HEervETica CamMIcA Acta -~ Vol. 59, Fasc. 4 (1976) — Nr. 133 1307

133. Eine neue Methode zur Herstellung gemischter Disulfide!?)
Vorldufige Mitteilung?2)
von Paul Dubs und Rita Stiissi
Givaudan Forvschungsgesellschaft AG, 8600 Diibendorf-Ziirich

(5.1V. 76)

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

In letzter Zeit sind aus Nahrungsmitteln schwefelhaltige Verbindungen isoliert
worden, die sich durch ausserordentlich kleine Geruchs- und Geschmacks-Schwellen-
werte auszeichnen. Es handelt sich dabei hiufig um Disulfide, welche in reicher
Zahl in Fleisch, Gemiise sowie Réstprodukten nachgewiesen wurden (1], z.B. Benzyl-
methyl-disulfid (1) in Kakao [2] und Erdnissen [3], und Furfuryl-methyl-disulfid
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(2) in Schweineleber [4]. Die Mehrzahl der analytisch ermittelten Disulfid-Struk-
turen sind vom unsymmetrischen Typ 3b.

3a R=R (symmetrisch)

e
S$—8
R/ 3b R # R (gemischt oder

unsymmetrisch)

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

"aktivierung'” }

R SH
RS—=H ——= RS~X ———= RS—SR' + HX

4 5 3b

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

1y Diese Resultate wurden von P. Dubs an der Herbstversammlung der Schweizerischen Chemi-
schen Gesellschaft (3.10.1975) in Aaraun vorgetragen.
2)  Eine ausfithrliche Mitteilung soll in dieser Zeitschrift erscheinen.
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stellung unsymmetrischer Disulfide bedienen sich der folgenden aktivierten Sulfenyl-
Zwischenprodukte 5: Sulfenylhalogenide [5] [14], Sulfenylthiocyanate [6], Sulfenyl-
hydrazide [7], Sulfenylthiocarbonate [8], Sulfen-imide [9] [10], Thiosulfate [11],
Thiolsulfonate [12] und Thiolsulfinate [13].

Der Aufbau einheitlicher unsymmetrischer Disulfide scheint nur zu gelingen,
wenn X eine gute Abgangsgruppe ist. Werden bei der Herstellung unsymmetrischer
Disulfide energische thermische Bedingungen angewandt, wie sie bei schlechten
Abgangsgruppen erforderlich sind, kann dies leicht 2u einer Aquilibrierung folgender
Art fiithren:

R' R R
—c — —_’ -’
2R/s S _— R,s 3 + F‘Ws S

3b 3a 3c

In Gegenwart guter Nucleophile besteht eine besonders grosse Tendenz zur Bil-
dung eines der statistischen Verteilung entsprechenden Gleichgewichts-Germisches
der drei Verbindungen 3b, 3a und 3c.

Wir haben nun gefunden, dass die leicht herstellbaren Alkylthio-dialkylsutonium-
Salze 63) sehr geeignete aktivierte Zwischenstufen des Typs 5 sind:

R R
Ve W® . 0 Lsm A °
—_—3 + L0 BFy —= _5—5{® BF, + RO
R/S )Ra 4 R/ \RII 4 2
3a 7 6
R = Me, Et, Prop, i-Prop
R” = Me, Et

Mit ihrer Hilfe ist es uns gelungen, strukturell sehr verschiedenartige unsym-
metrische Disulfide in priparativem MaBstab und in guten Ausbeuten herzustellen.

Alkylthio-dialkyl-sulfonium-Salze 6 werden in einfacher Weise durch Alkylierung
symmetrischer Disulfide 3a mit dem kiuflichen4) Trimethyl- bzw. Tridthyl-oxonium-
tetrafluoroborat in Nitromethan oder Methylenchlorid erhalten. Im Normalfall
laufen derartige Alkylierungen bereits bei Temperaturen von 0° sehr rasch ab, die
Geschwindigkeiten sind jedoch vom Lésungsmittel und von der Raumerfiillung der
Gruppen R in 3a abhingig3). Fir die Alkylierung von z.B. Diisopropyldisulfid
mussten deshalb hohere Temperaturen (ca. 30-40°) angewendet werden.

3)  Uber die Synthese eines Vertreters der Verbindungsklasse 6 haben bereits 7. Meerwein et al.
[15] berichtet.

4y Erhiltlich bei Fluka AG, CH-9470 Buchs.

