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Werner Schroth® a, Michael Felicetti2, Ekkehard Hintzsche?, Roland Spitzner?, Maren Pinkb

Institut filr Organische Chemie der Martin-Luther-Universitiit Halle-Wittenberg 8,
Weinbergweg 16, D-06099 Halle (Saale),

Institut fir Anorganische Chemie der Universitit Leipzig P, Talstra8e 35, D-04103 Leipzig

Abstract: Thioxo-isoindigoide compounds E are accessible only in special cases, d%p:\dm on the resonance situation in the
heterocyclic unit, whereas the thioxo-indigoide species A are at all unknown, Thus of the corresponding leuko-
isoindigoide precursors affords cither 3 asarqxweutanveofEbypedomumofmmmxdeoomumn or the unusual 12-
membered cyclic bis-disulfides 4 and 10, respectively, according to type H by predominance of hetarene stabilization.

Die Existenz thioxo-indigoider Verbindungen A (s. Schema 1) ist nach wie vor problematischl: Bei allen
Versuchen ihrer Synthese dominiert in Abhlngigkeit vom Heteroatom X die Bildung der (mit cis-Form B
valenzisomeren) 1,2-Dithiine C 2, X = S, und der Bis-disulfide D, X = O, N-CH3. Andere Verhiiltnisse soliten in der
isoindigoiden Reibe E bestehen, sofem die X-(C=S)-Konjugation eine Stabilisierung von E bzw. F gegentiber den
Dialkenyl-disulfiden G und H ermébglicht. Strenggenommen handelt es sich bei Typ E um die cyclische Version
von Thiofumarsiiurederivaten, die von K. Hartke et al. eingehend untersucht wurden3,
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Ein E entsprechender Vertreter mit Thioxoimida-
lin-Einheiten {4.4°-[Bis(2-diethylamino)imidazol-5-
thion}-indigo} I (versus Tautomer J gemi8 Typ A),
wurde bereits von R. Gompper et al* beschricben
(Amax = 421, 485, 520 nm).

Wie im folgenden dargelegt, spiclt die Resonanz-
Stabilisierung in der Tat eine erhebliche Rolle; die Oxidation der Bis-enthiolate 2a,b (formal "leuko-isoindigoide”
Vorstufen) fihrt je nach heterocyclischem Strukturteil zu prinzipiell unterschiedlichen Produkten (Schema 2)5:
Aus 3,3’-Bi-thiopyrrolidon 1a 6 wird tiber Deprotonierung und anschlicBende Ir-Einwirkung bei -70°C ausschiieB-
lich 3,3-Bi-thiopyrrolidonyliden 3 als Repriisentant des thioxo-isoindigoiden Strukturtyps E gebildet” (das Vorlie-
gen der trans-Konfiguration folgt aus Raman-spektroskopischen BefundenB). Dagegen erhiilt man nach analoger
Verfahrensweise aus 3,3°-Bi-thioxindol 1b 9 das 12-gliedrig-cyclische Bis-disulfid 4 (Ausbleiben der 13C-NMR-
spektroskopischen C=S-Indikation)10. — Im ersten Fall gibt die Thioamid-Konjugation, im zweiten Fall die Heta-
ren-Resonanz den Ausschlag filr das Reaktionsergebnis. — 4 gewinnt man auSierdem fiber S-Funktionalisierung von
N,N'-Dimethyl-3,3’-biindol 6 mit Ethoxycarbonylsulfenylchlorid zum 2,2°-Bis(ethoxycarbonylthio)-3,3"-biindol
7, nachfolgende Verseifung zum Bis-enthiolat 2b und Oxidation!!, Ein dritter Zugang zu 4 via 2b erméglicht sich
durch NaBH;-Reduktion des (durch C.C-kuppeinde Sulfurierung von Indol mit Sg in DMF und N-Methylierung
gewonnenen) Tetrasulfides 512, das auch als Vorstufe fiir die Hersteltung von 6 dienen kann (Entschwefelung mit
Raney-Nickel).

