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Phosphororganische Verbindungen® haben im Laufe der letzten Jahr-
zehnte eine stets steigende Bedeutung gewonnen als Insekticide, Weich-
macher, Flammschutzmittel, Appreturen, Selektivldsungsmittel, Kata-
lysatoren, Korrosions- und Oxydationsinhibitoren sowie als Reduktions-
und Olefinierungsmittel. In dieser Studie sollen solche phosphororgani-

1 In dieser Abhandlung werden auch solche ,,phosphororganische Verbin-
dungen’ in die Betrachtung einbezogen, in welchen die organischen Reste
(entgegen der strengen Definition) auch iiber O, N und S an Phosphor ge-

kniipft sind.

1 Fartsehr. chem. Forsch., Bd. 7/1



L. Horner

schen Verbindungen bzw. Verbindungsklassen vorgestellt und diskutiert
werden, die sich als prdparative Hilfsmittel fiir die organische Synthese
bewdhrt haben.

Zur Erleichterung des Verstindnisses sollen dem mit der Chemie des
Phosphors weniger vertrauten Leser zunichst sechs Leitsiitze fiir die
Chemie der phosphororganischen Verbindungen in die Hand gegeben
werden.

1. Phosphor kann die Oktettelcktronenschale zum Elcktronendezett
oder -dodezett erweitern.

Es sind stabile Phosphorverbindungen mit 3, 4, 5 und 6 Liganden be-
kannt. Dics bedeutet, dal Phosphor als Element der 2, Achterperiode des
Periodensystems unter Promovierung von Elektronen d-Orbitale be-
setzen kann. Beispicle: PF;, PCl;, PT4Cl, licgen im Dampfzustand als tri-
gonale Bipyramiden vor. Der Pentaphenylphosphor (202) sowie einige
fiinfbindige Spirophosphorane (798~-200) beweisen erneut die Fihigkeit
des Phosphors zum Aufbau eines Elektronendecetts. Ein Dodecett um-
gibt das Phosphoratom in den Verbindungen NaPF;, dem kristallinen
HPF;-6H,0 sowie dem PClg-Anion, welches mit PCl} als Gegenion das
kristalline Phosphorpentachlorid aufbaut. Das gleiche Prinzip ist auch
in dem kiirzlich dargesteliten Bis-phenylenphosphonium-tris-phenylen-
phosphoranat (65) verwirklicht.

2. Vom Phosphoratom kénnen keine pr—pn-Mehrfachbindungen aus-
gehen.

Bekanntlich kénnen dic Elemente der 1. Achterperiode des Perioden-
systems Verbindungen mit Einfach-, Doppel- und Dreifachbindungen
aufbauen. Die Mchrfachbindungen bilden sich durch Uberlappung der n-
Elektronen. Entsprechende pr—pr-Wechselwirkungen sind bei den Ele-
menten der 2. Achterperiode unbekannt. Dies bedeutet, daB3 Phosphor
weder mit seinesgleichen noch mit anderen Llementen Doppcelbindungen
dieses Typs bilden kann. In Phosphorverbindungen mit héheren Ko-
ordinationszahlen (z.B. mit Sauecrstoff oder Schwefcl als Bindungspart-
nern) spielen ausschlieBlich dr—pr-Bindungen eine Rolle.

3. Dreibindige Phosphine zeigen im Vergleich zu den entsprechenden
Aminen eine deutlich verringerte mesomere Wechselwirkung zwischen
dem freien Elektronenpaar und elektrophilen Liganden.

Alle Elemente der 2. Achterperiode zeigen gegeniiber den entspre-
chenden Elementen der 1. Achterperiode verringerte Mesomeriefahigkeit.
Ein eindrucksvolles Beispiel hierfiir ist die Quartirisierbarkeit von P-
Diidthyl-acetyl-phosphin mit Methyljodid zum Methyl-didthyl-acetyl-
phosphoniumjodid (95). Die entsprechende Reaktion beim N-Didthyl-
acetamid ist wegen der starken Mesomerie der Sdureamidgruppe unbe-
kannt. Der verminderten IFdhigkeit zur Mesomeric begegnet man-auch,
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wenn man die Geschwindigkeit der Quartirisierung kernsubstituierter
Aryl-dialkyl-phosphine mit derjenigen der analog gebauten Amine ver-
gleicht. Der Substituenteneinflul ist bei den Phosphinen deutlich ge-
ringer als bei den entsprechenden Aminen (39).

4. Dreibindige Phosphorverbindungen zeichnen sich durch hohe
Nucleophilie aus.

In trivalenten Phosphorverbindungen steht das Phosphoratom an der
Spitze einer starren, trigonalen Pyramide. Dieser Eigenschaft verdanken
die tert. Phosphine ihre Spaltbarkeit in optische Antipoden (75} sowie
ihre im Vergleich zu den {ibrigen Elementen der 5. Gruppe hohen Dipol-
momente: (C.H;),N (0,26 D); (C4H;)sP (1,45 D); (CgHs)sAs (1,07 D);
(C¢H;)3Bi (0 D). Diese Polaritdt verleiht aliphatisch oder aromatisch
substituierten dreibindigen Phosphorverbindungen die Fihigkeit zum
nucleophilen Einban, z.B. an polarisierte oder polarisierbare Doppel-
bindungssysteme.

N |
/C=é—X + IPR, -, C—C-X
)
OPR,
X = clcktrophiler Substituent

5. Dreibindige Phosphorverbindungen sind starke Desoxygenierungs-
mittel. Die hierbei gebildete P=0-Gruppe zeichnet sich durch besondere
Encrgiearmut aus.

Bei der Oxydation von Triphenylphosphin bzw. Tri-n-butylphosphin
zu den entsprechenden Phosphinoxiden werden 70 bzw. 138 4 4 kcal/
Mol freigesetzt (3, 35). Dieser ungewohnlich hohe Energicbetrag ist die
Tricbfeder fiir eine Viclzahl von Umsetzungen. Stellvertretend seien
folgende Reaktionen genannt:

a) Die Michaelis~-Arbusow-Reaktion
O
I
(RO);P+ R'X — (RO),P—R'+ RX

b) Die spontane Desoxygenierung von Peroxiden, Sulfochloriden, Sulfin-
sduren, Stickoxiden, Aminoxiden usw. (77).

6. Phosphororganische Verbindungen reagieren im Ubergangszu-
stand bevorzugt iiber Vierringe ab.

Der Vierringiibergangszustand ermdglicht iiberraschend lcicht eine
gezielte Ubertragung bestimmter Gruppen. Dieses Prinzip wurde von
H. Staudinger erstmalig bei Reaktionen an Phosphiniminen und Phos-
phinmethylenen erkannt; es liegt auch der Wittig- und PO-aktivierten
Olefinierung zugrunde.

1 3
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2. Die Gruppeniibertragung

Das Studium phosphororganischer Umsetzungen hat im Laufe der letz-
ten fiinf Jahrzehnte einen Wunschtraum der Chemiker Wirklichkeit
werden lassen: dic geziclte Ubertragung von Gruppen nach dem Prinzip:

A—X
A=X+Y¥Y=B —» i > A=Y {4 B=X
Y--I3

Am Anfang dieser Entwicklung standen die grundlegenden Unter-
suchungen von H. Staudinger und J. Meyer iiber Phosphinimine (770)
und Phosphinmecthylenc {724). Erste Vertrcter dieser beiden Verbin-
dungsklassen wurden 1919 im Ziiricher Laboratorium der genannten
Forscher entdeckt und studiert. Hierbei entsprechen dem Symbol A=X
die Formeln (CqHj);P=N—Ar bzw. (C¢H;),P=CAr,. Dem Reaktions-
verhalten dieser beiden Verbindungsklassen tragen die mesomeren
Grenzformeln (A—D) Rechnung. W. Liittke und K. Wilhelm haben jedoch
durch IR-spektroskopischen Vergleich von 13C- oder D-markiertem Me-
thyl-triphenyl-phosphonium- bzw. Triphenylphenacylphosphonium-
bromid mit den zugchdrigen Phosphinmethylenen gezeigt, daB die Ylen-
form C am Grundzustand nur wenig beteiligt ist. Die Phosphor-Mcthylen-
kohlenstoffbindung in den Phosphinmethylenen besitzt also nur einen
recht geringen Doppelbindungscharakter (7704)

o e

(CeHg)gP=N—Ar «—» (CeH,);P—N—Ar
(&) (B)

® o
(CeHl;)sP=CAr, «— (C4H;),P—CAr,

(© (D)
Das Additionsvermégen und die Tendenz zur Phosphinoxid-Bildung be-

fihigen dic Phosphinimine und Phosphinmethylene zu einer Reine wich-
tiger Umsetzungen.

3. Phosphinimine als Ubertriager von Iminogruppen

Darstellung von Phosphiniminen

1. Aus tertiiren Phosphinen mit Aziden: Nach H. Staudinger und
J. Meyer entstehen die Phosphinimine in ausgezeichneten Ausbeuten bei

4
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der Vcereinigung von tertidiren Phosphinen mit Aziden (74) bzw. Siure-
aziden (75} unter Entbindung von N, (777):

R+ N;R — R;P=-NR+ N, (1a)
RyP+ N;COR — R;P~N—COR+ N, (1b)

2. Aus Phosphindihalogeniden und priméren aromatischen Aminen:
Ein priparativ einfaches und weniger gefahrliches Verfahren bedient sich
der Umsetzung von Phosphindihalogeniden mit primidren Aminen (73)

\{ 9 J
RyPX,+ H,N-R 2% rp nuRre X 2%, pipaNr (2)

Es lassen sich auf diese Weise auch Aromaten mit zwei Phosphinimin-
Gruppen aufbauen; stark positivierende Gruppen wie NO, storen nicht.
Auch Siurehydrazide und Sulfonamide sind dieser Reaktion zugénglich.
Der Grundkérper, das Triphenylphosphinimin, ist kiirzlich auf zweci
Wegen dargestellt worden (1,25).

Phosphinimine kénnen nach drei weiteren Verfahren dargestellt
werden:

3. Aus tertifiren Phosphinen mit Chloramin T (778).

RP + CH3©—502—N(01)Na — R3P=N—502@CH3 + NaCl (3)

4. Aus Sulfonsiureamiden mit Phosphorpentachlorid {iber das Tri-
chlorphosphinimid (A), das mit Grignard-Verbindungen (707) oder mit
Natriumphenolaten (99, 700) dic Phosphinimine (B) liefert.

RSO,NH, + PCl, —2%,
IRMEX  RSO,—N=PR’,
R—S0,—N=PCl, _
(A) s> R-S0,~N-P(OR’), "

(B)
5. Aus O,N-Dibenzoyl-hydroxylamin und Triphenylphosphin (783)

(CeH,)3P + C,H,CO—NH-0—CO—CH, —
(CH,)sP=N—CO—C,H, + C,H,CO,H (5

5
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Unmsetzungen von Phosphiniminen

Fiir die Berechtigung der oben formulierten polaren Grenzstruktur der
Phosphinimine spricht das Ergcbnis der Alkylierung. Mit Alkylhalogeni-
den entstehen im Sinne einer nucleophilen Substitution Amidophos-
phoniumsalze, die isoliert werden kdénnen und bei der Hydrolyse in
Triphenylphosphinoxid und sekundéres Amin zerfallen (762):

(]
(CoH),P~N—R+ R'Br — [(C;H,),P—NRR’]2Br
%0 (C,H,),P-O + HNRR-

Nach unseren heutigen Kenntnissen ist es verstindlich, da8 Phosphin-
imine mit elektrophilen Partnern wic Kohlendioxid, Schwefelkohlenstoff,
Schwefeldioxid, Isocyansiurcestern, Sulfonen, Ketenen und auch Ke-
tonen reagieren. Das Reaktionsergebnis war jedoch zum Zeitpunkt der
Entdeckung der Reaktion recht ungew6hnlich und iiberraschend. Es ent-
standen in allen Fillen unter Bildung des energicarmen Triphenylphos-
phinoxids bzw. Triphenylphosphinsulfids Reaktionsprodukte, in welchen
Saucrstoff- bzw. Schwefelatome der Verbindungen mit Zwillingsdoppel-
bindungen durch die Iminogruppen ausgctauscht waren:

a) RN=PR + 0=C=0 - RN=C=0 + OPR;

b) RN=PR} + S=C=S - RN=C=S+4 SPR;

¢) RN-PR] 4 O-5-0 - RN=-8-04 OPR;

d) RN=-PR] 4+ R"—N=C:-0 — RN=C=NR"” 4+ OPRj

¢) RN=-PR + R"—N=C=S — RN=-C=NR"+ SPR;

f) RN=PR 4+ OC(C,H;), - RN=C(CzH;), 4+ OPR;

g) RN=PR/ + 0=C=C(C,H;); - RN=C=C(CH,), + OPR;

Dic chemiehistorisch interessante Frage, weshalb dicse Beobachtungen
iiber eines der wichtigsten Syntheseprinzipien der phosphororganischen
Chemie fast vierzig Jahre in der Literatur ungeniitzt und unerkannt schlum-
merten, ist kiirzlich in einem verwandten Zusammenhang analysicrt wor-
den (792).

Der Mechanismus der Umsetzungen a—g gliedert sich nach unserem
heutigen Verstdndnis in die Teilschritte 1a und 1b.

1a. Nucleophiler Einbau von Phosphinimin in die Carbonylgruppe
zum Betain (A)
(CeHy);P=NR + 0=C=X — (CsHﬁ)ss—T‘—R

A
bk @
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1b. Innermolckulare Disproportionierung des im allgemeinen nicht
isolierbaren Betains (A) iiber einen Vierring hinweg unter Bildung des
energiearmen Triphenylphosphinoxids und des iminogruppenhaltigen
Reaktionsproduktes (B)

[::]
(CoH)P-N—R _ (CH,),;P+ N—R
| - I Ii

S0—C-X 0 C-X
(A) (B)

Diescr zweite Reaktionsschritt ist entscheidend fiir alle Gruppeniiber-
tragungsreaktionen und damit auch, wie spiter gezeigt wird, fiir alle
Olefinicrungsrcaktionen auf phosphororganischer Grundlage.

Eine hochst bemerkenswerte technische Anwendung dieses Austausch-
prinzips verdankt man einer Forschungsgruppe der E. J. du Pont de
Nemours & Co. unter Fithrung von T. W. Campbell (32, 33, 127, 128,
67). Aliphatische und aromatische Isocyanate bilden in Gegenwart kata-
lytischer Mengen (0,1%) an 1-Athyl-3-methyl-3-phospholin-1-oxid
(R = C;H;) (C) schon bei 0°C unter Abspaltung von Kohlendioxid
Carbodiimide:

2 R-N=C=0 — R-N=C=N-R + CO,

CHS_ R = C2H5 (a)
R = CgH; {b)

O=P—R
(<)
(Cb) ist etwas trager als (Ca)

Triphenylphosphinoxid und andere phosphororganische Verbindungen
mit der P=0-Gruppe reagieren 2-10% mal langsamer und sind priparativ
uninteressant. Uberraschend aktiv sind Triarylarsinoxide. Eine gewisse
Wirkung zeigen auch Pyridin-N-oxid sowie Dimcthylsulfoxid. Aromati-
sche Sulfoxide und Sulfone sowie das (C)-analog gebaute 1-Phenylarso-
lidin-1-oxid sind dagegen wirkungslos.

In Anwesenheit katalytischer Mengen an (C) verlauft die Carbo-
diimid-Bildung praktisch quantitativ. Diisocyanate z.B. Mecthylen-bis-
(4-phenylisocyanat) (D) werden in hohen Ausbeuten in ein polymecres
Carbodiimid iiberfiithrt. Hierauf griindet sich auch ein Vernetzungsver-
fahren polymerer Ketten mit freien Isocyanatgruppen

nOCN@—0H2—©—Nco -9, [-@—CHz-@—N:C:N_]n +nCO;,
(D)
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Ebenso kénnen Senféle, wenn auch deutlich langsamer (4 9%, (C)) unter
Eliminierung von COS in Carbodiimide umgewandelt werden. Die
Carbodiimidbildung liuft iiber einen Vierringiibergangszustand (der
auch aus dem Phosphinimin+- CO, erreicht werden kann) ab, wobei
Phosphinimine als nicht isolierbare Zwischenverbindungen entstehen
(2a). Diesc reagieren nach (25) sehr rasch mit im Uberschu83 vorhande-
nem Isocyanat zum Carbodiimid ab und bilden hierdurch den Katalysa-
tor zuriick:

R;P-O + R-NCO R;E-0  RyP+CO,
= =) l = [ (2 a')
R-N-C=0 NR
R,P=-NR+ RNCO R,P-N-R  R,P+ N-R
- 5 | — i (2b)
B_C-NR O C=NR

Dieser Mechanismus wurde durch eine sorgfiltige kinetische Studie er-
hiirtet (727). Es zeigte sich, daB aromatische Isocyanate leichter als ali-
phatische Isocyanate zu Carbodiimiden kondensieren und daB clcktronen-
spendende Substitucnten die Reaktionen verlangsamen, elektrophile Sub-
stituenten die Reaktion beschleunigen. Die Reaktion ist in reinem Iso-
cyanat pseudo-nullter Ordnung, in Losungsmitteln wie Xylol pscudo-
erster Ordnung. Die Aktivicrungscnergie betrigt Ag = 12400 + 1450
cal/Mol, die Aktivierungsentropie AS¥ ist 37,9 + 3,9 cal/Grad-Mol.

4. Olefinierungsreaktionen
a) Die Olefinicrung nach Wirtig

Entsprechend der Umsctzung von Phosphiniminen mit Carbonylen- bzw.
Thiocarbonylen-Verbindungen, bei der das Sauerstoff- bzw. Schwefel-
atom gegen die Iminogruppe ausgctauscht wird, wird bei der Wittig-
Olefinierung ein am Phosphor gebundener Methylenrest gegen das
Sauerstoffatom einer Carbonylgruppe ausgetauscht. Vom Mechanismus
her geschen sind beide Umsetzungen gleichartig.

o
RL,P=CR2R?*+ O=CR!R?* — R;P-CRZ?R?

A
eO—(J;R“R5 @

(5:]

RL,P-CR:R®  RiP=0 4 CRIR®
o L. |
O—CRIR® CRIRS
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Es handelt sich auch hier um eine Zwischenstufenreaktion. Das Be-
tain (A), Ergebnis einer nucleophilen Addition des Phosphinalkylens an
eine Carbonylgruppe, kann in Abhingigkeit von den Liganden R?! bis RS
und Lésungspartner gelegentlich in Substanz isoliert werden. Im allge-
meinen wandelt sich aber (A) im Sinne ciner innermolekularen Dis-
proportionicrung mehr oder weniger leicht in Phosphinoxid und Olefin
um. Zusatz von 1,1 Aquivalent Kalium-tert.-butylat beschleunigt diese
Reaktion erheblich (758).

H. Staudinger und J. Meyer (170) haben bereits 1919 Phosphin-
methylene mit Carbonylenverbindungen umgesetzt und einen Austausch
des Methylen-Restes gegen die Sauerstoff-Funktion der Carbonyl-
Gruppe erhalten. Auch die Phosphinmethylene, hcute allgemein als
»Wittig-Reagentien® bezeichnet, hatten sie erstmalig synthetisiert.
G. Wittig hat kiirzlich in einer historischen Studie aufgezeigt, wie der von
Staudinger und J. Meyer gefundene Reaktionstyp zur , Wittig-Reak-
tion® geworden ist (792, 778a,b).

Am Anfang des vielschichtigen Entwicklungsprozesses standen die Be-
mithungen von W. Schlenk und Mitarb., Derivate des fiinfbindigen Stick-
stoffs darzustcllen. Durch Einwirkung metallorganischer Verbindungen auf

quartirc Ammoniumsalze crhielten sie das salzartig gebaute Trityl-tetra-
methylammonium und Benzyl-tetramethylammonium (757).

[(Cel;)sC1® [N(CH,),]® [CeH;CH,]° [N(CH,),]®

Einen wesentlichen methodischen Fortschritt zur Darstellung analoger
Verbindungstypen bedeutete die Einfithrung lithiumorganischer Verbindun-
gen zur Umsetzung mit quartiren Ammoniumsalzen (64) und quartiren
Arsoniumsalzen (54) durch Marvel und Mitarb.

[(CoH,),NCH,C,H,J°Br 4 LiC,H, — tertidre Amine
[(C.H,),ASC,H, 16 Br + LiC,H, -  (CH,),AsC,H,+ C,H,, C,H,+ LiBr

Um die gleiche Zeit stellten Ingold und Jessop (93) im Dimethylsulfonium-
fluorenylid (B) das erste in Substanz isolierte Sulfoniumcarbeniat her.

r) R r-)
cm,—(sl)—cma ,ﬁ(lﬂ (151)(01—13)3 (CsHs)sP= CII~©—N02
XN
(B) Q) (D) (F)
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Die pridparative Darstellung des ersten Ammoniumylids in Gestalt des
Pyridinium-fluorenylids (C) gelang F. Krolipfeiffer und K. Schneider (707).
Dann folgen, beginnend mit dem Jahre 1935, die wegweisenden Untersuchun-
gen von F. Krohnke iiber Enolbetaine (705) und Carbeniat-Zwitterionen
(704). 1944 isolierten Wittig und Felletschin (189) das bereits von Ingold und
Jessop (94) angestrebte und in Losung beobachtete Trimethylammonium-
fluorenylid (D).

Dic Mctallierungen an quartiren Ammoniumsalzen brachten dann eine
wesentliche Vertiefung unseres Verstindnisses iiber die Abbaurcaktionen
nach Hofmann, Sommelet und Stevens (186, 188, 187, 190, 185, 197). Eine
schéne Frucht dieser Studien war die Darstellung des fiinffach phenylier-
ten Phosphors (202, 794), Arsens (795, 37), Antimons (795) und Wismuts
(793) sowie des Tetraphenyltellurs (796) und Triphenyljods (202) durch Um-
setzung perphenylierter Oniumsalze mit lithiumorganischen Verbindungen:

=]
[(CeH;) PI°X 4 LiCgH; — (CgH;);P + LiBr

Parallel zu dicser Entwicklung lduft dic Entdeckung der Phosphinmethy-
lene, deren erster, allerdings nur bedingt olefinierungsfihiger Vertreter in
der Gestalt des Triphenylphosphin-diphenyl-methylens (E) von Staudinger
und J. Meyer (170) durch Pyrolyse des Phosphazins dargestellt worden war:

(CcHs)aP + N2C(CGH5)2 g (C5H5)3P=N_N=C(CGH5)2

% (CoHy)sP=C(CHy),
(E)

Zehn Jahre spiter gewannen Coffmann und Marvel (38) durch Einwirkung
lithiumorganischer Verbindungen auf quartire Phosphoniumsalze (77) das
gleiche Phosphylen (E) und (in Lésung) weitere olefinicrungsfihige Phos-
phylene, ohne allerdings deren wertvolle Eigenschaften zu erkennen.

H [=]
[(CoH,) PC(CeHy), ] Br+ LiCH, — (E) + LiBr + C;H,, (17)

Als stabile Repridsentanten der Phosphinmethylene wurden von Kréhnke
(706) das tieffarbige Triphenylphosphin-p-nitrobenzylen (F) und verwandte
Verbindungen isoliert. Aber auch ihm blieb die olefinierende Wirkung dieser
Substanzen verborgen. Dicse Eigenschaft wurde zufillig gefunden, als 1953
auf der Suche nach neuen Derivaten des fiinffach substituierten Phosphors
Wittig und Geissler |, iiberraschend’ (794) die Olefinierungsfihigkeit der
Phosphylene beobachteten. 1954 erschien die Verdffentlichung mit U. Sckdll-
kopf (791), die den Siegeszug dieses Reaktionstyps einleitet.

Unter den Wegbereitern der Reaktion gebithrt H. Staudinger und J.
Meyer das Verdicnst, das erste Phosphylen dargestellt und, von den Um-
setzungen mit PPhosphiniminen kommend (769, 768), als erste bewufit die
Olefinierung experimentell verwirklicht (722, 723) zu haben. Das von ihnen
gewdhlte Triphenylphosphin-diphenylen (E) war aber zu reaktionstrige und
reagierte nur mit Phenylisocyanat (723) und Diphenylketen (722) bei 140°C
im gewiinschten Sinne. Es mullten 32 Jahre vergehen, bis die Reaktion erneut
gefunden und ihre Bedeutung fiir die organische Synthese erkannt wurde,
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Die Wittig-Reaktion ist im Laufe der letzten zehn Jahre ein unent-
behrliches Hilfsmittel fiir die organische Synthese geworden. Uber Me-~
chanismus, Anwendung, Stercochemie des Betains und des gebildeten
Olefins unterrichten einige Zusammenfassungen (759, 770, 176—178,
7708).

Im folgenden sci an die wichtigsten Fakten erinnert:

a) Die zur Darstellung der Phosphinmethylene notwendigen quar-
tiren Phosphoniumsalze erhidlt man im allgemeinen durch Umsetzung
tertidrer Phosphine mit Alkylhalogeniden, oder Sulfonsiureestern (702),
vorteilhaft in polaren Ldsungsmitteln wie Acetonitril oder Amecisenséure.
Nach Pommer (137) entstehen quartire Phosphoniumsalze in vorziig-
lichen Ausbeuten auch aus Polyenen bzw. Alkoholen mit Triphenyl-
phosphoniumhalogeniden.

R—CH~CH—CH,0H+[(C,H,);PH]® % =3 [R—CH-CH-CH,-P(C,H,),| X

Halogenverbindungen mit positiviertem Halogen, z.B. «-Halogen-
carbonylverbindungen, kénnen mit tertiiren Phosphinen normal (a),
d.h. zu Carbonylphosphoniumsalzen, aber auch anomal (nach b), zu
Enolphosphonjumsalzen im Sinne der Perkow-Reaktion, reagieren (72):

), I(C,H,);P—CH _COR]%;

L—) [CH2=C|,-O—P(C3H5)3] X
R

(CeH,),P + XCH,—CO-R ———

Bei der Hydrolyse der Carbonyl- und Enolphosphoniumsalze entstehen
diec halogenfreien Carbonylverbindungen und Triphenylphosphinoxid.
Mit Hilfe tertiiirer Phosphine kann also in halogenierten Carbonylverbin-
dungen das Halogen selektiv gegen Wasserstoff ausgetauscht werden,
ohne daB dic Carbonylgruppe verdndert wird.

b) Aus Phosphoniumsalzen mit einer zum Phosphoratom a-stdndigen
CH-Bindung erhilt man mit Basen Phosphinalkylene

[ReP—cHRR-[X 2225 RP-CHR"

Die Stérke der zur Ylidbildung notwendigen Base B hingt von der Acidi-
tit des a-Wasserstoffs ab. Es ist darauf zu achten, daB c¢s mit starken
Basen, z.B. Alkyl-lithium, gelegentlich zum Ligandenaustausch am Phos-
phor kommen kann (763). Am anionischen Zentrum der Phosphin-

methylene kénnen auBer H, Alkyl-, Aryl- und Acylgruppen auch Halo-
genatome, Alkoxy- und Aryloxy-Gruppen und die Trimethylsilylgruppe

11
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gebunden sein. LBt man auf diecse Verbindungen starke Basen unter
Olefinierungsbedingungen einwirken, so ist gelegentlich mit unerwarte-
ten Reaktionsabldufen zu rechnen (763). Elektrophile Gruppen in (-
Stellung zum P-Atom, wie COR, CO,R und CN, stabilisicren dic Phos-
phinmethylene so erheblich, daB letztere aus den entsprechenden Phos-
phoniumsalzen mit wiiBrigen Alkalien erzeugt werden konnen. Noch
stabiler und Olefinierungsreaktionen erst bei 200—300°C zuginglich sind
Phosphinmethylene mit zwei clektrophilen Gruppen in «-Stcllung zum
Phosphor. Man erhilt sie leicht bei der Einwirkung von Triphenyldi-
chlorphosphoran auf Verbindungen mit zweifach negativ substituierten
Methylengruppen (84).

2N(C,Hy),

(CeH,)sPCl, + CH,XY ——2 5% (CH,),P=CXY
X = Y = CO,C,H,
X =Y =CN

X = Y = SO,C.H,
X = CO,CH,; Y = CN
X = COCH,; Y = CO,C,H,

¢) Die Wittig-Reaktion ist eine Zweistufenveaktion. Das im ersten
Schritt gebildete Betain spaltet im zweiten Schritt im Sinne einer cis-
Eliminierung Triphenylphosphinoxid ab und bildet das Olefin (inner-
molckulare Disproportionicrung). Geschwindigkeitsbestimmend kann
entweder der erste oder der zweite Reaktionsschritt sein. Die Geschwin-
digkeit des ersten Reaktionsschritts ist durch die Nuclcophilie des an-
jonischen Zentrums der Phosphinalkylene und die Elektrophilie der
Carbonylgruppe bestimmt. Daher reagieren Phosphinalkylene, dic elek-
trophile Gruppen am Methylenkohlenstoff enthalten, nur noch langsam
oder iiberhaupt nicht mehr mit Carbonylverbindungen.

Umgekehrt fordern alle Faktoren, welche dic Elektronendichte am
Methylenkohlenstoff erhéhen, die Betainbildung (z.B. in
RP=CH-C;H,R (p), R = OCH, bzw. NR,).

Dic innermolekulare Disproportionicrung verlduft {iber einen Vier-
ring. Sie wird durch alle IFaktoren verlangsamt, welche die Elektronen-
dichte am positiven Zentrum erhéhen und damit die Ubernahme des §-
stindigen Sauerstoffatoms erschweren (207). Dies macht verstiindlich,
weshalb Betaine mit elektrophilen Gruppen R'—R? nicht isoliert werden
konnen; einerseits bilden sie sich nur langsam und andererseits zerfallen
sie sehr rasch in Olefin und Phosphinoxid (207) (s.a. S.8). Aus dieser
Uberlegung geht hervor, daB die an den Phosphinatkylenen und an der
Carbonylverbindung stchenden Liganden R1-RR® so aufeinander abge-
stimmt sein miissen, daB Betainbildung und innermolekulare Dis-
proportionierung mit ausrcichender Geschwindigkeit ablaufen.
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d) Im Laufe der letzten drei Jahre wurden besonders eingehend jene
Faktoren studiert, welche die Konfiguration des Betains (thrco oder
erythro) und damit die riumliche Gestalt des Olefins (trans oder cis) be-
stimmen. Zwel Faktoren sind wichtig:

«) Entgegengesetzt geladene Zentren streben einen Minimalabstand an,

B) dic rdumlich anspruchvollsten Substituenten suchen die Positionen
groBten Abstandes auf.

