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Diastereoselektive sequentielle Umsetzung von
Benzothiopyrylium-Salzen zu anellierten
Benzothiopyranonen**

Uwe Beifuss*, Henning Gehm, Mathias Noltemeyer
und Hans-Georg Schmidt

Professor Wolfgang Liitike zum 75. Geburtstag gewidmet

S-Heterocyclen sind wertvolle Synthesebausteine, die durch
Ringverengungs- und Ringo6ffnungsreaktionen sowie durch
Entschwefelung vielfiltig umgewandelt werden kdnnen!'.
Auch sind schwefelhaltige Heterocyclen wie Thioxanthene in
der pharmakologischen Forschung!®*~<! sowie als Farbstof-
fel?4~3 yon Bedeutung. Anders als bei N- und O-Heterocyclen
sind zum stereoselektiven Aufbau von S-Heterocyclen nur weni-
ge Methoden bekannt!®), Wihrend einfache nucleophile Addi-
tionen an C-2 und C-4 von 1-Benzothiopyrylium-Salzen be-
schrieben sind, wurden stereoselektive Synthesen mit 1-Benzo-
thiopyrylium-Salzen bislang nicht untersucht®-3. Mit einer
neuartigen Methode gelang uns nun die hochdiastereoselektive
Synthese anellierter Benzothiopyranone rac-4 durch sequen-
tielle Reaktion!®! von 4-Silyloxy-1-benzothiopyrylium-Salzen 1
mit 2-Silyloxy-1,3-butadienen 2 (Schema 1).
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Schema 1. Diastercoselektive sequenticlle Umsetzung der 4-Silyloxy-1-benzothio-
pyrylium-Salze 1 mit den 2-Silyloxy-1,3-butadienen 2 zu anellierten Benzothiopyra-
nonen rac-4 (R', R%, R3 siche Tabelle 1, es ist nur ein Enantiomer gezeigt).

Dazu wird 4H-1-Benzothiopyran-4-on 51 — analog zur ent-
sprechenden O-Alkylierung mit 2-Nitrobenzolsulfonsiureme-
thylester'®! — mit Trifluormethansulfonséuretrialkylsilylestern !
in situ zu 1 und dann mit 2 unter Aufbau von bis zu drei ste-
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reogenen Zentren zu rac-4 umgesetzt (Tabelle 1). Die 2-Si-
lyloxy-1,3-butadiene 21'% kdnnen entweder in Substanz einge-
setzt oder in situ aus dem entsprechenden Methylvinylketon 6
mit einem Trifluormethansulfonsiuretrialkylsilylester!®! gebil-
det werden.

Tabelle 1. Ergebnisse der diastercoselektiven sequentiellen Umsetzungen der 4-
Silyloxy-1-benzothiopyrylium-Salze 1 mit den 2-Silyloxy-1,3-butadienen 2.

1[a] R! 2[b] R? R*  r[h][c] 4{d] (Aus-  8{fl(Aus-
beute {%] [e]) beute [%])

a SiMe, a H H 2.5 a (75 [g])

b SizBuMe, b H H 2.5 b (80)

c SiiPr, c H H 2.5 ¢ (90)

c SiiPr, d OMe H 2.5 d (75)

[ SiiPr, e Ph H 1.0 e (91)

[ SiiPr, f 4-MeO-Ph H 2.0 f (79) f (14)

[ SiiPr, g 4-MeO,C-Ph H 2.0 g (91) g3

[ SiiPr, h 4-NO,-Ph H 1.5 h (80) h (15)

c SiiPr, i Furyl H 2.5 i (68) i(12)

¢ SiiPr, j ~CH,),~ 3.0 i (87

[ SiiPr, k —CHp)s— 3.0 k (87)