Auch in der Thiophen-Reihe wird das Reaktionsergebnis durch die Hetaren-Resonanz diktiert (Schema
3)13.14; Tetramethyl-3,3*-dithienyl 815 reagiert mit Ethoxycarbonylsulfenylchlorid glatt zum 2,2’-Diethoxycar-
bonvlthio)-Derivat 9; durch dessen Verseifung zum Bis-enthiolat (analog 7 — 2b) und Oxidation erhiit man das
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Schema 2

[eMb): 896-BULITHE, -70°C; L/THF, -30°C; 56% {FeCls, 87%} (3); LDATTHF, -78°C, 3 h; L/THF, -78°C 4 h; 50%, oder NeH/DMF, 1 h
20°C, 0p:57% (4). - [cl: S/OMF, 3 h 145°C (gemdiB Lit'2); 49% (5, R’ = H); Me;SOyBu N*HSO," Benzol NaOH/H,0, 33°C; 54%
{5. R’ = CHa). — [d}[b]: NaBHs, E1OH, 20°C 1 h, ROGKA. & h, Oz; 24% (4). - [s]: Raney-Ni, EXOH, ROciL. & h; 61% (8). - [f):
CIS-COOE, CH,Clp, HCOOH, 2 h 0°C, 1 h 20°C; 78% (7). - [g}bl: KOH/ELOH, 1 h Rockil, 20°C Oy; 75% @).
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{a): CIS-COOE, BFyE1,0/CH;Cly, 2 h 20°C; 80% (9). ~ [b}: KOHEIOH, 1 h Rickdl., Oy, 20°C; 85%
{10}. —[c]: nBULVEL O, -78°C, Sy, NaOHMZ0, Oy; 51% (11). - [d]: NaBH,, 2 h 20°C, Og; 77% (10).

12-gliedrige cyclische Bis-disulfid 10 10, Uber 2,2’-Dimetallierung von 8 mit s-BuLi und anschlieBende Umset-
zung mit Sg gelangt man zum cyclischen Tetrasulfid 11 (RingschluB der elektrophil eingefiihrten Sg-Kette nach 4
S-Atomen); dessen desulfurierende NaBHy-Reduktion (zum Bis-enthiolat), gefolgt von Luftoxidation liefert aber-
mals das Bis-disulfid 10 16, In keinem Falle konnten die thioxo-isoindigoiden Verbindungen 12 und 13 sowie das
valenzisomere 1,2-Dithiin 14 indiziert oder gar isoliert werden,

Im Massenspekirum der 12-Ringsysteme 4 und 10 herrscht ein Zerfall unter zweifacher S-S-Bindungsspaltung
vor, die Basispeaks entsprechen den Typen E, F und G (bzw. auch 12, 13 und 14). Die gleichen Fragmente haben
im massenspektrometrischen Abbau der Verbindungen §, 7,9 und 11 den Vorrang, ohne daB Zwischenstufen er-
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kennbar sind. Daraus kann auf eine Existenzfithigkeit von E, F oder G in der verdiinnten Gasphase geschlossen
werden. Die Rontgenstrukturanalyse von 4 (Abb. 1)17 und 10 (Abb. 2)!8 offenbart ein vollig verdrilltes Bindungs-
system: Die Hetaren-Ebenen sind im Mittel um 127° (4) bzw. 115° (10) gegencinander tordiert; die C-S-S-C-Die-
derwinkel betragen ca. 87° (4) bzw. 93° (10); die S-S-Bindungslingen liegen mit durchschnittlich 2.08 A (4) bzw.
2.06 A (10) im Erwartungsbereich. Bemerkenswert ist, daB sich zwei Hetaren-Einheiten, um etwa 180° verdreht, an-
nihemd sandwich-artig gegeniiberstehen. 19

Abb. 1: Molekillstruktur von Bis-disulfid 4 Abb. 2: Molekiilstruktur von Bis-disulfid 10

LITERATUR UND ANMERKUNGEN 20
Professor Allan R. Katritzky mit den besten Winschen zum 65. Geburtstag gewidmet

1. Vgl.: a) W. Schroth, E. Hintzsche, H. Viola, R. Winkler, H. Klose, R. Boese, R. Kempe, J. Sicler, Chem. Ber., im Druck;
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Kalwinsch, Tetrahedron Lets. 1985, 26, 1849-1852; e) K. Hartke, E. Pfleging, Liebigs Ann. Chem. 1988, 933-941; f) vgl.
anch M. Koreeda, W. Yang, Synlert 1993, im Druck; als Pflanzeninhaltsstoffe: g) F. Bohlmann, K.-M. Kleine, Chem. Ber.
1968, 98, 3081-3086; h) J. T. Mortensen, J. S. Sgrensen, N, A, Sgrensen, Acta Chem. Scand. 1964, 18, 2392-2394; i) G.
H. N. Towers, Z. Abramowski, A. J. Finlayson, A. Zucconi, Planta Med. 1988, 225-229; vgl. Ubersicht: j) F. Freeman, D.
S. H. L. Kim, E. Rodriguez, Sulfur Rep. 1989, 9, 207-256.

