550 Bielig, Reidies: Darstellung von [Jahrg. 89

78. Hans-Joachim Bielig und Arno ReidiesV: Darstellung von
Thioiithern iiber Pyridiniumsalze

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie, Heidelberg)
(Eingegangen am 11. November 1955)

Herrn Professor Dr. Karl Freudenberg zum 70. Geburtstag gewidmet

2.4- und 2.6-Dinitro-phenyl-pyridiniumsalze bilden mit Mer-
captanen und Thiophenolen in sicdendem Pyridin oder Athanol
innerhalb von 3-10 Min. mit 70—90-proz. Ausbeute Thiodther. An
Stelle der Pyridiniumsalze lassen sich auch die p-Toluolsulfoester von
dinitrierten Phenolen oder Dinitro-halogenaryl-Verbindungen in
Pyridin umsetzen. Die Reaktion stellt eine zweimalige nucleophile
Substitution (SN%-Typus) dar. Beziehungen zwischen der Ather-
bildung aus Pyridiniumsalzen und der Atherspaltung durch Pyri-
diniumsalze und Pyridin werden an analogen Beispielen aus der
Reihe der Phenolather und der Diphenylsulfide aufgezeigt. Zuneh-
mende Substitution mit negativ elektromeren Nitrogruppen bewirkt,
daB die nucleophile Entstehung der Ather in deren nucleophile Zer-
legung tubergeht. Dieser Zustand wird, entsprechend dem elektro-
negativeren Verhalten des Sauerstoffs, bei den Phenolathern eher er-
reicht als bei den Thiophenoldthern.

Nach Th. Zincke und G. WeiBpfennig?) reagiert Schwefelwasserstoff
mit N-[2.4-Dinitro-phenyl]-pyridiniumchlorid®) in wiBriger Losung bei
Raumtemperatur zu 2.4.2°.4'-Tetranitro-diphenylsulfid:

‘ _No, ® {02 O,N_
7 Nn" N ae 2 By HCI 7 N_ g/ \_
2{0N-¢__ Ben(_ p|01° + HsS > 0N-¢ _ S—s5-¢_»-No,

Wir haben diese Reaktion auf alkyl- und arylsubstituierten Schwefel-
wasserstoff, RSH, iibertragen und in glatter Reaktion unsymmetrische
Thioédther erhalten:

[ __NO, ® _NO,

7 NN N x°© ZhEX ¢ N-s-—

0.N \:> NE> X° + RSH S oN- 3-SR

An Stelle von N-[2.4-Dinitro-phenyl]-pyridiniumchlorid (X =Cl) lassen
sich auch das p-Toluolsulfonat (X =Tosyl) und 2.8-Dinitro-aryl-pyridinium-
salze (z. B. XII) verwenden.

Als Lésungsmittel sind Pyridin und Athanol besonders geeignet; bei
wasserloslichen oder niedrig siedenden Thiolen hat sich die Reaktion vorteil-
haft auch in Wasser oder in iiberschiissiger Mercaptoverbindung ausfiihren
lassen. Im siedenden Reaktionsgemisch verliuft die Thiodtherbildung in

Reaktionszeiten von wenigen Minuten; im allgemeinen haben wir 10 Min.

1) Aus der Diplomarb. A. Reidies, Freiburg/Br. 1954; vorgetragen auf der Chemie-
Dozententagung in Erlangen am 30. April 1954; Angew. Chem. 66, 337 [1954].

2} J. prakt. Chem. [2] 85, 211 [1912].

3) Th. Zincke, G. Heuser u. W. Méller, Liebigs Ann. Chem, 388, 296 [1904].
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unter RiickfluB erhitzt und mit einem 10-proz. Uberschul an der Pyridinium-
salz-Komponente Ausbeuten zwischen 70 und 909, d.Th. erhalten. Um die
oxydationsempfindlichen SH-Verbindungen dabei vor Disulfidbildung zu
schiitzen, empfiehlt es sich, bei Ansdtzen mit mehr als 2g Thiolkomponente
unter Reinstickstoff zu arbeiten.

Es ist nicht einmal notwendig, das Pyridiniumsalz als solches in die Re-
aktion einzusetzen. Man kann sich dieses auch erst aus dem p-Toluolsulfo-
ester eines dinitrierten Phenols in pyridinischer Losung bilden lassen, um es
»im Eintopfverfahren* mit der zu verdthernden Thiolkomponente zum Thiol-
dther umzusetzen. Wir haben es dann offenbar mit einer zweimaligen, nucleo-
philen Substitution zu tun, die vermutlich bimolekular ist (Sx2-Mechanismus):

N N/_\: NO, 9
R’~ /o e o \—CH R \—N’ > Tosy1®
3 \ y

N—¢ N/
Noz L NO,
NO, 4 N _NO, ®
N - o ~7 _ /— _ 7/ N\ o
R S ,,,\/ S\R/| Tosyl - H5—> R N / S-R + \__-/NH Tosyl
NO, “No,

Eine noch weiter gehende Vereinfachung, die darin bestehen wiirde, daB
man sich auch den Toluolsulfoester aus dem jeweiligen Dinitrophenol und
Toluolsulfochlorid mittels Pyridins noch im gleichen Ansatz bilden liele, ist
nicht ratsam. H. Gilman und Mitarbb.¢) haben ndémlich gefunden, daB
Sulfochloride Thiole iiber die Stufe der Disulfoxyde zu Disulfiden oxydieren.