[a] Die Salze 1 wurden in situ aus 5 und dem jeweiligen Trifluormethansul-
fonsduretrialkylsilylester hergestellt. [b] Die Butadiene 2 wurden in situ aus den
entsprechenden Methylvinylketonen 6 und dem jeweiligen Trifluormethansul-
fonsduretrialkylsilylester hergestellt. [c] Alle Umsetzungen wurden in siedendem
CH,Cl, durchgefithrt. [d] Alle Verbindungen wurden anhand ihrer "H-NMR-,
13C-NMR-, UV- und Massenspektren identifiziert. Die Elementaranalysen stim-
men mit den berechneten Werten {iberein. Siehe auch Tabelle 2. [e] Die Ausbeuten
beziehen sich auf die analysenreinen Verbindungen. {f] Die Nebenprodukte 8f—i
wurden von 4f-i durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Ether/Petrolether
1/4-1/8) abgetrennt. [g] 4a konnte bei der chromatographischen Reinigung an
Kieselgel (Ether/Petrolether 1/8) nicht unzersetzt isoliert werden. Die Ausbeute
bezieht sich auf das Diketon 7, das nach saurer Hydrolyse von 4a (10proz. H,SO,,
THF, 23°C, 30 min) und anschlieBender Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Ether/Petrolether 1/1) erhalten wurde.

Die Umsetzung von 1a—c¢ mit den unsubstituierten 2-Silyl-
oxy-1,3-butadienen 2 a—c fithrt hochdiastereoselektiv ausschlieB-
lich zu den cis-anellierten Produkten rac-4 a—rac-4¢. Die beste
Ausbeute an Anellierungsprodukt wird bei der Umsetzung von
1c¢ mit 2¢ erzielt. Der Trimethylsilylenolether rac-4a kann nicht
unzersetzt, sondern nur im Gemisch mit seinem Hydrolysepro-
dukt, dem Diketon rac-7, isoliert werden.
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Besonders erwihnenswert sind die Umsetzungen von 1¢ mit
den 4-substituierten und 3,4-disubstituierten 2-Silyloxy-1,3-bu-
tadienen 2d—k, da von den vier moglichen Diastereomeren
hochdiastereoselektiv ausschlieBlich das all-cis-Diastereomer
rac-4d—rac-4k entsteht (Tabelle 1). Die 4-Methoxy-, 4-Aryl-,
4-Heteroaryl- sowie die 3,4-disubstituierten cyclischen Verbin-
dungen wurden zu rac-4d-rac-4k in Ausbeuten zwischen 68
und 91 % umgesetzt. Bei den Reaktionen mit 2 f—iisolierte man
als Nebenprodukte rac-8 f—rac-8i in Ausbeuten zwischen 3 und
15%.

Die cis-Konfiguration der Ringverkniipfung in rac-4a—rac-
4k wird durch die vicinale Kopplung zwischen 4a-H und 9a-H
in den '"H-NMR-Spekiren belegt; diese betrigt z. B. bei rac-4¢
J = 3.2 Hz (Tabelle 2). Die relative Konfiguration an C-1 von
rac-4d-rac-4k wurde durch eine Kristallstrukturanalyse von rac-
4e bestimmt!!!1, Bemerkenswert sind die fiir die ¢is-Verkniipfung
von 1-H und 9a-H mit bis zu J =7.5 Hz relativ hohen Betrige
der Kopplungskonstanten 3J(1-H,9a-H) in rac-4d-rac-4k.

Die Bildung von rac-4 143t sich mit einer sequentiellen 1,2-
Addition/1,4-Addition erkldren. Wir gehen davon aus, daB es
im ersten Schritt dieser Reaktionsfolge zu einer intermolekula-
ren 1,2-Addition der Silylenolether-Funktionalitit in 2 an die
C=S*-Bindung von 1 unter Bildung des Intermediats rac-3
kommt. Das dabei entstandene Michael-System in rac-3 reagiert
anschlieBend mit der Silylenolether-Funktionalitit in einer in-
tramolekularen 1,4-Addition zu rac-4. Die festgestellte vollstin-
dige Diastereoselektivitit der Umsetzung von 1 mit 2 zu rac-4
kann mit der in Abbildung 1 dargestellten Struktur des Uber-
gangszustandes erklirt werden.

