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Der AnstoB zu unseren Untersuchungen auf dem Schwefelgebiet war das Problem des Einflusses a-stdndiger
Substituenten auf dic Reaktionsfahigkeit von Kohlenstoff-Halogen-Bindungen. Literaturbekannt war die
besondere elektrophile Aktivitit der a-Halogenether, und unser Interesse galt deshalb den «-Halosulfiden,
ciner bis dahin kaum untersuchten Verbindungsklasse. Vor 50 Jahren gelang deren breit anwendbare
Synthese durch Kondensation von Aldchyden, Thiolen and Halogenwasserstoffen, die in der Folgezeit
durch weitere Verfahren wie die Chlorierung von Sulfiden erginzt wurde. Durch ihre hohe elektrophile
Reaktivitat erwiesen sich die a-Halosulfide als praparativ vielfach verwendbare Agenzien. Sie lieferten liber
Abkommlinge mit den verschiedensten funktionellen Gruppen in a-Stellung cine groBe Zah! daraus
zuginglicher Folgeprodukte.

Durch Chlorolysen waren auch aus sonstigen Schwefelverbindungen viele bis dahin nicht bekannte
Umsetzungsprodukte von synthetischer Bedeutung zu erhalten. Genannt seien nur die Alkyl- und Acyl(chlor-
sulfane) und -(chlorpolysulfane), aus denen eine Reihe nevartiger Abkdmmlinge erhalten wurden wie neben
anderen die Alkyl-hydrogen-polysulfide.

Folgereaktionen der Primdrprodukte fithrten in die verschiedensten Klassen organischer Schwefelverbin-
dungen. Dem Ausgang unserer Untersuchungen entsprechend stand dabei zentral der theoretisch und
priparativ interessante Vergleich mit den Eigenschaften analoger Sauerstoﬂ'denvate und weiter auch
entsprechender Stickstoffverbindungen.
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1. SULFIDE UND POLYSULFIDE
1.1. 1-Halogen-sulfide

1.1.1. Darstellung

Chlorierung von Sulfiden Eine Halogenierung von Sulfiden in a-Stellung beschrieben
erstmals Mann und Pope', die durch Einwirkung von Chlor auf 2,2-Dichlor-diethylsulfid
tei Raumtemperatur 1,2,2°-Trichlor-diethylsulfid neben weiter chlorierten Produkten
isolierten. Lawson and Dawson® fithrten dieselbe Umsetzung in KohlenstofTtetrachlorid
bei —5°C durch und erhielten ein farbloses, kristallines Additionsprodukt
(CICH,CH,),S - Cl,, das bei Raumtemperatur schnell unter Abgabe von Chlor-
wasserstoff zerfiel; dabei entstandenes 1,2,2"-Trichlor-diethylsulfid ging bei der Destilla-
tion unter weiterem Verlust von Chlorwasserstoft in die isomeren 2-Chlorethyl-2-chlor-
vinyl- und 2-Chlorethyl-1-chlorvinyl-sulfid {iber.

1854 leitete Riche® Chlor in Dimethylsulfid (1a) ein und gewann eine Gemisch chlor-
haltiger Derivate. Ein einheitliches Reaktionsprodukt erhielten wir durch Vereinigung
von Losungen dquimolarer Mengen 1a und Chlor bei — 15 °C; intermediér scheiden sich
dabei farblose Kristalle des Chlorosulfonium-chlorids 2a ab, die nach Abtrennen und
Erwirmen auf Raumtemperatur unter Abgabe von Chlorwasserstoff in Chlormethyl-
methyl-sulfid 3a iibergehen®. In analoger Weise sind Thioanisol oder Dibenzyl-sulfid mit
dquimolaren Mengen Chlor iiber intermediir gebildete Chlorosulfonium-chloride 2b
resp. 2c in a-Halogensulfide 3b resp. 3c zu iiberfithren®. Hinsichtlich des Mechanismus
dieser Zersetzung diskutiert man neben der urspriinglichen Formulierung einer Ylid-
bildung mit anschliessender 1,2- Wanderung des Chlors heute auch eine der Pummerer-
Umlagerung analoge Reaktion*?

-}
- e
RI-CH,—§~R? *Clz _ [ R'-CH,~S—R?| c® —HCL _  RI-CH-2—R?
] |
ct ct

< g

- @
R'-CHCl-8-R? ~——— [R‘—CH=_S_—R7 cl%

1

(In

3

a b c
R'|H H CgHs
R? | CHy | CgHs |CeHsCH

Die Chlorierung der Sulfide gelingt auch mit chlorabgebenden, anorganischen
Saurechloriden wie Thionyl- oder Sulfurylchlorid, Phosphor(V)-chlorid oder Dischwefel-
dichlorid in indifferenten Ldsungsmitteln vielfach unter intermediirer Abscheidung
kristalliner Chlorosulfonium-salze®'®, Auch in «-Stellung bereits chlorierte Thioether
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kénnen in dhnlicher Weise mit Chlor oder chlorabgebenden Agenzien umgesetzt
werden, so daB auf diese Weise die iibrigen Wasserstoffatome der bereits chlorierten
Methylen- oder Methylgruppen stufenweise durch Chlor zu ersetzen sind'*". Zu
denselben in a-Stellung mehrfach chlorierten Sulfiden gelangt man dementsprechend
auch, wenn man unsubstituierte Thioether in einem Ansatz mit zwei oder drei mol
Chlor oder eines chlorabgebenden Agenz”'""* umsetzt. Erstmals haben tibrigens Zincke
und Frohneberg'® gezeigt, daB man bei Raumtemperatur durch Einleiten von Chlor bis
zur Sittigung in eine Losung von Methyl-(p-tolyl)-sulfid in Eisessig Trichlormethyl-
( p-tolyl)-sulfid erhilt.

Meist nicht zu einheitlichen Produkten fihrt die Chlorierung unsymmetrischer
Sulfide. Uberwiegend tritt Reaktion am hoher substituierten a-Kohlenstoff ein. Tuleen
und Stephens'’ untersuchten beispielsweise die Umsetzung von Ethyl-methyl-sulfid mit
Sulfurylchlorid und fanden bei 4°C ein Molverhiltnis von etwa 5:1 fiir entstandernes
(e-Chlorethyl)-methylsulfid und Chlormethyl-ethyl-sulfid. Aus Benzyl-methyl-sulfid
und Chlor bei —20°C wird allein (x-Chlorbenzyl)-methyl-sulfid isoliert'®. Zum theore-
tischen Verstindnis dieser und sonstiger Befunde vgl*"? _

Bei der Umsetzung cyclischer Sulfide wie Tetrahydrothiophen mit Chlor oder Sul-
furylchlorid sind Chlorosulfonium-salze als Intermedifrprodukte spektroskopisch
nachzuweisen®. Benzokondensierte cyclische Sulfide wie Isothiochroman®, 1,3,4,5-
Tetrahydro-benzo-thiepin® oder Benzodithiepin® werden durch Chlor in 1-Stellung
substituiert. Auch 1,3-Dithian 14Bt sich mit Sulfurylchlorid {ber das kristalline
Chlorosulfoniumsalz in das ebenfalls kristalline 2-Chloroderivat iiberfithren*. Formal-
dehydmercaptale 4 reagieren mit Chlor in KohlenstofftetrachloridlGsung unter Spaltung
einer C-S-Bindung zu a-Halogensulfid 5 neben Alkansulfenylchlorid 6% (vgl. 4.6). In der
Regel sind chlorierte Mercaptale wenig stabil, ihre Gewinnung gelingt durch Spaltung
von Orthotrithioestern mit Acylhalogeniden® oder auch mit Brenzcatechylphosphor-
trichlorid” (vgl. 5.2).

o
R-S—CH,-S—R Cl2 . [R"S“CH;"S"R] C® —+ R-S—CHCl+ R-5—Cl
L 5 $

Durch Einwirkung von Chlor auf Sulfide mit einem sekundidren «-C-Atom sind
1,2-Dichloralkyl- oder 2-Chlorvinylsulfide zu isolieren. Isopropyl-phenyl-sulfid (7a)
reagiert beispielsweise derart, daB zunéchst gebildetes Monochlorsulfid 8a unter Chlor-
wasserstoffverlust in das Vinylsulfid 9a iibergeht, das anschliefend eine zweite Molekel
Chlior zum 1,2-Dichlorsulfid 11a anlagert; bei der Destillation entsteht daraus unter
erneuter Chlorwasserstoffabspaltung 2-Chlor-1-methyl-vinyl-sulfid 10a*. Analog ver-
hilt sich Isopropyl-methyl-sulfid (7b).

In der Folgezeit hat man auch andere Chlorierungsmittel zur Gewinnung von a-Halo-
gensulfiden eingesetzt, beispielweise (Dichloriod)benzol®. Als Primirprodukt wurde
auch hier zunédchst ein Chlorosulfoniumchlorid angenommen; sorgféltige experimentelle
Untersuchungen sprachen aber spiter fiir die Struktur 12%. Sehr geeignet ist ferner
N-Chlorsuccinimid®, Auch hier entsteht intermedidr anstelle eines zunfichst angenom-
menen Chlorosulfoniumsalzes das Imidodialkyl-sulfoniumsalz 13*.
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H,C . Cl H3C HC

Sey—e—p T2 e Nr—g—
_HTSTR AR oh JLTSTR
HAC H,C H,C
Cl
z 8 s
l" Clz
0 HC\&I H2C\Cl
H3C—CO-CH,Cl + R-SH .H20 C-S—R .___ C—5—R
HaC” “HCL el
3 3C
ct
10 1

HiC—5—-R]® He5-r |°
| c® 3 | o
H Cg—1—CL OW “
12 2

Die beiden letztgenannten Halogenierungsmittel bewahren sich insbesondere wegen
ihrer besseren Regioselektivitit bei asymmetrischen Sulfiden. Mit ihrer Hilfe gelingt
auch die Chlorierung von Isopropylsulfiden zu «-Chlorisopropyl-sulfiden'?**!. Einsinnig
verlaufende, einfache sowie zweifache Chlorierungen beobachtet man ferner bei der
Einwirkung von 1 resp. 2 mol Chlor oder Chlorierungsmittel auf Sulfide, die in «-Stellung
zum Schwefel weitere, die Substitution beeinflussende Substituenten aufweisen wie Acyl-,
Nitril-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Phosphonyl- oder Carbamoylgruppen.’>* Die
entstehenden a-substituierten a-Halosulfide haben beispielsweise Interesse zur Einfithrung
von a-Acyl-methylthiomethylgruppen in Aromaten mittels Friedel-Crafts-Reaktionen
(vgl. 1.1.2)).

Zur Chlorierung von Sulfiden wurden ferner unter anderem Sulfenylchloride®, Tri-
chlorisocyanursiure'®, N-Chloracetanilide® vorgeschlagen.

Chlorierung von o-Hydroxyalkyl-sulfiden Die vor fiinf Jahrzehnten gefundene
Synthese®® von a-Halogensulfiden 15 durch Kondensation von Aldehyden und Thiolen
mit Halogenwasserstoff hat den groBen Vorteil, daB einheitliche Monohalogenierungs-
produkte erhalten werden, an denen erstmals die Eigenschaften dieser Verbindungs-
klasse genauer zu untersuchen waren*’s. Als Ausgangsprodukte eignen sich neben
beliebigen Thiolen unter anderem Formaldehyd, Acetaldehyd, Benzaldehyd oder Tri-
chloracetaldehyd, wobei auch die intermeddr anzunehmenden Halbmercaptale 14
eingesetzt und mit Chlorierungsmitteln wie Thionylchlorid oder Phosphor(V)-chlorid
bei Gegenwart von Pyridin umgesetzt werden konnen*¥*. Mit anderen aromatischen
Aldehyden sowie mit Ketonen werden meist Mercaptale isoliert. Von de Kondensations-
produkten hoéherer aliphatischer Thiole mit Formaldehyd und Chlorwasserstoff
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verdienen Interesse die des fi-Phenylethan- und y-Phenylpropanthiols, weil sie durch
Friedel-Crafts-Reaktion in benzokondensierte cyclische Sulfide zu iiberfiihren sind??
(vgl. 10). Mit Brom- oder Iodwasserstoff erhilt man die analogen a-Brom- bzw. a-
Iodalkylsulfide®.

+HHal

-~
R—C ® R'—SH —= R—CH-S-R' R—CH-S-R’
OH Hal
% 15

Entscheidend fiir das Ergebnis der Kondensation von Aldehyd und Thiol mit Halo-
genwasserstoff ist die Durchfithrung unter guter Kiihlung, weil dadurch die Umsetzung
des gebildeten «-Halosulfids mit noch nicht umgesetztem Thiol zu Mercaptal hint-
angehalten wird. Bei der lange bekannten, analogen Gewinnung von a-Haloethern
durch Kondensation von Aldehyden und Alkoholen mit Halogenwasserstoffen ist
Kiihlung hingegen tiberflissig. Grund dafiir ist das unterschiedliche Verhalten von
Mercaptalen und Acetalen Halogenwasserstoff gegeniiber. Wahrend Mercaptale nicht
angegriffen werden, reagieren Acetale mit Chlorwasserstoff oder rauchender Salzsdure
unter Bildung von a-Haloethern®. Friihzeitig haben sich auch andere Autoren unseres
Verfahrens bedient***'. Ahnlich den Thiolen bilden Thiocarbonsiuren mit Aldehyden
Acyl-(a-hydroxyalkyl)-sulfide 16, die mit anorganischen Sdurechloriden in Acyl-(a-
halogenalkyl)sulfide 17 zu iiberfiihren sind®.

" ,
R-C” + R'-C-SH ——s R-CH-S-C-R’ j—zﬁo‘?'—> R-CH-S-C-R’
X0 il | Il 2 I 1

0 OH O Hal O

16

I

Chlorierung von Sulfoxiden Bereits 1909 beschrieb Pummerer?® die Umsetzung von
Phenyl-sulfinessigsdure mit Chlorwasserstoff zu Phenylthiochloressigsdure. Dimethyl-
sulfoxid wurde erstmals 1953 mit Sulfuryl- oder Dischwefeldichlorid'’, ferner mit
Carbonsdure- sowie Sulfonsdurechloriden®'**, mit Thionylchlorid® oder Chlor-
methylphosphaten® in Chlormethyl-methyl-sulfid iibergefithrt, wobei teilweise Sul-
fonium-Zwischenstufen zu isolieren sind. Auch Sulfoxide, die in «-Stellung zum
Schwefel eine Carbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe gebunden haben, liefern mit
Chlorwasserstoff a-Acyl- oder a-Alkoxycarbonyl-a-halosulfide*. a-Fluorsulfide werden
durch Umsetzung von Sulfoxiden mit (Diethylamino)-schwefeltrifluorid erhalten®; zu
ihrer Gewinnung durch Halogenaustausch aus a-Chlorsulfiden vgl. 1.1.2.

Umisetzung von Sulfenylchloriden mit Diazoverbindungen Schonberg®>® hat durch
Umsetzung von Diazomethan oder Diaryldiazomethanen mit 2-Nitrobenzol-sulfenyl-
chlorid sowie anderen Arylsulfenylchloriden erstmals a-Halogensulfide aus der aro-
matischen Reihe dargestellt und deren Eigenschaften beschrieben. Auch aliphatische
Sulfensiurechloride reagieren analog®' -,

a-Acyl-a-halosulfide werden durch Emwnrkung von Sulfenylchlorl_den auf a-Diazo-
ketone®® oder auf Addukte von B-Dicarbonylverbindungen an Derivate von trivalentem
Phosphor* erhalten.
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Sonstige Gewinnungsmethoden Vergleichbar den Sulfoxiden reagieren Dialkylsulfimide
mit Carbonsdurechloriden {iber ihre Acylierungsprodukte zu Chlormethyl-alkyl-
sulfiden®®, desgleichen (Dimethylsulfonium)-dicyanmethylid mit Sulfuryl- oder Di-
schwefeldichlorid®. Carbonsiurechloride spalten ferner Mercaptale 4 unter Bildung von
Thiolsdureestern und Chlormethylsulfiden®. Bei der analogen Umsetzung von Aceton-
dimethylmercaptal (18) wird zwar Thioessigsdure-S-methylester isoliert, auBerdem
gebildetes (2-Chlorpropyl)-methyl-sulfid (20) zerfallt jedoch unter Verlust von Chlor-
wasserstoff zu Methyl-isopropenyl-sulfid 22, Gespalten durch Acylchloride oder Chlor
werden auch Trithiocarbonsdureester 19; neben Thiolsdureestern entstehen die wenig
stabilen Bis-(alkylthio)- oder -(arylthio)-methylchloride 21%, auf deren Zersetzungs-
produkte noch zuriickgekommen wird (vgl. 5.2.).

CHy Te
R—S—CH,—S—R R-5—C—S—R R-5~C—5-R
L | I
= CHy _1=_8_ S—-R 2
+R'COCL * R'COCI + RCOCH
-R'CO—SR - RCO—SR - RCO—SR
CHy Me
R—S—CH,Cl R—S—(IZ—Cl R—s_é_s_g
|
> CH; 20 ct 2
l—HCl l- HCL
CH CH,
i i
c
N 7N
RS CHj RS SR
22 23

Auch Brenzcatechyl-phosphortrichlorid eignet sich als Spaltungsreagenz?. Die
Einwirkung von Sulfenylchloriden auf Trithian fithrt in Kohlenstofftetrachlorid zu
Chlormethylsulfiden®. Durch Einwirkung von Phosphor(V)-chlorid oder (Dichlor-
methyl)-methyl-ether auf Thioameisenséureester erhilt man Dichlormethylsulfide, aus
denen mit weiteren Chlorierungsmitteln Trichlormethylsulfide entstehen®. Chlor-
methylsulfide bilden sich ferner auch aus Thiolaten mit Bromchlormethan® oder aus
Thiolen mit Bromchlormethan oder Dichlormethan in Gegenwart von Phasentransfer-
katalysatoren®®', Ahnlich entsteht aus Thiobenzoesiure und Bromchlormethan
Thiobenzoesiure-S-chlormethylester®”. Chlorfluormethan und araliphatische Mercap-
tide reagieren unter Bildung von Fluormethylsulfiden, deren Chlorolyse zu Fluor-
methansulfonylchlorid fiihrt®®. Aus Chlormethansulfonylchlorid ist durch Umsetzung
mit Methanthiol Chlormethyl-methyl-disulfid zugénglich.®

1.1.2. Umsetzungen

Hydrolyse Mit Wasser reagieren a-Halosulfide schnell exotherm. Primir ist ein Zerfall
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in Halogenwasserstoff, Aldehyd und Thiol anzunehmen, letzteres reagiert dann mit
nicht umgesetztem a-Halosulfid unter Bildung des in saurem Medium stabilen Mercap-

tals, so daB der Gesamtumsatz folgendermaBen zu formulieren ist**:
S—R?
) < H
2 R‘-CH—S_R H20 . R—CH + R_.C/ Ps 2 HHGI
| Ns—R' o
Hal
5 4 24

Mehrfach in «-Stellung halogenierte Sulfide zerfallen analog'. (Dichloromethyl)-
methyl- oder -phenyl-sulfid liefern bei der Hydrolyse je 1 mol Ameisensdure und Methan-
bzw. Benzolthiol sowie 2mol Chlorwasserstoff, Trichlormethyl-methyl- bzw. -phenyl-
sulfid je 1 mol Kohlensiure und Methan- bzw. Benzolthiol sowie 3 mol Chlorwasser-
stofl. Die Hydrolyse von (Dichlor-methylthio)essigsduremethylester fithrt zu je 1 mol
Methanthiol, Oxalsiure und Methanol neben 2mol Chlorwasserstoff'!, die von Bis-
(methylthio)chlormethan zu je 1 mol Methanthiol, Thioameisensdure-S-methylester und
Chlorwasserstoff®*. Aus (a-Halogenalkyl)-acyl-sulfiden entstehen bei der Hydrolyse
Aldehyd, Thiocarbonsiure und Halogenwasserstoff*.

Die Hydrolysegeschwindigkeiten der a-Halogensulfide sind in hohem MaB konsti-
tutionsabhingig. Vergleichende Messungen wurden in Dioxan/Wasser-Gemischen
durchgefiihrt®. Die Umsetzung erfolgt dabei im homogenen Medium, und durch Variation
der Zusammensetzung des Dioxan/Wasser-Gemisches wird eine Anpassung an die
Reaktivitit der zu priifenden Verbindung moglich, dariiberhinaus auch noch durch
Messung bei verschiedenen Temperaturen. Die Hydrolysegeschwindigkeit ist in hohem
MaBe von der Dielektrizitdtskonstanten und damit der Zusammensetzung des Losungs-
mittelgemisches abhiingig® %, Die Messung des im Verlauf einer Reaktion pseudoerster
Ordnung entstehenden Halogenwasserstoffs erfolgt durch Titration mit 0,1 N Tri-
benzylaminlésung in Dioxan unter Verwendung von 4-(N,N-Dimethylamino)-azobenzol
als Indikator®. )

Bei 25°C in Wasser/Dioxan (9% V/V) reagieren Chlormethyl-methyl-, -ethyl-, -n-
propyl- und -i-propyl-sulfid mit etwa gleichen Geschwindigkeitskonstanten (K| =
1,1 - 107?); etwa 10-mal langsamer wird Chlormethyl-benzyl-sulfid (X, = 8,8 - 107%)
und 200-mal langsamer Chlormethyl-phenyl-sulfid (K, = 5,1 -107%) hydrolysiert.
Brommethyl-methyl- und -ethyl-sulfid reagieren etwa 10-mal schneller als die entsprech-
enden Chlorverbindungen (K; = 1,3+ 107'). Sehr viel schneller als die Abkémmlinge
des Formaldehyds werden die des Acetaldehyds hydrolysiert. Deshalb werden diese bei
einem herabgesetzten Gehalt des Wasser/Dioxan-Gemisches (1,8% V/V) untersucht.
Chlormethyl-methyl-sulfid reagiert unter dieser Bedingung etwa 100-mal langsamer als
unter der erstgenannten (K; = 8,7 - 107°), wiihrend («-Chloroethyl)-methyl-sulfid bei
diesemn geringen Wassergehalt 500 mal schneller als Chlormethyl-methyl-sulfid hydroly-
siert wird (X, = 4,5 + 1072). Noch schneller verliduft die Hydrolyse beim Benzaldehyd-
derivat. Hier muB die Konzentration des Wassers weiter herabgesetzt werden. In Wasser/
Dioxan (0,36% V/V) wird (a-Chlorethyl)-methyl-sulfid etwa 80-mal langsamer als bei
der 5-mal hoheren Wasserkonzentration hydrolysiert (K; = 5,5+ 107%); (1-Phenyl-
I-chlor)-dimethylsulfid reagiert hier etwa 150-mal schneller (K; = 7,8-1072) als
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(x-chlorethyl)-methyl-sulfid. Kennzeichnet man die reaktionstrdgste Verbindung
willkiirlich mit der Reaktionsfahigkeit 1, so ergeben sich folgende Vergleichszahlen®,

CICH,-S-CH; Cl-CH,-S~CH,~CH; CICH,-S-CH,
1 1,7 10" 2,2+ 10°
BrCH,-S-CH, CH,-CHCI-S-CH, C4H,~CHCI-S—CH,
2,7+ 10° 1,1-10° 1,6 107

Sehr viel langsamer erfolgt die Hydrolyse der Chlormethyl-acyl-sulfide®. K, gemessen
bei 100°C in Wasser/Dioxan (18% V/V) betrigt fir Chlormethyl-thioacetat 1,6 - 1073
und fiir Chlormethyl-thiobenzoat 5,1 + 10~°. Diese starke Herabsetzung der Hydrolyse-
geschwindigkeit diirfte auf die Mesomerie der Carbonylgruppe zuriickzufiihren sein, die
auf die unverbundenen Elektronenpaare des Schwefels einen Zug ausiibt und damit der
Abspaltung des Halogenidions entgegenwirkt. In @hnlicher Weise macht sich dieses auch
bei der Hydrolyse der analogen Sauerstofiverbindungen bemerkbar. Fiir Chlormethyl-
acetat findet man unter gleichen Reaktionsbedingungen K; = 2,2 - 1072 und fiir Chlor-
methyl-benzoat 1,7 ¢ 1073.*? a-Halogenether sind hingegen sehr viel reaktiver als die
analogen a-Halosulfide. Fiir Chlormethyl-ethylether und Chlormethyl-ethyl-sulfid fin-
det man bei 25°C in Wasser/Dioxan (1,8% V/V) K; = 7,8+ 1072 resp. 4,9 - 1073 %
Dieser zunichst iberraschende Befund 146t erkennen, daB8 fiir die unterschiedlichen
Hydrolysegeschwindigkeiten der beiden analogen Verbindungen elektronische Faktoren
nicht entscheidend sind, denn Schwefel ist als Elektronendonator dem Sauerstoff {iber-
legen, wie durch Chloridabstraktion in der Gasphase zu zeigen ist”’. GroBere Bedeutung
haben offenbar Losungs- und Solvatationseffekte, auch kénnte eine Protonenkatalyse
EinfluB haben. Unterschiede von zwei Zehnerpotenzen zwischen den Reaktions-
geschwindigkeitskonstanten von Chlormethyl-methyl-ether und Chlormethyl-methyl-
sulfid sind spdter auch bei hoheren Wassergehalten (5-20% V/V) mit Hilfe einer kon-
duktometrischen Methode gemessen worden®; dort wird auch ausfiihrlich auf den
Reaktionsmechanismus eingegangen.

Von Interesse ist schlieBlich der Befund, daBl die Hydrolyse von Chlormethyl-methyl-
disulfid im Dioxan-Wasser-Gemisch etwa 6800-mal langsamer erfolgt als die von
Chlormethylmethyl-sulfid®. Am Rande interessiert in diesem Zusammenhang auch die
Hydrolyse -, y- und é-halogenierter Sulfide und Ether bei 100 °C im Wasser/Dioxan-
Gemisch (36% V/V) zu verfolgen”. B-Halosulfide wie (B-Chlorethyl)-ethyl- oder
-phenyl-sulfid sowie f,f’-Dichlor-diethylsulfid werden 1000-10000-mal schneller
hydrolysiert als die analogen Ether. Bei den y-chlorierten Verbindungen beobachtet man
hingegen nur unwesentliche, an der Grenze der MeBgenauigkeit liegende Unterschiede.
Ihre Hydrolyse erfolgt mit Geschwindigkeiten derselben GréBenordnung, wie sie bei
heteroatomfreien Halogenverbindungen wie n-Butylchlorid oder n-Hexylchlorid gefunden
werden. (y-Chlorbutyl)-phenyl-sulfid reagiert hingegen etwa 20-mal schneller als der
entsprechende Ether und nur etwa 5-mal langsamer als (8-Chlorethyl)-phenyl-sulfid.
Die Reaktionsfahigkeit der halogenierten Thioether fdllt also in der Reihe
a>p >8> 9"
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Die Hydrolyse von a-Halosulfiden wird priparativ zur Einfithrung von Aldehydsub-
stituenten genutzt. Primdre Alkylhalogenide iberfithrt man beispielsweise in Aryl-
thioderivate, deren Chlorierung a-Halosulfide liefert, die anschlieBend zu Aldehyden
hydrolysiert werden”. In analoger Weise gelingt die selektive Orthoformylierung von
Phenol- oder Anilinderivaten durch Einfithrung einer Arylthiomethylgruppe, nach-
folgende Chlorierung und Hydrolyse™”. Auch bei der Synthese von Cyclopentenon-
derivaten, die als Prostaglandin-Vorstufen von Interesse sind, wird eine Aldehyd-
zwischenstufe auf diese Weise gewonnen™,

Dehydrohalogenierung (a-Chloralkyl)-sulfide (15) spalten beim Erhitzen mit Dimethyl-
anilin leicht Chlorwasserstoff ab; aus (x-Chlorethyl)-, (a-Chlorpropyl)- oder (¢-Chlor-
isobutyl)-alkyl- oder -aryl-sulfiden entstehen die entsprechenden Vinyl-, Propenyl- bzw.
Isobutenylsulfide 25, 26, 277°. Acyl-alkenyl-sulfide wie Acetyl-vinyl- oder Acetyl-
isobutenyl-sulfid sind entsprechend durch Erhitzen von Acyl-(a-chloralkyl)-sulfiden mit
N,N-Diethylanilin zuginglich™,

Sehr leicht verlieren (1-Chlor-1-alkyl-ethyl)-sulfide Halogenwaserstoff unter Bildung
o, f-ungesittigter ‘Sulfide”, und analog werden (1-Acyl-1-chlor-ethyl)-phenyl-sulfide
thermisch zu a-Sulfenyl-acryl-derivaten dehydrohalogeniert”. Aus 1,1-Bis-(alkyl-
thio)ethylchloriden 21, die durch Acylspaltung von Trithioorthoessigsdureestern
zuginglich sind (vgl. 5.2.), entstehen unter Verlust von Chlorwasserstoff Ketenmercap-
tale 23%. (1,2,2,2-Tetrachlorethyl)-alkyl- oder-aryl-sulfide 28 verlieren schiieBlich beim
Erhitzen mit ethanol. Kaliumhydroxidldsung oder mit Natriummethanolat Chlorwasser-
stoff unter Bildung von Trichlorvinyl-alkyl- oder-aryl-sulfiden 29%,

H,C
R—?H—S—R' H,C=CH-S—R' CH;—CH=CH-S—R’ >C=CH—S—R'
& H4C
15 23 28 27
S—R
M (l: cl ~57F
e—C- H,C=C Cl3C~CH-S—-R’ =C-S—R'
l L=C o 2C ? R'  ClC (I: S—R
S-R Cct ct

=
1
]

9

R=CHj. CzHs. CH3(CHp)2. CHI(CH3);
R'=CH3, C2Hs, CgHs, CHiCO
Die Umsetzung von Chlormethyl-phenyl-sulfid mit #-Butyllithium oder Kalium-tert.-
butanolat in Gegenwart von Olefinen fiihrt Gber intermedidr gebildetes Phenylthiocar-
ben resp. carbenoidartig reagierendes Metallierungsprodukt zu (Phenylthio)-cyclo-
propanen’™. Mit Enaminen entstehen analog Aminocyclopropylsulfide”. (Dichlor-
methyl)-phenyl-sulfid liefert iiber Chlor-phenyl-thiocarben analog 1-Chlor-1-phenyl-
thio-cyclopropan®, Die Dehydrohalogenierung von Chlormethyl- oder Dichlormethyl-
phenyl-sulfid gelingt auch phasentransfer-katalysiert®®2, In Gegenwart von Aldehyden
entstehen aus Chlormethyl-arylsulfiden und Kalium-ters.-butanolat nach Art einer
Darzens-Reaktion a,B-Epoxysulfide®®. Fehlt ein geeigneter Reaktionspartner fiir
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intermedidr entstehendes Arylthiocarben, so scheint intramolekular ein Episulfid zu
entstehen, dessen Entschwefelung mit Triphenylphosphin zum Olefin fiihrt; aus a-Chlor-
dibenzylsulfid wird so styrol erhalten® und aus a,o’-Dichlor-dibenzylsulfid Diphenyl-
acetylen®. Bei a-Dihalosulfiden mit Alkoxycarbonylgruppen am a-Kohlenstoffatom
erfolgt thermolytisch bei 400-500°C Eliminierung von Halogenwasserstoff und
Schwefel sowie C—C-Verkniipfung zu Acrylsdurederivaten, vermutlich iiber intermediar
gebildetes Thiiran®, Trichlormethyl-methyl-sulfid liefert unter diesen Bedingungen 1,1-
Dichlorethan®. Berichtet wird auch iiber die Dehydrochlorierung von Chlormethyl-
ethyl-sulfid zu 1-Methyl-thiiran durch Umsetzung mit Fluorwasserstoff unter Zusatz
von Kaliumfluorid®’. Phenyl-thiocarben reagiert ferner mit Benzyldimethylamin iiber
intermediiir gebildetes N,S-Geminal und dessen Hydrolyse zum o-Tolualdehyd®; aus
Allyl- oder Benzyl-sulfiden und Phenylthiocarben entstehen in analoger Weise Dithio-
acetale®. Bis-(arylthio)methane werden aus Chlormethyl-aryl-sulfiden auch beim
Erwirmen mit “neutralem Aluminiumoxid” gebildet®.

Oxidation a-Halosulfide werden durch Persduren zu a-Halosulfoxiden und weiter
a-Halosulfonen oxidiert. Anstelle der zuniichst verwandten Benzopersiure®! trat wegen
ihrer relativ einfachen, preisgiinstigen Gewinnung, ihrer Stabilitit und anderer experi-
menteller Vorteile bald Phthalmonopersiure”™®. Beide Persiuren haben sich auch zur
maBanalytischen Bestimmung des sulfidischen Schwefels in a-Halosulfiden bewihrt.
Heute wird vielfach 3- Chlorbenzopersaure verwandt, die relativ stabil und ein Handels-
produkt ist*.

Sulfide werden durch Ozon im allgemeinen {iber Sulfoxide zu Sulfonen oxidier
beim Chlormethyl-ethyl-sulfid bleibt die Umsetzung jedoch auf der Stufe des Sulfoxids
stehen.

Bildung von S-C-0-Bindungen Mit Alkoholen oder vorteilhafter Alkalialkoholaten

t95.96 ;

reagieren a-Chlorsulfide 15 zu O,S-Geminalen 30, die andererseits auch durch Umsetzung

von a-Halogenethern 31 mit Alkalithiolaten zuganglich sind®®, Man kann ferner (a-
Chloralkyl)-sulfide mit Alkoholen oder (a-Chloralkyl)-ether mit Thiolen in Gegenwart
von N,N-Dimethylanilin erhitzen™; primir diirften beide Umsetzungen iiber eine Halo-
genwasserstoffabspaltung verlaufen, der eine Addition von Alkohol resp. Thiol gemil
der Regel von Markownikow folgt’™. Zu 0,S-Geminalen fihrt auch die Einwirkung
von Halogen-magnesium-alkoholaten auf a-Halosulfide®.

Desgleichen lassen sich Phenole Gber ihre Kaliumsalze mit («-Haloalkyl)-sulfiden in
0,5-Geminale Giberfiihren!®, wihrend mit Carbonsiuren oder deren Alkalisalzen a-Acyl-
oxysulfide 32 entstehen®. Zum reaktiven Verhalten dieser Verbindungen vgl. 5.1.

Mit Silbertosylat in Acetonitril setzen sich a-Halosulfide unter Abscheidung von
Silberchlorid und Bildung von p-Toluolsulfonsdure-alkylthiomethylestern 34 um'®.
Chlormethyl-aryl- oder -acyl-sulfide sind zu reaktionstrige, um mit Silbersulfonaten zu
reagieren. Zur Gewinnung von Aryl- oder Acyl-thiomethyl-sulfonsiureestern sind
deshalb entsprechende (x-Hydroxyalkyl)-sulfide mit Sulfonsdurechloriden umzusetzen
(vgl. 4.2)). Kaliumbenzolthiosulfonat und a-Haloether oder-sulfide reagieren hingegen
glatt unter Bildung von Alkoxy-oder Alkylthio-methylestern der Benzolthiosulfonsiure
35 resp. 36' (vgl. 4.5.).