Das neue Verfahren zur Darstellung von Thioéthern ist vielseitiger Anwen-
dung fihig. Es steht anderen Bildungsweisen nitrierter unsymmetrischer
Thiodther, z. B. aus Halogenaryl-Verbindungen mit Alkali-%6), Blei(II)-7)
oder Kupfer(I)-mercaptiden®) unter Abspaltung von Metallhalogenid; aus
Alkalimercaptiden und Nitroverbindungen unter Eliminierung von Natrium-
nitrit?), aus Kohlenwasserstoffen und Dinitro-arylsulfonsiurechlorid mit
Aluminiumchlorid1®) und aus Thiophenolaten mit Diazoniumsalzenii:12),
ebenbiirtig zur Seite. Tafel 1 enthdlt bisher unbekannte nach der Pyridinium-
methode gewonnene Thiodther, deren Darstellung im Versuchsteil angegeben
ist.

4) H. Gilman, L. E. Smith u. H. H. Parker, J. Amer. chem. Soc. 47, 851 [1925].

5) F. Mauthner, Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 3593 [1906].

8) R. W.Bost, J. O. Turner u. R. D. Norton, J. Amer. chem. Soc. 54, 1985 [1932].

) E. Bourgeois, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 2312 [1895].

8) H.-J. Bielig u. K. Schréder, Chem. Ber. 89 [1956], im Druck.

®) H. H. Hodgson u. E. R. Ward, J. chem. Soc. [London] 1948, 2017.

10) Ch. M. Buess 1. N. Kharasch, J. Amer. chem. Soc. 72, 3529 [1950].

1) J. H. Ziegler, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 2469 [1890].

12 G. E. Hilbert u. T. B. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 51, 1526 [1929].
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Als Beispiel fiir die Umsetzung von Mercaptanen haben wir das von
R. Kuhn und G. Quadbeck!®) beschriebene, schwer fliichtige N-Acetyl-
cysteamin gewihlt. In wiBriger Losung oder in einem UberschuB der SH-
Komponente entsteht, z. B. mit N -[2.4-Dinitro-phenyl]-pyridiniumchlorid,
das [B-Acetamino-dthyl]-[2.4-dinitro-phenyl]-sulfid (I):

\:,_\/ A4 829, d. Th.

(el ® =
oN-7 Nen’ 3| CI® + HS[CH,); NHAc -— 2% oN-¢ N\_§.[CH,],-NHAc
t/ 2]2
NO,

AN
NO,
I

Eingehend untersucht, wurde dic Bildung nitrosubstituierter Di-
phenylsulfide aus Thiophenolen, wie sie sich im einfachen Falle mit
Thiophenol und z.B. dem N-Pyridinium-p-toluolsulfonat XI1I in Pyridin
‘verwirklichen 148t :

NO» 1© NO,
v
ya AN /N, _TFy-Tosylat 7 N_sg_/ \
H,C- < { | Tosyl® + HS- L > ~ngam> 0L >-8-L_
. \.
NO, 1 NO,
1

Wie das Thiophenol selbst reagieren dessen Substitutionsprodukte, z. B.
mit Nitrogruppen (IV, V), Alkylresten (VII) oder Methoxyl (VI, VII, VIII).
Es lassen sich aber weiterhin auch solche Thiophenol-Komponenten umsetzen,
die, wie Monothiohydrochinon, noch eine freie phenolische Hydroxygruppe
tragen (Beispiel 1X), und sogar solche, in denen, wie beim 3.5-Dinitro-4-hydr-
oxy-thiophenol, der negative elektromere EinfluB durch die benachbarten
Nitrogruppen auf das phenolische Hydroxyl besonders grof ist (Beispiel X).

In den beiden letztgenannten Fillen haben wir die Konstitution noch durch
Methylieren der freien phenolischen Hydroxygruppe sichergestellt. Wir er-
hielten aus dem Thiodather IX mit Dimethylsulfat VI, das auch aus p-Methoxy-
thiophenol und dem Pyridiniumsalz XII entstanden war. Ebenso ging der
Thioéther X mit Diazomethan in VIII iiber.

Die Bevorzugung der Mercaptogruppe zur Atherbildung ist deshalb be-
merkenswert, weil E. T. Borrows und Mitarbb.?) gefunden haben, daB
auch die Toluolsulfoester mehrfach nitrierter Phenole mit freien Phenolen
unter dem Einflu tertidrer Basen Phenoldther zu bilden vermdgen. Wie
gemeinsam mit G. Litzel und K. Schréder?) bei der Darstellung von ge-
mischten Thio- und Phenolithern festgestellt wurde, macht sich die Reaktion
der phenolischen Hydroxygruppe eines Monothiohydrochinons mit dem
Pyridiniumsalz oft erst bemerkbar, wenn die Entstehung des Thio#dthers schon
beendet ist. Begriindet liegt dieses Verhalten im Reaktionsmechanismus.

) E. T. Borrows, J. C. Clayton, B. A, Hems u. A. G. Long, J. chem. Soc. {Lon-
don] 1949, 190.

