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Conformations of Formylmethylenthiopyranes—d-NME and LIS Investigations

The rotational barriers AGT to E.Z- and s-cis, s-lrans-isomerisation in
formylmethylenthiopyranes are determined and discussed with regard to their
dependence on substituent effects. Preferential conformers are distinguished by
lanthanide induced shifts. Best fits between calculated and experimental shifts
are obtained for K s-trans and Z s-cis isomers. The results indicate a non-
bonding interaction between aldehyde oxygen and ring sulphur, favouring s-cis
conformation in case of Z configuration.

( Keywords: Formylmethylenthiopyranes; LIS-method; Rotational barriers)
Einleitung

Fiir die in Abb. 1 und Tab. 1 dargestellten Formylmethylenthio-
pyranderivate 1 a—i lassen sich zwei mogliche Konfigurationen mit je
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Abb. 1. Zwei Konfigurationen mit je zwei Vorzugskonformeren fir Formyl-
methylenthiopyranderivate
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Tabelle 1

R R2 R3 R4 R5 Rs
1a —H —CH; —H —H —CHg, —CH,
1b —H —CH, —H —H —CeHj —CgHj,
1le¢ —H —CH; —H —H —CeH; p-CH;—CyH,—
1d —H —CH,q —H —CyH, — —CsH;
1 (4] 7H —CH3 —H — —H p-CH30406H4—
1if —H —CH; —H —H p-CH;0—CgH;—  p-CH30—CgH,—
1g —H —CH; —H —H —CsH; —CH,
1h —H —CeH; —H —H —CsH; —CsH;
1i —CH; —CHg —H —H —CH;, —CH;
2a —H —(CHy)y— —H —CeH; —CsH;
2b —H —(CHy)o— —Ce¢H; —H —CxH;
ze —H —(CHap)g— — —CeH; ot
2 d .__H i(cﬂz )3* —H 6H5 p_CHS-CGHLLA
2e —H —(CHy)y— —H —CsH; —CgH;
2f  —H —{(CH)y— —H —(CHy)—
2g —H —(CHz)p— —H —(CHa)s—

zwei Vorzugskonformationen sowie fiir die in der Z-Konfiguration
fixierten 2 a—g zwei Vorzugskonformationen angeben. Die Zielstellung
der durchgefithrten Untersuchungen besteht in der Charakterisierung
der Konfiguration bzw. Konformation der vorliegenden unterschiedlich
substituierten Formylmethylenthiopyrane und in der Bestimmung des
Substituenteneinflusses auf méogliche intramolekulare Bewegungsvor-

gange.

Ergebnisse

NMR-Untersuchung der dynamischen Prozesse

Infolge der am Grundzustand beteiligten mesomeren Thiopyrylium
Grenzstruktur (Abb. 2) sind NMR-spektroskopisch bestimmbare Rota-
tionsbarrieren im Bereich 21105 kJ /mol fur die Bindungen Ct, C2 und
2, (3 zu erwarten.
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Abb. 2
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Abb. 3. Temperaturabhingigkeit der Linienform des Aldehydsignals fiir 1a

Fur die Verbindungen 1a—f ergibt sich aus den bei unterschied-
lichen Temperaturen aufgenommenen Spektren ein einheitliches Bild.
Abb. 3 verdeutlicht dies an Hand der fur 2-(a-Formyl-ethyliden)-5,6-
dimethyl-2 H-thiopyran (1 a) erhaltenen temperaturabhingigen Spek-
tren im Bereich 9,20—10,00 ppm. Oberhalb von + 92 °C ist die Rota-
tion sowohl um die formale C2,C3-Doppelbindung als auch um die Ct,C2-
Einfachbindung so schnell, dal nur ein gemitteltes Signal fiir das

