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133. Eine neue Methode zur Herstellung gemischter Disulfide') 
Vorlaufige Mitteilungz) 

von Paul Dubs und Rita Stiissi 
Givaudan Forschungsgesellschaft AG, 8600 Diibendorf-Zurich 

(5. IV. 76) 

A New Synthesis of Unsymmetrical Disulfides. - Summary. A new synthesis of 
unsymmetrical disulfides 3 a via alkylthio-dialkyl-sulfonium salts 6 is reported. 

In  letzter Zeit sind aus Nahrungsmitteln schwefelhaltige Verbindungen isoliert 
worden, die sich durch ausserorden tlich kleine Geruchs- und Geschmacks-Schwellen- 
werte auszeichnen. Es handelt sich dabei haufig um Disulfide, welche in reicher 
Zahl in Fleisch, Gemiise sowie Rostprodukten nachgewiesen wurden Ll], z.B. Benzyl- 
methyl-disulfid (1) in Kakao 121 und Erdniissen [3], und Furfuryl-methyl-disulfid 

1 2 

(2) in Schweineleber [4]. Die Mehrzahl der analytisch ermittelten Disulfid-Struk- 
turen sind vom unsymmetrischen Typ 3b. 

3a R = R' (syrnmetrisch) 

/ R  

3b R # R' (gernischt oder 

unsyrnmetrisch) 

Es ist bekannt, dass die Synthese unsymmetrischer Disulfide 3b vie1 schwieriger 
ist als die Herstellung entsprechender symmetrischer Disulfide 3 a. In letzter Zeit 
sind allerdings zahlreiche Verfahren zur Synthese der Verbindungsklasse 3 b bekannt 
geworden. Sie bedienen sich alle der prinzipiell gleichartigen Stufenfolge (4 + 5 -+ 3b) : 

"Aktlvierund' R' SH 
RS-H - RS-X - RS-SR' + HX 

4 5 3 b  

Diese Verfahren unterscheiden sich lediglich in der Wahl der die Zwischenprodukte 5 
aktivierenden Abgangsgruppe X. Die wichtigsten, bekannten Methoden zur Her- 

1) 

2) 

Diese Resultate wurden von P. Dubs an der Herbstversammlung der Schweizerischen Chemi- 
schen Gesellschaft (3.10.1975) in Aarau vorgetragen. 
Eine ausfuhrliche Mitteilung sol1 in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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stellung unsymmetrischer Disulfide bedienen sich der folgenden aktivierten Sulfenyl- 
Zwischenprodukte 5: Sulfenylhalogenide [5] [14], Sulfenyithiocyanate 161, Sulfenyl- 
hydrazide 171, Sulfenylthiocarbonate [S], Sulfen-imidc [qj [lo:, Thiosulfate 1111, 
Thiolsulfonate [12] und Thiolsulfinate [13]. 

Der Aufbau einheitlicher unsymmetrischer Disulfide scheint nur zu gelingen, 
wenn X eine gute Abganggruppe ist. Werden bei der Herstellung unsymmetrisc-her 
Disulfide energische thermische Bedingungen angewandt, wie sie bei schlecliten 
Abgangsgruppen erforderlich sind, kann dies leicht 7,u einer L4quilibrierung folgender 
Art fuhren : 

3b 3 a  3 c  

In Gegenwart guter Nucleophile bestelit eine besonders grosse Tendenz zur Bil- 
dung eines der statistischen Verteilung entsprechenden (;leicligewichts-Cremisches 
der drei Verbindungen 3b, 3a und 3c. 

Wir haben nun gefunden, dass die leicht herstellbaren AIkyltliio-dialkj~liulfoniui~~- 
Salze 63) selir geeignete aktivierte Zwischenstufen des Typs 5 sind : 

3a 7 6 

R = Me, Et, Prop, i-Prop 
R" = Me, Et 

Mit ihrer Hilfe ist es uns gelungen, strukturell selir verschiedenartige unsym- 
metrisclie Disulfide in praparativem Mal3stab und in guten Ausbeuten herzustellen. 

