angriffsméglichkeiten von Elektrophilen an exo-Methylenverbindungen
bestehen in der Reaktion mit Quecksilber(II)chlorid,?*

Ph __H Pho e Hee
X
[ ey /ﬁ (69)
+ 2
S $
11 134

mit dem Vilsmeier-Reagens unter Bildung von Aldehyden 135,%!

COOMe COOMe
N
| y DMF/POC!; ’ = (70)
§7N SN CHO
OOMe 00Me
16 135

oder im Angriff cines in 4-Position nicht substituierten Thiopyryliumkations,
wobei das Primiérprodukt offenbar spontan von Luftsauerstoff zu einem Poly-
methinfarbsalz 136 oxidiert wird:>®

Ph H

Ph
3 s — =
1 136

4.9.2. Reaktionen mit nucleophilen Reagenzien. Zahlreiche zu erwartende
Reaktionen sind an verschiedenen, gut zuginglichen Aldehyden und Nitrilen,
aber auch an komplexeren Systemen beschrieben worden. Zu nennen sind der
Austausch von Halogenatomen (Substitution bzw. Eliminierung) durch Einwir-
kung von Basen (OH™, NH;), Umsetzungen mit Hydroxylamin, Hyrazinen und
CH-aciden Verbindungen nach Knoevenagel sowie mit phosphororganischen
Verbindungen nach Wittig.

Ungewohnlich verlduft eine Umsetzung eines mehrfach CF;-substituierten 2H-
Thiopyranderivats (35) mit NaOH:*

CFs
F3C CF.
3 |\ Hs on-
—_ (5)
FyC S CFs
35

Diese Reaktion ist insofern bemerkenswert, als aus einer iiblicherweise sehr sta-
bilen CF;-Gruppe Fluorwasserstoff eliminiert wird. Das ist offenbar durch Aus-
bildung eines thermodynamisch stabilen System zu erkliaren. Weitere Reaktionen
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an cyclischen exo-Methylen-thiopyranen zeigen den Austausch von Chloratomen
mittels Aminen,”” Ringoffnungsreaktionen von Oxazolidinonringen mit Hilfe von
wiBrigalkoholischer Kalilauge,™’

. _Ph
o0~ HOOC. _NH-CO-Ph
\
N
MeOH,/H,0,/0H- ]
s
137 ROO NH-CO-Ph 132
ROH/OH- & 2
s
1320

oder Hydrolysereaktionen, bei denen Cyan- und Estergruppen am exo-Methy-
lenkohlenstoffatom hydrolysiert und beide Sauregruppen decarboxyliert wurden.
Dabei war es schlieBlich moglich, am Ende der Reaktionsfolge mittels Perchlor-
sdure 4-Methyl-thiopyrylium-verbindungen zu isolieren:!”

NC< COOEt Hy
a) H0/0H"
D o S
| ] oL T | v clo,” (73)
s S
75

Unter milden Bedingungen konnte bei einem 2-exo-Methylen-2H-thiopyran-
Derivat mit vergleichbarem Substituentenmuster die Estergruppe selektiv hydro-
lysiert und die resultierende Sduregruppe unter Erhalt der Cyangruppe decar-
boxyliert werden:?*

X ROH/H,0/OH- I\j\
sy s (74)

cH-CN

QOEt
138 139

Eine typische Reaktion eines 3-Cyan-2H-thiopyran-Derivates besteht in der
Umsetzung mit H,S, wobei die zu zahlreichen Folgereaktionen befihigte Thio-
amidgruppe gebildet wird:*®
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s
CN !:INH
X H e
Ph” S ph” S
140 141

Der Angriff von Hydrazin als Nucleophil an einem substituierten 2-Cyanmethy-
len-2H-thiopyran fiihrt iiber einen S-N-Austausch zu dem Pyrazolo{2,3-a]pyridin

143:1%
R N
_NaHy s~ N (76)
- P
THis | HNTON CN

NH,
82/142 143

Aldehyde vom Typ der 3-Formyl-2H-thiopyrane reagieren erwartungsgemi8 mit
Phenylhydrazin zu Phenylhydrazonen, deren Dehydratisierung zum Thiopyry-
liumderivat mittels Tritylperchlorat die Mdglichkeit eines Ringschlusses erdffnet.
Tatsichlich konnte Cao Wei'® mit einem UberschuB an Dehydrierungsreagens
ein Pyrazolothiopyryliumsalz isolicren (Schema 23).

N CHO SN CH-N-NH-Ph
| Ph-NH-NH, |
PR S Ph” =S

(Ph)sC*CI0," l\ "f (Ph)5C*ClO,-
PR S N\'i
Ph
D
(Ph);C°CIO," | s AN
I Ph A clo,
h
145
Schema 23

Die Alternative des nucleophilen Angriffs der NH-Gruppe in den Ringpositionen
2 oder 4 konnte damit gekldrt werden.
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Aldehyde kénnen glatt in Oxime und Nitrile ibergefiithrt werden:*®

~ - NH,0H
| AnoH |
ST ST

HO CH=NOH CN
S 146 147

S X

| (77)
~H20 ST

Die zweistufige Reaktionsfiihrung erlaubt einen machbaren Zugang zu Nitrilen
wie z.B. 2-Cyanalkyliden-2H-thiopyrane 147, die wiederum mit Grignard-
Reagenzien in verschiedenste Acylalkylidenderivate iiberfithrbar sind. Die dabei
als Zwischenprodukte entstehenden Imine bilden mit Sduren mesomeriestabili-
sierte tieffarbige Salze, die mit Wasser erst bei 100 °C hydrolysiert werden, d.h.
sic konnen bei der milden Hydrolyse nach der Aufarbeitung der Grignard-
Reaktion isoliert werden:

B »
+
Y sZ |
R” XNH, R NH,
1480 148b

Ahnliche stabilisierte, tieffarbige Salze entstehen bei der Umsetzung von 2-For-
mylalkyliden-2H-thiopyranen mit Anilin in Gegenwart von Siuren bei Raumtem-
peratur.