Speziale und Bissing (164) machten bei einem sinnvoll angelegten
Konkurrenzversuch die wichtige Beobachtung, daf die Betaine mit ihren
Ausgangskomponenten in einem reversiblen Gleichgewicht stehen. Sie
behandelten trans-Phenyl-glycidester mit Tributylphosphin in Anwesen-
heit von m-Chlorbenzaldchyd und erhielten sowohl Zimtsdurecster wie m-
Chlorzimtsiureester. Der Schliissel zum Verstindnis dieses Befundes ist
der reversible Zerfall des Betains in Phosphinmethylen und die Carbonyl-
komponente:

e 0\
R,P -+ C,H,CH—CH-CO,R’
v

[52]
R,P—CH—CO,R’

! > R,PO + C,II,CH=CH—CO,R’
SO—CHC,H,
]
CeH,CHO -| R;P=CHCO,R’ —
R =n-CH,

m—CIGHCHO H, CH-CH—CO,R’

e 1
C\ H\ /R
R1 K3

—> RgPO +

- )/C\ / \Rz
/ (A) erythr(:\ -

RiP (- R,3P, R!
\C/R e’
RyP=CHR! + RZCHO l H < l H
. &
o Vw2 HO “R?
c
Ks " 1 ()
Ky R3P\ “,R /H
T K “c
g > RPO+
. C
’ s
) " R
Il C\R2

(B) threo
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Die Umwandlung der Diastercomeren (A) und (B) ineinander wird
erleichtert, wenn R? elektrophil ist und sich das Anion (C) durch Meso-
merie stabilisieren kann. Es ist einc Erfahrungstatsache und auch theo-
retisch plausibel, da8 sich trans-Olefine dann besonders leicht bilden,
wenn die Liganden R und R2 elektrophil sind, d.h. wenn man mesomeric-
stabilisierte Alkylidenphosphorane mit stark elektrophilen Carbonyl-
Verbindungen umsetzt. Nicht nur, daB die als Endprodukte gebildeten
trans-Olefine energicirmer sind, auch ihre Vorstufen, die threo-Diastereo-
meren (B) bilden sich iiber die im Reaktionsschema angedeuteten
Gleichgewichte in unpolaren Lésungsmitteln bevorzugt. Im Ubergangs-
zustand der als cis-Eliminierung bewiesenen innermolekularen Dispro-
portionierung (75) (Phosphor und Sauerstoff in ecincr Ebene} ist in (B)
die Entfernung zwischen den Liganden R und R? am gréBten, in (A) am
geringsten. Befunde von Bestmann und Kratzer (9), Ketcham und Mit-
arb. (98) sowic House und Mitarb. (97) stehen mit diesen Uberlegungen
in Ubereinstimmung.

Erste kinetische Untersuchungen, welche diese Vorstellungen stiitzen,
verdankt man Hudson und Mitarb. (52) sowie Speziale und Bissing (165).
Sie studierten dic Umsetzung des ,stabilen® Phosphinmethylens
(CeH;)3P =CH—-CO,CH, mit ciner Reihe aromatischer Aldehyde. Hierbei
ist der erste Schritt, der nucleophile Angriff des Phosphinmethylen-
Derivates an der Carbonylgruppe, geschwindigkeitsbestimmend. Die
Aktivierungsenergien sind niedrig und die Aktivicrungsentropien gro8
und negativ. Dies spricht fiir einen hochorientierten Ubergangszustand
bei der Betainbildung.

Einc umfassende kinetische Analyse der Wittig-Reaktion hat kiirz-
lich S. Trippett (177) bekanntgegeben. Er bertiicksichtigt hierbei die
beiden Gleichgewichte, welche Phosphinmethylene und Carbonyl-Kom-
ponenten mit den Diastereomeren (A) und (B) verkniipfen, sowie deren
Zerfall in cis- bzw. trans-Olefin und Phosphinoxid. Er unterscheidet hier-
bei Umsetzungen von ,stabilen® Phosphinmethylenen mit Carbonyl-
Komponenten, die zu reaktionsfihigen, nicht isolierbaren Betainen fiih-
ren (Anwendung des Stationaritdtsprinzips) und Umsetzungen mit reak-
tionsfiahigen Phosphinmethylenen, dic mit Carbonylverbindungen sta-
bile, isolierbare Betaine liefern. Seinen Versuchen, ausgehend von cis-
bzw. trans-Stilbenoxid mit Diphenylphosphin-natrium {iber die dia-
stereomeren 3-Hydroxyphosphine (D) und (E) und anschlicBende Quar-
tirisierung zu den gewiinschten B-Hydroxyphosphoniumsalzen (I) und
(G) zu gclangen, war kein Erfolg beschieden. Das aus dem cis-Stilben-
oxid hervorgehende threo-g-Hydroxyphosphin (D) zerfillt schneller in
Diphenylbenzylphosphin und Benzaldchyd, als es sich zum threo-B-
Hydroxyphosphoniumsalz (F) quartiirisieren 1iB8t. Das aus trans-Stilben-
oxid auf analogem Wege gebildete erythro-3-Hydroxyphosphin (E) 140t

14



Priparative Phosphorchemie

sich dagegen zum erythro-$-Hydroxyphosphoniumsalz (G) quartiri-
sieren. (G) ist seinerseits wieder mit dem Phosphinmethylen (H) und
Benzaldehyd iiber ein Gleichgewicht verbunden, das auch zur Bildung der
threo-Verbindung (F) fithrt. Ausgehend von trans-Stilbenoxid und Diphe-
nylphosphin-natrium erhilt man iiber die Zwischenstufen (E), (G), (H)
und (F) cis- und trans-Stilben im Verhiltnis 59:41; aus (H) und Benz-
aldehyd entstehen cis- und trans-Stilben im Verhiltnis 33:66. Die dis-
kutierten Zusammenhénge zeigt das Formelschema (1):

o
(+)
H\C R;P_ I R,P! H
) Csﬁs( \O I‘CGH_E, H* Ve Hs
R:P| + H |- H pray CsHs
C C\g !
cotts’ CHy 1o’ u
(D) (F) threo
RyP-CHCsH; cis-Stilben
+ CsHzCHO IIS(I: T
11 RzP\““ __H
.\c RzP\ H \‘CGHS
H
N P e
2 C5H5_\C/ CGHs\C CHad HO/ \CsHs
H' HY \(C—)’ (G) erythro
(E) Ry(CHy P=CHCeHs 1
+ CgHsCHO
L
R,P{") H
Tw
trans-Stilben «———— CgHy
CesHs
R = CGHS - C‘
o “u
Formelschema 1 (F)

b) Stereospezifische Carbonylolefinicrung mit Phosphinmethylenen

Eine leistungsfihige Synthese zur gezielten Darstellung cis- oder trans-
konfigurierter Olefine ist auch heute noch fiir den priaparativen Chemiker
von hoher Bedeutung. Skemiakin und Mitarb. (4, 5, 6) haben im Laufe
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der letzten zwei Jalire einige Angaben dariiber gemacht, wie durch be-
stimmte Zusitze das cis-trans-Verhiltnis der nach Widtig aufgebauten
Olefine beeinfluBt werden kann. Sie zeigten, da in polaren Lésungs-
mitteln der cis-Anteil ansteigt. Zwei Faktoren werden hierfiir verant-
wortlich gemacht:

a) Durch Solvatation des Phosphinmethylens und der Carbonyl-
komponente kann die vororienticrende clektrostatische Wechselwir-
kung sowcit vermindert werden, daB die normalerweise begiinstigte Bildung
des threo-Diastereomeren (Bildung von trans-Olefin) verringert wird.

b) Die polaren Gruppen kénnen durch Solvatation ilire Raumerfiil-
lung so wcitgehend verdndern, daB sich entsprechend den Regeln der
Konformationslehre das erythro-Diastercomere (Bildung von cis-Olefin)
in groBerem Umfange bilden kann.

Diese beiden Faktoren sollen nach Meinung der russischen Autoren
nicht fiir sog. ,stabile® Phosphinmethylene gelten, (clektrophile Grup-
pen in «-Stellung zur Phosphylengruppe), die in den iblichen Lésungs-
mitteln wic Methylenchlorid, 1,2-Dimethoxyithan, Dimethylformamid,
mit Carbonylkomponenten, z.B. mit Acctaldchyd, praktisch ausschlief-
lich das trans-Olefin bilden. Nach Ansicht der russischen Autoren soll
durch die elektrostatische Abstoflung der elektrophilen Gruppe am Phos-
phylen und G- des Betains die Bildung des threo-Isomeren so beglinstigt
sein, daB praktisch ausschlieBlich das trans-Olcfin entsteht. Diese Fest-
stellung steht jedoch im Widerspruch zu der Beobachtung von House
und Mitarb. (90), daB Triphenyl-carboxymethylphosphoran mit Acet-
aldchyd in Methanol als Lésungsmittel, bei einer Gesamtausbeute von
80—-96 9%, 38 %, an cis- und 62 9, an trans-Crotonsiuremethylester liefert.

CH, H CH, CO,CH,
CIT,—CI10 \C=C/ + \\Ljac/

—
s\ /N
H CO,CH, I H

(CoH,),I’=CH—CO,CH,

Noch problematischer in der Deutung und ebenfalls nicht unwider-
sprochen ist die Beeinflussung der Stercochemic des Reaktionsverlaufes
durch Lewis-Basen, z.B. Br-, J- und Amine, die nach Angaben von
Shemiakin und Mitarb. (4, 5) ebenfalls den cis-Anteil der Olefine er-
héhen sollen. Sicher ist, dag durch die Zusitze die Reaktionsgeschwindig-
keit und dic Ausbeuten verringert werden. Ob allerdings die Wechsel-
wirkungen zwischen zugesetzter Lewis-Base und Phosphinalkylen soweit
gchen, daB Lithiumjodid die rote Farbe des Benzylidentriphenylphos-
phorans zum Verschwinden bringt (vgl. (90)) und sich das IR-Spektrum
der Reaktionspartner charakteristisch indert, muB noch bestitigt
werden.
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Bei der oben formulicrten zum Crotonsiduremethylester fiilhrenden
Olefinierung haben Howuse und Mitarb. (90) gefunden, daB geldste Li-
thiumsalze eine Steigerung des cis-Anteils von 3 9%, auf 18—22 9, verur-
sachen. Eine Abhingigkeit von der Natur des Anions (Br-, Cl-, NOj,
ClO3) konnte nicht beobachtet werden. Fiir die Umsetzung von Benzy-
liden-triphenylphosphoran mit Propionaldehyd zu p-Athylstyrol,

(CeH,) P=CHCH; + OCH-~C,H, — C,H,CH=CHC,H; + (C,H,),PO

die von House und Mitarb. (90) iiberpriift wurde, wurden von beiden
Arbeitskreisen fiir den Anteil an cis-B-Athylstyrol folgende Werte ge-
funden:

Tabelle 1. Einfluf von Losungsmittel und LiBr auf den cis-Anteil bet dey Um-
setzung von Benzylidentriphenylphosphoran mit Propionaldehyd zu cis- bzw.
trans-f-Athyistyrol

Reaktionsmedium Zusatz 1 cls-Anteil 2
Benzol — 26 23
DMF — 65 44—46
Benzol LiBr Suspension L, 26 2325
DMF .+ LiBr gelést L, 41 46
Mcthanol bzw. Athanol | — 47 50—52

1 Bergelson (5).
2 House H. 0. (90).

Tab. 1 zeigt, daB die gefundenen Werte befriedigend iibereinstim-
men. Im Gegensatz zu den russischen Autoren, welche die Halogenan-
ionen als Lewis-Basen fiir die Orientierungswirkung verantwortlich ma-
chen, nehmen House und Mitarb. (90) den Angriff des Li-Ions als Lewis-
Siure und der Alkohole sowie der Benzoesiure (755) als Protonendona-
toren in Ubereinstimmung mit Vorstellungen von Hudson und Mitarb.
(57) auf die Carbonylgruppe an. Hierdurch soll dic Betainbildung er-
leichtert werden. Nach Meinung der russischen Autoren sollen die Lewis-
Basen (Halogenionen, Amine usw.) am Phosphor angreifen. Nach Dre-
fahl und Mitarb. (44) iibt nur das Losungsmittel cinen entscheidenden
EinfluB auf das cis-irans-Verhiltnis einiger von ihnen dargestellter Ole-
fine aus.

Bei der Knappheit des bis jetzt zur Verfligung stehenden Materials
und mancherlei widerspriichlichen experimentellen Angaben in der Lite-
ratur kann in dieser Ubersicht keine widerspruchslose Deutung gegeben
werden. Es steht nur soviel fest, dal die Wechselwirkungen zwischen den
Reaktionspartnern der Wittig-Olefinierung, dem Reaktionsmedium
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und den oben genannten Zusiitzen kompliziert sind und noch intensiver
untersucht werden miissen. Selbst wenn die bis jetzt in der Literatur
vorliegenden Daten und theoretischen Vorstellungen in dem einen oder
anderen Punkt noch korrigiert werden miillten, es bleibt das Verdienst
von Shemiakin, Bergelson und Mitarb. (§), einen Weg in Neuland ge-
wiesen zu haben. In zahlreichen Synthesen von Naturstoffen mit cis-
Doppelbindungen haben sie bei der Umsetzung aliphatischer Aldehyde
mit Alkylidenphosphoranen die Leistungsfihigkeit ihres Arbeitsver-
fahrens bewiesen (4, ). DaB hierbei auch dem relativen Mengenverhilt-
nis der Reaktionspartner eine mallgebende Rolle zukommt, geht aus
Tab. 2 hervor (5).

Tabelle 2. Einfluf iiberschiissiger Reaktionspariner
auf die Umsetzung von Benzaldehyd mit Propylen-
triphenyl-phosphoran zu cis- bzw. trans-p-Athylstyrol
in Benzol, bei 20°C in Gegenwart von LiJ

Olefin cis-Anteil
Aldehyd/Phosphylen Ausb. 9, o
1:1 33 34
1:2 551 65
2:1 282 61

1 Bezogen auf Aldehyd.
2 Bezogen auf Phosphylen.

¢) Varianten der Wittig-Olefinierung

Von den vier am Phosphor gebundenen organischen Resten der tiblicher-
weise bei der Wittig-Olefinierung verwendeten Phosphinmecthylene kon-
nen 2 oder 3 Liganden durch die Dialkylaminogruppe ausgetauscht wer-
den, ohne daB die Olefiniecrungsfihigkeit beeintrichtigt wird. Bis-dime-
thylamino-phosphinmethylene (92) und Tris-dimethylamino-phosphin-
methylene (45, 134) sind wirksamere Olefinierungsreagentien als Tris-
morpholino- und Trispiperidino-phosphinmethylene (207). Die Olefinie-
rung gelingt ohne Isolierung der entsprechenden Phosphoniumsalze als
Eintopfreaktion (734).

C,H.CH,Br ) i NaOCH
ot o {ucH) Ny BcH,CH, | BT 2T
((CH,),N),P ) Cofts

C.H,CH=CHC,H, + [(CH,),N],PO

Phosphorsiure-tris-dimethylamid ist im Gegensatz zum Triphenyl-
phosphinoxid gut wasserldslich und kann daher bequem abgetrennt
werden.
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d) Weitere Synthesen iiber £- und y-Hydroxy-phosphoniumsalze

In den folgenden Abschnitten wird gezeigt, wie man iiber Hydroxyalkyl-
phosphoniumsalze Schiffsche Basen, Acetylen- und Cyclopropanderivate
aufbauen kann. Uber Nebenrcaktionen der Wittig-Reaktion, z.B.
Enolisierung von Ketonen durch stark basische Alkylidenphosphorane
mit anschlieBender Aldolkondensation, oder 1,4-Addition an konjugicrte

Systeme orientiert die Zusammenfassung von A. Maercker (1708,
S. 349).

Synthesen von Schiffschen Basen mit Phosphinalkylenen

Triphenylphosphinalkylene reagieren mit Nitrosobenzol im Sinne der
Wittig-Reaktion unter Bildung von Triphenylphosphinoxid und Schiff-
schen Basen (760, 767), die bekanntlich in saurem Medium leicht in die
Carbonylverbindung und Anilin gespalten werden. Auf diesem Wege
konnen also primiire Alkohole iiber ihre Halogenide, Phosphoniumsalze,
Phosphylene und deren Umsetzung mit Nitrosobenzol in die Schiff-
schen Basen und damit Aldehyde iiberfithrt werden. Aus Geranyl-
bromid erhilt man so in 74 9, Ausbeute Citral.

o
(CoH,),P=CHR + CHNO — (C,H,),P—CHR
©0—N—C,H,

- (C.H,);PO + RHC=NC,H, —2%, R_CHO 4+C,H,NH,
Die Synthese von Acetylen-Derivaten

Es ist bekannt, daB Wasser an die C—C-Dreifachbindung herantritt un-
ter Bildung von Carbonylverbindungen.

o
I
R—C=C—R+ H,0 -~ R—C—CH,—R

Gelegentlich kdnnen gecignet substituierte Ketone nach vorausgehen-
der Halogenierung und Umsetzung mit Triphenylphosphin in dic ent-
sprechenden Acetylen-Derivate umgewandelt werden (69, 72).

R-C-CHyC-R —» R-C-CH-CR — 20
o]

|1 il
O Br O

()

£

;\C[C\(I Br(~)_N(_C4‘ﬂ> R.CEC‘(I:R
R;PY0°  “COR &

R = C5H5

20 19



L. Horner

Ein zweiter Weg bedient sich des Prinzips der innermolekularen Dis-
proportionierung der DBetaine emnolisierter B-Ketophosphoniumsalze
(774, 58):

2 (C4H,);P=CH—CO,C,H, + R—COX — [(C,H,),P—CH,—CO,C,H,|°x®
+ (C¢H,;)sP~-C—CO,C,H,;
0-C-R

(::]
(C,,I-Is)aP—(”)—CO2C2H5 —i (CeHo)sPO + R—C=C—CO,C.H,

©0—C—R

B-Ketophosphinalkylene zerfallen ganz allgemein bei 280°C in Phos-
phinoxyd und Acetylen-Derivate unter der Voraussetzung, daB weder am
o~ noch am B-Kohlenstoffatom Wasserstoff gebunden ist und daB die
gebildete Acetylen-Verbindung durch Mesomerie stabilisiert wird, z.B.
durch cinen aromatischen Kern, cine Ester- oder Nitrilgruppe. Dic Aus-
beuten liegen bei 90 %, wenn R! = CO,C,H; und R? = C;H; ist.

C H,);,P=CRI—COR? -2, (C,H,),PO + RI_C=C—R?
(7} 6

Auch unsymmetrisch substituicrte Diacctylene koénnen dargestellt

werden.
(CoHy)sP=CH—CN 4 C,H,C=C—COCl &0
280°C

(CH,)sP=C(CN)—~CO—C=C—C,H, > CH,C=C—C=C—CN

Bei der Pyrolyse entstehen jedoch dann keine Acetylen-Derivate,
wenn R! und R? Alkylgruppen sind. Die Absorptionsspektren lassen
deutlich die Allengruppierung erkennen. In einer geziclten Reaktion er-
hielten Bestmann und Hartung (10) Allenester, wenn sie Triphenylphos-
phin-a-carboxyithyl-dthyliden mit Siaurechloriden umsetzten und pyro-
lysierten.
CH, CH,
l !
(CeH;)sP=C—CO,C,H; + R,CH—COX — [(C,H,);P—C—CO,C,H, |°X®
I
0=C—CHR,
CH,
|
_Base (CyH,);P—C—CO,C,H, —> RyC=C—C(CH,)CO,CoH, - (CoH,);PO
60_C=CR,
Weitere Acetylen- und Allensynthesen mit Hilfe von Phosphin-
methylenen kénnen der Zusammenfassung von Besimann entnommen

werden (8, 77).
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Die Synthese von Cyclopropan-Derivaten

Die bei der Wittig-Reaktion als Zwischenprodukte entstehenden B-
Hydroxy-phosphoniumsalze zerfallen aus ihrer Betainform im Sinne
einer inncrmolckularen Disproportionierung in Olefin und Phosphin-
oxid. Einen gleichartigen Reaktionsverlauf vorausgesetzt, sollten aus
v-Hydroxy-phosphoniumsalzen Cyclopropan-Derivate gebildet werden.

Denney und Boskin (40, 47) setzten Epoxyde mit Triphenylphosphin-
carboxyithylmethylen unter drastischen Bedingungen um und erhielten
Cyclopropan-Derivate in miBigen Ausbeuten.

(CE ?) 3P—'CH—COQC2H5 —>

o

200°C

o
rd
(CgHy)sP=CIICO,Cylly + CH,~CHR

CHa
(CeHs)sPO + RCH——CHCO,C;H;

R = CgHy

Aus Cyclohexcenoxid entsteht Norcarancarbonsiure-athylester (56 %),
aus L-Styroloxid 1-1-Phenyl-cyclopropan-2-carbonsiure-ithylester.

Bei der Umsetzung von Triphenylphosphin-benzyliden mit Cyclo-
hexenoxid entstehen das erwartete Cyclopropan-Derivat und g-Cyclo-
pentylstyrol im Verhiltnis 2:1 (205).

Die inncrmolekulare Disproportionierung des vy-Hydroxyphospho-
niumsalzes ist hier zum Teil von einer Geriistumlagerung begleitet.

(CgHy)s P=CHC I, +@>o - @(F—-CGHS + CGII5CII=CII-@
H

Geriistumlagerung und innermolekularc Disproportionierung kénnen
bei geeignet substituierten B-Hydroxy-phosphoniumsalzen in Kon-
kurrenz treten. Das aus Triphenylphosphinmethylen und Benzaldehyd
entstchende Betain liefert nur 10 9, Styrol, aber 40 9, 1,2-Diphenyl-dthyl-
diphenylphosphinoxid (779).

Cells
(CeHg) A B CHI (CHg)y-P—CHCs;
\ —_ 1
(-10——CH-CzH; O CHp-CgHs
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e) Weitere Reaktionen mit Phosphinalkylenen

Dicses Kapitel beschreibt unter Ausschluff der Carbonylolefinierung eine
Reihe Reaktionen der Phosphinalkylene (A), die auf deren zwitterioni-
schen Charakter als Phosphoniumcarbeniate (B) zuriickgefithrt werden
konnen und allgemeine Bedeutung fiir die priparative organische Che-
mie haben. Hieriiber haben in jingerer Zeit Trippett (176) und Best-
mann (7,8, 17) zusammenfassend berichtet.

\ / | e_, /
~P_ —r —P2

/
(&) (B)

Gezgielte Einfiihrang von Denterium und Tritium in organische Verbindungen iiber
Phosphinalkylene

Bekanntlich kénnen Phosphinalkylene aus Phosphoniumsalzen durch
Einwirkung von Basen geeigneter Stirke gewonncen werden. Umgekehrt
bilden sich aus Phosphinalkylenen mit Sduren die Phosphoniumsalze zu-
riick. Im Sinne Bronsteds sind dic Phosphoniumsalze also Siuren, die
Phosphinalkylene die entsprechenden Basen. Diesem Verhalten ver-
danken die Phosphoniumsalze ihre Fihigkeit, a-stindigen Wasserstoff in
schwerem Wasser cxtrem schncll gegen Deuterium auszutauschen (43,
47). Auf diescr Eigenschaft bauen Bestmann und Mitarb. (20) ein Ver-
fahren auf, um Olefine darzustellen, die an der Doppelbindung unsym-
metrisch deuteriert oder tritiummarkiert sind:

R'—C=PR; +CH,0D D Pg
——— |[R—C-PR,| OC,H;
H —C,H,0D H

—C,H,0H M‘ +C,H,0H
DH  ,pao D

_C=C_R»" <& 0
RC=CR” < Gem~ R—LPR,

Mit Hilfe der Tritiummarkierung konnten die glcichen Autoren zeigen,
daB Phosphinalkylene mit B-y-stindiger Doppelbindung in zwei meso-
meren Formen (C) und (D) vorliegen:

e @ =] 3]
R*-C-C-C—PR, «— R—C-C-C-IR,
| ]
b HH HHH
(© (D)
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Phosphinalkylen (R’ = C,H;), behandelt mit tritium-markiertem Athanol
und anschlieBend nmgesetzt mit Benzaldehyd nach Wittig, liefert 1,4-
Diphenylbutadien, welches teils in 1-, teils in 2-Stellung trititummarkiert
ist:

T T
!
aus (C): R'—CH=CH—C=PR;; aus (D): ——é -CH—CH=PR,
+ C,H,CHO I + C,H,CHO
} —RreP0 } —Rr.po
T T
| |
R'CH=CH—C=CHCH, '_C~CH—CH=CH-CH,

Der Abbau mit 0sO,~KJO, ergab sowohl T-markierten Benz-
aldehyd als auch T-markiertes Glyoxal. Auch Chlorameisensiureester
reagiert mit PB,y-ungesittigten Phosphylenen aus der mesomeren Form
(D) (77).

2w Phosphinoxidspaltung™ wnd Hofmannscher Abban (103) quartirer
Phosphoniumsalze

Bekanntlich zerfallen quartire Ammoniumhydroxide mit §-stindigem
Wasserstoff — wenigstens an einem Liganden — im Sinne des Hofmann-
schen Abbaus in tertidire Amine und Olefine:

L L e !
[RSN—(‘)—-C—R'] OHe — R,N|+ >C=O—R’ + H,0
H

Quartire Phosphoniumsalze zeigen auch hier eine Besonderheit. Sie
spalten in Phosphinoxid und eine RH-Verbindung auf. Diese Phosphin-
oxidspaltung gehorcht der dritten Ordnung; sie ist erster Ordnung be-
zogen auf das Phosphoniumsalz und zweiter Ordnung bezogen auf die
OH--Konzentration. Nachstehende Reaktionsfolge wird diesen Be-
funden gerecht (727, 49, 66, 85, 70, 204):

o)

[Rs PR] ot —semell. [r:r'P-oH] — Rélfa-\n

langsam

RyP=0 + [R"] —H+—> RH

Hierbei wird immer der Ligand, der am elektronenaffinsten ist, als
Anion abgespalten. Fiir den Reaktionsablauf ist der Aufbau der energie-
armen P=0-Bindung bestimmend. Im Ubergangszustand betitigt der
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Phosphor fiinf Bindungen und reagiert iiber einen trigonalen bipyrami-
dalen Zustand unter Inversion ab (708, 75).

Steht jedoch ein elektrophiler Substituent am B-Kohlenstoff zum posi-
tiv geladenen Phosphor, so zerfillt das Phosphoniumhydroxid im Sinne
des Hofmannschen Abbaus:

[R'—CO—CH;~CH,—PR,]®0H® —» R'CO~CH~=CH, + PR, {- H,0

Verkniipfung von Alkyl- und Acetylgruppen mit Kohlenstoff
siber Phosphinalkylene

Bereits Wittig und Ricber haben beobachtet, daB Phosphinmethylene
als potentielle Carbanionen mit Methyljodid reagicren (203):

(CeH;)sP-CHR + CH;] — [(C,H,);P—CHR—CH,]®J®
l 2 OH-
(C.H,),PO + R—CH,—CH,

Bei der Phosphinoxidspaltung wird der alkylierte Ligand als R—CH,—CH,
dann bevorzugt abgespalten, wenn er elektronenaffiner als die drei an-
deren Liganden am Phosphor ist. P-stdndige Liganden kénnen also unter
diesen Voraussetzungen am «-C-Atom alkyliert werden. Durch inner-
molekulare C-Alkylierung erhilt man Phosphincycloalkylene, deren Bil-
dung durch anschlieBende Wittig-Olefinicrung bewiesen werden kann
(729):

[(CoHL) P~ CH,—(CHy)—Br |® Br —2%, (C,H,),P— CH—(CH,), Br

C,H,),;P=C——CH,

(CoHg)sP—CH-CH, 12 3y, o, (CoH)sP=C

— | _—> N L
CH,—CH, CH,—CH,
S0, H,CH=C——CH, + (CyH,),PO

|
CH2—(I)H.,
Weitere Beispiele verdankt man H. Besimann und Mitarb. (74, 8a).

Bestmann und Mitarb. (75) haben die entsprechenden Umsetzungen
mit Siurechloriden und den priparativ giinstigeren Thiolestern und N-
Acylimidazolen (79, 766) durchgefiihrt. Dic Phosphinacyl-alkylene
liefern
a) bei der Hydrolyse Ketone (749) und

b) durch Umsetzung mit Aldehyden nach Wittig a-verzweigte, o,B-unge-
sittigte Kctone.
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Mit Chlorameisensduredthylester entstehen Ester: nach (a), R’ =
OC,H;, Alkylcarbonsduredthylester, nach (b) a-verzweigte, «,3-unge-
sdttigte Carbonsdureester (749, 76).