Mit Silbernitrat in Acetonitril reagieren Chlormethyl-sulfide unter Bildung von Alkyl-
oder Aryl-thiomethylnitraten 33''. Diese sind recht bestindige, i. Vak. destillierbare
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Verbindungen, die in Berithrung mit Wasser nur langsam hydrolysiert werden,; sie sind
nicht schlagempfindlich und verpuffen beim Erhitzen iiber den Siedepunkt.

~S—R? +R2SH

ORI
RY'-CH ““hHo R (':H 0-R
~So-g3 a
30 n

RV—CH-S—R2
| +RICOH
-HCl
l{-.-’_ R?
-5 _-S—R?
R1-CH R'-CH
~0-Cco-R? ~ 0-NO,
32 33
—p2 -2
/S R /0 R /5"’?2
R1- CH R"—Cﬁ
0 SOZ-Q-CHg s soz-© s—so;-@
1A %

Bildung von S-C-S-Bindungen Mit Thiolen reagieren a-Halosulfide unter Halogen-
wasserstoffentwicklung zu Mercaptalen 37°%%. Auf diese Weise erhilt man ausgehend
von Alkalithiolaten auch beliebige “gemischte Mercaptale”'® (vgl. 5.2.). Ethen-
thiolatanionen, die aus 2-Ethoxy-1,3-oxathiolan zugénglich sind, liefern mit Chlor-
methyl-sulfiden 1-(Vinylthio)-alkylsulfide'®. Mit wasserfreiem Alkalihydrogensulfid
reagieren «-Halosulfide bei Raumtemperatur unter Erwdrmung und Bildung von Bis-
(alkylthiomethyl)-sulfid (39); arbeitet man unterhalb 0°C, so ist als Primdrprodukt
Alkylthio-methanthiol (38) zu isolieren? (vgl. 5.2.), das mit Iod zum Disulfid 40 oxidiert
oder mit Alkylhalogeniden in Mercaptale {ibergefiihrt werden kann. Beschrieben sind
auch Umsetzungen von solchen a-Halosulfiden, die in ¢-Stellung elektronenanziehende
Substituenten wie Acyl-, Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl- oder Nitrilgruppen tragen®. Mit
Methanthiol entsteht aus (Chlormethylthio)essigester beispielsweise Bis-(methyl-
thio)essigsduremethylester (41), der auch durch Einwirkung von Dichloressigsdureester
auf Methanthiolat zuginglich ist''%,

Die Umsetzung von a-Halosulfiden mit Thioethern fiithrt zu Sulfoniumsalzen. Aus
Chlormethyl-ethyl-sulfid und Dimethylsulfid entsteht beispielsweise (Ethylthiomethyl-
dimethyl)sulfonium-chlorid (42)'”, auf dessen Eigenschaften unter 2.3 eingegangen
wird.

Mit Kaliumthioacetat in absol. Ethanol reagieren a-Halosulfide zu (Alkylthiomethyl)-
acyl-sulfiden 43, die auch durch Umsetzung von (z-Halogenalkyl)-acyl-sulfiden. mit
Thiolen unter Abspaltung von Halogenwasserstoff gebildet werden''®,

Die Alkalisalze von Thiokohlensdure-O-ethylester, Dithiokohlensdure-O-ethylester
oder Trithiokohlensidure-monoethylester reagieren mit Chlormethyl-ethyl-sulfid unter
Bildung der Ethylthiomethylester der drei Thiokohlensiureester'' (vgl. 8.3.). Verbindun-
gen dieses Typs weisen insektizide Eigenschaften auf'!’,
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Durch Umsetzung von a-Halosulfiden mit Alkalisalzen von Kohlensduremono-
alkylestern sind Alkylthiomethyl-kohlensidureester jedoch nicht zugédnglich; unter Kohlen-
dioxidverlust entstehen vielmehr 0,S-Geminale'?, Zu gewinnen sind Verbindungen
dieses Typs hingegen durch Reaktion zwischen Kohlensdure-chlormethylestern und
Alkalimercaptiden''? (vgl. 5.1.).

Mit Benzolsulfinsdure bildet Chlormethyl-methyl-sulfid unter lebhafter Chlorwasser-
stoffentwicklung (Methylthiomethyl)-phenyl-sulfon (44)'" (vgl. 3.7.). Kaliumbenzolthio-
sulfonat und Chlormethyl-alkyl- oder aryl-sulfide reagieren zu Alkyl-bzw. Arylthlo-
methylestern der Benzolthiosulfonsiure 36 (vgl. 4.5.).

R'—S—CH,-S—R? %% Ci-Ctp-s-R1 2HSZ . Rl_s—CH-sH

31 5 i
(R'-S~CHy),S (R'—S—CHp-5)2 H3C~S-CH-5—CH;
39 L0 0= C—0CH;
21

cHy |®
3
csz—s—cnz—s< :|C(° R’~S~CH2—s—ﬁ—R2 CH3—~S—CHy~S0,—CgHs
CHj3
L2 43 0 44

Umsetzungen von a-Halosulfiden und Metallrhodaniden fiihren zu «-Thiocyanato-
oder a-Isothiocyanato-sulfiden in Abhingigkeit von der Struktur des Sulfids, dem
Kation des eingesetzten Rhodanids, der Natur des Lésungmittels und der angewandten
Temperatur (vgl. 9).

Bildung von S-C-N-Bindungen o-Halosulfide reagieren mit sekundiiren Aminen zu
N,S-Geminalen 46, die auch durch Kondensation von Thiolen, Formaldehyd und
seckunddréen Aminen zu erhalten sind"*'"* sowie durch Umsetzung von (Dialkyl-
methylen)imminiumsalzen 47 mit Thiolaten'® oder mit Thiolen in Gegenwart tertidrer
Amine'”. Mit iiberschiissigem, fliissigem Ammoniak wurde aus Chlormethyl-ethyl-
sulfid das sublimierbare (Ethylthiomethyl)ammoniumchlorid erhalten und in dhnlicher
Weise aus Anilin das Hydrochlorid des N-(Ethylthiomethyl)anilins''®. Tertidre Amine
wie Trimethylamin oder Pyridin bilden mit a-Halosulfiden gut kristallisierende Quartér-
salze'” 45, Chlormethyl-acetyl-sulfid reagiert langsamer zu (Acylthiomethyl)ammonium-
salzen'® (vgl. 7). Bis-(methylthio)methylchlorid, gewonnen durch Acylspaltung von
Trithioameisensdureester reagiert mit sek. Aminen unter Bildung von Formamidmer-
captalen® (vgl. 5.2.).

Carbonsiureamide werden durch a-Halosulfide in (Amidomethyl)-alkyl-sulfide tiber-
gefithrt'?, Trialkylsulfonyldiamide in (Alkylthiomethyl)-trialkylsulfonyldiamide'?. 2-
Chlor-1,3-dithian substituiert Succinimid oder Imidazol am Stickstofi'*. Durch
Umsetzung von Diarylketiminen mit a-Halosulfid entstehen hirigegen keine N,S-Gemi-
nale. Vermutlich wird primir durch Dehydrohalogenierung Alkylthiocarben gebildet,
das weiter zu dem isolierten Formaldehyd-dithiogeminal reagiert”. N-(Diphenyl-
methylen)alkyl- oder -aryl-thiomethylamine sind jedoch auf anderem Wege zugénglich'”

Ausfiihrlich beschrieben sind Umsetzungen von 1-Chlor-isothiochroman mit sek.
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Aminen” sowie mit Ammoniak, Methylamin, Carbonsiureamiden, mit Imiden,
Urethanen und Harnstoff'® (vgl. 10.4). .

Durch lingeres Erhitzen von a-Halosulfiden mit einer Suspension von Silbercyanat in
absol. Ether erhilt man a-(Alkylthio)-bzw. a-(Arylthio)alkylisocyanate 48 als bestin-
dige, destillierbare Fliissigkeiten'?. Ein weiterer Weg ist die Thermolyse von Alkyl- oder
Arylthioessigsaureaziden'*. Bei der Umsetzung mit Ammoniak sowie primiren oder
sekunddren Aminen liefern die Isocyanate a-(Akylthio)- oder a-(Arylthio)-alkyl-
harnstoffe und mit Alkoholen a-(Alkylthio)-bzw. a-(Arylthio)-alkylcarbamidsiureester;
letztere sind auch durch Umsetzung von a-Halosulfid mit den in absol. Ether suspendierten
Natriumsalzen von Urethanen zugénglich'®. Mit Nitrilen reagiert Chlormethyl-phenyl-
sulfid in Gegenwart von Antimon(V)-chlorid nach Art einer Ritter-Reaktion zu 2H-1,3-
Benzothiazinderivaten'®.

Zur Uberfithrung von a-Halosulfiden in (x-Thiocyanato)- und (x-Isothiocyanato)-
sulfide 49 and 50 sowie das reaktive Verhalten der beiden Verbindungstypen vgl. 9; iiber
Umsetzungsprodukte des 1-Chlor-isothiochroman vgl. 10.4.

Mit Natriumazid in wissriger Losung reagieren a-Halosulfide unter Bildung von
a-Azidosulfiden 51'7, De Umsetzung erfolgt relativ langsam, bei Chlormethyl-methyl
oder -ethyl-sulfid schiittelt man bei Raumtemperatur lingere Zeit, bei Chlormethyl-
benzyl- und -phenyl-sulfid muB deren geringerer Reaktivitit wegen® mehrere Stunden
auf 100-115°C erhitzt werden. Zu a-Azidosulfiden fithrt auch die Einwirkung von
Todazid auf Mercaptale'®. Es sind dies bestindige, i. Vak. destillierbare Fliissigkeiten,
die in Beriihrung mit Wasser nicht hydrolysiert werden und bei etwa 190 °C unter Verlust
von Stickstoff zerfallen'”’; am «-Azidobenzyl-phenyl-sulfid und 2-Azido-tetrahydro-
thiophen wurden das thermische, photochemische, basen-sowie Lewis-Sduren-kataly-
sierte Verhalten niiher untersucht'®!* Die Abspaltung des Azidrestes gelingt durch
Erhitzen mit Natriummethanolat'”’, die Umsetzung mit organischen Basen fiihrt zu
Nitrilen'”'. Azidomethyl-phenyl-sulfid wird auch als Synthon fiir NH; empfohlen; mit
aromatischen oder aliphatischen Organomagnesiumverbindungen reagiert es beispiels-
weise zu (Phenylthiomethyl)-triazenen, deren Hydrolyse das der Grignard-Verbindung
entsprechende acylierte Amin liefert'”. In Gegenwart von Lewis-Sduren unterliegen
cyclische «-Azidosulfide einer Umlagerung unter Ringerweiterung zu cyclischen Imino-
thioethern'.

1-Chlor-isothiochroman 148t sich sowohl durch Umsetzung mit Silberazid in Methyl-
endichlorid als auch mit Natriumazid in N,N-Dimethylformamid in (Isothiochroman-1-
yl)azid iiberfithren'*, das eine Reihe verschiedener Umsetzungen erlaubt (vgl. 10.4.).

Durch Oxidation mit Phthalmonopersiure werden a-Azidosulfide in die zugehorigen
Sulfone iibergefiihrt'”’; zu deren Eigenschaften vgl. 3.6.

Mit N,S-Geminalen reagieren a-Halosulfide unter Bildung von Dialkyl-bis-(alkyl-
thiomethyl)ammoniumhalogeniden'* (vgl. 7).

Reaktionen mit Cyaniden Mit Quecksilber(ll)-cyanid reagieren a-Halosulfide unter
Bildung von Alkylthio-acetonitrilen (52)*, die auch durch Umsetzung von Thiolaten mit
Chloracetonitril'**'* zuginglich sind.

Aus 1-Chlorisothiochroman oder 1-Chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2-benzothiepin gewinnt
man mit Quecksilber(Il)cyanid die entsprechenden 1-Cyanverbindungen®™'. («-Alkyl-
thioalkyl)nitrile, die auch durch Einwirkung von Trimethylsilylcyanid auf Mercaptale
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bei Gegenwart von Zinn(IV)-chlorid erhalten werden'®®, dienen als Ausgangsprodukte
fiir verschiedenartige Umsetzungen, vgl. z.B."*****, Chlormethyl-acetyl-sulfid liefert mit
Natriumcyanid in Aceton (Acetylthiomethyl)cyanid 53, das auch aus Chloracetonitril

und Kaliumthioacetat zu gewinnen ist'®.

R2 ®
| 2

R-N-CH-s-R'| c@ RN Cl—CHy-S—R!
)a

3
L5
= /:%NH
-
~ R?

1 - — <R _+RISH

SH + C=0 + NH R'=S—CHy—N =

R k - HO N R
L6 L7

R—S—CH2-NCO R—S—CH;—SCN R—S-CH;—NCS R-S—CH;—Nj
23 1] 29 51

R—S—CH;—CN CH3"ﬁ—S—CH2—CN
2 0] 53

Reaktionen mit methylenaktiven Verbindungen Durch Umsetzung von Alkalisalzen
methylenaktiver Verbindungen mit a-Halosulfiden entstehen die entsprechenden Alkyl-
thiomethylderivate. Mononatrium-malonester und Chlormethyl-methyl- oder -ethyl-
sulfid reagieren in wasserfreiem Ether zu einem destillativ trennbaren Gemisch von
Formaldehyd-mercaptal (58), Methylen-malonester (57), (Alkylthiomethyl)malonester
(55) und Propantetracarbonsiureester (59)'*'. Entstandener (Alkylthiomethyl)-malonester
geht vermutlich unter Verlust von Alkanthiol in Methylen-malonester (57) iiber, der mit
nicht umgesetzten Malonester Propantetracarbonsiureester bildet, wihrend Formal-
dehyd-mercaptal aus nicht umgesetztem a-Halosulfid und Alkanthiol entsteht.

R'S-CH,Cl * H,CICO,R?), — RI!S-CH,-CHICO,R?); —= R'SH ¢ H,C=CICO,R?,

s 5t 55 56 57
56+ 5 —= CHISR'), 57+ 5L T~ [R20,C),CH-CH,~CHICO,R?,
38 59

In Ubereinstimmung mit der Annahme dieses Eliminierungs-Additions-Mechanismus
reagieren in der Methylengruppe durch Alkyl- oder Arylreste monosubstituierte
Malonester iiber ihre Alkalisalze komplikationslos mit a-Halosulfiden'*"'*2, Die entste-
henden (Alkylthiomethyl)-derivative 60 sind durch wissr. Alkali zu den Dicarbonsduren
61 zu verseifen, deren Decarboxylierung zu den in 2-Stellung entsprechend substituierten
3-Alkylthio-propionsduren (62) fiihrt'"'. Methantricarbonsiureester reagieren iiber
ihre Anionen mit a-Halosulfiden glatt und in guten Ausbeuten zu Alkyl- oder
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Aryl-thiomethyl-(methantricarbonsiureestern) 63'*. Zur Umsetzung von 2-Chlor-1,3-
dithian oder 2-Chlor-tetrahydrothiophen mit Malonesteranionen vgl.* resp.'*.

i i P
R‘S—CHZ—C(Cosz)z —_— R‘S—CHz—C(COZH)z —_— R’S—CHZ—CH—COZH
50 & | 62

R1S—CH,—C(CO2R2)3
63

Durch Oxidation mit Persiuren werden aus den (Alkylthiomethyl)-malonester-
derivaten die entsprechenden Alkylsulfonmethyl-verbindungen erhalten, die beim
Erhitzen mit Laugen oder Sduren unter Abspaltung von Alkansulfinsiure in Acryl-
sdurederivate iibergehen''. Sowohl die sulfid- als auch die sulfonhaltigen Malonester-
derivate kénnen durch Kondensation mit Harnstoff in die entsprechenden Barbiturate
iibergefiithrt werden®!'4>14,

Auch am methylenaktiven Kohlenstoff durch einen Alkyl- oder Arylrest mono-
substituierte 8-Ketocarbonsidureester reagieren iiber ihre Alkaliverbindungen mit «-Halo-
sulfiden unter Bildung von (Alkylthiomethyl)-derivaten 63'*, die durch Dieckmann-
Spaltung in 1-Stellung substituierte (8-Methylthio)-propionsdurederivate bilden'¥’. Aus
Acetessigester selbst werden unter diesen Bedingungen keine schwefelhaltigen Produkte
isoliert, da entstandenes Alkylthiomethylierungsprodukt 64 im Sinne des beim Malon-
esters diskutierten alkalikatalysierten Eliminierungsprozesses in Methylen-acetessigester
iibergeht. Fiihrt man die Umsetzung zwischen Acetessigester und a-Halosulfid hingegen
mit Borfluorid als Katalysator durch, so gelingt beispielsweise die Isolierung von (x-
Methylthiomethyl)-acetessigester (64) ohne Schwierigkeiten'"’. 64 ist eine relativ bestiin-
dige Substanz, die allerdings schon in Beriihrung mit 10-proz. Natriumcarbonatlésung
in Methanthiol und Methylenacetessigester zerfalit. Mit Methyl-vinyl-keton reagiert 64
nach Art einer Michael-Addition zu 3-Methyithio-heptandion-2,6-carbonsidure-3-
ethylester (65), der als 1,5-Diketon mit Natriummethanolat in den (Methylthiomethyl)-
cyclohexenoncarbonsiureester (66) tibergeht, aus dem durch Verseifung und Decarb-
oxylierung 1-Methyl-4-(methylthiomethyl)-cyclohexen-1-on-3 (67) entsteht'”’. Geht
man vom Dianion des Acetessigesters aus, so reagiert lodmethyl-phenyl-sulfid unter Sub-
stitution an der Methylgruppe und Bildung von 4-(Phenylthiomethyl)acetessigsiiureester'.

Me —CO Me-CO Me—(lZO
R1S—CH;—C—R3  RIS—CH,—CH —= R'S—CH;—C—CHz—CH2—CO—-Me —

Et0O—CO Et0—CO Et0O—CO
&3 L &
RIS—CHz._ . CO~CHx 66 : R2=CO,Et
C C—Me g_z . R2=H

PN ~
R CH,—CH2

In der Methylengruppe monosubstituierte ff-Diketone wie a-Methyl-a-acetyl- oder
-benzoyl-aceton sowie a-Phenylindandion lassen sich ber ihre Natriumverbindungen
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mit a-Chlorsulfiden ebenfalls zu den a-Alkylthiomethyl-derivaten 68, 69 resp. 70 umset-
zen''. Dasselbe gilt fiir cyclische f-Ketocarbonsiureester'. Aus dem Alkalisalz
des Cyclopentanon-1-carbonsiure-2-methylesters wird beispielweise mit Chlormethyl-
methyl-sulfid das 2-(Methylthiomethyl)-cyclopentanon-1-carbonsiiure-2-derivat (71)
erhalten. Beim Erhitzen mit der dquivalenten Menge Natriummethanolat ist 71 zum
2-(Methylthiomethyl)-adipinsduredimethylester (72) aufzuspalten, der bei einer
anschlieBenden Dieckmann-Kondensation in das Isomer von 71, den 5-(Methyl-
thiomethyl)-cyclopentanon-1-carbonsiure-2-methylester (73) ibergeht. Cyclohexanon-
l1-carbonsiure-2-ester reagiert iiber sein Alkalisalz mit Chlormethyl-ethyl-sulfid zum
2-(Ethylthiomethyl)-derivat 74, aus dem durch Erhitzen mit Natriumethanolat 2-
(Ethylthiomethyl)-pimelinsdurediethylester (75) entsteht. Letzterer liefert durch Dieck-
mann-Kondensation den zu 74 isomeren 6-(Ethylthiomethyl)-cyclohexanon-1-carbon-
siure-2-ethylester 76'. Diacetyl reagiert iiber sein Natriumderivat mit Chlormethyl-
methyl-sulfid unter Bildung von 5-Methylthio-pentan-2,3-dion. Dieser a-Diketon-
thioether ist aus dem Sekret der Analduftdriise der Streifenhyiine isoliert worden'¥.

Me—CO

| R'S—CHa co R'S—CH, co
R'S—CH,—C—Me \c< :c i
-~ 2
co R20,C {CH2)n
R2-CO Ph
7 1: n=3, 24 :n=4
68: R2=Me = z
69: R2=Ph
co
R'S—CH "V
' 2\CH—(CH2)n—C02R7 R'S-CH,-CH _CH-COR
R20,C7 (CH,lp-y
72:n=3. D3:n=4 73: n=3, 76: n=l

Ahnlich den Chlormethyl-alkyl- oder -aryl-sulfiden reagieren auch Chlormethyl-acyl-
sulfide mit den Natriumverbindungen in der Methylengruppe monosubstituierter
f-Dicarbonylverbindungen'®. Aus Methyl-malonsduredimethylester und Chlormethyl-
acetyl-sulfid entsteht beispielsweise (Acetylthiomethyl)-methyl-malonester (77), dessen
Acylrest durch saurekatalysierte Alkoholyse abzuspalten ist. Der entstehende (Mercap-
tomethyl)-methyl-malonester (78) wird durch Oxidation mit Iodlésung ins Disulfid 79
libergefithrt. Analog liegen die Verhiltnisse beim Methyl-acetessigester, beim Cyclo-
hexanon-1- und Cyclopentanon-1-carbonsiure-2-ester sowie beim Methyl-indandion; in
allen Fallen sind neben den (Acetylthiomethyl)-verbindungen 80, 81, 82, 83 die Mercap-
tomethyl-derivative sowie die zugehdrigen Disulfide herzustellen'*.

Beschrieben ist ferner die Umsetzung von Chlormethyl-methyl-sulfid mit Dimethyl-
acetonitril-Lithium zu (Dimethyl-methylthiomethyl)-acetonitril'*', auch kénnen anstelle
von ¢-Halosulfiden N,S-Geminale zur Thiomethylierung von 1,3-Dicarbonylverbindun-
gen dienen'?,

Analog wie die Carbanionen von S-Dicarbonylverbindungen reagieren die von gemi-
nalen Disulfon-alkanen mit a-Halosulfiden'*? vgl. 3.9. Auch 2-(Dialkoxyphosphinyl)-
propionsdureester lassen sich mittels Natriumhydrid in Carbanionen iberfiihren,
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die mit Chlormethyl-alkyl-sulfiden zu 2- (Dlalkoxyphosphmyl) -2-(alkylthiomethyl)-
propionsiureestern (84) reagieren'®,

r i r
Me—CO—S—CH—C({CO2R);  HS—CH;—C(CO2R); (RO,C)—C—CHz—S )
7 ) e}
Me _Me—CO—S—CHz\ /CO 81:n=3
C-COsR ~ 82 :n=t
Me=CO—S—Ch [ RO,C” (CHa)p
Me—-CO
80
Me—CO-S~CH co te d
7 :@ R1S—CH,—C—P(OR2);
Me -~ ™~CO |
83 CO,R?
= 8L

R'=Me, PhCHz. RZ= Me, Et

Reaktionen mit metallorganischen Verbindungen a-Halosulﬁde reagieren mit Grignard-
Verbindungen glatt; aus Chlormethyl-ethyl-sulfid und Phenylmagnesiumbromid
entsteht beispielsweise Benzyl-ethyl-sulfid®, aus 1-Chlor-isothiochroman und den
entsprechenden Grignard-Verbindungen 1-Methyl-, 1-Ethyl- oder 1-Phenyl-isothio-
chroman®. 1-Chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2-benzothiepin und Methyl- oder Phenylmag-
nesiumbromid liefern 1-Methyl- resp. 1-Phenyl-1,3,4,5-tetrahydro-2-benzothiepin®.
Auch monocyclische a-Chlorsulfide aus Tetrahydrothiophen oder Thiopyran reagieren
mit Methyl-, Phenyl- oder Vinylmagnesium-bromid zu den entsprechend in 2-Stellung
substituierten Verbindungen'**'*. Beschrieben sind ferner Umsetzungen von a-Halo-
sulfiden mit zink- oder kupferorganischen Verbindungen'**'?’,

Friedel-Crafts-Reaktionen Chlormethyl-alkyl- oder aryl-sulfide bilden mit aro-
matischen Kohlenwasserstoffen wie Benzol oder Toluol in Gegenwart von Titan(I1V)-
chlorid Benzylsulfidderivate'*. Phenole werden in Gegenwart von Zinn(IV)-chlorid in o-
und p-Substitutionsprodukte iibergefiihrt'®, (Dichlormethyl)-methyl-sulfid reagiert mit
Aromaten in Gegenwart von Friedel-Crafts-Katalysatoren anlog dem (Dichlormethyl)-
ether; nur ein Halogenatom wird durch den aromatischen Rest ersetzt und man erhilt
aus dem nicht isolierten Primirprodukt durch Hydrolyse die entsprechenden Alde-
hyde'®. (Trichlormethyl)-methyl-sulfid liefert in entsprechender Weise Thiolester der
aromatischen Thiocarbonsiuren'®, Isothiochromane werden aus (a-Chloralkyl)-g-
phenylethyl-sulfiden mit Aluminiumchlorid gewonnen®, 1,3,4,5-Tetrahydrobenzo-
thiepine durch entsprechenden RingschluB von («-Chloralkyl)-y-phenylpropyl-sulfiden®
(vgl. 10.4 resp. 10.7).

a-Halosulfide, die in a-Stellung weitere elektronenanziehende Substituenten wie Acyl-,
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Alkoxycarbonyl- oder Nitrilgruppen tragen®, sind ebenfalls mittels Friedel-Crafts-
Reaktionen zu den entsprechenden «-substituierten (Alkylthiomethyl)-aromaten
umzusetzen'®, die durch Desulfurierung mit Zinkstaub/Essigsdure in Arylacetone,
Arylessigester oder Arylacetonitrile zu iiberfiithren sind'®'. Analoges gilt fiir Chlor-
methyl-thioessigsiureester®.

Auch ohne Katalysator reagiert 2-Chlor-1,2-dithian mit Phenol oder N,N-Dimethyl-
anilin zu den entsprechenden p-substituierten Verbindungen'?.

Addition an Mehrfachbindungen Chlormethyl-methyl-sulfid wird in schwefelsaurer
Losung an Vinylchlorid zu 3-Methylthio-propionaldehyd angelagert'®. In Gegenwart
von Zinn(IV)-chlorid werden a-Chloralkyl-phenyl-sulfide an 1-Alkene addiert'®* und
gehen mit Styrol, frans-Stilben oder Phenylacetylen sowie anderen konjugierten Dienen
Cycloadditionen zu Thiochromanderivaten ein'®'**'_ Alkine reagieren mit «-Chlor-u-
methylthio-aceton in Gegenwart von Lewis-Sduren unter Cycloaddition zu Furanab-
kémmlingen'®. Keten und a-Chlorsulfide bilden unter Einschiebung in die C-Cl-
Bindung S-Alkylthio-carbonsiurechloride'®.

Priparatives Interesse haben auch Umsetzungen der Silylenolether von Ketonen,
Aldehyden, Estern oder Lactonen zu Thioalkylierungsprodukten, die reduktiv oder
oxidativ in w«-alkylierte oder «-alkylidenierte Carbonylverbindungen zu iiberfiithren
sind'®'*", Allylsilane und a-Halosulfide bilden in dhnlicher Weise a-Allylsulfide'®.

Austausch des Halogens durch andere Anionen «-Chlorsulfide kdnnen mit wasserfreier
FluBlsdure in Kupfer- oder Platin-apparaturen zu den unbestiandigen «-Fluorsulfiden
umgesetzt werden**” oder auch durch Crown-Ether induziert mit Kaliumfluorid'®. In
wasserfreiem BromwasserstofT entstehen aus a-Chlorsulfiden a-Bromsulfide'. Mit
Natriumiodid kann man in Acetonlésung andererseits Chlor gegen lod austauschen®; mit
Hilfe dieser, bei Raumtemperatur schnell verlaufenden Reaktion sind «-lodsulfide
einfacher und wohlfeiler zu gewinnen als durch Kondensation von Aldehyd, Thiol und
Todwasserstof*. Gelegentlich wird dieser Halogenaustausch auch in situ bei Umsetzungen
von a-Chlorsulfiden angewandt'*'".

Die Umsetzung von Chlormethyl-methyl-sulfid und Antimon(V)-chloride in Methyl-
enchlorid bei 0°C fithrt nicht, wie friiher angenommen'™', zu (Methylthio)-methylium-
hexachloroantimonat (85) sondern zu (Chlor-chlormethyl-methyl)sulfonium-hexa-
chloroantimonat (87), wie aufgrund spektroskopischer Befunde und chemischer Umset-
zungen gesichert ist'™. Auch aus (Dichlormethyl)-methyl-sulfid und Antimon(V)-chlorid
entsteht bei 0°C (Chlor-dichiormethyl-methylsulfonium-hexachloroantimonat (88) und.
nicht das postulierte'” (Chlor-methylthio)-methylium-hexachloroantimonat (86); dieses
148t sich jedoch durch Umsetzung bei — 40 °C isolieren und spektroskopisch eindeutig
identifizieren, es wird aber schon bei 0°C schnell zersetzt'™. Das aus (Trichlormethyl)--
methyl-sulfid und Antimon(V)-chlorid entstehende (Dichlormethylthio)-methylium-
hexachloroantimonat (89) ist hingegen eine stabile, oberhalb 100°C schmelzende
Substanz'™*'",

Synthesen mit Phosphorabkémmlingen Aus Triphenylphosphin und Chlormethyl-
methyl-sulfid entsteht (Methylthiomethyl)-triphenyl-phosphoniumchlorid, das durch
Phenyllithium in Triphenylphosphin-methylthiomethylen tbergefiihrt wird"®. Dieses
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[CH;5—CH2]® sbClg® f[cH;—s~CHCL]® sbClg®
8 88

-4

('3l
CH3=S-CHCl + 2 ShCls —= |CH;=S—CH;Cl| SBCIg® + SbCis
87

2
®
?l
CH3—S—CHCl,| SbClg® [CH3—=s—cCl2]®  sbeig®
8 89

bildet mit Benzophenon in einer Wittig-Reaktion Methyl-(2,2-diphenyl-vinyl)sulfid.
a-Halogenmethyl-sulfide reagieren mit Triethylphosphat in einer Michaelis-Arbusow-
Reaktion zu Diethyl-(alkylthiomethyl)- bzw. -(arylthiomethyl)phosphonat'”.

Analog sind auch Bis-(alkylthio)methylchloride und 2-Chlor-1,3-dithian mit Triphenyl-
phosphin oder Triethylphosphit zum Phosphoniumsalz bzw. Phosphonat umzu-
setzen®*?"'"® die mit Aldehyden oder Ketonen weiter zu Keten-dithioacetalen reagieren.
Aus (Dichlormethyl)-methyl-sulfid und Triethylphosphit entsteht (Methylthio)-chlor-
methyl-phosphonsiurediethylester'”. Mit Lithium-diphenylphosphin reagieren a-Halo-
gensulfide zu (Alkylthiomethyl)-diphenylphosphinen'®®, mit (Diphenyl)-ethylphosphinit
zu Diphenyl-(phenylthiomethyl)phosphinoxid'!, mit Methyl-dichlorphosphit zu
(Alkylthiomethyl)phosphonsiuredichloriden'®? und mit Chlor-(diphenyl)-phosphin zu
(Alkylthiomethyl)-diphenylphosphinoxid'®.

Die durch Umsetzung von Chlormethylsulfiden und den Alkalisalzen von (Diethyl-
thionothiol)-phosphorsduren erhaltenen Mercaptalderivate haben als Insektizide im
Pflanzenschutz Interesse gefunden'!.

Uberfiihrung in metallorganische Verbindungen «-Halosulfide lassen sich mit Mag-
nesium in Methylal oder Tetrahydrofuran in die Grignard-Verbindungen tberfithren,
die als nucleophile Partner beispielsweise mit Ketonen, Aldehyden, Alkylhalogeniden,
Sulfinsdureestern oder Trimethylsilylchlorid reagieren konnen' %, Beschrieben sind
auch Umsetzungen von Chlormethyl-methyl-sulfid mit Metallcarbonylen'®” sowie
Platin- oder Palladiumkomplexen'®'¥,

Methylthiomethyl-lithium ist durch Metallierung von Dimethylsulfid mit dem
reaktiven Komplex auws n-Butyllithium und (N,N,N’,N’-Tetramethyl)ethylendiamin
zuginglich',

Uberfithrung in «-( Halogenalkyl)sulfoniumsalze LiBt man bei Raumtemperatur
Chlormethyl-methyl-sulfid mit der #dquimolaren Menge Methyliodid in Aceton,
Acetonitril, Dichlormethan, Ether oder ohne Lésungsmittel unter trockenem Stickstoff
und Lichtausschiufl miteinander reagieren, so scheiden sich in allen Fallen Kristalle von
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Trimethylsulfonium-iodid aus. Offenbar bildet sich primidr (Chlormethyl-dimethyl)-
sulfonium-iodid (90). Das nucleophile Iodidion vermag jedoch riickldufig 90 anzu-
greifen. Dadurch wird nicht nur die Bildungsreaktion umkehrbar, sondern es wird
bevorzugt die elektrophilere Chlormethylgruppe abgespalten. Es entsteht Dimethyl-
sulfid und daraus mit Methyliodid Trimethylsulfonium-iodid (91), das seiner Schwerlds-

lichkeit wegen ausfallt*.
[CH—5~CH; =—— CHp=S—CH;]° CI® [tcH3)38)® 1@
N
]l ’CHgIl
@
/CH3
CICH2—S—CH3 * CH3I == |[CICH—S 12 —= CiCH;I + CH3—S5—CHj
™CH
3
== g—0

Verwendet man Alkylierungsmittel mit Anionen geringerer Nucleophilie, beispiels-
weise Trimethyloxonium-tetrafiuoroborat (TOF), so erhdlt man aus Chlormethyl-
methyl-sulfid demzufolge das kristalline und bestdndige: (Chlormethyl-dimethyl)-
sulfonium-tetrafluoroborat, das sich durch Anionenaustausch auch in andere bestindige
Salze wie das Pikrat oder Perchlorat iiberfithren 148t

Analog sind durch Umsetzung mit TOF aus anderen &-Halosulfiden, darunter auch
solchen, die auBler dem Halogenatom in «-Stellung noch andere elektronenanziehende
Substituenten tragen, die entsprechenden Sulfoniumsalze zu gewinnen®?; andere Wege
zur Synthese von (¢-Halogenalkyl)-sulfoniumsalzen vgl. 2.2,

Sonstige Umsetzungen Bisher ist die Einwirkung von Diazomethan anscheinend nur
bei 1-Chlor-isothiochroman untersucht worden; sie fiihrt zu 1-Chlormethyl-isothiochro-
man und 2-Chlor-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzothiepin in etwa gleichen Mengen'
(vgl.10.4). Mit Dimethylsulfoxid reagiert Chlormethyl-methyl-sulfid unter Bildung von
Methansulfenylchlorid, Formaldehyd, Dimethylsulfid sowie Methylmethanthiosul-
foﬂath'l‘u.

