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UNTERSUCHUNGEN IN DER ISOCHROMAN- UND
ISOTHIOCHROMAN-REIHE XXII
SUBSTITUTIONSREAKTIONEN AM
ISOTHIOCHROMANYLANION

HORST BOHME und PAULUS NURGANDA SUTOYO

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitdt Marburg, Marbacher Weg 6,
D 3550 Marburg/Lahn

(Received February 17, 1982)

Studies in the Isochromane and Isothiochromane Series XXII: Substitution Reactions of the Isothiochro-
manyl-anion

Substitution reactions of the carbanion 2 generated from isothiochromane by means of n-butyllithium
with alkyl or silyl halides are shown to provide 1-substituted isothiochromane derivatives of type 3a, 3c,
3d, 3e, 3f, as well as the dithiolate 4 with carbon disulfide which subsequently can be transformed with
alkyl halides into ketene mercaptals of type 6a, 6b, 6g. Reactions of 2 with aldehydes and ketones lead to
secondary and tertiary alcohols 7a-7d, respectively. lodine oxidizes 2 to 1.1-biisothiochromane 190. Sepa-
ration of the secondary alcohols 7a and 7b into erythro- and threo-forms and of 10 into racemic- and me-
so-forms has been achieved by tlc-technique: their structures have been assigned by 'HNMR-spectroscopy.

Das aus Isothiochroman (1) und »#-Butyllithium entstehende Carbanion 2 reagiert mit Alkyl- oder Silyl-
halogeniden zu in 1-Stellung substituierten Isothiochroman-Derivaten wie 3a, 3¢, 3d, 3e, 3f und mit
Schwefelkohlenstoff zum Dithiolat 4, aus dem durch Umsetzung mit Alkylhalogeniden Ketenmercaptale
wie 6a, 6b, 6g gebildet werden. Isothiochromanylanionen (2) reagieren mit Aldehyden oder Ketonen zu
sekundiren oder tertidren Alkoholen 7a-7d und werden durch Iod zu 1,1-Biisothiochroman (10) oxidiert.
Durch priparative Schichtchromatographie werden die sekundédren Alkohole 7a und 7b in erythro- und
threo-Form getrennt sowie 10 in meso- und racem-Form. Die konfigurative Zuordnung gelingt in allen
Fillen mittels '"H-NMR-Spektroskopie.

Nachdem am Beispiel von 1-Cyan-isothiochroman die Moglichkeit der elektro-
philen Substitution iiber das durch Einwirkung von Natriumamid, Natriumhydrid
oder n-Butyllithium zugingliche Carbanion nachgewiesen war,' lieB sich auch zei-
gen, daB Isothiochroman (1) selbst durch n-Butyllithium metalliert wird, womit
Substitutionsversuche iiber das gebildete Carbanion 2 nahegelegt wurden.

Unter Feuchtigkeitsausschluss lieBen wir auf eine Lésung von Isothiochroman in
Tetrahydrofuran (THF) bei —30°C die aquimolare Menge n-Butyllithium einwirken
und gaben zur dunkelroten Losung des Carbanions 2 bei —78°C Alkylierungsmittel
wie Methyl- oder Isopropyliodid, Benzylbromid, a-Brom-acetaldehyd-diethylacetal
sowie Trimethylsilychlorid. Die Aufarbeitung der deutlich aufgehellten Reaktions-
ansdtze durch Zugabe von Wasser lieferte dann in meist ausgezeichneten Ausbeuten
die Substitutionsprodukte 3a, 3c, 3d, 3e und 3f.