{--
(+)
(CgHg)3P=CHR + R'COX — [(CaHs)sp—(l.‘HR] %
COR'
Pase
(CgHg)sP=CR~COR! (a) 1 0

(b} | R“CHO (CGHS)SPO."' R-CH,—COR' + HX

R'CO-CR=CHR" + {C¢Hg)3;PO
X = Cl bzw. SCgHjs

Alkylhalogenide (oder Alkohole nach der Methode von Pommer
{737)) konnen also tber die leicht zuginglichen Triphenyl-alkylphos-
phoniumsalze und iiber die entsprechenden Phosphinalkylene mit Acyl-
resten zu Ketonen vereinigt werden. Auch cyclische Ketone kdnnen
nach diesem Prinzip durch intramolekulare Kondensation aufgebaut
werden:

Cs0O

(=) SN
[(CeHg)sP~CH,(CHy) ~C O, CoH5 | 3 £528> (CyHglsP=C_ CH,
?Cﬂz)n
on-) R0
CH2>CH2 + (C6H5)3PO
CHp)n

Als Konkurrenzreaktion zur innermolekularen Kondensation werden
auch zwischenmolckulare Umsetzungen beobachtet (62a). Carbonsiure-
ester entstchen auch aus Triphenylphosphincarbomethoxymethylen
durch Alkylicrung und anschlieBende Phosphinoxidspaltung (76):

RX + (CgH,)sP=CHCO,CH, ~ [(C;H;);P—CRH—CO,CH,¢§
H,0
—"5 (C¢H,);PO + R—CH,—CO,CH,

Mcsomeriestabilisierte Phosphorane, z.B. §-Keto-phosphinalkylene
werden im Gegensatz zu den entsprechenden Estern O-alkyliert (749):

(CoH;)sP=CH—COC,H, + C,H,] ~ [(CiHy)sP—CH=C(OC,H,)C;H,1°§

Mit «-Bromketonen liefert Triphenylphosphin-carboxymethylmethylen
das in a-Stellung substituierte Phosphinalkylen, das bei der Einwirkung
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einer Base erwartungsgemilB im Sinne des Hofmannschen Abbaus in
Triphenylphosphin und einen $-Acyl-acrylsdureester zerfillt:

CO,CH,
|
R~CO—CH,Br + (C;H;);P=CHCO,CH, — [R—CO—CH,~CH-P(C,Hj;),]®Br®

Base

— . R—CO—CH=CH—CO,CH, + (C;H,)sP

LaBt man auf Triphenylphosphin-carboxyithyl-alkylen (A) ein Siure-
chlorid der Struktur (B) cinwirken, so entstehen Allencarbonsiure-
cster (70):

R—CH,—COCl + (C,H,),P=CR—CO,C,H, - R—CH,—C—CR—CO,C,H,

(B) (A) (% liD(C,,Hs) ;]2C1®

Base

2, R—CH—C—CR—CO,C,H; «— R—CH=C—CR’—CO,C,H,
s I |
O P(CeHos O P(CHY,

R—CH=C=CR'—CO,C,H; + (C4H;)sPO

Befindet sich die Carbonylgruppe in einem groBeren Abstand vom
Olefinierungszentrum, so entstehen durch innermolekulare Wittig-
Reaktion ungesittigte Ringsysteme (62), z.B.:

CGHS(I%"(Cﬁz)uCH:P(CsHs)s - O’CGHS + (CgHg)aPO
(o}

Aufban von C— C-Bindungen durch Reaktion von Phosphinalkylenen mit
Mehrfachbindangssystemen

Wie crwihnt lagern sich Phosphinalkylene mucleophil an Carbonyl-
gruppen oder Epoxide an. H. Bestmann und Mitarb. (78) haben gezeigt,
daB sich Phosphinalkylene auch an polarisierte C—C-Doppelbindungen
addieren, wobei nach (a) Cyclopropanderivate gebildet werden oder nach
(b) sich das Doppelbindungssystem in die -stindige C—H-Bindung des
Phosphinalkylens im Sinnc einer Michael-Addition einschiebt.

=) ()
R—‘c‘:}H—(P’(cGHS)a — 5% R-CH-P(CeHs)s
R'-~CH-CHR" R'CH-CHR"
(+) =) @
l(b)
CHR
(CsHg)sP + R'CH-CHR" RC=P(CgHg)3
R'CH-CH;~R"
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Cyclopropanderivate entstehen auch in einer Ausweichreaktion bei
der Umsetzung von Phosphinalkylenen mit sterisch behinderten o8-
ungesittigten Ketonen (53) (z.B. R—CO—-CH =CHC H+ (CgH;);P =CH,;
R = 24,6-(CH;);CeH,) oder aus Triphenylphosphinbutylen mit 9-n~
Butyliden-fluoren (720).

Phosphinalkylene ergeben mit Schiffschen Basen Olefine und Phos-
phinimine (73). Befindet sich jedoch in den Phosphinalkylenen in -
Stellung eine CH,-Gruppe, so bildet sich erwartungsgemiB das Be-
tain (A), welches aber uncrwartet bei 120—130°C in ein Allen, Triphenyl-
phosphin und Anilin zerfillt:

H
[RER)
R—CHy—CH=P(CgH;)3 R—(IZH—C—P(CGH5)3
— H
CgHsCH=N~CgHj CgHs—N—CH—CgHj
(-)
(&)
1)
R—?_ch— (CeHs)s RCH=C=CHCgHj;
- H J —>
CsHsl\LI_-IJ— HCgH;g + (CgHs)sP + CgHgNH,

An weiteren Modellverbindungen wurde dieser Verlauf ebenfalls ge-
funden (72). Es tiberrascht nicht, dal Phosphinalkylene auch mit Ace-
tylen-dicarbonsiureestern spontan reagieren (22, 27). Auch hier wird
das Reaktionsergebnis plausibel, wenn man annimmt, daB die Umsetzung
im Sinne der nachstehenden Reaktionsfolge iiber einen Vierring ab-
Liuft:

{+)
RCH=P(CyHy)s . R-CH-P(CyHy); R-C=P(CsHy)3
CH;0,C-C=C-CO,CH; ~  CH;0;C—C=C0-CO,CHy CH30,C~C=CHCO,CHj
{(+)
R-CEMP(CHy)s R-CH P(CeHy)s

|
c:rr,ogc—c%r‘jf)—cozcns — CHy0,C—C—C~CO,CH,

Als Strukturbeweis fiir das Reaktionsprodukt wird das Kernresonanz-
spektrum (R = CH,), die Hydrolyse zu Benzylidenbernsteinsdure und
die oxydative Spaltung zu Benzaldehyd angeben (R = CgHj).

Formal schieben sich also die beiden C-Atome des Acetylenderivates
in die P—C-Bindung ein. Weitere Umsetzungen mit dieser interessanten
Verbindung sind bisher noch nicht beschricben worden.
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Die Auntoxydation der Phosphinalkylene

Die nicht mesomeriestabilisierten Phosphinalkylene verhalten sich wic
Carbanionen und sind autoxydabel. Bestmann und Kratzer (24) haben
gefunden, daB bei der Autoxydation von Phosphinalkylenen, dic aus
primiren Halogeniden und primédren Alkoholen zuginglich sind, die
symmetrisch substituicrten Olefine entstchen. Zwischenprodukte sind
hierbei die entsprechenden Aldehyde, die nach Witig mit noch vorhande-
nem Phosphinalkylen unter Olefinbildung reagieren:

2R—CHP=(CH,); - O, -+ R—-CH=CH—R + 2 (C,H,),PO
[R—CHO] + (C,H,),PO

Die Autoxydation von Phosphinalkylencn mit aliphatischem Rest R
verlduft erwartungsgemiiB schneller als mit einem aromatischen Substi-
tuenten R.

Phosphinalkylene, die aus sekundiren Alkylhalogeniden oder Alko-
holen hervorgehen, liefern bei der Autoxydation Ketone. Diese reagieren
unter den Bedingungen der Autoxydation so langsam mit dem Ausgangs-
phosphinalkylen, daB praktisch nur Keton, aber kein tetrasubstituiertes

CH=P(CHg)y

__CH
(CHgn = (C%H + 2 OP(CgHy)y
CH=P(CgHy)s i

CH=P(CGH5)3 /CH—- H
2(6@ —> (CHys _C:(CHz)z
CH=P(CHj)s TcH=CH

(CsHs)sI"’ Il;"(CsHs)a

GH CH 5
//\/ O
\\/\\; + 2 OP(CgHj)s
O, + 2 OP(CgHyg)s
H CH Q

[T
(CeHg)sP  P(CgHg)s

(CoHglg PCeHs)s H
CH CH

@ + 2 OP(CsHy)s
x = CHy bzw, O
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Olefin gebildet wird. Phosphinalkylene mit stark elektrophilen Gruppen
am C-Atom sind nicht mehr autoxydabel. Sie kénnen jedoch mit Per-
siuren oxydiert werden (42). Nach Rawmirez (150) werden die stabilen
B-Kcto-alkylphosphylene mit Ozon in Phosphinoxide und Dicarbonyl-
verbindungen aufgespalten:

(o]
(CoHy)y P =CH—CO—CyH; — 2> (CiH,),PO + CH~CO—CHO

Kinige praktische Anwendungen seien genannt:

Das nach Pommer und Sarnecki (7138) aus Vitamin A lcicht zuging-
lichc Phosphoniumsalz ergibt cin Phosphylen, das autoxydiert f-Carotin
in einer Rohausbeute von 359, ergibt (23). Aus Bis-phosphinalkylenen
entstehen unter RingschluB Cycloolefine (27).

Diesen RingschluBreaktionen liegt eine innermolekulare Wittig-
Olefinierung eines Ylens mit einer durch Autoxydation gebildeten Car-
bonylgruppe zugrunde. Wittig-Cyclisicrungen wurden von Griffin und
Mitarb. (62) beschrieben.

Umsetzung von Phosphinalkylenen mit Diazocarbonylverbindungen (116),
Diazoniumsalzen (115, 151) und Aziden (71)

Die Umsctzungen mit Vertretern dieser Verbindungsklassen sind
mechanistisch interessant, haben aber priparativ keine Bedeutung er-
langt. Einen Uberblick vermittelte A. Maercker (1700, S. 303 und 304).

f) Die PO-aktivierte Olefinierung

TFiinf Jahre nach der Wiederentdeckung des erstmalig von Staudinger
und J. Meyer beobachteten Olefinierungsprinzips durch G. Wittig wurde
die PO-aktivierte Olefinierung entdeckt, woraufhin die in die gleiche
Richtung ziclenden Untersuchungen von G. Wittig abgebrochen wurden.
Auch diese Entdeckung war nicht frei von Zufall.

Es sollte zunichst gepriift werden, ob dic PO-Gruppe eine dhnlich
acidifizierende Wirkung auf die w-stindigen CH-Gruppen entfaltet, wie
dies von der CO-Gruppe bekannt war. Die Erwartung wurde bestitigt2.
Z.B. ist Diphenyl-benzyl-phosphinoxid Zerewitinoff-aktiv und die Phos-
phinoxide lassen sich zu (A) metallieren. In der Absicht, ungesiittigte
Phosphinoxide vom Typ (C) darzustcllen, wurden a-mctallicrte Phos-
phinoxide mit Carbonylverbindungen umgcsetzt.

2 Zur Entdeckung der PO-aktivierten Olefinicrung vgl. (87).
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0 o
1l 06 (3 A
(CoHy),P—CH,—~C(H, + MB -2 (CeHy)sb~CH—CJH, + HB
M
(A)
7
(A)+ (CH)C-0 B (CH,) P-CH-CH, & (CH,),POM
MO—C(C4H,), + (C,H,),C~CHC,H,
(B)
o |@
I
(CGH5) zP_? = C(CsHs) 2
CH; (C)
Q =]

MB = Symbol des Mctallsalzes einer Base

Uberraschenderweise spaltet jedoch die unter bestimmten Bedingun-
gen isolierbare B-Hydroxy-PO-Verbindung als Anion im Sinne von (d)
kein Wasser ab und bildet nicht das erwartete a,p-ungesittigte Phosphin-
oxid (C); das Zwischenprodukt (B) zerfillt vielmehr im Sinne einer inner-
molekularen Disproportionierung nach (c) in Triphenylithylen und Di-
phenylphosphinsdure (88). Dieser Reaktionsverlauf war damals nicht
vorauszuschen. Der P—-C-Bindung in Phosphinoxiden wurde bis dahin
eine ungewohnliche Festigkeit zugeschrieben, die z.B. in der groBen
Alkalistabilitit der Phosphinoxide, verglichen mit Phosphoniumsalzen
(89, 70), zum Ausdruck kommt. Die leichte Sprengung der P—C-Bin-
dung in den B-Hydroxy-PO-Verbindungen und abgeschwicht auch in
den y-Hydroxy-PO-Verbindungen (87) war daher unerwartet und iiber-
raschend. Auch Phosphin- und Phosphonsiiureester mit a-stindiger CH-
Gruppe sind gecignete Olefinierungsreagentien. Hicraus geht hervor, dag
die PO-Gruppe fiir den Reaktionsverlauf wesentlich ist. Dic PO-Gruppe
acidifiziert o-stindigen Wasserstoff und bewirkt durch Bildung des
cnergicarmen Anions der PO-Siure die innermolckulare Disproportio-
nierung. Als wesentliche Unterscheidungsmerkmale gegeniiber der Ole-
finierung nach Wiilig seien genannt:

1. Die Phosphylene sind metallfrei, die PO-Verbindungen miissen
zur Olefinierung metalliert werden. Die Natur des eingefiihrten Metall-
ions hat auf Ausbeute und Geschwindigkeit der Umsetzung einen be-
merkenswerten Einflu8 (26). (Uber die Beschleunigung der inncrmole-
kularen Disproportionierung eines f-Hydroxyphosphoniumsalzes wurde
kiirzlich berichtet (758).)

2. In den Geschwindigkeitskonstanten des Deuteriumaustausches
k[Std-* Mol-11] besteht ein Unterschicd von 6 GroBenordnungen (47).
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(Triphenyl-benzyl-phosphoniumsalz  108; Diphenyl-benzyl-phosphin-~
oxid 102; Phenyl-benzylphosphinsduredthylester 110; Benzylphosphon-
siuredidthylester 95.)

3. Die o-metallierten PO-Verbindungen sind, wie Konkurrenz-
versuche gezeigt haben (87), nucleophiler als die entsprechenden Phos-
phylene. So reagiert p-Xylylen- - (diphenylphosphinoxid)-e’- (triphenyl-
phosphoniumbromid) (D) mit tberschiissigem Kalium-tert.-butylat
(K.t.Bu) praktisch ausschlieBlich auf der Phosphinoxid-Seite ab.

[ (9)-(CeH):P(O)CH,—CoH,—CH;—P(CyHy), | © Bré + (CoH,),CO
(D)

[(P)-(CoHy)eC=CH—CH,—CH,—P(CH,),] ® T (Cols)eF(0)
Bre OH

K.t.Bu
—_—

Zu cinem entsprechenden Ergebnis fithrten Versuche mit einem édqui-
molaren Gemisch aus Triphenyl-benzyl-phosphoniumbromid und Di-
phenyl-benzyl-phosphinoxid (87).

Auf analoge, vergleichende Versuche zwischen Phosphylenent und
Phosphonaten sei hingewiesen (96).

4. Phosphylene mit elektrophilen Gruppen am Ylen-Kohlenstoff re-
agieren, bedingt durch die hohe Mesomeriestabilisierung, nicht mehr
oder nur langsam mit Carbonylverbindungen. Die entsprechenden PO-
Verbindungen olcfinieren dagegen gut. Phosphylene mit gesittigten ali-
phatischen Ketten sind dagegen ungleich bessere Olefinierungsreagentien
als die entsprechend substituierten PO-Verbindungen. Die Wittig-Ole-
finicrung und die PO-aktivierte Olefinierung ergiinzen sich daher pripara-
tiv recht gut.

5. Es ist priaparativ bedeutsam, daB die bei der PO-aktivierten Ole-
finicrung entstchenden PO-Siuren leichter vom Olefin abgetrennt wer-
den konnen als das bei der Wittig-Olefinierung gebildete Triphenyl-
phosphinoxid.

6. Bei der Wittig-Olefinierung kann durch Wahl des Losungsmittels
und Zusatz bestimmter Verbindungen das cis-trans-Verhiltnis des ge-
bildcten Olefins beeinfluBt werden. Bei der PO-aktivierten Olefinierung
entstehen praktisch ausschlieBlich die energieiirmeren trans-Olefine. Die
bei der Wittig-Olefinierung wirksamen, das cis-trans-Verhiltnis be-
stimmenden Faktoren sind bei der PO-aktivierten Olefinierung wir-
kungslos (4, 5). Ein geringer Anteil cis-Olefin wird lediglich dann ge-
bildet, wenn man die PO-Verbindungen mit Lithium metalliert. Bei
Einfithrung von Na, K, Cs, Ba usw. entstehen nur trans-konfigurierte
Olefine (83).

31



L. Horner

Priiparative Bedentung der PO-aktivierten Olefinierung

Mit metallierten Mono- und Bis-Phosphon- und -Phosphinsidurcestern
sowie mit Phosphinoxiden kénnen Mono- und Bis-Olefinierungen von
Carbonylverbindungen durchgefithrt werden. Alkylphosphonsiureester
werden durch das Metallicrungsmittel gespalten. Sie sind im Gegensatz
zu den Alkylphosphinoxiden als Olefinicrungsrcagenticn ungecignet. Die
genannten Umsetzungen sowie der EinfluB verschicdener Faktoren wic
Metallierungsmittel, Temperatur und Losungsmittel wurden studiert und
in acht Tabellen niedergelegt (86).

Die PO-aktivierte Olefinierung wurde zur Darstcllung von Olcfinen,
speziell von optischen Aufhellern auf Stilbenbasis, und fiir die Synthese
von Polyenen patentiert (48, 736). H. Machleidt und Mitarb. haben ge-
zeigt (7177—113), daB Fluorketone mit Hilfe der PO-aktivierten Olefinic-
rung in besonders guten Ausbeuten in Olefine iiberfiihrt werden kénnen.
Diese sind wichtige Zwischenprodukte bei der Synthese fluorhaltiger,
Vitamin A-analoger Polyene.

Der Anwendungsbereich der PO-aktivierten Olefinierung sei an eini-
gen charakteristischen Beispielen dargelegt:

arb 1 7 sliery
1] a) Metallierung

BrHZC—Q—CHz—Br ?(%"‘-”» (RO)ZP—CHHZP(OR)z 5y AcHo

ArCH=CH—©—CH=CHAr + 2 O=P(OR),0™ % ]

oder:
a) Metallierung

b) OC H—O—CHO

Arbuso i
2ArCH,Br ?MT),W’ 2Ar CHy—P(OR),

Nach dem gleichen Prinzip erhdlt man aus o-Xylylen-bis-phosphon-
siuredialkylester und Acenaphthenchinon Benzo(k)-fluoranthen (786)

0=1|’ (OR ),

., 56

Uber Darstellung und Umsetzungen mit Aceton-1,3-bis-phosphonat
berichten H. Normant und G. Sturtz (132).
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Auch zum Aufbau von Polyenen ist die PQ-aktivierte Olefinierung ge-
eignet:

13
N ACHO /'\/coza AL COR
+ Hz<l3 —_
OP (OR),

cis-trans-Gemisch /\-13-cis-trans-Gemisch
(137, 7177)

Der Einbau von Fluor in a-Stellung zur Carbonyl- oder Phosphonat-
gruppicrung beeinfluBt in interessanter Weise sowohl die Kinetik der PO-
aktivierten Olefinierung als auch die Konfiguration der gebildeten Ole-
fine (777)

HC-C  + HC-COR — Fery Oy COR
e} O=P(OR); H
cis + trans
5 2 -
. Arbusow. - - a) NaH >
)¢ ? CO,R —W (RO)zP CIH COzR b) Cydlocitral CozR
Br F

(E)

Mit Hilfe des Carbidthoxyfluormethyl-phosphonsiureesters (E) und
des 4-Diédthylphosphono-2-fluor-3-methyl-crotonsiureithylesters

(RO),P(0)—CH,—C(CH,) =C(F)—CO,R

wurden 10-Fluor- bzw. 14-Fluor-Vitamin-A-acetat dargestellt (772). Mit
4-Didthylphosphono-3-fluormethyl-crotonsiurcithylester

(RO),P(0)—CH,—C(CH,F)=CH—CO,R

gelingt auch die Synthese von Vitamin-A-Derivaten mit Fluor in den
Methylgruppen (773). Die dargestcllten Polycne sind jedoch konfigura-
tiv noch uneinheitlich.

Drei Jahre nach Bekanntgabe der grundlegenden Konzeption der
PO-aktivierten Olefinierung (88) erschien eine Arbeit von Wadsworih
und Emmons (182, 7175), in der diese eine Reihe niitzlicher Variationen
dieses Olefinierungsprinzips mitteilen. Zur Olefinierung mit Phosphona-
ten empfehlen sie Natriumhydrid als Metallierungsmittel in Glykoldi-
methylither, der die zu olefinicrende Carbonylkomponente und Phos-
phonat bereits enthilt. Durch Kombination der bereits von Arbusow (2)
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beschricbenen a-Alkylierung mit anschlicBender Olefinierung gelingt der
Aufbau von Olefinen, die an der Doppelbindung mehrfach substituiert
sind.
I Nall ? Gt
(RO),P—CH,—CO,R + n-C,H,Br ——» (RO)EP——(JZH—COZR

C4H9
NaH/CHQ 11, -4—CO,R + (RO),P(0)O
Die Halogenicrung cines mctallierten Phosphonats, das dann in situ
mit Aldehyden oder Ketonen unter Olefinierungsbedingungen umgesetzt
wird, fithrt zu substituierten Vinylhalogeniden:

O O Br

I , r
(RO),P—CH,—CO,R Y/ ] Mot

(CH,),CH—CHG
(H,C),CH—CH=C(Br)—CO,R

L
(RO),P—CH—CO,R

Mit den analog dargestcllten «-Jod-phosphonaten entstehen unter
den gleichen Reaktionsbedingungen durch Eliminierung von Jodwasser-
stoffsiure in einer Eintopfreaktion Acetylen-Derivate:

0
I 2 NaH . .
(RO)ZP—(llH—COZR @FO) C,H,C=C~CO,C,H,
J

Allene entstehen aus Phosphonaten mit Ketenen:

RO),P—CH,—CO,R + O=C=C(CH,); —> (C4H,),C=C-CHCO,R
2 2 (3

Bei den doppelt aktivierten Phosphonaten, mit denen die amerikani-
schen Autoren praktisch ausschlieflich gearbeitet haben, bilden sich
in einem protoncnhaltigen Losungsmittel keinc Olefine, sondern a,fp-
ungesittigte Phosphonate (735):

0
(RO),P—CH,—CO,R + C,H,CHO ,\_t‘;f:_& (RO),P—CH_CO,R
HO-C—C,H,
H
P
(RO),P—C—CO,R
aécn,
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Uber die Synthese heterocyclischer Alkene berichtet Knott (103a):
Metallierte 2-Benzthiazolyl- und 2-Chinolyl-mecthyl-phosphonate rea-
gieren mit Aldehyden und Ketonen zu 2-Benzthiazolyl- oder 2-Chinolyl-
alkenen, dic zur Darstellung von Cyaninen gecignet sind.

Eine asymmectrische Induktion wurde bei der Umsetzung von Carb-
oxy-(—)-menthyl-methyl-diithylphosphonat mit 4-Methyl-(bzw. 4-tert.-
Butyljcyclohexanon beobachtet. Es entsteht das optisch aktive Cyclo-
hexylidencarbonsiure-Derivat (773).

Q R' H R' Q
(CaH50),P-CH;—COsR + O@(H — Rozc—c=®H + (CyH;0),POH

R = (-Jmenthyl
'= —CHa bzw. —C(CH3)3

Orientierende Versuche haben ergeben, dal auch Verbindungen, die
an Stelle der PO-Gruppe die P=S- oder P=N-R-Ifunktion als aktivie-
rendes Prinzip enthalten, ebenfalls, wenn auch deutlich schlechter,
Gruppen im Sinne der Olefinierungsreaktion iibertragen kénnen (87,
726).

In jiingster Zeit haben H. Machleidt und W. Grell gezeigt, daB die
Carbonylgruppen von Estern nur dann olefinierbar sind, wenn diese
durch Gruppen mit einem starken —I-Effekt aktiviert sind (60).

R’ R’
| |
R ©0—C—OR C, H
H | , NS Q
RO,C—Cl 4+ C=0 — (RO),P—C-H — RO C 4 (RO),PO®
| I
(RO),P-0 br O CO,R ROC-0

R’ = CO,R, CF,

Der sterische Verlanf der PO-aktivierten Olefinierung

Die PO-aktivierte Olefinierung liefert im Gegensatz zur Wittig-Olefinie-

rung ganz {iberwiegend trans-Olefine (82). Cis-Olefine entstehen nur in

Spuren. Die fiir den sterischen Ablauf dieser Reaktion bestimmenden

Faktoren sollen an Hand des Reaktionsmechanismus (s. S. 30) erliu-

tert werden. Wir unterscheiden drei Reaktionsstufen:

a) Metallierung der PO-Verbindung in «-Stellung

b) Umsetzung der metallierten PO-Verbindung mit Carbonylkompo-
nenten zu 8-Hydroxy-PO-Verbindungen (B) (M = H)

c) Innermolekulare Disproportionierung von (B) als Anion unter Bil-
dung von Olefin und PO-Siureanion.

3 35



L. Horner

Mit Basen, die Kalium, Natrium, Barium usw. enthalten, liuft die
innermolekulare Disproportionierung von (B) so schnell ab, daB (B)
nicht gefaBt werden kann. Dic Isolierung von (B) gelingt jedoch bei der
Kondensation von Diphenylbenzyl-phosphinoxid mit Lithiumphenyl
und Benzaldehyd in Ather (82). Die p-Hydroxy-PO-Verbindung be-
sitzt zwei Asymmetriezentren und bildet daher ein threo {(G)- und ein
erythro (II)-Racemat. Die Diastereomecren kénnen durch priparative
Diinnschichtchromatographie getrennt werden. Das Studium der inner-
molekularen Disproportionierung der Racemate (G) und (H) hat einen
wertvollen Einblick in die Stereochemice der Umsetzung von Diphenyl-
benzyl-phosphinoxid mit Benzaldehyd eréfinet. Die Konfigurations-
zuordnung der 8-Hydroxy-PO-Verbindungen (G) und (H) griindet sich
auf den mit Hilfe optisch aktiver Modellsubstanzen gefithrten Beweis,
daB die innermolekulare Disproportionierung bei der Wittig-Olefinierung
und bei der PO-aktivierten Olefinierung als cis-Eliminierung verlduft
(75).

. :
(CoHs)yP~CHy—CsHs + LiCiHy —er> (CeHy)gP-CH-Cells + CoHe

i
+ CgH;CHO
g e} .
P,P OH (Li) i OH (Li)
(CeHslaF  H | CgHs (CHs)eR w | H
ke A
I
CeHs H CeH; Cgls
(G) {(Schmp. 193°C) (viel) (H) (Schmp. 188°C) (wenig)
(threo) (erythro)
i H NaH IOI ©
(C;H;0),P-N-R m [(021150)29—5—3 Nat + H,
(A) (B)

Bei der Umsetzung des isolierten Stereoisomeren (G) mit Lithium-
hydrid bzw. Lithiumphenyl entsteht nur trans-Stilben (79 %). Aus dem
Stereocisomeren (H) wird mit dquivalenten Mengen der oben genannten
Basen nur cis-Stilben gebildet (83). Diescs Reaktionsergebnis lehrt, daB
das Stereoisomere (G) (Schmp. 193°C) die threo-Konfiguration und das
Stereoisomere (H) (Schmp. 188°C) die erythro-Konfiguration besitzt.

Behandelt man aber das Stereoisomere (H) mit iiberschiissigem
Phenyllithium oder Lithiumhydrid, so entsteht neben cis-Stilben auch
das trans-Isomere. Trans-Stilben wird jedoch zum Hauptprodukt, wenn
man das Stereoisomere (H) mit Kalium-tert.-butylat umsetzt.
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Fiir das Verstindnis dieses unerwartcten Reaktionsverlaufes ist
wichtig, daB bei der Einwirkung von Lithiumhydrid oder Phenyllithium
auf die beiden Isomeren (G) und (H) neben der Diphenylphosphinsiure
und Olefin immer Diphenylbenzyl-phosphinoxid (ca. 49) entsteht.
Daraus geht hervor, daB die Anionen der beiden isomeren -Hydroxy-
PO-Verbindungen mit dem metallierten Phosphinoxid und Benzaldehyd
in eincm reversiblen Gleichgewicht stehen. Da die Bildung der threo-
Form encrgetisch begiinstigt ist, entsteht mit Kalium-tert.-butylat nur
trans-Stilben.

o

(G) (als Anion) = (C,HS)Z{L—QHC,Hs + CH;CHO = (H) (als Anion)
Die beiden stereoisomeren p-Hydroxy-PO-Verbindungen (G) und

(H) sind auch durch katalytische Hydrierung von Diphenyl-desyl-
phosphinoxid (J) zuginglich:

0

I I
(CoHj;), P—CH—C—C,H; EIE; (G) (70 9% d.Th.)
CeHs (J) (H) (10 % d.Th.)

Ein dritter Weg bedient sich der stercospezifischen cis-Addition von
Diphenylphosphinoxid-lithium an trans- bzw. cis-Stilbenoxid (§3). Aus
trans-Stilbenoxid entsteht das threo-Isomere (20 9,), aus cis-Stilbenoxid
das erythro-Isomere. In beiden Fillen kénnen als Ergebnis des oben for-
mulierten reversiblen Zerfalls ca. 4 %, Diphenyl-benzylphosphinoxid und
Benzaldehyd isoliert werden.

GHs O H o
A + (CeHs)g 1"= Li —» (GQ)
H CeHs
H o H o

‘ (4 (CeHyp P Li — (1)
CeH; Cslls

Die Bemithungen anderer Arbeitskreise, durch Zusatz von Lewis-
Komponenten das cis-trans-Verhiltnis der Olefine in einer &hnlichen
Weise zu beeinflussen, wie dies bei der Wittig-Reaktion méglich ist,
blieben erfolglos (4, 5, 780). Die bevorzugte bzw. ausschlieBliche Bildung
des energetisch begiinstigten threo-Stereoisomeren kann offenbar durch
Zusatz von Lewis-Komponenten nicht verhindert werden. Zu diesem
Ergebnis kommen auch Wadsworih und Mitarb. (780), die bei der Ole-
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finierung mit Phosphonaten neben Spurcn des cis-Olefins nur trans-
Olcfin erhiclten. Diesen Unterschied werten die amerikanischen Autoren
als moglichen Hinweis dafiir, daB die PO-aktivierte Olefinierung nach
einem anderen Reaktionsmechanismus als die Wittig-Olefinierung ab-
lauft.

g) Cyclopropan-Derivate aus metallicrten PO-Verbindungen

Denney und Boskin haben 1959 gezeigt, daB Triarylphosphorane mit
Epoxyden Cyclopropanderivate liefern (40).

Auch metallierte Phosphonate (782) und mctallierte Phosphinoxide
(87) bilden mit Epoxiden Cyclopropanderivate.

q A ¥
| -
R,P—CHR’ + C;H,—C—CH, — R,P (liHR’ -
| | .
M H MO_ CH-CH;
CH,
F g =r
e/ o
7N I
R = OC,H; bzw. CgH, H,C—CHCH, + (RO),’—OM

Die Ausbeuten liegen zwischen 20 %, und 60 %,.

Mit M = Lithium und R = C;jH; kdnnen die y-Hydroxy-phosphin-
oxide ' (M = H) in Ausbeuten zwischen 60 und 90 9%, isoliert werden.
Erhitzt man diesc in Anwesenheit von Kalium-tert.-butylat, so bilden
sich im Sinne einer innermolekularen Disproportionierung Cyclopropan-
derivate und Diphenylphosphinsiurc (87).

Cyclopropanderivate konnen auch durch Behandeln von +-Chlor-
phosphinoxiden mit Kalium-tert.-butylat (Metallierung gefolgt von in-
nerer Alkylierung zu Cyclopropylphosphinoxiden) und anschlieBende
Spaltung mit Natriumhydroxid erhalten werden (87). Die +y-Chlor-
phosphinoxide werden durch Umsetzung von (I') mit Thionylchlorid
dargestellt (§7).