1.2. Diacylsulfide

Diacetylsulfid (92), das als Ausgangsmaterial zur Gewinnung von Acetyl-(chlorsulfan)
eine Rolle spielt, ist {iber Thioessigsdure durch Umsetzung von Acetanhydrid mit einem
halben Mol Schwefelwasserstoff bei Gegenwart von Pyridin vorteilhaft zu gewinnen'*.
Andere Diacylsulfide werden durch Umsetzung von Carbonséurechloriden mit Thiocar-
bonsiduren bzw. deren Alkalisalzen dargestellt. Schwierigkeiten macht hiufig die Syn-
these unsymmetrischer Diacylsulfide 93 ihrer hohen Symmetrisierungstendenz wegen.
Als einheitliche, kristalline Verbindung sind beispielsweise Acetyl-benzoyl-sulfid sowie
Benzoyl-( p-nitrobenzoyl)- oder -(ethoxycarbonyl)-sulfid zu erhalten'”. Von Interesse
sind neben Symmetrisierungen auch thermische Zersetzungen, die unter Verlust von
Kohlenstoffoxysulfid zum Carbonsdureester 94 fiihren. Mit Halogenen, insbesondere
mit Chlor, tritt Spaltung unter Bildung der sehr reaktiven Acyl-(halogensulfane) ein (vgl.
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4.6.). Beschrieben sind auch die Umsetzung von Acylchlorid mit O-Alkyl-dithiokohlen-
sdureester zu Acetyl-(alkoxythiocarbonyl)-sulfiden wie 95'%%'%% (vgl. 4.5.).

(Me—C0),0 *HM25 | Me—CO-0H » Me—CO-SH *+{Me—C0),0

Me—CO=—0H * (Me—C0);S

92
R'-CO—Cl * RZ—CO—SH —= RI-C0-S—CO—RZ== [R'-COJ,S + (R2-CO1,S
93
-0Ccs
Me—ﬁ—S—ﬁ—OMe
R'~CO—0OR? 0 S

I8

214
R'=Me, R?2=Ph, R'=Ph; R2=4—N0,—CgH;: R'=pPh, RZ=0Et

1.3. Alkyl- und Aryl-hydrogen-polysulfide

Organo-hydrogen-disulfide 97, in den Chem. Abstr. Sulfenothioic acids genannt, werden
durch chlorwasserstoff-katalysierte Alkoholyse von Acyl-alkyl- oder-aryl-disulfiden 96
erhalten'”?®, Jhre Isolierung und Reindarstellung erfordert entsprechende Vorsichts-
maBnahmen, denn sie kénnen leicht unter Abspaltung von Schwefelwasserstoff’ in
Dialkyl-trisulfide oder unter Abscheidung von Schwefel in Thiole Gibergehen {vgl. 1.4.).
Bestdndiger als Alkyl- oder Aryl- sind Aralkyl-derivate wie Benzyl-, Benzhydryl- und
Triphenylmethyl-hydrogen-disulfid.

Zu Organo-hydrogen-disulfiden filhren auch Spaltungen von Acyl-aryl-sulfiden mit
Anilin® oder Thiohydrolysen von Chlorsulfanen 98%27%, Die auf verschiedenen Wegen
erhaltenen Derivate sind allerdings nicht alle durch Destillation oder Kristallisation in
reinem Zustand zu isolieren. .

Analoge Alkoholysen von Acyl-alkyl- oder -aralkyl-trisulfiden 96 fithren zu Alkyl- resp.
Aralkyl-hydrogen-trisulfiden 97192, Aryl-hydrogen-trisulfide und -tetrasulfide sind
durch Thiohydrolyse von Aryl-(chlordisulfanen) resp. -(chlortrisulfanen) zuginglich®?.
In den Chem. Abstr. werden diese Verbindungen Sulfeno-(dithioperoxoic) acids resp.
Hydrotetrasulfides genannt.

Charakteristisch fiir die Organo-hydrogen-polysulfide ist ihr duBerst unangenehmer,
anhaftender Geruch. Zur Destillation ohne Zersetzung eignen sich Quarzapparaturen'’.
Bei hoheren Temperaturen, insbesondere in Glasgeriten, beobachtet man Zerfall unter
Verlust von Schwefel oder Abspaltung von Schwefelwasserstoff und Bildung von Tri-
resp. Pentasulfanen (vgl. 1.4). Durch Iod werden die organischen Hydrogenpolysulfide
zu Dialkyl-polysulfanen mit der doppelten Zahl von Schwefelatomen oxidiert, eine
Reaktion, die zur iodometrischen Titration und Reinheitspriifung geeignet ist'%

Niher untersucht wurden auch thermische und durch Alkali bewirkte Zersetzungen
sowie Oxidationen mit Eisen(I1I)-chlorid oder Reaktionen mit Nucleophilen®®.



13:11 25 January 2011

Downl oaded At:

FONF JAHRZEHNTE SCHWEFELCHEMIE 279

-AcOEt -Ac—NH—-Ar
R_Sn— H
87
+ H,S
= HCl
R—'Sn-—]_Cl
98

Hinsichtlich spektroskopischer Daten vgl.?® sowie’”. Diskutiert werden Alkyl-
hydrogen-disulfide auch als Intermedidrprodukte bei enzymatischen Reaktionen von
Thiobacillus-Arten’® sowie bei der biologischen Umwandlung von Thiophosphaten zu
Phosphaten, die beispielsweise fiir die Giftung von Parathion zu Paraoxon von Bedeut-
ung ist™®.

1.4. Dialkyl- und Diaryl-polysulfide

Uber Gewinnung und Eigenschaften von Dialkyl- und Diaryl-polysulfanen vgl.**%,
Vorteilhafte und eindeutige Bildungsweisen fiir symmetrische und unsymmetrische
Derivate leiten sich von den vorstehend beschriebenen (vgl. 1.3) Alkyl- oder Aryl-
hydrogen-di- resp. -tri-sulfanen 97 ab, die einerseits in Analogie zur Oxidation von
Thiolen zu Disulfiden mit Iod symmetrische Tetra- resp. Hexa-sulfane 104 bilden und
andererseits unter Abspaltung von Schwefelwasserstoff symmetrische Tri- resp. Penta-
sulfane 103""'”", Symmetrische oder unsymmetrische Trisulfane entstehen ferner durch
Umsetzungen von Alkyl-(chlordisulfanen) 99 mit Thiolen?' oder Alkyl-hydrogen-disul-
fanen 97 mit Sulfenylchloriden”?. Breit anzuwenden ist auch die Reaktion zwischen
Methoxycarbonyl-(chlordisulfanen) 161" und Thiolen. Uber Methoxycarbonyl-trisul-
fan 102 entsteht ferner durch eine aminkatalysierte Reaktion mit einem zweiten Thiol
unter Abspaltung von Methanol und Kohlenstoffoxysulfid das Trisulfan 1002,

R-Sy~Cl  +R=S-H _ R-Sps-R* LR=S:Cl. R-5,-H
2 100

97
+Re-5-H \ MeOH -st‘ Y

Me0-CO-Sp-C1 B2 P Me0-COSnu-R  R-S;ny"R R-Syn°R

101 102 103 10
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1.5. Acyl-alkyl-, Acyl-aryl- und Diacyl-polysulfide

Symmetrische Dialkyl- oder Diacyl-disulfide sind generell aus Thiolen resp. Thiocarbon-
sduren durch Oxidation mit Iod zuginglich. Zur Gewinnung von Acyl-alkyl- oder
Acyl-aryl-disulfiden 105 dienen Umsetzungen zwischen Acyl-(chlorsulfanen) 106 mit
Alkyl- resp. Aryl-thiolen®® (vgl. 4.6). Als kristalline Derivate fallen beispielsweise
Acetyl-(f-naphthyl)-disulfid oder Benzoyl-phenyl-disulfid an, wihrend Acetyl-ethyl-
oder -phenyl-disulfid destillierbare Fliissigkeiten sind. Ein anderer Weg zu Alkyl- oder
Acyl-aryl-disulfiden ist die Umsetzung von Thiosulfonsdureestern mit Thiocarbon-
sauren®'’. _

Aus Acyl-(chlorsulfanen) 106 und Thiocarbonsiuren entstehen symmetrische oder
auch unsymmetrische Diacyl-disulfide 107 wie Acetyl-benzoyl-disulfid oder Acetyl-
alkoxycarbonyl-disulfide'***',

Acyl-(chlorpolysulfane) 106 und Thiole reagieren analog zu Acyl-alkyl-polysulfiden
105. Neben fliissigen Derivaten sind auch kristalline beschrieben, wie Acetyl-phenyl-
oder Acetyl-(f-naphthyl)-trisulfid, Benzoyl-(8-naphthyl)-trisulfid oder Benzoyl-(2,4-
dinitrophenyl)-pentasulfid”*®, Interesse verdienen derartige Diacyl-di- und -poly-sulfide
besonders im Hinblick auf die daraus durch Chlorolyse zuginglichen Chlorsulfanylver-
bindungen (vgl. 4.6).

R-CO-Spey- R <R=SH  R-co-sp-c1  RECOSSH, R-CO-Sp, ,-CO-R'
105 106 107

(Methoxycarbonyl)-trisulfane sind durch Umsetzung von Methoxycarbonyl-(chlor-
disulfan)'®® mit Thiolen zu gewinnen; mit einem zweiten Thiol kénnen sie anschlieBend
unter dem katalytischen EinfluB von Aminen in unsymmetrische Trisulfane tibergefiihrt
werden®" (vgl. /.4). Beschrieben sind auch Bis-(alkoxycarbonyl)- oder Bis-(alkylthiocar-
bonyl)-polysulfane?’™'® und deren reaktives Verhalten sowie Alkyl-(thiocarbonyl)- oder
Acyl-(thiocarbonyl)-disulfane'*5?", '

2, SULFONIUMSALZE

2.1. Halosulfoniumsalze resp. Sulfiddihalogenide

Die kristallinen, gelbrot gefirbten Additionsprodukte von Brom an Dimethyl- oder
Diethylsulfid sind seit langer Zeit bekannt®*?!| desgleichen auch **Sulfiddihalogenide”
von lod und Dimethylsulfid®? oder von Chlor und Diphenyl- oder Dibenzylsulfid?%.
Das Chloradditionsprodukt von Dimethylsulfid ist nur bei tiefer Temperatur zu iso-
lieren; es fallt als Intermedidrprodukt der Chlorierung von Dimethylsulfid an und wird
als Chlorosulfoniumchlorid (2) formuliert®, um das reaktive Verhalten verstindlich zu
machen. Ob den *‘Sulfiddihalogeniden” eine kovalente oder ionische Struktur 108 resp.
109 zukommt, ist in den letzten Jahrzehnten auf breiter Basis diskutiert worden. Ein-
deutige (Dialkyl-halo)sulfoniumsalze 110 mit Anionen geringer Nucleophilie sind
beispielsweise aus Dimethylsulfiddibromid—das im ibrigen in flissigem Schwefeldioxid
eine Leitfahigkeit etwa gleicher GréBe wie Trimethylammoniumchlorid zeigt—durch
Umsetzung mit Alkali- oder Erdalkaliperchlorat, -tetrafluoroborat oder -nitrat in
methanol. Losung zu gewinnen. Durch Oxidation von in fliissigem Chlorwasserstoff
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gelostem Dimethylsulfid mit Chlor erhidlt man (Dimethyl-chloro)-sulfonium-chlorid,
aus dem durch Umsetzung mit Bortrichlorid oder Phosphorpentafluorid das kristalline
Tetrachloroborat resp. Hexafluorophosphat entsteht??, Durch Umsetzung von Chlor-
methyl-methyl-sulfid (5) mit Antimon(V)-chlorid entsteht (Chlor-chlormethyl-methyl)-
sulfonium-hexachloroantimonat 87'” (vgl. /.2). Mit Natriumtetraphenylborat reagieren
“Sulfiddihalogenide” unter Abspaltung von Halogenbenzol 112 und Bildung von Tri-
phenylbor-Thioether-Additionsverbindungen 111%".

R-S-R-Hal, P R-,S-R-lg Ha1®
Hal |
109
+BPh,®

R—S-R]@ C102 resp. BFPresp.NO®  R-S-R:-BPh; * PhBr
1
Hal

—

10 m 1z

Uber die Gewinnung weiterer Halosulfoniumsalze sowie deren Eigenschaften und
reaktives Verhalten vgl. die Zusammenfassungen™*%, Zur Umsetzung von Thioether-
Brom-Additionsprodukten mit aliphatischen Diazoverbindungen vgl. 2.2 und 2.6.

Chloro-sulfoniumsalze sind an Stelle von a-Halosulfiden auch zur Alkylthiomethyl-
ierung von Phenolen geeignet” und oxidieren primire oder sekundiire Alkohole selektiv
zu den entsprechenden Carbonylverbindungen®. An Olefine wird (Bromo-dimethyl)-
sulfoniumbromid unter Bildung von 1-Bromo-2-sulfonium-bromiden addiert*®.

2.2. (1-Halogenalkyl)sulfoniumsalze

(Dialkyl-a-haloalkyl)sulfoniumsalze 113 sind durch Methylieren von Alkyl-(x-
haloalkyl)-sulfiden mit Trimethyloxoniumtetrafluoroborat (TOF) zugéinglich®; sie lassen
sich durch Anionenaustausch auch in andere, bestindigere Salze, beispiclsweise Pikrate
oder Perchlorate unwandeln. Mehrfach in «-Stellung chlorierte Thioether sind analog
mit TOF in die Tetrafluoroborate zu iiberfithren®.

®
Me\S-CH—R] A9  R:=H, Me, Ph, CI; A=BF,.CI0Q,, Pikrat
1
Me/ Cl

13

(Brommethyl-dimethyl)sulfonium-bromid ist durch photochemisch aktivierte
Umsetzung von Dibrommethan und Dimethylsulfid zugénglich®'. Erfolglos verliefen
Versuche, Chlormethyl-methyl-sulfid mit der dquimolaren Menge Methyliodid zu
methylieren (vgl. 1.1.2). (Chlor-chlormethyl-methyl)-sulfonium-hexachloroantimonat
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(87) entsteht durch Einwirkung von Antimon(V)-chlorid auf Chlormethyl-methyl-
sulfid'™ (vgl. auch 1.1.2).

Die Bromadditionsprodukte von Dimethylsulfid oder Tetrahydrothiophen reagieren
in Methylenchlorid bei — 30 bis — 70 °C lebhaft mit Diazomethan unter Stickstoffent-
wicklung und Abscheidung der kristallinen (Brommethyl-dialkyl)sulfonium-bromide
114?2, Aus Diazoessigester entstehen unter den gleichen Bedingungen in erster Phase
offenbar auch die («-Haloalkyl)sulfoniumsalze 115, die aber wegen ihrer besseren
Léslichkeit im organischen Medium sowie des durch die induktive Wirkung der Ethoxy-
carbonylgruppe reaktionsfahigeren Halogens weiter zu (Sulfoniomethyl)sulfonium-
salzen 116 reagieren®? (vgl. 2.6).

R~ © R\ ® 1IN R]2°
S-CH,-Br| Br® s-CH-Br| Br®  g.ch-g” 2Br®
-~ R/ ' R/ N \R
R CO,Et COEL
11 115 1

R=Me Rz =(CH2)1.

In (z-Haloalkyl)sulfoniumsalze 117 sind mit TOF auch solche Sulfide zu iiberfiihren,
die in «-Stellung auBler dem Halogenatom weitere elektronenanziehende Substituenten
wie Acyl-, Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl- oder Nitrilgruppen tragen® (vgl. 1.1.1).

®
Me>s-9H-R BE®  R:Me-CO, Ph-CO, MeO-CO, Me,N-CO, NC

Me Cl
17

2.3. (Alkylthiomethyl)- und ( Alkoxymethyl )-sulfoniumsalze

(Alkylthiomethyl)sulfoniumsalze 118 sind durch Umsetzung von «-Halosulfiden 5 und
Dialkylsulfiden oder durch Anlagerung von Alkylhalogeniden an Formaldehydmercap-
tale 4 zuginglich'”. In Berithrung mit Wasser werden diese Halogenide zersetzt; offenbar
erfolgt eine Riickspaltung in Dialkylsulfid und a-Halosulfid, das durch Hydrolyse
Formaldehyd, dessen Mercaptal und Halogenwasserstoff bildet (vgl. 1.1.2).

Me-S-CH,-Hal + Me,S MeHal + H,C{SMel,
5 L
*HzO\— -
Me@
=0 + _C- _c” (S}
H,C=0 + H,ClSMel, + 2 HHal Me-S-CH, s\Me:| Hal
24 118
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Stabiler als die Chloride sind die Hexachloroantimonate, die aus Dialkylsulfiden und
Chloro-sulfonium-hexachloroantimonaten entstehen'*'” oder auch die Tetrafluoro-
borate 120. Diese werden mit molaren Mengen TOF aus Mercaptalen 119 erhalten®, die
durch Einwirkung von Alkalithiolaten auf Dichloressigsiureester zu gewinnen sind'%'%,
Monosulfoniumhalogenide 122 von cyclischen Mercaptalen wie 1,3-Dithiolanen oder

1,3-Dithianen 121 sind durch Umsetzung mit Alkyliodiden zu erhalten®,

®
Me\
Me-S-CH-COMe 1o _S-CH-CO,Me| BF
S-Me - Me S'Me
119 120
R! R ® R'=H, Me. Ph
CH CH R2=Me, Et
T8 L s e 10 nsa
(CHz)n (CHZ)n
121 122

Formaldehyd-methylmercaptale und Phenacylbromid reagieren zu (Methyl-methyl-
thiomethyl-phenacyl)-sulfoniumbromid 123, das in wiissriger Losung unter Bildung von
Formaldehyd, Methyl-phenacyl-sulfid und BromwasserstofT zerfallt'”” (vgl. auch 2.4).
Aus Chlormethyl-methyl-ether und Dimethylsulfid entsteht (Dimethyl-methoxy-
methyl)-sulfoniumchlorid (124), das als kristallines Reineckat zu isolieren ist und
schneller als die analoge Schwefelverbindung 118 zu Dimethylsulfid, Formaldehyd,
Methanol und Chlorwasserstoff hydrolysiert wird'"".

Me © ®
] ) /Me (o)
Ph-CO-CH,-S-CH,-S-Me| Br Me-0-CHp-S__ Cl

-

24

123

2.4. 2- und 3-Oxosulfoniumsalze

(Dialkyl-phenacyl)-sulfoniumsalze erhielt erstmals Smiles™* durch Umsetzung von
Dialkylsulfiden mit w-Bromacetophenon; analog gewinnt man ausgehend von
Chloraceton (Dialkyl-acetonyl)-sulfoniumsalze. Erhitzt man das Dimethylderivat 125 in
wissriger Losung mit 10 val Kaliumhydroxid, so tritt eine der Sdurespaltung von
B-Ketocarbonsduren vergleichbare Hydrolyse in Benzoat- resp. Acetationen 126 und
Trimethyl-sulfoniumhydroxid 127 ein®**¢, Wird das Phenacylderivat 125 hingegen mit
1 val Kaliumhydroxid erhitzt, so beobachtet man eine Umlagerung iiber das Ylid-
zwischenprodukt 128 zu o-(Methylthio-methoxy)-styrol (129)****"%% Vermutlich verlduft
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die Umlagerung des Acetonylderivats analog, wobei die Reaktionsgeschwindigkeit bei
der aliphatischen Verbindung geringer ist™®,

®
_Me
R-CO-CH;-S ]
SMe

OH_ =
/‘ |
®

0 Me Me
Z - e o~ = CH,
R-C7 + HyC-S R-CO-CH-S ———— Me-S-CH,-0-C
\06 3 “Me NMe 2 ~Ph
26 127 128 129

-Zur Reduktion von f-Oxosulfoniumsalzen vgl.?*’, zur Umsetzung von w-Bromaceto-
phenon und Formaldehyddimethylmercaptal vgl. 2.3.

Die durch Anlagerung von Thiolen an Alkyl- oder Aryl-vinyl-ketone sowie durch
Umsetzung von Thiolaten mit Alkyl- oder Aryl-(f-chlorethyl)-ketonen zuginglichen
3-Oxosulfide reagieren mit Methylbromid unter Bildung von (Dialkyl-y-oxoalkyl)sul-
foniumsalzen 130%. In wiissriger Losung, insbesondere in Gegenwart von Alkali, unter-
liegen diese schneller Zersetzung zu Dialkylsulfid und Alkyl- bzw. Aryl-vinyl-ketonen
131. Hier ist jedoch die Reaktivitiit der aromatischen Verbindungen geringer als die der
aliphatischen®¢. Farbstoffe, die eine derartige Sulfoniumgruppe enthalten, bilden in
wissriger, alkalischer Losung unter Thioetherverlust die entsprechende Vinylverbin-

dung, die zur Fixierung des Farbstoffs auf Textilfasern dienen kann™®.

C
_Me oH-
R-CO-CH;-CH,-S =" R-CO-CH=CH, * Me,S
7S e 2 2

130 !

2.5. 1- und 2-Sulfonyl-sulfoniumsalze

Oxidiert man (Dimethyl-methylthiomethyl)-sulfoniumchlorid (118, vgl. 2.3) mit Peressig-
siure, so ist (Dimethyl-methylsulfonylmethyl)sulfonium-methansulfonat 132 neben
Dimethylsulfon (134) zu isolieren'". Offenbar wird 118 in dem zur Oxidation benutzten
Eisessig-Wasserstoffperoxid-Gemisch teilweise hydrolysiert; dabei gebildetes Methan-
thiol (133) wird zu Methansulfonsiure (136) oxidiert, die beim Eindampfen der Reak-
tionsldsung als starke, wenig fliichtige Sdure sowohl Essigsidure als auch Halogenwasser-
stoff verdriingt. Der nichtkristalline Methansulfonatriickstand ist in wiissriger Losung in
das Reineckat von 132 iiberfithrbar, aus dem in acetonischer Losung mit 1N Salzsdure
das Chlorid entsteht. Beim Versuch der Isolierung geht dieses unter Verlust von Methyl-
chlorid in Methyl-methylsulfonylmethyl-sulfid (135) iiber (vgl. 3.7)."

Die Gewinnung von (8-Sulfonyl)sulfoniumsalzen 138 macht hingegen keine Schwierig-
keiten; sie erfolgt durch Anlagerung von Alkylhalogenid an #-Sulfonyl-sulfide 137, die
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Me@

~ ®

Me-S-CH,-S — Me-S-CHz] * Me,S
Me

L
l.o [.OH- 1.0
Me]®
Me-S0,-CH,-S H,C=0 + MeSH Me,S0,
Me
132 133 3L

— |
—

MeSO,H
Me =S 0,-CH,-S-Me 3

13
135 =

durch Umsetzung von f-Halogensulfonen mit Alkalithiolaten oder durch Addition von
Thiolen an Vinylsulfone zugénglich sind. Die Halogenide sind auch in wissriger Losung
recht bestdndig, bei Gegenwart von Alkali zerfallen sie jedoch in Analogie zu den
y-Oxo-sulfoniumsalzen 130 unter Bildung von Vinylsulfon 139 und Dialkylsulfid'?.
Man kann eine derartige Umsetzung dhnlich wie bei den y-Oxcsulfoniumsalzen zur
Einfithrung einer Vinylgruppe in Farbstoffe verwenden, die deren Fixierung auf Textil-
fasern ermdglicht™.

®
-~
R-S0,-CH,-CH,-S-Me . MeBr R-S0,-CHp-CHp-S__ J Bro

137

—

38

OH | R-S0,-CH=CH, + Me,S

—

39

Aryl-vinyl-sulfone, die auch aus Aryl-(-chlorethyl)-sulfonen durch Behandeln mit
Triethylamin zuginglich sind, werden zum Schutz und Nachweis von Thiolfunktionen
empfohlen®®.

2.6. (Sulfoniomethyl) sulfoniunpalze

Bis-sulfoniumsalze von Mercaptalen sind durch Einwirkung von Diazoessigestern auf
Dimethylsulfid-dibromid zu gewinnen®? (vgl. 2.2). Primiir entsteht dabei dhnlich wie bei
der Umsetzung mit Diazomethan das a-Bromsulfoniumsalz 115; dieses reagiert mit
einer zweiten Molekel Dimethylsulfid zum Ethoxycarbonylmethylen-bis-(dimethylsul-
fonium)-bromid (116), das andererseits auch durch Einwirkung von Dibromessigester
auf Dimethylsulfid zugénglich ist?2 In analoger Weise reagieren Diazoessigester und
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Tetrahydrothiophen-dibromid oder Dibromessigester und Tetrahydrothiophen zu
Ethoxycarbonylmethylen-bis-(tetramethylensulfoniumbromid) (116, vgl. 2.2)*2

Die einfachsten Vertreter dieses Typs 140 entstehen aus Formaldehydmercaptalen 4
mit iiberschiissigem Trialkyloxonium-tetrafluoroborat (TOF)*'. Analog reagieren
cyclische Mercaptale wie 1,3-Dithiolane oder 1,3-Dithiane 1217***2, Man kann auch
substituierte Mercaptale, wie solche beispielsweise durch Einwirkung von Alkalithiolat
auf Dichloressigester oder aus Chlor-(methylthio)-essigester und Methanthiol®*'%!%
zugdnglich sind, mit 2 mol TOF zum Bis-sulfoniumsalz 142 methylieren; durch Behandeln
mit der dquivalenten Menge Kaliumhydroxid in Methanol geht 142 in das farblose,
kristalline Ylid 143 iiber, aus dem mit Tetrafluoroborsiure in Ether das Bis-sulfoniumsalz
142 zuriickgebildet wird.*

Uber Darstellungsmethoden und stereochemische Eigenschaften von symmetrisch
und unsymmetrisch substituierten 1,3-Bis-sulfoniumsalzen und -yliden vgl. auch®™.

2®
Me Me
TOF ~ - ©
Me-S-CH -S-Me — S'CHZ S 2 BF[.
2 - Me

Me
L 10
2® R'=H, Me,Ph
R' R' R2=Me, Et
' CH n=2.3
H ER
S,c g TOF Rz-s~  s-R? |  2BF°
7
iCHA (CH, )
2 e
20 Yo ®
M H Mo ... Me
Me:S-CH-S: | 28r® == >sees] BF®
[}
Me  COMe Me *H Me  coMeMe
143

12 L2

2.7. (Sulfoniomethyl)ammoniumsalze

Aus N,5-Geminalen 46 und gleichmolaren Mengen TOF entstehen (Trialkyl-alkyl-
thiomethyl)ammonium-tetrafluoroborate 143 und mit der doppeltmolaren Menge TOF
(Trialkyldialkylsulfoniomethyl)ammoniumsalze 144**. Auch die durch Umsetzung von
a-Halosulfiden und tertiiren Aminen zuginglichen"® (Trialkyl-alkylthiomethyl)-
ammoniumhalogenide (45, vgl. 1.1.2 sowie 7) sind mit tertiirem Oxoniumsalz zu (Sul-
foniomethyl)ammonium-tetrafluoroboraten umzusetzen, ein Weg, der beispielsweise zu
Derivaten heteroaromatischer tertifirer Amine fiihrt; aus (Methylthiomethyl)pyridinium-
chlorid (145) entsteht so (Dimethylsulfoniomethyl)pyridinium-bis-tetrafluoroborat
(146).

Bis-oniumsalze cyclischer N,S-Geminale wie 149 oder 151 erhilt man aus den durch
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® 20
Me Me “.4‘3 /Me
~ ]
ON-CHy--Me TOFL Me-N-CH,-S-Me| BE® TOF, Me-N-CH,-S 2BR®
e be be | M
A
46 %3 “w

2®
72D ®© ToE. 4 ~Me
" 'N-CHp-S-Me| €1© TOE, <_N-CH2-S\M9 2BR®

] ]

Umsetzung von (Dialkyl-methoxymethyl)aminen 30 oder von Dialkyl-(methyl-
eniminium)-halogeniden 47 und B-Chlorethanthiol bzw. y-Chlorpropanthiol zuging-
lichen Thiazolidinium- bzw. Tetrahydrothiaziniumchloriden 147 resp. 148 (vgl. 10.2) mit
TOF*, Auch Azoniaspiroverbindungen wie 150 sind auf diese Weise zugéinglich.

RyN=CH,|*CI®

® @
~ L7 s
RanJs]CI TClCHy),SH == * CI{CH, 1 SH R2U:l c®
D RyN-CH;~0CH;
%7 30 18
TOF lTOF
2© S —~ 2®
- < { 2BE° RaN7TS-Me
RN S Me] 2 BF S ELD A3 2879
149 150 151

Sulfide, die in «-Stellung auBer dem Halogenatom weitere elektronenanziehende
Substituenten wie Acyl-, Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl- oder Nitrilgruppen tragen,
reagieren mit tertidren Aminen wie Trimethylamin oder Pyridin zu Quartéirsalzen 152, die
bei Einwirkung von 2 mol TOF in die entsprechenden (Sulfoniomethyl)ammoniumsalze
153 iibergehen®.

® 2®
b'de Me Me
e ! - e
Me-N—CH-S-Me Ci Me-N—CH-S 2 BF,
1 ] 1 ] \Me
Me R Me R
152 153

R=Ph-CO. Me0-CO, Me,N-CO. CN

2.8. Sonstige Sulfoniumsaize

Das aus N-Chlorsuccinimid und Dimethylsulfid zugingliche Azasulfoniumsalz 13*
eigenet sich zur Methylthiomethylierung von Phenolen**. Mit 6-Amino-4-methyl-
salicylsdureester (154) entsteht hingegen das zwitterionische Sulfoniumsalz 156, das mit
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der dquimolaren Menge Salpetersiure das Sulfoniumnitrat 155 bildet und durch Raney-
Nickel zur 3-Methylthioverbindung 157 reduziert wird®®,

RO _H
\N'/ ! 0 " ®
COo,Me ~Me
QA G
HyC OH e
15t 1
e
R H R H
\N/ \N/ R\N/H
COMe CO,Me CO,Me
NOge -— —_—
Me OH Me 0® Me OH
s® .
Me” > ke Me” " Me Sthe
155 156 157

3. SULFOXIDE UND SULFONE

3.1. Gewinnung durch Oxidation von Sulfiden

Sulfoxide und Sulfone sind aus Sulfiden durch Umsetzung mit den verschiedensten
Oxidationsmitteln zugéinglich®’. Bewiihrt haben sich insbesondere Persduren, von denen
neben Peressigsdure—meist in Form eines Gemisches von Wasserstoffperoxid und
Eisessig verwandt—Phthalmonopersdure ihrer relativ einfachen, preisgiinstigen Gewin-
nung, ihrer Stabilitiit und anderer experimenteller Vorteile wegen Bedeutung erlangte™®’,
sowie in jiingerer Zeit die als Handelsprodukt erhiltliche 3-Chlorperbenzoesiure®. Man
gewinnt mit Phthalmonopersdure beipielsweise aus a-Halosulfiden je nachdem ob 1 mol
oder 2mol davon eingesetzt werden, a-Halosulfoxide oder -sulfone (vgl. 1.1.2). Bei
o, f-ungesittigten Sulfiden wird allein der Schwefel oxidiert, man erhilt auch mit {iber-
schiissiger Phthalmonopersiure das Sulfon, ohne daB die C=C-Doppelbindung ange-
griffen wird”. Als Oxidationsmittel kann ferner Ozon dienen, das mit den meisten
Sulfiden Sulfoxide und weiter Sulfone bildet®™**2*?* Zuy erwiihnen ist schlieBlich die
Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden oder Sulfonen mit Wasserstoffperoxid in
alkalischer Losung?, die der mit einem Gemisch aus Wasserstoffperoxid und Eisessig
gegeniiber den praktischen Vorteil aufweist, dass iiberschiissiges Peroxid in der
alkalischen Losung zersetzt wird, und damit beim Aufarbeiten gelegentlich immer
wieder auftretende Explosionen entfallen. Bemerkenswert ist bei dieser Methode auch,
daB Bis-alkylthio-methane nicht in Bis-alkylsulfon-methane iibergefiihrt werden, son-
dern die Oxidation nur zum 1-Sulfinyl-sulfon fiihrt (vgl. 3.8).

3.2. 1-Halogen-sulfoxide

Durch Oxidation von a-Halosulfiden mit der gleichmolaren Menge Persdure entstehen
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a-Halosulfoxide®, die auch durch Chlorierung der entsprechenden Sulfide oder Sulfoxide
resp. von deren Carbanionen sowie durch die Umsetzung von Sulfinylchloriden mit
Diazoverbindungen®™*' oder auf anderen Wegen®? zugiinglich sind. Zur synthetischen
Verwendung der a-Halosulfoxide vgl. unter anderen®*, Von Interesse ist hierbei die
Aciditét der Methylengruppe. Es konnen beispielsweise ihre Carbanionen mit Oxoverbin-
dungen kondensiert?’ oder mit (Dialkylmethylen)iminiumsalzen zu (1-Chlor-2-dialkyl-
amino)ethyl-sulfoxiden 158 aminomethyliert werden?, Unerwartet verliuft manche
hydrolytische Reaktion. So entsteht aus («-Chlorbenzyl)-methyl-sulfoxid (160) Benzal-
dehyd, Chlorwasserstofl, Dimethyldisulfid (164) und Methyl-methanthiosulfonat 165*;
vermutlich fithrt die Hydrolyse primér zu Benzaldehyd, Chlorwasserstoff sowie Methan-
sulfensdure (162), die zum dquimolaren Gemisch von 164 und 165 disproportioniert. In
Ubereinstimmung hiermit wird bei der Umsetzung von (1-Chlorbenzyl)-methyl-sulfid
(159) mit der dquivalenten Menge Peressigsiure neben Benzaldehyd, Disulfid 164 und
Thiosulfonat 165 Acetylchlorid isoliert. Aus dem Primérprodukt 161 wird also Methan-
sulfensdure (162) abgespalten, die anschlieBend zu 164 und 165 disproportioniert. Der
hinterbleibende Essigsdure-a-chlorbenzylester (163) zerfillt sodann in Benzaldehyd und
Acetylchlorid®. Zur analogen Hydrolyse von 1-Chlor-isothiochroman-2-oxid vgl. 10.4.

COH
_-50-Ph TS
Cl-CH Ph-CH-S-Me COH Ph-CH-S0-Me
~ ] 3 - |
CHz‘NR2 Cl Cl
158 159 160
l'MeCO_»,H 1*“20
-CH-S-Ma]® H
PhoCH-SMe™ Mec0®  Ph-C{_ * Me-SOH + HCI
Cl OH 0
161 162
procet o+ Me-CZ o +—— Ph-CH-0-CO-Me  Me-5-5-Me o Me-S-S0;-Me
X0 ~Cl !

Ct 163 16t 165

Beschrieben sind auch Umsetzungen von Fluormethyl-, Iodmethyl- und Dichlor-
methyl-phenyl-sulfoxid iiber deren Lithiumabkdmmlinge?®*?’, Zur Solvolyse von
Iodmethylphenyl-sulfoxid und zum Mechanismus der a-Halogenierung von Sulfoxiden
vgl.28

3.3. 2-Oxo-sulfoxide

Durch eine relativ leicht zu deprotonierende Methylengruppe sind auch die 2-Oxo-
sulfoxide charakterisiert, die deshalb vielfach synthetischen Zwecken dienen®’*”. Sie
konnen auch zu Mannich-Kondensationen mit Formaldehyd und sekundiren Aminen
herangezogen werden®®. Die ausgehend von w-Methylsulfinyl-acetophenonen 1667
erhaltenen Aminomethylierungsprodukte 167 sind allerdings wenig bestindig und
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zerfallen schon bei Raumtemperatur unter Aminelimination und anionischer Poly-
merisation der entstehenden Methylenverbindungen 168. Sehr viel stabiler sind
entsprechende Derivate von a-Methylsulfinyl-propiophenon (169), die ihrer zwei
chiralen Zentren wegen als Gemisch von zwei Diastereomeren 170 anfallen, und bei
denen eine Amineliminierung nicht eintreten kann. Zersetzung findet jedoch bei héheren
Temperaturen statt; unter Abspaltung von Methansulfensiiure entstehen ungesittigte
Amine wie 171 oder 174*%.