#) H.-J. Bielig, G. Liitzel u. K. Schroder, Chem. Ber. 89 [1958], im Druck.
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Dic Beziehungen zwischen Atherbildung und Atherspaltung

Durch die bereits erwihnten Untersuchungen von E. T. Borrows, J. C.
Clayton, B. A. Hems und A. G. Long?) ist bekannt geworden, da8 ter-
tiire Basen wie Pyridin die Bildung von Phenolathern aus freien Phenolen
und Polynitro-chlorarylen oder p-Toluolsulfoestern mehrfach nitrierter Phe-
nole zu bewirken vermogen. In dieser Arbeit wird beschrieben, daB sich ana-
log Mercaptane und Thiophenole mit den p-Toluolsulfoestern von Dinitro-
phenolen in Anwesenheit von Pyridin zu Thiodthern verbinden. Anderer-
seits haben insbesondere M. Kohn und Mitarbb.26-28) sowie R. S. Cahn??)
gezeigt, daB sich Phenoldther stark saurer Phenole, z. B. 2.6-Dinitro- und
2.4.6-Trinitro-anisol, durch siedendes Pyridin spalten lassen, wobei die N-
Methyl-pyridiniumsalze der entsprechenden Phenole und daraus mit starken
Sduren die freien Phenole entstehen. Nach V. Prey3°) gelingt es ferner, mit
Pyridinsalzen starker Siuren, z. B. Pyridin-hydrochlorid, auch Phenolalkyl-
dther zu zerlegen, denen ,.elektronensaugende” o- und p-stindige Nitrogruppen
im Arylrest fehlen, z. B. Anisol3!). Offenbar sind in den genannten Fillen
sowohl bei der Bildung wie bei der Spaltung der Ather Pyridiniumsalze be-
teiligt, so daB folgende umkehrbare Reaktionen bestehen kénnen:

e
—_— Bildung /ﬁ H —_— Bildung
N 5] , 2N e N
A) [R'( \_/] YY" + RXH :Spaltung R’—X + IN\ VA <_Spall;ung
Pyridiniumsalz- Phenolische od. Oxonium- bzw.
Komponente thiolische Sulfoniumsa]z
' Komponente
R-X-R’ + HN \]
Phenol- oder Pyndmsa.]z
Thioather
- ] @
Y 2 NN RN e i G N
B) R-X-R'+IN__ > = [R N7 | B baw. R‘—N\__) R'X° +HY =
Phenol- od.  Pyridin Pyridiniumsalz Halogen-
Thioather wasserstoff-
séure
SN o = ®
’ ’ G
RXH bzw. R’XH -+ [R <—N /] Y® bzw. [R‘—N\_ /] Y
Phenol oder Pyridiniumsalz
Thiophenol

R = Arylrest, geeignet substituiert
= Arylrest, substituiert oder unsubstituiert bzw. Alkylrest
X = Sauerstoff oder Schwefel Y = Halogen oder p-Tosyl

28) M. Kohn u. F. Grauer, Mh. Chem. 84, 1751 [1913].

27y M. Kohn u. G. Loff, Mh. Chem. 45, 605 [1924].

28) M. Kohn u. R. Kramer, Mh. Chem. 49, 146 [1928].

) J. chem. Soc. [London] 1831, 1121.

30) Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1219 [1941]; 75, 350, 445, 537 [1942].

s1) UJber Atherspaltungen mit anderen Basen (z. B. Ammoniak, Hydrazin, Anilin,
Dimethylanilinen, Plperldm) und Aminsalzen (Anilin-hydrochlorid, Chinolin- hydrO)odld
u. a.) 8. R. L. Burwell jr., The Cleavage of Ethers, Chem. Reviews 54, 815 [1954], sowie
A. Liittringhaus u. G. v. Sddf, Angew. Chem. 51, 915 [1938].
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Obwohl kinetische Untersuchungen iiber die hier betrachteten Typen der
Atherbildung und -spaltung noch ausstehen, erscheint es nach den gegen-
wirtigen Kenntnissen iiber die nucleophile Substitution®?) kaum zweifel-
haft, daB diese Reaktionen im Sinne obiger Formulierungen nach dem Sy2-
Mechanismus erfolgen.

Die nach Reaktionsschema A verlaufende Atherbildung tritt ein,
wenn: 1. eine Pyridiniumsalz-Komponente eingesetzt wird, in der das bindende
Kohlenstoffatom (Cg/) des Restes R’ durch den negativen elektromeren
Effekt mindestens zweier o- oder o- und p-sténdiger Nitrogruppen positiviert
wird; 2. die positive Partialladung (39) am bindenden C-Atom des Restes R,
deren GroSe durch die elektromeren Substituenteneffekte und den induktiven
Effekt von X bestimmt wird, den entsprechenden (3%)-Wert am Cys nicht
iibertrifft.

Hierher gehort einerseits die Bildung von Phenoldthern aus 2.4- bzw. 2.6-
Dinitro-phenyl-pyridiniumsalzen und phenolischen Komponenten, in denen
R = Phenyl, p-Anisyl, p-Hydroxyphenyl und dgl. ist?%); andererseits die
Entstehung der in Tafel 1 zusammengestellten Thiodther.