LieBen wir auf Isothiochromanylanion (2) in THF Schwefelkohlenstoff bei —78°C
einwirken, gaben nach einiger Zeit ein zweites Aquivalent n-Butyllithium hinzu,
fligten zu dem gebildeten, nicht isolierten Dithiolatanion 5 zwei Aquivalente Alkyl-
halogenid und arbeiteten nach mehrstiindigem Riihren bei Raumtemperatur auf, so
waren Ketenmercaptale wie 6a, 6b oder 6g zu isolieren. Im 'H-NMR-Spektrum
dieser Verbindungen fallen die Methylenprotonen am C-3 und C-4 des heterocycli-
schen Ringes, die bei den meisten Isothiochromanderivaten komplizierte Aufspal-
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tungen zeigen, bemerkenswerterweise in einem nur schwach verbreiterten Singulett
bei 3, 0 ppm zusammen.
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Carbonylverbindungen reagieren mit den Anionen 2 zu in 1-Stellung a-hydroxyal-
kylierten Isothiochromanen 7. In THF bei —78°C verliefen die Umsetzungen mit
Benzaldehyd oder Anisaldehyd schneller als mit Ketonen wie Cyclopentanon oder
Benzophenon. Die mit den Aldehyden gebildeten sekundédren Alkohole 7a und 7b
waren durch préparative Schichtchromatographie in erythro- und threo-Form zu
trennen. Das Benzaldehydderivat wurde in Form farbloser Kristalle 7aA vom
Schmp. 56°C und 7aB vom Schmp. 72°C erhalten, deren konfigurative Zuordnung
mittels ihrer 'H-NMR-Spektren gelang. Bei beiden Verbindungen erkennt man dhn-
liche Multipletts fiir die vier heterocyclischen Methylenprotenen, sowie AX-Sy-
steme, die den exocyclischen Methinprotenen und den C-1-Protonen des Hetero-
ringes zuzuordnen sind. Das OH-Proton von 7aB absorbiert als abgesetztes Singu-
lett, wiahrend das von 7aA innerhalb des Multipletts der heterocyclischen Methyl-
enprotonen gefunden wird, wie durch Integration der Signale vor und nach
Austausch mit Deuteriumoxid zu zeigen ist. Unterschiedlich und damit aufschluf}-
reich sind jedoch die Signale der Aromatenprotonen. Beim Diastereomer 7aA findet
man fir 9 Phenylprotonen ein Multiplett mit dem iiblichen Aufspaltungsmuster bei
7.0-7.4 ppm. Das Isomer 7aB zeigt hingegen neben einem Multiplett zwischen
6.6-7.3 ppm fiir 8 Aromatenprotonen ein Dublett bei 6.24 ppm, das dem Integral
nach einem Proton der beiden Aromatenringe entspricht. Eine Modellbetrachtung
lehrt nun, daf8 nur bei der threo-Form das C-8-Proton des Isothiochromans so stark
dem zweiten Arylrest angendhert werden kann, daf} es durch dessen Ringstromef-
fekt erhoht abgeschirmt wird. Somit diirfte 7aB die threo-Form und 7aA die erythro-
Form sein.

Weitere Befunde bestitigten diese Zuordnung, Einmal war nachzuweisen, daf3
das hochfeldverschobene Dublett von 7aB tatsidchlich einem Proton des Isothio-
chromanringes zukommt. Wir synthetisierten aus Isothiochromanylanion (2) und
{Ds] Benzaldehyd das deuterierte Derivat 8, trennten dieses durch priparative
Schichtchromatographie in die Diastereomere, von denen wieder nur eines das dem
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C-8-Proton des Isothiochromanringes zugeordnete Dublett bei 6.24 ppm aufwies.
Da ferner die Anndherung dieses Protons an den Arylsubstituenten nur moglich ist,
weil bei 7aB die freie Drehbarkeit um die C-1/C-8a-Achse durch den ankondensier-
ten Benzolring aufgehoben ist, interessierte als Vergleichssubstanz 2-Methylthio-1,2-
diphenylethanol (9), bei dem die Rotationsbarriere entfallt. Analog 7a erhielten wir
9 als Diastereomerengemisch, wenn Benzylmethylsulfid metalliert und anschlie-
Bend mit Benzaldehyd umgesetzt wurde. In Ubereinstimmung mit Literaturanga-
ben’ wiesen threo- und erythro-Form gewdhnliche, um 7.2 ppm zentrierte Multi-
pletts fiir 10 Aromatenprotonen auf.

