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PERHALOGENMETHYLMERCAPTO-HETEROCYCLEN, IX *

( PERCHLORMETHYLMERCAPTO)- UND (PERFLUORMETHYLMERCAPTO)PYRIDINE

A. Haas und U. Niemann

Lehrstuhl fiir Anorganische Chemie II der Ruhr-Universitdt Bochum,
Postfach 102148, D-4630 Bochum

ZUSAMMENFASSUNG

Methoden zur Perhalogenmethylmercapto-Substitution des
Pyridins werden diskutiert. Die Seitenkettenchlorierung von
2-(Methylmercapto)pyridin fithrt schrittweise zum 2-(Trichlor-
methylmercapto)pyridin-hydrochlorid (la) und 2-(Trichlormethyl-
mercapto)pyridin (1b). Eine direkte Umsetzung von Pyridin mit
CF; 8C1 gelingt nicht; auch der Umweg iber eine Grignard-Reak-
tion bzw. ein Sulfenylcarboxylat flihrt nicht zum Ziel. Bei der
Umsetzung von Pyridin und Brompyridinen mit Hg(SCF; ), ent-
stehen lediglich 1l:1-Addukte (2a-d). Lithium~tetrakis(l,2-di-
hydro-l-pyridyl)aluminat (LDPA) reagiert mit CF;SCl zum 3-(Tri-
fluormethylmercapto)pyridin (3); massenspektrometrisch kann
auch ein disubstituiertes Produkt nachgewiesen werden. ' H- und
19 P-NMR-Spektren werden angegeben.

SUMMARY

Methods of substituting pyridine by perhalogenomethyl-
mercapto groups are discussed. The side chain chlorination of
2-(methylmercapto)pyridine leads gradually to 2-(trichloro-
methylmercapto)pyridine hydrochloride (la) and 2-(trichloro~

* YIII. Mitteil.: A. Haas und U. Niemann, Chem. Ber., 110,
67 (1977).
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methylmercapto)pyridine (1b). Neither a direct reaction of
yridine with CF;S8Cl nor the way over a Grign a
a sulfenylcarboxylate lead to CF;S-substituted products

Reactions of pyridine and bromopyridines with Hg(SCF3)2

yield 1:1-adducts (2a-d) only. Lithium tetrakis(l,2-dihydro-
l-pyridyl)aluminate (LDPA) reacts with CF;SCl to give 3-(tri-
fluoromethylmercapto)pyridine (%); in addition a disubsbituted
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product can be identified massspectroscopically. * H- and
19F-NMR-spectra are reported.

EINLEITUNG

Bereits seit lingerem sind Methoden zur Synthese von
Perhalogenmethylmercapto-aromaten und -~heteroaromaten bekannt.
So kénnen hinreichend stabile Methylmercapto-aromaten einer
Seitenkettenchlorierung mit nachfolgender Fluorierung mittels
SbF; [2] oder HF [ 3,4] unterworfen werden; allerdings sind
ortho-substituierte Derivate auf diesem Wege nicht erhiltlich [4].
Durch Umsetzung des Aromaten mit Verbindungen des Typs
C1
Perhalogenmethylmercapto-Gruppen. Bei reaktionsfihigen Ver-
bindungen, wie z.B. Dimethylanilin, Phenol [ 57, Pyrrol [1],
geniigt einfache Kondensation; reaktionstrigere Aromaten, wie
z.B. Benzol, Toluol {5,6], Thiophen [ 7], lassen sich in Gegen-
wart von Katalysatoren (BF;, SnCl, , RfSO3H) oder iiber eine
Grignard-Verbindung substituieren.

5_nFnC-—801 (n =0 - 3) gelingt die direkte Einfilhrung von

Kaum untersucht wurde bislang die Frage, ob auch m-elek-
tronenarme Aromaten einer Pherhalogenmethylmercapto-Substitu-
tion zuginglich sind. Am Beispiel des Pyridins sollen evtl.
vorhandene Moglichkeiten aufgezeigt werden.