Statt Formaldehyd kann auch Benzaldehyd zur Kondensation mit w-Methylsulfinyl-
acetophenon und sekundiren Aminen eingesetzt werden®. Es entstehen stabile Man-
nich-Basen 172, die bedingt durch drei chirale Zentren als Gemische von vier Diastereo-
meren anfallen. Amineliminierungen erfolgen erst bei Temperaturen oberhalb 180°C;
sie fithren, wie das 'H- und *C-NMR-Spektrum zeigt, zum einheitlichen E-Diastereo-
meren des 2-Methylsulfinyl-1,3-diphenylpropenons (173)*.

« QCH, ~-HNR;
Ph=C0-CHp=SO-Me  Tipe Ph-CO-CH-SO-Me ——= Ph-CO-C-SO-Me
CH,-NR, CH,
166 167 165
l . MEO
e +OCH, Ne -MeSOH CHz
Ph-CO-CH-SO-Me ———= Ph-CO-C-SO-Me ——— Ph-CO-C-CH,"NR;
*HNRy CHyNR,
169 170 n
JHNR,  PPCO_ Phe Me
Ph-CO-CH-S0-Me ~———= SO/c:c\ Phe-CO- C=CH-NR;
' -
Ph-CH-NR; Me H
vr) 3 A

Methylsulfinyl-carbanionen iiberfithren Ester aromatischer Carbonsiduren durch
nucleophile Verdringung des Alkoxyls in @-Methylsulfinyl-acetophenone®'. Von
Interesse ist in diesem Zusammenhang die Umsetzung von Methylsulfinyl-carbanionen
mit dem durch Selbstkondensation von 3-Morpholino-crotonsiure-methylester gebildeten
4-Methyl-6-morpholino-salicylsiuremethylester 175"'. Es entsteht 2’-Hydroxy-4'-
methyl-2-methylsulfinyl-6’-morpholino-acetophenon (176), das beim Erhitzen mit Tri-
fluoressigsiiure iber eine Pummerer-Umlagerung zu 6-Methyl-2-methylthio-4-
morpholino-3(2H)-benzofuranon (177) cyclisiert™.

3.4. 2-Alkoxyethyl-sulfoxide

Alkyl-(2-alkoxyethyl):sulfoxide sind auf verschiedenen Wegen zugiinglich. Man hat
beispielsweise Methyl-(2-chlorethyl)-sulfid zum Sulfoxid oxidiert, das beim Erhitzen mit
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() () D
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/@E Tome - CHaS0°CHy" CH CO-CH,~50-Me
Me OH S-Me
15 176 177

I

Alkalihydroxid in methanol. Lésung neben anderen Reaktionsprodukten Methyl-(2-
methoxyethyl)-sulfoxid liefert’. Ferner wurden Thiole an Vinylether angelagert und die
gebildeten Sulfide in Sulfoxide ibergefiihrt®® oder auch Alkohole an Alkyl-vinyl-
sulfoxide in Gegenwart von Triton B addiert®. Beim Behandeln von Methyl-(2-phen-
oxyethyl)-sulfoxid mit Kaliumethanolat-Lésung entsteht schlieBlich®® Methyl-(2-
ethoxyethyl)-sulfoxid.

Nicht zum Erfolg fiihrten Versuche, Methylsulfinyl-carbanionen mit Chlormethyl-
methyl- oder -ethyl-ether zu 2-Alkoxyethyl-sulfoxiden 180 umzusetzen®. Offenbar
wirkt-das stark basische Carbanion auf den a-Haloether vorwiegend deprotonierend;
denn man isoliert neben Dimethylsulfoxid die entsprechenden Formaldehydacetale,
deren Entstehen iiber intermedidr gebildete Carbenderivate 179 verstindlich ist.
Produkte der nucleophilen Substitution entstehen jedoch, wenn man von Chlormethyl-
ethern mit lingeren aliphatischen Resten ausgeht®®. Chlormethyl-(n-propyl)-ether liefert
bereits 17% Methyl-(2-n-propoxyethyl)-sulfoxid und die Ausbeuten steigen vom n-
Butyl- iiber das n-Pentyl- zum n-Hexylderivat auf 45%, 42%, bzw. 52% an.

Methyl-(2-methoxyethyl)-sulfoxid (182), das auf diesem Wege nicht zugédnglich ist,
entsteht hingegen, wenn man #quivalente Mengen Paraformaldehyd und Methylsul-
finylcarbanionen bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran auvfeinander einwirken ld0t
und die gebildete Hydroxyethylverbindung 181 mit Methyliodid verethert®,

CHy-SO-CH;y + ICH-0-R

17
CH3-SO-CH,2 +  CI-CH,-0-R 179
178 CHy- SO- CH,~ CH,-0-R
180,
R=n-C3H7, n-C,‘Hg, n-CSH",‘ n-C6H|3
o *CHyl
CHy-S0-CHy-CH,-0°  ——=  CHj3-S0-CH,- CH,-0-CH,
18 18

3.5. I-Halogen-sulfone

Mit der doppeltmolaren Menge Persiiure werden a-Halosulfide zu «-Halosulfonen
oxidiert**?; bekannt sind auch eine Reihe sonstiger Wege zu deren Gewinnung wie die
Halogenierung von a-Sulfonylcarbanionen®®, die Alkylierung von Sulfinaten” u.a.m.
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Besondere Bedeutung haben die x-Halosulfone im Hinblick auf die Ramberg—Bicklund-
Umlagerung®®, die basenkatalysierte 1,3-Dehydrohalogenierung zu Alkenen, ferner
auch zu sonstigen Reaktionen®”,

Die durch Persdureoxidation von Tetrachlorethyl-alkyl- oder aryl-sulfiden 28 (vgl.
1.1.1) entstehenden Sulfone 183 reagieren mit Natriummethanolat zu Orthoessig-
sdurederivaten 184, die beim Behandeln mit verd. Schwefelsdure unter Bildung sub-
stituierter Essigsdureester 185 zerfallen®. Letztere liefern bei alkalischer Verseifung
unter Decarboxylierung Chlormethyl-alkyl- resp. -aryl-sulfone 187. Analog erfolgt die

Umsetzung der Sulfone 183 mit Thiolaten zu Trithioorthoessigsiureestern 186,

Cl3C- CHCL-S02-R'  ——=  (Me0l3C- CHCI-S0,-R! ——=  Me0,C- CHCL-SO2R!

183 184 185
IR?S),C-CHCI- S0,-R! MeOH .+ CO, - CICH,~S0;-R
186 : 187

Auch Trichlorvinyl-sulfide 29, die durch Dehydrohalogenierung von Tetrachlorethyl-
alkyl- oder -aryl-sulfiden 28 zuginglich sind (vgl. 1.1.2) lassen sich mit Phthalmonper-
siure zu den Sulfonen 188 oxidieren®. Diese liefern beim Erhitzen mit wissrigen Laugen
unter Decarboxylierung Chlormethyl-alkyl- resp. -aryl-sulfone 187, mit Natrium-
methanolat hingegen infolge Austausch der Halogenatome gegen Methoxylreste und
Alkoholaddition an der Doppelbindung das Orthoessigsdurederivat 184. Mit Alka-
lithiolaten reagieren die Trichlorvinylsulfone 188 hingegen nur unter Substitution und
Bildung von Ketenmercaptalen 189, die bei der Behandlung mit verd. Sdure unter
Verlust von einer Molekel Thiol in substituierte Thioessigsiuresster 190 iibergehen®.

C1,C=CCI-S02-R! ——=  HO,;C-CHCI-S0,-R' ——+ €Oz + CICH,-S0.-R!
188 187

|

{R25),C=CCI-S0;-R' —=  R?S-CO- CHCI-S02-R!
8 190

—

Die durch Einwirkung von x-Butyllithium auf a-Halosulfone entstehenden Car-
banionen zeigen vielfdltige Reaktionen. So fithren Umsetzungen mit Ketonen oder
Aldehyden zu a-Epoxysulfonen®’. Mit (Dialkylmethylen)iminiumchloriden erfolgt
Aminomethylierung zu a-Chlor-g-dialkylamino-ethansulfonen 1912, Diese kénnen
einerseits durch f-Eliminierung von sekundirem Amin in a-Halovinylsulfone iiber-
gehen, deren Synthese kiirzlich auch auf anderem Wege gelang®*; sie kdnnen andererseits
auch erneut mit n-Butyllithium metalliert werden und sind anschlieBend mit Methyliodid
zu methylieren oder mit dem Iminiumsalz zum 2-Chlor-1,3-bis-(dialkylamino)-propyl-

sulfon 192 zu aminomethylieren?®,
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CICH,-S0;R! ——= RIN-CH,-CHCI-502-R! ——=  {RZN-CH,l,CCI-S02-R!
17 o8 192

Beschrieben sind ferner phasentransferkatalysierte Umsetzungen von «-Halosulfonen
beispielsweise mit Aldehyden, Hetero- oder Nitroaromaten®’>*”, Untersucht sind auch
Gewinnung, spektroskopische Eigenschaften und Umsetzungen von 1-Halo-2-oxo-

sulfonen®™.

3.6. I-Azido-sulfone

Durch Persdureoxidation erhilt man aus a-Azido-sulfiden 51 (vgl. 7.1.2) die entspre-
chenden Sulfone 193'?'. Sie reagieren mit Phenylacetylen unter Bildung der Triazole 195
und 196 und lassen sich durch Hydrierung in Aminomethylsulfone iiberfiihren; diese
bilden durch Hydrolyse Sulfinsiure, Formaldehyd und Ammoniak, die weiter zu Bis-
(sulfonylmethyl)aminen 194 kondensieren'”’. Beim Erwirmen mit Basen reagieren aro-
matische Vertreter unter Verlust von Sulfination und Stickstoff zu aromatischen
Nitrilen!?'¥,
R-5-CHy"N3  R-50,-CHy=N3  {R-S07- CHyl)NH

5L 193 194
(I:H:Q-Ph ,CH:C‘-Ph
-S02-CH,- - CH,~S0;-R
R-S02-CHy N N N N CH S0z
N N
195 : 186

3.7. I=Alkylithio-sulfone

Durch Oxidation von (Dimethyl-methylthiomethyl)sulfoniumchlorid (118) mit einem
Gemisch von Wasserstoffperoxid und Essigsdure erhdlt man auf dem Umweg iiber
(Dimethylmethylsulfonylmethyl)sulfonium-methansulfonat und -reineckat das wenig
stabile Chlorid, das unter Abspaltung von Methylchlorid in das kristalline Methyl-
methylthiomethyl-sulfon (135) Gibergeht, vgl. 2.5, Methylthiomethyl-phenyl-sulfon ist
durch Hydrolyse von 1-Methylthio-1-phenyl-aceton zu erhalten”, Andere Wege zur
Gewinnung dieses Verbindungstyps sind Umsetzungen von a-Halosulfiden mit Sulfin-
siuren'’, von a-Halosulfonen mit Thiolaten’, die Oxidation von Mercaptalen mit
Permanganationen?”’ oder die Sulfenylierung von Sulfonen mit Dimethyldisulfid in
Gegenwart von Natriumhydrid®’. Vielfach beschrieben sind auch Umsetzungen von
1-Alkylthio-sulfonen®®??" die nach Deprotonierung als vielseitig anwendbares Car-
banionreagenz dienen oder unter Bildung von Aldehyden hydrolysiert werden.

3.8. I-Sulfinyl-sulfone

Durch Oxidation von Mercaptalen mit Wasserstoffperoxid in essigsaurer'” oder
alkalischer” Losung sowie von 1-Sulfonyl-sulfiden mit Natriummetaperiodat® werden
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1-Sulfinyl-sulfone gewonnen. Umsetzungen von Methylsulfonylcarbanionen mit Aryl-
sulfinsdureestern 197 fiihren zu Arylsulfinyl-methylsulfon-methanen 198%, Infolge der
Aciditit ihrer Methylengruppen gelingen Alkylierungen iiber ihre Carbanionen.
Interessanter ist aber, daB auch Aminomethylierungen durch Mannich-Kondensation
mit Formaldehyd und sekundiren Aminen zu 199 méglich sind®'. In allen Fillen fallen
die Reaktionsprodukte als Dlastereomerengemxsche an.

OCHJ'SC))‘CHI » OCH,
R'—@—SO-OEt 100 n‘—@-so-cw,—soz-cu, TR R'@—so ~GH-S0g-CHy

CH -NR?
7 198 199 e

—
\Yel

Zur stereospezifischen Synthese mit chiralen «-Sulfinylsulfonen vgl.%

3.9. I-Sulfonyl-sulfone

Di-(alkylsulfonyl)-methane 200 sind durch Oxidation von Mercaptalen zugéinglich, am
einfachsten mittels eines Wasserstoffperoxid-Essigsiure-Gemisches'®. Durch ihre acide
Methylengruppe reagieren diese Verbindungen mit Natrium in siedendem Dioxan unter
Wasserstoffentwicklung und Bildung schwerlgslicher, kristalliner Salze, die sich mit
Carbonsiurehalogeniden nach kurzem Erwidrmen lebhaft umsetzen™. Mit Benzoyl-
chlorid erhdlt man beispielsweise Benzoyl-di-(ethylsulfonyl)-methan (201) neben der
liber dessen Enolform gebildeten, zweifach substituierten Verbindung 1,1-Di-(ethylsul-
fonyl)-2-phenyl-2-benzoyloxy-ethen (202)*. Zur Gewinnung der Acetylverbindung ist
es vorteilhafter, zunachst aus Dichloraceton (203) und Thiolat 1,1-Di-(alkylthio)-aceton
(204) darzustellen und dieses mit Phthalmonopersiure zum Disulfon 205 zu oxidieren®?,
dessen UV-Spektrum auf das Vorliegen der Ketoform deutet®. Analog werden
aus Dichloressigester (206) und Thiolaten iiber die Di-(alkylthio)-essigsdureester 207
und deren Oxidation mit Phthalmonpersiure Di-(alkylsulfonyl)-essigsiureester 208
gewonnen'%,

R-S02__, R-S0z __CO-Ph R-SO2 ___Ph
R-50,7 ¢ R-$0;7" “\H R-5S0,7 N0-CO-Ph
200 it 202
S.  CO-Me R-50,. _CO-Me
Cl2CH-CO-Me el >c
2 R-57 MH R-50;7
203 200 205
R-S_ _CO-OEt R-S0,  CO-OEt
Cl,CH-CO-0Et >cC >cC
R-S7 NH R-S0;” M
206 207 208

|

Ahnlich wie mit Acylchloriden reagieren die Carbanionen von 1-Sulfonyl-sulfonen
mit anderen reaktiven Halogenverbindungen. Eine eine unsubstituierte Methylengruppe
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aufweisende Verbindung wie Di-(ethylsulfonyl)-methan (200) bildet bei der Umsetzung
mit der gleichmolaren Menge Chlormethyl-alkyl-ether das Disubstitutionsprodukt 1,3-
Dialkoxy-2,2-di-ethylsulfonyl-propan (209) und die Hilfte des Ausgangssulfons (200)
wird zuriickerhalten®®. Geht man von in der Methylengruppe monosubstituierten 1,1-
Disulfonyl-ethanen wie 210 aus, so werden 1-Methoxy-2,2-di-(alkylsulfonyl)-propane
211 erhalten®’. Auch mittels Oxidation der durch Kondensation von Alkoxyacetonen
und Thiolen zugiinglichen Mercaptale entstehen die Disulfone 2112,

a-Halosulfide reagieren mit dem Carbanion von 1,1-Di-(methylsulfonyl)-ethan (210)
analog zu 1-Alkylthio-2,2-di-(alkylsulfonyl)-propanen 212, die mit Peressigsdure zu
1,2,2-Tri-(alkylsulfonyl)-propanen 215 zu oxidieren sind'*%. Aus dem nicht in der Methyl-
engruppe substituierten Di-(methylsulfonyl)-methan (200) und Chlormethyl-methyl-
sulfid entsteht jedoch das Disubstitutionprodukt, das mit Peressigsdure zu 1,2,2,3-Tetra-
(methylsulfonyl)-propan (217) oxidiert wird, nur in geringer Ausbeute. Das primir
gebildete Monosubstitutionsprodukt 213 geht ndmlich liberwiegend unter Abspaltung
von Thiol in die Methylenverbindung 216 {iber, die anschlieBend mit den Carbanionen
von 200 in einer AMichael-Addition zum isolierten 1,1,3,3-Tetra-(methylsulfonyl)-propan
(218) reagiert'*,

R'-S0;__CH;-0-R? R'-S0p  Me R'-S0z, _ Me
R'- 5077 “CH,-0-R? R1-5077 H R'-50;" “NCH,-0-R?
29 . 20 m
R'-S0;__Me R'-S0; _H R'-S02___H
R'-50;7 “CH,-S-R? R'-507" “CHp-$-RT RI-5077 “CH,-S0;,-R?
22 2 2
-pt
R'- S0z - _Me R‘-soz\c_CH R‘-soz> _CH,p-502°R
=CH, <
R'- 077 “CH,-50,°R? R'-50;” R'-S0;” “CH,-S02-R?
i 26 a7
R'-50; _-502-R
Sem-cp-cn
R-50,” $0,-R

Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei Umsetzungen der Carbanionen von Disulfonyl-
methanen 200 und (Dialkylmethylen)iminium-halogeniden®®. Das Primirprodukt 219
geht durch den diskutierten Eliminierungs-Additions-Mechanismus in 1,1,3,3-Tetra-
(alkylsulfonyl)-propan (218) iiber. Dialkylsulfonyl-methane, die in der Methylengruppe
substituiert sind, Iassen sich hingegen glatt in 1-Dialkylamino-2,2-di-(alkylsulfonyl)-
propane 220 tberfithren. Setzt man anstelle der Iminiumsalze N-Chlormethyl-amide
oder -imide ein, so werden die entsprechenden Amido- resp. Imido-methylierungs-
produkte, beispielsweise 1-Benzamino-2,2-di-(alkylsulfonyl)-ethan (221), erhalten®®
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Durch Umsetzung von Di-(arylsulfonyl)-methanen bei 0°C mit Paraformaldehyd und
sekundiiren Aminen in groBem UberschuB sind Mannich-Kondensationen zu den Mono-
substitutionsprodukten 219 gelungen, die bei héherer Temperatur unter Aminelimina-
tion zu Vinylidendisulfonen zerfallen™,

' . L R'- S0

R'-50, M R'- S0, C/Me z>

R1-S0; 7" “NCHy~NR2 R™-5027 NCH,-NR} R'- 50,7 “NH-CO-Ph
220 21

29

Zur Reaktion der Carbanionen von z-Sulfonyl-sulfonen mit Sulfonsdurechloriden
vegl. 4.1.

LaBt man auf die Anionen von Di-(alkylsulfonyl)-essigsdureestern 208 Chlor oder
Brom einwirken, so entstehen Halogen-{disulfonyl}-essigester 222, die durch Erhitzen
mit Schwefelsdure verseift und decarboxyliert werden'®. Die so gewonnenen Halogen-
disulfonyl-methane 223 sind auch auf anderen Wegen zugiinglich, beispielsweise durch
Symproprotionierung von Disulfonyl-methanen 200 und Dihalogen-disulfonyl-
methanen 226, sie disproportionieren umgekehrt in diese Ausgangsprodukte, wobei die
Gleichgewichtseinstellung bei den Bromverbindungen leichter erfolgt als bei den Chlor-
derivaten'”. Die Halogen-disulfonyl-methane sind stirkere Siuren als die Disulfonyl-
methane, sie werden im Gegensatz zu letzteren durch Diazomethan zu 224 methy-
liert'*, lassen sich iiber ihre Carbanionen mit Alkylhalogeniden zu 225 alkylieren, mit
(Dialkylmethylen)iminiumsalzen zu 227 aminomethylieren® oder mit a-Haloethern
beispielsweise in 1-Chlor-2-methoxy-1,1-di-(phenylsulfonyl)-ethan 228 iiberfiihren'®.
Die Umsetzung mit Benzolsuifensiurechlorid fiihrt zu Produkten wie Chlor-phenyl-
thio-diphenylsulfonyl-methan (229), dic zu den entsprechenden Trisulfonen oxidiert
werden kdnnen'”,

Uber dic vergleichende Bestimmung der Aciditiiten von Disulfonyl-methanen 200,

Halogen-disulfonyl-methanen 223 und (Disulfonyl)-essigsiiurcestern 208 vgl.'™.
' 1
R'-S02 _H R‘-soz\C AMal R-50; Mol
C — - _— /s
R'-5077 “COZR? R'- 5077 NCO;R? R'- 50,7 “H
208 222 22
IR R'-50;_ - Hal
R'-S0z __Hal ’> < {R'-S02)2CH, + [R!-50;);CHalz
R'- 50,7 Me R'-50,7 Ak
22 2 m 2
1_ 1 1
R SQI\C/HOI R*- 502\C< Hal R SO)\C/HOI
R'-50;” “NCH,-NR} R'-50;7 NCH,-0-R? R-50,7 NS-Ph

227 228 229
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4. SULFONSAURE-, SULFINSAURE- UND SULFENSAUREDERIVATE

4.1. Sulfonsdiurechloride

Hydrolyse Die Hydrolyse von Sulfonsidurechloriden verliuft sehr viel langsamer als die
von Carbonsiurechloriden. In einem 20-proz. Wasser/Dioxan-Gemisch findet man bei
25°C beispielsweise fiir Methansulfochlorid eine Reaktionsgeschwindigkeitskonstante
von etwa gleicher GroBe wie fir Chlorameisensdurethylester und eine fast einhundertmal
geringere als fiir Benzoylchlorid®.

Umsetzungen mit methylenaktiven Verbindungen Sulfonsdurechloride konnen zur Ein-
fiihrung von Sulfongruppen in methylenaktive Verbindungen dienen. Mit den Car-
banionen von Malonestern reagieren Methan- oder Ethansulfochlorid unter Bildung von
Methyl- bzw. Ethylsulfonylmalonestern 230°*, die beim Erhitzen mit verdiinnter
Schwefelsiure zu den Alkylsulfonylessigsduren 231 verseift werden. Aus Methansul-
fochlorid und Natriumacetessigester entsteht Methylsulfonylacetessigester 232 und als
Nebenprodukt einerseits durch Umsetzung der Enolform des Acetessigester mit dem
Sulfochlorid 233 und andererseits aus 232 mit einer zweiten Molekel Sulfochlorid 23475,
Analog reagieren die Carbanionen von Benzoylessigester. Die Natriumderivate von
f-Diketonen wie Acetyl- oder Benzoyl-aceton sowie Di-benzoyl-methan liefern analog
mit Methansulfochlorid Methylsulfonyl-diacetyl-, -acetyl-benzoyl- sowie -dibenzoyl-
methan 235", Als Nebenprodukte werden wieder zweifach substituierte Verbindungen
238 isoliert™. Methansulfochlorid und Natrium-methantricarbonsiiure-trimethylester
reagieren unter Bildung des kristallinen Methylsulfonyl-methantricarbonsaure-
trimethylesters (236)'®*,

Fiir die Hydrolyse der substituierten -Dicarbonylderivate ist charakteristisch, daB
zunichst ein Acylrest abgespalten wird; aus 232 hinterbleibt dann Methylsulfonyl-
essigester, aus 235 Methylsulfonyl-aceton. Die Frage, ob die genannten Verbindungen
in der Keto- oder Enolform vorliegen, war mit den seinerzeit gebriiuchlichen chemischen
Methoden (Enoltitration®', Eisenchloridreaktion, Kupfersalzbildung oder Umsetzung
mit Diazomethan®?, sowie mittels optischer Verfahren nicht eindeutig zu
entscheiden®.

Als methylenaktive Verbindungen kénnen auch Di-(alkylsulfonyl)-methane (200)
dienen, die in Form ihrer Natriumsalze in ethanol. Losung mit Sulfonsdurechioriden
Trisulfonylmethane 237 liefern'®, Verbindungen, die in wissr. Lésung stark sauer
reagieren und durch Diazomethan am tertiiren Kohlenstoff methyliert werden. Geht
man von gemischten Mercaptalen aus, die durch Umsetzung von a-Halosulfiden mit
Alkalithiolaten zuginglich sind (vgl. 1.1.2), und oxidiert diese zu den gemischten
Sulfonen, so sind daraus mit Alkansulfochloriden auch Trisulfonylmethane mit drei
verschiedenen Alkylsulfonylresten und damit chiralem Kohlenstoffatom zu erhalten, als
einfachster Vertreter beispielsweise Methylsulfonyl-ethylsulfonyl-propylsulfonyl-methan.
Ergebnislos verliefen Versuche, Verbindungen dieses Typs in optische Antipoden auf-
zutrennen'®, Zur UV-Absorption von Tri-(alkylsulfonyl)-methanen vgl.**

Aminalspaltungen Aminale werden durch Carbonsiurehalogenide unter Bildung von
{(Dialkylmethylen)iminiumhalogeniden gespalten®™. In analoger Weise reagieren
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aromatische Sulfonsdurechloride®. Aus Benzolsulfochlorid und Bis-(dimethylamino)-

methan (239) entsteht beispielsweise (Dimethylmethylen)iminiumchlorid (240) neben
N,N-Dimethylbénzolsulfonamid (241)*®. Spaltungen von Aminalen oder a-Dialkyl-
aminoethern gelingen auch mittels gemischter Anhydride von aromatischen Sulfon-
sduren mit Carbonsiuren, mit Sulfinsduren oder mit Phosphorsduredialkylestern; in
allen diesen Fillen entstehen die Iminiumsalze 242 der stdrkeren neben den Amiden 243
bzw. Estern der das Anhydrid bildenden schwicheren Siuren®’.

MeaN - CH, - NMe2

238
oPhSO;Cl’/ - \.Phsoz-o—co-R
MeN=CHy]' c® « PhSO;-NMe; MezN:CHz]'PhSOJG + R-CO-NMe;
20 ar 22 %3

Ungleich komplizierter verlaufen Aminalspaltungen mit aliphatischen Sulfonsiure-
chloriden wie Methan-, Phenylmethan- oder 2-Propan-sulfonylchlorid (244a, b, ¢), die
iiber Sulfene als Zwischenprodukte reagieren kénnen®®. Analog der Aminalspaltung mit
Carbonsiurederivaten®® ist primir aus Bis-(dimethylamino)-methan (239) und Methan-
sulfochlorid (244a) die Bildung des Additionsproduktes 214a anzunehmen, das einer-
seits in Analogie zur Reaktion der aromatischen Sulfonsdurechloride in Iminiumchlorid
240 und Sulfonamid 245a zerfallen kann, andererseits aber auch unter Verlust von
Halogenwasserstoff in das Zwitterion 247a iberzugehen vermag, aus dem durch
Umlagerung das Sulfonamid 248a entsteht. Der dabei freigesetzte Chlorwasserstoff
iiberfiihrt dann 248a in sein Hydrochlorid, kann aber auch zur Spaltung einer zweiten
Molekel Aminal dienen. Priparativ sind deshalb bei dieser Umsetzung nebeneinander
zu  isolieren  (Dimethylmethylen)iminiumchlorid  (240), Methansulfonsiure-
dimethylamid 245a, (2-Dimethylamino)-ethansulfonsiure-dimethylamid (248a) und
dessen Hydrochlorid. Analog fithrt die Umsetzung von Bis-(dimethylamino)-methan (239)
und Phenylmethan-sulfonylchlorid (244b) zu (Dimethylmethylen)iminiumchlorid (240),
Phenylmethansulfonsidure-dimethylamid (245b), Dimethylammoniumchlorid (246) und
2-Dimethylamino-1-phenyl-ethansulfonsiure-dimethylamid (248b) neben dessen Hydro-
chlorid®®.
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In den ersten Schritten verlduft die Umsetzung des durch einen sekundaren Alkylrest
charakterisierten 2-Propansulfonylchlorids (244c) mit Bis-(dimethylamino)-methan
(239) analog. Isoliert werden Iminium- und Ammoniumchlorid 240 bzw. 246, 2-Propan-
sulfonsdure-dimethylamid (245c) sowie das Hydrochlorid von 1,1-Dimethyl-2-
(dimethylamino)-ethansulfonsiure-dimethylamid (248¢). Uberraschenderweise entsteht
daneben die freie, zwitterionische Sdure 254 sowie 2-Chlor-2-propan-sulfinsdure-
dimethylamid (253), deren Bildung auf das intermedidre Auftreten des ambifunk-
tionellen Sulfens 250c deutet, entstanden aus dem Zwitterion 247¢, einem typischen
Sulfen-Trialkylamin-Komplex®®. Durch das Iminiumsalz 240 kann 250c zum Sulfo-
chlorid 249¢ aminomethyliert werden, es kann andererseits aber auch mit Dimethyl-
ammoniumchlorid das a-chlorsulfinsaure Salz 251¢ bilden. Aus 249¢ und 251c kann dann
weiter das Sulfonsiure-Sulfinsdure-Anhydrid 252 entstehen, das anschlieBend der
Aminolyse zu 253 und 254 unterliegt. Jeweils im Verlauf dieses komplexen Geschehens
freigesetzter Chlorwasserstoff kann dann wieder 248c in das als Endprodukt isolierte
Hydrochlorid iiberfiihren oder zur Spaltung weiteren Aminals dienen®®.

1 . ] Me ® 1
)
Rz)cwso;cn + Me N-CHy-NMey — R;cn-so;-rg-cuz-we,]ma__. R2>CH-SO;-NMe; . Me,N.fH,]%e
Me
P23 239 a A5 20
/. HCL l -HCl
] e Me R!
MegN:zCH, |2 €« MeanH, |0 NC-50;-N-CH,-NMe Me N~ CH,~C-502-NMe
2N=12 2N, R 270 2 2 T 2 F A
Me R?
20 8 27 u8
-233 "R e
R‘\ +2L0 R‘\ » 246 ®
2/(I:‘SOZCI — RI/C:SOz =, CI-C-50; | MeaNH,
CH,-NMe; R? T
2 2% s
Me Me Me
a 01 246 | e ©
2% . 251 —= cn-t}-s-o-(s)-tlz-cn,-we, —% Cl-(':-SO-NMe; . o,s-?-cn,-nne,
Me Me Me Me
252 253 25

1,1-Dimethylethan-sulfonylchlorid (255) schlieBlich wirkt auf Bis-(dimethylamino)-
methan (239) als Chlorwasserstoff- und Schwefeldioxid-Donator. Durch seine Thermo-
labilitit*® unterliegt 255 in Gegenwart des Aminals einer 1,3-Dehydrohalogenierung mit
anschiieBender Schwefeldioxid-Abspaltung zu Isobuten (256) dhnlich einer Ramberg—
Bécklund-Reaktion. Der gebildete Chlorwasserstoff spaltet das Aminal zum Iminium-
und Ammoniumsalz 240 resp. 246, wihrend Schwefeldioxid und Aminal ein 1:2-
Addukt 257 bilden, das bei der Hydrolyse neben der zwitterionischen Dimethylamino-
methansulfonsiure (258) Dimethylammoniumhydrogensulfit (259) liefert™®.
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4.2. Sulfonsdureester

Aus Benzyl-chlormethyl-ether und Silbertosylat entsteht der kristalline, wenig stabile
und sehr hygroskopische p-Toluolsulfonsiure-(benzyloxymethyl)-ester (260), der mit
Pyridin in das bestiindige 1-(Benzyloxymethyl)-pyridiniumtosylat (263) zu iiberfiihren
ist; dieses ist andererseits auch aus 1-(Benzyloxymethyl)-pyridinium-chlorid (264), dem
Additionsprodukt von Benzyl-chlormethyl-ether an Pyridin, und p-Toluolsulfonsidure in
Methanol zugiinglich®®'. Der einfachste Vertreter dieses Verbindungstyps, der Methan-
sulfonsdure-(methoxymethyl)-ester ist durch Umsetzung von Dimethoxymethan und
Acetylmethansulfonat zu erhalten®®.

Bei den aus Aryl-chlormethyl-ethern und Silbersulfonaten gewonnenen Sulfonséure-
(aryloxymethyl)-estern 261 sind die Derivate 2,4,6-trisubstituierter Aromaten relativ
bestdndig; weniger gilt dies fur 2,4-disubstituierte oder Abkommlinge von Nitroaro-
maten, von denen aber ebenfalls bestandige Pyridiniumtosylate zu erhalten sind. Recht
stabil sind schlieBlich die aus Chlormethylestern aromatischer Carbonsduren durch
Umsetzung mit Silbersulfonaten gewonnenen Sulfonsdure-(acyloxymethyl)-ester 262,
die in Berithrung mit Wasser nur langsam hydrolysiert werden; zugénglich sind diese
Verbindungen auch durch Umsetzung von Chlormethylcarbonsiureestern mit Sulfon-
sduremethylestern 265 in hochsiedenden, aprotischen Lésungsmitteln wie Phosphor-
sdure-tris-(dimethylamid) oder Tetramethylharnstoff*"'.

Ag'Al’SO;e
oClCHz'O"CHff’/ l + CICH,-0-Ar \CICHZ‘O-CO'N‘
Ar-50; -0-CH,-0-CH,-Ph Ar-S0,-0-CHp-0-Ar Ar-50,-0-CH,-0-CO-Ar
260 260 262

l, 4 ]oClCHz-O-CO-Ar

. +ArSOH ©
4 ‘N-CH,-O-CH,-Ph] arsed M 4 ‘N-cuz-o-cuz-Pn] C®  Ar-50;-0-Me
263 28 25

Aus Benzyl-chlormethyl-sulfid und Silbertosylat erhilt man analog den ebenfalls
kristallinen, sehr hygroskopischen und in Beriihrung mit Wasser hydrolysierenden
p-Toluolsulfonsiure-benzylthio-methylester (266)'”'; dessen Umsetzung mit Pyridin
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fithrt wieder zum bestindigen Pyridiniumsalz 267, das andererseits auch aus N-Benzyl-
thiomethyl-pyridiniumchlorid und p-Toluolsulfonsdure in Methanol zu gewinnen ist'",
Entsprechende Versuche mit Aryl-(chlormethyl)-sulfiden oder Benzoyl-chlormethyl-
sulfid fithren nicht zum Erfolg, doch gelingt es, das relativ bestindige Benzoyl-(hydroxy-
methyl)-sulfid (268)*> mit solchen Sulfonsiiurechloriden zu verestern, die iiber inter-
mediir gebildetes Sulfen reagieren konnen. So ist ausgehend von Phenylmethan-sulfon-
sdurechlorid mit 268 Phenylmethansulfonsiure-benzoylthiomethylester (269) zu
gewinnen'”. Aus Chloral und Benzol- oder Ethanthiol zugingliche Halbmercaptale 270
liefern mit Methan- oder Phenylmethan-sulfonsidurechlorid die entsprechenden Sulfon-
siureester 271 des 1-Ethylthio- resp. 1-Phenylthio-2,2,2-trichlor-ethanols™'. Mit Methan-
oder Phenylmethan-sulfonylchlorid—nicht aber mit aromatischen Sulfonylchloriden,
also nur wenn die in-situ-Bildung eines Sulfens mdglich ist—Il4Bt sich auch die Schiffsche
Base N-(Phenylmethylen)-2-amino-ethanol (272) in die Sulfonsdureester 273 iiberfiihren;
daraus entsteht durch Eliminierung des Sulfonations mittels Natriumhydrid N-Phenyl-
methylen-ethenamin (274), ein Derivat des 2-Azabutadiens®®.

