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Abstract - Synthesis of pyridine (alkoxythio)carbonyl derivatives (acyl
sulfenic acid esters). The synthesis (alkoxythio)carbonyl derivatives
(acyl sulfenic acid esters) of pyridine is reported.

In einer friheren Arbeit2

haben wir lber die Isolierung von drei Pyridin-Derivaten in Form ihrer
Methylester 1 - 3 bzw. des Ethylesters 4 aus dem Kulturmedium von Pseudomonas putida berichtet,
die die bis dahin in der Literatur nicht beschriebene Gruppe R-C(=0)-S-0-R' enthalten’). Die frei-
en Sauren sind, wie durch Markierungsversuche gezeigt werden konnte”, Zwischenglieder der Biosyn-
these von Pyridin-2,6-bis(monothiocarbonsiure) (6) aus Pyridin-2,6-dicarbonsdure (7). Ober die
Synthese von zwei der Verbindungen, 6-[(Methoxythio)carbonyl]pyridin-2-carbonséduremethylester (1)
und 2,6-Bis[(methoxythio)carbonyl]pyridin (3) sowie der entsprechenden Ethylester (4 und 5) soll

im folgenden berichtet werden.

1 -C(=0)SOCH, ~C00CH,

2 -C(=0)S0CH, ~COSCHy

3 -C(=0)S0CH, ~C(=0)SOCH,
4 -C(=0)S0C,Hg ~C00C,H,

5 -C(=0)SOC,Hg ~C(=0)S0C Hg
6 -COSH -COSH

7 -COOH -COOH

8  ~C0-S-COCH, ~C0-S-COCHy
9 -C0SCI -C0SC]

10 -C(=0)SOCH, -C0SC]

Als Synthesemdglichkeit bot sich in Analogie zur Darstellung von Arylsulfensauremethylestern durch
Umsetzung4 von Arylschwefelchloriden (ArSCl, erha'lten5 durch Spaltung von ArSSAr mit C]z) mit
CH30H eine analoge Reaktion von Arylacylschwefelchloriden (ArCOSCY) an. Allerdings kann man dann
nicht von Diacyldisulfiden (sie reagieren6 mit C12 unter Bildung der unsymmetrischen Spaltprodukte
RCOSSC1 und RCOC1), sondern muB von unsymmetrischen Diacylsulfiden (Thioanhydriden) ausgehene.
Diese bilden mit C]z ein S-Chlorsulfoniumchlorid [R-CO-SC]-CO-R']+C1', welches so zerfallt, daB
das Chlorid der schwiacheren und das Acylschwefelchlorid der stdrkeren Sdure entsteht6’7. Es bietet
sich daher Essigsdure-pyridin-2,6-dicarbonsiure-bis-thioanhydrid (8) (Essigsdure: pKa=4.75:
Pyridin-2,6-dicarbonsdure: pKa(1)=2.83, pKa(2)=3,66) an. Das daraus erhaltene Pyridin-2,6-bis(car-
bonylschwefelchlorid) 9 sollte dann bei der Umsetzung mit CH30H 3 liefern.

