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REAKTION VON 2-ARYLMERCAPTO-
ETHYLHALOGENIDEN MIT MAGNESIUM BZW.
ALKALICYANIDEN*

GERHARD SALBECK
Hoechst AG, D-6230 Frankfurt (Main) 80

(Received January 29, 1982)

By reaction of 2-arylmercaptoethylhalogenides with magnesium the main reaction products are 1,2-bis-
arylmercapto-cthanes. The same products are obtained in nearly quantitative yield by reaction of 2-aryl-
mercaptoethylhalogenides with alkalicyanides. 2-arylmercaptopropionitrils can not be synthesized ac-
cording to the procedure described.

Die Umsetzung von 2-Arylmercaptoethylhalogeniden mit Magnesium liefert 1,2-Bis-arylmercapto-ethane
als Hauptprodukte. Dieselben Produkte erhdlt man auch in fast quantitativer Ausbeute durch Reaktion
von 2-Arylmercapto-ethylhalogeniden mit Alkalicyaniden. Unter den beschriebenen Reaktionsbedingun-
gen sind 2-Arylmercaptopropionitrile nicht herstellbar.

1. EINLEITUNG

Bei der Synthese von '‘C-markierter 3-(4-Chlorphenylmercapto)-propionsiure 1

14
01-©>-S-CH2 ~CH, -COOH

1

stellte sich die Frage, ob es mdglich ist, die Markierung am C-Atom | mit Hilfe von
gut zuginglichen “C-Bausteinen einzufiihren. Abweichend von den in der Lite-
ratur’ beschriebenen Synthesen fiir nichtmarkierte 1 wurden die im Reaktions-
schema 1 dargestellten Syntheseméglichkeiten in Betracht gezogen.

Die im Reaktionsschema 1 skizzierten Synthesen, die mit nichtmarkiertem Mate-
rial durchgefithrt wurden, flihrten nicht zum Ziel. Ueber die Umsetzung von 2 mit
Magnesium bzw. mit Natriumcyanid (Kaliumcyanid) soll hier berichtet werden.

2. UMSETZUNG VON 2 MIT MAGNESIUM
Die Ausgangsverbindungen 2 sind leicht zuginglich.? Sie reagieren glatt mit Magne-
sium unter Grignardbedingungen in Tetrahydrofuran. Nach der Zugabe von Koh-

lendioxid und Aufarbeitung erhilt man aber nicht 1, sondern 1,2-Bis(4-chlorphenyl-
mercapto)-ethan 4a.

* Herrn Prof. Dr. Klaus Weissermel zu seinem 60. Geburtstag gewidmet.
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Cl

1.Mg

2.CO,
4> S-CH,~CH, -COOH

1
Ver-
R’@'S'CHz -CHy -X T seifung
/

7/ MeCNﬁ S~CHy -CH, CN
2a X=C,R=C
2b X=Br;R=Cl
2c X=Cl;R=H Me=Na,K 3
2d X=CI;R=CH;
2¢ X =Cl; R = C(CHj;); Cl

REAKTIONSSCHEMA | Nach diesem Schema wiirden '“C-Kohiendioxid bzw. '*C-Cyanid als Baus-
teine verwendet.

Das gleiche Ergebnis erhdlt man auch nach Aufarbeitung der Grignardlésung
ohne Kohlendioxidzugabe. Die Ausbeuten an 4a schwanken je nach Reaktionsbe-
dingungen zwischen 30% und 50% d.Th.

Gleichzeitig entsteht 4-Chlorthiophenol 5. Eine grobe Bilanzierung der Reaktion
ergibt, daB sich die Ausbeuten an 4 und 5§ zu 100% erginzen. Die Abhingigkeit der
Ausbeuten von einzelnen Reaktionsparametern wurde nicht untersucht. Zum Reak-
tionsverlauf siche Reaktionsschema 2.

R—@-S—CHz ~CH,-X + Mg —> R-<©>--S-CH2 ~CH, -MgX

2a,b _ CH2=CH2
Q= 5w [HOe

5

- 2
R= Cl Heke | +
Qs O
4a
R= Cl

REAKTIONSSCHEMA 2 Die Umsetzung von 2 mit Mg verlduft analog dev Reaktion-von N-(2-Halo-
genethyl)-N-methyl-anilin mit Magnesium.’



10: 52 30 January 2011

Downl oaded At:

2-ARYLMERCAPTO-ETHYLHALOGENIDE 167
3. UMSETZUNG VON 2 MIT ALKALICYANIDEN

Durch Umsetzung von 2a,b mit stochiometrischen Mengen Natrium- bzw. Kalium-
cyanid in Dimethylsulfoxid erhdlt man in nahezu quantitativer Ausbeute ebenfalls 4a.