</ \: ® o
Ar -$02-0 -CH,-S-CH,-Ph N- CHp-S- CHp-Ph|  ArSO3
. 266 267
Ph-CO-5- CH,-0OH Ph-CO-S-CH,- 0-50, - CH,-Ph
268 269
Cl3C-CH-OH Cl3C - CH-0-50;- CH, -R? R'z Ph, Et
S-R! S-R! 2
RZ=H, Ph
270 221 )

Ph-CH=N-CH;-CHp-OH  Ph-CHzN-CH,-CH,-0-50,-R  Ph-CHzN-CH:=CH,
272 273 2%
R=Me, PhCH,

4.3. Sulfonsiureamide

Chlormethyl-sulfonamide 275 bilden mit »-Butyllithium analog den Chlormethyl-
sulfonen bei tiefen Temperaturen stabile Lithiumderivate 276, die mit (Dialkyl-
methylen)iminiumhalogeniden zu «-Chlor-f-dialkylamino-ethansulfonamiden 277
umgesetzt werden kdnnen?®. Diese unterliegen beim Erhitzen mit Eisessig einer f-
Eliminierung von sekunddrem Amin zu 1-Chlor-ethensulfonsiureamid (278); sie kénnen
auch mit n-Butyllithium erneut metalliert werden und sind damit weiteren Sub-
stitutionen am o-Kohlenstoffatom zuginglich, beispielsweise der Alkylierung mit
Methyliodid zu 281 oder der Aminomethylierung zu 282. Die Umsetzung des Chlor-
methyl-sulfonamids mit Benzylbromid fiihrt iiber sein Lithiumderivat 276 zu 1-Chlor-2-
phenyl-ethansulfonsiureamid (280), das nach erneuter Metallierung durch lod zu I-
Chlor-2-iod-2-phenyl-ethansulfonsidureamid (279) zu substituieren ist>.
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Zur UV-Absorption von Benzolsulfonsiure und jihrem Amid vgl.?", von arzneilich

verwendeten Sulfonamidderivaten vgl.’®

4.4. Sulfinsiurederivate

Aminalspaltungen mit Methan- oder Benzolsulfinsdurechlorid fiihren zu (Dimethyl-
methylen)iminiumchlorid (240) neben Methan- resp. Benzolsulfinsiuredialkylamid 285.
Benzolsulfinsiure-benzoesidure-anhydrid, das durch Umsetzung von Benzolsulfinsdure
und Benzoylchlorid in Dioxan bei Gegenwart von Pyridin erhiltlich ist, spaltet Aminal
zu (Dialkylmethylen)iminium-benzolsulfinat (283) neben N,N-Dialkylbenzamid (286)*".
Aus Sulfinsiiure und Sulfochlorid analog zugiingliches Anhydrid reagiert mit Aminalen
unter Bildung von (Dialkylmethylen)iminium-benzolsulfonat (284) neben Benzolsulfin-
siure-N,N-dialkylamid (287)*".
MeaN- CH, - NMe,

239
.R-SOV l.Ph-so-o-co-Ph \Ph-SOz-O-SO-Ph
[©]
MegN :CH,] e Me,N:CH,] PRS0, Me,N:CH,]G’ PhSOs
240 283 284
R-S0-NMe; Ph'-CO-NMez Ph-S0-NMe 2
285 266 287

Zur Entstehung von 2-Chlor-1-propansulfinsiure-dimethylamid bei der Spaltung von
Bis-(dimethylamino)-methan mit 2-Propansulfonylchlorid®® vgl. 4.1.
Zur UV-Absorption von Benzolsulfinsiure und ihrem Amid vgl.?*

4.5. Sulfenséiiurcester

Bei der Einwirkung von Alkalialkoholaten auf Thiosulfonsdureester, beispielsweise 288,
entstehen, wie kinetische Untersuchungen®** vermuten lieBen, neben Alkalisulfinat
289 Sulfensiureester 290. Diese sind als Hybride zwischen Disulfiden und Peroxiden nur
wenig stabil, so daB ihre priparative Isolierung meist auf Schwierigkeiten stoft.
Insbesondere gilt dieses, wenn man mit aus Alkalimetall und Alkohol entstandenen
Alkoholat-Alkohol-Gemischen arbeitet; abgeschen von wenigen Spezialfillen*” sind im
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allgemeinen nur Sekundirprodukte aus zuniichst gebildeten Sulfensiiureestern nach-
weisbar. Zum Erfolg fithren hingegen Umsetzungen zwischen Thiosulfonsiureestern
und Alkoholaten in aprotischen Medien'”. Eine Lésung dquimolarer Mengen n-Butanol
und Butyllithium in THF liefert bei Zugabe von Benzolthiosulfonsiurephenylester (288)
in gleichmolarer Menge beispiclsweise Benzolsulfensidure-n-butylester (290) in 93%
Ausbeute. Analog reagieren auch andere Lithiumalkoholate bzw. Thiosulfonsiureester.

(]
Ph-50,-5-Ph  BY9+ pp-s0® o Ph-s-0-By
288 0 2

Achtet man bei der Herstellung und Umsetzung von Alkalithiosulfonaten wie 292 auf
sorgfdltigen AusschluBl von Wasser und Alkoholen, so gelingt deren Umsetzung mit
Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Thiosulfonsiureestern mit guten Ausbeuten
und es sind mit a-Haloethern oder a-Halosulfiden auch Alkoxymethyl- resp. Alkylthio-
oder Arylthiomethylester wie 291 resp. 293 zu erhalten. Um Schwierigkeiten zu ver-
meiden, die durch schlechte Loslichkeit der Alkalithiosulfonate in den bei diesen Umset-
zungen meist verwandten aprotischen Lésungsmitteln bedingt sind, kénnen an Stelle der
Alkalisalze die Tetrabutylammonium-benzolthiosulfonate eingesetzt werden, die durch
Umsetzung der Kaliumsalze mit Tetrabutylammonium-hydrogensulfat in einem
Chloroform-Wasser-Gemisch erhalten werden'®.

Die Einwirkung von Lithiumalkoholaten auf die Benzolthiosulfonsidure-alkoxy-
methylester 291 fithrt in sehr guten Ausbeuten zu den Alkoxymethyl-sulfensiiureestern
294. Unerwartet verlduft hingegen die Umsetzung von Lithiumalkoholat mit Alkyl- oder
Arylthiomethylestern. Aus Benzolthiosulfonsiure-methylthiomethylester (293) und
Lithiummethanolat entsteht anstelle des erwarteten Methylthiomethan-sulfensiiureesters
ein Gemisch von 2,3,5-Trithiahexan (295) und 2,4,5,7-Tetrathiaoctan (298). Benzolthio-
sulfonsdure-phenylthiomethylester und -benzylthiomethylester liefern analog Gemische
aus 1,4-Diphenyl-1,2,4-trithiabutan (296) und 1,6-Diphenyl-1,3,4,6-tetrathiahexan (299)
resp. aus 1,6-Diphenyl-2,3,5-trithiahexan (297) und 1,8-Diphenyl-2,4,5,7-tetrathia-
octan (300)'.

Ph-503-5-CHp=0-R =—— Ph-50;-5® ——= Ph-50;5-CH;"S-R

291 292 293
R=Me PhCH, R=Me,Ph, PhCH,
lEtO@ / I,Meoe \
R-0- CH,S-0O-Et Me-S-CHp-S,-Me Ph-S-CH,-S2-Ph = Ph-CH,-5-CHy-S,-CHy-Ph
29 295 2% 22
Me-S5-CHy"S;CHp-S'Me  Ph=5-CHp-Sp-CHp"S-Ph Ph-CHy-5-CHp=55-CH,"S-CHy-Ph

298 - 299 300

4.6. Sulfensaurechloride

Alkyl- und Aryl-(chlorsulfane) und -(chlorpolysulfane) Alkyl- oder Arylchlorsulfane,
meist Sulfensiiurechloride genannt, sind durch Halogeneinwirkung auf Disulfide oder
Thiole zu erhalten, in Spezialfillen auch auf Monosulfide, beispielsweise Diaryl- oder
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Alkyl-aryl-sulfide™****, Ahnlich verhalten sich §,S-Geminale; aus Di-methylthio-
methan (4) und Chlor entsteht beispielsweise neben Chlormethyl-methyl-sulfid (5)
Methylchlorsulfan (6), das als Additionsprodukt an Cyclohexen 301 zu isolieren ist®,
Di-acetylthio-methan (302) und Chlor reagieren analog zu Acetylthiomethyl-chlor-
sulfan (303); dessen Umsetzung mit Cyclohexen liefert (2-Chlorcyclohexyl)-acetyl-
thiomethyl-sulfid (305), aus dem mit Natriumacetat (2-Acetoxycyclohexyl)-acetyl-
thiomethyl-sulfid (309) entsteht. Mit Kaliumiodid in wéssr. Losung bildet 303 iiber das
Sulfenyliodid ein Gemisch des erwarteten Disulfids 306 mit 1,2,4,5-Tetrathiacyclohexan
(307). Fiihrt man die Spaltung des Thioacylals 302 mit der doppeltmolaren Menge Chlor
durch, so entsteht offenbar Methylen-di-(chlorsulfan) (304); denn nach Einwirkung von
Cyclohexen auf das Reaktionsprodukt wird Chlormethyl-(2-chlorcyclohexyl)-sulfid
(311) isoliert, das aus dem primér gebildeten Additionsprodukt 308 durch Abspaltung
von Cyclohexensulfid (310) gebildet sein diirfte®”.

L 5 6 o

oC + O SMe
Me-S-CHp-S-Me (&2 L Me-S-CH,Cl + Me-SCI — (I
301

Ac~S-CH,-S-Ac j_glczc_l- Ac-S-CH,-SCl _Cﬁ_l. CIS-CH,~SCI

-AcC
02 5] 30
y 1‘10 +19 Q
S-CH,-S-Ac o s 5-CHy-S
AcS-CHyS o s O:
cl Ac-S-CHyS 2 2
; z Ns-s” cc

B — 307 28
- |

S-CH,-S-Ac E:[} C[S CH,CI

O:O-Ac

309 310 a

Ahnlich wie Additionen an olefinische Bindungen kénnen zum Nachweis von Chlor-
sulfanylgruppen auch Aminalspaltungen dienen, wie solche bei den Reaktionen der
Sulfin- oder Sulfonsdurechloride erwihnt sind. Aus Bis-dimethylamino-methan (239)
und Trichlormethan- oder Benzolsulfensiurechlorid (312) werden beispielsweise in
guten Ausbeuten .die Sulfensiuredimethylamide 313 erhalten neben (Dimethyl-
methylen)iminiumchlorid (240)™°.

Der quantitativen Bestimmung von Chlorsulfanylgruppen dient insbesondere die
iodometrische, schnell durchfiihrbare und sehr genaue Titration des Halogenge-
haltes:ﬂl 3]3

Zur Identxﬁzierung von Thiolen eignen sich deren Umsetzung mit Chlorsulfanen®"*
Sehr glatt sind beispielsweise mit (2,4-Dinitrophenyl)-chlorsulfan (314) in ethanol.
Losung gut kristallisierende und scharf schmelzende, unsymmetrische Disulfide 315 zu
erhalten.
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Me N-CHyNiMe, + R-SCL —= R-S-NMe, + Meh=CH,|® CIO

239 312 313 20
R=Ph, Cl3C
R-SH + CIS'@—Noz - R-S-S—Q—NOZ
0,N
2 O;N
3t 315

Alkyl-chlordisulfane 317 sind durch Chlorolyse von Acyl-alkyl-disulfiden 316 (vgl.
1.5) oder von Dialkyltrisulfiden 318 zu gewinnen®''. Gibt man beispielsweise bei — 18 °C
Sulfurylchlorid zu Acetyl-methyl-disulfid, so ist die Umsetzung an auftretender Orange-
firbung sowie Entwicklung von Schwefeldioxid zu erkennen. Versetzt man das Reak-
tionsgemisch mit Cyclohexen, so wird (2-Chlorcyclohexyl)-methyl-disulfid (319) isoliert,
das auch aus Methyl-(chlorsulfan) (312) und Cyclohexensulfid (310) zu erhalten ist. Die
Reindarstellung von 317 ist durch Destillation aus einer Quarzapparatur moglich, mit
Kaliumiodid in wiBriger Losung reagiert 317 zu Dimethyltetrasulfid (320). Die
Chlorolyse von Dimethyltrisulfid (318) fithrt analog zu einem Gemisch von Methyl-
(chlorsulfan) (312) und -(chlordisulfan) (317), das durch Zugabe von Cyclohexen ein
destillativ trennbares Gemisch von Sulfid 301 und Disulfid 319 liefert. Aus Diethyltri-
sulfid (318) gewinnt man durch Umsetzung mit Sulfurylchlorid analog ein Gemisch von
Ethyl-(chlordisulfan) (317) und -(chlorsulfan) (312), die durch Destillation aus einer
Quarzapparatur zu trennen sind?''. Umsetzungen von Alkyl-(chlordisulfanen) mit
Thiolen fithren zu asymmetrischen Trisulfiden, wie Ethyl-methyl- oder Ethyl-benzyl-
trisulfid (321). Methyl-(chlordisulfan) entsteht aus Methyl-(chlorsulfan) neben anderen
Produkten auch durch Zersetzung bei Raumtemperatur oder durch Umsetzung mit
Dichlorsulfan®®. Weitere Bildungsweisen vgl.>'* Beschrieben sind auch Bis-(chlordisul-

fanyl)alkane®'*!"” sowie (a-Chloralkyl)-chlordisulfane’®,

R-S;Ac *Clz_, R-s,-ct 282 R-sy-R!
~AcCl -RISCI

316 17 318

||

320 3

3w 3w 319

OzNQ—SZ-Ac ozNQ—s,,—Q- NO, Q—szm
NO2 NO, HNO, NO2
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Aryl-(chlordisuifane) sind auf den genannten beiden Wegen nicht zu gewinnen. Das aus
2,4-Dinitrophenyl-(chlorsulfan) (314) und Thioessigsdure gewonnene Disulfid 322 liefert
beispielsweise beim Erwidrmen mit Sulfurylchlorid (2,4,2’,4’-Tetranitrodiphenyl)-
tetrasulfid (323)*"!. Auf anderen Wegen ist jedoch ein aromatisches Chlordisulfan bereits
erhalten worden, und zwar 2-Nitrophenyl-(chlordisulfan) (324) durch Einwirkung von
Dichlorsulfan auf 2-Nitrophenyl-thiol**.

Acyl-(chlorsulfane) und -(chlorpolysulfane) LaBt man unter Kiihlung Chlor oder
Sulfurylchlorid auf Loésungen von Diacylsulfiden 325 in Kohlenstofftetrachlorid
einwirken, so entstehen unter Abspaltung von Acylchlorid Acyl-(chlorsulfane) 328 resp.
329730 Essind dieses sehr empfindliche und reaktive Verbindungen, deren priparative
Darstellung gewisse VorsichtsmaBnahmen'*****?' erfordert wegen auftretender Sekun-
didrreaktionen. Acyl-(chlorsulfane) setzen sich nimlich mit dem Ausgangs-diacylsulfid
325 unter Abspaltung von Acylchlorid und Bildung von Diacyldisulfiden 327 um.
Verfolgt man beispielsweise die Chlorolyse von Diacetylsulfid 'H-NMR-spektro-
skopisch'”®, so sieht man, daB schon wenige Minuten nach Vereinigung der Reaktanden
etwa ein Drittel des zunichst gebildeten Acetyl-(chlorsulfans) (329, Methylsignal
6 = 2.47 ppm) in Diacetyldisulfid (327, Methylsignal 6 = 2.55 ppm) iibergegangen ist;
daneben sind die Methylsignale von Acetylchlorid (6 = 2.72 ppm) und unverdndertem
Diacetylsulfid (325, § = 2.58 ppm) wahrzunehmen. Zu dhnlichen Befunden fithren auch
priparativ durchgefiihrte Chlorolysen von Diacetyl-, Dibenzoyl- oder Acetyl-benzoyl-
sulfid®, mit allerdings schwankenden, oft wenig befriedigenden Ausbeuten. Nihere
Aufschliisse tiber den Ablauf der Chlorolysen sind aus Untersuchungen an unsym-
metrischen Diacylsulfiden zu gewinnen. Primir dirfte ein sulfoniumsalzartiges Addukt
326 entstehen; dieses zerfillt unter Abspaltung des der schwicheren Sdure entsprech-
enden Acylkations, das mit dem Chloridion zum Carbonsiurechlorid zusammentritt'”.

Von dhnlicher Unbestindigkeit wie Acetyl-(chlorsulfan) ist das durch Chlorolyse von
Acetyl-trichloroacetyl-sulfid zugingliche Trichloracetyl-(chlorsulfan), das bei Auf-
bewahrung im Kiihlschrank nach 1-2 Tagen Schwefelabscheidung erkennen 14Bt'*.
Stabiler sind das kristalline 4-Nitrobenzoyl-(chlorsulfan)'** und die i. Vak. destillier-
baren Alkoxycarbonyl- oder Chlorcarbonyl-(chlorsulfane)'**2,

Ahnlich wie Chlor kann auch Brom zur Spaltung von Diacylsulfiden verwendet
werden und man erhilt neben Acylbromid Acyl-(bromsulfane) 330'%. Relativ bestindig
sind Alkoxycarbonyl-(bromsulfane) 331, im Vakuum destillierbare, rotgelbe Fliissig-
keiten. Acetyl-(bromsulfan) (330) wird durch Destillation nur in 70-proz. Reinheit
erhalten, es ist nach 'H-NMR-Spektrum und Oxidationsdquivalent durch 21%
Diacetyldisulfid, 7% Diacetylsulfid und Spuren Acetyl-(bromdisulfan) verunreinigt'®*.

Aromatische Acyl-(bromsulfane) oder -(iodsulfane) sind aus Silberthiocarboxylat und
Brom resp. lod zuginglich®®. Acyl-(bromsulfane) entstehen ferner bei der Einwirkung
von N-Bromsuccinimid auf Phenylquecksilber-thiocarboxylate oder Diphenylzinn-bis-
(thiocarboxylate); letztere reagieren auch mit N-Chlorsuccinimid zu Acyl-(chlorsul
fanen) resp. mit Iod zu Acyl-(iodsulfanen)***%,

ErwartungsgemilB reagieren Acyl-(chlorsulfane) 335 mit Iodidionen unter Frie-
setzung von dquivalenten Mengen lod zu Diacyldisulfiden 332, eine Umsetzung, die
analytisch zu veirwenden ist?"*.
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Mit Thiolen setzen sich Acyl-(chlorsulfane) unter Bildung von Acyl-alkyl- oder -aryl-
disulfiden 316 um®‘, deren Solvolyse zu Alkyl- bzw. Aryl-hydrogen-disulfiden 334
fiihrt"’ (vgl. 1.3).

Die Einwirkung von Aminen liefert N-(Acylthio)amine 333, die unter Schwefelverlust
mehr oder weniger schnell in Carbonsiureamide 336 iibergehen®'*. N-(Acetylthio)anilin
ist relativ bestiindig, es kann isoliert werden und ist nach eintigiger Aufbewahrung im
Kiihlschrank zu etwa 50% in Acetanilid und Schwefel zerfallen. Iodometrisch ist es
durch lodausscheidung aus angesduerter Kaliumiodidlosung zu bestimmen?". Die
Umsetzungsprodukte von 335 mit sekundéren Aminen wie Diethylamin oder Piperidin
zerfallen schon bei der Umsetzung in ether. L&sung unter Schwefelabscheidung, so dal3
ledglich N-(Acetyl)-diethylamin resp. -piperidin zu isolieren sind™*. Auch N-(Acyl-
thio)morpholine®® erwiesen sich als relativ instabil.

Alkyl- und Aryl-(chlorsulfane) werden an Alkene unter Bildung von Alkyl- resp.
Aryl-(f-halosulfiden) addiert, eine Umsetzung, deren Mechanismus vielfach untersucht
worden ist**73%_ Acetyl-(chlorsulfan) (335) reagiert hingegen mit Ethen unter Bildung
von Acetyl-(f-chlorethyl)-disulfid (345)*”°; nicht das erwartete Monosulfid 342 wird
somit isoliert, das auf anderem Wege, beispielsweise Umsetzung von 335 mit 2-
Chlorethanthiol, zuginglich ist'*”. Analog entsteht aus 335 und Cyclohexen Acetyl-(2-
chlorcyclohéxyl)-disulfid. Die naheliegende Vermutung, daB primér gebildetes Mono-
sulfid 342 mit einer zweiten Molekel Acetyl-(chlorsulfan) unter Abspaltung von Acyl-
chlorid zum Disulfid 345 reagiert®”, diirfte nicht zutreffen. Anzunehmen ist vielmehr,
daB primar das Episulfoniumion 343 entsteht, das sich anschlieBend unter Abspaltung
von Acetylchlorid zum Ethensulfid 344 stabilisiert, aus dem dann mit einer zweiten
Molekel Acetyl-(chlorsulfan) das Disulfid 345 gebildet wird. Es ist experimentell zu
zeigen, daB 342 und 335, in Kohlenstofftetrachlorid geldst, auch beim Erwdrmen nicht
miteinander reagieren und andererseits 335 und Cyclohexensulfid sich momentan unter
Bildung von Acetyl-(2-chlorcyclohexyl)-disulfid umsetzen®”.

Zu Acyl-(f-chloralkyl)-monosulfiden reagiert Acetyl-(chlorsulfan) jedoch mit Alken-
derivaten, deren Doppelbindung durch Substituenten eindeutig polarisiet ist*”. So erhalt
man aus 335 und Keten S-Acetyl-thioglykolsiurechlorid (337), das mit Methanol in
Gegenwart von Pyridin in den Ester 339 zu iiberfiihren ist oder durch Verseifung und
Oxidation mit lod ins kristalline Bis-carboxymethyl-disulfid (340). Auch die Umsetzung
mit Vinylethern fithrt zu Monosulfiden; aus 335 und Ethylvinylether entsteht das wenig
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stabile Halbacetalchlorid des Acetylthioacetaldehyds (338), das in das stabile Diethyl-
acetal 341 iibergefiihrt werden kann®”.

Die Bildung von Disulfiden unter gleichzeitiger Abspaltung von Acylchlorid beob-
achtet man hingegen wieder bei Umsetzungen von Acetyl-(chlorsulfan) mit wenig
polarisierten Alkenen wie Styrol, Allylchlorid oder Acrylsdureestern®®, Styrol und 335
liefern ein Gemisch der beiden Disulfide 346 und 347. Der Strukturnachweis ist durch
Reduktion mit Lithiumalanat zu den isomeren Phenylethanthiolen zu fithren, die mit
Benzylchlorid zu den Benzylsulfiden umgesetzt und weiter zu den kristallinen Sulfonen
348 und 349 oxidiert werden kénnen. Die Zusammensetzung des Sulfongemisches ist
aufgrund des Schmelzdiagramms der beiden reinen, auf anderen Wegen gewonnenen
Isomeren zu ermitteln. Die aus Allylchlorid und 335 entstandenen isomeren Disulfide
351 und 352 sind in dhnlicher Weise durch Reduktion mit Lithiumalanat, Umsetzung
mit Benzylchlorid und anschlieBende Oxidation in die kristallinen, isomeren Benzyl-
propyl-sulfone 354 und 355 zu iberfithren und das Gemisch thermisch zu analysieren.
Acrylsduremethylester und 335 reagieren schlieBlich zu dem einheitlichen Disulfid 350,
dessen Reduktion mit Lithiumalanat zu 2-Mercapto-1-propanol fiihrt, aus dem mit
Phenylisocyanat das kristalline Bis-phenylcarbamat 353 entsteht®”.

Niher untersucht sind auch Umsetzungen von Acyl-(chlorsulfanen) mit g-Dicar-
bonylverbindungen, Ketonen oder aktivierten Aromaten. Acetessigsdureethylester und
335 reagieren lebhaft unter Abspaltung von Chlorwasserstoff zu einem durch Destillation
schwierig trennbarem Gemisch von Mono- und Disubstitutionsprodukt®'. Hieraus ist
a-(Acetylthio)-acetessigester (356) durch seinen aciden Wasserstoff jedoch leicht isolier-
bar; er ist alkalimetrisch gegen Phenolphthalein zu titrieren und durch Solvolyse mit
ethanol. Salzsdure bei Raumtemperatur in a-Mercapto-acetessigester (357) zu iiber-
fiihren, ein Endiol, dessen eine OH- durch eine SH-Gruppe ersetzt ist. Als Thioreduk-
ton weist 358 starke Reduktionswirkungen auf und kann andererseits zum «-Hydroxy-
episulfid 359 cyclisieren. ‘

Auch Acetylaceton reagiert lebhaft mit 335", Isoliert wird das kristalline (Acetyl-
thio)-diacetyl-methan (360), das gegen Phenolphthalein als einbasische Sdure zu titrieren
ist und durch Solvolyse mittels ethanol. Salzsdure in (Diacetyl)-methanthiol (361) iiber-
geht. Als Thioredukton ist 362 durch starke Reduktionswirkung ausgezeichnet und
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wird durch lod zum Disulfid oxidiert. Andere f-Diketone reagieren dhnlich. Acetyl-
(chlorsulfan) und 1,1-Diacetyl-ethan liefert beispielsweise 1,1-Diacetyl-1-acetylthio-
ethan (363), Acetyl-benzoyl-methan das kristalline Acetyl-benzoyl-(acetylthio)-methan
(364). :

Lebhaft setzt sich 335 auch mit Aceton zu (Acetylthio)-aceton (365)' um, dessen
Solvolyse mit ethanol. Salzsdure anstelle des erwarteten Thiols das daraus durch
Wasserabspaltung entstandene Endoxydithian-Derivat 366 liefert. Cyclohexanon
reagiert mit 335 unter Bildung von 1-(Acetylthio)-2-cyclohexanon (367).

Phenole setzen sich mit Aryl-(chlorsulfanen) unter Abgabe von Halogenwasserstoff zu
Hydroxy-diarylsulfiden um®?’. Acetyl-(chlorsulfan) (335) reagiert &hnlich unter
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Substitution am Kern; mit f-Naphthol erhidlt man beispielsweise das kristalline I-
Acetylthio-2-hydroxy-naphthalin in bescheidener Ausbeute®?, das durch Solvolyse mit
ethanol. Salzsiure 2-Hydroxy-1-naphthalin-thiol (368) liefert, eine kristalline, bereits an
der Luft sich zum Disulfid oxidierende Substanz. a-Naphthol liefert durch Umsetzung
mit 335 in 95-prozent. Ausbeute das Disubstitutionsprodukt 369°*. Phenol selbst
reagiert lebhafter als die beiden Naphthole mit 335. Das erwartete (Acetylthio)-phenol
ist jedoch nicht als solches zu isolieren; das Reaktionsprodukt ist aber nach Abspaltung
des Acylrestes mit Tod zum kristallinen 4,4’-Dihydroxy-diphenyl-disulfid (370) zu
oxidieren®®. Die Einwirkung von Acetyl-(chlorsulfan) (335) auf Aniso! oder andere
Aromaten fithrt zu Acetyl-aryl-disulfiden dadurch, daB die primir entstandenen Mono-

sulfide mit einer zweiten Molekel 335 unter Verlust von Acetylchlorid weiterreagieren®,

SH OH
OH S-Ac
HO S-S OH
L el
— 369 370

Wihrend Diazomethan mit Aryl- oder Alkyl-(chlorsulfanen) unter Abspaitung von
Stickstoff und Einschiebung einer Methylengruppe zwischen Schwefel und Chlor
reagiert®® >, fithrt die Umsetzung mit Acetyl-(chlorsulfan) (335) nicht zu dem erwarteten
Acetyl-chlormethyl-sulfid, das durch Chlorieren von Acetyl-hydroxymethyl-sulfid
zuginglich ist”’. Man erhilt vielmehr Acetyl-(8-chlorethyl)-disulfid (345), eine durch
Umsetzung von 335 und Ethen zu gewinnende Substanz, die durch Solvolyse mit
ethanol. Salzsdure (§-Chlorethyl)-hydrogen-disulfid (371) liefert; fir dieses ist der Kon-
stitutionsbeweis durch Oxidation mit lod zum Tetrasulfid 372 sowie mit Salpetersiure
zu (B-Chlorethan)-sulfonsiure (373) zu erbringen'®. Die Bildungsweise von 345 ist
ahnlich wie die Entstehung von Disulfiden bei der Umsetzung von Acyl-(chlorsulfanen)
mit Alkenen iiber das Episulfid 343 zu formulieren, das mit einer zweiten Molekel 335
weiterreagiert. Acetyl-chlormethyl-sulfid kann kein Zwischenprodukt séin, denn es setzt
sich nicht mit Diazomethan um.

Cl-CyH, Sy Ac CI-CyH-SyH {£1-CyH,1,S, Cl-C,H,-S03H
Ls m 172 373
+CHaNy ) +CH,N, CH|® o S Al
AcsS-Cl —— Ac-S-CH;] ci® —sz—- AC-S\(|:H CIO® -AcCl, o[ % tASU, 3.5
335 2 -~ CH, =
= 343

Acyl-(chlordisulfane) 327 entstehen neben Acylchlorid durch Chlorolyse von Diacyl-
disulfiden®". In Analogie zu den Acyl-(chlorsulfanen) fithren Umsetzungen mit Thiolen
zu Acyl-alkyl- oder -aryl-trisulfiden 374, von denen zu analytischen Zwecken die kristal-
linen f-Naphthylderivate 375 dienen kénnen. Mit Iodidionen entstehen Diacyltetrasul-
fide 376, mit Alkenen Acyl-(B-chloratkyl)-disulfide 345", Umsetzungen mit verschieden
substituierten Alkenen bringen Aufschliisse {iber den stereochemischen Verlauf der
Addition™. Das aus Acetyl-(chlordisulfan) und Morpholin entstehende N-(Acetyldithio)-
morpholin (377) zerfillt dhnlich wie N-(Acetylthio)-morpholin unter Schwefelabgabe zu
N-Acetyl-morpholin (381)**, Bestiindig ist hingegen N-(Acetyldithio)-phthalimid (378)".
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Der Chlorolyse ist auch Dibenzoyltetrasulfid (376) zu unterwerfen. Es entsteht
Benzoyl-(chlortetrasulfan) (379), das mit 2,4-Dinitrothiophenol das kristalline Benzoyl-
2,4-dinitrophenyl-pentasulfid (380) bildet?'".

Wiihrend die durch Umsetzung von Acylhalogeniden mit Alkalisalzen von O-Alkyl-
monothiokohlensiureestern zuginglichen Acyl-(alkoxycarbonyl)-sulfide 382 bei der
Einwirkung von Chlor oder Brom erwartungsgemiB Acylhalogenid neben Alkoxycar-
bonyl-(halogensulfanen) 383 liefern'®, fithren Chlorolysen der analogen Thiocar-
bonylderivate zu abweichenden Befunden'®'"*. Das aus Acetylchlorid und O-Ethyl-
dithiokohlensiureester erhaltene Acetyl-(alkoxy-thiocarbonyl)-sulfid (385) liefert in
Kohlenstofftetrachloridlosung bei — 30 bis — 40 °C durch Einleiten von Chlor in molarer
Menge Chlorthioameisensiure-O-ethylester (388)'%. Leitet man die doppeltmolare
Menge Chlor ein, so wird eine intensive Rotfarbung beobachtet, die ein Auftreten von
Dichlorsulfan andeutet, und man isoliert Dichlor-(ethoxy)-methyl-(chlordisulfan) (387),
das auch durch iodkatalysierte Umsetzung von Chlorthioameisensiure-O-ethylester
(388) mit Dichlorsulfan zu gewinnen ist'*®. Als Primirprodukt der Chlorolyse von 385
ist 384 oder 386 anzunehmen; fiir die Struktur 387 des Endproduktes spricht dessen
Umsetzung mit Natrium-p-toluolsulfinat zu 390, also eine selektive Substitution des
Disulfanylhalogens unter Erhalt der iibrigen funktionellen Gruppen. Von Interesse ist
ferner die durch Aluminiumchlorid katalysierte Zersetzung von 387 bei Raumtem-
peratur, die unter Verlust von Ethylchlorid zu (Chlordisulfanyl)-ameisensiurechlorid
(391) fiihrt'*. Die Struktur dieser ambivalenten Verbindung ist wieder durch chemische
Befunde zu belegen. Das Carbonylchlor reagiert mit Ethanol zum Ester 394, dessen
Sulfanylhalogen bei der Umsetzung mit Thiophenol zum Trisulfid 392 fiihrt. Phenol
oder 2,4-Dimethylphenol reagieren dagegen mit dem Sulfanylchlor von 391; es entstehen
Kernsubstitutionsprodukte, deren Carbonylchlor anschlieBend mit Ethanol beispiels-
weise zum Ester 393 oder mit Diethylamin zum Amid 395 substituiert werden kann'®.

(Chlordisulfanyl)-ameisensdurechlorid (391) reagiert als Acyl-(chlordisulfan) auch
erwartungsgemiB mit Olefinen oder B-Dicarbonylverbindungen®’. Mit Cyclohexen
entsteht beispielweise das Additionsprodukt 396; dieses wird auch aus 387 und
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Cyclohexen unter Abspaltung von Ethylchlorid gebildet und seine Methanolyse fithrt zu
397, das auch durch Addition des Esters 394 an Cyclohexen entsteht. Aus 3,3-Dimethyl-
buten und 391 bilden sich analog die Anti-Markownikow-Produkte 398 resp. 401.
Acetessigsdureethylester und Acetylaceton werden durch 391 zu den wasserstoffverbriick-
ten cis-Enolen 399 resp. 400 substituiert.

Zur Chlorolyse von 0,S-Dimethyl-dithio- und S,S’-Dimethyl-trithio-kohlenséinreester
vgl2183%83% 7ur Umsetzung von Acyl-(chlorsulfanen) und -(chlordisulfanen) mit Thio-
carbonylverbindungen vgl.***' und zur Reaktion mit Trialkylphosphit*2.

