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Chemistry of 2,4-Diaminothiopyranylivm lodides
Syntheses of «.B.v,5-Unsaturated Thiocarboxamides

Aminolysis of 4-dialkylamino- and 4-alkylamino-2-methylthiothiopyrany-
liden iodides 2 resp. under various reaction conditions leads to assymmetrically
or symmetrically substituted 2,4-bisamino- or 2.4-bisdialkylamino- and 2-
alkylamino-4-dialkylamino- or 2-dialkylamino-4-alkylamino- or 2-amino-4-
dialkylaminodihydrothiopyranylium iodides 3, 4, 5, 6 resp. On treatment with
alkali 4-alkylamino- and 4-dialkylamino-2-alkylaminothiopyranylium iodides
3. 4 are hydrolysed to the 2-alkylimino-2 H-thiopyranes 7. 4-Alkylamino-2-
dialkylaminothiopyranylium iodides 5 react with alkali to give three products:
the two stereoisomeres 2-dialkylamino-4-alkylimino-4 H-thiopyranes 9A,B
and the N,N-substituted «,8,y,5-unsaturated thiocarboxamide 10. The hydro-
lysis of 2,4-bisdialkylaminothiopyranylium iodide 6a leads to the 2-dialkyl-
amino-4 H-thiopyran-4-one 11a, the 4-dialkylamino-2 H-thiopyrane-2-one 12
and the N N-substituted unsaturated thiocarboxamide 10d. «,8,y,5-unsatu-
rated thiocarboxamides 10a—c are formed by the reaction of 2-amino-4-
dialkylaminothiopyranylium iodides 3a-—c¢ with diluted alkali. By heating
with acids 10 a—c are cyclisized to the 2-aminothiopyranylium derivates 3.

[Keywords:  Alkylominothiopyranylivm  iodides;  2-Alkylimino-2H-
thiopyranes; 4-Alkylimino-4 H-thiopyranes; 2.4-Diaminothiopyranylivm iodides;
Thiocarboxamides, «,B,y,8-unsaturated |

Einleitung
4-Dialkylamino-5,6-dihydro-2 H-thiopyran-2-thione 1 kénnen
durch Reaktion von 2-Dialkylamino-1,3-butadienen mit Schwefelkoh-
lenstoff1—3 dargestellt werden. In besseren Ausbeuten und durch eine
wesentlich geringer aufwendige Synthese sind solche 4-Dialkylamino-
2 H-thiopyran-2-thione 1 durch Kondensation von o,8-ungesittigten
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Methylketonen mit CS, und sek. Aminen bzw. mit Dialkylammonium-
dialkyldithiocarbamaten synthetisierbar.

In Fortfihrung von Untersuchungen tber die Reaktivitit von
solchen Dialkylaminothiopyranthionen 15 und um auch die Grund-
lagen fir die Synthese neuer potentieller Wirkstoffe aus der Reihe der
Diaminothiopyrane zu studieren, wurde die Aminolyse von 2-Methyl-
thiothiopyranylidenammoniumjodiden 2 sowie die Hydrolyse der dabei
entstehenden 2,4-Diaminothiopyranylinmjodide 3, 4, 5, 6 eingehend
untersucht. Uber die pharmakologische Bedeutung von Thiopyranthio-
nen vgl. 578; zur Aminolyse der C- bzw. N-analogen Verbindungen der
4- Amlnothlopyrane vgl. 9712,

Im Rahmen dieser Arbeiten ist es ferner gelungen, eine neue
Synthese fir «,8,y.5-ungeséittigte Thiocarbonsdureamide 10 zu ent-
wickeln.

la—i 2a—i

a R=R =R=R=CH, R®=H
b R=R'=—CH,, B =R = —CH,, R4~H

¢ R+ Rl =—(CHy),—O0—(CH,);—, R2 = B3 =—CH,, Rt =H
d R+ R =—(CH,),—, B = R = — CH,, 1-34 H

¢ R=—CHy CiHy, R2= RS = —CHy, Rl = Ré = H

f R=R =—CHy, R2=CH;, BB=R=H

g R=Rl=—CH, R=—Cyll, B=R=H

h R+ R =—(CHy)— Rt =CH,, B=R=H

i R+ R =—(CHy)y—, B2 =—CgH,, B3 =H, R* = CH,

Ergebnisse und Diskussion
2.4- Digminodihydrothiopyranylivmjodide

Bei Einwirken von Aminen auf 2-Methylthiothiopyranylidenammo-
niumjodide 2, die durch Methylierung entsprechender 4-Amino-2H-
thiopyran-2-thione 1 zugénglich sind?, findet stets Austausch der
Methylthiogruppe und unter Umstinden auch Aminolyse in Kernstelle
4 von 2 unter Bildung von 2.4-Diaminothiopyranyliumjodiden 3, 4, 5, 6
statt. Der Verlauf dieser Reaktion ist sowohl von der Basizitit und
Nucleophilie des angreifenden Amins als auch von der Struktur des
Substrates 2 abhéngig.
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So konnte festgestellt werden, daf} in allen Fallen die Dimethyl-
aminogruppe wesentlich leichter ersetzt wird als z.B. der Diethyl-
amino- oder Pyrrolidinorest; ferner ist im Vergleich zu den 6,6-
Dimethylverbindungen 2a,b bei den 6-Phenylderivaten 2f,g die

Dialkylaminogruppe leichter substituierbar.