Ahnlich wie bei 7a liegen die Verhaltnisse auch bei 7b, dem Umsetzungsprodukt
von Anisaldehyd und Isothiochromanylanion. Nach dem '"H-NMR-Spektrum diirfte
dem Diastereomer vom Schmp. 66-68°C die threo-Form, dem vom Schmp. 83°C
die erythro-Form zukommen.
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Isothiochromanylanionen lieBen sich ferner mit der dquimolaren Menge Iod zu
einem Gemisch der diastereomeren 1,1-Biisothiochromane 10A und 10B vom
Schmp. 86°C bzw. 172°C oxidieren. Auch hier gelang die Trennung durch pripara-
tive Schichtchromatographie und die konfigurative Zuordnung mittels 'H-NMR-
Spektroskopie. Entscheidend sind wieder die unterschiedlichen Aufspaltungsmuster
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der Aromatenprotonen. Das Spektrum von 10A 148t fiir zwei von diesen ein auffil-

lig hoch verschobenes Dublett bei 6.26 ppm gegeniiber dem Multiplett der ibrigen

sechs Phenylprotonen bei 6.6-7.0 ppm erkennen. Die 8 Aromatenprotonen von
10B kommen hingegen als Multiplett bei 6.6-7.1 ppm zur Resonanz. Modellbe-
trachtungen lehren, daf3 nur bei der racem-Form die C-8- und C-8-Protonen so
stark dem Aromatenring der zweiten Isothiochromaneinheit anzunidhern sind, daf)
sie durch dessen Ringstromeffekt erh6ht abgeschirmt werden kdnnen. Das bei 86°C
schmelzende Diastereomer 10A wire danach die racem-Form.

Bestiitigt wird diese Zuordnung durch eine 'H-NMR-spektroskopische Messung
von 10A in Gegenwart des chiralen Verschiebungsreagenzes Tris-3'(2,2,2-tri-fluoro-
1-hydroxyethyliden)-D-camphorato-europium(III),* das mit racem-Formen durch
Komplexierung Diastereomere zu bilden vermag. In diesen sind Protonen in unmit-
telbarer Nihe des chiralen Zentrums nicht mehr magnetisch dquivalent, so dafl mit
einer Aufspaltung der Signale zu rechnen ist. In Ubereinstimmung mit der getrof-
fenen Zuordnung als racem-Form treten auf Zugabe des Verschiebungsreagenzes
beim Isomer 10A die Signale der C-1- und C-1"-Protonen verdoppelt auf,* wihrend
die Resonanzen des Isomers 10B nicht beeinflullt werden, wie dieses flir die meso-
Form zu fordern ist.

10B 10A
meso rac.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Umsetzungen wurden in wasserfreien Ldsungsmitteln unter Riithren und Feuchtigkeitsausschluss
durch Argon ausgefiihrt.—'H-NMR: Gerite Varian T 60 (37°C) und Jeol JNM-FX 100 (22°C), TMS in-
tern.—MS: Geridt Varian MAT 111 (80 eV).

1-Methyl-isothiochroman (3a)

Zu 4.5 g (30 mmot) Isothiochroman (1) in 100 m! THF wird bei —30°C die dquivalente Menge einer 15-
proz. Losung von n-Butyllithium in Hexan getropft. Man riihrt 3 h bei —25-—30°C nach, kiihlt sodann
auf —78°C ab, versetzt das gebildete Isothiochromanyl-lithium (2) tropfenweise mit 4.5 g (32 mmol)
Methyliodid in 10 ml THF und rithrt 2 h bei —70°C nach. AnschlieBend I1d Bt man allméhlich auf Raum-
temp. kommen, gieBt in 100 ml Eiswasser, neutralisiert, falls erforderlich, mit verd. Schwefelsdure und
extrahiert mit Dichlormethan. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird i. Vak. eingeengt und der
Riickstand bei 107 Torr aus einem Luftbad von 70°C destilliert.