Die unterschiedliche Tendenz zur Bildung von Phenol- und
von Thiophenolidthern, die sich z. B. in der groBeren Bildungsgeschwindig-
keit der letzteren duBert, ist durch den geringeren Energieinhalt und dic da-
mit zusammenhidngende erhéhte Bildungstendenz der Sulfoniumsalz- gegen-
iiber den Oxoniumsalz-Zwischenprodukten erklirbar. N-[2.6-Dinitro-toluyl]-
pyridinium-p-tosylat (XII) (aus dem p-Tosylester des 3.5-Dinitro-p-kresols
und Pyridin) reagiert in siedendem Pyridin mit Hydrochinon-monomethyl-
dther innerhalb 1 Stde. zu 2.6-Dinitro-4-methyl-4"-methoxy-diphenylither4):

r NO, 1
p— — o
HC_/ 8(};-\'\‘ 7 T ,]e HO—/ \ H 1 Stde., 115°
= ‘_N\___) oyl + N oc 94%_)
NO,
XI1
NO,
7/ \._ /
H,C 2 o< / oCH,
NO,

Entsprechend, aber wenigstens 20mal rascher, verliuft die Umsetzung mit
p-Methoxy-thiophenol zum Thiodther VI:

NO,
S -7
XII _/ \_ CH 5 Min., 115° __/_\>_ / \_
+ - y-ooH, S b8, po-C S— OCH,
NO,
VI

Borrows und Mitarbb.2?) hatten bereits die Frage nach dem Verhalten
solcher Arylpyridiniumsalze bei der Phenoldthersynthese aufgeworfen, dic,
wie N-[4-Nitro-phenyl]- oder N-[4-Methoxy-phenyl]-pyridiniumchlorid, nur

32) Vergl. J. F. Bunnett u. R. E. Zahler, Chem. Reviews 48, 273 [1951].
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schwach oder gar nicht positivierend wirkend substituiert sind. In keinem
solchen Falle konnten nach der iiblichen Methode die erwarteten Phenol-
dther erhalten werden. Wir vermégen jetzt hinzuzufiigen, daB auch Thio-
phenole trotz ihrer gréBeren Reaktionsfihigkeit nicht befihigt sind, sich mit
solchen Pyridiniumsalzen zu Thiodithern umzusetzen, die sich, entgegen den
2.4- und 2.6-Dinitro-phenyl-Analoga, nicht mehr spontan aus den Kompo-
nenten, Pyridin und z. B. Chlorbenzol, bilden. Wir benutzten als Pyridinium-
salz N-Phenyl-pyridiniumchlorid, das wir nach Th. Zincke und Mit-
arbb.3) aus N-[2.4-Dinitro-phenyl]-pyridiniumchlorid und Anilin dargestellt
und iiber das Eisen(IlI)-chlorid-Doppelsalz?3) gereinigt haben (Ausb. 439,
d.Th.). Als thiolische Komponenten waren 4-Nitro- und 2.4-Dinitro-thio-
phenol zur Umsetzung gewiihlt worden. Weder in Pyridin oder Athanol beim
Siedepunkt (10 Min. bis 4 Stdn.), selbstverstindlich unter Reinstickstoff,
noch bei 2 stdg. Erhitzen im Bombenrohr auf 180° haben wir die erwarteten
Thiotther, 4-Nitro-diphenylsulfid und 2.4-Dinitro-diphenylsul-
fid (XI), erhalten konnen. Es ist jedoch als Bestiitigung des oben angege-
benen Reaktionsmechanismus anzusehen,:daB sich XI nach der Pyridinium-
salzmethode glatt umgekehrt aus N-[2.4-Dinitro-phenyl]-pyridiniumchlorid
und Thiophenol gemiB den Angaben des Versuchsteiles darstellen laft:

NO, ® NO,
. = /TN = N\
O,N— </ <>\«—N - /] ce+Hs-{ 3 371%; 0N 8 ) -

X1

NO,
et
Vi
N-7  N-SH
0N~ S-SH +

i Te
(3 e

Die Verbindung stimmt nach Schmp. und Misch-Schmp. 121° mit der von
R. W. Bost und Mitarbb.®) auf anderem Wege gewonnenen iiberein. Das
4-Nitro-diphenyldisulfid 148t sich natiirlich erst recht nicht aus N.-
Phenyl-pyridiniumchlorid und p-Nitro-thiophenol bereiten; es entsteht je-
doch bei der Entaminierung von 4-Nitro-4'-amino-diphenylsulfid iiber dessen
Diazoniumsalz34),

Die Spaltungsreaktion nach dem Schema A haben wir selbst nicht
untersucht. Hier diirfte indessen die Zerlegung von Aryl-alkyl-dthern mit
Pyridiniumsalzen starker Sduren einzuordnen sein. Diese enthalten ja das
Proton an den Basenstickstoff zur Kationsiure C;H,NH® addiert und ver-
mogen dadurch analog den Halogenwasserstoffsiuren zu reagieren, mit denen
die Atherspaltung bekanntlich iiber Hydroniumsalze verlduft. Die Spaltung
des Anisols durch Pyridin-hydrochlorid bei 220° in Phenol und N-Methyl-
pyridiniumchlorid3°) geht danach primir auf eine Anlagerung von HX an