Zur Durchfithrung der Aminolyse wurden zwei Arten der Umset-

zung gewdhlt:

einerseits die Reaktion von 2 mit Amin allein bei

unterschiedlicher Temperatur und zum anderen das Sieden in absol.
ethanolischer Losung, ein Vorgehen, das in vielen Féllen zu deutlich
unterschiedlichen Resultaten fiihrte. Im einzelnen fithrten die Um-

setzungen zu folgenden Ergebnissen :

Die 4-Dialkylaminothiopyranylidenammoniumjodide 2a, b, ¢, d, f
setzen sich in Anilin bei Raumtemperatur nur unter Austausch der
Methylthiogruppe zu den 4-Dialkylamino-2-phenylaminothiopyran-
yliumjodiden 3£, h, i, j, g um. Bei Erhshung der Reaktionstemperatur
auf 60°C ist dieser Austausch durch eine zusatzliche Aminolyse in
Kernstelle 4 unter Bildung der 2.4-Diphenylaminoverbindungen 4¢,d

begleitet.
R2 S\. ,N::5
/I +) ‘ |(—)
R‘N‘R‘
3a-r
a R=Rl=R=R=CHg, =R =H
b R+R=—(CHy),— RR=R=—CH, Ri=R=H
¢ R=R'=—CH;, 2=CH;, B=Ri=HR=H
d R=R=R=RB=R=—CH;, *=H
e R=R=R=R= —CH3, Rt=H, B5=—CH,—CsH;
f R=R'=R=R= —CH3, Rt =H, B =—CH;
g R=R=—CH;, RR=R=—CH;, B=R=H
h R=R'=—CH; 2= R3 —CH;, Ri=H, k5 = —CgH;
i R+ Rl=-—(CHy)y—O—(CHy)y—, B2 =R =CH;, R*=H, B> = —C;H;
i B+ R'=—(CHy)y—, R2 R = —CH3 Ri=H, B» =—CyH;
k R=R'=-—CH; B = —06H5, B=R=H
1 R+ R'=—(CHy)—, R2 =—C¢H;, B=Ri=H
m R+ Rl = —(CH,),—, R? = &5 = —CgH;, B3 =H, B* = —CHj4
n R=R=—CH; 2= R =—CH,, R*=H, B* = —CH,—C¢Hj;
o R=Rl=_—C,H;, R2=—CgH;, B8 = Rt =H, R’ = —CHy—CgH;
p R+ R=—(CHy)— = R = —CH;, R*=H, R = —CH,—CgH;
q R+ R =(CHy)y—, B2 = —CgH;, B8 = R*=H, B> = —CH,—CgH;
r R+ Rl =—(CH,),—, B2 = —CgH;, R =H, R* = —CHj,, R® = —CHy—CgH;
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Hingegen fiihrt die Reaktion von 2a,b, g in Benzylamin unabhén-
gig von der Reaktionstemperatur stets zu den 2,4-Dibenzylaminoderi-
vaten 4 b, e.

Beim Einleiten von Ammoniak in eine siedende ethanolische Lo-
sung von 2a,d, f reagieren diese wihrend 16 Stunden unter selektiver
Aminolyse in Stelle 2 zu den 4-Dialkylamino-2-aminothiopyranylium-
jodiden 3a,b,c.

Erhitzt man die 4-Dimethylamino-2-methylthiothiopyranylidenjo-
dide 2a,f mit primaren Aminen in absol. ethanolischer Lésung, so
findet primir Austausch der Methylthiogruppe zu den 4-Dimethyl-
amino-2-alkylaminoverbindungen 3 statt. Der iberwiegende Teil von 3
reagiert jedoch unter Aminolyse in Stelle 4 zu den 2,4-Dialkylamino-
derivaten 4 weiter. So entstehen aus dem 6,6-Dimethylderivat 2a mit
Methylamin, Benzylamin bzw. Anilin stets Gemische von wenig 2-
Methylamino- bzw. 2-Benzylamino- bzw. 2-Phenylamino-4-dimethyl-
aminothiopyranylimjodid 3d.e,f mit viel 2,4-Dimethylamino- bzw.
2.4-Dibenzylamino- bzw. 2 .4-Diphenylaminothiopyvranyliumjodid
4a.b,c. Die 6-Phenylverbindung 2 f wird durch Anilin in wenig 3 g und
viel 4d iibergefiihrt.

A
=%
\‘___,I
N,
R
o I
T

H-N-g!
4a—¢

R=R=R=R=-—CH;, R4=H

R=R= —CH,CH,, R2= 3= —CH,, R*=H

R=R=-CH;, 2= R =—CH,, R*= H
R=R =R = CH, BB=R=H

R=R'= —CHy—CgH,, B2 =—CyH,, 3= Rt =H
R=—CgHs, B = —CH,—C,H,, B2 = B3 = —CH,, R* = H

LI~ PR R -

Im Gegensatz dazu setzen sich die 4-Diethylaminoverbindung 2b
und die 4-Pyrrolidinoderivate 2d, h,i mit Anilin bzw. Benzylamin in
Ethanol nur unter selektivem Ersatz der Methythiogruppe zu den
entsprechenden 4-Dialkylamino-2-phenylaminothiopyranyliumjodiden
3h,j.1,m bzw. 4-Dialkylamino-2-benzylaminoverbindungen 3n,p,q,r
um. Bei der Reaktion des 4-Diethylaminothiopyrans 2g mit Anilin
entsteht analog nur das 4-Diethylamino-2-phenylaminoderivat 3 k, mit
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Benzylamin bildet sich jedoch neben der 4-Diethylamino-2-benzylami-
noverbindung 3o noch zusdtzlich das 2,4-Dibenzylaminothiopyran-
vliumjodid 4e.