O o) CH,
®) 2% R,PCHR-CH-CH,Cl —> R,b—{CH—C,H,
CH, ke
a0 RZEONa + R—CH—CH—CH, R -G,
H,
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Mit Hilfe dieser Reaktion wurde aus optisch aktivem Styroloxid und
Carboxy-(—)-menthyl- (bzw. (—)-sck.-Oktyl)-methyldisithylphosphonat
optisch aktive trans-2-Phenylcyclopropancarbonsiure erhalten. Dabei
soll am Asymmetriezentrum des Styroloxids Inversion eintreten (774).

OP(OC,H,), u
CaHs(‘ZHWCH2+I H—CO,R —> C;H,C—CH, + OP(OR);0°
o) C
/N
H  CO,R

R = (—)Mcnthyl bzw. (—} sck. Oktyl

Setzt man p-Ketophosphonate mit Epoxiden um, so erhilt man in ana-
loger Reaktion a-Ketocyclopropanderivate (733).

I
(C2H;0);P—CH,~CO—R + R'—CH—CH, —

R—|(|3—C—\—/CHR’ + OP(OH)(0C,Hy),
N CH,

Carbonylverbindungen liefern mit den 8-Kctophosphonaten die erwarte-
ten a,B-ungesittigten Carbonylverbindungen (733).

h) Acetylen-Derivate iiber metallierte PO-Verbindungen

Acetylendcerivate entstehen durch innermolekulare Disproportionierung
von -Ketophosphoniumsalzen (58) und von B-Ketophosphinoxiden (86)
in miBigen Ausbeuten. Hieriiber orientiert das nachstehende Reaktions-
schema:

o
| | n T
R,P—CH,R + R—CO,CH, — R,PCHR =% R,P C-R
| |
0-C—R ko R

— R,P(0)OK+ R—C=C—R

i) Varianten der PO-aktivierten Olefinierung

Wadsworth und Ewmmons (187) haben gefunden, daB die Stickstofi-
analogen der Phosphonate, dic Monoamide des Phosphorsiiureesters (A),
nach Metallierung die Iminogruppe iibertragen kénnen. Die Carbonyl-
gruppe wird gegen die Iminogruppe in Aldehyden, Kohlendioxid, Iso-
cyanaten und Ketenen ausgetauscht:
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CeHsCH=N~R
CeHsCHO 1) (80 %)
R-N=C=§ <t (B) &> RN=C=0 + R-N=C=N-R
(70 %) (24 %) (53 %)
(Callg) (CoHE)C=C=0  CgHzN=C=0
0 ™ CgHyN=C=N-R
(I:BHS (60 70)
CoHs—C=C=N-R (1) R = Cyclohexyl
(58 %) (2) R = Butyl

(3) R = CgHj, bzw., OCHg, bzw. N{CHg)s

(B) licfert mit Schwefelkohlenstoff in ca. 709, Ausbeute Isothio-
cyanate. Diese reagieren im Gegensatz zu den entsprechenden Isocyana-
ten nicht mehr mit dem Phosphoramidation (B) zum Carbodiimid.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB die Dialkyl-N-alkyl-
phosphoramidat-ionen (B) analog den metallierten PO-Verbindungen
mit Carbonylgruppen leichter reagieren als die Phosphinimine bzw.
Phosphinmethylene. Die Phosphinimine sind dann den Phosphoramidat-
Yonen vorzuzichen, wenn die bei der Umsetzung eingesetzten Verbin-
dungen oder die gebildeten Reaktionsprodukte baseninstabil sind.

Olefinierung mit a-Aminoalkylphosphonester (206)

Sckundire Phosphitester lagern sich an die Doppelbindung der Schiff-
schen Bascn an und liefern nach (1) «-Aminoalkylphosphonester (A)
{97, 139, 50, 109)

o I
R—CH=NR’ FPOXOR, R__(|;H__P(OR")2 6
?H

A
ke (&)

Additionsverbindungen der Struktur A mit R = Aryl kénnen in «-
Stellung zur PO-Gruppe metalliert (2) und im Sinne der Reaktion (3)
zur Olefinierung von Carbonyl- (¥ =C) und Nitrosogruppen (Y = N)
verwendet werden. Carbonylverbindungen werden so in Enamine und
Nitrosoverbindungen in Amidine iiberfiihrt.
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o

A+ B M+ — [R—_C_—Ig’(OR”)z]OM@ = [R-(:H-i'?(OR")2]91»1e (2)
NHR Il_Nl:—R'
€
NHR'O
C+ R"—Y=0 - R—(I‘,—‘IID(OR")Z —» R—C-NR’ 3)
RV 0o)e o I
R"'—Y + O—P(OR"),
Mo
D) (E)

Dieser Reaktionsablauf enthilt alle fiir dic PO-aktivierte Olefinierung
typischen Merkmale: Metallierung (C), Kondensation (D) und inner-
molekulare Disproportionierung zu (E) tiber einen Vierring hinweg. Die
nach diesem Verfahren in Ausbeuten zwischen 80 und 1009/ leicht zu-
ginglichen Enamine kénnen in bekannter Weise mit wiBrigen Sduren zu
Carbonylverbindungen hydrolysiert werden:

R—C=CH—R"” Hi; R—C—CH,~R"’ + R'—~NH,
| : |

NHR- (l)

Folgende a-Aminoalkylphosphonester wurden bisher dargestellt und
mit Erfolg zur Olefinierung herangezogen (Tab. 3):

Tabelle 3. Strukiur und Schmelzpunkile einiger a-Aminoalkylphosphonester
R—NH O
R—é—i—l’(OR”), (R’ = CgHy)
H

hmp. hmp.

R R’ SCOE"P R R’ Se oot
C,H, CoH, 155 | Pyridyl-(2) C H, 116
(P)CoH,NO, JH, 155 | Pyridyl-(3) JH, 149
CoH, (P)CeH,NO,| 198 | Pyridyl-(4) oH, 152

In viclen IFallen ist jedoch dic Darstellung der a-Aminoalkylphosphon-
sdureester in Substanz nicht notwendig. Diese kénnen aus den dquivalen-
ten Mengen an Amin, Aldehyd und sek. Phosphitester hergestellt und
ohne Isolierung in situ metalliert und weiterverarbeitet werden.

Enamine kénnen ganz allgemein wie die nach der PO-aktivierten Syn-
these dargestellten Olefine nach einem Eintopfverfahren gewonnen wer-
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den: Zu einer Losung von 10 mMol z-Aminoalkylphosphonsiureester in
20-50 ml Tetrahydrofuran wird bei —40°C die dquivalente Menge einer
10-proz. methylalkoholischen Kalilauge gegeben. Die intensive Firbung
der Losung der metallierten «-Aminoalkyl-phosphonsiureester ver-
schwindet bel Zugabe der Carbonylkomponente sofort. Die auf Zimmer-
temperatur erwirmte Reaktionsldsung wird im Vak. eingedampft und
aus dem Ritckstand mit Wasser das Kaliumsalz des Phosphorsiurcesters
herausgeldst. Die in Wasser unldslichen Enamine werden durch Umkri-
stallisation gercinigt. Nach diesem Verfahren wurden bisher 12 Enamine
dargestelit und mit Siuren in die Carbonylverbindungen (Desoxy-
benzoine) gespalten. Durch Variation der Reihenfolge der Zugabe der
Reaktionspartner kénnen isomere Enamine und Desoxybenzoine er-
halten werden.

Mit Hilfe PO-aktivierter Verbindungen kénnen auch Vinylthiodther
dargestellt werden, wie McGreen (59) gezeigt hat:

H
I i
(H,C,0),P—CH,—S—CH, RR'CJ:—S—CHa + (C,;H,0),PONa

R = R’ = CH; (35); R =H, R = CH, (65); R = H, R’ = a-Naphthyl (60) ;
R = CH,;, R’ = CgH; (43) Ausbeuteangaben in 9

NaH/RR'CO
—_—

5.Reduktive C-C-Verkniipfung von Carbonylverbindungen
mit Phosphitestern (152)

Wic bekannt, zeichnen sich dreibindige Phosphorverbindungen durch
hohe Nucleophilie aus. Sie dringen mit ihren einsamen, an der Spitze
starrer, trigonaler Pyramiden ,lokalisierten” Elektroncnpaaren in Orte
niedriger Elcktronendichte cin, bilden o¢-Bindungen aus und liefern
zwitterionische Verbindungen, die durch Zugabe von Siuren stabilisicrt
werden konnen.
Npisdoo > Spodoo X [—1')—&—011]@}9;
/ l 7 b
Mit ortho-Dicarbonylverbindungen (o-Chinoncn, «-Diketonen und o-
Ketoestern) und «,f-ungesittigten Ketonen kénnen dreibindige Phos-
phorsysteme auf Grund ihrer Donator- und Acceptoreigenschaft fiinf-
gliedrige Ringe mit finfbindigem Phosphor aufbauen.

—CC- ~C==C-  —C5C- ~Cc==C-
=4 =4 T
o I o O &0y T ¢ O
klP# \P/ %) |\P
ZIN AN AN AN
(A)
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Die Konstitution der Addukte mit fiinfbindigem Phosphor ist kiirz-
lich IR-spektroskopisch, mit Hilfe der Protonen- und 3!'P-Resonanz,
durch Ozonabbau des Phenanthren-chinon-9,10-Trimethyl-phosphit-
ester-Adduktes (740) sowie réntgenstrukturanalytisch (64a) gesichert
worden. Es sind jedoch auch betainartige Addukte bekannt geworden
(z.B. (A,)), die sich lcicht durch Umlagerung stabilisicren.

(+) )
(CHSON Pl + o{:}o ~ [(CHao)sp-oQg]

(A

—> (CH;0) zP—OQOCHa

Fiinfgliedrige cyclische Oxyphosphorane entstehen bei der Einwir-
kung tertidrer Phosphitester auf 9,10-Phenanthrenchinon, Benzil und
Diacetyl unter schonenden Bedingungen. Diese 1:1-Addukte sind ziem-
lich stabil, und manche kénnen destilliert werden. Sie reagicren jedoch
recht lebhaft mit Wasser, mit trockenem Sauerstoff, mit Brom, Ozon
und katalytisch erregtem Wasserstoff. Die wichtigste Reaktion dieser
Addukte beruht jedoch auf ihrer Fihigkeit zur reduktiven Kniipfung
einer C—C-Bindung. LiBt man nimlich das Addukt (A’) mit weiterer
1,2-Dicarbonylverbindung stehen (745, 7146, 144,743, 142), so bilden
sich bei 20°C in stereoselektiver Reaktion zwei diastereomere 2:1-Ad-
dukte A”; ein meso-Addukt (809%,) (B) und das Racemat (209,) (C).
Auch diese Oxyphosphorane sind sehr empfindlich gegen Feuchtigkeit;
sic kénnen aber unverdndert destillicrt werden.

0, o G
CHiQ - . GHs CHQ 7 ™ ¢O
CHso—?’ e ) CHzO-R Hsc/g
CH30 1 o=I CH30 C:: Hy
o=¢ ©H 0=¢
(B) (lIHs (c) CH,

Dic 2:1-Addukte (B und C) rcagicren lebhaft mit cinem Moldquivalent
Wasser bei Zimmertemperatur und liefern den cyclischen Phosphorsiure-
ester (D). Die weitere Hydrolyse fithrt zu den sterisch einheitlichen
Diolen (F). Die Hydrolyse-Zwischenstufe (E) kann in einigen Fillen iso-
liert werden.
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CHO o . OH o H
(B) bzw. (C)ES P’ ?(g —_— e,
o Yo— —C ol \o—d/a H
b b
(D) (E) (F)

Mit dem 1:1-Diacetyl-Trimethylphosphit-Addukt (A') treten Al-
dehyde und Ketone im Sinne des Reaktionsschemas (1) zu neuen Addi-
tionsverbindungen analog (A’') zusammen. Aldchyde liefern nach Hydro-
lyse «,8-Dihydroxyketone (752), Ketone 2,3-Dihydroxy-1,4-dicarbonyl-
verbindungen (752), Brenztraubensiuremethylester, o,p-Dihydroxy-y-
ketosdure-methylester (752).

a) Reaktion von (A") mit Aldehyden

CHs GHs CH; CHy R CI:H3
?“’"8 + HC=0 —» C—C—CH — (D) — (E) - CHg-CO-G—CH
O\P/ X ) (') o Ol OH
(OCHa)s NP {OCH,);
(Al“)

R =C;H, 1 Isomecres (Ausb. 809), CH; und R in A’ wahrscheinlich trans
R =CH, 1 Isomeres » ” s

R = CgH,; 1 Isomeres

R =CH; 2 Isomere. Im Hauptprodukt stehen CH, und R in A”’ trans

b) Reaktion von (A’) mit 1,2-Dicarbonylverbindungen:
Vgl. Reaktionsfolge (1) und:

el I e afH

c——c——g — ¢—C—C—C
o

(A" +
b budu b

P(OCHa)S

¢) Reaktion von (A’) mit a-Ketosdureestern:

CH, CH,CH,CH, CH,CH,CH,
| |
(A7 + C-COCH, — C—C—C—CO,CH, Y cl*——<|:—c|_co,CH,
J I ! |
O 0,0 0 OHOH
P(OCH,),
2 Isomere
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Mit Acenaphthenchinon reagiert Trimethylphosphit schnell und
quantitativ bei Raumtemperatur zum 2:1-Addukt (G). Das 1:1-Ad-
dukt konnte nicht isoliert werden. Das gleiche gilt fiir die Umsetzung
mit Brenztraubensiuremethylester; in 859, Ausbeute entsteht das 2:1-
Addukt (H) als Gemisch aus meso-Verbindung (409,) und Racemat
(60%). Bei der Hydrolyse erhilt man leicht die stereoisomeren, zwei-
fach C-substituierten Weinsiureester (J}. Die reduktive Verkniipfung
von 2 Molekeln Phenylglyoxylsiure-dthylester verliuft ebenfalls glatt.

N

=6,
X (9)
GOCHy 0,CH,
THs Gy CHy-C-OH  CH —E—on R
CH;0,C~C—C~CO,CH; — } + H-C—
g HO-C~CHj CHy~C~OH !
\’?‘ CO, CH, O,CHy A R
(1) (J) (K}

Mit einfachen Aldehyden, z.B. Propionaldehyd, bildet Trimethyl-
phosphit cin 2:1-Addukt (K). Ebenfalls fiinfbindigen Phosphor enthal-
ten die 1:1-Addukte, die durch Anlagerung von Trimethylphosphit an
«,B-ungesittigte Ketone, z.B. an 3-Benzyliden-2,4-pentandion (L) bei
20°C entstehen (3)

CH; OC—CH, CHy OC—CHy
- 20° .
i 1 e §
& G—CeHs fochne] f\ /E_CSHS
/Pf\H /17 N
(L)

Die 1:1-Addukte aus Trimethylphosphit und trans-Dibenzoyl-
dthylen bilden mit iiberschiissigem Dibenzoylithylen meso- und rac.
1,2,3,4-Tetrabenzoylbutan (Ausb. ca. 30 9,).

Im Gegensatz zu den oben besprochenen Umsetzungen, die schon bei
Raumtemperatur ablaufen, gelingt die dimerisierende Reduktion von
Phthalsiureanhydrid mit Trimethylphosphit zu Biphthalyl (M) erst
beim Kochen der Komponenten unter RiickfluB (748, 747). Ramirez
schldgt cinen Carben-Mechanismus vor, fiir den folgende Beobachtungen
sprechen:

a) Das Carben dimerisiert in bekannter Weise zum Olefin (M).
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b} Mit iiberschiissigem Trimethylphosphit kann das Carben als Phosphit-
methylen (N) abgefangen werden.
c) Mit sek. Phosphitester bildet sich Phthalylphosphonat (O).

o
Cj’:‘;o + P(OCHs); —> [@iﬁo} + OP (OCHj)3

|

m’-?(ocrxs)2 lP(OCHg)a l
o} P N
ss e
O=P(OCH,)z P(OCHa)s
(0) (N)

Dieser Reaktionsverlauf erinnert an die von Cadogam und Mitarb.
(28, 30, 29) beobachtete RingschluBreaktion von o-Nitrosodiphenyl zu
Carbazol unter Mitwirkung von Phosphitester, die wahrscheinlich iiber
die Stufe des Imens verlduft:

+ OP{OC,Hg)s
Zu cinem anderen priparativen Ergebnis gelangt man, wenn man
a-Diketone mit Trifithylphosphit bei 215 °C umsetzt (730). Es entstehen

Diaryl- und alkylarylsubstituierte Acetylenc in Ausbeuten von 25 bis
80 %. Die Autoren diskutiercn folgenden Mechanismus:

CoHLC—C—CyH, + (CHL0)P —> CoHC==C—CH,
I |

&6 " 0L /é
! P(OC,H,),
o> (CoHy),C—C=0 + (C,H,0),P0
(B) (9]

A+ B - CH,C=CCH,+ (C)

6. Umsetzung von Trisaminophosphiten mit aromatischen
Aldehyden zu Oxiranen

Trisaminophosphite reagieren im Primédrakt mit aromatischen Aldehy-
den dhnlich wie Phosphinalkylene; das Reaktionsergebnis ist jedoch
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vollig verschieden. V. Mark (779) fand bei der Umsetzung von Tris-
dimethylaminophosphit mit aromatischen Aldehyden in guten Ausbeuten
die entsprechenden Oxirane.

(I:uHsCuHs
2CH,CHO + [(CH),NJ,P — HC—CH + [(CHy):NJ,PO
Folgende Benzaldehyde wurden umgesctzt (Ausbeuten und trans/cis-
Verhiltnis der Oxirane in Klammern)
o-Cl (90 %; 1,38); p-Cl (40 %; 4,0); m-Br (53 9%, 2,6);: o-Br (95 %; 1,45);
o-F (96 9% ; 1,54); 3,4-Cl (93 %; 1,50); 2,6-Cl (37 %); m-NO, (80 %; 2,8);
p-CN (95%; 1,33); p-OCH, (80 %; 1,1); a-Naphthaldehyd (87 %; 1,13).

Es wird folgender Reaktionsmechanismus diskutiert:

H
] 1a (1)
[(CHs)zNJs P+ C|:=0 = [(CHs)zN]a P~C-R
R (A) (-0
(+)
+ R-CHO -
oy [(CHS)ZN]s Pyy (leR — [(CHa)zN];, PO + RHC\O -CHR
-9%c—o
H \R cis + trans

Das 1:1-Addukt (A) und Hexamcthylphosphorsdure-trisamid kénnen
isoliert werden. Aromatische Aldehyde mit elektrophilen Substituenten
licfern in stark exothermer Reaktion Oxiranc. Aldehyde mit elektronen-
spendenden Substituenten reagieren langsamer. Auch gemischt substi-
tuierte Epoxyde koénnen mit Aldchyden unterschiedlicher Reaktivitit
in einem Eintopfverfahren erhalten werden, z.B.:

0.
Rlcgo—/cmtz Ry = 0~Cl-CgHg Ry = _O:O,CHz

R; = 0-Cl-CgHyg R, = Q

Aus o,0’-Diformyl-diphenyl entsteht mit Trisdimethylaminophos-
phit in 89-proz. Ausbeute 9,10-Dihydro-9,10-epoxyphenanthren als
erstes Epoxyd eines aromatischen Kohlenwasserstoffs (737).

[CHg)aN]3P O‘O

O
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Mit aliphatischen und heterocyclischen Aldehyden bilden sich lediglich
Addukte vom Typ (A).

7. Arylhydrazine aus Diazoniumsalzen mit tertidren
Phosphinen oder Phosphitestern

Je nach den Reaktionsbedingungen laufen zwischen Triphenylphosphin
und Diazoniumsalzen drei Umsetzungen ab:

1. Reduktiver Austausch der Diazoniumgruppe durch Wasserstoff
beim Verhiiltnis der Reaktionspartner 1:1 (80). Triphenylphosphin
reagiert mit Diazoniumsalz in Methanol im Verhiltnis 1:1 unter inten-
siver Rotfirbung und Abspaltung von Stickstoff. Es entstehen Phos-
phinoxid, Kohlenwasserstoff und Siure.

=]
AXNCl4 (CH )P — [AXN=N—P(C;H,);]oC1 —23> ArH (C,H,);PO+ HCI
g

Stabile Arylazo-triphenylphosphoniumsalze, die auch als Phospha-
zine formuliert werden kénnen, erhilt man durch Umsetzung von o- bzw.
p-Chinondiaziden mit Triphenylphosphin (768, 78, 7154)

- () — =
{ )IQON=N—P (CeHg)z <—> :O:C>=N—N=P (CsHs)s

2. Reduktion der Aryldiazoniumsalze zu Arylhydrazinen beim Ver-
hiltnis der Reaktionspartner 2:1 (80).

L&Bt man iiberschiissiges Triphenylphosphin in alkoholischer Losung
auf Diazoniumsalz einwirken, so entstehen Triphenylarylhydrazyl-phos-
phoniumsalze, die durch Siure quantitativ in Arylhydrazine und Tri-
phenylphosphinoxid gespalten werden. Zwischenprodukte sind dic Azo-
aryl-triphenylphosphoniumsalze, die durch weiteres Triphenylphosphin
reduziert werden.

)
[ArN=N—P(CsH5)3] Cl + P(CH,), + H,0 —

D O
[AINH——NH—P (C,,Hs)a] Cl+ OP(C.H,),

lHC]/H,O
ATNH—NH, 4 OP(CeH,),

3. LaBt man acetatgepufferte Diazoniumsalz-Losungen mit Tri-
phenylphosphin reagieren, so bilden sich Tetraarylphosphoniumsalze
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{79). Wesentlich bestindiger sind die aus Diazoniumsalzen und sek.
Phosphitestern entstehenden, rotgefirbten Azophosphonester (772).

o)
I
[ArN,]+X + O=1|3(OCH3)2 —» ArN=N—P(OCH,), + HX
H

Diese kdnnen mit Reduktionsmitteln, wie Cu’-Salz, Zinn(II)-chlorid,
Zinkstaub/Essigsiure oder Sulfit, in die gut kristallisierenden, farblosen
Hydrazinderivate iiberfithrt werden, die durch Sdure in Arylhydrazine
und Phosphorsiure aufgespalten werden:

I i
ArN-N—P(OCH,), 2§ ArNHNH—P(OCH,),

1
ArNH—_NH—P(OCH,), %0 A:NH—NH, + H,PO, + 2CH,;0H
Das Phosphit-Verfahren licfert die Arylhydrazine in hoher Ausbeute und
Reinheit; es ist dem Sulfit-Verfahren von E. Fischer gelegentlich iiber-
legen und empfiehlt sich insbesondere zur Darstellung empfindlicher
Arylhydrazine.

8. N-substituierte Amide der phosphorigen Sdure und der
Phosphorsiure und ihre Verwendung zum Aufbau von
Peptidbindungen

Unter diesem Titel erschien 1955 eine Zusammenfassung (57), die meh-
rere Varianten der Carbonsiureamidbildung nach folgendem Schema be-

schreibt:
SP-NR, + RC-OH —> SP—OH + R—C-NR,
b

Grundlage dicser Umsetzungen sind die erstmalig von Michaelis und
Mitarb. (725) dargestellten Phosphor-Stickstoff-Verbindungen, von de-
nen die sog. ,,Phosphorazo®-Verbindungen durch ihre Verwendung zur
Synthese von Siureamiden (63), Peptiden (55, 56) und Harnstoffen (57)
Bedcutung gewonnen haben. Auch heute besteht iiber die Struktur
einiger ,, Phosphorazo®“-Verbindungen noch keine vollige Klarheit. Die
aus Phosphortrichlorid und primiren Aminen entstehenden Verbindun-
gen setzen sich mit Carbonsiuren zu Carbonsiureamiden und Phosphori-
ger Sidure um (1)
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25°C

4RNH, + 2PCl; ;- (R-NH—P=N—R), + 6HCI-Py 1)
(A)
4R'COH + (R-NH—P-NR); ;—-> 4RCONHR + 2[HPO,]

Praktisch gcht man so vor, dal man das primdre Amin, in Pyridin ge-
16st, mit Phosphortrichlorid zur ,,Phosphorazo“-Verbindung vom Typ
(A) umsetzt, und ohne diese zu isolieren, die Carbonsidure zufiigt. Nach
diesem Eintopfverfahren entstchen aus Carbonsiuren und (A) Carbon-
amide; aus carboxylgeschiitzten ¢-Aminosduren, behandelt mit Phos-
phortrichlorid und anschlieBend umgesetzt mit N-acylierten Amino-
sduren, entstehen Peptide. Die Ausbeuten liegen zwischen 70 und 95 %.
Beim Zusammengeben von Phosphortrichlorid mit einem priméren
Amin, zweckmiiBig als Hydrochlorid, spielen sich die in der Reaktions-
folge (2) formulierten Umsectzungen ab:

PCl,
RN/ 4 3HCl @)
PCl,
(B)
4 3RNH,
—4HCl

R—NH,-HCl
—>

2PCl,

g, R—NH
PCl, :ﬁg JP—NHR
R—N entspricht:
P-N—R (RNHP-NR),
(A)
P-NR
® -2, rn’ <Ay
—PCl, AN —RNH,
P=NR
(€

Vertreter der Verbindungen (A), (B) und (C) konnen rein isoliert
werden. Nur die Komponcnte (A) ist jedoch zur Ubertragung der Amino-
gruppe auf Carbonsiduren befdhigt. Hicraus darf der SchluBl gezogen
werden, daB dic Gruppeniibertragung nicht an die P=N-R-Gruppe
(dr—pr-Wechselwirkung) gebunden ist.

Folgende Verbindungen mit P—N-Gruppen kénnen Carbonsiuren
in Sdureamide iiberfithren: (R’'NH-P=NR}, (A) (R,N);P (zuginglich
aus PCl, + sek. Aminen); ROP=NR; ROP(NHR),; HOP(NHR),;
(RO),P-NHR; (RNH);PO; HOP(O)(NHR),. Der Phosphor ermdglicht
die Gruppeniibertragung dadurch, daB 1. er im Ubergangszustand sich
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mit d-Orbitalen an der Bindung beteiligt, daB 2. der Bindungswechsel in
einem Vierring vollzogen werden kann, und daBl 3. die entstchende
Phosphor-Sauerstoff-Bindung einen sehr niedrigen Energicinhalt hat.

>
§H q 3 7 =
MP-N-R + R'—C-0'— );%—R — >f’ + N-R
G-C= 0o Co
g0 © ¢
R R
H o] H H

o | |
)P—IlI—R + R'—C—QIH—> )PfN_R — >j: + 1‘\1.-11
0.C=0 (01 C=0
r

Vi R

9. Athyl- und Arylhalogenide aus Hydroxy-Verbindungen

Es ist bekannt, daB man Alkylhalogenide durch Umsctzung von Alko-
holen mit Phosphorhalogeniden herstellen kann. Arbeitet man jedoch
in Gegenwart einer Base, so bilden sich die tertiiren Phosphitester:

Base

3ROH 4 PX; — =5 (RO),P+ 3HX

Diese spalten bei der Einwirkung einer Halogenwasserstoffsdure im
Sinne der Arbusow-Reaktion in Alkylhalogenid und phosphorige Sdure
auf.

(RO),P+ HX — {[(RO)SPH]X} - (RO)zli:,’H + RX

(RO),POH + HX — {[(RO)ZII;OH]X} _» ROP_OH +RX
H
ROP(OH),+ HX — {[RO}I;(OH)Z]X} — P(OH); + RX

Dieses Reaktionsbild hat insbesondere durch dic Untersuchungen
von Rydon und Mitarb. an Sicherheit gewonnen (756). Bekanntlich lie-
fern Triarylphosphite mit Alkylhalogeniden Quasiphosphoniumsalze (A),
die bei Zimmertemperatur stabil sind.

(ATO),P + YHal — [(A1O),PY]eHal® —(—> ArHal+ YP(O)(OAr),
(A)
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@)
I
1)

—ArOIl
__Y 4+ RHal

(A) + ROH —=55 [(ArO),(RO)PY]Hal — (ArO),1
(B)

o)
I
(ArO),P+ YHal+ ROH —» RHal + YP(OAr), + ArOH

Y = Alkylrest; Hal = Halogen

Die Verbindungen (A) (aber auch die Arylphosphite selbst) setzen
sich leicht mit Alkoholen zu einem gemischten lister (B) um, der nach
Arbusow umlagert und dabei das dem Alkohol entsprechende Alkylhalo-
genid bildet. Die 3. Reaktionsgleichung gibt den Bruttoverlauf an. (Fiir
priaparative Zwecke haben sich als Hilfskomponenten Y-Hal: Benzyl-
chlorid, Benzylbromid und Methyljodid bewiihrt.)

Nach diesem Verfahren konnen primire, sekundire und tertiire Al-
kohole in ihre Alkylhalogenide umgewandelt werden. Auch sterisch be-
hinderte Alkohole, wie Neopentylalkohole, kénnen im Sinne einer Sy2-
Rcaktion (keine Gertistumlagerung) in Neopentylhalogenid umgewandelt
werden. Die bei optisch aktivemn Oktanol-2 beobachtete Inversion spricht
iiberzeugend fiir einen Sy2-Mechanismus.

R-O/ \OAr I Ial

(+)
Y Ar Y OAr
N ()
[ P/O } Hal &< [RO—P—OAr]
) b
H-u + R~®—P(0Ar)2 —s HalR + {=P(OAr),

Eine priparativ niitzliche Variante dicses Verfahrens (37) bedient
sich der leicht zuginglichen Triarylphosphitdihalogenide C, die mit
Alkoholen umgesetzt (Umesterung zu (D)) direkt Alkylhalogenide
liefern:

(ArO),P + X, — (ArO),PX,
(©

I
(C) + ROH —» (ArQ),PX + RX

ArO X
N/
—AOH  JArO P
RO” X
(D)




Priiparative Phosphorchemie

Die Umsetzung gelingt im Eintopfverfahren. Mit optisch aktivem
Oktanol-2 tritt in wechselndem Umfang in Abhdngigkeit von der Art
des Halogens Inversion ein.

AroO ©
(D) () | ArOSPX | —» RX + (ArQ),P~X
X

G

Die genauere Analyse der bei der Einwirkung von Halogen auf Tri-
arylphosphite gebildeten Triarylphosphitdihalogenide (C) hat ein sehr
komplexes Bild ergeben® (756), bedingt durch den wechselseitigen Aus-
tausch von ArO und Halogen.