Eine Alternative zum angegebenen se-
quentiellen Mechanismus ist eine inter-

1PrsSiO R2 molekulare Diels-Alder-Reaktion. Fiir
i\ H den zweistufigen Reaktionsmechanismus

RN sprechen mehrere experimentelle Befun-

R 2 AH de: Bei der Umsetzung von 1¢ und 2f—i

. 2 werden in Ausbeuten zwischen 3 und
iPrgSIO™™y 15% die Produkte rac-8f—-rac-8i gebil-

det, die sich von den Intermediaten rac-
3f—rac-3i ableiten (Tabelle 1).
Weiterhin gelang es, durch Umset-
zung von 5 mit 2e das 1,2-Addukt rac-
9¢ zu erhalten!'?]. Dieses reagiert mit
2,6-Lutidiniumtriflat und Trifluorme-
thansulfonsduretriisopropylsilylester (TIPSOT() in einer hoch-
diastereoselektiven intramolekularen 1,4-Addition zum all-cis-
Produkt rac-4e, also derselben Verbindung, die auch bei der
Eintopf-Synthese von 1c¢ mit 2e entsteht. Unabhédngig von
den Mechanismen sind die hier vorgestellten Reaktionen von

Abb. 1. Newman-Pro-
jektion der Struktur des
Ubergangszustands der
Reaktion von 1 und 2
zu rac-4.

1 Aquiv. CF,SO4H

o 1 Aquiv. C;HgN iPr3Si\o Ph
CH,Cl,
| AN 40 °C, 20 min NN
+ _
s 2N 0SiiPr, 16% 3 0
H
5 2e 9e

1 Aquiv. C;HgN, 1 Aquiv. CF;S0,H
0.2 Aquiv. TIPSOTf

Tabelle 2. Analytische und spektroskopische Daten ausgewihlter Verbin-
dungen (a].

4c¢: Schmp. 60°C; 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =1.00-1.05 (m, 18H; CH,;),
1.07-1.16 (m, 3H; CH(CH,),), 2.16 (dddt, J = 2.2, 4.0, 5.5, 17.0 Hz, 1H; 1-H),
2.26 (m, 1H; 1-H), 2,57 (m, 1H; 4-H), 2.77 (m, 1 H; 4-H), 3.00 (ddd, J = 3.2, 5.5,
7.0 Hz, 1H; 9a-H), 3.87 (td, J = 3.2, 5.5 Hz, 1H; 4a-H), 494 (tt, J =1.4, 40 Hz,
1H;2-H), 7.14 (ddd, J =1.2, 7.0, 8.0 Hz, 1H; 7-H), 7.22 (ddd, J = 0.7,1.2, 8.0 Hz,
1H;5-H),7.36 (ddd, J =1.5, 7.0, 8.0 Hz, 1H; 6-H), 8.06 (ddd, J = 0.7, 1.5, 8.0 Hz,
1H;8-H); '*C-NMR (50 MHz, CDCl,): § =12.50 (CH(CH,;),), 17.92 (CH,), 22.65
(C-1), 33.45 (C-4), 39.69 (C-4a), 45.79 (C-9a), 102.02 (C-2), 124.84 (C-T), 127.63
(C-5), 129.27 (C-8a), 129.40 (C-8), 133.34 (C-6), 140.87 (C-10a), 147.31 (C-3),
195.63 (C-9).

de: Schmp. 61°C; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 =1.09-1.13 (m, 18H;
CH(CH,),), 1.18-1.26 (m, 3H; CH(CH,),), 2.48 (dddd, J =1.5,2.5, 7.0, 18.0 Hz,
1H; 4-H), 2.67 (dddd, br, J =1.5, 2.5, 6.5, 18.0 Hz, 1H; 4-H), 3.53 (dd, J = 3.5,
6.0 Hz, 1H; 9a-H), 3.97 (ddd, J = 3.5, 6.5, 7.0 Hz, 1H; 4a-H), 4.00 (m, 1H; 1-H),
5.30 (dt, J = 1.5, 3.5 Hz, 1H; 2-H), 6.92 (ddd, J =1.0, 7.0, 8.0 Hz, 1 H; 7-H), 6.98
(d, br, J = 8.0 Hz, 1 H; 5-H), 7.03 (t, br, J =7.5Hz, 1 H; 4-H), 7.12 (t, / = 7.5 Hz,
2H; 3-H, 5-H), 7.20 (ddd, J =1.5, 7.0, 8.0 Hz, 1H; 6-H), 7.37 (d, br, / =7.5Hz,
2H; 2’-H, 6'-H), 7.80 (ddd, J = 0.5, 1.5, 8.0 Hz, 1H; 8-H); **C-NMR (50 MHz,
CDCl,): 6 =12.63 (CH(CH,),), 18.04 (CH(CH,),), 33.69 (C-4), 39.46 (C-4a), 42.67
(C-1), 50.20 (C-9a), 104.65 (C-2), 124.29 (C-7), 126.16 (C-4"), 126.75 (C-5), 127.21
(C-3, C-5), 128.95 (C-8), 129.45 (C-2,C-6"), 130.33 (C-8a), 132.79 (C-6), 140.16
{C-10a), 141.22 (C-1"}, 148.13 {C-3), 194.68 (C-9).