Ebenfalls nur Ersatz der Methylthiogruppe wird bei der Umsetzung
der 4-Dialkylaminoderivate 2a,d mit Morpholin in alkoholischer
Losung beobachtet; hier entstehen die 4-Dimethylamino- bzw. 4-
Pyrrolidino-2-morpholinothiopyranyliumjodide 6a,b in Ausbeuten
von tiber 80%;.

H* RS R R
5a 6a.b
a R+ Rl =—(CHy)y—O—CHy)y— a R=R =R =R =—CH,,
R2=Rs=—CH,, RA=H, R4 =H,
R = —CH,—CgH; R5 4+ RS = —(CH,),—0—(CHy),—
b R+ R'=—(CH,),—,

R? = RS = —CH,, R* = 1,
= —(CHy);—O0—(CHy)—

Das 4-Benzylamino-2-methylthiothiopyranyliumjodid 2e reagiert
mit Anilin bzw. Morpholin in Ethanol nur unter Substitution des
Methylthiorestes zum 4-Benzylamino-2-phenylamino- bzw. 4-Benzyl-
amino-2-morpholinoderivat 4b bzw. 5a.

Hydrolyse der 2,4- Diaminodihydrothiopyranyliumjodide

Im Gegensatz zu den 2.4-Diaminodihydropyridinen, die durch
Alkali stets zu den 4-Hydroxy-2-aminopyridinen! verseift werden,
reagieren die verschieden substituierten 2,4-Diaminothiopyranylium-
jodide 3, 4, 5, 6 mit wilriger Lauge bereits bei Raumtemperatur in
Abhéngigkeit von der in Stelle 2 bzw. 4 befindlichen Aminogruppe zu
unterschiedlichen Produkten.

Bei den 2-Alkylamino-4-dialkylaminoverbindungen 21, j, k, m, n, p
wird durch Alkali lediglich das NH-Proton der Alkylaminogruppe in
Stelle 2 eliminiert, wobei die 4-Dialkylamino-2-alkylimino-2H-thio-
pyrane 7a—f in hohen Ausbeuten gebildet werden.

22 Monatshefte fiir Chemie, Vol. 114/3
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R%__S~_N-R®
R
R* s

R‘N‘R‘

7a—1
R=Rl=R?= =—CH;, R4 =H, B = —CgH;
R+ R = (CHZ) RZ 3 =—CHs, R4 =H, R5 = —CH;
R =R =—C,H;, R2 = = —Cy4H;5, B3 = R4 =
R + Rt = —(CH,),—, R2 R =—CH;, R3 = H R4 =-—CH;
R=R =—CH;, R? =R =—CH;, R4 =H, 5 = —CH,—CgH;
B+ R' = —(CHy);—, B2 = R =—CH,, R4 =H, RS = —CH,—CiH;,

R=PRi=H, R1~—R5 —CHy— 06H5,R2=R3=—CH3
R=Ri=H R =R =—CH, B2=R =-CH,

R=Ri=H, R = —CHFOGHS, R = 3 = —CH,, B> = —CgH;
R=R =R=fB=——CH, Ri=F=H
R=PR=—CHy, B2 =—CgH,, B8=Rt=R5=H

R+R =—CHy))— R=R=—CHy, Ri=R=H

R g RO O T

Analog den 4-Dialkylaminoderivaten setzen sich die 2,4-Bisalkyl-
aminothiopyranyliumjodide 4 b, ¢, f mit Lauge zu den 4-Alkylamino-2-
alkylimino-2 H-thiopyranen 7g.h,i um. Dal} den so gebildeten Thio-
pyranen 7 g, h,i die Struktur einer 2-Alkyliminoverbindung und nicht
die einer — prinzipiell moglichen — 4-Alkyliminoverbindung 8a,b,c
zugeordnet werden kann, wird durch spektroskopische Befunde am
Beispiel von 71 gesichert.

2 H
gs s | N.ps
R4
N
R1
8a—c¢
a R'=R =—CH,—CiH;, R2=R:=—CH;, R=H
b Rl=R=—CgH;, B2=R3 = %H3 Ri=H

c Ri= -CHZ—C(,H57R2 B =—CH,, R'=H, B> = —C1;

Im NMR-Spektrum von 7i finden sich neben den Signalen des
Thiopyranringes (die geminalen Methyle in Pos. 6, die Methylenproto-
nen in Stelle 5 sowie das Vinylproton jeweils als Singuletts bei § = 1,35,
2,40 bzw. 5,50 ppm) noch die Resonanzsignale fur ein NH-Proton sowie
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das der Methylenprotonen der Benzylgruppe als Triplett bei 4,60 bzw.
Duplett bei 4,20 ppm. Das Auftreten der Kopplung des NH-Protons
mit den benachbarten Protonen des Benzylrestes ist als Beweis fiir das
Vorhandensein einer Benzylaminogruppierung in Pos.4 von 7i und
somit fir die Zuordnung der Struktur eines 4-Benzylamino-2-phenyl-
imino-2 H-thiopyrans fir 7i anzusehen.

Das 4-Benzylamino-2-(4-morpholinyl)-6,6-dimethylthiopyran-
yliumjodid 5a reagiert mit wilBriger Lauge vorwiegend unter Ab-
spaltung des NH-Protons zu den beiden stereoisomeren 4-Benzylimino-
2-(4-morpholinyl)-6,6-dimethyl-4 H-thiopyranen 9 A, B (vgl. die Stereo-
isomerie von 2-Methylthio-4-alkylaminothiopyranen5). Daneben ent-
steht, wenn auch in untergeordnetem Ausmall, unter Abspaltung eines
Protons in Kernstelle 5 und Heterolyse zwischen dem Cy; und 8, das
a,B,y,3-ungesittigte Thiocarbonsiduremorpholid 10e.