5. 0,8-, §,5- UND N,S-GEMINALE

5.1. 0,5-Geminale

I-Hydroxysulfide 1-Hydroxysulfide, meist Halbniercaptale genénnt, entstehen durch
Addition von Thiolen an Oxoverbindungen. Im allgemeinen sind sie wenig bestiindig,
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es sei denn, daf in Nachbarstellung zur Carbonylgruppe negative Schliisselatome gebun-
den sind, wie beispielsweise bei Chloral, Isatin, Glyoxal u.a.m.?'’. Fiir die Isolierung ist
meist entscheidend, daf3 die entstehenden Addukte, die im Gleichgewicht mit den
Ausgangskomponenten stehen, kristallin anfallen. Formaldehydabkémmlinge, die durch
Erhitzen von Polyoxymethylen mit hdhersiedenden Thiolen wie Benzol- oder Phenyl-
methan-thiol bei Gegenwart geringer Mengen Natriumalkoholat zugiinglich sind®,
lassen sich im Feinvakuum unzersetzt destillieren; ihre Konstitution ergibt sich durch
Umsetzung mit Thionylchlorid bei Gegenwart von Pyridin zu a-Halosulfiden (vgl. 1.1.1)
oder durch Acylierung mit Keten, Acetyl- oder Benzoylchlorid zu Acyloxymethylsulfiden
(vgl. 1.1.2). Gleichfalls unzersetzt destillierbar sind die Additionsprodukte aus Thiocar-
bonsiiuren und Aldehyden*, deren Stabilitiit auf die Ausbildung von Wasserstoffbriicken
zwischen Hydroxylgruppe und Carboxylsauerstoff zuriickzufithren sein diirfte. Auch hier
ist die Struktur durch Umsetzung mit anorganischen Siurechloriden oder mit Acylie-
rungsmitteln zu «-Haloalkyl- resp. a-Acyloxymethyl-acyl-sulfiden nachzuweisen®.

1-Alkoxy- und 1-Acyloxysulfide 1-Alkoxysulfide, meist Monothio- oder O,S-Acetale
genannt, entstehen durch Umsetzung von a-Halosulfiden mit Alkoholen oder Alko-
holaten sowie von a-Haloethern mit Thiolaten® (vgl. 1.1.2). Zum Erfolg fithrt auch,
wenn man a-Halosulfide und Alkohole oder a-Haloether und Thiole in Gegenwart von
N,N-Dimethylanilin erhitzt®*, Beide Umsetzungen diirften primir iiber eine Halogen-
wasserstoffabspaltung verlaufen, der eine Addition von Alkohol resp. Thiol gemiD der
Regel von Markownikow folgt.

Weitere Umsetzungen von a-Halosulfiden, die zu 0,S-Geminalen fithre::, vgl. 1.1.2.
Verwiesen sei hier nur auf die Reaktion mit Carbonsiiuren oder deren Alkalisalzen zu
a-Acyloxysulfiden?; zu diesen gelangt man auch durch Umsetzung von Carbonsiure-
a-chloralkylester mit Alkalithiolaten®* oder aus Sulfiden durch Einwirkung von



13:11 25 January 2011

Downl oaded At:

314 H. BOHME

Blei(1V)-acetat in Benzol®, von Bleidioxid in siedendem Eisessig*** oder von Peroxyestern
oder Diacylperoxiden®**,

a-Alkoxysulfide lassen sich unzersetzt destillieren, disproportionieren bei héheren
Temperaturen jedoch zu 0,0- und S,S-Geminal®®. Sie sind in neutralem oder alkali-
schem Medium bestindig, kénnen in Berithrung mit verdiinnten Sduren hingegen
gespalten werden unter Bildung der in saurer Ldsung bestindigen S,S-Geminale™.
Methylthiomethylgruppen haben als Schutzfunktion fiir primire Alkohole Interesse
gefunden, da sie stabil gegen basische und nucleophile Agenzien wie Natriumhydrid,
Alkyllithiumverbindungen oder Alkalialkoholate sind und weitgehend resistent bei
sdurekatalysierten Spaltungen. Ihre Einfiihrung erfolgt durch Umsetzung der Alko-
holate mit «-Halosulfiden'”" oder auch aus Alkohol und «-Halosulfid mit Silbernitrat in
Gegenwart von Triethylamin®®. Zur Freisetzung der Hydroxylgruppe dienen Umsetzun-
gen mit Quecksilber(1l)-chlorid oder Silbersalzen****'", mit Dimethylboranbromid®*®
oder Trityltetrafluoroborat®®. Auch als Schutzgruppen fiir Carbonsiuren dienen
Methylthiomethylgruppen, zu deren Einfithrung man die Carbonsdure mit Chlor-
methyl-methyl-sulfid in Acetonitril bei Gegenwart von Triethylamin umsetzt. Die
Freisetzung der Carboxylgruppe kann dann mit Trifluoressigsiiure erfolgen oder durch
Alkylierung mit Methyliodid und anschlieBende Hydrolyse®**

In Sonderfillen, wie beim Chlorathydrat, gelingt es auch, Halbmercaptale durch
Umsetzung mit Diazomethan in a-Methoxysulfide zu iiberfithren®,

(Methoxymethyl)-phenyl-sulfid und sein Sulfon sind mit Butyllithium leicht zu metal-
lieren und dann in die verschiedensten Substitutionsprodukte zu iiberfithren*3**, Dass-
elbe gilt fiir 1,3-Oxathiacycloalkane®>,

Die Einwirkung von Sdurechloriden auf 0,S-Geminale verlduft unter Spaltung der
Kohlenstoff-Schwefel-Bindung. Aus Ethoxymethyl-ethyl-sulfid (402) und Acetylchlorid
entstehen beispielsweise Chlormethyl-ethyl-ether (404) und Thioessigsidure-S-ethylester
(403)*. Ahnlich liefern (Aryloxymethyl)-aryl-sulfide und Sulfurylchlorid Aroxymethyl-
chlorid und Aryl-(chlorsulfan)'®.

(Alkylthiomethyl)kohlensdureester und S-(Alkoxymethyl)thiokohlensiureester Alkyl-
oder Arylthiomethylcarbonate 405 sind durch Umsetzung von Chlormethyl-kohlen-
sdureestern mit Thiolaten zu erhalten'”. Nicht zum Erfolg fithren jedoch Reaktionen
zwischen z-Halosulfiden und Alkali-monoalkylcarbonaten; unter Abspaltung von
Kohlendioxid entstehen vielmehr 0,S-Geminale'?. Chlormethyl-ethyl-ether und das
Kaliumsalz des Thiokohlensiiure-O-ethylesters reagieren hingegen unter Bildung von
Thiokohlensiure-0-ethyl-S-(ethoxymethyl)-ester (406)'"°, vel. 8.3.

Phenyloge 0,S-Geminale Ahnlich den 0,S-Geminalen werden auch deren Phenyloge
durch Saurechloride gespalten. Methyl-(4-methylthiobenzyl)-ether (407) liefert beim
Erhitzen mit Acetylchlorid beispielsweise (4-Methylthio)-benzylchlorid (409) neben
Methylacetat (408), wihrend aus Methyl-(4-methoxybenzyl)-sulfid (410) neben Thio-
essigsiure-(S-methylester) (411) 4-Methoxybenzylchlorid (412) gebildet wird*®,

5.2. §,5-Geminale

S,S-Geminale (4), auch Mercaptale oder S,S-Acetale gennant, entstehen unter Entbin-
dung von Halogenwasserstofl' bei der Umsetzung von a-Halosulfiden und Thiolen.
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Setzt man Alkalithiolate ein, so sind problemlos auch durch zwei verschiedene Thiol-
reste charakterisierte Derivate, sog. “‘gemischte Mercaptale” zu erhalten; als Ausgangs-
material zur Gewinnung asymmetrischer Trisulfonylmethane sind diese von Interesse'®
(vgl. 4.1).

Weitere Umsetzungen von a-Halosulfiden, die zu S,S-Geminalen fiihren, vgl. 1.1.2.
Verwiesen sei nur auf die Umsetzung von Chlormethyl-methyl-sulfid mit Alkalihydro-
gensulfid bei 0°C, die zu Methylthio-methanthiol (38) fiihrt*; dieses entsteht auch durch
reduktive Spaltung von Thioformaldehyd mit Natrium in fliissigem Ammoniak®’ sowie
durch Einwirkung von Chlormethyl-methyl-sulfid auf Thioharnstoff und anschlieBende
Hydrolyse des gebildeten (Methylthiomethyl)-isothiouronium-chlorides**. Mit Iod wird
38 zum Disulfid 40 oxidiert, mit Alkylhalogeniden in Mercaptale iibergefithrt®. Zur
Synthese optisch aktiver, cyclischer Dithiohalbacetale vgl.*”

Die Einwirkung von a-Halosulfiden auf Kaliumthioacetat fiihrt zu (Alkylthiomethyl)-
acyl-sulfiden 43, die auch durch Umsetzung von (a-Halogenalkyl)-acyl-sulfiden mit
Thiolen zugéinglich sind'®'® (vgl. 1.7.2). Beschrieben ist ferner der durch Reaktion
zwischen a-Halosulfid und dem Kaliumsalz des Thiokohlensiiure-O-ethylesters erhaltene
Thiokohlensiure-O-ethyl-S-(ethylthiomethyl)ester (558)''°, das Schwefelanalogon von
406 (vgl. 8.3).

S,S-Geminale werden dhnlich wie Aminale durch Chlor oder Acylchloride gespalten;
es entstehen a-Halosulfide 5 neben im ersten Fall Sulfenséiurechloriden, im zweiten
Thiolcarbonsiureestern® (vgl. /.1.1). Die Spaltung von Bis-(acetylthio)-methan mit
Chlor fiihrt zu (Acetylthiomethyl)-chlorsulfan (303) und weiter Methylen-di-(chlorsul-
fan) (304, vgl. 4.6)*°. Analog den Mercaptalen reagieren auch Trithio-orthoameisen-
sdureester 414 und Acetylchlorid®; neben Thioessigsiure-S-estern entstehen (Formyl-
chlorid)-mercaptale (415), die aus den Trithioestern auch durch Chlorspaltung neben
Sulfenylchloriden erhalten werden. Das sehr reaktive Halogenatom dieser Verbindungen



13:11 25 January 2011

Downl oaded At:

316 H. BOHME

erlaubt mannigfache Umsetzungen; mit Thiolen entstehen beispielsweise Trithio-
orthoameisensiureester 416, mit verschiedenen Thiolresten oder mit sekundiren Aminen
Formamidmercaptale 413%. Trithio-orthoessigsiureester sowie -orthobenzoesiureester
reagieren mit Acetylchlorid analog; die neben dem erwarteten Thiolcarbonsidureester
gebildeten Halogenverbindungen 417 resp. 418 gehen jedoch unter Abgabe von Chlor-
wasserstoff resp. Ethylchlorid in Ketenmercaptal 23 resp. Dithiobenzoesiureester 419
liber®.

R-5-CHp-SH  (R-5-CH,-Sl;  R-5-CHy-S-R

£ w© L
«Cly “AcCl
-RSCl -AcSR
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In dhnlicher Weise wie S,S-Geminale werden auch deren Phenyloge durch Carbon-
siurechloride gespalten. Methyl-(4-methylthiobenzyl)-sulfid (420) liefert beim Erhitzen
mit Acetylchlorid beispielsweise Thioessigsdure-(S-methylester) (411) neben 4-(Methyl-
thio)-benzylchlorid (409).

Mit Alkylhalogeniden reagieren S,S-Geminale unter Bildung von (Alkylthiomethyl)-
sulfonjumsalzen (vgl. 2.3). Oxidationsmitte]l kénnen an beiden Schwefelatomen
angreifen und diese in Sulfoxid- oder Sulfonfunktionen {iberfiihren (vgl. 3).

Von Interesse sind noch cinige Reaktionen von Mercaptalen des Acetons mit aro-
matischen oder araliphatischen Thiolen. Aceton-diphenylmercaptal liefert bei erh6hter
Temperatur in Gegenwart von fert-Butylperoxid neben Diphenyldisulfid und Iso-
propenyl-phenyl-sulfid auch das isomere 1,2-(Diphenylthio)-propan*®. Ahnliche
Umlagerungen werden bei Synthesen von Mercaptalen des Acetons mit araliphatischen
Thiolen wie f-Phenylethan- oder y-Phenylpropan-thiol beobachtet'. Die Konden-
sation gelingt nur, wenn mit sorgfiltig gereinigten Ausgangsmaterialien sowie unter
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weitgehendem AusschluB von Luftsauerstoff gearbeitet wird. Andernfalls geht gebildetes
2,2-Dithiopropan 421 radikalkatalysiert unter Abspaltung von Thiol 422 in Iso-
propenylsulfid 423 iiber, und bei der Readdition von 422 an 423 entstehen je nach
Versuchsbedingungen und Natur der Ausgangsprodukte 2,2- oder 1,2-Dithiopropan-
derivate 421 resp. 424. Praparativ gelingt es auch, an Isopropenylsulfide unterschiedliche
Thiole anzulagern, so daB durch zwei verschiedene Reste substituierte 2,2- resp. 1,2-

Dithiopropanderivate erhalten werden’'.

Me-S—@-CHz-S-Me A pc-S-Me . Me-S—O—CH;Cl

20 4 <
Ph-[CH, )~ SH
2
Ph-ICHZn-S_CHy CH,
S = + Ph-(CHyly-S-CH-CH,~S -(CHy),-Ph
Ph-(CH =S~ CHy 2 S
L2t
2 -G _CH, LY.y
2 e
@

Zur “Umpolung” der Reaktivitit von Carbonylverbindungen ist heute deren Uber-

filhrung in S,S-Geminale von besonderer Bedeutung®®?,

5.3. N,S-Geminale

Dialkylamino-methanthiole Durch Einleiten von Schwefelwasserstoff in Dialkylamino-
methanole.entstehen Dialkylamino-methanthiole (425)***%. Es sind dies wenig bestiindige
Ole von duBerst unangenechmem Geruch, die beim Versuch der Destillation unter
Abspaltung von Schwefelwasserstoff in Bis-(dialkylaminomethyl)-sulfide (426) iiber-
gehen und mit Cyanamid zu Isothioharnstoffderivaten 427 reagieren®".

(Dialkylaminomethyl)-alkyl-sulfide 429, die durch Kondensation von sekundiren
Aminen, Formaldehyd und Thiolen erhalten werden'"***%, sind auch durch Umset-
zung von a-Halosulfiden mit Aminen (vgl. 1.1.2) oder aus (Dialkylmethylen)iminium-
halogeniden 240 mit Thiolen resp. Thiolaten zuginglich''®"'"?%", In ihrer Bestindigkeit
gegen Siuren iibertreffen sie die N,0-Geminale und reagieren dhnlich wie diese mit
Grignard-Verbindungen unter Bildung tert. Amine 431°%,

N,5-Geminale addieren Chlorwasserstofl’ zu thermisch stabilen, im Feinvakuum
sublimierbaren Hydrochloriden 428, und kdnnen zur Thiomethylierung von Aro-
maten®®, Carbonyl- und 1,3-Dicarbonylverbindungen''**™ dienen. Die Spaltung von
N,S-Geminalen analog Aminalen, Acetalen oder Mercaptalen gelingt jedoch mit
Acylchloriden, und man erhilt (Dialkylmethylen)iminiumchloride 240 neben Thiol-
sdureestern®. In gleicher Weise wie bei den Umsetzungen mit Iod oder Brom, die zu
Iminiumsalz 430 und Disulfid fiihren'", ist zur Deutung der Reaktion ein Gleichgewicht



13:11 25 January 2011

Downl oaded At:

318 H. BOHME

zwischen intaktem Geminal 429 und dessen Dissoziationsprodukten Iminium- und
Thiolation 430 anzunehmen.

RaN-CH,-SH {RaN-CH,),S RoN-CH,~S-C-NH,
@ 25 w2z ™
R;NH-CHz-S-R‘]OCle He R,N-CH,-S-R! —= RzN:CHz]

430
+RZMgCl
-R1SMgCl
RaN-CH,-R?
431

@mse

Zur Umsetzung von N,S-Geminalen mit a-Halogenethern oder -sulfiden'® vgl. 7.
Durch Alkylierung von Thioamiden erhiilt man Alkylthiomethyl-iminiumsalze®'.

Kondensiert man die durch Addition von Thiocarbonsiuren an Aldehyde erhaltenen
(a-Hydroxyalkyl)-acyl-sulfide’ mit sek. Aminen, so entstehen (¢-Acylthioalkyl)-dialkyl-
amine 432>, Bei hoherer Temperatur oder im alkalischen Bereich zerfallen diese
N,S-Geminale in Thioaldehyd und acyliertes Amin. Beim Versuch, durch saure Solvolyse
den Acylrest abzuspalten, tritt Zerfall in Aldehyd, Schwefelwasserstoff und sek.
Ammoniumsaiz ein*”.

Auch die inversen Derivate von Carbonsiureamiden sind bekannt. So erhilt man
durch Kondensation von (a-Acylamidoalkyl)-aminen mit Thiolen (z-Acylamidoalkyl)-
sulfide 433*™**”, die auch durch Umsetzung von N-(a-Halogenalkyl)carbonsiureamiden
mit Thiolen gebildet werden®**"”, N,N-Bis-(chlormethyl)-benzamid und Thiophenol
reagieren bei Anwesenheit von Zinkchlorid zu N,N-Bis-(phenylthiomethyl)-benzamid
(434). Aus N-(1,2,2,2-Tetrachlorethyl)formamid*®*”® entstehen mit Benzol- oder
Phenylmethanthiol die N,S-Geminale 435 und aus (Phthalimido)methylchlorid die
(Phthalimidomethyl)sulfide 436%"°. Versuche, (Acylamidomethyl)-sulfide 433 durch
Acylchloride zu spalten, gelingen selbst durch tagelanges Erhitzen auf 60°C nicht.
Demgegeniiber reagieren (Acylamidomethyl)-dialkyl-amine 437 in erster Phase mit
Acylchloriden unter Bildung von Carbonsiureamid neben N-(Halogenmethyl)-carbon-
sdureamiden 438, die sekundir an eine zweite Molekel Amin unter Bildung von Di-
(acylamidomethyl)-dialkyl-ammoniumsalzen 439 addiert werden®®.

Beschrieben sind auch S-Dialkylaminomethylester der drei Thiokohlensduren (vgl.
8.3).

Ein phenyloges N,S5-Geminal ist (4-Dimethylaminobenzyl)-methyl-sulfid (440), das
durch Erhitzen von (4-Dimethylaminobenzyl}trimethylammonium-iodid mit Methan-
thiolat unter Entbindung von Trimethylamin entsteht*. Durch Acylchlorid tritt
erwartungsgemidl Spaltung ein. Neben Thiolcarbonsiureester entsteht 4-Dimethyl-
aminobenzyl-chlorid (441)**, das auf Zugabe von Morpholin N-(4-Dimethylamino-
benzyl)-morpholin (442) liefert, eine Verbindung, die auch durch Umsetzung von
Dimethylanilin mit N-Chlormethyl-morpholin zugiinglich ist®*..
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Wihrend Diarylketimine 443 in Gegenwart von Triethylamin mit «-Haloethern zu
Diarylketimin-N,O-Geminalen 444 reagieren'?, entstehen bei der analogen Umsetzung
mit a-Halosulfiden nicht die entsprechenden N,S-Geminale. Neben den Hydrochloriden
des Ketimins und Triethylamins ist lediglich Formaldehydmercaptal zu isolieren;
vermutlich wird primir durch Dehydrohalogenierung des a-Halosulfids Alkyithiocar-
ben gebildet, das weiter zum Mercaptal zu reagieren vermag™ (vgl. /.1.2). Die Gewin-
nung von N-(Diphenylmethylen)-alkyl- oder -arylthiomethylaminen 445 gelingt jedoch
aus den N,0-Geminalen 444 durch Erhitzen mit Alkyl- oder Arylthiolen in Benzol unter
Zusatz von Tetrafluoroborsiure als Katalysator'?. Derartige, im Feinvakuum destillier-
bare N,S-Geminale, die mit Tetrafluoroborséure kristalline Iminiumsalze bilden, k6nnen
auch auf einem zweiten Wege gewonnen werden. Die durch Kondensation von Benzo-
phenon mit N,N-Dialkyl-1,2-ethandiaminen zugingliche Schiff’sche Base 446 liefert
durch Hofmann-Abbau N-(Diphenylmethylen)ethenamin (447). Durch sdurekatalysierte
Addition von Thiolen an dieses 2-Azabutadien-derivat erhilt man sodann N-(Diphenyl-
methylen)-1-alkylthio-ethanamin (448). Analog entsteht aus Schiff’schen Basen des
Benzaldehyds N-(Phenylmethylen)-1-alkylthio-ethan'?.

Diphenylketimin-N,S-Geminale 445 lassen sich tiber ihre Lithiumverbindung 450 mit
Benzaldehyd oder Benzophenon an der Methylengruppe zu sekundiiren oder tertidren
Alkoholen 451 umsetzen®?. Mit Methyliodid reagiert 450 analog zu 449, mit Benzyl-
chlorid hingegen am Diphenylmethylenkohlenstoff zu 452, dessen sdurekatalysierte
Hydrolyse das bis dahin nicht beschriebene 1,1,2-Triphenylethylamin (453) liefert™*2.

6. SCHWEFELHALTIGE KETENHETEROGEMINALE MIT KATIONISCHEN
SUBSTITUENTEN

6.1. Bildung und Eigenschaften
6.1.1. N,O-Geminale Durch Umsetzung von N,N-Dimethyl-(methylthio)-acetamid
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(454a) mit 2mol TOF (Trimethyloxoniumtetrafluoroborat) erhilt man das Bis-tetra-
fluoroborat des Dimethylsulfonio-N,N-dimethylacetimidiumsdure-methylesters
(4552a)*%, dessen Methylengruppe durch die beiden kationischen Zentren stark aktiviert
ist. Die Einwirkung von Natriummethanolat fiihrt durch Deprotonierung zu dem
kristallinen Sulfonioketen-N,O-geminal 456a%*, Geht man von den homologen N,N-Di-
methyl-2-(methylthio)-propionamiden (454b) aus, so erhédlt man analog des Bis-tetra-
fluoroborat 455b, dessen Deprotonierung mit Hiinig-Base zum Sulfonioketen-N,O-
geminal 456b fiithrt**,

Das 456a entsprechende Ammonioketen-N,0-geminal 459 ist nur auf anderen Wegen
zuginglich®, Die Methylierung von 2-Dimethylamino-N,N-dimethylacetamid (457)
fithrt ndmlich auch mit {iberschiissigem TOF nur auf die Stufe des Monosalzes 458, weil
die induktive Wirkung des Ammoniumsubstituenten die ohnehin geringe Nucleophilie
des Amidsauerstoffs vermindert.
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6.1.2. N,S-Geminale

Die Umsetzung des N,N-Dimethyl-(methylthio)-acetamids (454a) mit Tetraphos-
phordecasuifid fithrt zum analogen Thioacetamid 460a%*, dessen Methylierung mit
2mol TOF das Bis-tetrafluoroborat 461a liefert. Durch Deprotonierung mit Natrium-
methanolat erhiilt man daraus des Sulfonioketen-N,S-geminal 462a°**, Aus dem homo-
logen Thiopropionamid 460b entsteht analog das Bis-tetrafluoroborat 461b und weiter
das Sulfonioketen-N,S-geminal 462b. Beschrieben sind auch analoge Ammonioketen-
N,S-geminale 465, entstanden durch Methylierung von beispielsweise 2-Dimethylamino-
N,N-dimethylthioacetamid (463) zum Biskation 464, dessen Deprotonierung mit
Kalium-fert.-butanolat zum Tetrafluoroborat 465 fiihrt*®*; dessen Fluorosulfonat ist
auch auf einem zweiten Wege, der Methylierung des Aminoketen-N,S-geminals 466 mit
Fluorsulfonsiuremethylester zuginglich®®,
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6.1.3. Aminale

Durch Umsetzung mit Dimethylamin in Gegenwart von Titan(IV)-chlorid ist N,N-Di-
methyl-(methylthio)-acetamid (454a) in das Methylthio-ketenaminal 467 zu {iberfiihren,
dessen Protonierung mit Tetrafluoroborsdure das Amidiniumsalz 468 liefert. Durch
Methylierung mit TOF entsteht aus 468 das Bis-tetrafluoroborat 469 und durch dessen
anschlieBende Deprotonierung mit Methanolat das Sulfonioketen-aminal 470°%, Auf
analogem Wege ist auch das Ammonioketen-aminal 471 zu gewinnen. ’

6.1.4. Mercaptale

Dithiocarbonsdureester konnen durch Methylierungsmittel in  Bis-(methylthio)-
carbeniumsalze iibergefiihrt werden. Aus Dithiobenzoesiuremethylester entsteht bei-
spielsweise mit TOF das bereits auf anderem Wege®™’ erhaltene Tetrafluoroborat 472
und aus Dithiopivalinsduremethylester mit (Trimethyloxonium)-hexachlorantimonat
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das Carbeniumsalz 473", Die Umsetzung von (Methylthio)-dithioessigsduremethyl-
ester (474)**” mit 2 mol TOF liefert jedoch nicht das in Analogie zum Keten-N,0- und
-N,S-geminal zu erwartende Bis-tetrafluoroborat 479; man isoliert vielmehr ein Gemisch
des Monomethylierungsproduktes 475 und geringer Mengen des Sulfonio-keten-
mercaptals 478, dessen Bildung auf die Deprotonierung von 479 zuriickzufithren ist. Mit
besseren Ausbeuten erhilt man 478 durch Einwirkung von TOF auf Tris-(methylthio)-
cthen (477)*"%; als Nebenprodukt entsteht dabei das strukturisomere Methylierungs-
produkt 476, das durch fraktionierende Kristallisation abzutrennen ist*¢,
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Gut zuginglich sind die relativ stabilen 1,3-Benzodithiolyliumsalze. Durch Erhitzen
von 4,5-Dimethylbenzol-1,2-dithiol (480) und (Methylthio)esigsdure (481) mit Phos-
phorylchlorid entsteht das 1,3-Dithiolyliumchlorid 482, das mit Tetrafluoroborsaure in
das kristalline Tetrafluoroborat 482 umgewandelt wird. TOF kann zur Methylierung
von dessen Sulfidschwefel dienen, doch wird nicht das Bis-(tetrafluoroborat) 484 isoliert,
sondern in guter Ausbeute dessen Deprotonierungsprodukt, das Sulfonioketen-mercap-
tal 483, Das analoge Ammonioketen-mercaptal 486 entsteht durch Erhitzen von N,N-
Dimethyl-(trimethylammonio)-thioacetimidiumsidure-methylester-bis-(tetrafluoro-
borat) (485)*** mit 480 bci Gegenwart von fert-Butanolat, wobei unter Deprotomerung
Methanthiol und Dimethylamin entweichen®,

Auch in 2-Stellung iber eine Methylengruppe mit einem Amidinium- oder (Methyl-
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thio)-methyleniminium-Substituenten verkniipfte 1,2-Benzodithiolyliumsalze sind
dargestellt. Beispielsweise reagiert 487 und 1,1-Bis-dimethylamino-ethen (488) zum

Me SH _0
:(I ¢+ MeS-CH~C?F OPCh Kj[ >—CHy~S—Me
Me SH \OH

[Az]) 481
. +TOF
Me < e
CH- —_— > CH,—
Ij[ = sMe2 = Mej@:s)—cwz SMe,
483 =
@
MeS, N +480 Me~ s \
‘/,C—CHZ NMe3) TH® “MeSH. >=CH~—NMe;
e,N -Me;NH e =
485 86

Trithioorthoester 489, der auf Zugabe von Tetrafluoroborsdure unter Abspaltung von
Methanthiol das Bis-tetrafluoroborat 491 liefert; die anschiieBende Deprotonierung von
491 fithrt zum als Diastereomerengemisch anfallenden Amidiniumketen-mercaptal

490,
- NMe, S SMe N
/@ >—SMe + HC= c /@ /NMez
M S cn—u2
£87

NMG 2

+ HBFL
~MeSH

_NMe; X
. ):CH cZ; e, )T /@ >orcl .
)

In dhnlicher Weise entsteht aus 1-Dimethylamino-1-methylthio-ethen (492) und dem
Benzodithiolyliumsalz 487 iiber den Trithioorthoester 493 das Bis-Salz 494 und hieraus
durch Deprotonierung das Ketenmercaptal 495 als Diastereomerengemisch*®. Analog
reagiert auch das 1,3-Dithiolylium-tetrafiuoroborat 496 mit 1,1-Bis-(dimethylamino)ethen
(488). Der primdr gebildete Trithioorthoester spaltet bereits bei der Umsetzung
Methanthiol ab unter Bildung des roten, kristallinen Diastercomerengemisches des
Amidinium-ketenmercaptals 497°%.

SchlieBlich ist auch das durch eine Amidiniumgruppe substituierte Ketenmercaptal
500 zuginglich. Beim Erhitzen von 1,1-Bis-(dimethylamino)-ethen (488) und Dimethyl-
trithiocarbonat (498) entsteht 3,3-Bis-(dimethylamino)-dithioacrylsduremethylester
(499), der bei der Methylierung mit TOF 500 liefert™. Im dquimolaren Gemisch mit
N,N,N’,N’-Tetramethylacetamidinium-tetrafiuoroborat (503) entsteht 500 auch bei der
Einwirkung von Tris-(methylthio)-carbenium-tetrafluoroborat (504)" auf Bis-
(dimethylamino)-ethen (488), wobei als Nebenprodukt Tetrakis-(methylthio)-methan

~
o
o

|
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(505) auftritt. Der vermutlich zundchst gebildete Trithioorthoester 501 wird wahrschein-
lich durch eine zweite Molekel 488 deprotoniert, wobei aus letzterem das Acetamidin-
iumsalz 503 entsteht, wihrend das Deprotonierungsprodukt 502 mit 504 unter Bildung
des Amidinium-ketenmercaptals 500 und des Tetrathioorthokohlensiureesters 505
weiterreagiert®.

@
L Me;N S MayNay SMe
MeS—C - St 288 [ L Te-ch=c
g Me,N SMe Me,N SMe
498 499 200
NMe, NMe NMe
~ 4 ~ 2 - 2
(MeS);C—CHy—CY 488 (Mesic-cH=C o [ Mec?
N NMe,y SNMe; “NMe,
501 20 503
+488 +204
(MeS)3COBF,® 500 + (MeS)C
50L 205

0.2. Umsetzungen
6.2.1. Nucleophile Agenzien

Erhitzt man das Tetrafluoroborat des Sulfonio-ketenmercaptals 478 mit Aquimolaren
Mengen Malonitril und tert.-Butanolat®®, so werden anstelle des erwarteten Additions-
produktes zwei bereits auf anderen Wegen erhaltene Verbindungen isoliert, und zwar
Tris-(methylthio)-ethen (477)***** neben geringen Mengen des Sulfoniumbetains 507%'.
Das erste entsteht vermutlich mittels Entmethylierung von 478 durch das Malonitril-
anion, das zweite aus dem primir gebildeten Additionsprodukt 506 durch Abspaltung
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von Methanthiolation zu 509, das dann in gleicher Weise ein zweites Mal iiber 508 zu
507 weiterreagiert. Auch die Umsetzung des Sulfonioketen-N,S-geminals 510 mit dem
Malonitrilanion lieferte hauptséichlich als Entmethylierungsprodukt 1-Dimethylamino-
1,2-bis-(methylthio)-ethen (511) als Diastereomerengemisch, dessen weitere Umsetzung
mit Malonitril zu dem in geringer Menge isolierten Dicyanomethylenderivat 512 fiihrt**.

_SMe @ sme® @ o M _cN
Mes-cH=c_ AZHCN { e cucl 2CHENY, (M, S-cHp-C-clo
SMe SMe ) TN
SMe
L77 L78 506
1 -Mes®
o CICNI, Me o\ JTHicn) oo SMe
Me2S-CHy {0 —  (MesS-chy C-CZ8 | % (Mess-CHp-CE
CICN); / -MeSH (CN),CH CN CICN);
507 508 509
® ©
SME QCH(CN)Z /SME OHZC(CN)z (CN))
Me ;S-CHzC ——— Mes-CHz¢Z 2 Mes-cHcZ
NM92 NMe, NMez
510 sn 512

Offenbar weist der Sulfoniumsubstituent nur geringe Neigung zur Ubernahme einer
intermediiir auftretenden negativen Ladung auf. Geeignet zu weiteren Untersuchungen
sind deshalb Sulfonioketen-N,S- oder -§,S-geminale mit einer Methoxycarbonylgruppe
als zusitzlichem Acceptor. Deren Synthese®” geht von (Methylthio)-essigsiiure-methyl-
ester (513) aus, der mit Natriumhydrid und Schwefelkohlenstoff in das Dithiolat 514
iibergefiihrt wird, aus dem mit Methyliodid das Mercaptal 515 entsteht. Methylieren mit

20 2NaH SN2® 2¢Hyl SMe
MeS-CH,-C7 20 [ Mes-c=cC S0 Mes-cxc]
SOCH; CS LS LY
3 52 \Meo-Cy Me0-C, SMe
0 N
13 514 15
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SMe +Me,NH _SMe
Me,S-C=C, ——— [Me,5-C=cC
Me0-C,  NMe2 £o MeO-C.  °Me
0 4 0
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TOF fiihrt zum Sulfonioketen-mercaptal 517, das weiter durch Einwirkung von
Dimethylamin auch in das Sulfonioketen-N,S-geminal 516 iiberfithrt werden kann*”.
Bei Raumtemperatur reagiert das Mercaptal 517 mit Malonitril bereits in Gegenwart
von Triethylamin zum erwarteten Additionsprodukt 519, beim N,S-Geminal 516 bedarf
es der stiirkeren Base fert.-Butanolat zur Bildung von 518*°. Methanolat empfiehlt sich
nicht als Base, denn 517 reagiert damit allein unter Bildung von zwei Yliden, dem
Orthoesterderivat 520 als Hauptprodukt, neben geringen Mengen des bereits be-
schriebenen Esters 521°% Analoges Verhalten zeigt das N,S-Geminal 516. Durch
methanol. Salzsiure wird das Ylid 519 andererseits in einen zwitterionischen Pyridin-

abkémmling der Formel 522 resp. 523 umgewandelt®®,
CN
(€] 3 €] 2] ~CN
+ CHICN), MezS c\ « CHICN), Me2S._..0.2CT_
s —= c c\ CN N /c 7 Ten
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Keten-S,S- und -N,S-geminale 500 mit Amidiniumresten als kationischen Substituen-
ten liefern beim Erhitzen mit dquimolaren Mengen Malonitril und tert.-Butanolat gelbe
Kristalle der Butadienderivate 524°%.

©
Me;N SMe + CHICNL Me;
>c-cHze o — e
MeaN” R /BFf Me N
]

In allen untersuchten Fillen erlauben die 'H-NMR-spektroskopischen Daten Aussagen
liber die Rotationsmdglichkeiten der C—C-Bindungen und die Beteiligung der ver-
schiedenen Grenzstrukturen am elektronischen Grundzustand.