Analog wurden die in 1-Stellung substituierten Isothiochromanderivate 3¢, 3e, 3d und 3f dargestellt.
Physikalische Eigenschaften, analytische Daten und Ausbeuten vgl. Tabelle 1.

1< Bis-methylithio-methylen)isothiochroman (6a)

Zu wie vorstehend beschrieben gewonnenen 30 mmol 2 in 100 ml THF werden bei —78°C 2.3 g (30 mmol)
Schwefelkohlenstoff in 5 ml THF getropft. Man riihrt bei gleicher Temp. 30 min nach, tropft sodann er-
neut die 4quivalente Menge einer 15-proz. Lésung von n-Butyllithium in Hexan hinzu, rithrt wieder 30
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min bei —78°C nach und fiigt 9.0 g (65 mmol) Methyliodid hinzu. Unter Riihren 138t man iiber Nacht
auf Raumtemp. kommen, gie8t das Gemisch in 150 ml Wasser, neutralisiert mit verd. Schwefelsaure und
trennt die organische Phase ab. Die wissrige. Phase wird mit Dichlormethan extrahiert, anschlieBend
werden die vereinigten organischen. Phasen mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
i. Vak. eingeengt. Der hinterbleibende Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert.

Analog wurde das Ketenmercaptal 6b gewonnen. Ausgehend von 1,3-Dibrompropan dargestelltes 6g
fiel als viskoses, gelbliches, weder kristallisierendes noch destillierbares Ol an, das durch Filtrieren {iber
eine Kieselgelsdule mit Dichlormethan/Hexan (1:1) als FlieBmittel gereinigt wurde. Physikalische Eigen-
schaften, analytische Daten und Ausbeuten vgl. Tabelle I.

1-Isothiochromanyl-phenyl-methanol (7a)

Analog 3a durch Umsetzung von 30 mmol 2 in 100 m! THF mit 3.5 g (33 mmol) Benzaldehyd. Der nach
dem Einengen hinterbleibende Riickstand von 5.5 g (72%) Diastereomerengemisch wird schichtchroma-
tographisch an Kieselgel 60 PF2ss durch viermaliges Entwickeln mit Dichlormethan/Hexan (2:1) als Flie -
mittel getrennt.

Obere Zone: threo-Form 7aB, Schmp. 72°C, Ausb.: 1.7 g (22%).—'H-NMR (CDCl;): 8 = 2.6-3.2 [m,
(CHa2):], 3.76 (bs, OH), 3.90 (d, C-1-H), 4.62 (d, CH), 6.24 (d, | aromat. H), 6.6-7.3 (m, 8 aromat. H).—
MS (m/e): 256 (M", 1.3%), 149 (100%).
Ci6Hi160S (256.4) Ber. C 74.96 H 6.29 S 12.51

Gef. C 74.67 H 6.30 S 12.65
Untere Zone: erythro-Form 7aA, Schmp. 56°C, Ausb.: 2.0 g (26%).—'H-NMR (CDCl;): § = 2.4-3.1 [m,
(CH:): + OH], 4.22 (d, C-1-H), 4.91 (d, CH), 7.0-7.4 (m, 9 aromat. H).—MS (m/e): 256 (M, 2%), 149
(100%).
CisH160S (256.4) Ber. C 74.96 H 6.29 S 12.51

Gef. C 75.02 H 5.85 S 12.73

1-Isothiochromanyl-(4-methoxy-phenyl)methanol (Tb)

Analog 7a mit 4.5 g (33 mmol) Anisaldehyd. Ausb.: 6.1 g (65%) Diastereomerengemisch.

Ci7H1:0,S (286.4) Ber. C 71.30 H 6.34 S 11.20
Gef. C 71.32 H 6.31 S 11.41

Trennung analog 7a mit Dichlormethan/Hexan (4:1):

Obere Zone: threo-Form, Schmp. 66-68°C (Ausb. 1.5 g (16%).—'H-NMR (CDCl;): 6 = 2.4-3.4 [m,
(CH.), + OH], 3.77 (s, CHs), 3.89 (d, C-1-H), 4.54 (d, CH), 6.34 (d, | aromat. H), 6.6-7.3 (m, 7 aromat.
H).