S o

s
4
CHyy S N\) CHy S N\) CHi~c=ch—c=ci—c/ \
cH H CH N O
3 l CH, ‘ 2 PII
HNCH, et

N,
Y °CH, CH;

10e
9A 9B

Fur das Vorhandensein des Gemisches der beiden stereoisomeren Imino-
verbindungen 9 A, B spricht vor allem das NMR-Spektrum: so erscheinen fiir
9 A, B die Signale der geminalen Methyle (Pos. 6) bei 1,40 ppm als Singulett,
wihrend die Absorptionsbanden fiir das Vinylproton bei 5,60 und 5,75, fur die
Methylenprotonen (Pos. 5) bei 2,60 und 2,65 ppm jeweils doppelt als Singuletts
erscheinen, was auf das Vorliegen der Z- und £-Form von 9 hinweist (vgl. 5).
Die Morpholinogruppe von 9 A, B absorbiert bei 3,30 (N—CH,) und 3,75 ppm
(O—CHy) als Multiplett. Dariiber hinaus sind fur das 2-Benzylamino-4-methyl-
1,3-pentadienthiocarbonsiuremorpholid (10e) die Protonen der CHj-Gruppe
als zwei Singuletts bei 1,75 und 1,85 ppm vorhanden. Die beiden Vinylprotonen
erscheinen bei 5,20 und 5,80 ppm. Die Methylenprotonen sind bei § = 4,50 ppm
als Duplett vorhanden; der Morpholinorest absorbiert bei 3,75 (N—CH,) und
3,95 (0—CHy) als Multiplett, das NH-Proton findet sich als breites Signal bei
12,20 ppm.

Die wibrig alkalische Hydrolyse der 2,4-Bisdialkylaminoverbin-
dungen 6 fithrt zu drei Produkten: so entsteht aus dem 4-Dimethyl-
amino-6,6-dimethyl-2-(4-morpholinyl)-thiopyranyliumjodid (6 a) einer-

22+
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seits durch Abspaltung der Dimethylaminogruppe in Pos.4 das 2-(4-
Morpholinyl)-4 [-thiopyran-4-on 11 a zu 559, andererseits durch Ver-
seifung der Morpholinogruppe das 4-Dimethylamino-2 f-thiopyran-2-
on 12. Dariiber hinaus bildet sich durch Ablésung eines Methylen-
protons in Kernstelle 5 und unter Ringdffnung das 2-Dimethylamino-4-
methyl-1,3-pentadienthiocarbonsduremorpholid (10d).

CHayr SN X CHp S0 s

CH, | CH; CH o 4
Q — CHE/C—CH cI:_CH C\N/ \O
N N/

0 crNoen, CH; “CH,

a.b 12 10d

Wahrend unter den eingehaltenen Reaktionsbedingungen das 4 /-
Thiopyranon 11a kristallin anfillt, kann das Dimethylaminoprodukt
12 nur durch sdulenchromatographische Trennung bei Aufarbeitung
des Ansatzes isoliert werden; das Thiocarbonsiduremorpholid 10d ist
lediglich chromatographisch nachweisbar. Fihrt man diese Hydrolyse
an Stelle von wiliriger Lauge mit Na-ethylat in absol. Ethanol bzw. mit
Na-amid in absol. Toluol durch, so wird lediglich das Thiocarbonsaure-
morpholid 10d gebildet.

Die Strukturen der genannten Verbindungen 11a, 12, 10d sind
durch spektroskopische bzw. experimentelle Befunde gesichert. So ist
das durch Hydrolyse von 6 a erhaltene 2 H-Thiopyran 12 identisch mit
dem Thiopyranon 12, das durch oxidative Desulfurierung aus dem 4-
Dimethylamino-2 H-thiopyran-2-thion 1 a erhalten wird?. Ebenso kann
das 2-(4-Morpholinyl)-4 H-thiopyran-4-on 11a (vgl. 13) durch Amino-
lyse des 6.6-Dimethyl-2-methylthio-4 -thiopyran-4-ons 11 b mit Mor-
pholin in guten Ausbeuten synthetisiert werden.

Charakteristisch und beweisend fiir die Struktur des 2-Dimethyl-
amino-4-methyl-1,3-pentadienthiocarbonsduremorpholids (10 d) ist das

Auftreten der beiden Vinylprotonen bei 5,25 und 5,70 ppm im NMR-
Spektrum.
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o,B,v.8-ungesdttigte T hiocarbonsdureamide

Unterwirft man die 2-Amino-4-dialkylaminothiopyranyliumjodide
3a,b,c der alkalischen Hydrolyse, so entstehen nicht — wie zu
erwarten — die 4-Dialkylamino-2 H-thiopyran-2-imine 7 j, k, 1, sondern
es bilden sich unter Abspaltung eines Methylenprotons in Stelle 5 sowie
unter Ringdffnung zwischen dem Cg und 8, die «,3,y,3-ungesattigten
Thiocarbonsdureamide 10 a, b, ¢. Eine weitere Methode zur Darstellung
N, N-substituierter «,8,v,3-ungeséttigter Thiocarbonsidureamide 10 be-
steht in der vorhin genannten Umsetzung von 2,4-Bisdialkylaminothio-
pyranyliumjodiden 6 mit Na-ethylat bzw. Na-amid in wasserfreien
Medien. So reagiert 6 a mit dquimolaren Mengen Na-amid erwartungs-
gemal} zum Thiocarbonsidureamid 10d.