*)} Am nachsten kommen strukturell die durch sigmatrope Um’lagerung10 der entsprechenden Allylthio-
carbamatsulfoxide entstehenden Thiocarbamatsulfenatallylester RZN-CO-S-O- HZ-CH=CH2.
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Ausgangsmaterial der Synthese ist das aus Pyridinium-pyridinium-2,6-biscarbothioat8 (aus
Pyridin-2,6-dicarbonsdurechlorid und HZS in Pyridin) leicht erhdltliche Dinatriumsalz von 6,
dessen Umsetzung mit CH3C0C1 in CH2C12 8 ergibt. Zu achten ist dabei auf absolute Wasserfreiheit
und das Einhalten einer Temperatur von maximal -15°C bei der Reaktion und der Aufarbeitung, da ge-
mischte Thioanhydride bei hoheren Temperaturen leicht zu einem Gemisch der symmetrischen Thioan-
hydride disproportionieren7 (in CDC13-Lﬁsung bei Raumtemperatur kann man bereits nach 2 Std. bei
2.53 ppm das Signal von (CH3C0)ZS sowie ein weiteres bei 2.76 ppm, moglicherweise von CH3COSC0Py-
COSCOPyCOSCOCH3, beobachten. Nach ldngerem Stehenlassen fallt ein weiBer Niederschlag, wahrschein-
lich das Polythioanhydrid von 6, aus). Spaltung mit C12, wobei wieder auf niedrige Temperatur und
ein langsames Zutropfen der C]z-Ldsung zu achten ist, liefert 9 und CH3C0C1. Durch Umsetzen mit
CH30H bzw. C2H50H unter Zusatz von Pyridin (welches das entstehende HC1 bindet) erhdlt man
schlieBlich Gemische von 3 und 1 bzw. 5 und 4 (wobei jeweils das symmetrische Produkt in etwas
groBerer Ausbeute entsteht), die sich durch Chromatographie an Kieselgel trennen lassen. Es
kommt somit zum nukleophilen Angriff nicht nur am Schwefel, sondern auch an der Carbonylgruppe.

Die Syntheseprodukte erwiesen sich in ihrem chromatographischen Verhalten und in ihren spek-
tralen Eigenschaften als identisch mit den aus der KulturlOsung von Pseudomonas putida isoh’erten2
Verbindungen. Oberdies konnten zusdtzliche physikalische Daten der neuen funktionellen Gruppe
-(C=0)5-0R erhalten werden (s. Exp. Teil).

Auffillig sind die chemischen Verschiebungen der Carbonylkohlenstoffe in den 13C-NMR-Spektren.
Diese liegen bei den CO-SOCH3-Gruppen (1, 3) bei 195 ppm, bei der COOCH,-Gruppe (1) bei 165 ppm.
Die Werte stimmen gut mit denen fiir 6-Dimethylester {193.2 ppm) bzw. 7-Dimethylester (164.8 ppm)
iiberein, Eigentlich hatte man fiir den elektronegativen Sauerstoff die starkere Entschirmung und
damit die groBere Tieffeldverschiebung erwartet. Anscheinend spielt hierbei der mesomere Anteil
-C(=S+-0R)-0' die entscheidende Rolle, da C=X mit steigender Ordnungszahl von X (im Gegensatz zu
C-X) starkere Tieffeldverschiebung bewirktg.

EXPERIMENTELLER TEIL
Massenspektrometer: Varian-MAT 212; Finnigan 3200 mit Gaschromatograph 9100 (Kapillarsdule BP1,
25 m); Kratos MS 25 RF.
Kernresonanz: Varian EM-390 (90 MHz); Bruker AM 300 (300 MHz fiir 'H, 75 MHz fur 1%).
IR: Perkin-Elmer 283.
UV: Beckmann Spektrophotometer 25.
Sdulenchromatographie: Kieselgel (0.040 - 0.063 mm) MERCK, Darmstadt. Laufmittel: abs. CHZCIZ.
Losungsmittel: Pyridin wurde nach Kochen iber Chlorsulfonsdure und Destillation iiber KOH getrock-

net und erneut destilliert, CHZC12 iiber PZOS getrocknet und destilliert, die ibrigen Losungsmittel
einmal destilliert.

Elementaranalyse: E. Pascher, Bonn.

Essigsdure-pyridin-2,6-dicarbonsdure-bis-thioanhydrid (8)

Eine Losung von 0.15 ml (2.04 mmol) CH3C0C1 in 15 ml abs. CH2C12 wurde bei -15°C portionsweise mit
250 mg (1.02 mmol) 24 h im Ulpumpenvakuum getrocknetem Dinatriumsalz von 6 {aus einer Ldsung von
260 mg (1.3 mmol) 6 in 100 m} H20 versetzt mit 138 mg (1.3 mmol) Na2C03, Rilhren bis zum Ende der
COZ-Entwicklung und Entfernen des H20 i. 7ae.) versetzt, bis zur Entfdrbung unter weiterer Kiihlung
geriihrt, vom ausgefallenen NaCl durch Filtration befreit und bei 0°C . Vae. zur Trockne einge-
dampft. Ausbeute 195 mg (67%). WeiBe Kristalle, die sich ohne zu schmelzen zersetzen. UV (CHC13)