Alkylthio-dialkyl-sulfonium- Salze 6 werden in einfaclier Weise durch Alkylierung 
symmetrischer Disulfide 3 a mit dem kauflichen4) Triinethyl- bzw. Triathyl-oxoniuni- 
tetrafluoroborat in Nitrornethan oder Metliylenchlorid erhalten. I m  Normalfall 
laufen derartige Alkylierungen bereits bei Temperaturen Iron 0" sehr rascli ab, die 
Geschwindigkeiten sind jedoch vom Losungsmittel und von der Raumerfiillung der 
Gruppen R in 3a abhangig5). Fur die Alkylierung von z.B. Diisopropyldisulfid 
mussten deshalb lrohere Temperaturen (ca. 30-40") angewendet werderi. 

3) uber die Synthese eines Vertreters der Ver1)indungsklasse 6 haben bereits FI. Meermein et ul. 
1151 berichtet. 

4) Erhaltlic,h bei Fluku AG, CH-9470 Buchs. 
6 )  Typischc Alkplierungsbedingutgen: z.B. Herstellung von n-Propylthio-n-pro~yZ-mefliyE- 

sulfonizim-tetrufluoroborut (vgl. Beispiel C in Tabelle 1). Zu einer Losung von 3,3 g (22 mmol) 
Di-n-propyl-disulfid (FZuka, purum) in 8 ml Nitromethan (Fluku, puriss ; vor Gebrauch uber 
basisches Alox filtriert) wurde eine Losung von 3,26 g (22 mmol) Trimethyloxonium-tetra- 
fluoroborat (FZuka, purum) in 10 ml Nitromethan bei Raumtemp. unter Argon und Feuchtig- 
keitsausschluss getropft. Na.ch der Zugabe wurde noch 2 Std. bei 30-40" weitergeruhrt. 
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Die Zwischenprodukte 6 wurden nicht isoliert, sondern irn Eintopfverfahren 
direkt mit Thiolen (R'SH) umgesetzt6) : 

@)- 0 

""P 6F4 d- 

R / \R" 

""F 'I' S 

l,A?sdA BF4 Q . '\s . s 

R' 
\,o 

\R,, I 
6 

f i  
3 b 

Ublicherweise wurde das Thiol in Gegenwart eines Aquivalents Base umgesetzt ; 
dabei haben sich tertiare Amine wie N ,  N-Diisopropyl-N-athylamin sehr bewahrt7). 
Die unsymmetrischen Disulfide 3b wurden in Gesamtausbeuten (bezogen auf 3 a) 
von meist 70-90y0 erhalten. Die erwahnte Aquilibrierungs-Reaktion zu den mi- 
sprechenden symmetrischen Disulfiden wurde bei dieser Arbeitsweise weitgehend 
verliindert . 

Die in Tabelle 1 angegebenen Reaktionen A-H sollen die Anwendungsbreite der 
Methode illustrieren. 

Herrn Dr. P. Schudel mochten wir fur stimulierende Diskussionen unsercn Dank aussprechen. 
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Kurzlich wurde eine Arbeit von AZinato et al. [16] veroffcntlicht, welchc dic Reaktion ver- 
schiedener Nucleophile mit Methylthio-dimethylsulfonium-tetra.fluoroborat zum Gegenstmd 
hat. 
Typische Reaktionsbedingungen: z.B. Herstellung von 2-Pyridyl-n-propyl-dis~i~zd (vgl. 
Beispiel C in Tabclle 1). In die Losung von n-Propylthio-n-propyl-mcthpl-sulfonium-tetra- 
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N, N-Diisopropyl-N-athylamin (Flwka, puvum) in 15 in1 Nitromethan getropft. Nach 2 Std. 
Riihren bei 30-40" wurde niit ca. 25 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-L6sung versetzt iind 
mit 4 Portionen zu je ca. 50 ml Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen wurden uber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 40"/12 Torr ein- 
gedampft. Das Rohpr0duk.t wurde an 20 g Kieselgel (Elutionsmittel: Hexanjkher  4 : 1) 
chromatographiert. Die Produkt-enthaltenden Fraktionen ergaben nach einer Kurzweg- 
Destillation im BUchi-Kugelrohrofen bei 85-88" Ofentemp. und 0,Ol Torr 2,65 g (71,6% bez. 
2-Pyridinthiol) reines 2-Pyridyl-v-propyl-disulfid. 
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134. Reductions of Tetrahalo-l,3,5,7-tetramethyl-anti-tricyclo 
[5.1 .0.03*5]octane -2,6 -diones. 1,3,5,7-Tetramethyl -anti-  