20*
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Aldehydproton registriert wird. Bei + 92°C wird der Austausch zwi-
schen E- und Z-Isomeren geniigend langsam, so dall von da ab zu
niedrigerer Temperatur zwei Signale beobachtet werden. Diese Signale
erfahren bei — 53 °C fur das 61% bzw. bei — 39 °C fur das 39%, Isomere
zusdtzlich eine Verbreiterung, die auf die nun gentigend langsame s-cis,
s-trans-Isomerisierung zuriickzufihren ist. Der Populationsunterschied
der bei diesem Prozef3 beteiligten Konformeren ist jedoch so groB3, dal3
NMR-spektroskopisch fir die £- und Z-Konfiguration nur je ein
mogliches Konformeres beobachtet werden kann. Die hiermit ge-
troffene Zuordnung der Koaleszenzprozesse zur Z, H- bzw. s-cis, s-
trans-Isomerisierung wird durch den Protonierungseinflufl sowie durch
die LIS-Ergebnisse (s.u.) gesichert. TF 4-Spuren bewirken ein drasti-
sches Absinken der Hochtemperaturkoaleszenz (Z, E-Isomerisierung),
da die Protonierung am Sauerstoff im Sinne einer Erniedrigung der
(2, (3-Bindungsordnung wirken sollte (Abb. 4). Abb 5 zeigt den Einfluf}
von Sdurespuren auf das Koaleszenzverhalten der Aldehyd- und Olefin-
signale von Verbindung 1a. Aus diesem Grunde wurden zur Gewihr-

CH3 X H .
| ch in Aceton-Dg
CHy” s ¢T3

I
o

J +Spur TFA M A
” chne TFA A n

10 9 8 7 6
ppm v N L L s

Abb. 5. Verdnderung der Olefin- bzw. Aldehydsignale von 1a bei Zugabe von
Saurespuren
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leistung der Reproduzierbarkeit der Rotationsbayrrieren alle dyna-
mischen NMR-Messungen in Gegenwart (1:1-Molverhéltnis) von 2,6-
Dimethylpyridin als Protonenfinger durchgefiihrt.

Das Koaleszenzverhalten der Z-fixierten Formylmethylenthiopyra-
ne 2a—g bestatigt gleichfalls die vorausgegangene Barrierenzuord-
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Abb. 6. Temperaturabhingigkeit der Linienform des Aldehydsignals fir 2f

nung, da nur noch die s-cis, s-trans-Isomerisierung mit zur Tief-
temperatursignalverbreiterung von Verbindung 1a—f &hnlichen Koa-
leszenztemperaturen beobachtet wird. Abb. 6 zeigt das temperatur-
abhingige Verhalten der Linienform des Aldehydsignals des 1,2,5,6,7,8-
Hexahydro-4-formyl-3 H-isothioxanthen (2f) als typisch fiir die Ver-
bindungen 2a—g. Abweichungen vom bisher beschriebenen dyna-
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mischen Verhalten treten an den Verbindungen 1g, h, i auf. Hier
werden keine behinderten Rotationen um partielle Doppelbindungen
beobachtet. Dies kénnte auf den sterisch anspruchsvollen Phenylring
R? zurickzuffihren sein. In Verbindung 1i bewirkt der Acetylrest
(Rt =CHy), daB nur eines der in Abb. 1 dargestellten Isomeren
verbleibt (s.u.).

Isomerenzuordnung durch LIS-Technik, ASIS-Effekt und Vergleich der
chemaschen Verschiebungen
Fir die Verbindungen 1 a—i wurden bei Raumtemperatur die durch
Eu (dpm); sowie fur la, b, ¢ die durch Pr(dpm)s induzierten Zu-
satzverschiebungen (Lanthanide Induced Shifts = LIS) bestimmt. Da
nur jeweils zwei der in Abb. 1 dargestellten Isomeren in Frage kommen
(vgl. d-NMR-Ergebnisse), wurde zu jedem der angegebenen Geo-
metrievorschlage die Ebene der Sauerstoff lone pairs nach der Lantha-
nidenposition mit bester Ubereinstimmung zwischen gemessenen und
nach der McConnell-Robertson-Gleichung! berechneten lanthaniden-
induzierten Verschiebungen 3., abgesucht. Kriterium hierfiir ist der
Hamiltonsche Ubereinstimmungsfaktor R (Lit.2).