3) E. Weitz, Th, Kénig u. L. v. Wistinghausen, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 166
[1924].
34) F. Kehrmann u. E. Bauer, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2362 [1896).
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den Athersauerstoff zum Oxoniumsalz zuriick, das durch Vereinigung des
Methylkations mit Pyridin zerlegt wird:

Xe
7 No P N RS ARNGE il BN RN
E/—Q—CH, + [\Z/NH] X® — < :/_O\H + IN\:/ —

\ >—OH [{z/\HCHa x°®

Beim Thioanisol ist entsprechend dem elektropositiveren Charakter des
Schwefels das entstehende Sulfoniumsalz zu bestidndig, als daBl Pyridin
allein noch ausreichte, um spaltend wirken zu kénnen. Hierzu bedarf es der
Umsetzung mit Natriummetall und Pyridin, wobei Natriumthiophenolat
entsteht 3%).

Bei Reaktionen, die in das Reaktionsschema B einzuordnen sind, also
nicht iiber Oxonium- oder Sulfoniumsalze als Zwischenstufe verlaufen, ist
das Ergebnis von der Hohe des 3®-Wertes abhingig, die sich durch Summation
aus negativ elektromeren Substituenteneffekten in den Resten R und R’ und
dem vom Athersauerstoff bzw. Atherschwefel ausgehenden induktiven Effekt
ergibt. In Grenzfillen kann, wie das folgende Beispiel zeigt, der an sich ge-

"ringe Unterschied im induktiven Effekt zwischen -O- und -S- dariiber ent-
scheiden, ob ein Schwefelither in Pyridin noch entsteht, wihrend der ent-
sprechende Sauerstoffather bereits gespalten wird. N-[2.4-Dinitro-phenyl]-
pyridiniumchlorid und 3.5-Dinitro-p-kresol lassen sich nach Borrows und
Mitarbb.2) in siedendem Pyridin priparativ nicht mehr zum 2.6.2" .4'-
Tetranitro-4-methyl-diphenyldther vereinigen. Vielmehr wird dieser
auf anderem Wege dargestellte Phenoldther durch Pyridin zum N-[2.6-Di-
nitro-4-methyl-phenyl]-pyridinium-2.4-dinitro-phenolat gespalten. Da das-
selbe quartére Salz auch bei obigem Verithcrungsversuch entsteht, liegt sei-
ner Bildung die folgende Reaktion mit intermedisrer Entstehung des Di-
phenylithers zugrunde:

No, [ O,N_ i®
/ N - / 0° _—Py.H HCl
HyC= _—\/ OH -+ ' N_’ ‘> No, | @ Schema a
No, |
N0, O,N I NO,, 0N, P
7/ 8\ i \x _+ Pyridin // o-/ NN
HC \\=l-\/ ° \8 ./—\0a Schema B HyC-- \ > \,-—__--_»»/ ~NO,
NO, L NO2

Nachtrigliche Zerlegung des Fyridiniumsalzes mit Mineralsidure liefert das
Ausgangsphenol, 3.5-Dinitro-p-kresol, zuriick. Das Beispiel zeigt zugleich,
daB der negativ elektromere Effekt zweier o-stindiger Nitrogruppen in seiner

55) G. K. Hughes u. E. 0. P. Thompson, J. Proc. Roy. Soc. New South Wales 82,
262 [1950].
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positivierenden Wirkung auf C-Atom 1 (3,%) denjenigen von o- + p-stindiger
Nitrogruppe auf C-Atom 1’ (3,%) iibertrifft®$). Die nucleophile Komponente
greift an der 8,%-Seite an, aus dem 2.4-Dinitro-phenyl-pyridinium-Kation
entsteht iiber den Phenolither das 2.6-Dinitro-phenyl-pyridinium-Kation.

Anders verhilt sich der entsprechende Thioither, das 2.6.2" .4’ -Tetra-
nitro-4-methyl-diphenylsulfid (V). Er ist gegen siedendes Pyridin be-
stindig, so daB wir ihn aus 2.4-Dinitro-thiophenol und dem Pyridiniumsalz
XII in 78-proz. Ausbeute gewinnen konnten:

<‘10~ ® 0N
_/ N 77\, e _/ TN »Pyndln, 115°
HC == N\ / Tosyl™ + HS N e NO, ~Py- Tosylat_>
L NO, 1
XI1
p _~<\102 O,N\ N
7 9\ __a_ [ s® \_
N e
<
NO,
A%

DaBl aber auch die Thioitherbildung mittels mehrfach nitrosubstituierter
Phenyl-pyridiniumsalze eine Grenze hat, 1aBt sich an folgendem Beispiel
zeigen. Thiopikrinsidure, dargestellt nach C. Willgerodt®?), und N-Pikryl-
pyridiniumchlorid %) ergeben, in Pyridin umgesetzt, keinen Dipikryl-thio-
dther. Diese Verbindung, welche wir uns nach C. F. van Duin und B. C. R.
van Lennep?3®) bereitet haben, wird ndamlich durch den nucleophilen An-
griff des Pyridins in das N-[2.4.6-Trinitro-phenyl}-pyridinium-2.4.6-tri-
nitro-phenyl-thiolat (XIII) verwandelt, was sich an der bereits bei Raum-
temperatur entstehenden tiefroten Farbe der Reaktionslosung erkennen ldft.
Bei dessen Zerlegung durch verd. Salzsiiure entsteht sowohl aus dem Kation
wie aus dem Anion — hier unter Abspaltuung von Schwefelwasserstoff — Pikrin-
giiure, die wir isoliert haben:

_NO,O,N_ r NO, © [ON_

N\
Pyridia /7 \ == ya \
O,N / \ S- / \ -NO; —— |O,N— N S~ -NO
: S— N N\ > Nees T
\.0,0- NO, 0,N
XIII
O,N) I ®
+ 10,0801 -7 N\_No 7 S| o
___.:_H’s__, 2 HO \/:/ NO, + \_
O,N

—““) Uber—l—(inetische Untersuchungen nucleophiler Phenoldtherbildungen aus verschie-
den substituierten 2.4- und 2.6-Dinitro-chlorbenzolen siehe J. Miller u. V. A. Williams,
J. chem. Soc. [London}] 1958, 1475.

il

) Ber. naturforsch. Ges. Freiburg i. Br. 8, 302 (1884]; Ber. dtsch. chem. Ges. 17 Ref.,

353 [1884]. 38) E, Wedekind, Liebigs Ann, Chem. 828, 257 [1903].
#) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 89, 145 [1920].
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Herr A. Reidies dankt der Studienstiftung des Deutschen Volkes fiir ijhre Un-
terstiitzung. Herrn Dr. H. A. Staab sind wir fiir die Diskussion der Reaktionsmechanis-
men zu besonderem Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche

a) Aligemeine Vorschrift zur Verdtherung

Das Dinitro-phenyl-pyridiniumsalz und die thiolische Komponente werden im Mol.-
Verhiltnis 1: 0.8 durch die 15-20fache Gewichtsmenge Pyridin gelst und unter Rein-
stickstoff 10 Min. unter RiickfluB gekocht. An Stelle von Pyridin a8t sich vielfach absol.
Athanol als Losungsmittel verwenden; auch Wasser oder die iiberschiiss. SH-Verbindung
sind in einigen Fillen brauchbar. Statt das fertige Pyridiniumsalz einzusetzen, kann man
sich dieses auch vor der Zugabe der Mercaptoverbindung aus der entsprechenden Dinitro-
chloraryl-Verbindung oder einem Dinitro-phenyl-p-toluolsulfonat durch 10 Min. langes
Erwirmen auf dem Wasserbad in pyridinischer Losung bereiten.

Nachdem das Reaktionsgemisch unter Stickstoff abgekiihlt ist, gibt man unter Um-
rithren soviel Wasser hinzu, daB sich der Ansatz triibt. Durch Anreiben wird die krist.
Abscheidung des Thioathers eingeleitet und dann behutsam weiter mit Wasser verdiinnt,
bis alles abgeschieden ist. Das abgesaugte Kristallisat wischt man mit Wasser, trocknet
auf Ton und kristallisiert, gegebenenfalls mit etwas Kohle, um. Die Ausbeuten an den
reinen Thioithern liegen in der Regel zwischen 70 und 909, d.Theorie.

b) Spezielle Beispiele*)

[B-Acetamino-dthyl]-[2.4-dinitro-phenyl]-sulfid (I): Die Lésung von 1 g
N-[2.4-Dinitro-phenyl]-pyridinium-p-toluolsulfonat®) in 3 ccm heiBem Was-
ser wird mit 0.3—0.4 g N-Acetyl-cysteamin'®) versetzt, 2—3 Min. gekocht und mit
100 cem kaltem Wasser verdiinnt. Die entstandene volumindse Féallung wird abzentrifu-
giert und in heiBem Methanol aufgenommen. Beim Abkiihlen scheidet sich ein filtrierbares
Kristallisat ab, das, nach Trocknen auf Ton, aus Benzol-Benzin umkristallisiert wird:
0.65 g (829, d4.Th.) kurze sechsseitige, gelbe Prismen vom Schmp. 128--130°. Dic Ver-
bindung ist in kaltem Benzol und in Benzin ziemlich schwer 15slich, besser in Ather und
Athanol.

C1oH;;,05N;S (285.3) Ber. C42.10 H3.89 N 14.72 S 11.21
Gef. C42.57 H3.96 N 14.68 S11.70

(B-Acetamino-athyl]-[2.6-dinitro-4-methyl-phenyl]-sulfid (II): Wird ana-
log I aus dem Pyridiniumsalz XITund N-Acetyl-cysteamin dargestellt. Man kann
aber auch ohne Lisungsmittel arbeiten, wenn 1 g XII, in 3 g N-Acetyl-cysteamin geldst,
einige Min. auf 100° erwarmt wird. Bei langsamem Verdiinnen mit Wasser fillt der Thio-
ather aus, der, wie bei I angegeben, aufgearbeitet wird. Aus Benzol-Benzin umgeschieden,
erscheinen 0.6 g (879, d.Th.) fast farblose, diinne Nadeln vom Schmp. 128—125°; leicht
Ioslich in Benzol und Athanol, miBig in Ather, schwer in Benzin.