DISKUSSION UND VERSUCHSERGEBNISSE

Die Chlorierung von 2-(Methylmercapto)pyridin [8] in der
Seitenkette erfolgt nur schrittweise, da das Substrat infolge

seiner Basizitdt als Chlorwasserstoff-Finger wirkt (1).
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Es gelingt nicht, die einzelnen Stufen der Reaktion abzufangen,
da jeweils hdher chlorierte Anteile anfallen. In reiner Form
kdnnen 2—(Trichlormethylmercaﬁ%o)pyridin-hydrochlorid (la) und
die daraus freigesetzte Base (1b) isoliert werden. Wegen der
geringen thermischen Belastbarkeit von 1b blieben anschlieBende
Fluorierungsversuche ohne greifbares Ergebnis.

Eine elektrophile Substitution des Pyridins in 3-Stellung
ist nur unter drastischen Bedingungen durchfiihrbar [9]; es
iiberrascht daher nicht, daB die Substitution mit CF; SCl nicht
gelingt, weder durch Erhitzen der Substanzen im geschlossenen
Rohr bis 150°C noch durch UV-Bestrahlung.

Die Grignard-Reaktion von 2- und 3-Brompyridin mit CF;SCl
fiihrt nicht zur Bildung von trifluormethylmercapto-substitu-
ierten Produkten; bei der Aufarbeitung werden nur das jeweilige
Brompyridin und CF; SSCF; zurlickgewonnen. Dieser Vorgang wurde
bereits von Sheppard [6] bei der Umsetzung von Benzol-Derivaten
als unterschiedlich starke Nebenreaktion beobachtet und disku-
tiert.

Perhalogenmethylmercapto-Reste lassen sich leicht unter
Verkniipfung mit einem C-Atom in ein Molekiil einfiihren, wenn es
gelingt, ein entsprechendes Sulfenylcarboxylat zu synthetisieren
und anschlieBend unter UV-Bestrahlung zu decarboxylieren [10].
Die Reaktion des Silbersalzes der 3-Pyridincarbonsidure mit
CF; 8C1 im geschlossenen Rohr bei 100°C verlduft allerdings
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unter Bildung von Produkten, die auf Reaktionsablauf (2)

schlieBen lassen

SCF,
=
CO, Ag CO, SCF | + CO,
- -AgCl = N\
| + CRysc1 —ReCL | X7 NN
~
N Jy
\y | 0-0-C—rZ
« Jo o |l
N

(2)

+ (CF; SOSCF; )

CFs SSCF; + CF; S0, SCF,

Ein analoger Zersetzungmechanismus wurde bereits friher beob-
achtet [11].

Als wirksames nucleophiles Reagenz zur Sulfenylierung von
Halogenverbindungen hat sich Bis(trifluormethylmercapto)queck-
silber bewdhrt [127]. Bei der Umsetzung mit Pyridin, 2-, 3-Brom-
pyridin und 3%,5-Dibrompyridin findet keine Substitution statt;
es entstehen lediglich 1:1-Addukte (gg:g).

Hg(SCF; ), "L a : L = Pyridin
2a-d b : L = 2-Brompyridin

L
L

3-Brompyridin

W

e |o

%3,5-Dibrompyridin

il

Vermutlich handelt es sich, in Analogie zu l:1-Komplexen
von Quecksilberhalogeniden mit Pyridin-Derivaten [15], um dimere
tetraedrische Strukturen mit Trifluormethylmercapto-Briicken.

Nach neueren Untersuchungen [14] 188t sich eine nucleophile
Substitution an 2-Jodpyridin bei Umsetzung mit (Trifluormethyl-
mercapto)kupfer [15] verwirklichen.

Eine neue Moglichkeit erdffnet ein von Giam und Abbott [16]
entwickeltes Verfahren: Lithium-tetrakis(l,2-dihydro-l-pyridyl)-
aluminat (LDPA), erh8ltlich durch Reaktion von LiAlH, mit iiber-
schiissigem Pyridin [17], reagiert mit Alkyl- und Arylhalogeniden
sowie molekularem Brom zu den entsprechenden 3-substituierten
Pyridinen. Die Umsetzung von LDPA mit CF3;SCl bei -30°C liefert
in 1l4%iger Ausbeute 3-{Trifluormethylmercapto)pyridin (3);
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hierin kommt die vergleichsweise geringe elektrophile Aktivitit
der Trifluormethylmercapto-Gruppe zum Ausdruck. Die Reaktion ver-
lauft wahrscheinlich liber eine Sulfenylierung der 1,2-Dihydro-
l-pyridyl-Einheit des LDPA unter Bildung eines 2,5-Dihydro-
pyridins, das leicht zum 3-substituierten Pyridin oxidiert

wird (3)