» nm (log €): 270 (4.09), 239 (4.11). IR (CHC13): 3041, 1761 und 1693 (C0), 1361, 1269, 1112,

891. 1H-NMR (CDC13): 8.20 (Py), 2.70 (CH3) ppm. 13C-NMR (CDC13): 191.6 (cn3gg), 187.7 (pyC0),
150.6 (a-Py), 139.5 (J CH 168 Hz, y-Py), 125.5 (J CH 171 Hz, B-Py), 33.8 (J CH 262 Hz, CH3).
CI-Massenspektrum (i-CaHlo) m/z (rel. Int.): 284 (42): [M + H]*, 242 (72): [M + H - CH2C0]+, 200
(45): [M + H - 2 CH,C0]", 119 (100).

Pyridin-2,6-bis{carbonylschwefelchlorid) (9)
Zu einer L&sung von 195 mg {0.69 mmol) 8 in abs. CH,C1, wurde langsam (0.3 m1/Min) unter Eis/NaCl-
Kiihlung eine Losung von 98 mg (138 mmol) €1, in 5 ml abs. CH,C1, getropft und danach noch 1.5 h
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bei -15°C geriihrt. Nach Abdestillieren von CH2C12 und gebildetem CH3C0C1 biieb ein hellgelbes Pul-
ver zuriick. Ausbeute 181 mg (100%). Schmp. 157°C. EI-Massenspektrum m/z (rel. Int.): 267 (14),
269 (9), 271 (2): M+, 200 (100), 202 (34): [M - SC1]+, 172 (54), 174 (19): [M - COSC1}+, 168 (37),
170 (12): [M - cosC1 - S]*, 140 (38), 142 (11): [M - cosCt - COS]+, 105 (76): [M - COSC1 - SC]]+,
77 (68): [M - 2 COSC11*. Weitere spektroskopische Daten konnten wegen der groBen Zersetzlichkeit
von 9 nicht erhalten werden.

2,6-Bis[(methoxythio)carbonyl]pyridin (3).
Nach einstiindigem Rihren von 181 mg (0.69 mmol) 9, 0.3 ml (6.9 mmol) CH30H und 8 Tropfen Pyridin
wurde mit 3 ml verd. H2$04 (pH 3) ausgeschiittelt und nach Phasentrennung die organische Phase zur

Trockne eingedampft. Rohausbeute 130 mg. Sdulenchromatographie ergab 50 mg (38%) 3 . Schmp.

151 - 152°C. UV (CHZCIZ) A nm (log €): 287 (3.83), 228 (4.08). IR (KBr): 2949, 1709 (C0), 1282,
979, 907, 828, 731, 642 cm'l. TR (CDZC12): 8.10 (Py, im 300 MHz-Spektrum als AZB-Muster, J AB
7.8 Hz, zu erkennen), 3.87 (CH3) ppm. 13¢_nmr (CDZCIZ): 194.9 (CO), 149.8 (a-Py), 140.3 (J CH 170
Hz, v-Py), 124.0 (J CH 171 Hz, B-Py), 66.4 (J CH 146 Hz, CHZ)' El-Massenspektrum: m/z 259: M.
Beziiglich Spektrum und Interpretation s. 2. Elementaranalyse: 41.52% C, 3.51% H, 5.53% N, 24.80% S

(ber. fiir C9H9N04S2 41.69% C, 3.50% H, 5.40% N, 24.73% S).