tricyclo[5.1 .O. 03*5]o~fane -2,6 -dionel)2) 
by Christopher B. Chapleo3), Andre S. Dreiding, 

Organisch-chemischcs Institut der Universitat Zurich, Ramistrasse 76, 8001 Zurich 
Rainer A. Dyllick-Brenzinger and Jean F. M. 0th 

Laboratorium ffir Organischc Cheniie der Eidgenossischen Technischen Hochschule, 
Universitatstrassc 6/8, 8006 Zurich 

(25. 11. 76) 

Zusanzmenfassung. Methoden zur Entfernung von Halogenatomen aus den leicht zuganglichen 
(Bis-homo-p-chinon)-Derivaten 4,4,8,8-Tetrachlor- (4) und 4,4,8,8-Tetrabrom-l, 3,5,7-tetra- 
inethyl-antz-tricyclo[5.l.O.O~~~~octan-Z,6-dion (5) wurdcn untersucht. Mit LiAlHl bzw. mit 
KFeH(C0)4, NaBHZCN oder CrClz entstanden Diole bzw. Diketone, in denen ohm Gerustveran- 
derung verschiedene Halogenatomc durch Wasserstoifatomc ersetzt worden waren. Die Diole 
wurden entweder isoliert oder zu den Diketonen aufoxydiert. Von den neun moglichen Deha- 
logenierungmiustern (Diketone mit unverandertem C-Skelett) liessen sich acht beobachten, sechs 
davon (8 bis 13) aus 4 und sechs (14 bis 18, 6) aus 5.  Nur I<FeH(C0)4 entfernte alle vier Halogen- 
atomc und dies nur aus dein Tetrabrom-dion 5, wobei das noch unbekannte anti-Isomere von 
1,3,5,7-Tetramcthyl-tricyclo[5.1.O.03~~]octan-Z, 6-dion (6) cntstand. 

Die Zuordnung der endo- oder exo-Konfigurationen der nicht-entfernten Halogenatome an den 
Cyclopropanringen erfolgte aul Grund von lH-NMR.-Spektraleigcnschaften. Als Basisargument 
diente cine H/13C-I<opplung von 4,5 I-lz zwischen exo-H-C(4) und den cis-vicinalesz Methyl- 
Kohlenstoffatomen, welchc im 13C-NMR:Spektrum von 12 beobachtbar ist. Daraus und aus 
uiiterschicdlichen Linienbreiten der lH-NMR.-Signale van endo- und em-Protonen wurde ab- 
geleitet, dass endo-H immer bci tieferem Feld absorbiert als exo-H. Im Fall von 6 liess sich dies 
durch geeignete Vcrgleiche unter Anwendung eines abschirmenden Effektes der angularen Me- 
thylgruppen auf exo-H bestatigen. Die Konfigurationen der Wydroxylgruppen in den Diolen 
19 bis 22 und 24 bis 27 wurden aufgrund von Symmetrieuberlegungen bestinimt. 

1. Introduction. - Addition of two one-carbon-atom units to appropriately 
functionalized 6-membered rings [l-31 leads t o  the tricyclo[5.1.0.03~5]octane-2,6- 
dione system 1 of which the two isomers 2 and 3 are possible. However, only the 

1 2 3 

1) 

2) 

3) 

The trivial name is anti-bis-homoduroquinone; this nomenclature was used in previous 
publications (compare [l I ) .  
In part from the planned dissertation of R. A .  Dyllick-Brenzinger, ETH Zurich. 
Post-doctoral fellow, University of Zurich, 1972-1975. 