R=R =R=RF=-CH, =R =R=H
R+ R =—(CHy)y— R=R=CHy Ri=R =R =H
R=R'=-CH, B2=R =R = R = H, B? = —CgH,

R=R =R =R =—CH, B*=H, B + B = —(CH,),—O0—(CH,)—

/0 T

Fiir die den Verbindungen 10a—d zugeordnete offenkettige Struktur
sprechen Elementaranalyse und spektroskopische Befunde. So finden sich in
den NMR-Spektren von 10a—d stets Absorptionshanden fiir zwei olefinische
Protonen, wihrend kein Signal fiir die Methylenprotonen in Pos. 5, das fiir die
Ringstruktur charakteristisch ist, zu beobachten sind. Zudem erscheinen die
beiden geminalen Methyle von 10a,b,d nicht mehr wie in den NMR-Spektren
von 3a,b bzw. 6a als einzige Absorptionsbande, sondern als zwei Resonanz-
signale, was fiir eine cis-frans-Isomerie und somit fiir eine offenkettige Form
spricht.

Beim Erhitzen der «,p,y,3-ungesittigten Thiocarbonsdureamide 10
mit Mineralsiuren erfolgt wieder Cyclisierung zu den 4-Dialkylamino-
2-aminothiopyranyliumverbindungen 3. So gibt 10a mit halbkonz.
Salzsdure in der Siedehitze das 2-Amino-4-dimethylaminothiopyran-
vliumchlorid 3a Cl in 80%iger Ausbeute.
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R2
SC=CH— C—CH c? /NH2
Ry \NH /C
'!J (+) 2\R3 J‘\“‘)(’
R- ‘R1 H
10 r-N-g!
13
S NHZ R2_ Sx 2NH,
2w
1
r-N-g!
14 3

Der Mechanismus dieses Ringschlusses kann wie folgt erklart
werden : Primédrschritt ist die Addition eines Protons an die «-Stelle von
10. Sekundir erfolgt dann Ringschlufl durch Anlagerung des Thioxo-
schwefels von 13 an den positivierten §-Kohlenstoff. Im so ent-
standenen Ion 14 bildet sich durch Verschiebung der Doppelbindung
das Thiopyranyliumion 3, in welchem die positive Ladung weitgehend
uber das Molekil verteilt ist.

Experimenteller Teil

Allgemeines zur Diinnschichtchromatographie, FlieBmittel, NMR- und IR-
Spektren sowie Siulenchromatographie: vgl. 68. Mitt. dieser Reihe, exper.
Teill4. Bei den von sdmtlichen hier beschriebenen Substanzen angefertigten
Analysen stimmten die berechneten mit den experimentell gefundenen Werten
gut iiberein.

1. Methylierung der 4- Amino-2 H-thiopyran-2-thione 1

Zu einer Losung von 0,01 mol 4-Amino-2 H-thiopyran-2-thion 1 in 30 ml
Chloroform werden 3 g Methyljodid beigefiigt und die Lésung noch 16 h unter
Riihren belassen. Nach Entfernen des Lésungsmittels wird der Riickstand mit
Essigester durchgerieben, wobei die entsprechenden Thiopyranylidenammo-
niumjodide 2 kristallin anfallen.

. 249g 1f; Ausb. 3,3¢g 2f.
. 2,77g 1g; Aush. 40g 2g.
. 2,75¢ 1h; Ausb. 3,92 2h.
. 2,89g 1i; Ausb. 4,0g 2i.

O DD s
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2- Methylthio-§ 6-dihydro-4 H-thiopyran-4-ylidenammoniumgjodide 2

Verb. Umkrist. aus Fp. Summenformel
2f Aceton/Ether 196° CiHgNS, I
2g Aceton/Chloroform/Essigester 139° OsHop NS, I
2h Chloroform/Essigester 194° CygHooNSo1
2i Chloroform/Essigester 186° CigHoo NS, I

Die 6,6-Dimethyl-2-methylthio-5,6-dihydro-4 H-thiopyran-4-ylidenammo-
niumjodide 2a—e sind in der 69. Mitt. dieser Reihe5 beschrieben.

I1. Umsetzung der 2-Methylthiothiopyranylidenammoniumjodide 2 a—i mit pri-
mdren und sekunddiren Aminen

Man bringt die entsprechenden 2-Methylthiothiopyranylidenammonium-
jodide 2a—i in der angegebenen Menge des Amins bzw. dessen ethanolischer
Losung wahrend 6h bei der angefithrten Temperatur zur Reaktion. Die beim
Abkiihlen der Reaktionslosung kristallin anfallenden 2,4-Bisaminothiopyran-
yliumjodide 3, 4, 5, 6 werden abgesaugt, ansonsten wird der Ansatz im Vakuum
zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit Essigester bzw. einem
Gemisch von Essigester/2-Propanol durchgerieben, wobei die Thiopyranylium-
jodide 3, 4, 5, 6 kristallin anfallen. Durch Eindampfen der Mutterlauge kann
aus dem Filtrat noch weiteres Bisaminothiopyranyliumjodid gewonnen werden.