F5 CS
Ujifj CF35017 . N F; CS ~
-Lic1 ~ E ' (%)
N ~
Li N
3

Bei der gaschromatographischen Trennung des zundchst anfallenden
Gemisches konnten geringe Mengen einer Substanz isoliert werden,
die sich durch das Massenspektrum (MY = 279) als bissulfenyl-
substituiertes Pyridin auswies, Nach Literaturangaben [18] ent-
steht bei der Reaktion von Phenyllithium mit Pyridin 1-Lithio-
2-phenyl-1l,2-dihydropyridin, das mit Alkylhalogeniden 5-Alkyl-
-2-phenylpyridine bildet. Wahrscheinlich entsteht hier neben der
1,2-Dihydro-l-pyridyl-Einheit analog l-Lithio-2-(trifluormethyl-
mercapto)-1,2-dihydropyridin, das zum 2,5-disubstituierten Pro-
dukt weiterreagiert.

Versuche, in gleicher Weise andere Perhalogenmethansulfenyl-
chloride zur Reaktion zu bringen, verliefen erfolglos.

IR-, " H~- und "% F-NMR-Spektren

IR-, "H- und, soweit mdglich, '%F-NMR-Spektren dienten zu
Charakterisierung und Konstitutionsermittlung der neu herge-
stellten Verbindungen.

IR-Absorptionsbanden der Perhalogenmethansulfensdure-Reste
liegen in den erwarteten Bereichen [1,7,19] zwischen 1162 und
1077 co™t (VC-F) und 755 bis 751 cm + (5C-F symm., gekoppelt
mit vC-S), sowie zwischen 765 und 719 cm"l (vC-Cl). Daneben
treten fiir den jeweiligen Substitutionstyp charakteristische
Pyridin-Banden auf.
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Da Kopplungskonstanten und zugehdrige chemische Ver-
schiebungen von Pyridin-Derivaten von HuBeren Einfliissen welt-
gehend unabhingig sind, ermdglichen die " H-NMR-Spektren von
la,b und 3 eindeutige Aussagen iiber den Substitutionsort; bel
2a~-d sind lediglich kleinere Abweichungen von den Werten der
Ausgangsverbindungen feststellbar (Tab.).

Die Werte der !'9F-chemischen Verschiebung der synthetisierten
Verbindungen sind im experimentellen Teil aufgefiihrt. In 2a-4
tritt nur eine geringfigige VergriRerung der chemischen Ver-
schiebungen gegeniiber dem Signal der Ausgangsverbindung Hg(SCF; ),
(5 = 21.1120.0%) [ 207 auf, wihrend die CF; S-Gruppe in 3 inner-

TABELLE

Chemische Verschiebungen 6(CH)¥) und Kopplungskonstanten
J(H--H) (Hz)"‘*> der synthetisierten Pyridin-Derivate

Y 1 27 2" ) 2 ki
(3)~8.0 (3N aT.72  (2) 8.45 (B.65) (3) 7.52 (7.68) {2) 8.55 (8.7) (2) 8,57 (8,40) (2) 8.13
(8) 8.0 (&) T.7%  (3) 1.45 (7.17) (%) 7.64 (7,77) (#) .93 (7,77) (4) 8.08 (8.00) (&) 7,94
(5Y~,50 () 7.5 (&) 7.83 {1,%9) {5) .34 (7.46) (5) 7.32 (7.08) (4) 8.57 (8.60) (5) 7.29
(6) 890 (A} 8.66  (5) 7.45 (7.17) (8) 8.79 (8.57) (6) 8.u4 (8,57} (6Y 8.59

(K) 8.45 (8.65)

a) dpss = Js45 = 555 dpsu = duse = 1.95 Jrys = 346 = 0.95 344 =
Juvs = 7.65 Jp4g = Ouly J3hs = 1.6 = b) I3, = 7.8; I35 = 1.0;
Jsa6 = 0.55 Jyys = 7035 Jusg = 2.55 J556 = 4.7, = ¢) dyyy = 1.8
doss = 0.85 T 56 = 0.05 Juys = 8.35 duye = 1.95 sy = #.8. -

0

) Jp 54 = 4 rg = 2.0. = €) Jp,y = 1.88; 5,5 = 0.36; Jp 54 = 0.0;
Juss = 7.95; Juse = 1.885 Js5,¢ = 4.85.