Sper. = prop. [(Beosta —1)/r¥] R = [ (Sexp. — Sper. )/ (Sexp. P12

Abb. 7 stellt die fiir Verbindung 1 ¢ erhaltenen relativen LIS-Werte
(als Bezugspunkt diente jeweils die Ethyliden-CH;-Gruppe) dar. Beste
Ubereinstimmung liefert fiir die Komponente mit groBerem Popula-
tionsanteil die & s-frans-Struktur. Fir das geringer beteiligte Isomere
ist der Z,s-cis-Geometrievorschlag der giinstigste. Zusatzliche Besté-
tigung findet die getroffene Konfigurationszuordnung dadurch, dafl
nur die Z,s-cis-Struktur das negative Vorzeichen des LIS-Wertes der
p-Tolyl-CHy-Gruppe der Verbindung 1 e simuliert. Die LIS-Werte der
Aldehydprotonen wurden nicht als signifikant in die Rechnung ein-
bezogen, um Kontaktwechselwirkungen auszuschlieBen.

Der ASIS-Effekt (Aromatic Solvent Induced Shift)? erlaubt eben-
falls die Zuordnung der Signale zur s-cis oder s-frans-Konformation
(Abb. 8).

Fiir die Zuordnung der Signale zu den s-cis- bzw. s-trans-Kon-
formeren unterhalb —70°C fir die Verbindungen 2a—g ergeben sich
zwei Wege.

(i) Qualitative Messungen unterhalb der Koaleszenztemperatur bei
Zugabe von Eu(dpm); ergeben fir Verbindung 2f eine gréfere
Zusatzverschiebung des 787, Olefinpeaks gegentiber der des 229 0Olefin-
peaks (Abb. 9). Fir die s-cis-Konformation ist mit gréBerer Nidhe des
Olefinprotons zum koordinierten Carbonylsauerstoft die gréfere (~ 73
abhéngige) Zusatzverschiebung zu erwartenl.
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Abb. 7. Experimentelle und berechnete relative LIS fiir 1 ¢. Die Konformation
der Phenylringe ist, da auf diesem Wege nicht bestimmbar, willkiirlich gewéhls
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Abb. 9. Verschiebung der Olefinsignale von 2f bei Zugabe von Eu(dpm)s
unterhalb der Koaleszenz
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Das in Abb. 10 dargestellte Bild ergibt sich, wenn die bei Raum-
temperatur mit Eu(dpm); erhaltenen LIS fiir ein s-cis:s-trans-Verhilt-
nis 0,75:0,25 an Verbindung 2d simuliert werden. Das negative Vor-
zeichen der Zusatzverschiebung der p-Tolyl-CH;-Gruppe wird ebenfalls
nur durch den gréBeren s-cis-Anteil richtig wiedergegeben.

berechnete LIS
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Abb. 10. Experimentelle und fur s-cis:s-trans = 0,75:0,25 berechnete relative
LIS fur 2d

(ii) Der Vergleich der chemischen Verschiebung der Aldehydsignale
unterhalb der Koaleszenztemperatur zeigt, daf3 die Signale bei héherem
Feld der zwischen 69% und 82% vorliegenden Konformeren der Reihe
2a—g dem Bereich der Aldehydsignale fir die Z,s-cis-Isomeren der
Reihe 1 a—f entsprechen, so daB sich ein konsistentes Bild ergibt.

Die Berechnungen fiir die Acetylverbindung 1i ergeben, dal} diese
ausschlieBlich in der Z,s-cis-Struktur vorliegt (Abb. 11). Die Spektren
der Formylbenzylidenthiopyrane 1 g, h lassen keine quantitative Aus-
wertung bei Zugabe von Verschiebungsreagenz zu, da stets die fur die
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Abb. 11. Experimentelle und berechnete relative LIS fur 1i

Geometriebestimmung wichtigen Olefinsignale von den Aromaten-
multipletts tberdeckt werden. Der Vergleich der chemischen Ver-
schiebung des Aldehydsignals (9,50 bzw. 9,53 ppm) mit der der tibrigen
offenkettigen Formylmethylenthiopyrane 1a—f weist jedoch gleich-
falls auf das Vorliegen des Z,s-cis-Isomeren hin.