1. 6,86¢g 2a; 30g Anilin; 20°C; Ausb. 7,52 3f.
2. 3,72g 2b; 15¢ Anilin; 20°C; Ausb. 3,92 3h.
3. 3,85g2¢; 15g Anilin; 20°C; Ausb. 4,1¢ 3i.
4. 3,69g2d; 15g Anilin; 20°C; Ausb. 4,22 3j.
5. 391g2f;, 15g Anilin; 20°C; Ausb. 3,8g 3g.
6. 6,86g 2a; 30g Anilin; 60°C; Ausb. 8,1g 4c.
7. 3,72g 2b; 15g Anilin; 60°C; Ausb. 4,2g 4¢.
8. 3,85g2¢; 15g Anilin; 60°C; Ausb. 3,9g 4c.
9. 3,69g 2d; 15g Anilin; 60°C; Ausb. 4,0g 4e.
10. 3,91g 2f; 15g Anilin; 60°C; Ausb. 4,3 g 44d.
11. 343g2a; 15g Benzylamin; 20°C; Aush. 43g 4b.
12. 3,72g 2b; 15g Benzylamin; 20°C; Ausb. 3,1g 4b.
13. 4,19g 2g; 15¢g Benzylamin; 20°C; Ausb. 3,2g 4e.
14. 3,43¢g 2a; 1,2g Benzylamin + 30g Ethanol; 80°C; Ausb. 42g 3e (20%)
+4b (80%)*.
15. 3,43¢g 2a; 1,1g Anilin + 30g Ethanol; 80°C; Ausb. 3,6 g 3f (30%) +4c¢
(70%).
16. 391g 2f; 1,1 g Anilin +30g Ethanol; 80°C; Ausb. 2,0g 4d; aus dem
Filtrat nach 4d kénnen noch 1,0g 3 g isoliert werden.
17. 3,72¢g 2b; 1,1g Anilin 4+ 30g Ethanol; 80°C; Ausb. 3,92 3h.
18. 3,69g 2d; 1,1g Anilin +30g Ethanol; 80°C; Ausb. 2,5g 3j.
19. 4,17g 2h; 1,1g Anilin + 30g Ethanol; 80°C; Ausb. 3,8g 3d.
20. 4,30g 2i; 1,1g Anilin +30g FtOH; 80°C; Ausb. 3,5g 3m.
21. 3,72g 2b; 1,2g Benzylamin 4 30g EtOH; 80°C; Ausb. 4,1g 3n.
22. 3,69¢ 2d; 1,2g Benzylamin + 30g EtOH; 80°C; Ausb. 4,2g 3p.

* In Klammer sind die durch NMR-Spektren ermittelten mol-%, an-
gegeben.
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23. 4,17g 2h; 1,2¢g Benzylamin +30g EtOH; 80°C; Ausb. 3,7g 3q.

24. 4,30g 2i; 1,2g Benzylamin 4 30g EtOH; 80°C; Ausb. 4,4¢g 3r.

25. 4,19g2g; 1,1g Anilin +30¢g EtOH; 80°C; Ausb. 4,22 3k.

26. 4,19g 2g; 1,2¢ Benzylamin +30g EiOH; 80°C; Ausb. 2,42 30; aus dem
Filtrat nach 30 kénnen noch 1,52 30 (30%) +4e (70%,) isoliert werden.

27. 343¢g 2a; 0,9¢ Morpholin +30¢g EtOH; 80°C; Ausbh. 3,2g 6a.

28. 3,692 2d; 0,9g Morpholin +30¢g EtOH; 80°C; Ausb. 3,4g 6b.

29. 405¢ 2e; 1,1g Anilin +30g EtOH; 80°C; Ausb. 3,7g 4b.

30. 4,05¢ 2e; 0,9g Morpholin +30g EtOH; 80°C; Ausb. 3,9g 5a.

111, Umsetzung der 2-Methylthiothiopyranylidenjodide 2a,d,f mit Ammoniak
bzw. Methylamin

Das betreffende Methylthiothiopyranylidenammoniumjodid 2 wird in 150 m]
absol. Ethanol suspendiert, das Gemisch zum Sieden erhitzt und wahrend-
dessen 16h Ammoniak bzw. Methylamin eingeleitet. Danach wird die Re-
aktionslosung auf — 30 °C abgekiihlt, wobei die 2-Aminoverbindungen 3 meist
krigtallin anfallen. Ansonsten dampft man den Ansatz im Vakuum zur Trockne
ein und reibt den Riickstand mit Essigester/2-Propanol durch, wobei Kristalli-
sation eintritt.

1. 6,862 2a; Ammoniak; Ausb. 4,8¢ 3a.
2. 7,38¢ 2d; Ammoniak; Ausb. 3,7g 3b.
3. 7,82¢ 2f; Ammoniak; Ausb. 52g 3e¢.
4. 6,86g 2a; Methylamin; Ausb. 5,5¢ 3d (40%) +4a (60%).

2,4-Diamino-5,6-dihydrothiopyranyliumjodide 3, 4, 5, 6

Verb. Umkrist. aus Fp. Summenformel
3a HQO 218° C9H17N281
3b H,0 254° Ciy HypN,ST
3¢ H,0 203° CisH7N,ST
3f Chloroform/Essigester 185° CisHy NoST
3h EtOH/Ether 182° Ci,Hps NoSI
3i Chloroform/Essigester 196° C1;HogN,OST
3j Chloroform/Essigester 262° CiHosNoST
3k Chioroform/Essigester 154° Cy Hys NoST
31 Chloroform/Essigester 212° Co; HygNoSI
3m Chloroform/ZtOH [Essigester 289° CogHys NoST
3n Chloroform/Essigester 151° C1sHyr N,ST
3p Butanol 189° CieHos NpSI
3q Chloroform/Essigester 192° Coa Hag NLST
3r Chloroform/E{OH /Essigester 273° CogHy, NoST
4b EiOH 204° Cy Hos NoST
4c Chloroform/Petrolether iber 320°  C;oHy N,SI
4d EtOH 285° CogHpy NoST
4e Chloroform/EtOH 209° CosHps NoSI
4f EtOH/Essigester 248° CogHagN,SI
5a Chloroform/Essigester 212° CigHas N, OSI
6a Chloroform/Essigester 186° Ci3Hos N, 081

6b Chloroform/Essigester 238° CisHos NoOST
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IV. Hydrolyse der 2,4- Diamino-5,6-dikydrothiopyranyliuvmjodide 3, 4

0,01 mol des angegebenen Thiopyranyliumjodids 3 bzw. 4 wird in 70 ml 2 N
NaOH suspendiert, 200 ml Ether beigefiigt und die Reaktionsmischung bis zur
vollstandigen Losung des Jodids 3, 4 geschiittelt. Nach Trocknen der org.
Phase iiber NaySO, wird diese im Vakuum abgedampft und der Riickstand mit
dem betreffenden Losungsmittel durchgerieben, wobei die 4-Amino-2-
alkylimino-2 H-thiopyrane bzw. «,8,v,5-ungesattigten Thiocarbonsdureamide
kristallin anfallen.