Ein geeignetes Nucleophil fiir Reaktionen mit durch eine Methoxycarbonylgruppe
substituierten Sulfonioketen-mercaptalen wie 517a sind auch Cyclopentadienylanionen,
deren Umsetzung unter Thiolatelimination zum rotbraun gefiirbten Sulfonio-cyclopenta
dienolid 525a {iihr®”. Aus den Sulfonioketen-N,S-geminalen entstehen entsprechende,
tiefgelb gefdrbte Derivate 525b. Besonderes Interesse verdienen Ketenmercaptale mit
einem Amidiniumrest als kationischem Substituenten. Setzt man 500 mit Cyclopenta-
dienylanion um, so ist das aus dem Primérprodukt 526 unter Elimination von Dimethyl-
amin sowie RingschluB} entstandene Dihydropentalenderivat 528 zu isolieren. Daraus
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entsteht bei der Einwirkung von Bortrifiuorid unter Verlust von Methanthiolat das
Iminiumsalz 527°%,
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6.2.2. Elektrophile Agenzien

Elektrophile greifen kationsubstituierte Ketenheterogeminale am o-Kohlenstoff
an. Acetylchlorid reagiert beispielsweise in Gegenwart von Triethylamin mit dem
Sulfonioketen-aminal 471 resp. dem Ammonioketen-aminal 470 iiber das Kation 529
zum Acetylierungsprodukt 530°%,

Malonitril kann als C-H-acides Elektrophil ebenfalls am a-Kohlenstoff angreifen. Mit
dem Sulfonio- oder Ammonio-keten-N,S-geminal 531 bilden sich beispielsweise unter
Abspaltung von Methanthiol die Dicyanmethylenverbindungen 532; aus dem Sul-
fonioderivat 532a entsteht mit einer zweiten Molekel Malonitril neben Dimethyl-
ammonium-tetrafluoroborat in geringer Menge das bereits erwidhnte Sulfonio-betain 507.
Analog wie die Keten-N,S-geminale reagieren auch die entsprechenden N,0-Gemi-
nale’®®. Das Ammonioketen-aminal 470 schlizBlich bildet mit Malonitril unter Abspal-
tung von Dimethylamin das Dicyanmethylenkation 532b; auch hier reagiert eine zweite
Molekel des Elektrophils unter Abspaltung von Dimethylammonium-tetrafiuoroborat
und Bildung des bis dahin nicht beschriebenen Ammonio-betains 533°%.

7. SULFID- UND SULFONHALTIGE, QUARTARE AMMONIUMSALZE

Tertiire Amine wie Trimethylamin, Pyridin''® oder sonstige Heterocyclen® reagieren
mit a-Halosulfiden, auch mit solchen, die in a-Stellung weitere elektronenanziehende
Substituenten wie Acyl-, Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl- oder Nitrilgruppen tragen®, zu
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gut Kkristallisierenden, hygroskopischen Quartirsalzen; diese bilden schwerlosliche
Reineckate und mit Quecksilber(Il)-chlorid bestidndige, kristalline Additionsprodukte'”.
Die quartaren (Alkylthiomethyl)-ammoniumsalze 534 kdnnen mit Peressigsiure zu den
entsprechenden (Alkylsulfonmethyl)-ammoniumsalzen 535 oxidiert werden, deren Stabili-
tdt im Zusammenhang mit der von (Alkylsulfonylmethyl)-sulfoniumsaizen (vgl. 2.5)
interessiert. (Ethylsulfonylmethyl)- oder (Benzylsulfonylmethyl)-trimethyl-ammonium-
chlorid (535) zerfillt beim Erhitzen mit wiBr. Lauge unter Abspaltung von Trimethyl-
amin und Bildung von Ethan- resp. Phenylmethansulfinsiure (538). Primdr tritt vermut-
lich eine Deprotonierung von 535 zum Zwitterion 536 ein, der eine Spaltung der
C-N-Bindung folgt und Freisetzung von Trimethylamin. Das hinterbleibende Alkyl-
hydroxymethyl-sulfon 537 geht dann in der alkalischen Losung unter Formaldehydabgabe

ins Sulfination 538 iiber'”.

© ® JOHS e
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537 538

Langsamer als a-Halosulfide reagiert Chlormethyl-acetyl-sulfid (17) mit tertidren
Aminen'”. Ausgehend von Trimethylamin entsteht beispielsweise das sehr hygro-
skopische (Acetylthiomethyl)-trimethyl-ammoniumchlorid (539; » = 1), das mit Per-
chlorsiure in Methanol das nicht hygroskopische Perchlorat liefert. Aus diesen Salzen
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gelingt die Abspaltung des Acylrestes durch siurekatalysierte Alkoholyse. Die entste-
henden farblosen und wenig hygroskopischen (Mercaptomethyl)-trimethylammonium-
salze (540; n = 1) sind in saurer Losung relativ bestindig, wihrend in alkalischer unter
Abspaltung von Thioaldehyd das tertiire Amin zuriickgebildet wird. Stabil sind auch
eine Reihe von Schwermetallsalzen, wie das Silber- oder Quecksilber(II)-thiolat 542 resp.
543, sowie die durch Oxidation mit Wasserstoffperoxid erhaltenen Disulfide 541.

Von Interesse ist in diesem Zusammenhang auch des Verhalten homologer (w-Mer-
captoalkyl)-ammoniumsalze. Aus (2-Chlorethyl)-acetyl-sulfid erhélt man (2-Acetyl-
thioethyl)-trimethylammoniumchlorid und andere Salze (539; n = 2)'°. Priiparative
Solvolysen fiithren zu dem entsprechenden Thiol 540, das zum Disulfid 541 zu oxidieren
ist, aber auch mittels eines Anionenaustauschers in das quartire Ammoniumhydroxid
540 Gberfithrt werden kann, eine nur in wissriger Losung und bei Ausschlufl von
Luftsauerstoff bestindige Substanz.

Die Salze 541 der beiden Disulfide mit einer oder zwei Methylengruppen zwischen den
Heteroatomen erlauben die Spaltung der Disulfidbriicke mittels Brom. Es entstehen die
kristallinen, gefirbten Perchlorate der Bromsulfane 544 resp. 545, die wenig bestindig
sind und zum explosionsartigen Zerfall neigen'®.

In analoger Weise sind auch hdherhomologe (w-Chloralkyl)-acy!l-sulfide mit bis zu 10
Methylengruppen zwischen den beiden Heteroatomen durch Umsetzung mit
Trimethylaminen in die Acylthio-ammoniumsalze 539 zu iberfiihren und diese durch
sdurekatalysierte Alkoholyse in die entsprechenden (w-Mercaptoalkyl)-trimethyl-
ammoniumsalze 540 umzuwandeln, die mit Wasserstoffperoxid zu den Disulfiden 541 zu
oxidieren sind*”.

0] @
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Statt von Trimethylamin sind bei allen genannten Umsetzung von Pyridin ausgehend
auch die entsprechenden Pyridiniumsalze darzustellen'**%,

Mit a-Halogenethern reagieren N,S-Geminale 429 unter Bildung der hygroskopischen
Dialkyl-alkoxymethyl-alkylthiomethyl-ammoniumhalogenide 546, die in wissriger
Losung mit Natriumperchlorat in luftbestindige Perchlorate zu iiberfithren sind'®.
e-Halosulfide bilden analog Dialkyl-bis-(alkylthiomethyl)-ammoniumsalze 547. Kom-
plizierter verlduft die Umsetzung zwischen Aminalen 239 und a-Halosulfiden. Primir
tritt {iber 548 eine Spaltung ein unter Bildung von Iminiumsalz 240 und N,S-Geminal
429, das dann seinerseits mit nicht umgesetztem a-Halosulfid im vorbesprochenen Sinne
reagiert, so daB als Endprodukte 240 und 547 isoliert werden',
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8. THIOCARBONSAUREDERIVATE

8.1. Thiocarbonsdureester

Die Hydrolyse von Thiolcarbonsdureestern in Wasser-Dioxan-Gemischen erfolgt sauer
katalysiert wesentlich langsamer als die der analogen Carbonsdureester, wiahrend im
Alkalischen beide Verbindungstypen mit gleicher Geschwindigkeit hydrolysiert

werden®®,

Temp. °C ky

Me-CO-O-Et 25 0,00086
Me-CO-S-Et 25 0,000014
Me-CO-O-Ph 25 0,00031
Me-CO-S-Ph 25 0,000 062
Ph-CO-O-Et 100 0,0013
Ph-CO-S-Et 100 0,00017
Ph-CO-0O-Ph 100 0,000 57
Ph-CO-S-Ph 100 0,00032

Titrimetrisch ermittelte Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung der mit 0,25 N HCI kataly-
sierten Hydrolysen in 30 Vol-% Wasser-Dioxan-Gemischen bei 25 resp. 100°C.

8.2. (Monothio)methantetracarbonsiureester

Durch Umsetzung des Natriumsalzes von Methantricarbonsiure-trimethylester (549)
mit Phosgen erhilt man Methantetracarbonsiure-trimethylester-chlorid (550), ein
farbloses, an der Luft schnell hydrolysierendes Ol, aus dem mit Thiolen in Ether bei
Gegenwart von Pyridin Methantetracarbonsiuremono-thiolester zu erhalten sind,
beispielsweise das kristalline Derivat des S-Thionaphthols 551'%,

H-CI{CO2R)3 Cl- CO- C{COzR)4 @/S-CO-.C(C%RI;;

550 51

un
O

4

(&

8.3. Thiokohlensiureester

Die Alkalisalze der drei Thiokohlensiureester 552-554 reagieren mit a-Haloethern unter
Bildung der S-Alkoxymethylester 555-557". Mit «-Halosulfiden entstehen die entsprech-
enden S-Alkylthiomethylester 558-560. Alle sind widerlich riechende, im Feinvakuum
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unzersetzt destillierbare Fliissigkeiten; von den Diethylderivaten ist 558 farblos, 559
gelb (M.« = 350nm) und das Trithiokohlensdurederivat 560 orangegelb gefarbt
(Pmax = 435nm)"'°. Verbindungen dieses Typs weisen gute insektizide Eigenschaften auf,
ahnlich wie die durch Umsetzung von Chlormethyl-sulfiden mit den Alkalisalzen von
(Diethylthiol)- oder (Diethylthionothiol)-phosphorsiuren entstehenden Mercaptale''.
Auch mit (Dialkylmethylen)iminiumsalzen 240 verlaufen die entsprechenden Umset-
zungen positiv und fithren zu den S-Dialkylaminomethylestern der drei Thiokohlen-
sdureester 561-563, die sich im reaktiven Verhalten etwas unterscheiden. Das Monothio-
kohlensdurederivat 561 zerfallt auch bei der Destillation im Feinvakuum teilweise unter
Abspaltung von Kohlenoxysulfid zum N,0-Geminal 564''%. 562, der Ester der Dithio-
kohlensdure, auch Xanthogensdure genannt, ist unterhalb 0,1 Torr unzersetzt destillierbar,
spaltet bei hoheren Drucken aber Kohlenstoffdisulfid zum N,0-Geminal 564 ab. 562 ist
auch auf anderen Wegen zuginglich''%. So kann man (Hydroxymethyl)-xanthogenséurees-
ter und sek. Amine oder N-(Hydroxymethyl)amine mit Xanthogensduren kondensieren,
sowie Dialkylammoniumxanthogenate mit Formaldehyd umsetzen"'é. Wenig bestiindig
und nicht unzersetzt destillierbar sind schlieflich die Trithiokohlensdureester 563, die
unter Abgabe von Kohlenstoffdisulfid in N,S-Geminale 429 {ibergehen'*?; sie reagieren mit
sekunddren Aminen unter Abspaltung von Thiol zu (Dialkylaminomethyl)-dithio-
carbamidsiureestern 565, deren Gewinnung auch auf anderen Wegen moglich ist ™%,
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Beschrieben sind schlieBlich auch S-Imidomethylester der drei Thiokohlensduren. Sie
werden jeweils aus deren Alkalisalzen gewonnen; durch Umsetzung mit N-(Chlor-
methyl)-phthalimid oder -isatin entstehen bespielsweise die Derivate 566-571°". Alle
diese fallen kristallin an und sind je nach der Zahl der durch Schwefel ersetzten Sauer-
stoffatome gelb bis rot gefdrbt.

Der Xanthogensdureester des N-Phenylmethylen-2-aminoethanols zerfélit durch
Thermolyse in das 2-Azabutadienderivat 274°,

0 o) ' 0

m‘CHZ‘S'E-OR @:}J'CHz'S'E'OR @Q‘J'CHZ'S*E'SR
+) 0 0 S 0 S
566 567 s68
Q 9 [4]
o o i
¥ r.* 8
CHy-S-C-0R CHy-S-C-0R CHI-S-ICI-SR
0 S S
569 570 &

8.4. Thiocarbonsdureamide

Thiocarbonsfiureamide reagieren mit Formaldehyd unter Bildung von N-(Hydroxy-
methyl)-verbindungen. Das Derivat von Thiobenzamid (572) bildet gelbe Kristalle,
wihrend diejenigen von Thioacetamid, von Phenylthioacetamid und von Diphenyl-
thioacetamid nicht unzersetzt destillierbare, viskose Ole sind, die sich bei lingerem
Stehenlassen unter Abspaltung von Formaldehyd zersetzen*®. Kristallin sind auch eine
Reihe im Kern substituierter N-(Hydroxymethyl)-thiobenzamide (572) sowie Abkémm-
linge von Acetaldehyd oder Chloral®®. Diese hellgelb bis rot gefirbten Verbindungen
lassen sich mit sek, Aminen zu N-(Dialkyl-aminomethyl)-thiobenzamiden (573) konden-
sieren. Hieraus entstehen bei der Alkylierung mit Methylbromid oder -iodid die Thio-
imidoether 574, die mit verd. Sdure zu Formaldehyd, Dialkylammoniumchlorid,
Benzonitril und Thiol hydrolysiert werden*®. Auf Zugabe von etwas Schwefelsdure
kondensiert N-(Hydroxymethyl)-thiobenzamid mit Alkyl- oder Arylthiolen zu
(Thiobenzamidomethyl)-sulfiden 575, wihrend mit p-Toluolsulfonsiure Bis-(thiobenz-
amidomethyl)-ether 576 entsteht*'. Versuche N-(Hydroxymethyl)-thiocarbon-
sdureamide in die analogen N-(Chlormethyl)-verbindungen zu iiberfithren, verlaufen
nur zum Teil erfolgreich®'. Zu erhalten ist beispielsweise N-Chlormethyl-(diphenyl-
thioacetamid) (577), N-Chlormethyl-(2,6-dichlorthiobenzamid) (578) und N-
Chlormethyl-monothiophthalimid (579)*'. Bei der Umsetzung von N-(Hydroxy-
methyl)-thiobenzamid und Thionylchlorid entsteht hingegen in iiberraschender Reak-
tion neben N-Chlormethyl-benzimidchiorid (640) S-Phenyl-3#-1,2,4-dithiazol (639),
vegl. 10.3.

Auch Acylierungsversuche, die bei N-(Hydroxymethyl)-carbonsduereamiden auf
verschiedenen Wegen gelingen*?, verlaufen bei N-(Hydroxymethyl)-thiocarbon-
siureamiden nicht so glatt. Es treten Schwierigkeiten bei der Reindarstellung der
Produkte auf, auch wenn man die Komponenten sehr schonend in Ether oder Dioxan
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bei Gegenwart von Hiinig-Base als Protonenfinger umsetzt. Mit 4-Nitrobenzoylchlorid
gelingt es jedoch, aus N-(Hydroxymethyl)-thiobenzamid in bescheidener Ausbeute das
kristalline Acylierungsprodukt 580 zu isolieren; als schwierig abtrennbarer Begleiter féllt
das Diacylierungsprodukt 581 an*®. Oxalylchlorid, das mit N-(Hydroxymethyl)-benz-
amid unter Bildung von N-Benzoyl-1,3-oxazolidin-4,5-dion (582) reagiert*®, setzt sich
mit N-(Hydroxymethyl)-thiobenzamid (572) jedoch nicht analog um; unter Verlust von
Formaldehyd entsteht vielmehr 2-Phenyl-thiazolin-4,5-dion (583)*; das auf anderen
Wegen bereits erhalten wurde*®,

Ph-C- NH-CHz-O-g—O—Noz Ph-C- -CHZ-O-E—Q—N%
S 0 ,

0 3
560 61
CH2\ S co
Ph-C- N\/ Ph-c:\ i
0 to—co N—CO
58 83

9. 1-THIOCYANATO- UND 1-ISOTHIOCYANATO-SULFIDE

Metallrhodanide reagieren mit a-Halosulfiden zu «-Thiocyanato- oder a-Isothiocyanato-
sulfiden in Abhingigkeit von der Struktur des Sulfids, dem Kation des eingesetzten
Rhodanids, der Natur des Loésungsmittels und der angewandten Temperatur. So
entstehen aus Chlormethyl-alkyl-sulfiden 5 mit Natriumrhodanid in Aceton (Alkyl-
thiomethyl)-senf6le 585, deren Struktur durch Umsetzung mit Ammoniak zu den



13:11 25 January 2011

Downl oaded At:

334 H. BOHME

entsprechenden (Alkylthiomethyl)-thioharnstoffen 587 zu beweisen ist*. Mit in absol.
Ether suspendiertem Silberrhodanid reagieren Chlormethyl-alkylsulfide § bei —5°C
hingegen unter Bildung der destillativ schwer zu reinigenden («¢-Thiocyanato)-sulfide
584, die im IR die charakteristische, scharfe Bande der C=N-Valenzschwingung bei
2141 ¢cm™~! aufweisen und in Etherlésung genau 2 mol Phthalmonopersdure zur Bildung
der kristallinen (Alkylsulfonylmethyt)-thiocyanate 586 verbrauchen*®. Die isomeren
Isothiocyanate sind demgegeniiber durch eine typisch verbreiterte Bande bei
2000-2105cm ™" mit einer Schulter bei 2164 cm ™' charakterisiert und verbrauchen sehr
viel mehr Persdure, bedingt durch oxidativen Abbau der Senfélgruppe. Durch 20-
miniitiges Erhitzen werden die (Alkylthiomethyl)-thiocyanate 584 quantitativ zu den
Isothiocyanaten 585 isomerisiert; schneller und bei tieferer Temperatur erfolgt die
Umlagerung nach Zusatz von Zinkchlorid*®. Derartige Isothiocyanate sind auch durch
Thermolyse entsprechend substituierter Thioacetylazide zu gewinnen'?™.

R-S-CH;»SCN  =——  R-S-CH,-Cl  —=  R-5-CH,- NCS

S84 5 585
R-S02- CH,-SCN R-S= CHy- NH-C- NH,
3
586 587

I

Bis-(chlormethyl)-sulfid und Alkalirhodanid reagieren in wéssriger Losung hingegen
unter Bildung des kristallinen, durch die scharfe Thiocyanatbande im IR charakterisier-
ten a,a-Bis-(thiocyanato)-dimethylsulfids (588)*, dessen Isomerisierung zum entsprech
enden Bis-isothiocyanat 591 schwierig ist. Erst durch Erhitzen in dem bei 140°C
geschmolzenen, eutektischen Gemisch aus Kalium- und Natriumrhodanid—also im
aprotischen, polarisierenden Medium bei relativ hoher Temperatur und extrem hoher
Konzentration an Thiocyanationen—entsteht «,a-Bis-(isothiocyanato)-dimethylsulfid
(591), eine farblose Flussigkeit, die im IR die breite Isothiocyanatbande aufweist und aus
der mit Ammoniak oder Anilin die entsprechenden Bis-thioharnstoffe entstehen*®.

Offenbar ist das unterschiedliche Verhalten der beiden a-Halosulfide durch die um
GroBenordnung unterschiedliche Reaktionsfdhigkeit ihrer Kohlenstofi-Halogen-
Bindungen® bedingt; denn es ist bekannt, daB bei der Umsetzung von Alkylhalogeniden
mit Alkalirhodaniden die primér gebildeten Thiocyanate in der Regel umso leichter in
die isomeren Isothiocyanate umgewandelt werden, je reaktionstdahiger das ausgetauschte
Halogenatom war*®,

Verstdndlich ist deshalb auch, daB Bis-(x-chlorethyl)sulfid beim Erhitzen mit Natrium-
rhodanid in Aceton das fliissige («,«’-Bis-isothiocyanato)-diethylsulfid (591) liefert,
wahrend die Umsetzung in wiBriger Losung bei 0°C zum kristallinen. (x,«’-Bis-thio-
cyanato)-diethylsulfid (588) fiihrt, das aus Ether umzukristallisieren ist, bei Verwendung
hoher siedender Lésungsmittel hingegen zum Bis-isothiocyanat 591 isomerisiert wird*®,

Chlormethyl-acetyl-sulfid liefert beim Erhitzen mit Natriumrhodanid in Aceton
(Acetylthiomethyl)-thiocyanat (589), entsprechend seiner den Chlormethyl-alkyl-
sulfiden gegeniiber nur geringen Reaktionsfihigkeit” (vgl. 1.1.2). Wird die Reaktion in
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Gegenwart von Zinkchlorid durchgefiihrt, so ist das isomere (Acetylthiomethyl)-iso-
thiocyanat (592) zu gewinnen®®

Von Interesse sind ferner Umsetzungen von N-Chlormethyl-verbindungen mit
Rhodaniden. N-Chlormethyl-phthalimid liefert mit Kaliumrhodanid in Aceton
N-(Thiocyanatomethyl)-phthalimid (590)*°, wihrend das isomere Senfdl 593 beim
Erhitzen mit (Trimethylsilyl)-isothiocyanat*' oder mit dem geschmolzenen eutektischen
Gemisch aus Kalium- und Natriumrhodanid zu gewinnen ist*?. Analog sind auch
kernsubstituierte Phthalimidabkémmlinge zugiinglich, beispielsweise die 3-Chlor-, 3,6-
Dichlor-, 3-Nitro- und 4-Nitrophthalimidderivate sowie aus N-Chlormethyl-A*-cis-
tetrahydrophthalimid*” die Tetrahydro-phthalimide 594 und 597. Aus N-Chlormethyl-
isatin wird mit Kaliumrhodanid in Aceton das kristalline Senfol 598 erhalten, wihrend
durch mehrtéigiges Rihren mit einer Suspension von Silberrhodanid in Aceton oder
Acetonitril bei —5 bis —10°C das héher schmelzende N-(Thiocyanatomethyl)-isatin
(595) entsteht*'?, N-Chlormethyl-3,3-dichlor-oxindol, das aus (N-Hydroxymethyl)-isatin
mit Thionylchlorid in Gegenwart geringer Mengen Pyridin entsteht, bildet schlieBlich
mit Ammoniumrhodanid in DMF N-(Thiocyanatomethyl)-3, 3-dichlor-oxindol (596)*12.

R R
NCS-CH-S-CH-SCN  CHy-CO-S- CH,-SCN ~CH,~SCN
0 590
88 R=H, Me 589 =

E—

R R
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n
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Chloressigsiure-N?, N>-dimethylhydrazid (599a) reagiert bei 0°C mit Kalium-
rhodanid in Acetonitril zum kristallinen Thiocyanato-essigsaure-N?, N*dimethyl-
hydrazid (660a), wihrend in siedendem Acetonitril durch Umlagerung die isomere
Isothiocyanatoverbindung 601a entsteht, die umgehend den Ring zum 3-Dimethylamino-
2-thiohydantoin (603a) schlieBt*'*. Chloressigsiure-trimethylhydrazid (599b) reagiert in
Ubereinstimmung hiermit unter Bildung von Thiocyanato- resp. Isothiocyanato-essig-
sdure-trimethylhydrazid (600b resp. 601b), da RingschluB zum Thiohydantoin hier
entfiillt. Aus Chloressigsiure-N2-methyl-N2-phenyl-hydrazid oder -N? N%-diphenyl-
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hydrazid (599¢ resp. 599d) sind die Thiocyanatoverbindungen 600c resp. 600d zu
gewinnen und weiter 3-(Methyl-phenyl-amino)- resp. 3-Diphenylamino-2-thiohydan-
toin (603c resp. 603d). Auch homologe a-Halogencarbonsduren zeigen analoges
Reaktionsverhalten. Ausgehend von 2-Chlorpropionsiiure-N? N>-dimethylhydrazid
(599¢) ist 3-Dimethylamino-5-methyl-2-thiohydantoin (603e) zu synthetisieren und aus
2-Chlor-2-phenyl-essigsiure-N*, N>-dimethylhydrazid (599f) 3-Dimethylamino-5-phenyl-
2-thiohydantoin (603f). Durch Methylierung lassen sich die Thiohydantoine in die ent-
sprechenden 2-Methylthio-imidazolin-5-one (602) Gberfiihren*",

R-CH-CI 2 R-CH-SCN R-CH-NCS
. -I 1 ~R —_— ! 1 ~R — ! e
0=C-NR -N\Ra 0:C-NR -N\R3 0:=C-NR -N\R3
599 800 601
R-CH-N R-CH-NR!
_ / \ _ — _ .
0:Chy C-5CHy O'é\h*k's
N
R NR3I Rz/N\Ra
802 603
a b c g e 4
R H H H H Me Ph
R! H Me H H H H
R Me Me Me Ph Me Me
R Me Me Ph Ph Me Me

Am N? nicht- oder monosubstituierte Hydrazide dieses Typs sind durch Uberfiihrung
von Chloressigsdure-(4-nitrophenyl)-ester (604) mit Kaliumrhodanid in Thiocyanato-(4-
nitrophenyl)-ester 605 und deren anschlieBende Umsetzung mit Hydrazin, Methyl-
hydrazin oder symm. Dimethylhydrazin zuginglich*®. Die primidr gebildeten Thio-
cyanatoessigsaure-hydrazide 606 lagern sich bei TemperaturerhGhung in die Isothio-

R!
acu,-co-o—@-noz —_ Ncs-cn,-co-o@—Noz —=  NCS-CHzCO-N-NH-R?
s 505 605
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cyanatoderivate 608 um, die den Ring zu 6-Oxo-3-thion-perhydro-1,2,4-triazinen 607
schlieBen.

Von Interesse ist schlieBlich auch die Verwendung von Isothiocyanaten zu Aminal-
spaltungen. Aus Bis-(piperidino)-methan und Phenylisothiocyanat erhilt man beispiels-
weise N-Phenyl-N-piperidinomethyl-thiocarbamidsiurepiperidid (609). 1,3-Dialkyl-
imidazoline reagieren mit Phenylisothiocyanaten unter Ringerweiterung und Bildung
trisubstituierter Hexahydro-1,3,5-triazepin-2-thione 610; mit Benzoylisothiocyanat
entstehen analog 1,5-Dialkyl-3-benzoyl-hexahydro-1,3,5-triazepin-2-thione 611*'%.

L)
( N-CHyN ) R-N_N-R

1PhNCS /.thcs \ph»co-Ncs
cs-N ) R-N N-R R-N N-R
ph-N" N LA
CH,N voS NN
2 Ph 0C-Ph
09 610 61

10. SCHWEFELHALTIGE HETEROCYCLEN

10.1.
Dithiophene

Aus Cyclopentan-1,2,3,4-tetracarbonséure-tetraethylester entsteht durch Reduktion mit
Lithiumalanat 1,2,3,4-Tetrakis-hydroxymethyl-cyclopentan (612), das mit Methansulfo-
chlorid/Pyridin in den Tetrakis-methansulfonsdureester 613 zu iiberfithren ist. Durch
Erhitzen von 613 mit Natriumsulfid in ethanol. Lésung wird im Feinvakuum destillier-
bares Perhydro-cyclopenta-dithiophen erhalten, dessen Dipolmoment auf die cis-Form
614 deutet. Eine Rontgenstrukturanalyse der durch Persdureoxidation aus 614 erhal-
tenen Kristalle beweist deren Struktur als cis-Perhydro-cyclopenta-[1.2-¢:3.4-¢’]dithio-
phen-S,S,S’,S’-tetroxid (617)*"".

Das analoge Perhydro-cyclopenta-difuran (615) weist ebenfalls cis-stindige Bindung
der sauerstofthaltigen Ringe aus, wihrend im Perhydro-cyclopenta-dipyrrol (616) die
Pyrrolidinringe in trans-Stellung gebunden sind*"’.

HOCH,  CH,OH MeS0,-OCH CH,0-S0;Me
TS on XX — 7
HOCH; CH,0H MeS0,-0CH; CH,0-50;Me
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10.2. Thiazolidine

Durch Einwirkung von (Dialkylmethylen)iminiumchloriden 240 auf Ethylensulfid oder
f-Chlorethanthioi werden 3,3-Dialkylthiazolidiniumsalze 618 erhalten, die mit Peressig-
sdure zu den Sulfonen 619 oxidiert werden kdnnen*®, vgl. 2.7.

S HC ®
* 7N |>s-CH,-NMez] l©
CHsz; H,C
e ®© ~ @
MeaN=CH, ]cne s:p/mh] e ozs\_rlmez] e
+ CICH,-CHySH /
2L0 “HA 618 619

= CICH,-CHyS-CH,~NMe;

Aus Styrolsulfid (622) entsteht analog 3,3-Dimethyl-4-phenyl-thiazolidiniumchlorid
(625), das auch aus dem Iminiumsalze 240 mit 2-Phenyl- oder ebenfalls dem isomeren
1-Phenyl-2-hydroxyethanthiol 620 resp. 621 erhalten werden kann. Als Intermediir-
produkte sind bei diesen Umsetzungen die Hydrochloride 623 resp. 624 anzunehmen;
substituiert man die Hydroxylgruppen darin durch Chlor, so wird in beiden Fillen das
gleiche Hydrochlorid (627) erhalten, bedingt durch Isomerisierung iiber ein Episul-
foniumion*®. Die aus 627 in Freiheit gesetzte Base 628 schlieBt dann den Ring zum
3,3-Dimethyl-4-phenyl-thiazolidinium-chlorid (625).

~CH-CHy- -CH- -CH-
Ph-CH-CH,-SH Ph-CH-SH Ph QS/CH2
OH CH,0H
620 ‘ 621 622
] _ _ ® —~ ®
Ph—§H~CH2-S-CH2-gMe2]C|9 Ph-CH-5-CH, ﬂMe;] o© S NMe,
OH CH,0H ‘—kph c®
623 62 625

l 0SCt, /oscn2 /

-HCI
Ph-CH-CH;—S-CH;-NMez]Q o ——= Ph-CH-CH,-5-CH,- NMe;
! H Ci Ct
ct
627 628

Die Gewinnung des isomeren 3,3-Dimethyl-5-phenyl-thiazolidiniumchlorids (632)
gelingt durch Kondensation des aus 2-Chlor-2-phenyl-ethylamin (629) iiber das Bunte-
Salz zugingliche 2-Amino-1-phenyl-ethanthiol (630) mit Formaldehyd und an-
schliessende Methylierung des gebildeten 5-Phenyl-thiazolidins (631)*'%,

oH,co Y % Mel @ ®
Ph-CH-CHy-NH, ——=  Ph-CH-CHy-NH, ——= 3R SThMe, e
cl SH PH P

6

gl

|

63C (5K} 632
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2-Phenyl-thiazolin-4,5-dion (583) entsteht bei der Umsetzung von N-(Hydroxy-
methyl)thiobenzamid oder Chloral-thiobenzamid mit Oxalylchlorid*® (vgl. 8.4).

10.3. 1,2,4-Dithiazole

5-Phenyl-3H-1,2,4-dithiazol-hydrochlorid (639) entsteht neben N-Chlormethyl-benzimid-
chlorid (640) bei der Einwirkung von Thionylchlorid auf N-(Hydroxymethyl)-
thiobenzamid (633)"*“*. Vermutlich wird in erster Phase entstehendes N-Chlormethyl-
thiobenzamid (634) durch eine zweite Molekel Thionylchlorid zum Disulfid 635 oxidiert;
daraus bildet sich intramolekular das Sulfoniumsalz 636, das anschlieBend in die iso-
lierten Endprodukte 639 und 640 zerfillt.

Abgesehen von den Befunden der IR, 'H-NMR- und Massenspektroskopie ist der
Strukturbeweis fiir die beiden Reaktionsprodukte 639 und 640 auch durch chemische
Umsetzungen zu erbringen. Triethylamin in Ether iiberfithrt das citronengelbe, im
Feinvakuum sublimierbare Hydrochlorid 639 in die orangegelbe, im Feinvakuum des-
tillierbare Base 638, die mit Perchlorsdure in Nitromethan das luftbestindige, beim
Erhitzen iiber den Schmelzpunkt explodierende Perchlorat 642 liefert. Fiir die C-N-
Doppelbindung in 642 ist die Diels—Alder-Reaktion mit 2,3-Dimethylbutadien zum
kristallinen Additionsprodukt 641 kennzeichnend, fiir die Disulfidbriicke die Umset-
zung mit Phenylmagnesiumbromid zu (Thiobenzamidomethyl)-phenyl-sulfid (637), das
auch durch Kondensation von N-(Hydroxymethyl)-thiobenzamid (633) und Thiophenol
in Gegenwart von Schwefelsdure zuginglich ist (vgl. 8.4).

Triphenylmethyl-tetrafluoroborat iberfiihrt 638 durch Abstraktion eines Hydridions
aus der Methylengruppe in 5-Phenyl-1,2,4-dithiazolylium-tetrafluoroborat (643), ein

®
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gelbes, sehr hygroskopisches Salz, bei dessen vorsichtiger Hydrolyse neben Thio-
benzamid, Ameisensdure und elementarem Schwefel granatrote Kristalle von N-
Formyl-thiobenzamid (650) erhalten werden, die ein gleichfalls rotgefirbtes Dinitro-
phenylhydrazon 649 liefern*".

Die Konstitution von N-Chlormethyl-benzimidchlorid (640), dem zweiten bei der
Einwirkung von Thionylchlorid auf N-(Hydroxymethyl)-thiobenzamid (633) ent-
standenen Reaktionsprodukt, wurde ebenfalls aus den spektroskopischen Daten
erschlossen. Eine chemische Bestiitigung ist die Umsetzung mit symmetrischem
Dimethylhydrazin zum 1,2-Dimethyl-5-phenyl-3H-1,2,4-triazolin (647)*"°. Uber andere
Darstellungsweisen und Reaktionen von N-Chlormethyl-carbimidoylchloriden
vgl 22,

5-Phenyl-3H-1,2,4-dithiazol ist ein hochwirksames Fungizid. Dies gilt auch fiir ver-

schiedene kernsubstituierte Derivate*®*%,

10.4. Isothiochromane

3,4-Dihydro-1H-2-benzothiopyran, meist Isothiochroman gennant, wurde erstmals
durch Umsetzung von 1-Brommethyl-2-(fi-bromethyl)benzol mit Kaliumsulfid gewon-
nen und sodann durch reduktive Verfahren aus Isothiochroman-4-on****, Breit
anwendbar ist der Friedel-Crafts-Ringschluf von a-Chloralkyl-(-phenylethyl)sulfiden
6527, die als «-Halosulfide durch Kondensation von S-Phenyl-ethanthiolen, Aldehyden
und Halogenwasserstoffen zuginglich sind (vgl. 1.1.1). Ausgehend von Polyoxymethylen,
von Paraldehyd oder von trimerem Propionaldehyd erhdlt man beispielsweise Isothio-
chroman selbst resp. 1-Methyl- oder 1-Ethyl-isothiochroman 653 als farblose,
unangenehm riechende, im Feinvakuum destillierbare Fliissigkeiten, die mit Peroxy-
essigsdure oder -phthalsiiure in die kristallinen Sulfone 654 zu iiberfithren sind”'.