») Die Zahl in Klammern vor der chemischen Verschiebung (gegen TMS)
gibt die Stellung des Wasserstoffs im Pyridinring an; bei 2a-d
sind in Klammern die entsprechenden Werte der Ausgangsverbindungen
vermerkt.

¥x) Bei la,b war infolge mangelhafter Aufldsung die Bestimmung

der Kopplungskonstanten nicht mdglich.
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halb des flir Aromaten typischen Bereichs von § = 42 - 46 [1]
absorbiert.

EXPERIMENTELLES

IR-Spektren (Fllissigkeiten als Kapillarschicht zwischen
KBr-Platten, Festsubstanzen als KBr-Preflinge oder als KelF/
Nujol-Verreibung zwischen KBr-Platten): Perkin-Elmer-Gitter-
spektrophotometer 125. Die IR-Daten sind auf Wunsch bei den
Autoren erhdltlich.

1 9F~- und ' H-NMR-Spektren: Bruker HX 60/5-Spektrometer.
Die Messungen erfolgten, wenn nicht anders vermerkt, an etwa
30proz. Losung in CDCl; bei 20°C. Innerer Standards: CgFy
(umgerechnet auf CFCl; als Bezugssubstanz) und TMS. ' H: Positive
§ ~Werte = Verschiebung feldabwirts von TMS. '9F: Positive §-
Werte = Verschiebung feldaufwdrts von CFCI;.

2-(Trichlormethylmercapto)pyridin-hydrochlorid (la)

2-(Trichlormethylmercapto)pyridin (1b)

In eine Ldsung von 15.2 g (121.5 mMol) 2-(Methylmercapto)-
pyridin in 50 ml Chloroform leitet man im Quarzkolben unter Eis-
kithlung, Riihren und Bestrahlung mit einer 700-W-UV-Lampe (Ab-
stand 20 cm) trockenes Chlor in kriftigem Strom ein, bis ein
doppelter UeberschuB absorbiert ist. Die Ldsung wird auf 20°C
gebracht (1 h), das Losungsmittel destilliert und der zuriick-
bleibende Feststoff in Wasser geldst. Durch Zugabe von verd.
Natronlauge bis zur schwach alkalischen Reaktion wird ein
gelbes Oel abgeschieden, das durch zweimalige Extraktion mit
100 ml Ether isoliert wird. Die vereinigten Extrakte werden
iiber Na, 30, getrocknet; anschliefend wird das Losungsmittel ent-
fernt. Das erhaltene Rohprodukt wird noch zweimal der Chlorierung
unterworfen. Bei der Aufarbeitung wird zundchst ein farbloser
Feststoff erhalten. Ausb. 17.3 g la (53.7%); Schmp. 135°C (Aceton).
CeHs C1, NS (264.9). Analyse: Ber.: C 27.20; H 1.90; C1 53.52;

N 5.29; 8 12.10. Gef.: C 27.47; H 2.17; C1 53.46; N 5.34; § 12.17.
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Die aus la freigesetzte Base wird durch Destillation mit
einer 10-cm-Vigreuxkolonne gereinigt. Die Substanz ist, selbst
bei tiefer Temperatur, nur kurze Zeit haltbar. Ausb. 13.0 g 1lb
(46.8%); Sdp. 76°C/0.05 Torr. CgH, C1l;NS (228.5). Analyse: Ber.:
C 31.5%; H1.76; C1 46.54; N 6.12; S 14.0%. Gef.: C 32.2%; H
1.78; Cl 46.4%; N 6.01; S 14.19.

Addukt Pyridin/Bis(trifluormethylmercapto)quecksilber (2a)

1.58 g (20 mMol) Pyridin und 8.85 g (22 mMol) Hg(SCF; ),
werden im Bombenrohr auf 6050 erhitzt (15 h). Das feste Roh-
produkt wird zur Reinigung zweimal i. Vak. sublimiert. Ausb.
7.2 g 28 (74.2%); Schmp. 30°C, Sdp. 90°C/5 Torr.