Me @ cN ©

np — R-@s-caz —CH, -s-@-n
DMSO
4a
Me= Na, K

Mit der halbmolaren Menge Natriumcyanid bildet sich ein Gemisch aus 2 und 4a.
Die Ausbeute an 4a berechnet auf eingesetztes Natriumcyanid ist quantitativ.
Der Mechanismus der Reaktion wurde nicht untersucht. Die Reaktion ist verallge-
meinerungsfahig und gilt auch fir 2¢, 2d und 2e.

In einer 1981 erschienenen Publikation wird berichtet, daB3 4¢ aus 2¢ durch Um-
setzung mit Aluminiumoxid in der Hitze entsteht. Angaben zum Reaktionsmechan-
ismus werden in dieser Kurzmitteilung nicht gemacht.

4. UMSETZUNG VON 2-(4-CHLORPHENYLSULFONYL)-ETHYL-
CHLORID 5 MIT NATRIUMCYANID

Im Gegensatz zu den Verbindungen 2 148t sich das Sulfon 5§ mit Natriumcyanid in
nahezu quantitativer Ausbeute in das Nitril 6 tiberfiihren.

DMSO
C1—<::>}SOZ—CH2—CH7-C1 + NaCN —_—
5
c1-<::>>soz-CH2-CH2-CN + NaCl
6

5. EXPERIMENTELLER TEIL

5.1 Reaktionen von 2a unter Grignardbedingungen

Zu 1.2 g (0.05 mol) Magnesiumspénen in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man innerhalb einer
Stunde unter Riihren eine Losung von 10.3 g (0.05 mol) 2a in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran. Nach
einer Induktionsphase von 1-2 min. setzt eine exotherme Reaktion ein. Man rithrt noch 1 h unter Riick-
fluB weiter und rithrt den Reaktionsansatz nach dem Abkihlen in 0.2 | Eiswasser e¢in und extrahiert
zweimal mit 50 ml Methylenchiorid. Der CH;Cl,-Auszug hinterldBt nach dem Eindampfen 3.8 g 4a,
Schmp. 86-89°C £ 48.7% d.Th. Nach Umkristallisation aus Isopropanol: Schmp. 89-91°C, (Lit.’
87-88°C).
'H-NMR (CDCl;) 3.05 ppm(s) 4H, 7.3 ppm(s) 8H

Aus der wassrigen Phase des Reaktionsansatzes und Ansduern mit 10% iger Salzsdure und zweimaliger
Extraktion mit 100 ml Methylenchlorid erhilt man 3.7 g § & 51.4%. § wurde durch Vergleich des 'H-
NMR-Spektrums und Mischschmp. mit einer authentischen Probe charakterisiert. Bei Verwendung von
2b erhdlt man dasgleiche Ergebnis.
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5.2 Umsetzung von 2a mit Natriumcyanid

Eine Mischung aus 10.3 g (0.5 mol) 2a und 2.5 g (0.5 mol) Natriumcyanid in 30 ml wasserfreiem Dime-
thylsulfoxid wird 5 h bei 70°C geriihrt. Der Reaktionsansatz wird in 0.2 | Eiswasser eingeriihrt und die
ausgefallenen Kristalle abgesaugt. Man erhilt 7.8 g 4a (99% d.Th.) Schmp. 90-91°C (Isopropanol). Die
Substanz ist identisch mit der unter Grignardbedingungen erhaltenen Verbindung (5.1). Mit Kaliumcya-
nid und 2a bzw. 2b erhilt man unter gleichen Reaktionsbedingungen das gleiche Ergebnis.
Die Verbindungen 4c—e werden analog hergestellt.
4c: Ausb. 98% Schmp. 63-64°C  (Lit.* 61-62°C)
4d: Ausb. :89% Schmp. 74-75°C
4e: Ausb. 85% Schmp. 96-98°C
Die Verbindungen 4c-e werden aus Diisopropylether umkristallisiert.

3-(4-Chlorphenylsulfonyl)propionitril 6

Die Lésung von 12.1 g (0.05 mol) §° in 50 ml trockenem Dimethylsulfoxid wird mit 2.5 g (0.05 mol) Na-
triumcyanid versetzt und 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wird in 0.2 | Eiswasser einge-
riihrt, die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Man erhdlt 6 in 95% iger Ausbeute.
Farblose Kristalle, Schmp. 90-92°C, (Isopropanol), (Lit.” 92-93°C).
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