4j: Schmp. 92°C; 'H-NMR (500 MHz, CDCl,): &=0.66-1.16 (m, 21H;
CH(CH,),), 1.18 (tq, J = 3.5, 13.0 Hz, 1H; 2-H,,), 1.27 (tq, J = 3.5, 13.0 Hz, 1 H;
3-H,).1.35-1.41 (m, 1 H; 1-H,,), 1.50-1.58 (m, 1H; 4-H,)), 1.62 (m, 1H; 2-H,),
1.68 (m, 1H; 3-H,,), 1.96 (m, 1H; 1-H,,), 2.23 (d, br, J =17.5 Hz, 1 H; 6-H), 2.51
(m, 1H; 12b-H), 2.76 (d, br, J =17.5 Hz, 1 H; 6-H), 3.00(ddt, J = 2.5,3.5,13.5 Hz,
1H; 4-H,,), 3.07 (dd, J = 3.5, 7.5 Hz; 12a-H), 4.06 (s, br, 1 H; 6a-H), 7.14 (ddd,
J =10, 7.0, 8.0 Hz, 1H; 10-H), 7.21 (dd, J =1.0, 8.0 Hz, 1H; 8-H), 7.34 (ddd,
J =15, 7.0, 8.0 Hz, 1H; 9-H), 8.10 (d, br, J =8.0Hz, 1H; 11-H); '*C-NMR
(50 MHz, CDCl;): § =13.24 (CH(CH),), 18.12 (CH(CH};),), 26.68 (C-4), 27.23,
27.35 (C-2, C-3), 29.50 (C-1), 34.03 (C-6), 39.55 (C-6a), 39.80 (C-12b), 48.18 (C-
12a), 117.29 (C-4a), 124.77 (C-10), 127.61 (C-8), 129.19 (C-11), 130.84 (C-11a),
133.07 (C-9), 137.07 (C-7a), 142.51 (C-5), 197.24 (C-12).

7: Schmp. 124°C; 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 6 =1.83-1.99 (m, 1H; 1-H),
2.33-2.84(m, 5H;1-H, 2-H,,4-H,), 3.26 (dt, J/ = 3.7, 7.5 Hz, 1 H; 9a-H), 3.97 (dq,
J =0.5,3.7Hz, 1 H; 4a-H), 7.17-7.27 (m, 2 H; 5-H, 7-H), 7.38 - 7.48 (m, 1 H; 7-H),
8.14 (m, 1H: 8-H); '3C-NMR (50 MHz, CDCL,): & = 24.18 (C-1), 38.85 (C-2),
42.05 (C-4a), 44.62 (C-4), 47.20 (C-9a), 125.37 (C-7), 125.45 (C-5), 129.03 (C-8a),
129.43 (C-8), 133.95 (C-6), 139.47 (C-10a), 194.65 (C-9), 206.83 (C-3).

8f: Die Verbindung wurde als £/Z-Gemisch im Verhdltnis £/Z =1.1:1.0 (‘H-
NMR, **C-NMR) isoliert.