2H-Thiopyran-3-carbaldehyde und 2-Formylalkyliden-2H-thiopyrane reagieren
mit verschiedenen CH-aciden Verbindungen unter Knoevenagel-Bedingungen
mit wechselnden Ausbeuten zu Kondensationsprodukten, in einzelnen Fillen
auch zu Addukten. Als Beispiele sind 3-(2,2-Dicyanvinyl)-2H-thiopyrane 149 zu
nennen;'%-1

CN

/s
cHO cN CH=C (78)
> / N N\
/@/ M U /(T o
R S CN R s
48 149

Besonders umfangreich wurden solche Kondensationsprodukte, die entweder
Neutrocyanine oder kationische Polymethinfarbsalze darstellen, im Bereich der
Stoffklasse der 2-Formylalkyliden-2H-thiopyrane und deren Vinyloge hergestelit
und untersucht:!7™1229249.254
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l = . E—i l =
57 X~ CHO OIS S\\/L (79)
t
o N S
s O L

5

l (80)

HO
5 X=0,S 151

Die Vinylogen, z.B. 2-(3-Formylallyliden)-2H-thiopyrane, ergeben bei diesen
Umsetzungen besonders langwellig absorbierende Farbsalze, die als Sensibilisa-
toren fiir verschiedenste Zwecke von wissenschaftlich-technischem Interesse
Sind. 17,59,256

Neben den bekannten stark CH-aciden Verbindungen wie Malonsiuredinitril
oder Cyanessigester wurde auch 4-Nitrobenzylcyanid mit Erfolg eingesetzt, da
bereits die Nitroverbindungen langwellig Licht absorbieren, zu Aminen reduziert
und zu Diazoniumsalzen 153 mit relativ guter thermischer Stabilitit umgesetzt
werden konnen.™!1635

+
s ~ 21 2
N
CHO
]

Fe/HCI (Amin) 1IN0z

NO,

183

Schema 24

Die Produkte 153 weisen An.,-Werte um oder iiber 700 nm auf und werden mit
energiearmen rotem Licht photolysiert, so daB ein technischer Einsatz fiir die
Colordiazotypie in Frage kommt.”® Umsetzungen nach Wittig boten sich sowohl
fiir Thiopyran-3-carbaldehyde als auch fiir 2-Formylalkyliden-2H-thiopyrane an.
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1974 beschrieben Brown and Sondheimer'” folgende bemerkenswerte Umset-
zungen zu Makrocyclen (Schema 25):

R H
OHC CHO CH,P*(Ph)s B
] . 2 (I _Br_
S C=CH
54
C’/,CHHCS
Cu(il)ac
| W R |
| |
S
154
C/,/C—C¢
| H R | R=H, CaHs
| |
S
155
Schema 25

Im Arbeitskreis von G. A. Reynolds™'*?*® wurden Wittig-Reaktionen zur
Synthese von 4,4'-Bithiopyranylidenderivaten, darunter auch solche mit ausge-
dehnter Methinkette, die dann eine ausgesprochen langwellige Lichtabsorption
im sichtbaren Spektralbereich zeigen, genutzt (Schema 8, Schema 26).

H_ _PO(OEt),
S
» +  NaPO(OEt), —— ﬁ
S Ph”” ~S7 Ph

Ph Ph

Li* . _PO(0Et),
Buli | | A
-78°C

Ph Ph

A+ | —_— s CH-C
PR ST Nph = o

6 Ph 69

Schema 26
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CH-CH=CH-CHO Ph Ph
(] —_— CH-CH=CH-CH

A+ — g

PR S7 ph Ph 66 Ph

(Amox: 533nm)
Schema 26 (Forts.)

Eine recht interessante Variante besteht im Einsatz von 1,4-Dichlorbut-2-en zur
Herstellung eines bifunktionellen Wittig-Reagenzes und dessen Umsetzung mit
4-(3-Formylallyliden)-4H-thiopyran zu 156:%%

Cl-CHy-CH=CH-CH,-Cl + 2 P(OEt (Eto)zﬁ-CHz'CH'CH’CHz'E(OEt)z B
0

Ph

B + 2 OHC-CH-CH—CHQ + 2 Buli e
Ph
P Ph
b:w-(cn-cu),-cn:C}

Ph Ph
156

Schema 27

Weitere Wittig-Olefinierungen sind im Arbeitskreis von M. WeiBenfels''* durch-
gefithrt worden. 2-Formylalkyliden-2H-thiopyrane konnten dabei zu 2-(3-Phe-
nylallyliden)-2H-thiopyranen bzw. auch 6-(2H-Thiopyran-2-yliden)-hexa-2,4-
diensduremethylestern umgesetzt werden:

X

| I _cHo PhCH=P(Ph); X (81)
S AN PH

5

157

(82)
| T (Ph)3P=CH-CH=CH-COOMe | =
s A -CHO AN AR C00Me
5

158
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Obwohl die Ausbeuten zum Teil wenig befriedigend sind, gelang auch die Ver-
lingerung einer C,-Seitenkette, ausgehend von 2-Formylallyliden-2H-thiopyran:

X (Ph)3P=CH~Ph N

Is\\CHo Is\\\Ph 83)

159 160
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