C;H;30:N,S (299.3) Ber. C44.10 H 4.34 N 14.04 S10.70
Gef. C44.56 H 4.23 N 14.30 S10.43

2.6-Dinitro-4-methyl-diphenylsulfid (III): Wird nach den allgemeinen Ver-
dtherungsbedingungen (s. oben) aus 5g XII und 1 g Thiophenol in Pyridin dargestellt.
Aus Alkohol-Benzol umkristallisiert, erhilt man 2.1 g (79%, d.Th.) schwach gelbe zuge-
spitzte Prismen vom Schmp. 117—-118°. Die Verbindung 18st sich leicht in Benzol und
Chloroform, noch gut in Ather, schwer in Benzin.

CsHyO,N,S (289.3) Ber. C53.90 H3.12 N9.69 S 11.09

Gef. C53.80 H3.561 N9.70 S 10.87
2.6.4'-Trinitro-4-methyl-diphenylsulfid (IV): Aus 1.5 g Pyridiniumsalz
XII und 0.45 g 4-Nitro-thiophenol'’) erhdlt man nach den allgemeinen Verdtherungs-

*) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Wegen der Verpuffungsneigung der Nitro-
kérper empfiehlt sich, bei der CH-Analyse mit Quarzsand gemischt zu verbrennen, bei der
Schwefelbestimmung das Verfahren von Carius anzuwenden.
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bedingungen (S. 560) in 50 ccm absol. Athanol 0.75 g (77%, d.Th.) der aus Benzol-Cyclo-
hexan in langen, diinnen Nadeln vom Schmp. 153—154° kristallisierenden Substanz. Das
Sulfid ist in Benzol leicht, in Ather und heiBem Athanol méi.Big, in Benzin und Cyclohexan
kaum 1§slich.
C,sHyOgN,S (335.3) Ber. C 46.60 H 2.70 N 12,565 §9.55
Gef. C46.58 H2.95 N 12.39 S9.79
2.6.2.4’-Tetranitro-4-methyl-diphenylsulfid (V): 2 g Pyridiniumsalz
XITund 0.75 g 2.4-Dinitro-thiophenol'®) ergeben nach den allgemeinen Veritherungs-
bedingungen (8. 560) in 10 com Pyridin 1.1 g (789, d.Th.) des Thioathers, der aus verd.
Essigsidure in gelben Blattchen, aus wiBrigem Dioxan in langen diinnen Nadeln vom
Schmp. 227—228° anfillt. Die Verbindung ldst sich in heilem Eisessig und Dioxan, ist
aber schwer loslich in Benzol, Ather und Athanol.
CysH O,N,S (380.3) Der. C41.10 H2.12 N 14.73 S8.42
Gef. C41.18 H2.28 N 14.70 S8.31

2.6-Dinitro-4-methyl-4’-methoxy-diphenylsulfid (VI)

Uber das Pyridiniumsalz: 3 g des Pyridiniumsalzes XII und 0.9 g p-Me-
thoxythiophenol!®) bilden nach den allgemeinen Veratherungsbedingungen (S. 560)
in Pyridin 1.85 g (909, d.Th.) Thioather; aus Athanol-Benzol orangegelbe Blattchen vom
Schmp. 142-143°, die in Benzol, Chloroform und heilem Alkohol leicht, in Ather wenig,
in Benzin schwer loslich sind.

CH,,O5N,S (320.4) Ber. C52.42 H3.64 N8.73 S 9.98 OCH, 9.67
Gef. C52.50 H 3.53 N 895 §10.20 OCH, 9.02

Aus IX mit Dimethylsulfat: 1 g 2.6-Dinitro-4-methyl-4’-hydroxy-di-
phenylsulfid (IX) st man in soviel 80° warmer 1 » NaOH, daB eine klare rote Lisung
des Natriumsalzes entsteht. Hinzugefiigt wird bei gleicher Temperatur unter Riihren
solange tropfenweise frisch dest. Dimethylsulfat, bis sich die rote Losung entfarbt hat
und die gebildete Methoxyverbindung nahezu quantitativ auskristallisiert. Umbkristalli-
siert wird aus 50-proz. Essigsiure; gelbe Blattchen vom Schmp. 141-142°. Der Misch-
Schmp. mit der aus XII und Methoxythiophenol dargestellten gleichen Verbindung zeigt
keine Depression.

C H,;0;N,S (320.4) Ber. OCH,9.67 Gef. OCH, 10.16
2.6-Dinitro-4.3’.5’-trimethyl-4’-methoxy-diphenylsulfid (VIiI): Erhilt
manaus1g Pyridiniumsalz XIIund 0.3g 4-Methoxy-3.5-dimethyl-thiophenol?)
in 10 cem Pyridin nach den allgemeinen Veritherungsbedingungen (8. 560). Beim Um
kristallisieren aus Athanol fallen 0.46 g (74%, d.Th.) lange diinne Nadeln vom Schmp.
140—141° an, die in Chloroform' leicht, in Ather und heiBem Alkohol wenig, in Benzin
schwer 16slich sind.