. Vgl. exemplarisch a) Ref.2%; b) R. Hoffmann, K. Hastke, Chem. Ber. 1980, 113, 919-933,

. G. Glas, R. Gompper, M. Junius, R. Mertz, H.-U. Wagner, H. Noth, R. Staudigl, J. Prakt. Chem. 1990, 332, 949-967.

. 3: Gelbe feine Nadeln; Schmp. 259°C (AcOEt); MS (70 eV): m/z = 226 ([M*], 53), 193 ([M* — SH], 88), 160 ((M* -2
SH]}, 100); lH-NMR (CDCl3): § = 3.31 (s, 6 H, N-CH3), 3.72 (m, 4 H, C5-CH», C5'-CH5). 3.87 (m, 4 H, C4-CH>, C4-
CH>) ppm; 13C-NMR (CDCl3): § = 28.15 (C4, C4°), 36.17 (N-CH3), 54.17 (C5, C5"), 141.54 (C3, C3"), 193.52 (C=S)
ppm. — 4: Orangerote Prismen; Schmp. 232°C (DMF); MS (20 eV): m/z = 644 ([M*], 3), 322 ([M*/2], 100), 290 ((M+/2 -
S, 36); Massenchromatogramm belegt Einheitlichkeit; IH-NMR (CDCl3): 8 = 3.50 (s, 12 H, N-CH3), 7.04-7.27 (m, 16 H,
aromat. H) ppm; 13C-NMR (CDCl3): = 29.71, 30.26, 31.15 (N-CH3), 109.38, 109.69, 115.38, 116.87, 119.42, 120.00,
120.30, 121.14, 122,55, 123.12, 124,36, 124.78, 126.56, 130.69, 138.11, 128.14 (16 C, aromat. C) ppm. — 7: Weic
Nadeln; Schmp. 156°C (EtOH); MS (70 eV): m/z = 468 ([M*], 22), 322 ((M*+ — 2 COOE], 4), 290 ((M* - 2 COOEt - S},
100), 275 ([M* — 2 COOEt - S — CH3], 22); IH-NMR (CDCh): 8 = 1.22 (1, J = 7.1 Hz, 6 H, -OCH>CH3), 3.88 (s, 6 H,
N-CH3). 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 4 H, -OCH2CH3), 7.01-7.44 (m, 8 H, aromat. H) ppm; !3C-NMR (CDClL): § = 14.26
(OCH,CH3), 30.58 (N-CH3), 64.33 (OCH3CHj3), 109.91, 117.16, 119.88, 121.22, 122.32, 123.61, 127.72, 138.57
(aromat. C), 168.15 (C=0) ppm.

6. Herstellung nach Y. Tamaru, T. Harada, Z. Yoshida, J.

oW

Am. Chem. Soc. 1978, 100, 1923-1925: Deprotonierung e ©
von N-Methyl-thiopyrrolidon mit sec-BuLi in THF und R,-\N_Me P

nachfolgende I-Oxidation via S-S-Bindungskniipfung zum 2 - I |

Disulfid und dessen spontane Cope-Umlagerung gemis: — \/g (\ﬁ‘/s

(1a: 80%; farblose Blittchen, Schmp. 200°C. - 1b: Vgl. ’

Angaben in Ref.9). e 1ab "Me
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Die Frage ist, inwicweit auch hier
primir ein cyclisches Disulfid, ein ﬁ’m e _Me Me. -~

1,2-Dithiin-System (vgl. Ref.2),

durchlaufen wird, das eine elektro- ,}.l/&s 40

cyclische Ringtffnung erfihrt ge- N - & — —
maf: - d

Dem entspriiche, daB nach theoreti- N R “Me N Me e
schen Untersuchungen 1,2-Dithi-

ine durch x-Donorsubstituenten in

3. und 6-Stellung zugunsien der ringoffenen Valenzisomere (2-Buten-1,4-dithione) destabilisiert werden: Vgl. I. Fabian, P.
Bitner, Coll. Czech. Chem. Commun. 1988, 53, 2096-2115, — Vgl. ferner Ref 14,