1. 3.12g 3a; Petrolether; Ausb. 1,7g 10a.
2. 3,38g 3b; Petrolether; Ausb. 1,6g 10b.
36g3¢c; EiOH; Aush. 2,2g 10c.
3,87¢ 3f;, EtOH/H,0; Ausb. 2,5g 7a.
4,142 3j; Essigester; Ausb. 2,62 7hb.
464¢g 3k; EtOH/H,0; Ausb. 2,9g 7e.
476¢ 3m; EOH/H,0; Ausb. 3,0g 7d.
4,302 3n; Petrolether; Ausb. 2,7g 7e.
9. 4282 3p; DPetrolether; Ausb. 2,6g 7f.
10. 4,63g4b; EtOH/H,0; Ausb. 3,0g7g.
11. 4,36g4c; EOH/H,0; Ausb. 2,6 7h.
12. 4,50 4f; Essigester; Ausb. 29g 7i.

W OO

4- Alkylamino- bzw. 4-dialkylamino-2-alkylimino-5 ,6-dihydro-2 H-thiopyrane 7

Verb. Umkrist. aus Fp. Summenformel
7a EtOH/Hzo 132° 015H20NZS
7b Essigester 138,5° Cy;Hpa NoS
7c EtOH/H,0 160,5° Cyy HayNoS
7d EtOH/H,0 203° CogHpy NsS
Te Petrolether 74° CigHoeNoS
71 Petrolether 69,5° CieHoyN5S
7g EtOH/H,0 174° Coy Hpu NS
7h EtOH/H,0 168° CioHgoNoS
71 Essigester 134° CogHoo NS

B-Dialkylomino-o,8,v,3-ungesdttigte T hiocarbonsdureamide 10

Verb. Umkrist. aus Fp. Summenformel
10a Petrolether 73° CoH6NoS

10b Hexan 104:Q CllHlsNZS

10¢ HiOH 162,50 013H16Ngs

V. Hydrolyse des 6-Benzylamino-6,6-dimethyl-2-[4-morpholinyl]-5,6-dihydro-
thiopyranyliumjodids (5a)
4,44 ¢ Thiopyranyliumjodid 5a werden mit 50 ml 2N NaOH und 200 ml
Ether bis zur vollstindigen Losung von 5a geschiittelt. Nach Trocknen der
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Etherphase tiber Nay,SO, wird im Vakuum zur Trockne eingedampft, der
Rickstand mit Petrolether angerieben und aus Petrolether umkristallisiert.
Das so erhaltene Reaktionsprodukt ist laut NMR-Spektrum ein Gemisch aus
9A. B mit 10e. Versuche, das Gemisch zu trennen, sind bislang erfolglos
geblieben.

Vi. Hydrolyse des 4-Dimethylamino-6,6-dimethyl-2-[4-morpholinyl ]-5,6-dilydro-
thiopyranylivmjodids (6 a)

3,82 g Thiopyranyliumjodid 6 a werden in 30 m1 2 N NaOH suspendiert und
das Gemisch 16 h bei Raumtemperatur unter Riihren belassen. Hierauf wird
vom 2-(4-Morpholinyl)-4 H-thiopyran-4-on 11 a abfiltriert, das Filtrat mit 2 N
HCI neutralisiert, im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riickstand auf
eine Kieselgelsdule aufgebracht und das 4-Dimethylamino-2 H-thiopyran-2-on
12 mit Chloroform eluiert. Aush. 1,2g 11a; 0,6 g 12.

4- Dimethylamino-6,6-dimethyl-5 ,6-dihydro-2 H-thiopyran-2-on (12)

Das so erhaltene Thiopyranon 12 ist mit dem auf anderem Weg erhaltenen
Produkt 125 nach IR- und NMR-Spektrum sowie Schmelzpunkt identisch.

VII1. 6,6-Dimethyl-2-[ 4-morpholinyl |-5,6-dihydro-4 H-thiopyran-4-on (11 a)

1,88¢ 6,6-Dimethyl-2-methylthio-5,6-dihydro-4 H-thiopyran-4-on 11b53.13
und 2,47 ¢ Morpholin- HI werden 6h in 30 ml absol. Ethanol unter Rickflufl
zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch im
Vakuum zur Trockne eingedampft, der Rickstand in 30ml 2N NaOH
aufgenommen, mit 200 ml Ether versetzt und das Gemisch bis zur vollstindigen
Lésung des Riickstandes geschiittelt. Nach Trocknen der Etherphase tiber
NapS0, wird dag Losungsmittel abgedampft und der Riickstand mit Petrol-
ether durchgerieben, wobei das 4 H-Thiopyran-4-on 11 a kristallisiert. Ausb.
1,6g 11a.

C;;H 7 NO,S. Umkrist. aus Hexan, Fp. 144°.