'H-NMR (200 MHz, C,Dg): 6 =1.00-1.30 (m, CH(CH,),), 3.24 und 3.26 (s,
OCH,), 491 (dd, J = 5.5, 10.5 Hz, 2-H), 5.12 (dd, J = 6.5, 10.5 Hz, 2-H), 5.32-
5.42 (m, 1'-H, 3-H), 5.56 (d, / =10.5 Hz, 3-H), 6.25 (d, J =15.5 Hz, 3"-H), 6.65-
7.32 (m, 3-H,4'-H, arom. H), 7.37(d, J =15.5 Hz, 4-H), 7.91 (dd, J = 1.5, 7.5 Hz,
5-H), 7.98 (dd, J =15, 7.5 Hz, 5-H); '3C-NMR (50 MHz, C,D,): & =13.91
(CH(CH,),), 19.04 (CH(CH,),), 35.95 und 37.64 (C-2), 55.48 (OCH,), 105.04 und
106.04 (C-3), 111,13 und 113.18 (C-1'), 125.19 und 125.26 (C-6), 125.75 und 125.99
(C-37). 126.05 und 128.47 (C-8), 128.88 (C-3", C-5"), 128.99 und 129.33 (C-7),
129.42 (C-2", C-6"), 130.32 (C-5), 130.44 und 130.59 (C-17), 132.02 und 132.68
C-4),132.09 und 132,74 (C-4a), 134.36 und 134.64 (C-8a), 149.51 und 150.33 (C-4),
150.51 und 150.56 (C-2'), 160.73 und 160.91 (C-4").

9e: Schmp. 65°C; 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): § =1.05-1.20 (m, 21H;
CH(CH,),), 3.06 (dd, J = 2.5, 7.0 Hz, 2H; 1"-H,), 4.06 (g, J =7.0 Hz, 1H; 2-H),
539(d,J=7.0Hz, 1H; 3-H), 6.64 (d, J =16.0 Hz, 1 H; 3-H), 7.10-7.28 (m, 3H;
4-H, 5-H, 7-H), 7.32-7.55 (m, 6H; 6-H, ¢-H, 7-H, 8'-H, 9'-H, 10'-H), 7.62-7.72
(m, 1H; 8-H); *C-NMR (50 MHz, CDCl,): 4 =12.77 (CH(CH,),), 18.05
(CH(CHS),), 33.61 (C-2), 47.62 (C-1), 103.92 (C-3), 124.24 (C-6), 125.22 (C-8),
126.24 (C-7), 127.53 (C-3), 128.27 (C-5, C-¢', C-10), 128.89 (C-7', C-9), 130.55
(C-8), 131.22 (C-4a), 131.98 (C-8a), 134.29 (C-5), 143.15 (C-4"), 149.08 (C-4),
197.38 (C-2').

[a] Von allen Verbindungen liegen korrekte Elementaranalysen oder hochaufgels-
ste Massenspektren (8f) vor.

4-Silyloxy-1-benzothiopyrylium-Salzen und 2-Silyloxy-1,3-bu-
tadienen ein priparativ einfacher und hochdiastereoselektiver

CH,Cl, Zugang zu anellierten Benzothiopyranonen. Gegenwirtig un-
23 °C, 20 min tersuchen wir, ob die Doppelaktivierung von Benzothiopyrano-
88 % nen als 4-Silyloxy-1-benzothiopyrylium-Salze auch zur Syn-
these von 2,3-trans-substituierten 2,3-Dihydro-4 H-1-benzothio-
pyran-4-onen genutzt werden kann.
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Experimentelles

Zu 1.0 mmol 4H-1-Benzothiopyran-4-on 5 spritzt man unter Argon 1.5mmol
(1.5 Aquiv.) Trifluormethansulfonsiuretrialkylsilylester und erhitzt ohne zu riihren
1 h auf 70°C. AnschlieBend 148t man abkiihlen, gibt nacheinander 2 mL Dichlor-
methan, 2.0 mmol 2,6-Lutidin, 0.6 mmol (0.6 Aquiv.) Trifluormethansulfonsiure-
trialkylsilylester und eine Losung von 1.3—1.5 mmol des a,f-ungesittigten Ketons
6in 2 mL Dichlormethan zu und erhitzt unter RiickfluBl. Nach vollstindigem Um-
satz (DC-Kontrolle) 14Bt man die Reaktionslsung abkithlen, versetzt dann mit
10 mL eiskalter Sproz. Natriumhydrogencarbonatlésung und extrahiert ziigig mit
dreimal 10 mL eiskaltem Dichlormethan. Bei der gesamten Aufarbeitung muB unter
Argon gearbeitet werden. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen {iber
Natriumsulfat und Einengen erhilt man das Rohprodukt, das durch Flash-Chro-
matographie an Kieselgel (50 g) gereinigt wird. Durch anschlieBende Umkristallisa-
tion werden die Verbindungen 4 analysenrein isoliert.
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Strukturbestimmung im Grenzbereich zwischen