Reaktiv ist im Isothiochroman insbesondere die benzylische, durch den «-stindigen
Schwefel zusdtzlich aktivierte 1-Stellung. Hier greifen beispielsweise Chlor oder Brom in
Kohlenstofftetrachloridlosung an. Die entstehenden a-Halosulfide sind ausgezeichnete
Elektrophile?, die sich fiir eine Vielfalt weiterer Umsetzungen eigenen, vor allem Kniip-
fungen von §-C-O-, S-C-S-, S-C-N- und S-C-C-Bindungen.

1-Chlor-isothiochroman (655) is ein schwierig zu reinigendes Ol, dessen Hydrolyse
iiber 656 zum Thiol 659 fiihrt**. Hieraus entsteht durch Oxidation mit Iod das Disulfid,
dessen Dioxim 658 in der E-Konfiguration vorliegt und beim Erhitzen mit Acetanhydrid
{iber die Z-Form das Dinitril 657 liefert™*.
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Mit Alkoholat- oder Thiolationen reagiert 655 zu 1-Alkoxy- bzw. 1-Alkylthio-iso-
thiochromanen 660 resp. 661, mit sekunddren Aminen zu den 1-Dialkylamino-derivaten
662%'. Aus Ammoniak und 1-Halo-isothiochroman entsteht primédr 1-Amino-isothio-
chroman 664, das aber bei Raumtemperatur innerhalb weniger Minuten unter Ammoniak-
abspaltung zum sekundiren Amin 666 kondensiert'?*. Bestindiger ist das mit Methyl-
amin erhaltene 1-Methylamino-isothiochroman (663); es 1d0t sich im Feinvakuum
destillieren und bildet ein bestindiges Hydrochlorid. Stabil sind auch die meist kristal-
linen Umsetzungsprodukte mit Carbonsiureamiden 665'** wie N-(Isothiochroman-1-
yl)-formamid, -acetamid, -N-methylformamid, -carbamidsdureester, -succinimid oder
-harnstoff. Die Umsetzung von 1-Chlor-isothiochroman mit Silbercyanat fiihrt zum
Isocyanatderivat 669'%, die mit Silberrhodanid zum Isothiocyanat 672'* und die mit
Silber- oder Natriumazid zum (Isothiochroman-1-yl)azid (676)".
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Mit vielen der genannten Produkte sind anschlieBend weitere Umsetzungen durch-
zufiihren, von denen einige erwihnt seien. Beispielsweise reagiert 1-Ethoxy-isothiochro-
man (660) mit wissr. Natriumhydrogensulfitldsung zur Isothiochroman-1-sulfonsiure
(667), die mit Peressigsiure zur [sothiochroman-S§,S-dioxid-1-sulfonsiure (668) zu oxi-
dieren ist?'. Beide waren erste Beispiele von a-Alkylthio- resp. a-Alkylsulfonyl-sulfon-
sduren, etwas spiter wurde Methylsulfonyl-methansulfonsidure dargestellt; sie entsteht
aus Methansulfonylchlorid durch Dehydrochlorierung mit Triethylamin bei —40°C iber
Methylsulfonylsulfen®*4%, »

(Isothiochroman-1-yl)isocyanat (669) liefert mit Ammoniak, priméiiren oder sekun-
ddren Aminen unsymmetrische Harnstoffe 670, mit Hydrazin Semicarbazide 671 und
mit Hydroxylamin N-Hydroxy-harnstoffe 675'*. Die Isothiocyanate 672 werden durch
Amine in Thioharnstoffe 673 (bergefiihrt und mit Hydrazin in Thiosemicarbazide
674'%,

(Isothiochroman-1-yl)azid (676) liefert mit Phenylacetylen 1-(4-Phenyl-1,2,3-triazo}-
1-yl)isothiochroman (678), sein durch Oxidation mit Peroxyphthalsiure entstehendes
Sulfon 677 die isomeren Additionsprodukte 679 und 680'**. Durch Thermolyse geht das
Azid 676 unter Stickstoffverlust in 4,5-Dihydro-3,2-benzothiazepin (681) iiber, bei dessen

&
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Hydrolyse 2-(2-Formylphenyl)ethansulfensiure (682) entsteht, die zum Disulfid 683
und Thiosulfonat 684 disproportioniert'>. Mit Acetylchlorid reagiert 681 zum Additions-
produkt 685, aus dem mit Methanol das O,N-Geminal 686 entsteht. Durch Oxidation
des Dihydro-benzothiazepins 681 mit Peroxyphthalsiiure zu 687 und desen anschlieBende

protonenkatalysierte Ethanolyse wird das O,N-Geminal 688 erhalten',

H Ny H” Ny H N H N H ;J—S
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Von Interesse ist in diesem Zusammenhang noch die Umsetzung von 1-Chlor-iso-
thiochroman (655) mit Diazomethan'®'. Es entstehen etwa gleiche Teile 2-Chlor-1,2,4,5-
tetrahydro-3-benzothiepin (689) und 1-(Chlormethyl)isothiochroman (690). Der Struk-
turaufklirung dienen die Dehydrochlorierungsprodukte 1,2-Dihydro-3-benzothiepin
(691) und 1-Methylen-isothiochroman (692) sowie die zugehorigen kristallinen Sulfone
694-697. Zur Sicherung der Konstitution von 694 kann durch Chlorieren von 693 das
isomere 1-Chlor-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzothiepin-3,3-dioxid (698) dargestellt wer-
den'.

1-Chlor-isothiochroman (655) wird auch fiir viele Umsetzungen zur Kniipfung von
S—-C-C-Bindungen eingesetzt. Beispielsweise entstehen mit Methyl-, Ethyl- oder Phenyl-

magnesiumbromid 1-Methyl-, 1-Ethyl- oder 1-Phenyl-isothiochroman (653)*'. Von
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erheblicher Bedeutung als Zwischenprodukt zur Gewinnung pharmakologisch interessan-
ter Isothiochroman-Derivate ist das durch Umsetzung mit Quecksilber(II)-cyanid
gebildete 1-Cyan-isothiochroman (699)'Y. Das daraus durch Deprotonierung mit
Natriumamid oder -hydrid sowie mit Butyllithium oder Alkali-tert.-butanolat entste-
hende Carbanion erlaubt mannigfache Umsetzungen zu Verbindungen des Typs 699.
Mit Alkyliodiden erfolgt beispielsweise Alkylierung, mit Deuteriumoxid Deuterierung,
mit a-Haloethern oder -sulfiden Alkoxy- resp. Alkylthiomethylierung, mit Benzoyl-
chlorid Acylierung oder mit 2,4-Dinitrofluorbenzol Arylierung*®. Analog verlaufen
Umsetzungen mit Chloressigsdure oder mit Chlorameisensiureestern, mit Dialkyl-
carbamoylchlorid*®, mit Chloracetonitril’®® sowie mit (Dialkylmethylen)iminium-
salzen®'. Alkyl- oder Arylisocyanate resp. -isothiocyanate liefern sekundire Amide der
1-Cyan-isothiochroman-1-carbonsiure resp. -thiocarbonsiure und mit Kohlenstoff-
disulfid entsteht 1-Cyan-isothiochroman-i-dithiocarbonsidure®?., Umsetzungen mit
Dialkylamino-ethylchloriden dienen zur Einfithrung basischer Seitenketten*?, Verbin-
dungen, die ihres hustenstillenden Effektes wegen Interesse haben®. Mit Acrylnitril
gelingen Cyanethylierungen, analog reagieren Acrylsiureester” und die Addition von
Formaldehyd bewirkt Hydroxymethylierung®®,

R=Me,Et, R=H, D, Me,Et, MeO-CH,, MeS-CH,, Ph:CO,
s PhCN S NO2

R NC” SR ON-T- | EO-CO-CH,. Et0-CO. RN-CO,
gg NC'CHz, RzN'CHz, HS'CS, RzN'CHz_CHz,
NC-CH,~CH,. Et0-CO-CHy~CH,, HO-CH,
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Alle diese Reaktionsprodukte sind mittels Peroxyphthalsdure oder -essigsiure am
Heterocyclenschwefel in S-Oxide oder S,S-Dioxide zu {iberfiihren und erlauben auch
Umwandlungen in den Seitenketten, von denen einige genannt seien. 1-Cyan-iso-
thiochroman selbst ist sauer zu Isothiochroman-1l-carbonsiure (700) zu verseifen, die
weiter ins Sdurechlorid, in Ester oder Amide zu iiberfithren ist’’, wihrend mit Grignard-
Verbindungen aus dem 1-Cyanderivat iiber Ketimine und deren Hydrolyse Ketone 701
erhalten werden*’. Verseift man das Cyanethylierungsprodukt 699, so wird die Dicar-
bonsdure 702 isoliert, die mit Diazomethan den kristallinen Dimethylester liefert, wih-
rend beim Erhitzen mit Ammoniak das gleichfalls kristalline cyclische Imid 703
entsteht*”®. Isothiochromanderivate 704 mit zwei basischen Seitenketten in I-Stellung
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erhiilt man durch Reduktion der aminocthylierten Nitrile 699 mit Lithiumalanat*®; sie

sind an der primiren Aminogruppe zu acylieren, beispielsweise mit Benzoylchlorid oder
B-Methylcrotonylchlorid, sowie mit Phenylisocyanat in Harnstoffe oder mit Phenyl-
senf6] in Thioharnstoffe zu iiberfithren. Das aus dem Carbanion von 1-Cyan-isothio-
chroman mit Chloracetonitril entstehende Dinitril liefert bei der Verseifung die
Spiroverbindung 705*°, wihrend das dhnliche Pyrazolin-Derivat 706 durch Umsetzung
von 1-Cyan-isothiochroman-1-carbonsiureester®” mit Hydrazin zugéinglich ist*,

O3 oS82

3

H cozR H” SCO-R  RCO;CHCH; COR N
700 10t 202 v
703
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RzN'CHz'CHz CHzNHz NH HN _NH
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Ein Dehydro-dimerisierungs-produkt des Isothiochromans wird durch Einwirkung
von Iod auf das Carbanion von 1-Cyan-isothiochroman erhalten. Uber die chiralen
C-1-Atome entsteht ein Gemisch von Racem- und Mesoform 707 resp. 708, deren
Trennung durch eine Kombination von fraktionierender Kristallisation und pripara-
tiver Schichtchromatographie gelingt*”. Der Strukturzuordung dienen neben den UV-
und Massenspektren insbesondere die ' H-NMR-Spektren. Ahnliche Verhiltnisse liegen
beim 1,1’-Methylen-bis(isothiochroman) vor, das bei der Umsetzung des Carbanions
von 1-Cyan-isothiochroman mit Diiodmethan gleichfalls als Gemisch von Racem- und
Mesoform 709 resp. 710 anfallt™®, Auch hier gelingt die Trennung der Diastereomere
durch fraktionierende Kristallisation kombiniert mit priparativer Schichtchromato-
graphie und die konfigurative Zuordung ist eindeutig mittels ' H-NMR-Spektrographie
mbglich. Bei der Racemform 709 treten die beiden homotopen Protonen der Methylen-
gruppe als Singulett auf. Bei der Mesoform 710 findet man hingegen ein AB-System;
denn der pseudoasymmetrische Methylenkohlenstofl liegt mit seinen diastereotopen
Protonen in der Spiegelebene und die chiralen C-1- und C-1’-Atone sind enantiomorph.
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Die Oxidation von Isothiochroman mit Wasserstoffperoxid in alkalischer Lésung
fiihrt zum 2-Oxid**, aus dem mit Phenyliodidchlorid 1-Chlor-isothiochroman-2-oxid
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(711) zu erhalten ist*. Durch Dehydrohalogenierung entsteht daraus in einer der
Pummerer-Umlagerung dhnelnden, durch Lewis-Sduren katalysierten Reaktion Iso-
thiochroman-1-on (712), das auch durch Friedel-Crafts-Reaktion aus Thiokohlensiure-
S-(1-phenylethylester)chlorid zuginglich ist*!. Die Hydrolyse von 711 fiihrt {iber inter-
medidr gebildete 2-(2’-Formylphenyl)ethansulfensiure (682) durch Disproportionierung
zu einem dquimolaren Gemisch von Disulfid 683 und Thiosulfonat 684, wie dieses auch
als Hydrolyseprodukt von 4,5-Dihydro-3,2-benzothiazepin (681) isoliert wird'**. Einen
analogen Reaktionsablanf beobachetet man bei der Hydrolyse von («- Chlorbenzyl)

methyl-sulfoxid (160)** (vgl. 3.2).

Die Oxidation des Sulfoxids 711 mit Monoperoxyphthalsiure fithrt zum 1-Chlor-
isothiochroman-2,2-dioxid (713), einer stabilen, kristallinen Substanz, die in alkalischer
Loésung unter Abspaltung von Chlorwasserstoff und Schwefeldioxid eine Ramberg—
Biicklund-Umlagerung zu Inden (714) eingeht®,

@;}0 @:(;2 @;\S-OH 0 ©:>
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Isothiochroman-S,S-dioxide weisen im {ibrigen durch den induktiven EinfluB der
benachbarten Sulfongruppe eine besondere Reaktivitit der Wasserstoffatome in
I-Stellung auf. Umsetzungen mit (Dialkylaminoethyl)halogeniden liefern beispielsweise
Substitutionsprodukte wie 715, mit Methyl-di-(2-chlorethyl)amin wird die Spiroverbin-
dung 716 gebildet und durch Cyanethylierung entsteht das Dinitril 717, aus dem durch
weitere Umsetzungen die zugehorige Dicarbonsiure sowie deren Ester oder Diamide
zugiinglich sind*?,

02 S0z @Qoz
NC- CHz‘ CH2 CHz' CHz'CN

CHy CHyNR,
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Aber auch Isothiochroman selbst 148t sich bei —30°C mit »#-Butyllithium in THF
metallieren. Es entsteht eine dunkelrote Losung des Carbanions, das bei — 78 °C mit
Alkylierungsmitteln wie Methyl- oder Isopropyliodid, Benzylbromid, Trimethylsilyl-
chlorid sowie a-Brom-acetaldehyd-acetal in ausgezeichneten Ausbeuten die Sub-
stitutionsprodukte 718 liefert*’. Mit SchwefelkohlenstofT entsteht das Dithiolat 719, aus
dem durch Umsetzung mit Alkylhalogeniden Ketenmercaptale 720 gebildet werden.
Carbonylverbindungen reagieren mit Isothiochromanylanionen unter den genannten
Reaktionsbedingungen zu in 1-Stellung a-hydroxyalkylierten Isothiochromanen 721,

Mit Aldehyden wie Benzaldehyd erhaltene sekundire Alkohole sind durch pripara-
tive Schichtchrematographie in die erythiro-und threo-Form 722 resp. 723 zu trennen, zu
deren konfigurativen Zuordnung ihre 'H-NMR-Spektren dienen. Es gelingt ferner, die
Carbanionen mit der dquimolaren Menge Iod zu einem Gemisch der diastereomeren
1,1-Di-(isothiochromane) zu oxidieren, das durch priaparative Schichtchromatographie

I
15
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trennbar ist. ' H-NMR-spektroskopisch ist sodann die konfigurative Zuordnung in die
Racem- bzw. Mesoform 724 resp. 725 zu erreichen*”.
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Keinen Erfolg brachten Versuche, durch Umsetzung des Isothiochromananions mit
(Dimethyl-chlormethylen)iminiumchlorid 1-Isothiochroman-carbaldehyd (727) zu
gewinnen; offenbar wird das Vilsmeier-Reagenz durch das Carbanion deprotoniert und
fiber eine Carben-Zwischenstufe in 1,2-Diamino-1,2-dichlorethan iibergefithrt**. Mit
guter Ausbeute gelingt hingegen die Formylierung des Carbanions bei —78°C in THF
mit Ameisensiureethylester oder mit Dimethylformamid*®. 1-Isothiochroman-carbal-
dehyd (727) ist ein im Feinvakuum destillierbares Ol, das ein kristallines Oxim, Semi-
carbazon oder 2,4-Dinitrophenylhydrazon liefert. Durch Erhitzen in Nitromethan-
16sung in Gegenwart von Ammoniumchlorid kondensiert 727 zu dem in der E.Z-Form
vorliegenden Divinylether 726 und durch Einwirkung von Natriumamid entsteht das
Carbanion, aus dem durch Umsetzung mit Alkylhalogeniden 1-Alkyl-1-isothiochro-
man-carbaldehyde 728 erhalten werden. Von Interesse sind auch eine Reihe von Alde-
hydreaktionen. Uber das Hydrogensulfit-Addukt 148t sich 727 mit Natriumcyanid in
das als Diastereomerengemisch anfallende Cyanhydrin 729 iiberfiihren, dessen saure
Verseifung durch Dehydratisierung der intermediir gebildeten «-Hydroxy-carbonsiure
zur sterisch einheitlichen (l-Isothiochromanyliden)essigsiure (734) fiihrt. Durch
Erhitzen von 727 mit sekundiren Aminen in Benzol bei Gegenwart geringer Mengen
p-Toluolsulfonsiure entstehen die ebenfalls sterisch einheitlichen Enamine 733*%.

Mit Orthoameisensiduremethylester erhilt man aus dem Carbaldehyd 727 das Acetal
732, das mit Wasserstoffperoxid in alkalischer Loésung®® zum Sulfoxid 731 oxidiert wird.
Dieses fillt seiner zwei Chiralitdtszentren wegen als Gemisch von zwei Diastereomeren
an und wird durch Oxidation mit Phthalmonopersiure ins Sulfon 730 iibergefiihrt**.
Versucht man das Anion des Isothiochroman-2-oxids mit Ameisensdureester zu for-
mylieren, so wird ein schichtchromatographisch trennbares Gemisch der beiden tauto-
meren Benzothiepinderivate 738 und 739 erhalten, deren Strukturzuordnung 'H- und
"*C-NMR-spektroskopisch gelingt**® Thre Bildung diirfte so erfolgen, daB primir zwar
der Carbaldehyd 735 entsteht, jedoch durch eine Pummerer-Typ-Reaktion zum O0.S-
Geminal 736 weiterreagiert, das mit der ringoffenen Form 737 im Gleichgewicht steht.
Diese reagiert dann intramolekular zum Benzothiepinderivat 738, dessen Isomer 739
durch Tautomerisierung entsteht.
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Durch Wirtig-Reaktion ist 1-Isothiochroman-carbaldehyd (727) schlieBlich mit 740 in
das E-konfigurierte 3-(1-Isothiochromanyl)acrylnitril (741) zu {iberfiihren, das bei der.
Destillation thermisch zu 742 isomerisiert. Mit 743 entsteht 2-(1-Isothiochromanyl-

>
(=

methylen)butansiureester (744)%°.
@9 X
PhaP-CH-CN —= — < PnsP-C-Et  —= )
oA Hé\,CN COqEt X
CN COsEL
20 Z4 %2 283 VL2

Zur Uberfiihrung von Isothiochromanderivaten in Sulfoniumsalze, sonstigen Umset-
zungen sowie zu den Befunden von UV-, NMR-, massenspektroskopischen Unter-
suchungen und solchen von Réntgenstrukturen vgl.*¢ Weitere Synthesen von Isothio-
chromanderivaten®"*%,

Viele der genannten Umsetzungen des Isothiochromans lassen sich analog auch
ausgehend von Isochroman ausfithren. Verwiesen sei hier nur auf einige bemerkenswerte
Reaktionen wie Alkylierungen und Acylierungen*® oder Dehydro-dimerisierung von
Isochroman-1-carbonitril*?, die Gewinnung von Isochroman-1-yl-aminen'”* oder -1-yl-
aziden'* sowie die Formylierung von Isochroman*”

10.5. Benzo-1,3-thiazine und -thioxane

Thiosalicylsdureamid (746) 1iBt sich mit Carbonylverbindungen in ethanol. Losung
durch Einleiten von Chlorwasserstoff zu 4-Oxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-thiazinen
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745 kondensieren*. Ausgehend von Acet-, Propion- oder Benzaldehyd erhilt man

beispielsweise 2-Methyl-, 2-Ethyl- resp. 2-Phenyl-4-oxo-dihydro-35,6-benzo-1,3-thiazin,
wihrend Aceton, Cyclohexanon oder Acetessigester 2,2-Dimethyl-, 2,2-Pentamethylen-
resp. 2-Methyl-2-ethoxycarbonyl-verbindungen liefern. Primir ist eine Addition der
Thiolfunktion an die Carbonylgruppe zum Halbmercaptal anzunehmen, das durch
Wasserabspaltung zum Ring geschlossen wird. Anders verhilt sich Trichloracetaldehyd,
aus dem anstelle des Benzothiazinderivates 4-Oxo-2-trichlormethyl-5,6-benzo-1,3-thioxan
(747) erhalten wird, das auch durch Kondensation von Chloral und Thiosalicylsdure
zuginglich ist. Das abweichende Verhalten des Chlorals ist vermutlich auf die erhéhte
Aciditdt der Halbmercaptalhydroxylgruppe durch den benachbarten Trichlormethyl-
substitueriten zuritckzufiihren, dessen Proton mit der Amidgruppe unter Ammoniak-
bildung reagiert.

Mit Peressigsdure werden die 4-Oxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-thiazine 745 zu den
entsprechenden Sulfonen 748 oxidiert*®, Durch saure Verseifung erhilt man daraus
neben der Ausgangsoxoverbindung Ammoniak und 2-Sulfino-benzoesiure (751), die zu
2-Sulfo-benzoesdure (753) und Diphenyldisulfid-2,2’-dicarbonsdure (752) dispropor-
tioniert.

Thiosalicylsdureamid (746) wird durch Acetyl-, Propionyl- oder Benzoylchlorid in
Gegenwart von Pyridin in die S-Acyl-verbindungen 749 (ibergefiihrt. Erhitzt man diese
in mit Chlorwasserstoff gesittigter Toluol- oder Xylol-Lésung, so erfolgt Kondensation
zu 2-Methyl-, 2-Ethyl- resp. 2-Phenyl-4-oxo0-5,6-benzo-1,3-thiazinen 750, deren
Hydrlerung zu den vorgenannten 4-Oxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-thiazinen 745 fiihrt*™',

0 _H 0
l +ClLC-C
S BC-R NHz T g 0
\92 TT-R0 SH - H,0 g-CH-CCl3
ws 746 747
_Cl
+ CH3CO3H + R‘—C%O
0 0
NHa -H,0 M
0-R . —p)
@fL i @f; iy -
749 750
748 B =
—NHy _H
+H,0|_ B~
R~Co
_COzH HO;CD @ECOzH
@SO;H 5 ——5 so;n
751 752
10.6. 1,3,5-Thiadiazine
421,423

N-Chlormethyl-carbimidoylchloride sind durch zwei sehr reaktiohsﬁihige Halogen-
atome ausgezeichnet und konnen mit bifunktionellen Nucleophilen unter Ringschlu3
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reagieren. Aus N-Chlormethyl-benzimidchlorid (640) entsteht beispielsweise mit
symmetrischem Dimethylhydrazin 1,2-Dimethyl-5-phenyl-3H-1,2,4-triazolin (647, vgl.
10.3)*", mit Benzamidin, 2-Aminopyridin oder 2-Aminobenzothiazol die Dihydro-1,3,5-
triazin-derivate 754, 755, 756*2. N,N’-Dimethylthioharnstoff und 640 bilden in THF bei
Raumtemperatur und Gegenwart von Hiinig-Base ein durch prédparative Schicht-
chromatographie trennbares Gemisch aus vier Reaktionsprodukten®®, von denen drei
die theoretisch zu erwartenden Isomere sind und zwar das Triazinthion 760 und die
beiden 1,3,5-Thiadiazinderivate 761 und 762. Die Struktur ist bei allen Verbmdungen
einwandfrei den *C-NMR-Spektren zu entnehmen.

Die vierte Substanz ist das bereits auf anderen Wegen dargestellte***** 2,6-Diphenyl-
4H-1,3,5-thiadiazin (763), dessen bei dieser Umsetzung iiberraschende Bildung folgender-
maBen zu erkléiren ist*’. Aus dem Primirprodukt 758 entsteht unter Abspaltung von
Dimethylcarbodiimid N-Chlormethyl-thiobenzamid (634). Andererseits neigt N-Chlor-
methyl-benzimidoylchlorid (640) dazu, unter Verlust von Methylenchlorid in Benzonitril
iiberzugehen*!. Letzteres vermag anschliessend mit 634 zum Thiadiazin 763 zu reagieren.

10.7. 2-Benzothiepine

1,3,4,5-Tetrahydro-2-benzothiepin (765), auch Homoisothiochroman genannt, kann in
Analogie zur Synthese des Isothiochromans (vgl. 10.5) gewonnen werden. Durch Kon-
densation von y-Phenylpropanthiol, Formaldehyd und Chlorwasserstoff erhdlt man
Chlormethyl-(y-phenylpropyl)-sulfid (764), das mit Aluminiumchlorid in Kohlenstoff-
disulfid den Ring zum kristallinen 765 schlieBt*. Geht man von anderen Aldehyden aus
wie Paraldehyd oder Propionaldehyd, so entstehen die in 1-Stellung alkylierten Tetra-
hydro-2-benzothiepine. Die Oxidation mit Peressigsdure liefert die Sulfone 766, die
Einwirkung von Chlor unter UV-Bestrahlung das wenig bestindige und nicht unzersetzt
destillierbare 1-Chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2-benzothiepin (767). Daraus entstehen durch
Umsetzung mit Grignard-Verbindungen die bereits genannten, in 1-Stellung alkylierten
Abkémmlinge oder auch das kristalline 1-Phenylderivat. In seinem iibrigen Verhalten
dhnelt 767 ebenfalls dem 1-Chlor-isothiochroman (655)*%. So entsteht bei der Einwir-
kung von Ethanol in Gegenwart von Pyridin das O,S-Geminal 768 oder mit Quecksil-
ber(II)-cyanid das kristalline Nitril 769, das durch Erhitzen mit einem Salzsdure-Essig-
sdure-Gemisch die Carbonsaure 770 liefert, aus der mit Diazomethan der Methylester
erhalten wird. Man kann das Nitril 769 auch gewinnen, indem man y-Phenylpropanthiol
zundchst mit Chloracetonitril umsetzt, das Reaktionsprodukt anschlieBend chloriert
und dann den RingschluB mit Aluminiumchlorid durchfiihrt. Das Carbanion von 765
liefert durch Aminoethylierung Derivate mit einer basischen Seitenkette in 1-Stellung
wie 771, das Carbanion des 1,3,4,5-Tetrahydro-2-benzothiepin-2,2-dioxids (766) bedingt
durch die induktive Wirkung von Sulfongruppe und Aromat Derivate mit zwel basisc-
hen Seitenketten in 1-Stellung wie 772%%,

Auch mit den sauerstoffanalogen Homoisochromanen sind eine Reihe entsprechender
Umsetzungen durchzufithren. Zu nennen ist beispielsweise die Darstellung von 1-Cyan-
homoisochroman und dessen Alkylierungen und Acylierungen®’, ferner deren Uber-
filhrung in Derivate mit basischen Seitenketten*® sowie elektrophile Additionsreak-
tionen mit Carbonyl- oder Thiocarbonylverbindungen'®. Auch I-Isocyanato-homo-
isochromane sind zu gewinnen und weiter in N,0-Geminalderivate zu iiberfithren*®
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10.8. 3-Benzothiepine

Das literaturbekannte 4,5-Dihydro-2H-3-benzothiepin-1-on (773a) und sein Sulfon
773b*4! weisen zwei fiir weitere Umsetzungen geeignete Funktionen auf, die Car-
bonylgruppe sowie die Methylengruppe in 2-Stellung. Mit sekunddren Aminen reagieren
beide sauer katalysiert unter Bildung von Enaminen 774 und mit Malondinitril in einer
Knoevenagel-Reaktion zu Dicyanomethylenderivaten 775*%. Abwechslungsreich ver-
laufen Alkylierungs-, Arylierungs- und Acylierungsreaktionen von 773*. Nach vor-
heriger Deprotonierung beobachet man je nach dem verwendeten Elektrophil Mono-
sowie Disubstitutionen am C-2 oder O-Substitutionen zu Enolethern. Setzt man
beispielsweise Aquimolare Mengen Sulfid 773a, Natriumhydrid und Methyliodid um, so
werden Monomethylverbindung 776 und Disubstitutionsprodukt 777 neben unverin-
dertem Ausgangsmaterial 773 isoliert. Offenbar ist das Methinproton von 776 so acide,
daB in einer Sdure-Base-Reaktion das Sulfid 773 aus seinem Anion zuriickgebildet wird;
das dabei entstehende Anion von 776 setzt sich sodann mit Methyliodid zur Dimethyl-
verbindung 777 um. )

Mit Benzylbromid als Elektrophil wird dieser Effekt durch den elektronenanziehen-
den Phenylsubstituenten noch ausgeprigter. Aus dquimolaren Mengen Sulfid 773a,
Natriumhydrid-und Benzylhalogenid wird allein das Disubstitutionsprodukt 777 isoliert
und die Hilfte des Ausgangsmaterials 773 unverandert zuriickerhalten. Das Sulfon 773b
liefert hingegen sowohl mit Methyliodid als auch mit Benzylbromid die Monosub-
stitutionsprodukte 776.

Gemische aus C-Mono- und C,C-Disubstitutionsprodukt neben Enolether 778 werden
aus dem Anion von 773a mit Ethyl- oder Butylbromid erhalten, wihrend ausgehend
vom Sulfon 773b allein die kristallinen Enolether 778 zu isolieren sind. Enolether 779
entstehen auch bei der Umsetzung der Anionen von 773a resp. 773b mit 1-Fluor-2,4-
dinitrobenzol. Mit Acylhalogeniden wie Benzoylchlorid, Chlorameisensiduremethylester
oder Diethylcarbamoylchlorid werden ebenfalls allein die O-acylierten Derivate 780
isoliert, gleichgiiltig ob man vom Sulfid oder Sulfon ausgeht. O- und C-Alkylierung
nebeneinander zu 781, 776 und 782 beobachtet man bei der Umsetzung des Sulfids mit
Chloressigsdurederivaten, die mit dem Sulfon genau wie Chloracetonitril die Enolether
liefern.

AusschlieBlich O-substituierte Produkte isoliert man aus dem Anion vom Sulfid und
Sulfon mit a-Haloethern*®, die in ihrer hohen elektrophilen Reaktivitit den Acyl-
halogeniden entsprechen. Im Gegensatz dazu reagieren «-Halosulfide*® mit den
Anionen von 773 primdr zu den C-Monosubstitutionsprodukten, die anschlieBend unter
Eliminierung von Thiol in die Exomethylenverbindungen 783 iibergehen. Daraus
entstehen durch Michael-Addition mit einer zweiten Molekel Ausgangsmaterial 773 die
beiden als Endprodukte isolierten Methylen-bis-(3-benzothiepine) 784. Beide Verbin-
dungen sind auch durch Umsetzungen der Anionen von 773a resp. 773b mit Diiod-
methan zugidnglich; durch die zwei chiralen Kohlenstoffatome sind fiir beide jeweils
Racem- und Mesoformen méglich. Die 'H-NMR-spektroskopische Analyse spricht in
beiden Fillen fiir das Vorliegen der Racemform. Ebenfalls zu 784 fiihrt die Umsetzung
des Anions von 773 mit (Dimethylmethylen)iminiumchlorid*; aus dem primir gebildeten
Aminomethylierungsprodukt entsteht durch Aminelimination wieder die Exomethyl-
enverbindung 783 als Michael-Acceptor fiir eine zweite Molekel Ausgangssubstanz.
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Erhitzt man hingegen in einer Mannich-Kondensation dquimolare Mengen Sulfid 773,
Dimethylammoniumchlorid und Formaldehyd 24 Stunden in verdiinntem Ethanol
unter RiickfluB, so vereinigen sich zwei Molekeln der intermediér gebildeten Exomethyl-
enverbindung 783 in einer Diels—-Alder-Reaktion zu einem Dimer. Die spektro-
skopischen Befunde sprechen fiir die Struktur 785, die insbesondere in der rdumlichen
Formulierung 789 alle spektrokopischen Befunde befriedigend deutet*®.

Die C-H-acide Methylengruppe in 2-Stellung des 4,5-Dihydro-2H-3-benzothiepin-1-
on (773) und seines Sulfons erlaubt schlieBlich auch Additionsreaktionen an Carbonyl-
verbindungen. Aldolkondensation lassen sich beispielsweise mit Benzaldehyd zu 786
durchfiihren*®, Umsetzungen mit Aryl- oder Cycloalkyl-isocyanaten liefern Carbox-
amidderivate 787, deren Spektren auf die Z-konfigurierten Enolformen 788 weisen*®,

0 NR; N 0 0R
LE 172 775 18 777
_X _X _¥ ¥ X CH,-CO,R
OR o—<;§—r40z 0-CO-R 0-CH,-COR 0 CHCOR
m NOz 180 L] 782
779
H\T;! 0
HlH
0 CH, OH :
8 P
¢ x: Cl X: .
-~ —
§ tH-R g N, =
785 0
_‘ 787

Q: X=S; b Xz S0,

Analog wie Isocyanate reagieren Isothiocyanate mit den Anionen von 4,5-Dihydro-
2H-benzothiepin-1-on (773a) und seinem Sulfon 773b am C-2*¢. Es entstehen 2-Aryl-
oder 2-Alkylthiocarbamoylderivate 792, nach spektroskopischen Befunden Z-Isomere
der chelatisierten Enolformen 793. Durch Thermolyse werden daraus {iber 797 1,3-Dithie-
tane 800 gebildet. Thiophosgen reagiert mit 373a ebenfalls zu 800a, mit dem Sulfon 373b
hingegen zum Thiokohlensiureester 796*¢. Mit Kohlenstoffdisulfid entstehen iiber
Mono- resp. Dianionen 791 resp. 790 und deren Alkylierung Ketenmercaptale wie 794
oder 798 resp. Dithioester 795, den spektroskopischen Befunden nach Chelate der
Enolformen 799.

10.9. 4,1-Benzothiazocine

Ohne RinggréBendnderung verlaufende Substitutionsreaktionen von 4,5-Dihdro-2H-3-
benzothiepin-1-on (773) und seinem Sulfon sind unter 70.8 beschrieben. Aus den
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Oximen dieser beiden Verbindungen, die nach 'H-NMR-spektroskopischen Befunden
einheitlich als E-Formen 801° vorliegen, erhilt man durch Beckmann-Umlagerung mit
Phosphor(V)-chlorid infolge Ringerweiterung 2-Oxo-benzo-[e}-4,1-perhydrothiazocin
(802) resp. sein 4,4-Dioxid als anscheinend erstmals beschriebene 4,1-Benzothiazocin-

Derivate.
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10.10. 2,5,7-Trithia-norbornane

Durch Einleiten von Schwefelwasserstoff in eine mit Chlorwasserstoff geséttigte
ethanolische Losung von Monochloraceton erhilt man statt des zuniichst vermuteten
Di-(thioacetonyl)sulfids 803 farblose Kristalle des 1,4-Dimethyl-2,5,7-trithia-norbornan
(804)*™4% dessen Struktur durch NMR- und Réntgenstrukturanalyse gesichert ist*®.
Zur analogen Endoxydithianverbindung 366 vgl. 4.6.

SHeS
{CHy-CS-CHy),S CH3-C~S™C-CH,
-ch,
803 804
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