Diskussion

Die Z—UE-Isomerisierungsbarriere der Formylmethylenthiopyrane
1a—f wird wesentlich durch die Gréfie des mesomeriefihigen Systems
bestimmt (Tab. 2). In diesem Sinne ist die starke Zunnahme der
Barriere von 79,1 und 77,5kJ/mol auf 103,4 und 101,7kJ/mol von
Verbindung 1a zu Verbindung 1b zu verstehen. Die p-Methoxy-
phenylsubstitution (Verb. 1f) erhéht durch den + M-Effekt der
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Tabelle 2
. . . s-cis, s-trans-
Alde}g;(iimgn. Z\E—A]zzirlere Populatiops— Barriere
Raumtemp. A G; verhoéiltms ('I"emp. max.
(ppm) (iJ mol) vl e
la 9,82 79,1 61 —53
9,44 77,5 39 —39
1b 9,91 103 .4 61 —64
9,60 101,7 39 —57
le 9,92 nicht mefBbar, 91 —64
9,60 (P1> p2) 9 —
1d 9,94 92,1 63 —60
9,60 90,0 37 —45
le 10,00 90,0 68 —63
9,60 87.9 32 —51
1f 9,97 nicht meBbar, 67 —63
9,63 > 106,8 kJ/mol 33 —50
lg 9,50 kein dynamischer Prozell beobachtbar
1h 9,63 kein dynamischer Prozefl beobachtbar
1i Acetyl-CHy
2,34 kein dynamischer ProzeB beobachtbar
in CDCly in Nitrobenzol-d; in CDCly

—O0—CH;-Gruppe die Barriere zuséatzlich, so dafl der Prozeff NMR-
spektroskopisch nicht mehr verfolgt werden kann. Der zur Formyl-
methylengruppe p-stindige Substituent beeinflut die Rotations-
barriere stirker als der zum Schwefel benachbarte (1a—f).

Die fiir 1a—A erhaltenen Tieftemperaturverbreiterungen erlauben
auf Grund des groBen Populationsunterschiedes und deshalb fehlenden
zweiten Signals keine exakten quantitativen Aussagen iiber die s-cis, s-
trans-1somerisierungsbarriere. Immerhin fallt auf, da die substituen-
tenbedingte Erhohung der Barriere fiir die Z—F£-Isomerisierung mit
einer Verringerung der Temperatur maximaler Linienbreite fiir die s-
c1s, s-trans-Barriere verbunden ist (Verb. la, b). Der erhohten Bin-
dungsordnung C2,C3 steht also eine verringerte C1,C2-Bindungsordnung
gegentber. ]

Als weiteres Ergebnis wird die Bevorzugung der s-cis-Konformation
in der Z-Konfiguration erhalten. Offensichtlich ist diese Konformation
auf Grund der Stabilisierungsmoglichkeit durch eine hohe Beteiligung
der Grenzstruktur II (Abb. 2) am Grundzustand bevorzugt. Die
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Tieftemperaturverbreiterung der Aldehydsignale tritt fiur die Z-Kon-
figuration stets bei etwa 10—15°C hoherer Temperatur als fir die £-
Konfiguration auf. Wenn fir beide Konfigurationen bis auf + 10 Hz
etwa gleiche (auf Grund des grollen Populationsunterschiedes nicht
exakt bestimmbare) Tieftemperaturaufspaltungen fir die s-cis, s-trans-
Barriere angenommen werden, resultiert fiir die Z-Konfiguration eine
entsprechend um 0,4—2,1kJ/mol héhere s-cis, s-trans-Barriere. Diese
besondere Stabilitit der s-cis-Konformation far die Z-Isomeren von
la—i sowie fir die Z-fixierten Thiopyrane 2a—g verdeutlicht den
EinfluB} der nichtbindenden Wechselwirkung zwischen partiell negativ
geladenem Sauserstoff und positiv geladenem Ringschwefelatom4.11
auf das konformative Verhalten der untersuchten Verbindungen.