2(Ar0),PX, = [(Ar0),PX]X = [(Ar0);PX]®[(Ar0);PX,]®
2 [(ArO),P]®[(ArO},PX,]° = = = [PX,]®[(ArO).P]®

Diese Gleichgewichte stellen sich mit X = Chlor oder Brom ein. Die
Arylphosphitjodide sind monomer und haben die Zusammensetzung
(ArO)pPJ4-nJ-

Auch in Phenolen lassen sich OH-Gruppen gegen Halogen austau-
schen (756). Phenole und Phosphorpentachlorid bilden Triarylphosphit-
dihalogenide. Erhitzt man diese lingere Zeit auf 120-150°C, so spielt
sich folgende Reaktion ab:

-)
G X
(CeHgO)s P10 JP(ocsnsh — (CeHzO)3 P=0 + CgHzX
+ XP(OCgH;),

Sind die aromatischen Reste verschiecden substituiert, so wird der
Kern mit dem elektrophilsten Substituenten am leichtesten in das Aryl-
halogenid umgewandelt. Um den Unterschied in der Elektronenaffinitit
der phenolischen Reste besonders groB zu machen, empfiehlt Rydon,
Phosphorpentachlorid zuniéichst mit p-tert.-Butylphenol zum Tris-p-
tert.-butylphenyl-phosphit-dichlorid umzusetzen. Dieses liefert mit
einem anderen elektrophilen Phenol das entspr. Arylhalogenid (36).
Die Recaktion versagt bei zweiwertigen Phenolen, 148t sich aber auf 2-
und 3-Hydroxypyridine sowic auf Harnsiure iibertragen, in der zwei
OH-Gruppen gegen Halogen ausgetauscht werden.

3ArOH + PCl, — (Ar0),PCl, + 3HCL
(ArO),PCl,+ Ar'—OH —» (ArO),(ArO)PCl+ HCI

3 Vgl. die Analogie: 2PCl, == [PCl,]®+ [PCI,Je.
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Halogenaustausch mit Athylbromid bzw. Methyljodid = R Hal:

(ArO),(Ar'O)PCl 4 RHal — (ArO),(Ar'O)PHal + RCl
(Ar0O);(Ar'O)PHal — (ArO),PO -+ Ar‘Hal

Der Umweg iiber Tris-p-tert.butylphenyl-phosphitdichlorid ist ge-
geniiber der dirckten Umsetzung von PCl; mit Ar'OH, bei der viele
Nebenprodukte entstehen, vorteilhaft. Der Austausch von Hydroxyl-
gruppen am gesittigten C-Atom im Sinne einer Sy2-Reaktion gelingt
auch leicht mit Triphenylphosphin-dihalogeniden in einem Eintopf-
verfahren (76).

(CeH,)sPBr, + ROIL — RBr+ (C.H,),PO+ HBr

Am Beispiel des L-Menthols, das in p-Neomenthylbromid iiberfithrt
wird, konnte gezeigt werden, daf die Halogensubstitution dem Sy2-
Mechanismus gehorcht. Aus Aldehyden und Ketonen entstchen bei der
Einwirkung von Triphenylphosphindihalogeniden geminale Dihalogenide.
Carbonsiuren werden in Siurcchloride, Siureamide und Aldoxime in
Nitrile umgewandelt.

Triphenylphosphin-dichlorid, aber auch Diphenylphosphin-trichlorid
(leicht zuginglich aus Diphenylphosphinsiure und PCl;) liefert mit
Phenolen in der Schmelze (140—250°C) in Ausbeuten zwischen 60 und
809, die Arylchloride (68)

(CeH,)sPCl, + ArOH 53 [(CH,),P—OAr]Cl —> (CeH,),PO + ArCl
(CoH;);PCly + ArOH —HU (CH,),PCLOAT —> ArCl 4 (GH,),POCI
Aus Tab. 4 kiénnen die Reaktionsergebnisse und Ausbeuten entnommen

werden.

Tabelle 4. Umsetzung von Triphenylphosphin-dichlovid Ry PCl, und Diphenyl-
trichlovphosphovan (R, PCl,) (R = CyH,) mit Phenolen

Temp. | °C bei . ] o/ Ausb. mit

Thenol R:;Pglz R,I’Cl, Reaktionsprodukt R,PClL | R,PC,
p-Nitrophenol 140 140 p-Nitro-chlorbenzol | 75 85
o-Nitrophenyl 160 160 o-Nitro-chlorbenzol | 75 82
Phenol 230 220 Chlorbenzol 61 67
p-Kresol 230 220 p-Chlor-toluol 57 59
o-Kresol — 220 o-Chlortoluol — 82
4-Hydroxybiphenyl — 220 4-Chlor-biphenyl — 82
Naphthol (1) 220 220 1-Chlornaphthalin 76 75
Naphthol (2) 220 220 2-Chlornaphthalin 79 71
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Einen #hnlichen Verlauf nimmt die umgekehrte Reaktion, die Ent-
halogenierung halogenierter Phenole und aromatischer Amine (68, 67).
Arylhalogenide bilden mit Triphenylphosphin bekanntlich nur in Gegen-
wart von Katalysatoren (34, 753) oder unter Bedingungen, die radika-
lische Reaktionsabliufe begiinstigen (74), Phosphoniumsalze. Es {iber-
rascht daher, da8 o- und p-Halogen-phenole- und -arylamine mit Tri-
phenylphosphin relativ leicht (Benzol als Losungsmittel, 200°C, 5 Stdn.)
reagiercn. Einen Uberblick iiber die erhaltenen Resultate vermittelt
Tab. 5.

Tabelle 5. Enthalogenierung von Phenolen mit Triphenylphosphin

Phenol °C h Reaktionsprodukt l Ausb. %

a:—@-on 100 5 @0}{ 90

Q—on 100 5 Cpom | o
Br

BFQ-OH 100 5 Br—@—OH 95

J

J

CHs—QOH 150 2 crrs@-on 80
J
J

J
HOzCQOH 150 3 HOzC—OOH. 80
O o 110 2 OH 98

Behandelt man in analoger Weise o- oder p-Bromanilin, 4-Brom-2,6-
dimethylanilin oder 1-Brom-naphthylamin-(2) mit Triphenylphosphin,
so erhilt man jeweils dic Hydrobromide der Triphenylphosphin-aryl-
imine. Dic Ausbeuten liegen zwischen 60-—809%,. Schliissel zum Ver-
stindnis des Reaktionsablaufecs ist die kationische Beweglichkeit der in
o- und p-Stellung zu OH- und NH,-Gruppen stehenden Halogenatome,
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deren Austritt durch das stark nucleophile tertiire Phosphin im Zu-
sammenwirken mit Protonen vielleicht iiber die Stufe (E) erleichtert
wird.

H* /P (CgHs) + Broe-- P(CGH5)3
HgN—Q—Br Ll Lo [HzNQH

(E)

1§
-— H'_:N@ + BrP (C6H5)3 —> [@‘N"‘P (Csﬂs):{l Br

Auch p-Brom-dimethylanilin wird in Gegenwart von Protonen durch

Triphenylphosphin enthalogeniert. Setzt man dem Ansatz noch Anilin
zu, so entsteht das Hydrobromid des Triphenylphosphinphenylimins:

BP@’N(CHa)z + (CeHg)sP + ArNH; — CgHN(CHj)p
+ [(CsHg)sP-NH-Ar] " Br )
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1. Introduction

1.1. Nomenclature

Nitrile oxides, RCNO, are organic compounds which contain the mono-
valent functional group —CNO bound directly to a carbon atom of the
organic moiety of the molecule.

In their nomenclature, the rules established for nitriles are generally
applicable. Like the nitriles whose functional group, —CN, is often re-
ferred to as eyano-, (as derived from the parent compound hydrocyanic
acid), the term fulmido- is used for the functional group —CNO under the
assumption that the parent compound, i.c., formonitrile oxide, is identi-
cal with fulminic acid.l Likewise, nitrile oxides are termed fulmides in

cases where one would use the term cyanide in naming an organic
nitrile (47).

1 For further discussion of this subject see paragraph 1.3,
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1.2. History

Before the first nitrile oxide was ever prepared, the thermal decomposi-
tion of diphenyl 1,2,5-oxadiazol-2-oxide (diphenylfuroxan, I)? into two
molecules of phenylisocyanate had been postulated to occur via a
hypothetic nitrile oxide intermediate (36):

C,Hs—C——O—C,,Hﬁv
I
1'\'1 N-O
N/
0

@

Although the first nitrile oxide, benzonitrile oxide, CgH,—CNO, was
preparcd by A. Werner in 1894 (738), no detailed study of the chemistry
of this new class of compounds was made until H. Wieland’s classical
work between 1907 and 1910. From 1946 on, A. Quilico and his associates
have made especially important preparative contributions, mainly to
cyclo-addition reactions of nitrile oxides. It is interesting to note that
both the above-mentioned scientists became interested in this field
through their previous occupation with fulminic acid, a compound which
at the time of their studies was not generally recognized as closcly related
to nitrile oxides. Finally, since 1960 much light has been shed on the
reaction mechanisms by R. Huisgen’s work on 1,3-dipolar cycloadditions.

[2CH,—CNO] ~ 2CH,~N=C=0

1.3. Molecular Structure

Nitrile oxides (IV) arc isomeric with cyanates (II) and isocyanates (ILI).
While in the former the organic group is connected to the oxygen (or the
nitrogen atom, respectively), in the nitrile oxides it is the carbon atom
which provides the link to the organic group R— of the molecule:

R—-0—C=N R—N=C=0 R—C=N=0
(1) (111 (IVa)
R—C—=N R—C=N >0

N
o]
(IVc) (IVb)

The older literature preferred formulas with open-chain structure like
(IVa) (which is better represented in the light of our present knowledge
of valence as (IVb)), or the cyclic structure (IVc) (36, 97a, 138, 147). How-

2 For brevity, the term furoxan, coined by Wieland, will be used through-
out this report.
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ever, optical data ruled out (IVc) at a rather early stage (3) in preference
of (IVb), which is the most generally accepted simplified expression of
the structure of the nitrile oxides. Nevertheless, the structure formulation
of a nitrile oxide as a resonance hybrid between the structures (Va—Ve)
is a more accurate description (64, 65):

@ o e & @ 8 o 2] —
R—C=N—0| «» R—C~N=0 < R—C~-N-O| «» R—C=N-0| <+ R—C-N-=0
Va) (Vb) (Vo) (Vd) (Ve)

Among the above mesomeric structurcs, the all-octet-formula (Va)
and (Vb) prcsumably represent the preferred electron distribution in the
ground state, while the sextet-formula (Ve) and (Vd) express best most
of the reactions of the nitrile oxides, especially the 1,3-dipolar additions.

As nitrogen-containing organic compounds, nitrile oxides are deriva-
tives of hydroxylamine; the most important modes of preparation start
with organic hydroxylamine derivatives. The complete hydrolysis of
a nitrile oxide leads to hydroxylamine and the corresponding carboxylic
acid (A), in complete analogy to the corresponding hydrolysis of nitriles
to ammonia and carboxylic acids (B):

(A) R—CNO + 2H,0 — R—COOH + NH,0H
(B) R—CN + 2H,0 - R—COOH + NH,

Otherwise, however, there arc few analogies to the chemistry of nitriles.
The direct oxidation of nitriles to nitrile oxides has not yet been achieved.
There are, however, so many striking similarities in the addition and
polymecrization reactions of nitrile oxides and fulminic acid, that the
latter has been postulated to have structure (VIa), i.e., formonitrile
oxide (747, 97a, 108, 65), although most text books still prefer (VIb), a
modernization of Nef’s original formula (87):

H-C=N->0 H—O—Nz=C
(VIa) (VIDb)

Recent infrared studies of fulminic acid, however, have confirmed formula
(VIa), at least for the free acid (77).
1.4, General Propettics

The nitrile oxide group is very similar in its clectronic structure to the
aliphatic diazo and to the azido group. Consequently, there are striking
analogies in the chemical behavior of these three classes of compounds
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(708,113, 65). On the other hand, there is a certain, although more super-
ficial, resemblance between the cumulated systems of the nitrile oxides and
those of the ketenes and isocyanates. But, in general, nitrile oxides are
far more prone to autocondensation than the latter compounds. All
simple aliphatic and most aromatic and heterocyclic nitrile oxides are
definitely stable as monomers only at temperatures below —70°C (98,
154, 68, 47).

The most frequently observed mode of autocondensation of nitrile
oxides is their dimerization to furoxans (1,2,5-oxadiazol-2-oxides).

Nitrile oxides are energy-rich compounds; as derivatives of fulminic
acid all low-molecular nitrile oxides and, gencrally, poly-nitrile oxides
are to be considered as potentially explosive. Oxalo-bis-nitrile oxide,
O « N=C—C=N — O, explodes spontaneously above —45°C, and even
the polymers detonate violently on heating (45, 56). Terephthalo-bis-
nitrile oxide cxplodes at ~160°C (32a).

All nitrile oxides arc characterized by two strong bands in the infra-
red at around 2,300 cm-! (C=N-stretching) and around 1,370 cm-!
(—N =0O-stretching). Particularly the former band is well suited for the
identification of monomeric nitriles oxides. The corresponding nitriles
absorb strongly in the same region, but generally ~70 cm-1 lower (47,
153, 20, 27). Dipole moments of aromatic nitrile oxides are similar to
those of the corresponding nitriles (~4—4.5 Debye) (725q, 26a).

1.5. Scope of the Review

This report deals with the chemistry of nitrile oxides, as defined in
paragraph 1.1. Accordingly, the chemistry of fulminic acid and of ful-
minato complexes of transition metals as well as the consideration of
compounds which may contain a covalent bond between the —CNO
group and an clement other than carbon, e.g., (CgHg);—Si—CNO or
CgH;—Hg—CNO is not included (70).

Nitrile oxides as transient intermediates have besen postulated fre-
quently in rcaction mcchanisms, especially in reactions leading to 1,2-
oxazole (isoxazole) and 1,2,5-oxadiazole (furazan) derivatives (see also
paragraphs 2.3.2, 2.5. and 3.2.). Such reactions will be discussed in this
report only in cases where unambiguous evidence exists for the occur-
rence of nitrile oxides.

The various methods for the synthesis of nitrile oxides are discussed
first, including also procedures whereby the nitrile oxide is generated in
sttu in the presence of a suitable acceptor. In view of the alrcady men-
tioned instability of most nitrile oxides such techniques have become of
increasing importance. There follows a discussion of the reactions of
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nitrile oxides, starting with reactions involving the nitrile oxide only, i.e.,
rearrangement, dimerization, polymerization, and reduction. The numer-
ous addition reactions of nitrile oxides are then presented, beginning with
reactions with inorganic compounds and ending with the consideration
of the 1,3-dipolar cycloadditions to unsaturated systems leading to a
wide variety of five-membered heterocyclic compounds, which are often
difficultly accessible by other routes.

2. Synthesis of Nitrile Oxides

2.1. General

All known methods for the synthesis of nitrile oxides start with organic
systems already containing the C—N—O sequence of the nitrile oxide
structurc. Therc is no indication that any possible organic compound
containing a C—N single, double or triple bond has ever been converted
into a nitrile oxide. The fulminato radical, ®*CNO, has becn observed
spectroscopically in mixtures of cyanogen and ozone subjected to flash
photolysis (832, 83 b), but it is not likely that such methods will ever be of
practical value. Likewisc, no example is known where an —N—0O-com-
pound has becn introduced into an organic residue to generate directly a
nitrile oxide.

The most important methods for the preparation of nitrile oxides
start with aldoximes, from which by various techniques two hydrogen
atoms are abstracted to form the nitrile oxide:

R—CH-NOH ——2, R C=N-— O

Less widely applied methods consist in the dchydration of primary nitro-
paraffins by various procedures:

R—CH,~NO, —5

R—C=N->0

Contrary to the chemistry of nitriles, where introduction of a ¢yano-
group by reaction of a metal cyanide with an organic halogen compound
is a very important synthetic route, the analogous reaction, i.e., the re-
action of a metal fulminate with an organic halide, has been realized only
in one special case. Most attempts in this direction have usually resulted
in a spontancous rearrangement leading to the isomeric isocyanate:

R—ITal + MeCNO — [R—CNO] —+ R—N=C=0
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2.2. Synthesis of Nitrile Oxides from Aldoximes
2.2.1. Dehydrogenation of Aldoxcimes

Aromatic and heterocyclic aldoximes have been dehydrogenated to nitrile
oxides in alkaline solution (in the form of their eximate anions) by potas-
sium ferric cyanide (52) or, preferably, hypohalites (49, 50):

Ar—CH=NO® 4 OHal® — Ar—C=N -0 + OH®e 4 Hal®

The most preferable reagent is an alkaline solution of sodium hypo-
bromite. Alkali hypoiodite offers no preparative advantage since the
reaction is slower and the yields are much inferior. The reaction of sodium
hypochlorite with aldoximes, which has been studied much earlier, yields
a mixture of a minor amount of the desired nitrile oxide together with a
dimeric compound resulting from the abstraction of only one hydrogen
atom from each molecule of aldoxime. These compounds have been re-
ported in the earlier literature as ,,aldoxime peroxides®, (96, 24, 72) but

recently their structure has been proved unambiguously as aldazine bis-
N-oxides (60):

2Ar—CH=N-0° L H,0 -+ OCI® -
Ar—CH =N—N=HC—Ar + CI° + 20H®
Vo
00

The diffcrent route taken by the oxidation in the case of hypochlorite
can be attributed to the higher oxidation potential of this reagent.

The hypobromite dehydrogenation is a very fast reaction occurring
at temperatures around 0°C, with good to excellent yields. Although
applied so far only to the preparation of aromatic and heterocyclic nitrile
oxides, the procedure is undoubtedly also suitable for the generation of
aliphatic nitrile oxides in situ (compare paragraph 2.5). The method has
been especially useful in cases where the nitrile oxides could not he prepar-
ed by the older rovte via the hydroximic acid chlorides because of side re-
actions during the chlorination step (47, 50). (See also next paragraph.)

Howecver, the synthesis fails in cases where the aldoxime contains
other functional groups which are alkali-labile or unstable toward the
oxidizing agent, for instance, in the case of 2,4,6-trinitrobenzaldoxime
(50), 4-hydroxy-2,6-dimethyl-benzaldoxime, and 2,3-dimethyl-1-pbenyl-
4-formoximinopyrazolone-5 {Antipyrinaldoxime) (42).

2.2.2. Dehydrohalogenation of Hydroximic Acid Halides

Although this route does not start directly from the aldoximes, the ne-
cessary precursors to the nitrile oxide, the hydroximic acid halides, are
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generally prepared from the corresponding aldoximes. Thus, it must be
considered also as a synthesis starting with the aldoximes. For all practi-
cal purposes, only hydroximic acid chlorides (VIII) are used (57):

R—CH=NOH+ Cl, -~ [R—CH—NO] - R—C=NOH + HCl
| l
Cl Cl
VII VIII

The halogenation of the aromatic aldoximes, which is generally carried
out either in an inert solvent, such as chloroform and carbon tetrachloride,
or in acctic acid, water or bydrochloric acid, seems — at least in some cases
— to proceed via the intermediate of a geminal chloro-nitroso-compound
(VII), as indicated by the transient blue-green color of the reaction
mixturc. Aliphatic hydroximic acid chlorides are conveniently prepared
in cther at —60°C, via (VII) (or its dimer) which rearranges to (VIII)
within one hour (22a). Another route to hydroximic acid chlorides em-
ploys nitrosyl chloride as chlorinating agent (776):

R—CH=NOH + 2NOCl - R—C=NOH + 2NO 4 HCI
f
C1

Finally, hydroximic acid halides have been obtained by reaction of
concentrated hydrochloric or hydrobromic acid on certain nitrolic acids
(75,76, 1724, 62, 63, 74), e.g.:

ROOC—C=NOH + HHal - ROOC—C=NOH
| |
NO, Hal

R = C,H,, H; Hal = Cl, Br.

Nitrolic acids, however, can be converted, in some cases, directly into
nitrile oxides (see paragraph 2.3.2.), so this method offers little advantage
except under special circumstances.

Hydroximic acid chlorides are stable indefinitely at room temper-
ature (47) and are therefore conveniently storable precursors of the
generally unstable nitrile oxides, which can be generated from them when
nceded almost instantancously by action of base, the reaction being a
neat dchydrochlorination:

Base

R—C=NOH —=%, R—C=N -0+ Basc-HCl
|
Cl

Any base, inorganic or organic, in either an aqueous or anhydrous medium
may be used. Earlier investigators preferred aqueous sodium carbonate
and by this method, the first nitrile oxide, benzonitrile oxide, was pre-
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pared (738). More recently, the reaction of the hydroximic chloride, dis-
solved or suspended in an inert organic solvent, c.g., anhydrous ether,
with one cquivalent of a tertiary organic base, preferably triethylamine,
has been recommended (68). Using this technique at temperatures as
low as —40°C, even the most unstable aliphatic nitrile oxides (e.g.,
acetonitrile oxide, CH;—C=N — O) have been successfully prepared
(754, 47). Tertiary amines as dehydrohalogenating agents may, however,
not be applicable in all cases, since they form with some hydroximic acid
chlorides rather stable addition compounds, which arc apparently
quaternary amidoximidinium salts (IX):

R—C(CNOH + RN — R—(IZ=NOH cle
R’,N®

(IX)
HON=C——C=NOH 12®  rcu,—c-Noxr°
|
i
”/ N
S
(IXc)
No
(IXa) R= [
7
= Ne
(IXb) R / Y\|
|
NN

As examples, compounds (IXa) (707), (IXb) (56), and (IXc) (748)
have been described.

But the main limitations of this synthesis lie in the first step of the
process, i.e., the chlorination of the aldoximes. Unsaturated aldoximes
add chlorine to the double bond, e.g., from 1-oximino-2-methyl-butenc-2
(X), 2,3-dichloro-2-methyl-butanc-hydroximic acid chloride (XI) and
from 1-oximino-2,2-dimethyl-pentene-4 (XII) 4,5-dichloro-2,2-dimethyl-
pentanehydroximic acid chloride (XIII) are obtained (753):

CH,~CH-CH-CH-NOH -1, CH,~CHCI-CCl-C=NOH
| ! i
CH, CH, Cl
(X) (XI)
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CH, CH,
HZC=C}I—CHZ—(!3—CH=NOH — ClHac—CCl—CHz—(l‘,—C=NOH
CH, ¢, &
(XII) (XIII)

Salicylaldoxime (XIV) and 2-methoxy-benzaldoxime (XV) cannot be
transformed into the corresponding hydroximic acid chlorides, but prod-
ucts of additional chlorination in the benzene ring are obtained, i.e., 3,5-
dichloro-2-hydroxy-benzhydroximic acid chloride (XVI} and 5-chloro-
2-methoxy-benzhydroximic acid chloride (XVII) (753). Likewise, the
chlorination of the oximes of mesitylaldechyde (XVIII) or 2,3,5,6-tetra-
methyl-benzaldehyde (XIX) leads to inseparable mixtures of the desired
hydroximic acid chlorides and products of further chlorination of the
aromatic ring and of the methyl groups (50):

CH-NOH
1—10—/ \I
(|3H=NOH c\,/,///? =\
h l/\ o (XVI)
\/ "'\\“\C”\\ CH-NOH
(XIV), R = OH e Haco_/l\IL
(XV), R = OCH, v
(XVII)
(le—NOH (I‘,H=NOH
HSC—/ \IE—CHS H,C—" }-cm
\\' va HyC— /LCHS
CH, (XIX)

(XVIII)

Nonetheless, the route via the hydroximic acid chlorides is the one most
widely used in the preparation of nitrile oxides and it has been success-
fully applied to the preparation of aliphatic, aromatic, and heterocyclic
nitrile oxides. In Table 1 (p. 28) only those compounds are listed which
have been isolated as individual compounds, but many have been
preparcd by this method in situ and reacted immediately thereafter with
a suitable partner (see also paragraph 2.5.). Such nitrile oxides are
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mentioned in the parts of this review dealing with corresponding reac-
tions, but there exists little doubt that with the proper precautions to
avoid autocondensation (low tcmperature work-up) these nitrile oxides
could have been isolated as well.

2.3. Synthesis of Nitrile Oxidcs from Primary Nitroparaffins

2.3.1. Conversion to Flydroximic Acid Chlorides

Primary nitroparaffins, in the form of their aci-salts, react with hydrogen
chloride under anhydrous conditions to form hydroximic acid chlorides,
the conversion of which into nitrile oxides has been discussed in the
preceding paragraph (737):

0 R—C=NOH + H,0 + CI?

[=} .
R—CH,—NO, - 22, R-CH-N 24, a
oe

R = CH,, C.H;, C,H,—CO, C,H,00C

Hydroximic acid chlorides are generally more easily accessible by the
routes discussed above, and there are now better methods to convert
primary nitroparaffins into nitrile oxides. These are discussed below.

2.3.2. Decomposition of Nitrolic Acids
Nitrolic acids {XX) arc obtained by reaction of primary nitro paraffins
with nitrous acid:
R—CH;—NO,+ HNO, -~ R—C=NOH + H,;0
NO,
(XX)

All nitrolic acids easily lose the elements of nitrous acid with the forma-
tion of nitrile oxides. Sometimes this decomposition occurs spontaneously
at room temperature; generally, it is induced by gentle heating:
R-C=NOH -5 R—C=N-04 HNO,
!

NO,
(XX)

The applicability of this reaction has been only slightly investigated, but
benzonitrile oxide (R = CgH;) was obtained in this manner (750, 47), as
well as oximino-phenylacctonitrile oxide (XXI).
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This compound, which is obtained by reaction of dioximino-phenyl-
ethane(phenyl-glyoxime) (XXII) with dinitrogen tetroxide, presumably
via the intermediate nitrolic acid (XXIIa), was first considercd to be
phenyl-furoxan (XXIII) (720). A mild treatment with alkali isomerizes
the original product to a material with identical melting point but differ-
ent propertics to which H. Wieland assigned the structure of a 4-hydroxy-
3-phenyl furazan (XXIV) (757, 746), while Ponzio and his associates
maintained that it was the nitrile oxide (XXI) (93,6, 97, 94, 95).
Tinally, the long controversy has been settled in favor of structure (XXT),
since the infrared spectrum of the compound displays the characteristic
frequencies of the C=N — O group (77). In view of the properties of the
primary product of the reaction, viz. the alleged phenyl-furoxan (XXIII),
it scems likely that this compound is simply a stercoisomer (XXIa) (syn-
antiisomerism of the oxime group) of (XXI)%:

C;H—C(NOH)—CH=NOH %, [C,H,—C(NOH)-C-NOH] s,
NO,
(XXIT) («-form) (XX1T1a)
—» CHC—C=N->0 =X, ¢H CCz=N->0
I -'
HON NOH
(XXIa) (XXT)
=+ CHC—CH CﬁHs—(llj——(li—OH
N0 N N
N N
o o
(XXI11) (XXIV)

Homologs and their corresponding o-benzoyl derivatives have been
obtained analogously (934, 954).

TFrom the rcaction of cthyl bromoacetate and silver nitrite, a com-
pound (m.p. 111—111.5°C) has been obtained in minute amounts
to which the structure (XXVII), carbethoxy -fulmide, has been
assigned. Although thc molecular weight determination seems to ex-
clude a dimeric formula, and its reduction to glycine adds further sup-
port, the conditions under which this compound was formed (prolonged
heating in ethanol, followed by fractionated vacuum distillation whereby
the product is found in the fraction boiling at 125—175°C/14 mm!) make
the structural assignment somewhat unlikely. Its dimerization product,

3 The assignment of structures (XXIa) and (XXI) for the compounds
in question is arbitrary and based on the most probable configuration of a«~
phenylglyoxime. No cvidence as to their configuration exists so far.
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the diethyl-furoxan-dicarboxylate (XXVIII), however, has been identi-
fied unambiguously among the products of the reaction (722, 723). The
formation of (XXVII) can be understood by assuming the initial forma-
tion of ethyl nitroacetate (XXV), which is then converted by nitrous
acid (generated from the AgNO, by acidic by-products) into carbethoxy-
methyl nitrolic acid (XXVI). Elimination of nitrous acid from (XXVI)
finally generates (XX VII) which for the most part dimerizes to (XXVIII):

C,H,00C—CH,Br + AgNO, — C,H,00C—CH, NO, —2%,
(XXV)
—IINO, dimerization
C,H,00C—C=NOH -—=%, (,H,000-C=N-0
|
NO,
(XXVI) (XXVII)
C,H,00C—C—C—COOC,H,
TR
N N -0
NI
o
(XXVIII)

2.3.3. Dehydration of Primary Nitroparaffins

The modes of formation of nitrile oxides from primary nitroparaffins as
discussed above represent in the final analysis a dchydration of the
nitroparaffin, but recently a method has become available which achieves
this reaction in one step under rather mild conditions using phenyliso-
cyanate as the dehydrating agent in the presence of catalytic amounts
of triethylamine (86, 67, 736, 30).

R—CH,NO, + (C,H;),N — (C,H,),NH® + (R—CH—NO,)®
+ CH—N=C=0 |

-] -
(R—CH~N—O—C—NH-CH;) < (R—CH-N—O—C—N—C,H,)®
vl ’ y |

|

HOOC—NH—C,H; + R—C=N -0

The reaction proceeds well with nitroethane, 1-nitropropane, and phenyl-
nitromethane. The original investigators did not attempt to isolate the
monomeric nitrile oxides, confining their efforts to obtaining their
dimerization products, the dialkyl-furoxans, in excellent yield. With
nitromcthane, the reaction takes a slightly different course. The fulminic
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acid (VIa) initially generated reacts immediately with additional phenyl-

isocyanate to give the N-phenyl-carbamoyl-fulmide (XXVIIIa) which

can be trapped by 1,3-dipolar cycloaddition to a suitable olefin present

in the rcaction mixture (97).

CH,NO, —%% H C=N-0 C,H—NH-CO—C=N-0
(V1a) (XXVIIIa)

C,lI;—NCO
—_——

CHy=Cl-0GH: | ¢ H,~NH—OC—C—CH,
L

N  C-OC,H,

N

o

It is likely, however, that this method could also be used to prepare the
individual nitrile oxides. Since, especially in the lower aliphatic series,
the primary nitro-compounds are more easily accessible today than the
corresponding hydroximic acid chlorides, there is no doubt about the
usefulness of this method.