VI1I. 2-Dimethylamino-4-methyl-1,3-pentadsenthiocarbonsivremorpholid (10d)

Zu einer Suspension von 0,19 ¢ Na-amid in 30 ml absol. Toluol werden 1,91 g
4-Dimethylamino-2-(4-morpholinyl)thiopyranyliumjodid 6 a beigefiigt und das
Reaktionsgemisch 3h bei Raumtemperatur unter Riihren belassen. Anschlie-
Bend filtriert man vom ausgefallenen Nal ab, rotavapiert das Filtrat im
Vakuum zur Trockne ein und reibt den Rickstand mit Essigester durch, wobei
bei —30°C das Thiocarbonsduremorpholid 10d kristallin anfillt. Ausb. 0,8g
11d.

Ci3HyN,0S8. Umkrist. aus Essigester, Fp. 74°.

IX. 2-Amino-6,6-dimethyl-4-dimethylamino-5 ,6-dihydrothiopyranylivmchlorid
(3a CI-)

1,84 g Thiocarbonsdureamid 10a werden in 30ml 6 N HC! 10 min unter
Riickfluf} zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch
zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit Aceton durchgerieben, wobei
das Thiopyranyliumechlorid 3a Cl- kristallin anfallt. Ausb. 2,0¢g.

CyH > NoSCL. Umkrist. aus EtOH/Aceton/Ether, Fp. 251°.
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Die von samtlichen synthetisierten Verbindungen angefertigten IR- und

NMR-Spektren sind mit den angegebenen Strukturen gut vereinbar. Hier
werden nur die Daten von je einer Verbindung der verschiedenen Substanz-
klassen angegeben.

1R-Spektren

2i 1585 (s); 1510 (s); 1495 (m).

3a  3120(s); 1645 (8); 1550 (s); 1510 (w).

3n 3160 (m); 1545 (s); 1505 (m).

4¢ 3130 (w); 3100 (w); 1590 (m); 1540 (s).

5a 3180 (s); 1570 (s); 1540 (w); 1505 (s).

6a 1570 (m); 1520 (s).

7a 1595 (w); 1575 (s); 1535 (s).

7i 3200 (s); 1610 (w); 1530 (s); 1510 (w)

10a 3080 (s); 1645 (m); 1590 (s); 1525 (s); 1490 (m)

10d 1650 (w); 1625 (w); 1570 (s); 1525 (s)

1la 1595 (s); 1555 (w); 1520 (s)

N MR-Spektren

2i  OHj 1,20 (d), J = 7Hz; (CH,), 2,25 (m); S—CH;, 2,70 (s); N(CHy), 3,90
(m); CHg—C—H 4,60 (m); S—CH 5,95 (d), J = 7Hz; =C—H 6,40 (s);
2 Ar H 7,40 (m); 3 Ar H 7,65 (m).

3a  (CH;), 1,55 (s); CH; 2,85 (s); N(CHz)g 3.35 (s); —C—H 6,20 (s); NH 8,50
(s,b); NH 8,70 (s, b).

3n  (CHj), 1,30 (t), J = 7Hz; (CHy), 1,55 (s); CH, 2,80 (s); N(CH,), 3,60 (q),
J =T7Hz; NH—CH, 4,55 (d), J = 7THz; —C—H 6,80 (s); 54r H 7,30
(m); NH 10,10 (breit).

4c  CHj), 1,50 (s); CH, 3,00 (s); —C—H 6,00 (s); 10 4r H +2NH 7,00—7,70
(m).

5a  (CH,), 1,45 (s); CH, 2,05 (s); N(CHy)s + O(CHy), 3,70 (m); N—CH, 4,70
(d), J = 7HZ ~C—H 5,55 (s); 3Ar H 7,30 (m); 24r H 7,50 (m); NH
9,70 (d, b).

6a (CHs), 1,60 (s); CH, 3,10 (s); N(CHj), 3,50 (s); N(CHy), + O(CHg), 3,90
(m); —-C-—H 5,90 (s).

7a  (CHy)y 1,40 (s); CHy 2,70 (3); N(CHy)p 3,00 (5); =C—H 5,40 (s); 547 H
6,70—7,40 (m).

71 (CHz), 1,35 (s); CH; 2,40 (s); N—CH, 4,20 (d), J = 7THz; NH 4,60 (t);
J =17Hz; =C—H 5,50 (s); 10 Ar H 6,70—7,40 (m).

9A,B+10e

Vom Gemisch 9 A, B mit 10e konnten folgende Signale 9A,B und 10e
zugeordnet werden:

9A,B (CHy), 1,40 (s); O, 2,60 (s) + 2,65 (s): N(CHy), 3,30 (m); O(CHy)y 3,75

10e

10a
10d

11a

(m); N—CH, 4,70 (s); =C—H 5,60 (s) + 5,70 (s); 5 Ar H 7,35 (m).
CH, 1,75 (s); CH; 1,85 (s); N(CHa)s 3,75 (m); O(CHy), 3,95 (m); N—CH,
450 (d), J =THz; =C—H 5,20 (s); =C—H 5,80 (s); 54r H 7,35 (m);
NH 12,20 (breit).

CH; 1,80 (s); CH; 1,90 (s); N(CHy), 3,30 (s); =C—H 5,15 (s); =C—H
5,80 (s); NH; 7,80 (breit).

CH, 1,70 (s); CH; 1,85 (s); N(CHa), 2,85 (s); N(CH,), 3,75 (m); O(CHy)s
4,00 (m); =C—H 5,25 (s), _CH 570 ().

(CH,), 1,45 (s); CH, 245 (s); N(CHyp)y 345 (m); O(CH,), 3,70 (m);
=C—H 540 (s).
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