5 Typische Alkylierungsbedingungen: z.B. Herstellung von n-Propyithio-n-propyl-methyl-
sulfonium-tetrafluoroborat (vgl. Beispiel C in Tabelle 1). Zu einer Losung von 3,3 g (22 mmol)
Di-n-propyl-disulfid (Fluka, purum) in 8 ml Nitromethan (Fluka, puriss; vor Gebrauch tber
basisches Alox filtriert) wurde eine Losung von 3,26 g (22 mmol) Trimethyloxonium-tetra-
fluoroborat (Fluka, purum) in 10 ml Nitromethan bei Raumtemp. unter Argon und Feuchtig-
keitsausschluss getropft. Nach der Zugabe wurde noch 2 Std. bei 30-40° weitergeriihrt.
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Die Zwischenprodukte 6 wurden nicht isoliert, sondern im Eintopfverfahren
direkt mit Thiolen (R'SH) umgesetzt$):

®)~ o

@)\ HN>'3 BF,
HN; RI
R! >3 l
N s
S—!\'—Sé BF@ \\ /R
QL s s
R/ RM | \R"
R
6 3b

Ublicherweise wurde das Thiol in Gegenwart eines Aquivalents Base umgesetzt;
dabei haben sich tertidre Amine wie N, N-Diisopropyl-N-athylamin sehr bewdhrt?).
Die unsymmetrischen Disulfide 3b wurden in Gesamtausbeuten (bezogen auf 3a)
von meist 70-90%, erhalten. Die erwihnte Aquilibrierungs-Reaktion zn den ent-
sprechenden symimetrischen Disulfiden wurde bei dieser Arbeitsweise weitgehend
verhindert.

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

Herrn Dr. P. Schudel mochten wir fiir stimulierende Diskussionen unseren Dank aussprechen.
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134. Reductions of Tetrahalo-1,3,5,7-tetramethyl -anti-tricyclo
[5.1.0.0°>%]octane-2,6-diones. 1,3,5,7-Tetramethyl -anti-
tricyclo[5.1.0.0*5]octane-2,6-dione!)?)
by Christopher B. Chapleo?), André S. Dreiding,
Organisch-chemisches Institut der Universitit Zirich, Ramistrasse 76, 8001 Zurich

Rainer A. Dyllick-Brenzinger and Jean F. M. Oth
Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidgendtssischen Technischen Hochschule,
Universititstrassc 6(8, 8006 Ziirich

(25. 11. 76)

Zusammenfassung. 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-1, 3,5, 7-tetra-
methyl-anti-tricyclo[5.1.0.03:5]octan-2,6-dion (5) wurden untersucht. Mit LiAlH; bzw. mit
KFeH(CO)4, NaBH3CN oder CrClp entstanden Diole bzw. Diketone, in denen ohne Geriistveran-
derung verschiedenc Halogenatome durch Wasserstoffatome ersetzt worden waren. Die Diole
wurden entweder isoliert oder zu den Diketonen aufoxydiert. Von den neun moglichen Deha-
logenierungsmustern (Diketone mit unverdndertem C-Skelett) liessen sich acht beobachten, sechs
davon (8 bis 13) aus 4 und sechs (14 bis 18, 6} aus 5. Nur KFeH(CO)4 entfernte alle vier Halogen-
atome und dies nur aus dem Tetrabrom-dion 5, wobei das noch unbekannte anti-Isomere von
1,3,5,7-Tetramethyl-tricyclo[5.1.0.03.5joctan-2, 6-dion (6) entstand.

Die Zuordnung der endo- oder exo-Konfigurationen der nicht-entfernten Halogenatome an den
Cyclopropanringen erfolgte auf Grund von 1H-NMR.-Spektralcigenschaften. Als Basisargument
diente cine H/1BC-Kopplung von 4,5 Hz zwischen exo-H—C(4) und den cis-vicinalen Methyl-
Kohlenstoffatomen, welche im 13C-NMR.-Spektrum von 12 beobachtbar ist. Daraus und aus
unterschiedlichen Linienbreiten der 'H-NMR.-Signale von endo- und exo-Protonen wurde ab-
geleitet, dass endo-H immer bei tieferem Feld absorbiert als exo-H. Im Fall von 6 liess sich dies
durch geeignete Vergleiche unter Anwendung eines abschirmenden Effektes der anguliren Me-
thylgruppen auf exo-H bestitigen. Die Konfigurationen der Hydroxylgruppen in den Diolen
19 bis 22 und 24 bis 27 wurden aufgrund von Symmetrietiberlegungen bestimmt.

1. Introduction. — Addition of two one-carbon-atom units to appropriately
functionalized 6-membered rings [1-3] leads to 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% (o]
O O
1 2 3
1)  The trivial name is anti-bis-homoduroquinone; this nomenclature was used in previous
publications (compare [1]).

2) In part from the planned dissertation of R. 4. Dyllick-Brenzinger, ETH Ziirich.
3) Post-doctoral fellow, University of Zirich, 1972-1975.