C16H1s0sN,S (348.4) Ber. C55.10 H 4.63 N 8.04 S9.18 OCH, 8.89

Gef. (055.39 H 4.47 N 8.21 §9.37 OCH, 8.59

2.6.3’.56’-Tetranitro-4-methyl-4’-methoxy-diphenylsulfid (VIII): 0.3 g
des Thiodthers X werden, in 10 ccm Aceton geldst, unter Eiskiihlung mit einer aus 1g
Nitrosomethylharnstoff bereiteten, atherischen Lésung von Diazomethan methyliert.
Die Stickstoffentwicklung ist in 5 Min. beendet. Aus dem Abdampfriickstand erhélt man
beim Umkristallisieren aus 90-proz. Essigsiure 0.45 g (87% d.Th.) gelbe Blattchen vom
Schmp. 176—-178°, die sich in Benzol und heiem Alkohol gut, in Ather ziemlich schwer
losen.

C. H;,0,N,S (410 3) Ber. C40.90 H2.44 N 13.66 S7.79 OCH; 7.56
Gef. C41.37 H2.19 N 1349 S8.16 OCH; 7.28

2.6-Dm1tro-4-methyl-4’ hydroxy-diphenylsulfid (IX): Entsteht aus 3 g
des Pyridiniumsalzes XII und 0.7 g Monothiohydrochinon?) nach den allgemei-
nen Veratherungsbedingungen (S. 560) in eincr durch Umkristallisieren nur schlecht zu
reinigenden Form. ZweckmiBig reinigt man wie folgt iiber das Natriumsalz: Das krist.
Rohprodukt in 50 ccm Ather aufnehmen und mit 25 cem 1 » NaOH gut durchschiitteln.
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Das dabei anfallende, fast farblose Salz in Wasser suspendieren und mit frischem Ather
Nebenprodukte entfernen. Beim Ansiuern der wiBirigen Suspension mit 2n H,SO,
scheiden sich 1.4 g (869, d.Th.) des freien Thiodthers ab, die aus Dioxan oder Athanol-
Benzol umkristallisiert werden: gelbe Blattchen vom Schmp. 171-173°; leicht 18slich in
Alkohol und Ather, weniger in Benzol, kaum in Benzin.
C3H, (O N,S (308.3) Ber. C50.90 H 3.26 N 9.13 S 10.44
Gef. C51.05 H 3.56 N 8.82 S10.74
2.6.3".5"-Tetranitro-4-methyl-4’-hydroxy-diphenylsulfid (X): Bildet sich
aus 1 g des Pyridiniumsalzes XII und 0.41 g 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol
(3.5-Dinitro-4-hydroxy-thiophenol)#) in 10 ecm Pyridin unter den aligemeinenVeritherungs-
bedingungen (S. 560). Umkristallisiert werden 0.53 g (709, d.Th.) aus 90-proz. Essig-
siure: kurze gelbe Niadelchen vom Schmp. 240—241°; l6slich in heilem Eisessig und
Dioxan, schwer laslich in Ather, Athanol und Benzin.
C;3HgO0N,S (396.3) Ber. C30.40 H2.04 N 14.16 §8.07
Gef. C39.70 H2.01 N 14.37 S8.76
2.4-Dinitro-diphenylsulfid (XI): 1.1 g Thiophenol und 2.7 g 2.4-Dinitro-
phenyl-pyridiniumchlorid®) in 50 ecm Athanol nach den allgemeinen Veratherungs-
bedingungen (S. 560) umsetzen. Aus der abkiihlenden Reaktionslésung kristallisiert der
gebildete Thiodther direkt aus. Umgeschieden wird aus 75 ccm frischem Athanol: 2.3 g
(87% d.Th.) zitronengelbe Stabchen vom Schmp. 120—-121°; Misch-Schmp. mit der nach
R. W. Bost und Mitarbb.#) auf anderem Wege gewonnenen, gleichen Substanz 121°.
CH,O,N,S (276.3) Ber. C52.17 H2.92 N 10.14 S11.61
Gef. C52.38 H2.78 N 9.96 S11.83

N-[2.6-Dinitro-4-methyl-phenyl]-pyridinium-p-toluolsulfonat (XII):
Das als Ausgangsmaterial dienende 3.5-Dinitro-p-kresol erhilt man, fuBend auf den kur- |
zen Angaben von P. Frische) und W. Staedelil), wie folgt: 100 g (0.925 Mol) p-Kresol
in 100 ccm Eisessig 16sen und unter lebhaftem Riihren bei Eiskiihlung ein Gemisch aus
150 g konz. Salpetersiure (d = 1.50) und 150 g Eisessig langsam zutropfen lassen. Die Tem-
peratur hilt man zwischen 20 und 30°. Es wird noch 30 Min. bei Raumtemperatur weiter
geriihrt, das Reaktionsgemisch auf 2 kg Eis gegossen und das abgeschiedene Rohprodukt
nach Waschen mit Wasser aus Athanol 4+ Kohle umkristallisiert: 110 g (55% d.Th.) gelbe
Kristalle vom Schmp. 80—81°.

Aus dem 3.5-Dinitro-p-kresol stellt man den p-Toluolsulfoester (aus Athanol, Schmp.
1562°) mit p-Toluolsulfochlorid nach Ullmann und N4ddail*) in 60-proz. Ausbeute dar.
Umgewandelt in das N-Pyridiniumsalz wird nach W. Borsche und E. Feske): Ausb.
849, d.Th., Schmp. 179° nach Umkristallisation aus Athanol.

* 40) Liebigs Ann. Chem. 224, 137 [1884].
11) Liebigs Ann. Chem. 217, 153 [1883].
42) Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 157 [1927].