T9F-NMR: & = 22.32 (CFy). C,HyF¢HgNS, (481.8). Analyse:
Ber.: C 17.45; H 1.04; F 23.65; 8 1%2.30. Gef.: C 17.46; H 1.3%2;
F 22.59; 8 12.84,

Addukt 2-Brompyridin/Bis(trifluormethylmercapto)quecksilber (2b)

3.16 g (20 mMol) 2-Brompyridin und 8.85 g (22 mMol) Hg(SCF;),
werden, wie vorstehend beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet.
Ausb. 9.1 g 2b (81.5%); Schmp. 58 - 53°C.

19F-NMR: & = 22.25 (CFy). C,H, BrF, HgNS, (560.7). Analyse:

Ber.: C 14.99; H 0.71; Br 14.25; F 20.34; S 11.44, 2b: Gef.: C 15.27;
H 0.69; Br 14.53%; F 20.01; 8 11.07. 2¢: Gef.: C 16.68; H 0.75; Br
14,435 F 19.3%6; S 12.00.

Addukt 3-Brompyridin/Bis(trifluormethylmercapto)quecksilber (2¢)

3.16 g (20 mlMel) 3-Brompyridin und 8.85 g (22 mMol) Hg(SCF; ),
werden im Bombenrohr umgesetzt. Das fliissige Rohprodukt wird
durch Vakuumdestillation gereinigt. Ausb. 8.1 g 2c (72.0%);
Schmp. 16°C, Sdp. 64°C/0.05 Torr.

19F_NMR: § = 22.38 (CFy).
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Addukt 3,5-Dibrompyridin/Bis(trifluormethylmercapto)quecksilber (24)

4,74 g (20 mMol) 3,5-Dibrompyridin und 8.85 g (22 mMol) HgSCF; ),
werden in 50 ml Ether 2h unter RiickfiuB erhitzt. Das Losungsmittel
wird abdestilliert und das Rohprodukt durch Vakuumsublimation ge-
reinigtb. Ausb. 10.9 g 24 (85.4%); Schmp. 38°C.

1T9FP-NMR: & = 21.60 (CF;). C,H;Br, FgHglS, (629.6). Analyse:

Ber.: Br 17.82; F 24.19; S 10.03. Gef.: Br 17.20; F 24.35; S 10.33.

37— (Trifluormethylmercapto)pyridin (3)

150 ml trockenes Pyridin werden bei 0°C unter intensivem
Rilhren portionsweise mit 5.8 g (153 mMol) LiAlH, versetzt. Die
Suspension wird noch 1 h gerlihrt und anschliefend 24 h bei 20°C
stehengelassen. Bei -30°C werden unter Rilhren 46.4 g (340 mMol)
CF5; SC1 eingeleitet, wobei eine Farbénderung von Hellgriin nach
Dunkelrot eintritt. Nach 1 h bringt man das Reaktionsgemisch
allmgdhlich auf 20°C (15 h). Unter Kiihlung werden 50 ml Wasser
zugetropft, mit Natronlauge bis zur schwach alkalischen Reaktion
versetzt und darauf flinfmal mit je 200 ml Ether extrahiert. Die
vereinigbten Extrakte werden sorgfialtig iiber Na, SO, getrocknet.
Nach Abziehen des Losungsmittels und Uberschiissigen Pyridins
liefert die Destillation des Riickstandes iber eine 10~cm-Vigreux-
kolonne 6.4 g einer schwachgelb gefarbten Fliissigkeit (Sdp.
49,59C/18 Torr), die sich nach quantitativer Analyse und GC als
Gemisch 3/Pyridin (4:1) erweist. Die Auftrennung erfolgt bei
120°C an einem Perkin-Elmer-Gaschromatographen F 21 [ Triger-
material: Chromosorb A; stationdre Phase: Silikongummi Se 52
(20%)7. Ausb. 3.8 g 3 (13.9%, bez. auf LiAlH, ); Sdp. 152°C/

760 Torr; g$° = 1.4692.

1T9F-NMR: & = 43.05 (CF; ) (80proz. Losung in C¢Fg bei 20°C).
CgH,F; NS (179.1). Analyse: Ber.: C 40.22; H 2.25; N 7.82; S 17.90.
Gef.: C 40.20; H 2.17; N 8.02; § 17.75.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die

Unterstiitzung dieser Arbeit mit Personal- und Sachmitteln.
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