Untere Zone: erythro-Form, Schmp. 83°C, Ausb.: 1.8 g (19%).—'H-NMR (CDCL): 6 = 2.2-3.2 [m,
(CH,); + OH], 3.72 (s, CH,), 4.12 (d, C-1-H), 4.78 (d, CH), 6.5-7.4 (m, 8 aromat. H).

Diphenyl-1-isothiochromanyl-methanol (Tc)
Analog Ta mit 5.8 g (32 mmol) Benzophenon. Schmp. 145°C (aus Ethanol), Ausb.: 8.8 g (89%).—'H-
NMR (CDCl3): 8 = 2.5-3.2 [m, (CH1).}, 3.77 (bs, OH), 5.17 (s, CH), 5.9-7.7 (m, 14 aromat. H).

C22Hz00S (332.5) Ber. C 79.48 H 6.06 S 9.64
Gef. C79.24 H6.10 S 9.81

(I-Isothiochromanyl)-cyclopentanol-1 (71d)

Analog 7a mit 2.5 g (30 mmol) Cyclopentanon. Farbloses, bei 1072 Torr/Luftbad 110-120°C destillie-
rendes Ol, Ausb.: 3.2 g (46%).—'H-NMR (CDCl;): § = 1.2-2.1 [m, (CH;)4], 2.25 (s, OH), 2.5-3.4 [m,
(CH2:).], 4.10 (s, CH), 6.9-7.3 (m, 4 aromat. H).

Ci4H130S (234.4) Ber. C 71.85 H 7.74 S 13.68
Gef. C 72.03 H 7.41 S 13.39
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1,1-Biisothiochroman (10)

Analog 3a durch Zugabe von 7.6 g (30 mmol) Iod in 50 mI THF bei —78°C zu 30 mmol 2 in THF. Die
bei der Aufarbeitung durch Extraktion der wissrigen Phase erhaltene Dichlormethanlsung wird mit
Thiosulfatlosung sowie Wasser gewaschen und nach dem Trocknen eingeengt. Den 6ligen Riickstand
trennt man schichtchromatographisch an Kieselgel 60 PF,s¢ durch dreimaliges Entwickeln mit Dichlor-
methan/Hexan (1:1) als FlieBmittel.

Als obere Zone erhilt man mit 42% Ausbeute farblose Kristalle der meso-Form 10B vom Schmp.
172°C.—'H-NMR ([Ds] Benzol): 8 = 2.2-2.7 (m, 4 CH;), 4.40 (s, 2 CH), 6.6~7.1 (m, 8 aromat. H).—"*C-
NMR (CDCl;): 6 = 26.3 (C4 und Cy), 31.2 (C3 und Cz), 49.5 (C; und Cy), 125.8, 127.0, 129.1, 129.5,
135.0, 137.8 (aromat. C).-—MS (m/e, Felddesorptionsmethode): 298 (M").

CisH15S; (298.5) Ber. C 72.44 H 6.08 S 21.49
Gef. C 72.20 H 5.74 S 21.54

Die untere Zone liefert mit 30% Ausbeute farblose Kristalle der racem-Form 10A vom Schmp. 86°C.—
'H-NMR ([Ds] Benzol): 6 = 2.2-2.7 (m, 4 CH3), 4.25 (s, 2 CH), 6.26, (d, 2 aromat. H), 6.6-7.0 (m, 6
aromat. H).—"C-NMR (CDCl3): § = 27.1 (C4 und Cg¢), 31.3 (C3 und Cy), 51.4 (C; und Cy), 125.7,
126.9, 128.9, 129.6, 135.4, 136.9 (aromat. C).—MS (m/e): 298 (M", 1.7%), 149 (100%).

CisHisS2 (298.5) Ber. C 72.44 H 6.08 S 21.49
Gef. C 72.20 H 5.74 S 21.54
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