6-[(Methoxythio)carbonyl]pyridin-2-carbonséuremethylester (1) entsteht neben 3 und wird bei der
sdulenchromatographischen Trennung rein erhalten. Ausbeute 15 mg (12%). Schmp. 40°C. UV (CHZC]Z)
x nm (log €): 276 (3.71), 228 (4.02). IR (KBr): 2940, 1745, 1725 und 1698 (CO + Fermi-Resonanz),
1439, 1295, 991, 927, 769, 717, 836, 644 cm'l. 1H-NMR (CDZCIZ): 8.30 und 8.05 (Py, im 300 MHz-
Spektrum als ABX-Muster zu erkennen), 3.9 (0CH;), 3.84 (SOCH;) ppm. 'C-NMR (CD,C1,): 195.8
(C0-S), 164.5 (C0-0), 151.1 (a-Py, COS), 148.0 (a-Py, C00), 139.5 {y-Py), 130.0 und 122.2 (B-Py),
66.2 (SOCH3), 53.4 (OCH3) ppm. EI-Massenspektrum: m/z 227.022 (ber. 227.024 fiir C9H9N04S): M+,

196.009 (ber. 196.008 fiir c8H6N03S)’ 164.031 (ber. 164.033 fiir C8H6N03), 136.036 (ber. 136.039

fir C7H6N02). Beziiglich Spektrum und Interpretation s.

6-[ (Methoxythio)carbonyl]pyridin-2-carbonylschwefelchlorid (10) erhdlt man neben 3 und 1, wenn

man die Reaktion von 9 mit CH30H nach etwa 15 Minuten abbricht. IR (KBr): 2938, 1733 und 1694

(co), 1282, 987, 897, 824, 769, 726, 639. 1H-NMR (CDC13): 8.13 (Py), 3.96 (CH3) ppm. El-Massen-
spektrum m/z (rel. Int.): 263 (15), 265 (5): M+, 200 (34), 20 (12): [M - SOCH3]+, 196 (18):

[M - sc1]*, 172 (30), 174 (10): [M - COSOCH;1*, 168 (9): [M - COSCIT*, 164 (8), 136 (20), 109 (21),
105 (100), 77 (88), 50 (28).

2,6-Bis[(ethoxy)carbonyl]pyridin (5) erhdlt man in Analogie zu 3 bei Verwendung von CoHCOH. Aus-
beute 20%. Schmp. 85°C. UV (CH2C12) A nm (log e): 287 (3.84), 228 (4.07). IR (KBr): 3000, 1707,
1281, 1015, 892, 827, 751, 740, 642. lH-NMR (CDC13): 8.08 (Py), 4.02 (CHZ)’ 1.40 (CH3). 13C-NMR
(CDC13): 195.1 (CO), 149.6 (a-Py), 139.6 (y-Py), 123.5 (B-Py), 75.1 (CHZ)’ 15.9 (CH3). EI-Massen-
spektrum m/z (rel. Int.): 287 (22): M", 242 (3): [M - oczHSJ*, 210 (100): [M - soczns]*, 182 (69):
M - COSOC2H5]+, 166 (20), 154 (12), 150 (22), 138 (23), 126 (28), 110 (40), 109 (27), 105 (52),
104 (20), 78 (22), 77 (44), 76 (27), 75 (9), 50 (14), 49 (14).

6-[ (Ethoxythio)}carbonyl]pyridin-2-carbonsdureethylester (4) entsteht neben 5 und wird bei der
sdulenchromatographischen Trennung rein erhalten. Ausbeute 5%. Schmp. 48°C. UV (CH2C12) A nm
(log €): 278 (3.73), 233 (4.00). IR {FiIlm): 2981, 1743, 1721, 1692, 1583, 1369, 1315, 1290, 1220,
1139, 1016, 953, 891, 769, 735. 1H-NMR (CH2C12): 8.29 und 8.04 (Py, im 300 MHz-Spektrum als ABX-
Muster zu erkennen), 4.44 (COOQEZCH3), 3.99 (SOQﬂZCH3), 1.43 (COOCHZQﬂ ), 1.39 (SOCH2§ﬂ3). El-
Massenspektrum: m/z 255: M. Beziiglich Spektrum und Interpretation s.

Danksagung: Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie mdchten
wir fiir die finanzielle Unterstiitzung bestens danken.
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