2.4. Synthesis of Nitrile Oxides from Fulminates

Early attempts to react metal salts of fulminic acid with alkyl or acyl
halides were aimed at preparing esters of fulminic acid of structure
(XXIX), a still unknown class of compounds. The only identifiable prod-
ucts obtained were the isomeric isocyanates (XXX) or products derived
from these (22, 87, 58, 59, 121, 148):

R—Hal 4+ MeCNO —4-+ R—O-N=>C
(XXIX)
R = Alkyl or Acyl

[R—C=N —+0] -+ R—-N=C=0
(XXX)

(CeH,),CCl + AgCNO — (C4H,),C—C=N -0
(XXXT) (XXXII)

(CoH,),CHBr + AgCNO — (CgH,),CH—N=C=0
(XXXIII) (XXXIV)

The reaction of triphenylmethyl chloride (XXXI) with silver fulminate
leading in good yicld to triphenylacetonitrile oxide (XXXII) (749), is
the only case in which a nitrile oxide has ever been isolated in this type of
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reaction. If (XXXI) is replaced by diphenylmethyl bromide (XXXIII),
the only product which can be isolated is diphenylmethyl isocyanatc
(XXXIV) (748), and 24,6-trinitro-chlorobenzenc (picryl chloride) —
which has a chlorine atom at least as reactive as that in (XXXI) ~ fails
to react at all (52).

Steric hindrance, which is undoubtedly present to a large degree in
(XXXII), stabilizes nitrile oxides toward dimecrization, but docs not
prevent rearrangement to isocyanates (sec also paragraph 3.2.) (49, 50).
Thus there is at present no explanation for the apparent stability of
(XXXII) under the reaction conditions, but the fact that (XXXII) is
formed may be considercd as an indication that nitrile oxides are also
the primary reaction products in those reactions where earlier investi-
gators isolated only isocyanates. It may be possible that the metal halide
formed catalyzes the rcarrangements of the nitrile oxide into the iso-
cyanate, and it would be intercsting to reinvestigate such reactions in
the presence of a typical dipolarophile in order to trap the nitrile oxide
in situ.

2.5. Synthesis of Nitrile Oxides in situ

Since most nitrile oxides undergo irreversible changes very quickly at
room temperature and above (see also paragraph 3.1), most of the
chemical reactions of these compounds have been investigated in systcms
where the nitrile oxide was generated from a stable precursor in the
presence of a partner with whom it would react appreciably faster than
with itself. In order to minimize the tendency toward autocondensation —
in most cases dimerization to the furoxan (see paragraph 3.3.) — it is
advisable to generate the nitrile oxide very slowly, so that the stationary
concentration is rather low; this serves to impede polymerization. At the
same time, the reaction partner (dipolarophile) should be present in as
high a concentration as possible. This technique was first successfully
applied by Huisgen (65, 68, 77).

Hydroximic acid chlorides are most frequently used as precursors
of nitrile oxides to be generated in situ. The acid chloride is dissolved
or suspended in ether together with the dipolarophile and one mole of
triethylamine, or another suitable tertiary amine is added gradually at
0 to 20°C. In cases were the dipolarophile itself might rcact with the
base, cthercal solutions of the acid chioride and of triethylamine are
added simultaneously in equivalent amounts to the solution of the di-
polarophile, or the nitrile oxide is first generated at —20°C and then the
reaction partner is added while the reaction mixturc warms slowly to
room tempcrature.
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The same technique has becn applied to in situ reactions of nitrile
oxides generated from primary nitroparaffins by dehydrogenation with
phenylisocyanate in the presence of catalytic amounts of triethylamine
(86, 136, 30). Here, a solution of the nitro-compound and triethylamine
in a suitable inert solvent, e.g., benzene, is added slowly to the solution
of the dipolarophile and two moles of phenylisocyanate.

At higher temperatures, hydroximic acid chlorides seem to be in
cquilibrium with the corresponding nitrile oxides (73, 724a).

R—C=NOH < R—C=N->0+4 HCl
|
Cl

If this dissociation is carried out in boiling toluene in the presence of a
suitable scavenger for the nitrile oxide, the method provides a very
clegant way of generating a nitrile oxide in situ, especially since its
stationary concentration is presumably very low, the above equilibrium
being far on the left side of the equation at the temperature employed
{80, 33, 2).

When fulminic acid (VIa) is generated from its alkali salts at low
temperature in the presence of an olefin or an acetylene as a dipolaro-
phile acceptor, the resulting reaction products indicate that a consider-
able part of (VIa) has reacted after dimerization to oximino-acetonitrile
oxide (747, 705, 109, 170) (XXXV):

2HC=N -0 - HON=-CH—C=N >0
(Via) (XXXV)
l Dimerization
HON=CH-C—C—-CH=NOH
IUT & -0
A4
O

(XXXVI)

Although (XXXV) has never been isolated, its stable dimer (XXXVI),
furoxandialdoxime (isocyanilic acid), has been known for a long time as
one of the polymerization products of fulminic acid (747).

Thermal decomposition of nitrolic acids has also occasionally been
used for the generation of unstable nitrile oxides in situ, for example
pyruvic acid nitrile oxide (XXXVII) or carbethoxy-fulmide (XXVII)
(106, 107, 74)

CH,—CO—C=N —»0 C,H,00C—C=N -0
(XXXVII) (XXVII)
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The formation of nitrile oxides by thermal degradation of nitrolic acids
is most probably responsible for the production of a variety of hetero-
cyclic compounds, mostly isoxazoles and furoxans which have been ob-
served as the final products resulting from the action of concentrated
nitric acid or higher oxidcs of nitrogen on unsaturated compounds. Tt is
likely that nitrolic acids will form under such conditions and that the
nitrile oxides resulting from them can either add to the unsaturated com-
pound still present, or dimerize to the furoxans. A remarkable example
of how uniformly such reactions may proceed is the formation of bis-
[1,2-oxazolyl-(3,3")],(3,3"-bis-isoxazolyl) (XXXIX), from acetylene and
a mixture of nitrogen monoxide and nitrogen dioxide in ethyl acctate at
60°C under 10—15 atm pressure (25):

HC=CH + 2NO + 2NO, — HON~C—C=NOH - —2%,

|
O,N NO,
+2GH,  HC——C—C—CH

| UL i
HC N N C

0« N=C—C=N->0

(XXXVIII) « «
g o]
(XXXIX)

Although the proposed reaction scheme involves the highly unstable
cyanogen-bis-N-oxide(oxalo-bis-nitrile oxide) (XXXVIII) (56) as an
intermediate, yields of 60—709, of (XXXIX) can be obtained.

In gencral, however, reactions of this type are outside the scope of
this review; moreover, they are amply covcred in several recent sum-
maries (99, 73, 9, 19, 78).

2.6. Nitrile Oxides with Functional Groups

The wide variety of functional groups which react spontaneously with
nitrile oxides (as discussed in paragraph 3 of this review) considerably
restricts the chances of obtaining nitrile oxides with functional groups.
It has, howcver, been possible to preparce some difunctional nitrile oxides,
such as (XL), (XLI), (XLII), and (XLIII).

Tercphthalo-bis-nitrile oxide (XL) was synthesized via the corresponding
hydroximic acid chloride; although earlier workers have claimed to have
obtained polymers only (753), recent investigations have demonstrated
that with proper precautions a product can be isolated that consists
largely of the monomer (29, 72, 88, 89, 26). The wide differences in
melting points reported for (XL) (sce Table 1) are attributed partly to
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the various states of crystallinity of the different preparations and partly
to polymerization during slow heating. Since the molecular weight de-
terminations of the purest samples are still unsatisfactory, these differ-
ences may also be caused by a varying amount of oligomers already
present in freshly prepared (XL). No such difficulties seem to have been
encountered in the preparation of (XLI) (73).

(l)EN -0
l/\| 0« N= | \:—CEN -0
! .
N/ 7
(l:EN -0 :
(XL) (XLI)

CH, C=N->0

O+« N= o—,/H‘C N—0 s,(:— N_CH,
(N—»O

(XLII) (XLIII)

The sterically hindered bifunctional aromatic nitrile oxides (XLII)
(48) and (XLIII) (49, 50) arc well-charactcrized compounds, stable in-
definitely at room temperature.

Since aromatic ritrile oxides do not react readily with alcoholic or
phenolic groups unless catalyzed by strong bases or acids, (sec paragraph
3.6.2.1.), it should be possible to synthesize nitrile oxides containing these
functional groups. The nitrile oxide (XLIV) was obtained from the cor-
responding hydroximic acid chloride (XVI) (see paragraph 2.1.2.) but was

(l:EN—>O CIZEN -0 CEN -0
(N-oH H:,C—(\\—CHS R—{"N-R
Cl_ii\ / Cl ) I\ )
: OcH,
(XLIV) (XLV) XLVIa R=CH,

XLVIb R=O0CH,

isolated only as a dilute solution in CCl, and identified by its infrared
spectrum and by subsequent dimerization to the furoxan (753). An at-
tempt to generate (XLV) from the corresponding aldoxime by dehydro-
genation with hypobromite failed because of the preferred attack of the
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oxidant on the ring (42). Once the phenolic group is alkylated it is en-
tirely compatible with the nitrile oxide function as demonstrated by the
preparation of the stable 2,6-dimethyl-4-methoxy-benzonitrile oxide
(XLVIa) and 2,4,6-trimethoxy-benzonitrile oxide (XLVIb) (49, 50,
j1a). Other methoxylated aromatic nitrile oxides have bcen charac-
terized only in solution by IR spectroscopy (753).

The stability of nitrile oxides with free carboxylic groups depends
largely on the inherent acidity of the carboxyl function, since the attack
of the latter on the C=N — O function starts with protonation to the
conjugate acid. Thus, sterically hindered aromatic nitrile oxides can be
recrystallized unchanged from hot acetic acid (54), but formic acid
causes hydrolysis to the corresponding hydroxamic acid (89) (see also
paragraphs 3.6.1.1. and 3.6.2.3.). This explains the failure to convert 4-
formoximido-3,5-dimethylphenoxyacetic acid (XLVII) into the cor-
responding oxide by hypobromite; only polymeric products werc obtained
since the phenoxyacetic acids are generally strong organic acids (42).
An csterified carboxy group, however, should be compatible with the
nitrile oxide function. The synthesis of oximino-phenylacetonitrile oxide
(XXI) hals alrcady been discussed in paragraph 2.3.2.

HC-NOH C=N -0 C=N-0
i

H:,C—|/ \-cns HC—"\—CH, H,C— \ECIEE\;
OCH,—COOH N(CH,), N(CH,),
(XLVII) (XLVIIIa) (XLVIIIb)

The ease with which nitrile oxides react with primary and secondary
amincs makes it unlikely that these functional groups will ever be found
capable of existing together with a nitrile oxide group in a monomeric
molecule, but tertiary amines seem to form stable adducts only in certain
cases (50, 707, 148) (see also paragraph 3.6.2.4.). Thus, the 4-dimethyl-
amino-2,6-dimethyl-benzonitrile oxide (XLVIIIa) and the 4-dimethyl-
amino-2,6-dimethyl-isophthalo-bis-nitrile oxide (XLVIIIb) could be
prepared by hypobromite oxidation of the corresponding aldoximes
{42, 57).

Attempts to prepare pyrrolo- or pyridino-nitrile oxides have so far
failed (753, 23, 48, 55), but in the pyrimidine series the nitrile oxides
(XLVIIIc and XLVIIId) were obtained by hypobromite dehydrogena-
tion of the corresponding aldoximes (55). The isoxazolo-nitrile oxide
(XLVIlIe) was prepared by dehydrohalogenation of the bydroximic
acid chloride (725, 708).
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C=N-+0 C=N-+0
H,C—~ \4‘,1{3 HSCO—K N\-0CH, H,Cq——7—C=N -0
N N N N N I_CH
N 4 Ny
N(CH,), OCH,
XLVIIIc XLVIIId XLVIIIe

2.7. List of Nitrile Oxides

The following Table 1 includes only those compounds which have been
isolated as individuals in pure or approximately pure form.
Mode of preparation refers to:
. Dehydrogenation of the aldoxime with hypobromite.
. Dehydrohalogenation of the hydroximic acid chloride.
Thermal decomposition of the nitrolic acid.
. Dehydration of the primary nitroparaffin with phenylisocyanate.
. Reaction of the organic halide with silver fulminate.

HoOw»

Stability refers to the time at which the dimerization to the furoxan was
found to be complete at 18°C (98).

3. Reactions of Nitrile Oxides

3.1. General; Stability of Nitrile Oxides

Among the multitude of chemical reactions of nitrile oxides discussed in
this paragraph the overwhelming majority consists of addition reactions
to the 1.3-dipolar mesomeric structure (Vc}), either of an inorganic or
organic nucleophile or of an unsaturated system.

® e ® o
R—C=N—0O| +— R—C=N-0| «—> R-C-N=0
(Vo) (Va) (Ve)

The most notable exceptions to this rule are the dimerization reaction
to furoxans, which may involve the carbenec-structure (Ve), and the ad-
dition of strong inorganic acids in an aqueous medium, which proceeds
through the protonation of (Va).

As demonstrated by the rather qualitative data of Table 1, all ali-
phatic nitrile oxides are extremely instable, with the exception of tert-
butyl-fulmide, whose relative stability is presumably due to some steric
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hindrance. An electronic influence of substituents on the stability of
aromatic nitrile oxides undoubtedly exists, but it is not very pronounced
and is apparently superimposed by other effects. For instance, both
electron donor (halogen) and acceptor (nitro-) substituents in the para-
position seem to stabilize, whereas the nitro group in ortho position
makes the nitrile oxide particularly unstable. Among the monochloro-
benzonitrile oxides, however the order of stability is para > ortho >
meta.

The relative stability of oxalo-nitrile-di-N-oxide (O <-N=C—-C=N-0)
in dilute solution may be attributed to the effect of the conjugation of
the CNO-groups, resulting in the possibility of a higher number of meso-
meric structures, while the oxalo-nitrile-N-oxide (N=C~C=N —+0) is as
unstable as any of the other lower aliphatic nitrile oxides (52). The same
effect will account for the unusual stability of terephthalonitrile-di-N-
oxide (XL), while the stability of phenyl-oximino-acctonitrile oxide
(XXTI) may be caused by the neighboring oximino-group, either by
steric hindrance or by hydrogen bonding.

A very pronounced effect on stabilization can be achieved by sub-
stituting aromatic or heterocyclic nitrile oxides in 0,0’-positions with sub-
stituents of critical spatial requirements which will block sterically the
dimerization to furoxans without impairing the ability to react with other
unhindered systems. Studies of Stuart-Briegleb models indicate that suit-
able groups are CHj, C,H;, CH;—O or CH;—S, whereas Br, I, NO, or
S0,—R are probably too large and F, Cl or OH too small for this purpose
(49, 50). This approach hasled to the preparation of a number of aromatic
and heterocyclic nitrile oxides which are stable indcfinitely as monomers
at room temperature and which have been found very vseful in the study
of reactions of nitrile oxides, especially of those which occur at a slower
rate than the dimerization (48—50, 54).

3.2. Rearrangement to Isocyanates

On being heated in xylene solution to 110°C, benzonitrile oxide (XLIX)
rearranges partly to phenylisocyanate (L), while most of the matcrial
dimerizes to diphenyl-furoxan (LI) (742, 745). When distilled under
atmospheric pressure, the latter is also converted smoothly into L,
presumably after initial depolymerization to the nitrile oxide (36, 4, §).

Aromatic and heterocyclic nitrile oxides which are sterically prevented
from dimerization to furoxans by proper substitution in o,0’-pusition, re-
arrange almost quantitatively to isocyanates. At temperatures between
110-140°C, this reaction is complete in less than one hour. Theisocyanates
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— C°H5—N=C=O

L)
CeH~C=N->0 —2 I >zs00
(XLIX) CeHs'—C—“” (ll—C.Hs
o N I&—»O
N
o)
(LI)

formed have mostly been identified as substituted diaryl ureas (LIV) fol-
lowing reaction with aniline, for example:

CH, CH,
i i
120° C,H,NH
H,C—\_///_|\—Cs N0 > H,C— __I>\—N=C=o LN
CH, CH,
(LII) (LIII)

CH,
| .
H,C-—<’ )-NH-CO-NH—CH,
|
CH,
(L1V)

Even refluxing a benzene solution of (LII) for 48 hours leads to partial
conversion into (LIII) (52). Other nitrile oxides which undergo this
rearrangement arc compounds Nos. 16, 18, 25, 26 of Table 1 (49, 50, 53).
The mechanism of this reaction is unknown.

The polymeric nitrile oxides which are obtained from nitrolic acids
by reaction with wcak aqueous alkali (sce paragraph 3.4.) undergo the
same thermolysis as the dimers, the furoxans. Presumably after initial
depolymerization to the monomeric nitrile oxides, isocyanates are ob-
tained in good yields (742, 743):

(R—CNO)x % (R—C=N->0) - R—N=C=0 R = H, CH,, C,H,

For the formation of isocyanates from the reaction of alkyl and acyl
halides with metal fulminates (which presumably occurs through a
spontancous rcarrangement of the initially formed nitrile oxides), see
paragraph 2.4.
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3.3. Dimerization to Furoxans (1,2,5-oxadiazole-2-oxides)

This is the most frequently observed reaction of nitrile oxides. It occurs
during the formation of nitrile oxides both in an acidic (thermal de-
composition of nitrolic acids) and in an alkaline environment (dehydro-
halogenation of hydroximic acid chlorides) and it is the normal reaction
of nitrile oxides during storage under neutral conditions at room temper-
ature. The rate of this dimerization is unmeasurably fast (already at
0°C) for the lower aliphatic nitrile oxides, the half life of most aromatic
nitrile oxides at room temperature being of the order of minutes to days.
Bulky neighboring substituents scem to enhance the stability, and even
the 2,2-dimethyl-propionitrile oxide (tert-butylfulmide) has a half life
of at least two orders of magnitude higher than the few other known, not
sterically hindered aliphatic nitrile oxides. For qualitative observations of
the rate of this reaction, see Table 1. Some aromatic and heterocyclic ni-
trile oxides which contain substituents of sufficient spatial requirements
in the 0,0’-positions do not form furoxans at all; if the attempt is made to
force dimerization by heating, rearrangement to isocyanates takes place
(sec paragraph 3.2.).

It would seem obvious to write the mechanism of this dimerization as
a 1,3-dipolar cycloaddition (A), one molecule of the nitrile oxide rcac-
ting in the mesomeric form (Vc) and the other as the dipolarophile (Vb)
to give the furoxan (LV):

R—CO eC—R R—c——c‘—R
! - I |
(A) IN + N=O — N N0
AN ] N/
Oe o
Ve) (Vb) LV)
R—C + [C-R — R——C=(|‘,—R |
| | |
(B) N N ON NO
| i
T @)
(Vo) (Ve
R-C® + N-OJ° R—C- -N—=O
U éi/_- £ I it
(©€) N R 7 N C-R
_. ® ~N
o° 0
(Ve) V) (LVII)

As pointed out first by Huisgen (65), however, this mechanism
violates the principle of maximum gain in ¢-bonding, invariably found
valid in all of the many other types of 1,3-dipolar cycloadditions. To
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satisfy this principle, the dimerization would have to take the course of
scheme C leading to isomeric 1,2,4-oxadiazole-4-oxides (LVII). These are
well known compounds (32), which have never becn observed, even in
traces, as products of the spontaneous dimerization of nitrile oxides.
(For an apparent exception, see the formation of 3,5-diphenyl-1,2,4-oxa-
diazole-4-oxide (LVII, R = C;H;) from benzonitrile oxide [paragraph
3.6.34.1)

It has, therefore, been suggested (66) that the formation of the furoxan
might occur in a two-step reaction (B) via the dimerization of the nitrile
oxide to a 1,2-dinitroso-ethylene (LVI) involving the mesomeric struc-
ture (Ve) of the nitrile oxide with carbene character. (LVI) will then im-
mediately stabilize itself by a simple regrouping of clectrons as the fur-
oxan (LV). Such a mechanism would naturally not interfere with the
rule of maximal 6-bonding. This explanation is supported by recent NMR
studics of benzofuroxane which indicate that a mobile equilibrium exists
between (LVIIa) and a modest amount of 1,2-dinitrosobenzene(LVIIb)
(77, 27, 83):

o
AN Ao
I O __ N H
N > {
N N N I NO
(LVIIa) LVIIb)

A regeneration of nitrile oxides from 3,4-disubstituted furoxans seems
only possible at temperatures where the former rearrange immediately to
isocyanates (see paragraph 3.2.). Monosubstituted furoxans, however,
scem to depolymerize more casily. Phenyl-furoxan (XXI} (for the con-
troversy about its real structure see paragraph 2.3.2.) is cleaved by
boiling water into fulminic acid (isolated as formhydroxamic acid) and
benzonitrile oxide (isolated as diphenylfuroxan (LI)) (78):

C6H5----(I:,-- ---CH 100° CH;—C=N-0 4+ H-C=N->0
i, I - —
N N-o | v } mo
N
o } H—CO—NHOH
(L)

An attempt to distill under vacuum 3-carbethoxy-furoxan-4-carboxylic
acid resulted — apart from the formation of gascous decomposition prod-
ucts —in an approximately 50 9, yield of 3,4-dicarbethoxy-furoxan (L1X),
a reaction which can only be understood by assuming that initial decarb-
oxylation to 3-carbethoxy-furoxan is followed by depolymerization to ful-
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minic acid (which undergoes further degradation) and carbethoxy-fulmide
which in torn dimerizes to (LIX) (78):

C,H,00C—C—C-COOCH v C,H,00C-C——CH v
O« N N —CO0, O<«N
N/ N S
(@] ) O
H—C=N->0+ C,H,00C-C=N-+0 —» C,H,00C-C—~——C—-COOC,H,
Il ||
N N->O
NS
(o]
(LIX)

Furoxans obtained by spontaneous dimerization of individual, previously
isolated nitrile oxides are listed in Table 1. Besides, there exist a number
of other routes by which furoxans have been prepared, many involving
nitrile oxides as hypothetical transient intermediates for which reference
is made to recent surveys of the chemistry of furoxans (73, 79).

3.4. Polymetization

If nitrous acid is abstracted from nitrolic acids by means of mild aqueous
alkalies, e.g., dilute sodium carbonate or ammonia, polymeric nitrile
oxides are obtained which differ widely in their properties from the
furoxans discussed previously (742, 743):

/NOH
R—C\ ~vo, [R—CNO]a
NO,
0
1
N
R—f N—R #C=N—O—[~C=N—O~]s—C=N-0°
| |
O« N ﬁ -0 R 1'{ R
\/ (LXD)
LXD
R
LXa) R = H, CH,, CH,, C,H,00C
/NOH
NC—C/ — ———3> (NC—CNO)n
“ T
Cl

(LXc)
A polymeric cyano-fulmide (LXc) which apparently belongs to the same
class has been obtained by the spontancous dehydrohalogenation of

cyanoformhydroximic chloride in aqueous solution (62, 52).
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It is unlikely that the formation of these polymers occurs via the
monomeric nitrile oxides, since at least benzonitrile oxide is sufficiently
stable to be detected in substance under the conditions employed. The
polymers are obtained as solids, some amorphous, some definitely crys-
talline and are characterized, contrary to the furoxans, by their high
reactivity. The first member of this series (LX, R = H, designated by
H. Wieland as “trifulmin’’) is highly explosive. The high sensitivity and
the poor solubility of these products make a determination of their
molecular weight impossible. The originally proposed structure of s-
triazine-tris-N-oxides (LXa) had to be abandoned in view of our recent
knowledge of the chemistry of s-triazines and the failure to obtain s-
triazines from them by chemical reduction. In fact, the latter reaction
yields the corresponding nitriles exclusively. This and all other properties
favor a dipolar chain structure (LXb) (726).

These polymers behave in their reactions in many instances like the
parent monomeric nitrile oxides. Controlled thermal decomposition by
heating in an inert solvent lecads to the isomeric isocyanates (see also
paragraph 3.2.), conc. hydrochloric acid causes conversion to hydroximic
acid chlorides (see paragraph 3.6.1.2.), and amines form (via the iso-
cyanates) the corresponding ureas:

vV . R-N-C-0

NOH
HC1 Vi
(LXDb) R—C
~
Cl
I,N—R’ )
B R—NH—CO—HN-—R’

A different type of polymeric nitrile oxides is obtained by the spontaneous
or thermally induced polymerization of bifunctional nitrile oxides, e.g.,
oxalo-bis-nitrile oxide (45, 56), isophthalo-nitrile-bis-N-oxide (73) or
terephthalonitrile-bis-N-oxide (753, 29, 72, 88, 89, 26):

0« N=C-R—C=N-+0 - JC— C—R-]
il 1
N. N-oO
NIa
o

(LXI)
- N,
<O

These polymers are undoubtedly poly-furoxans (LXI).
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3.5. Reduction to Nitriles

Benzonitrile oxide has been reduced to benzonitrile with acetic acid and
zinc dust (747), orisocyanides (87a, 735), while triphenyl-acetonitrile oxide
was converted to triphenylacetonitrile by means of tin and hydrochloric
acid (749). A more specific and generally applicable mcthod uses a
trivalent phosphorus compound (47, 53):

R—C=N->0+PX; - R—C=N+ OPX,
X = alkyl, aryl, alkoxyl

I'rom the compounds Nos. 5, 6, 7, 15, 16, 23, and 28 of Table 1, the cor-
responding nitriles have been obtained in yields of 80—98 %,. The method
is so specific that it reduces the very scnsitive cyanogen-bis-N-oxide
(XXXVIII) quantitatively to cyanogen and can thus be employed for
the determination of (XXXVIII) (46):

0« N=C—C=N -0 + 2(CoH,),P = (CN), + 20P(C4H,),
(XXX VIII)

3.6. Addition Reactions Leading to Open-Chain Structures
3.6.1. Reactions with Inorganic Componnds

Inorganic substances of high rcactivity toward which nitrile oxides are
inert are the halogens, chlorine, bromine, and iodine (747, 56, 54). The
reaction of clementary fluorine with the CNO-group has not yet been
investigatcd.

3.6.1.1. Water (Hydrolysis). The complete hydrolysis of nitrile
oxides to hydroxylaminc and the underlying carboxylic acid which is
brought about by strong mincral acids or alkali has alrcady been men-
tioned in paragraph 1.4. 2,4,6-Trimethylbenzonitrile oxide (LII) is
hydrolyzed to the corresponding hydroxamic acid (LXIIc) by treatment
with dilute sulfuric acid at 35°C (54). The rcaction mechanism probably
involves the protonation of (LII) to the conjugate acid (LXIIa), followed
by addition of water to (LXIIb), which then deprotonates to {LXIIlc):

HO o

R—C=N >0 4; R-C=N—OH —2%, R_C-NOH %— R—C-NOH 4 HO®
e o | |
(LXIT) (LXIIa) P OH
H H (LXIIc)
(LXIIb)

R = 2,4,6-trimethyl-phenyl
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Terephthalonitrile-bis-N-oxide (XL) is hydrolyzed to the corresponding
bis-hydroxamic acid (LXIII) by anhydrous formic acid (89). The forma-
tion of hydroxamic acids by the addition of hydroxide ion could not be
achieved; the action of alkali on aromatic nitrile oxides under moderate
conditions scems complicated and is not yet fully understood.

HCOOH - Z\ —
(XL) HON (lz—\/ =>—c NOH
OH (SH
(LXIII)

Cyanogen-bis-N-oxide (XXXVIII) rcacts with NaOH to furnish
yellow, very sensitive, water-soluble compounds; in absolute ethanolic
solution an adduct with one mole each of NaOH and NaOC,H; is ob-
taincd, to which the structure (LXTV), corresponding to a disodium
salt of aci-nitro-ethyl-acethydroximic acid, has bcen tentatively
ascribed (56):

® & 8 6 o o
- N=CL8=N—0° «» O-N=C&-R-0 _*H
S ® e 0 =] ] o
O—N=C—C=-N—0¢ » O—N=C—CH-N—0¢ % ,
|

)
OH O

8- N-C-CH-N—09 | 2Na®
|
OEt
@LXIV)

3.6.1.2. Hydrogen Halides. Contrary to earlier statements (747),
nitrile oxides easily add on hydrogen chloride, bromide or iodide to give
hydroximic acid halides (749, 93a, 95a, 95, 49, 154, 50, 45, 56). Hydrogen
fluoride, however, does not react because of the less nucleophilic nature
of the fluoride ion.

R—C=N-+>0+ H-Hal & R—C=-NOH

Hal

At higher temperatures the reaction may be reversed, but the generated
nitrile oxide will dimerize to the furoxan unless trapped by a suitable
dipolarophile (scc also paragraphs 2.5 and 3.7.). The nitrile oxides Nos.
1, 2, 3, 4, 5, 15, 16, 18, 20, 21, 22, 28 of Table 1 have been converted
with nearly quantitative yield into the corresponding hydroximic
acid chlorides.
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3.6.1.3. Ammonia. Inspite of the claim to the contrary by the original
investigator (747), benzonitrile oxide reacts as easily as other aromatic
nitrile oxides with ammonia to yicld the corresponding amidoximes
(95, 54):
CeH,;—C=N -0+ H,N — C;H,—C—NH,
NoH

0« N=C—C=N -0 + 2H,N - H,N—(HON)C—C(NOH)—NH,
(XXXVIII) (LXV)

Oxalonitrile-bis-N-oxide (XXXVIII) yields, besides polymeric products,
an oxalo-bis-amidoxime (LXV) which is not identical with the compound
described in the literature (35); it is apparently a new stereoisomer (56).

3.6.1.4. Azide Ion. Aromatic nitrile oxides do not react easily with
hydrazoic acid, but 2,4,6-trimethyl-benzonitrile adds azide ion to pro-
duce the azido-oximate ion (LXVIa), from which the free azido-oxime
(LXVIb) can be isolated as a very unstable compound decomposing
above room temperature into the nitrile, nitrogen, and hyponitrous acid
(94):

He

Ar—C-N—0® 4+ N;@ - Ar—C-N—Q0 ——> Az—C=NOH
|
N, N,
(LXVIa) (LXVIb)
2, ArCN4 N+ @oON), ArC—N-OH
N
Ar = 2,4,6-trimethyl-phenyl N
(LXVIc)

An analogous decomposition has been observed earlier with benzoximino-
azide (LXVIb, Ar = C;H;) prepared by a different route (744). Tor a
long time compounds of this type were considered to possess the isomeric
cyclic structure of 1-hydroxy-tetrazoles (LXVIc), but recently the open-
chain structure has been proven unequivocally (28). The claim, however,
that structures of type (LXVIb) are unusually stable azide derivatives
cannot be generalized.