. ¥=1625 (C=C) cm"! (Altcrnativverbot in IR); antisymmetrische C=S-Valenzschwingung V = 1311 cm-! mit schwacher und

symmetrische C=S-Valenzschwingung V = 1299 cm-! mit starker Intensitit im umgekehrten Intensitiitsverhiltnis zu IR.
Herstellung von 1b aus N-Methyl-thioxindol in MeOH durch I>-Oxidation nach T. Hino, K. Tsuneoka, M. Nakagawa, S,
Akaboshi, Chem. Pharm. Bull. (Jpn.) 1969, 17, 550-558 oder durch Behandlung mit KOH/EtOH, 8 h 20°C (75%: heligelbe
Prismen; Schmp. 182°C); Reaktionsverlauf offenkundig analog Ref.S — Als eine andere Moglichkeit steht die direkte CH-
Dehydrierung zur Diskussion, vgl. F. G. Bordwell, H. E. Fried, J. Org. Chem. 1991, 56, 4218-4222.

a) 4 erhiilt man auch unmittelbar aus N-Methyl-thioxindol iiber Deprotonierung mit

sec-Buli in ‘THF bei -70°C und Oxidation mit I>, wobei Zwischenstufe 1b durchlau- ’gg.“u/

fen werden sollte, vg. Re£.59; b) Zur differenzierten Bildung cyclischer Disulfide und ©f>=8 T ab)——a
dimerer cyclischer Bis-disulfide: J. Houk, G. M. Whitesides, Tetrahedron 1989, 45,

91-102; vgl. auch Ref.1®, gﬂs

Elektrophile Einfithrung der SH-Gruppe gem#8 Vorbild bei Aromaten: W. Schroth,

M. HaBfeld, W. Schiedewitz, C. Pfotenhauer, Z. Chem. 1977, 17, 411-413; analo-

ge Thiolierung von enolisierbaren Ketonen: Y. Sanemitsu, S. Kawamura, Y. Tanabe, J. Org. Chem. 1992, 57, 1053-1056.
Vgl. W. Carpenter, M. S. Grant, H. R. Snyder, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 2739-2742.

9: Farblose Balken; Schmp. 148°C (EtOH); MS (70 eV): m/z = 430 ([M*], 61), 284 (IM* — 2 COOEt], 35), 252 ((M* - 2
COOEt — 81, 100); 1H-NMR (CDCl3): § = 1.21 {1, ] = 4.0 Hz, 6 H, ~OCH2CH3), 1.82 (s, 6 H, CH3-Thiophen), 2.41 (s, 6
H, CH3-Thiophen), 4.20 (q, J = 4.0 Hz, 4 H, -OCH2CH3) ppm; 13C-NMR (CDCl): § = 12.9, 13.9, 14.2 (CH3), 64.1 (-
CH3s-), 118.3, 134.3, 139.4, 144.8 (C-Thiophenring), 169.0 (C=0) ppm. — 10: Goldgelbe Blickchen; Schmp. 202°C
(DME/H20); MS (70 eV): m/z = 568 ([M*], 14), 284 (IM/2*], 100), 269 (IM22* - CH3], 9), 251 (IM/2* — SH], 46); !H-
NMR (CDCl3): 8 = 1.80 (s-breit, 12 H, CHs), 2.33 (s-breit, 12 H, CHa) ppm; 13C-NMR (CD2Cly; 500

MHz); zwei Signaisittze (A und B; relative Intensitiit A > B [ca. 10%}), Zuordnung gemiiB nebenstehender

Bezifferung: § = 134.6, 134.5 (C1), 1308, 131.1 (C2), 137.7, 135.6 (C3), 140.6, 142.3 (C4), 14.1, 153 54, 2
(CS), 13.4, 139 (C6) ppm. — Festkorper-13C-NMR (400 MHz; mehr Signale auf Grund verhinderter 3 1
Strukturdynamik, erschwerte Zuordnung wegen groBerer Signalbreite): § = 13.71, 14.80 (hobe relative Sy, 4
Intensitfit), 16.07 (CHs, 3 Signale)), 127.77, 132.96, 134.08, 134.94, 13597, 136.81, 137.69, 13942,