Tabelle 3
Aldehydsign. s-cis, s-trans- Aldehydsign.
bei Barriere Populations- bei
Raumtemp. Gf‘f G; verhaltnis —178°C
(ppm) (keJ fmol) (%) (ppm)
2a 9,57 53,6 82 9,43
50,7 18 9,74
2b 9,61 52.8 81 9,49
50,2 19 9,86
2¢c 9,64 46,9 75 9,44
44.8 25 9,96
2d 9,68 47,3 75 9,44
45,2 25 9,95
2e 9,69 <43,1 — —
2f 9,34 46.5 78 9,14
444 22 9,55
2g 9.39 44,4 69 9,18
43.1 31 9,34
in CDClq

Fir die Verbindungen 2 a—g wird der Populationsunterschied und
die Rotationsbarriere der s-cis, s-trans-Isomerisierung iiberwiegend
durch die Gréfe des ankondensierten Ringes bestimmt. Wihrend wie in
den Verbindungen 1a—i in der Z-Konfiguration generell das s-cis-
Konformere iiberwiegt, steigt mit zunehmender Ringgréfie der Anteil
des s-trans-Konformeren an, gleichzeitig nimmt die Barriere der be-
hinderten Rotation ab (Tab. 3, Verb. 2a, ¢, e bzw. 2 g). Dieser Effekt ist
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mit der zunehmenden sterischen Destabilisierung des Z,s-cis-Grund-
zustandes mit groferem ankondensierten Ring erklirbar. Sauerstoff
und Schwefel ndhern sich in der Reihenfolge 2a, b—2e¢, d, f—2e, g.
Entsprechend lassen sich die Rotationsbarrieren dieser Verbindungen
abnehmend ordnen.

Experimentelles

Die 1H-NMR-Spektren der Verbindungen 1a—i und 2a—g wurden mit
dem Gerit BS 487 C der Fa. Tesla (80 MHz) in CDCl; unter sukzessivere Zugabe
von Eu(dpm); [1a—e zusatzlich mit Pr(dpm)s] bis zu einem Molverhiltnis
Verschiebungsreagens zu Substrat 0,6:1,0 aufgenommen. Die lanthaniden-
induzierten Shifts (LIS) wurden durch lineare Regression der gemessenen
Zusatzverschiebungen gegen das Molverhaltnis erhalten und anschliefend aus
Griinden der besseren Vergleichbarkeit relativiert, so daB jeweils der Ethyli-
den-CHjz-Gruppe der Wert 1,00 zukommt.

Alle Geometrien wurden mit Hilfe einer Koordinatenbox Dreidingmodellen
entnommen.

Die Rechnungen zur Korrelation der Geometrievorschlige mit den experi-
mentellen LIS wurden mit einem Rechenprogramm das eine beliebig zu
definierende Ebene am Molekil in ein 400-Punkteraster zerlegt und zu jedem
Punkt die Ubereinstimmung zwischen theoretischen und experimentellen LIS
errechnet, abspeichert und schlieBlich die Gebiete mit gleicher Anpassungsgiite
sowie das optimale Fitting ausgibt, auf dem Miniaturrechner HP-41C (vierfach
speichererweitert) durchgefithrts.6. Das Programm gestattet die Rechnung fur
ein gemitteltes Signal aus zwei gewichteten Komponenten.

Hoch- und Tieftemperaturmessungen wurden mit einer Ethylenglycol-
bzw. Methanolprobe der Fa. Tesla geeicht (Temperaturgenauigkeit + 2 °C). Fur
Hochtemperaturmessungen fanden Nitrobenzol-D; und DMSO-dg als Lo-
sungsmittel Verwendung. Die Messungen bei tieferen Temperaturen wurden in
CDCl3 bzw. CS, durchgefithrt.

Die AGT-Werte wurden an moglichst vielen koaleszierenden Protonen-
gruppen nach der Naherungsgleichung entsprechend? bzw.8 berechnet und
gemittelt.

Die Synthesen der Verbindungen la—d, 1f—h sowie 2a—g erfolgten
gemiB der von uns beschriebenen Methoden aus geeigneten 3-Halogenvinyl-
aldehyden im Eintopfverfahren oder aus 8-Thioketoaldehyden mit substituier-
ten B-Halogencrotonaldehyden® 19, Die Verbindungen 1e und 1i wurden auf
anderen Wegen erhalten, Giber die wir demnéchst berichten werden.
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