3.6.1.5. Sulfide Ion. The reaction of nitrile oxides with sulfide ion is
dependent on the pH. At pH <8, where the sulfhydryl ion SH- is the
predominant species, the thiohydroximate ions (LXVIIa) (from which
the free acids (LXVIIb) can be isolated)} are formed in excellent yields.
At pH >8, (LXVIIa) adds a second mole of nitrile oxide to form the
di-aroyl-oximino-sulfides (LXVII) (54):
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(::]
Ar—C=N—0 + HS® — Ar—C=N—0® —"2, Ar C—NHOH
! |
SH §
(LXVIIa) (LXVIIb)

l + Ar—C-N—0P + H®
Y

Ar—C(NOH)—S—(HON)C—Ar
(LXVIIT)

The reaction has been carried out with the nitrile oxides Nos. 9, 15, 16
of Table 1. The symmetrical structure of the diadduct is supported by
the NMR-spectrum of the compound (LXVIII) (Ar = 2,4,6-trimethyl-
phenyl) and its diacetyl derivative, and, indirectly, by the synthesis of a
thioanhydride in which the two Ar-groups are different via two synthetic
routes leading to the same product. The course of reaction is outlined in
the following scheme:

as
Q—(”:—\IHOH + O<«N= C—\>—CH —
a H,C
1
1 e e
Na,$ Nas >—C(NOH)—S—(HON)C—<_>\CH,
<_\ —
c HC

H,C
X > _I
7 \X =1 - Ny — V2
{_>~C=N-0-+ HOHN ﬁ_\ >~CH,
\ S
Cl H,C

The thermal decomposition of (LXVIII) (Ar = 2,4,6-trimethyl-
phenyl) at 200°C gives an almost quantitative yield of 2,4,6-trimethyl-
phenyl isothiocyanate (LXIX) and 429%, of 1,3-di-(2',4',6-trimethyl-
phenyl)-urea (LXX). Since {(LXVIII} is a kind of acylated hydroximic
acid the mechanism of this transformation may involve first an acyl
migration analogous to those observed in similar cases (738), followed by
an g-elimination of the acyl group, leaving a nitrene intermediate which
stabilizes as the isocyanate. The eliminated thiohydroxamic acid can
simultaneously undergo an analogous Lossen rearrangement to the
isothiocyanate (LXIX), while the water lost in this step converts the
isocyanate in the known manner into the urea (LXX):
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R—C(NOH)}S—HON)C—-R — R—C(NOH)-S—NH—-CO-R.

—
— R—C(NOH)SH + [N—CO—-R] — O=-C=N—-R

l | 11,0
h s
- — —H,0 R-C—-NHOH R— —NH—
R N 9 R—-NH—-CO-NH—-R
| ~ LXX)
S
R—N=C-=§ R = 2,4,6-trimcthyl-phenyl
(LXIX)

2,4,6-Trimethoxy-benzonitrile oxide does not add sulfide ion under the
same conditions, but is casily reduced to the corresponding nitrile. The
clectron-donating effect of the methoxy groups obviously increases the
oxidation potential of the CNO group. Oxalonitrile-bis-N-oxide
(XXXVIII) yields both the oxalo-bis-thiohydroxamic acid (LXXI) and
— by further addition of a second mole of (XXXVIII) — the cyclic
sulfide, tetraoximino-1,4-dithian (LXXII) (56):

60—N-C—C=N—09 + zs@ — €0—N=-C—C=N—0®
U]

(XXXVIII) es so
S
HON=i/ N=NOH _ 1¢N,0, HO
HON={ /=NOH
S i
(LXXII)

HOHN-C—-C-NHOH
I

(LXXI)

3.6.1.6. Thiocyanate Ion. By analogy, the reaction of a nitrile oxide
with thiocyanate ion would be expected to yield the thiocyanate oxime,
R—C(=NOH)SCN; however, in boiling methanol an almost quantitative
yield of the isothiocyanate (LXIX) is obtained together with an equiva-
lent amount of cyanate ion, while the same reaction carried out in
methanol at room temperature over a longer period of time yiclded the
methyl thiocarbamate (LXXIIId) (54). These results may best be ex-
plained by assuming an initial nucleophilic attack on the nitrilc oxide by the
thiocyanate ion to give (LXXIIIa) followed by an electron shift to a
1,3,4-thiaoxazoline jon (LXXIIIb). (LXXIIIb) then decomposes into

94



The Chemistry of Nitrile Oxides

cyanate ion and the nitrene intermediate (LXXIIIc) which stabilizes
by rearrangement to the isothiocyanate (LXIX). Once formed, the iso-
thiocyanates do not react with methanol under the prevailing conditions,
and it must be assumed that the addition of the solvent which finally
leads to (LXXIIId) must occur during the decomposition or rearrange-
ment of the intermediates (LXXIIIb) or (LXXIIIc). At 25°C, the
life of these intermediates is presumably long enough to allow this reac-
tion to proceed to a major extent, while at 64 °C the decomposition is so
fast that the isothiocyanate (LXIX) is the main product. The proposed
mechanism is consistent with the known reaction of aromatic nitrile
oxides with thiocarbonyl compounds (77) (see also paragraph 3.7.3.):

® R—C=N—0Q°®
R—C~N—0® + NCS® — L /
N
C=N

R = 2,4,6-trimethyl-phenyl, (LXXIII1a)
2,3,5,6-tetramethyl-phenyl »L

‘R—C—S
1'& [
=N
N
o]
(LXXIIIDb)

l —OCN®

R—N-C=S < [R—%S] MeOH,  R—NH-C—OMe
I
[N S
(LXIX)  (LXXIIIc) (LXXIIId)

3.6.1.7. Cyanide Ion. Whereas hydrocyanic acid itself does not react
with nitrile oxides {70, 65, 56), cyanide ion adds quickly to form the
cyano-oximate ion, from which the free a-oximino-nitriles can be liber-
ated (56, 54):

®
R—CoN—0®+ CN® — R—C=N—0° —"2, R_C(~NOH)}-CN
|
CN
R = —, C4H;, 2,4,6-trimcthoxy-phenyl
The striking difference in reactivity between the free acid and the ion
readily explains earlier contradictory statements about the preparation

of bis-oximino-succinonitrile (dicyano-glyoxime, LXXV) from the re-
action of oxalo-bis-hydroximic acid chloride (LXXIV) with potassium
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cyanide. If two moles of KCN are added to one mole of (LXXIV), the
cyanide acts only as a base to liberate oxalonitrile-bis-N-oxide (XXXVIII)
and since the free HCN does not react with (XXXVIII) no (LXXV) is
formed (732). Addition of the chloride (LXXIVY), however, to a solution
of two moles of KCN gives — as expected — an approximately 509,
yield of (LXXYV), since, while half of the cyanide is used to liberate the
nitrile oxide, the excess still present as ion can add to (XXXVIII) (87).
The use of four moles of KCN per mole of (LXXIV) results in a yield of
over 909, of (LXXV) (96):

o 9 9 =)
HON=C—C=NOH + 2KCN —+ O—N=(C—-C=N-0+ 2KCl+ 2HCN
b
Cl el (XXXVIII)
(LXXIV) l + 2CN©

¢]
NC—(NOH~)C—C(=NOH)—CN <«——— 80—N=C—C=N—0°
\
(LXXV) &n dx

3.6.2. Reactions with Organic Componnds

3.6.2.1. Alcohols. Aromatic nitrile oxides are inert to aliphatic
alcohols unless the addition reaction is promoted by the presence of
a strong base generating the alkoxide ion (Reaction A). The same reac-
tion can be induced with dilute sulfuric acid as a catalyst (Reaction B).
The addition of alcohols thus leads to the alkylhydroximic acids
(LXXVI), a class of compounds hitherto difficulty accessible (54):

— Q9
R0 . ArC-N-0®

6 e
R \
Ar—C=NOH

|
T OR

A) Ar—C-N—O®

(LXXVI)
) JH® =) ROH
B) Ar—C=N-—092 == Ar-—C=N-OH ——» Ar—C-=NOH
|
-]
/ O\
R H

Ar = 2,4,6-trimethyl-phenyl; R = CH,;, C,H;
The structure of (LXXVI) (R = CHj,) was established by the synthesis of
the isomeric methyl-mesitohydroxamate (LXXVII) from methoxy-
amine and mesitoylchloride (which was different from LXXVI). Both
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(LXXVI) and (LXXVII) were methylated with diazomethane to the
same methyl methyl-hydroximate (LXXVIII):

Ar—COCl + H,N—OCH, - Ar—C—NH—OCH,

I _
3 gﬂ,:; . _N—OCH,
(LXXVII) N
OCH,
CH,N,
(LXXVIII)
(LXXVI)

Phenol, as a more acidic alcohol, adds to benzonitrile oxide with the
formation of phenyl-benzohydroximic acid (LXXVI; Ar and R = CgH;)
on prolonged refluxing in ether, but at —15°C no reaction occurs (7).

3.6.2.2. Mercaptans. As to be expected from their higher degree of
nucleophility, mercaptans add easily to aliphatic and aromatic nitrile
oxides to give the alkyl-thiohydroximic acids (LXXIX) without the aid
of a catalyst, although the presence of triethylamine is considered help-
ful (754, 74, 15, 54):

[ -
R—CIN—0e RA-C-NJ R—C-N
— Se 09 > R OH

(LXXIX)

The proposed mechanism calls for the formation of the cis-forms of
(LXXIX). This is supported by the use of this route for the synthesis of
naturally occurring mustard oil glucosides, which are alkyl thiohydro-
ximic acid derivatives and have been proven by X-ray crystallography to
possess the cis-configuration (737). The reaction apparently has a wide
range of applicability; the nitrile oxides Nos. 1, 2, 3, 5, 15 of Table 1
and other nitrile oxides generated in situ from the hydroximic acid
chlorides have been used; methyl-, ethyl-, 2-carbethoxy-ethyl-, butyl-,
tert.butyl-, phenyl-, p-tolyl and benzyl-thiols as well as acylated thiol
sugars have been employed. )

3.6.2.3. Organic Acids. Terephthalonitrile-bis-N-oxide reacts with
formic acid without acylation to furnish the corresponding bis-hydro-
xamic acid (see paragraph 3.6.1.1.), although sterically hindered stable
aromatic nitrile oxides (such as compounds Ne. 15, 16, 23, 26, and 28)
can be recrystallized unchanged from hot acetic acid. In the presence of
catalytic amounts of conc. sulfuric acid, however, 2,4,6-trimethylbenzo-
nitrile oxide is converted to acetyl-mesitohydroximic acid (LXXX),
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presumably by a mechanism analogous to that discussed in paragraph
3.6.2.1. for the acid-catalyzed addition of alcohols. The structure (LXXX)
is supported by the intenscly red ferric chloride rcaction indicative of an
acyl-hydroximic acid with a free >NOH group (739). With acetic an-
hydride, diacylation takes place already at room temperature to form
the diacetyl-mesitohydroximic acid (LXXXI); in the presence of conc.
sulfuric acid, however, Lossen rearrangement occurred and the only
identifiable product was N-acetyl-mesidine (LXXXII) (94):

Ar-C=N 0O - MOH IS0 Ar-C_NOH
. 200 0-0OC—CH,
4 i S R — (LXXX)
Ar—NH-COCH, Ar--C=N--OOC—CH,
00C~CH,
(LXXXIN) (LXXXI)

Ar = 2,4,6-trimethyi-phenyl

Aromatic nitrile oxides react with aliphatic or aromalic sulfonic and cach-
oxylic acid chlorides in presence of tricthylamine as a catalyst to aryl-
hydroxamoyl chloride csters (7/3a):

NEt,

Ar=C=N-0 - Cl-S0,-R -~ -% Ar—C-N—0-S0, -R

l
NEt,

¢

Ar-C=N >0 . Cl -OC- TR’ > Ar C-N-0O-CO-R’
|
C

1

3.6.24. Amines and Hydrazines. Benzonitrile oxide had becn claimed
not to rcact with aniline or phenyl hydrazine (747); this statcment,
however, has been corrected recently (54). The rcaction of nitrile oxides
with amines, according to

R
s
R-C-N->O+HN ~ — R-C-N-OH
R” N
N
KR

(LXXXITI)

and leading to substituted amidoximes (LXXXIIT) was first discovered
by Ponzio with phenyl-oximinoacctonitrile oxide (R = C;H,—C(=NOH))
(95), but becaunse of the controversial structure of his starting material
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(sce paragraph 2.3.2.) and the earlier authoritative statement to the
contrary by Wieland, his report remained almost unnoticed. More
recently, however, various investigators have confirmed that aliphatic
and aromatic nitrile oxides react readily with primary or secondary ali-
phatic or aromatic amines such as dimethylamine, dicthylamine, cyclo-
hexylamine, aniline, N-methylaniline, benzylamine, or piperidine (43,
154,56,49,50, 54, 7). The nitrile oxides Nos. 1, 2, 3,4, 5,15, 16,17, 18, 19,
21, 22, 23, 26, and 28 of Table 1 have thus been converted to substituted
amidoximes. Bifunctional nitrile oxides react with bifunctional amines to
yield polyamidoximes of varying degrees of polymerization; these possess
an interesting chelaling affinity for various transition metals (42), e.g.,
the polymer (LXXXITV) from cyanogen-bis-N-oxide (XXXVIII) and
p-phenylene diamine:

+ 1121\’—<{;>——1\JH2 o H,N— [_/ >—-NH——({\I‘;——E—NH nﬁ\\"/—\m
& i
! st o
(LXXXTV)
H H
N N

O« N=C-C=N-=0 HZN—/\ AN \C
+ 2 i
(XXX VIII) HN—_~ ‘

wSNL S AN
/ ~ N/
H H
(LXXV) (LXXXVI)

Oxalonitrile-bis-N-oxide (XXXVIII) undergoes ring closure with 1,2-
diamines to yield 1,4-diazincs; with o-phenylene diamine, 2,3-dioximino-
1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline (LXXXV) and with ethylenediamine,
2,3-dioximino-piperazine (LXXXVI) are obtained (56).

Tertiary amines add to nitrile oxides to furnish usually very labile
compounds which arc presumably inner salts of trisubstituted amid-
oximes (LXXXVIIa); these can be stabilized in some cases by addition
of hydrogen chloride as halogenides of quaternary amidinium oximes
(LXXXVIIb) (56, 48). The same compounds are occasionally obtained
by the addition of a tertiary amine to a hydroximic acid chloride (see also
paragraph 2.2.2.). The data presently available are insufficient to allow
conclusions to be drawn regarding the structural requirements of either
the nitrile oxide or the tertiary base in the formation of stable adducts of
type (LXXXVIIb):
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R
R—C=N-O + [N-R’ = R—C=N-0
e e \R’ ; ®
AR (LXXXVIIa)
R R'R’
lHCl
R
R—C-NOH + [N(R" — R—C-NOH
|
a R’ /1\'3 e (LXXXVIID)
KRR

The fact that many aliphatic and aromatic nitrile oxides have been suc-
cessfully prepared, either in substance or in situ (see paragraphs 2.2.2.
and 2.5.) by the rcaction of hydroximic acid chlorides and triethyl-
amine suggests that in most cases the equilibrium between (LXXXVIIa)
and its components lies {ar on the left side.

As a powerful nucleophile, phenylhydrazine reacts readily with
nitrile oxides, but the course is complicated by a concomitant redox side
reaction leading to the destruction of the hydrazine and conversion of
the nitrile oxide to the nitrile (which may then react further with phenyl-
hydrazine). Furthermore, the expected primary products of the addi-
tion reaction, the hydrazide-oximes (R—C(=NOH)-NH-NH—-CgH;),
{(which have been synthesized by other routes) are particularly unstable
compounds (744). Only at —40 to —20°C, oxalonitrile-bis-N-oxide
(XXXVIII) and phenyl hydrazine yield the expected adduct
(LXXXVIII), oxalyl-bis-phenylhydrazide-oxime, together with the

0« N=C—C=N -0 SNV o g NH- NH-C-C-NH—NH—C,H,
I
(XXXVIII) HON NOH
l C,H,—-NH—NH, (LXXXVIII)
N=C—C=N l —H,0
l CelI,NH—NTI, C,}15~NH—NH—%—%—NH—NH—CGH5
C.H,—~NH-NH-C—C-NH-NH-C,H, N A
1 ¢
HN NII
(XC) (LXXXIX)

CeH,—C=N >0 W NI,

CGH5~(!3——NH—NH—C‘,H5] L HCN-N_C,H,
NOH Yom
(XCI)
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product of its spontaneous dehydration, 3,4-di-phenylhydrazino-1,2,-5
oxadiazole (LXXXIX). Even under these conditions, appreciable
amounts of oxalyl-bis-phenylhydrazide-imide (XC), resulting from the
known reaction of cyanogen with phenylhydrazine (777), are formed.
At 0°C, (XC) is the only product which can be isolated (56).

Benzonitrile oxide yields a small amount of benzohydroximyl-phenyldi-
imide (phenylazo-benzaldoxime, XCI) after reaction with phenyl
hydrazine and subscquent oxidation with ferric chloride. This result is
undoubtedly due to the initial formation of a hydrazine oxime intermedi-
ate (54).

3.6.2.5. Grignard Compounds. DBenzonitrile oxide and methyl
magnesium iodide add to form the iodomagnesium salt of benzophenone
oxime (XCIIa), from which the oxime (XCIIb) is liberated with acids.
Likewise, triphenyl-acetonitrile oxide and phenyl magnesium bromide
yield benzpinakolin-oxime (XCIII) (747, 749):

[0] 53 ]
CoHC=N—0 4 CH~Mg—-1 - CgH,C=N-O—Mg—I =, C,H,_C—CH,

|
H, Non
(XCIIa) (XCIIb)
(CeHg)C—C=N >0 M8 1) cC-C,H,
OH
(XCIII)

3.7. Addition Reactions Leading to Cyclic Structures
(1,3-Dipolar Cycloadditions)

This very important type of addition reaction of nitrile oxides was proba-
bly first carried out in 1927 by C. Weygand when he reacted aryl-hydro-
ximic acid chlorides with the sodium salt of an aryl-acetylene and ob-
tained a 3,5-diaryl isoxazole (740). In the light of our present knowledge,
an explanation different from that of the original authors has to be
accepted. The sodium-acctylene derivative reacts with the hydroximic
acid chloride simply as a base to abstract HCI, thus liberating the nitrile
oxide and the aryl-acctylenc which then undergo a typical 1.3-dipolar
cycloaddition:

Ar—C=NOH + Na—C=C—Ar’ — NaCl 4 Ar—C® + €CH

i i
él N\ OC—Ar’

Qe
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Quilico, who investigated analogous condensations with sodium salts of
pB-diketones, proposed first and proved later a reaction mechanism
involving the nitrile oxide (700, 708). The addition reaction of benzo-
nitrile oxide with benzonitrile was first postulated as a 1.3-dipolar cyclo-
addition by Leandri (79), but not before Huisgen's extensive studies was
the reaction mechanism fully understood and its wide applicability
realized (64, 63, 66).

With the sole exception of the furoxan formation discussed in para-
graph 3.3., the reaction between a nitrile oxide and an unsaturated com-
pound largely follows the scheme shown below, where by the unsaturated
dipolarophil always attacks with the more negatively charged end at the
carbon atom of the nitrile oxide (the latter reacting in the 1.3 dipolar
mesomeric structure V).

Recently, a careful investigation of some 1,3-dipolar cycloaddition of
nitrile oxides has demonstrated that the above scheme does not represent
the reaction completely; to a minor extent (generally <1 to 109%,), the
inverse addition is also observed (66¢):

R—(‘:;D e X R—ﬁ-—-y
N -+ e E— N :}c
\09 \0/
(Vo)
Hﬁc(,-_%—clﬂ2 Ht.,cé,—cl';_cle—coowa
N CH-COOCH, N CH,
Ny Ny
> 90% < 10%
A B

TFor example, in the addition of benzonitrile oxide and methyl acrylate,
besides the “normal” product (A) a minor amount of the “wrong” adduct
(B) is also obtained. This serves to emphasize that no single charge
distribution formula (Va to Ve) should be considered to be solely respon-
sible for the 1,3-dipolar cycloaddition reactions.

In cases where X and Y are elements other than carbon, the principle
of maximum gain of ¢-bond cnergy is also observed. Since the reaction is
strictly stereospecific with stereovisomeric unsaturated compounds, e.g.,
maleic and fumaric or mesaconic and citraconic ester (772, 702), il is as-
sumed to occur as a true cis-addition via a four-centre intermediate, where
at no time the double bond character of the dipolarophile is lost. Conjuga-
tion of the dipolarophilic multiple bond with another unsaturated group
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enhances the reactivity to a marked degree. Steric factors play an im-
portant role, for example the more an ethylenc is substituted, the less its
reactivity. It has also been claimed that a C—C double bond with a length
of more than 1.35 A, corresponding to less than 80 %, double bond char-
acter, will not undergo 1,3-dipolar cycloadditions with nitrile oxides
(87a, 82, 82a). Acetylenes react slower than the corresponding ethylenes
which is to be expected in a four-centre mechanism where a high degree
of orientation has to be achieved in the transition stage prior to the actual
addition reaction. These general conclusions have been supported by
kinctic measurements (66).

The amount of experimental material produced, mainly by the Italian
school, is too large to be dealt with here in detail, therefore, in the
following paragraphs 3.7.1. and 3.7.2. only a selected number of repre-
entative examples will be discussed, for a more complete coverage see
Ref. (9, 73, 78, 99).

3.7.1. Reactions with Olefins

Olefins of all types react with nitrile oxides to furnish 4,5- dihydro-
1,2-oxazoles (AZ2-isoxazolines, XCIV):

1 Rz Rl

R v

R-C C R—C——C
W o+ I N,
N C R
N VAR R?

O R? Rt &

NSV
0" TR¢

(XC1V)

Mono-substituted ethylenes react faster than disubstituted ones, tri-
and tetrasubstituted ethylenes react so sluggishly that even the tech-
nique of generating the nitrile oxide in situ does not lead to the formation
of appreciable amounts of the isoxazoline (65). With the stable 2,4,6-tri-
methyl-benzonitrile oxide, however, the addition of tetramethylethylene
can be enforced; after refluxing for several days an 18 9 yicld of 4,4,5,5-
tetramethyl-3-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-A2-isoxazoline  (XCIV, R =
2,4,6-trimethyl-phenyl, R,—R,=CHj,) has been obtained (47, 52). Cyclo-
hexene is an example of an especially unreactive olefin, while cyclopentene
and even the unconjugated cyclohexa-diene-1,4 react much faster under
comparable conditions (56). Using the in situ-technique, however, the
isoxazolines (XCVa} and (XCVb) can be prepared from cyclohexene and
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the corresponding nitrile oxide (67). Semicyclic double bonds and double
bonds in quinones add easily (777, &), while those forming part of a true
aromatic system in benzenoid or heterocyclic rings do not react with
nitrile oxides under standard conditions (39), but also here the reaction
can be cnforced with furanes, pyrrole, indole and thiophene by generating
the nitrile oxide in situ (24a, 36a).

g ST CH,—C — —-CH, CeH—C - - CH,
: ! : | i :
! N N CH-C,H, N.  CH,
N ¥ N/
g et s
(XCVa) R ~ C4H; (XCVT) (XCVII)
{(XCVDb) R - C(CHy),
1.-1
R—C- . -CH, H,C - -C—R CeH,—C - - c —~COOC,H,
i i i | L
N C—C_ N o-cooan
NS N/ AN
O O O
(XCVIla), R = CH, (XCIXa)
(XCViIb), R — CH,
H
CeH,—C-——C—COOC,H, Cell,—C——-CH,
| ' I !
N.  C---COOC,H, N CH-—CH-.CH,
NS Catls NIARLE
Oy 0
(XCIXD) (©)
H H H CeH,
CeH—C  —-C—C ——C—CgH, cﬁu.a—- -——C——L——( —H
: R [
H-C NN C-H H-C_ NN C- C,li,
Ny NS N
H,Ce © "o CH, ,C, © OH
(CTla) (meso-trans) (CIb) (d, I-trans)
R 5
1—1.,

R—C  C-X— (,——_c_Rz —C- - N
= ; ; | \C/ i
N o b . i

20 pveg I\l - e—d,
R D Rs n n,
(CI11) (CIL)

Acetonitrile oxide reacts with styrene to produce 3-methyl-5-phenyl-
AZ2-isoxazoline (XCV1) (86) and with butadicne yield to 3,3'-di-methyl-
bis-A-2-isoxazolinyl-5,5" (XCVII1a) (754); benzonitrile oxide and ethyl-
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ene give 3-phenyl-A-2-isoxazoline (XCVIII) (727), and with diethyl
maleate or diethylfumarate the cis-trans isomers of 3-phenyl-4,5-di-
carbethoxy-A-2-isoxazoline (XCIVa and XCIXb) are formed (79, 772).
Depending on the conditions, butadiene and benzonitrile oxide yield
cither 3-phenyl-5-vinyl-A-2-isoxazoline (C) or 3,3'-diphenyl-bis-A-2-
isoxazolinyl-5,5" (XCVIIb) (704). Oxalonitrile-bis-N-oxide (XXXVIII)
and trans-stilbene form two isomeric (meso- and racemic-trans-) 4,4°,5,5'-
tetraphenyl-bis- A2-isoxazolinyls-5,5" (CIa) and (CIb) (56). The spirane
{CII) 15 obtained from benzonitrile oxide and allenc (729, §2). Other
spiro-systems have been prepared from alkylidene- and arylidene-cyclo-
alkanones (8a). Difunctional nitrile oxides, like oxalonitrile-bis-N-oxide
(XXXVITT) or terephthalonitrile-bis-N-oxide (XI.) yield with difunc-
tional olefins 1 : 1 alternating copolymers containing A2-isoxazoline rings
(13, 88, 89) (CIIT).

Vinyl ethers and csters react normally, theinitially formed 5-alkoxy
or -acyl-A2-isoxazolines, e. g. (CIVa), being easily aromatized to iso-
xazoles (CIVD) cither thermally or by acids with the loss of alcohol or
acid (728, 86, 90, 97), e.g.:

CoH—C? CH, CeH;—C--— CH, e
Lo g ox " Voo T
N - N

o¢ o)
(ClVa)
CoHy—C——CH
! I 4+ R—-OH
N CH
NS
o
(CIVD) R = Alkyl or Acyl

-Chlorovinyl-aryl-ketones  form  4,5-dihydro-4-chloro-5-aroyl-1,2-oxa-
zoles (CVa), which are casily dehydrohalogenated by alkali to 3-aroyl-
isoxazoles (CVh) (d7a, 134), e.g.:

CgH,—C¥ CHCI CgHy—~C ---—CHCI
X N (IZH CO—C,T1 - \ CH—CO--C,H
N T TN e
oc 0
(CVa)
-—H(,l> C0H5" (“‘ ?’H
N. C—CO-CH,
\/ { Tatd}
0O
(CVD)

107



Ch. Grundmann

Even frce enols, if stabilized by the presence of a strong base, react in
the same manner; however, dehydration occurs here spontaneously and
the corresponding isoxazoles are the only products which can be isolated
(708):

R—C® HC-R! R—C—CH-R! o R—C——C—R?
o+ | — I f -5 I I
N é—oe N, C-0e  “HO N, C-Rz
N , N NS
o ke O ke o

R = CgH;; R! — CH,CO, CO,C,H;; R? = CH,, C,H,, COOC,H,

An analogous reaction has been observed with nitriles which can form
a mesomeric carbanion by proton abstraction from a vicinal methylene
group. In this instance, the nitrile oxide adds at the C=C double bond,
giving rise to 5-amino-isoxazoles (708), e.g.:

CZI-I5—OO(|3 C,H,—00C
i
CIHS - HC + GE(,II.—C,H5 — Csz——OOC—(ID——((;,—C,HS,
i |
N=C eN=C N H,N-C N
N/
eo/ O

Diphenylketene adds to aliphatic nitrile oxides with the formation of 4,4-
diphenyl-3-alkyl-isoxazolinones-5 (CVI) (778a, 754), whercas ketenc-
acetals and -dithioacetals yield via the intermediate (CVIIa) 5-alkoxy or
-alkylmercapto-isoxazoles (CVIIb) (7785, 718)

R—‘i:l:p C(CGHs)z R—(”‘f_C(CuHs)z
-+ —
C=0 - (CVD)
h N N\ /C O
o2 o

R = CH,, (CH,),C, (C,H,),CH

C,Hrc| %Hz C.H,~C—CH,
b+ -~ f l —
LN C(XC,H,), N\ /C(XC._,H5)2 l—rixchx,,
0 O
(CVIIa)
CoH,—C———CH
I
N, C—-X—-C,H,
\ / ——(-’2 3
QO
X =0or$S [(CVIIDb)

Apart from the exceptions mentioned above, the reaction of olefins
with nitrile oxides is of such universal nature that benzonitrile oxide has
been suggested as a suitable reagent for the identification of olefins (773).
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Morcover, the products usually crystallize well. Since the reagent is not
stable and always has to be freshly prepared, the use of one of the recently
described stable nitrile oxides would make the method more attractive.