Monoschichten und dreidimensionalen Kristallen;
eine Untersuchung nanokristalliner Aggregate von
a,w-Docosandiol an der Grenzfliiche Wasser-Luft
mit Rontgenbeugung unter streifendem Einfall **

Jaroslaw Majewski, Ron Edgar, Ronit Popovitz-Biro,
Kristian Kjaer, Wim G. Bouwman, Jens Als-Nielsen,
Meir Lahav und Leslie Leiserowitz *

Das Verstindnis und die Kontrolle der Bildung dreidimensio-
naler (3D) Kiristallisationskeime ist von wesentlicher Bedeutung
in der Grundlagen- und angewandten Forschung. Dazu ist die
direkte Beobachtung der primdr gebildeten, strukturierten Ag-
gregate, die schlieBlich zu makroskopischen Kristallen fithren
konnen, wichtig. Vom kristallographischen Standpunkt aus stel-
len solche Keime wegen ihrer komplexen Beugungsmuster, die
durch eine eingeschriankte Periodizitit in bestimmten Richtun-
gen und durch Fehlordnungen hervorgerufen werden, eine Her-
ausforderung dar.

Schon frither wurde gezeigt, daB Amphiphile und Bolaamphi-
phile!!) spontan zu kristallinen Multischichten aggregieren, wermn
sie unter Oberflachen-Nulldruck auf einer Wasser- oder Forni-
amidoberfliche gespreitet werden. Thre Packungsanordnung
wurde jedoch nicht bestimmt!>~*. Wir berichten nun iiber die
Anwendung der Synchrotron-Roéntgenbeugung unter streifen-
dem FEinfall (GID) zur Bestimmung der Packungsanordnung in
kristallinen Aggregaten aus dem Bolaamphiphil «,w-Docosan-
diol, das auf einer Wasseroberfliche gespreitet wurde und mehr
als eine Schichtdicke aufwies'®.. Dieses Vorgehen bietet drei be-
sondere Vorziige: Dadurch, daB die Schicht durch die Wasser-
oberfldche eingegrenzt wird, werden den Molekiilen bestimmte
physikalische Randbedingungen aufgezwungen; diese férdern
durch die Verringerung der Zahl der Freiheitsgrade die Selbstag-
gregation und ermdglichen so die Bildung stabiler Cluster. Dar-
iiber hinausist die Eindringtiefe der Rdntgen-Strahlen im GID-
Experiment nahezu auf die Oberfldchenschicht begrenzt; dadurch
werden Hintergrundsignale aus der darunterliegenden Phase ef-
fektiv verhindert!™. SchlieBlich konnte mit der GID-Methode
die Hemmung des Wachstums von Multischichtkristallen unter-
sucht werden, die durch die Zugabe von Hilfsmolekiilen zur
Spreitlosung erreicht wurde und die zur Bildung einer Mono-
schichtphase fiihrte.

Fiir die GID-Untersuchungen wurden die langkettigen Diole
HO(CH,),OH zum einen wegen ihrer Fihigkeit, als Kristallisa-
tionskeime zu wirken, ausgewihlt!®), zum anderen, weil ihre
Kiristallstruktur aufgeklart werden kann, wenn man das Pak-
kungsverhalten und die Voraussetzungen fiir die Bildung von
Wasserstoffbriicken  beriicksichtigt. Die GID-Daten fiir
HO(CH,),,0H (x,w-Docosandiol, C,,-Diol) wurden bei nicht-
nachweisbarem Oberflichendruck und 70, 100 oder 200 % der
fitr eine Monolage erforderlichen Bedeckung gemessen!” 81, Ab-
bildung 1a zeigt die Bragg-Reflexe einer GID-Pulveraufnahme
des C,,-Diols. Die ¢,-Breiten ihrer z-Komponenten (Abb. 1b)
passen zu Kristalliten mit einer mittleren Dicke von zwei Mole-
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