142.67, 143.54, 145.76 (aromat. C, 11 Signale) ppm — 11: Farblose Bldckchen; Schmp. 232°C

(EtOH/H20); MS (70 eV): m/z = 348 (IM*], 57), 284 ([M* - 2 8], 100), 269 ({M* - 2 S - CH3), 8), 251 (IM* - 28 -
SH], 50), 224 ([M* — 2 S — 4 CH3), 16) ppm; H-NMR (CDCl3): § = 1.83 (s, 6 H, CHz3), 2.38 (s, 6 H, CH3): 13C-NMR
(CDCl3): =133, 14.1 ;ez CH3), 128.3, 134.0, 139.2, 146.8 (4 C-Thiophenring) ppm.

Vgl. Verhilltnisse in Ref.2: Tetrathiobernsteinsauredicthylester wird nach Deprotonierung zum roten 3,6-Di(ethylthio)-1,2-
dithiin oxidiert [nachfolgend spontane S-Extrusion zu 2,5-Di(ethylthio)thiophen]; unter gleichen Bedingungen liefert Dithio-
bemstein-0,0-diethylester hingegen Dithiofumarsiture-0,0O-diethylester. In analoger Weise wind Dithioberngteinsiure-dipiperi-
did (n-BuLi: I bew. FeCl3) zu Dithiofumarsiiure-dipiperidid dehydriert, Schmp. 178°C (W. Schwoth, M, Felicetti, noch unver-
offentlicht), vgl. auch: R. Hoffmann, K. Hartke, Chem. Ber. 1980, 113, 919-933 (. 932: Schmp. 180°C).

S. Gronowitz, A. Wiersema, Acta Chem. Scand. 1970, 24, 2593-2611.

Beachtenswert ist, daB 2,2°-Dithienyle unter den gleichen Reaktionsbedingungen fiir 8 — 9 — 10 bzw. 8 — 11 —» 10 in
entsprechend thieno-anellierte 1,2-Dithiine tberfilhrt werden; vgl. Ref. 1P, - Ein giinzlich abweichendes Reaktionsverhalten un-
ter den angefohrten Bedingungen bietet auch 3,3"-Bi(benzo[blthienyl) anstelle von 2,2’-Bi(benzo{b}thienyl); ersteres licfert
Thienodi{benzo{b]thiophen) (Schmp. 199°C, schwachgelbe Nadeln; noch unvestiffentiicht), letzteres die entsprechend benzo[b}-
thieno-anellierien 1,2-Dithiine, vgl. Ref.1ab,

Monokline Kristalle; Raumgruppe P21/n (Nr. 14) mit a = 10.213(1), b = 12.647(2), ¢ = 28.34%(10) A, B = 96.15(2)°, V =
3705.0 A3, Z = 4, Dper. = 1.42 gem™3; R = 00772, Ry = 0.0549; Anzahl der Reflexe, gemessen: 5313, unabhilngig: 3399
(Rigg = 0.0382), beobachtet (F > 302): 2274; Strahlung: MoKy (A = 0.71069 A). ~ Weitere Einzelheiten konoen beim
Fachinformationszentrum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-
380007 angefordert wenden.

Gelbe Prismen (0.5 x 0.4 x 0.7); Raumgruppe C2/c mit a = 16.780(2), b = 12.701(2), ¢ = 25.646{4) A, B=102422)°, V=
$337.9(1) A, Z = 8, Dper. = 1.3644 gem=2; R = 0.0410, Rw = 0.0287; Anzahl der Reflexe, gemessen: 5400, unabhiingig:
4939, beobachtet: 2653: Strahlung; MoK (A = 0.71069 A). - Weitere Einzelheiten: M. Pink, R. Kempe, E. Hintzsche, Z.
Kristallogr. 1993, 208, 151-153.

Zur Struktursituation ("butterfly wing"-Dynamik) in L8sung vgl. NMR-Angaben in Ref.3:13; vgl. analoge Bindungssysteme
in Ref.1b. Eine Funktion als "molecular clips” liegt nahe, vgl. dazw: R. P. Sijbesma, A. P. M. Kentgens, E. T. G. Lutz, J.
H. van der Maas, R. J. M. Nolte, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8999-9005.

Die Untersuchungen wurden vom Fonds der Chemischen Industrie finanziell unterstiltzt.
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