3.7.2. Reactions with Acetylenes

The addition of acetylenic compounds to nitrile oxides leads directly to
isoxazoles and is one of the more important synthetic routes to this
heterocycle (9, 99, 78):

R—C C-Rt R—C—C-R!

o+ - L
2 2
ﬁ\ &g N_ R
o} o

Acetylenes generally add more slowly than the corresponding olefins.
Using the system benzonitrile oxide-ethyl acrylate-ethyl propiolate or
benzonitrile oxide-styrene-phenylacetylenc it was demonstrated that the
nitrile oxide reacted 5.7, and 9.2 times faster respectively with the ethyl-
ene-compound (66). In the reaction of benzonitrile oxide with vinyl-
acetylene, the addition to the double bond is preferred; with one mole
of nitrile oxide only (CVIIa)}, but not (CVIIIb) is formed. But the enines
(CIX) and (CX) arc reported to add preferably at the triple bond (703):

C,H—C—CH,

CeH,C=N >0 + HCEC—CH=CH2<' 1,\'1\ /ClH—CECH
/<\ O
N (CVIIIa)
R—CH-CH—C=CH C4H,—C——CH
(CIX) R = CH,0H ﬁr\ /c"',—cH=CH2
(CX) R = COOCH, o
(CVIIIb)

This scems to indicate that steric effects play a larger role, an opinion
further supported by the low reactivity of butinediol and acetylene-di-
carboxylic acid toward benzonitrile oxide (85, 708). ITowever, oxalonitrile-
bis-N-oxide (XXXVIIT) easily added dimethyl acetylene-dicarboxylate
to give (CXI) whereas it failed to react with diphenyl-butadiine. The
relative inactivity of acctylenes is further demonstrated by the reaction of
(XXXVIII) with phenylacetylene, where in addition to the cxpected di-
adduct (CXIII), 259, of (CXIV) was isolated. After addition of one
mole of the acetylene to (XXXVIII), the reactivity of the intcrmediate
(CXTII) has decreased to the extent that the dimerization of (CXII) to
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the furoxan (CXIV) competes successfully with the addition of a second
mole of phenylacetylene. In the reaction of (XXXVIII) with diphenyl-
acetylene the corresponding furoxan (CXV) is the only product which
can be isolated (56):

. " C-—C = C—CO0C
O« N=C-C=N->0 006 0= 0C00 ):Il>

(XXXV11) CH,00C~C - ~—C—C — ~-C—COOCH,
B . M
CH,00C-C N N C—COOCH,
N N
. Celly -CxCH O O
v (CXD
HC—--C -C=N >0 4 erization R-C-- C-C C C CR
i I IS | o I il
H,-C N 1,—C N N NN T—C, I,
CoHs L\_/ Colls=C N AN Catls
O O O O O
(CX1I) (CXIV) R~ H

(CXV) R = CH,

| 3
i CgHy C=CH HC—-C-C——-Cll
0 T 4 4o e
(.,BH_,,-—(;\ _ /N 1\\ _/(_,—-—(.VGH,
O O
(CX11h

Alkoxyacetylenes or dialkylaminoacetylenes react normally to produce
the 5-alkoxy and 5-dialkylamino acetylenes, respectively. I‘or example,
(CXVI} and (CXVII) have becn obtained from methoxyacetylene and
benzonitrile oxide, and from phenyldiethylaminoacetylene and terepht-
halonitrile-bis-N-oxide (40, 38, 733). Mineral acids hydrolyze (CXVI) to
the corresponding 5-isoxazolinone (CXVIa):

CeH,~C -- CH wo  CeH—C - CH,
! I —— i
\y - R O
N C-OCH, N L=0
O 0
(CXVT) (CXVla)

CH~C - C— \\_ﬁ —-C-CH,

C,HLN-C. N N, C-N(C,H.),
CHN-C o O NCHy
J o

(CXVII)
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3.7.3. Reactions with Carbonyl- or Thiocarbony! Compounds

Aromatic nitrile oxides add to the C=0 double bond of aldehydes and
ketones (but not of carboxylic acids, esters, or amides), provided it is
activated by an adjacent aromatic ring or a keto- or a carboxy-group, to
form 1,4,2-dioxazoles (CXVIII), a class of heterocycles otherwise almost
unaccessible. As a cyclic acetal, (CXVIII) is readily hydrolyzed by min-
eral acids to the original carbonyl compound and the corresponding
hydroxamic acid (68, 65):

Ar—C# 0 Ar—C———0 1 . Ar—C=0
Y N I Lo 0T ,
N =C N C NHOH
Nos Spe N N,
0 R o r ro
(CXVIII) 0-C(_
R2

Suitable addends are, for example, chloral, ethyl pyruvate, butanedione-
2,3, diethyl mesoxalate, benzaldehyde, furfural, and pyridine-2-aldehyde.
The reaction fails with acetophenone, however.

Enolizable 1,3-dicarbonyl compounds and quinones add to the ethylenic
bond and not to C=0 (see paragraph 3.7.1). o-Quinones, however, which
do not contain ethylenic bonds, like phenanthrene-9,10-quinone or
chrysene-3,6-quinone, react normally, but only at one of the C=0 bonds
(6a).

The C--S double bond reacts with aromatic nitrile oxides not only in
thioketones, but also if it is part of a thionocarboxylic acid ester or
amide, with the formation of 1,4,2-oxathiazoles (CXIX). In this case,
too, a similar activation of the thiocarbonyl group is necessary. The
1,4,2-oxathiazoles are characterized by their facile thermal cleavage into
the isothiocyanate (LXIX) and the oxygen analogue of the thiono-
compound employed (77):

Ar—C® 85 r1 Ar—C—§5 11
N e - L
NN NN

oe R? o] 12
(CXIX).
v
R1

/
Ar-N=C=S  <.- [Ar—C—S] + 0-C
Re

(LXIX) |f'r;
(LXXIITc)
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In analogy with the reaction of nitrile oxides with thiocyanatc ion al-
rcady discussed (see paragraph 3.5.1.6.), this decomposition also possibly
proceeds via the nitrene (LXXIIIc), although attempts to trap this
intermediate have failed. Thiocarbonyl compounds which undergo this
reaction, are, for example: thiobenzophenone, 0,0-diphenyl-thiocarbon-
ate, methyl-dithio-z-naphthoate, diphenyl-trithiocarbonate, or thio-
benzoic acid dimethylamide.

Carbon disulfide reacts with mesitonitrile oxide at both C—S bonds;
the presumably formed intermediate (CXX) decomposes spontaneously
into mesityl-isothiocyanate (LXIX) and 3-mesityl-1,4,2-oxa-thiazoline-
5-one (CXXa) (35a):

s
2Ar—C=N—0 + CS, — |Ar—c” N\ O0—N —>
" N
1\'—-0/ \\ C—Ar
S
(CXX)

Ar—N-C=85 4+ Ar—C—S

|
¥ oo
N
of
LXIX (CXXa)

Ar = 2,4,6-trimethyl-phenyl

Dimethyloxosulfonium methylide reacts with benzonitrile oxide in a
complex manner, the expected products of 1,3-dipolar cycloaddition
could not be isolated, major products were, f.1., 3-phenyl-A2-isoxazoline
and phenyl-vinyl-ketoxime (737a).

3.7.4. Reactions with C=N Compounds

The carbon-nitrogen double bond of aldimines (Schiff bases) adds easily
to aliphatic or aromatic nitrile oxides, apparently with much less struc-
tural prercquisitions than the C=0 double bond. In this reaction, 4,5-
dihydro-1,2,4-oxadiazoles (CXX) are formed (86, 69, 780):

R—C® N—R! R—C— N-R!
0 ldae T N dugre
N a N
oe o
(CXX)
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Ethylidene-n-butylamine, benzylidene-aniline, and furfurylidene-methyl-
amine have been employed with excellent yiclds in this synthesis. Also,
aromatic o-quinone-mono-imides may react in a similar fashion (64), as
well as enamincs (75a, 156, 75¢, 78a).

If hydroximic acid chlorides are reacted with two moles of an alkyl
imidate, 1,2,4-oxadiazoles (CXXIDb) are obtained. Since the imidates are
rather strong bases, it is likely that the first step of this synthesis con-
sists in the dehydrohalogenation of the hydroximic acid chloride to the
nitrile oxide which then undergoes a normal 1,3-dipolar cycloaddition to
form 5-alkoxy-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazole (CXXTIa). This intermediate,
however, loses alcohol spontaneously to give (CXXIb):

2R’ —C(=NH)—OR"*
e

R—C(~NOH)Cl R—C=N—»0 + R’—C—-OR"”

I
ONH,-Clo

R-C— N "R—C——NH
—R”—OH | 10|
1|~|I cl.1 R’ 1‘\'T l/ or
NS /N
) o re
(CXXIb) (CXXIa)

The original investigators, howcver, proposed a different reaction
mechanism (33).

Attempts to add nitrile oxides to the C=N double bond of oximes
have so far failed (52), but in analogy to the reaction discussed above
hydroximic acid chlorides are apparently active dipolarophiles. This ex-
plains an early observation by H. Wieland that benzonitrile oxide is
transformed into 3,5-diphenyl-1,2,4-oxadiazole-4 oxide (CXXIIb) in
the presence of catalytic amounts of hydrogen chloride (747). The nitrile
oxide adds HCI to give the benzhydroximic acid chloride which then
undergoes a normal 1,3-dipolar cycloaddition with excess nitrile oxide to
from the intermediate (CXXIIa). This aromatizes spontaneously to
(CXXIIb) with the loss of HCl, thus regenerating the catalyst (66):

/NOH
CeH,CNO + HCl — CgH—C(
Cl
H5CG—CIG‘ NOH H_,,Ca'—-———N—OH H5C°|——N —>O
il L ! _ ¢

‘\|I + é P > 11, e Il\ )|
h \~Cl J —-C,H

N ~ NN N 875

0® C.H, 0" 'CgH, o)
(CXXllIa) (CXXIIb)
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3.7.5. Reactions with Nitriles

In order to act as a dipolarophile, a nitrile must be activated by an
electron-withdrawing substituent. Such nitriles add to nitrile oxides with
the formation of 1,2,4-oxadiazoles (CXXIII), although the reaction is
generally more sluggish than that of olefins and acetylenes (79, 65):

R—C® N R—C— N
N F dm
N /
0o o
(CXXIIT)

The reaction has been carricd out mostly by gencrating the nitrile oxide
in situ by onc of the several techniques discussed in paragraph 2.5. (70,
80, 30, 33), which are especially advantagcous in this case in view of the
slow rate of the 1,3-dipolar cycloaddition (47). Nitriles suitable for this
reaction arc acetylcyanide, chloracctonitrile, cyanogen, carbethoxy-
cyanide, and all aromatic nitriles. Difunctional nitriles and difunctional
nitrile oxides yield 1,2,4-poly-oxadiazoles (89, 89). From tcrephthalo-
nitrile and tcrephthalonitrile-bis-N-oxide, for example, a polymer of
structure (CXXIV) is obtained:

. N N, :
N -7 N_¢™ ¢ 7 N Tcol 7 N_ew
AN AN /C N’ C\ /C N/ ¢
o-—N N—O N
(CXXIV)

The synthesis of various 1,2,4-oxadiazoles by this or other routes
together with a description of their chemistry has been the subject of a
recent exhaustive review (32).

3.7.6. Reactions with Systems Containing N—O, N—N or N—S Double Bonds

Neither the aliphatic nor the aromatic nitro group acts as a 1,3-dipolaro-
phile with aromatic nitrile oxides (42), but nitrosobenzene reacts already
at —20°C with benzonitrile. The reaction is not a 1,3-dipolar
cycloaddition, but proceeds initially by a nucleophilic attack on the
nitrile oxide; this stage is followed by a cyclization of the insoluble inter-
mediate (CXXVa) through abstraction of a proton from the o-position
of the nitrosobenzene to give 1-hydroxy-2-benzimidazole-3-oxide
(CXXVDb) (84):
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o)
I
CeH—CO N-CH,R  CgH —C—N—
It + — )\
BN
[6}=]
(CXXVa) R = H (cxxvna) R = OH
o
& o)
AN
Cotis~C,_ ] C,HS—C—N—O
o\
NOH
(')H
(CXXVb) R = H (CXXVIIIb)

(CXXVI) R = N(CH,),

p-Nitroso-N-dimethylaniline gives rise to the benzimidazole derivative
(CXXVI) dircctly, without permitting the isolation of any intermediate
of type (CXXVa). With p-nitrosophenol on the other hand, the inter-
mediate (CXXVIla) stabilizes to the quinone imide derivative
(CXXVIID).

Azobenzene docs not rcact with the stable 2,4,6-trimethyl-benzo-
nitrile oxide, even on prolonged refluxing in cthanol (55), but methyl or
dicthyl azodicarboxylate react with aromatic nitrile oxides in a 1,3-
dipolar cycloaddition at —~15°C to form initially 4-aryl-2,3-dicarbalkoxy-
2,3-dihydro-1,2,3,5-oxatriazoles (CXXVIII), e.g.:

Ar—C N—CO,R : N-0®
wi 1 N_ Ar—c”
3 N_CO,R : R g

>0 N. N—CO,R
Ny Rooc/ coon

CXXVIIIa CXXVIllb

R=CH,, C,H,

N-O-CO,R
/ 2
Ar—-C

N=N—CO,R
CXXVIIIc

These primary adducts (CXXVIIa) are, however, very unstable,
and rearrange at room temperature very fast — probably via the inter-
mediate (CXXVIIIb) to the aroyl-oxamidrazone derivative (CXXVIIIc).
In some cases CXXVIIIa is not isolable at all, but even at —20°C the re-
arranged product (CXXVIIIc) is immediately formed (666, 774).
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While ethyl-diazo acetate and diazo-acetophenone are inert towards
benzonitrile oxide, two moles of diazomethane react with one mole of the
nitrile oxide with the loss of nitrogen to 1-nitroso-3-phenyl-2-pyrazoline
(CXIX). The following mechanism is offered (875):

CoHs—(ﬂ"@ ©CH,;—-PN=N rCeHs'—C"‘CH:’. —N, CeH—C——CH,® CHyN,

N YR TT N T
0o 0o [e)c)
C‘,Hs—(l;,—CiH2 CGHk.,—tI":—CHz—(‘:Hz CﬁH,,—?':—('IHz
ITT (I:H2 <~ NQ (/;N —> eN /CHZ
o0 6N=N 90...gl eli\r
NO
CGH,,—ﬁf——(lle
—> N\N /CHZ
NO
CXIX

The N-S double bond in aliphatic or aromatic N-sulfinyl-amines is a
good dipolarophile for aliphatic and aromatic nitrile oxides, forming
1,2,3,5-oxa-thiodiazole-2-oxides (CXXIX) (775, 34),

R—CO EN_R’ R-C—N-R! _  Ar—N=C=N—R’+ $0,
I I — I | Y
N 8:5=0 N SO
N N/
09 (0]
(CXXIX) (CXXX)
Y‘
N
ANV
g |/ TR
I NH
N\ J
S
0,

(CXXXI) R = C,H,
On heating, those compounds of type (CXXIX) which are derived from
aromatic nitrile oxides decompose almost quantitatively to SO, and the

carbodiimide (CXXX), whereas when R is an aliphatic group, benzo-
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3.7.7. Liust of Addition Reactions of Nitrile Oxides Leading to Cyclic Structures

Table 3
Addend Reaction Product Formula
Olefins 4,5-dihydro-1,2-oxazoles s
R? /Rs (A2-isoxazolines) R_C———C
C=-C
A |
N
\ / \
Vinyl cthers R_(I-I"*CHz
R-O0-CH=CH, 5-Alkoxy or Acyloxy-4,5- !
; _ > A N. CHOR:
Vinyl esters dihydro-1,2-oxazoles N/
RI—COOCH--CH, Rt = alkyl or acyl
Enols 1,2-oxazoles R—C C—R1
R-CH=C—R? I I
I N R2
OH 2 N /C— R
@)
Ketenes 4,5-dihydro-1,2-oxazolo- /Rl
Rl\ nes-5(isoxazolinones-5) R—C——C\
C-C=0 ” R?
Ri N_ C-0
¢}
Ketene-diacetals 5-alkoxy-1,2-oxazoles R-C—~CH
H,C=C(OR’), 1@ (LL_OR,
NS
O
Ketene-dimercaptals 5-thioalkyl-1,2-oxazoles [R—C——CH
H,C=C(S—R’), i I
N\ /(_—SR’
o
Acetylenes 1,2-oxazoles R—C”l—l(%—Rl
1 C= 2 -
R C=C—R N\ /b—Rz
O
Acetylene-cthers 5-alkoxy-1,2-oxazoles R—ﬁ—((:H
R—O—C=
R—O0—-C=CH N OR!
N~
o
Dialkyl-amino-acetylenes 5-dialkylamino-1,2- R—C——C—R?
Rl\ oxazoles 1 H Rl
/
N—C=C—R? N, C—N
/ Ny e
RI fe) R
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Table 3 (continued)

Addend Reaction Product Formula
|
Carbonyl compounds 1,4,2-dioxazoles R—C-—0
(Aldehydes and ketones) l l Rl
R N
= NS
jc=0 o’ “Re
Rr2
Thiocarbonyl compounds 1,4,2-oxathiazoles R-C—-S
1
R e
C=S N\ 4
Rz 0/ R2
Aldimines 4,5-dihydro-1,2,4- R-C-——N—-Rk#
RL-CH=N-R? oxadiazoles II\II CIDI-I e
N
O
Alkylimidates 1,2,4-oxadiazoles R—C——N
R'—C~NH f {
| N, C—Rt
OR2 \O

Hydroximic acid chlorides
R-C(=NOH)Cl

Nitriles
R—-C=N

g-Carbonyl-nitriles
R—CO—CH,—C=N

Nitrile oxides
R —C=N->0

Aromatic Nitroso
Compounds
Ar—NO
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1,2,4-oxadiazolc-4-
oxides

1,2,4-oxadiazoles

5-amino-1,2-oxazolcs

1,2,5-oxadiazole-5-
oxides (furoxans)

1-hydroxy-benzimid-
azole-3-oxides

R—C- -—C—CO—R!
I 1
Il 1
N C—-NH
NS 2
O

R—C—-C—Rt

|
|
N /;lr_>o
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Table 3 (continued)

Addend Reaction Product Formula
Aliphatic Azo Compounds 2,3-dihydro-1,2,3,5-oxa- | R—C- N-—-R!
RN - N--I? triazoles ILI 1\’1 -

NS
o]
Diazomethane CH,N, 3-Phenyl-1-nitroso-4,5- | CgH,—C_— CH,
dihydro-pyrazole I |
N CH,
N
N
|
NO
Sulfinyl-amines 1,2,3,5-oxathiadiazoles- R—C——N-—-RR?
RL-N=$=0 2-oxides L
1\\ /S=O
(@]

1,2,4-thiadiazine-1,1-dioxides are formed by rearrangement in yields up
to 40 %, e.g., (CXXXI) together with (CXXX) (34). This is a new inter-
esting route to a class of compounds of considerable pharmaceutical
interest.

4, Physiological Properties of Nitrile Oxides

Since the parent compound, fulminic acid, is comparable in toxicity to
hydrocyanic acid (779), one would expect the lower aliphatic nitrile
oxides to have similarly powerful physiological effects, but their in-
stability makes it unlikely that they would ever reach the site of biologi-
cal action before being completely dimerized to furoxans. Some furoxans,
like the dichloro-, dibromo and dicyano-furoxan are powerful lachryma-
tors, 3,4-dicarbethoxy-furoxan (XXVIII) being a viscious skin irritant
and allergenic (76, 746, 152). Inhalation of minute quantities of the vapors
of the rclatively stable oxalonitrile-bis-N-oxide (XXXVIII) results in
long-lasting and painful irritations of the upper respiratory tracts (45,
56). Stable aromatic nitrile oxides, like compounds Nos. 15, 16, 26, 28
of Table 1, have shown cytostatic activity in cell culture tests (human
epidermoid carcinoma of the naso-pharynx) (44). The nitrile oxides No.
15 and 18 have low toxicity (LD,, 300 mg/Kg and 100—-300 mg/Kg
Tesp., intraperitoneally in mice) and a moderate, but interesting anthel-
minthic activity (92). The labile addition products of tertiary amines and
nitrile oxides (see paragraphs 2.2.2 and 3.6.2.4) are powerful catalysts for
the deactivation of toxic fluoro-phosphorus compounds (nerve gases),
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like isopropyl methylphosphonofluoridate (GB, Sarin) (48). Especially
active, even at a physiological pH, are the known compounds (IXa)
and (IXc).
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I. Umsetzung von Diazoalkanen mit katalytisch
aktivierten Reaktionspartnern

Es wird eine Ubersicht gegeben iiber die in neuerer Zeit gefundenen kata-
lysierten Diazoalkan-Reaktionen, inshesondere solche, die durch Lewis-
sduren oder Kupfersalze katalysiert werden. Unter Diazoalkanen wer-
den in diesem Zusammenhang Diazomethan und seine Alkyl- bzw. Mono-
aryl - Substitutionsprodukte verstanden, nicht dagegen Diazo-ketone,
-ester usw.1l)

Umsetzungen von Diazoalkanen, die eines Katalysators bediirfen, be-
sitzen nicht nur theoretisches Interesse, sondern z.T. auch betricht-
liche priparative Bedeutung. Im Teil A werden solche Umsetzungen be-
schricben, bei denen der Katalysator am Reaktionspartner angreift, im
Teil B solche, bei denen der Katalysator das Diazoalkan selbst aktiviert.
Als treibende Kraft all dieser Umsctzungen kann die Eliminierung von
Stickstoff betrachtet werden.

A. Katalysierte Alkylierungen
Diazoalkane sind mesomeric-stabilisierte Verbindungen:

=] <21 o O o @ =] (<]
R—CH—N=N| ¢ R—CH=N=N} +» R~CH—N=N| «» R—CH-N=N}

Durch Sauren HX wird diese Mesomeric unter Anlagerung cines Protons
aufgehoben. Das entstehende, instabile Diazonium-Kation zerfillt so-

1) Vgl. dazu Ried u. Mengler: Fortschr. chem. Forsch. 3, 1 (1965).
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fort, wobei zwei Reaktionswege méglich sind, die von der Nucleophilic des
Anions X bestimmt werden:

o —>  R-CH, X
[R-.CH—N=z=XN|] N¢ ——if
R C =

H !
'— HX Zerfallsprodukte

Bei schwachen Sduren mit geniigend nucleophilem Anion X® wird dice-
ses Anion alkylicrt. So geben Carbonsduren, Phenole und auch Enole
glatt und mit guten Ausbeuten die entsprechenden Ester bzw. Ather.

Sehr starke Sduren wie Tetrafluoroborsiure oder Perchlorsidure dagegen,
deren Anionen eine schr geringe oder gar keinc Nucleophilie besitzen, be-
wirken lediglich eine durch Protonen katalysierte Zersetzung des Diazo-
alkans unter Bildung sekundirer Zerfallsprodukte. Im Falle des Diazome-
thans sind dics im wesentlichen Polymethyler, bei hoheren Diazoalkanen
auch ungesittigte Kohlenwasscrstoffe.

Alkohole weisen im allgemeinen eine zu geringe Aciditit auf, um mit
Diazoalkanen zu reagieren (7). Die O-Alkylierung ist nur dann méglich,
wenn die Aciditit der aliphatischen Hydroxyl-Gruppe ausreichend ver-
groBert wird, mit anderen Worten, deren Polarisation verstirkt wird.
Dies 148t sich nach Meerwern und Hinz (2) beispielsweise durch Einfiih-
rung aktivierender Gruppen in Nachbarschaft zum alkoholischen Hydro-
xyl erreichen (3, 4).

Als Grenzfille dieser polarisierten Hydroxyl-Gruppen kann man Car-
bonsiuren und Phenole betrachten, wobei hier Phenyl- und Acyl-
Gruppc aktivierend wirken.

1. Katalysierte Alkylicrungen von Alkoholen

Meerwein (2) fithrte schon sehr frith katalytisch wirksame Verbindungen
bei der Umsetzung von Alkoholen mit Diazomethan ein. Die Metallhalo-
genide des Zinks, Magnesiums und Eisens erméglichen Methylierungen,
wenn auch die Ausbeuten gering sind. Butanol wird z.13. nur mit 25-
proz. Ausbeute verithert.

Als wesentlich wirksamer erwiesen sich Aluminiumalkoholate, Anti-
monigsiure- und Borsiureester (2, 5).

Die Wirksamkeit dieser Verbindungen beruht auf Komplexbildung
mit Alkoholen zu sogenannten Alkoxosduren (IT), deren Aciditit rela-
tiv zum Alkohol stark vergriBert ist, so daB mit Diazomethan Ather-
Bildung eintritt:
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R s o ,
CH,N,
ROH + Al{OR"), —> NO—ALOR); =%
H ) i

R o o
N .
O—Al(OR"), | —> R—O—CH,+ AOR");
cH,”
o 3

(TT1)

Nach erfolgter Methylierung spaltet sich der Komplex III, und der
regencrierte Katalysator vermag ein neues Alkohol-Molekiil zu aktivieren,
womit das Bild einer iibersichtlichen Zwischenstoffkatalyse vorliegt.
Es geniigen Katalysatormengen von 1 bis 5 Mol-%,.

Butanol und Isopropanol werden in Gegenwart von Aluminium-
alkoholat mit ca. 80-proz. Ausbeute in ihre Methyldther ibergefithrt. Bei
hoheren Alkoholen nimmt die Wirksamkeit jedoch stark ab. Borsiure-
ester versagen schon am Butanol, so dafl bei dieser Methode nicht von
ciner allgemeinen priparativen Anwendbarkeit gesprochen werden kann.

Eine Methylierung fast simtlicher Typen von Alkoholen gelingt nach
Miiller und Rundel (6) in hohen Ausbeuten und unter milden Bedingungen
mit Bortrifluorid (als Bortrifluorid-dtherat).

Zu den Vorteilen dieser Methode gehort weiterhin, daB auch Methy-
lenchlorid und Ather als Lésungsmittel verwendet werden kénnen. Die
Mecrweinschen Katalysatoren werden bei Anwendung von Ather als
Losungsmittel durch Verdringung aus dem Alkohol-Komplex weit-
gehend unwirksam.

Die katalysierende Eigenschaft des Bortrifluorid-dtherats ist insofern
bemerkenswert, als dieseVerbindung allein Diazomethan explosionsariiy
zu Polymethylen und Stickstoff zersetzt (7). In Gegenwart von Alkoholen
iiberwiegt jedoch weitaus der katalysicrende Effekt; Polymethylen-
Bildung wird erst dann beobachtet, wenn der Diazomethan-Gehalt im
Reaktionsgemisch stGchiometrisch dberwiegt. Die Ausbeuten liegen bei
einwertigen, sterisch nicht gehinderten Alkoholen zwischen 70 und
80 9, bei Alkandiolen zwischen 60 und 709, (8, 9).

Von amerikanischen Autoren (70, 77) wurde, unabhingig von uns,
die katalytische Wirksamkeit der Tetrafluorborsiure bei der Methylierung
von Alkoholen beschrieben. Sichtbare Vorteile bietet dieser Katalysator
nicht, die Ausbeuten entsprechen etwa den mit Bortrifluoriditherat
erreichten.

Eine Verbesserung der Methode bedeutet die Verwendung von Alu-
miniumchlorid als Katalysator (72). Die Polymethyien-Bildung unter-
bleibt hier vollig und auch héhere Diazoalkane kénnen mit Erfolg ver-
wendet werden (s. Tab. 2). Wegen seiner leichten Handhabung kann
man AlCl, als den Katalysator der Wahl bezeichnen.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zur Lésung des betreffenden Alkohols in Ather gibt man eine Spatelspitze
wasserfreies AlCl; und 148t unter Rithren und Eiskiihlung die dtherische
Diazoalkan-Lésung zutropfen. Sobald diec Umsetzung nachliB3t, was man an
der Stickstoff-Entwicklung oder Farbe der Reaktionslésung erkennt, gibt
man weiteres AlCl; zu. Um hohe Ausbeuten zu erzielen, empfiehlt es sich,
das Diazoalkan im Uberschu8 (ca. 150—200 mMol CH,N, pro 100 mMol Al-
kohol) zu verwenden. Zur Aufarbeitung wird mit verd. HCl zersetzt, die
4therische Phasc mit verd. Na,CO,-Losung gewaschen und tber Na,S0, ge-
trocknet. Aus dem nach Abdestillieren des Losungsmittels erhaltenen Reak-
tionsprodukt 148t sich der gesuchte Ather durch fraktionierte Destillation
oder Siulenchromatographie rein isolieren.

Die Tab. 1 bis 3 geben cine Ubersicht {iber die mit verschiedenen
Katalysatoren und Diazoatkanen gefundenen Ergebnisse:

Tabelle 1. Katalytische Vevitherung von Alkoholen mit Diazomethan

Ausb. [%]
Alkohol Katalysator | an Mecthyldther | Literatur
| bez. auf Alkohol
primére Alkohole
n-Octanol BF, 83 (72
n-Octanol AlCL, 72 (72)
n-Octanol HBF, 84—-87 (77)
L-Ascorbinsdure HBF, 451) (77)
sekundire Alkohole
Cyclohexanol BT, 80 (72)
Cyclohexanol AlCl, 84 (72)
Cyclohexanol HBI, 92 (77)
1-Menthol BE, 78 (8, 73)
tertiire Alkohole
tert.-Butanol HBF, 457%) n
2-Methyl-butanol-(2) HBIF, 663) 77)
2-Methyl-butanol-(2) BF, 45 (72)
2-Methyl-butanol-(2) AlCl; 49 (72)
Polyalkohole
Propandiol-(1,3) BT, 61 (8, 73)
Butandiol-(1,4) Br, 66 (8,73)
Peniandiol-(1,5) BF, 67 (8, 713)
Hexandiol-(1,6) BF, 68 (8, 73)
Glycerin B, 733%) (8, 73)
Butindiol-(1,4) t BF, 60 (8. 73)

1) 2,3,6-Trimethyl-ascorbinsiure.
2) Gas-chromatographisch bestimmt.
3) Glycerin-trimethylither.
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Tabelle 2. Katalytische Verdtherung von Alkoholen mit héheren Diazoalkanen

(72)
Ausb. [%]
Diazoalkan Alkohol Katalysator an Ather
bez. auf Alkohol
Diazodthan n-Octanol BF, 45
Diazodthan n-Octanol AlCl, 58
Diazodthan Cyclohexanol BF, 40
Diazodthan Cyclohexanol AlCl, 46
Diazodthan 2-Methyl-butanol-{2) BF, 22
Diazodthan 2-Methyl-butanol-(2) AlCl, 36
1-Diazo-propan Benzylalkohol AlCl, 43
1-Diazo-2-methyl- Benzylalkohol BF, 49
propan
1-Diazo-2-methyl- Benzylalkohol AlCl, 50
propan
1-Diazo-n-pentan Benzylalkohol AICl, 324
Phenyldiazomethan | Methanol AlCl, 471.9)
Phenyldiazomethan | Athanol AlCI, 441:3)
Phenyldiazomethan | Propanol-(2) AlCl, 191.3)
Phenyldiazomethan | Isobutanol BT, 401.#)
Phenyldiazomethan | Isobutanol AlCl, 411.3)

1) bez. auf Diazoalkan; Alkohol im UberschuB eingesetzt.

?) in Petrolither.

Tabelle 3. Katalytische Veritherungen von Stevoidalkoholen mit Diazomethan

Ausb. [%]
Alkohol Katalysator an Ather Literatur
bez. auf Alkohol
mit Diazomethan
3a-Cholestanol HBF, 98 (77)
3p-Cholestanol HBF, 98 (77)
Cholesterin BT, 73 (72)
Cholesterin AICI, 73 (72)
Cholesterin HBF, 95 (77)
Ergosterin BF, 61 (8, 13)
Desoxycorticosteron HBF, 191) (17
Testosteron HBF, 221 (77)
17B-Ostradiol HBF, 812) (17)
17B-Ostradiol AlCl, 872) (74)
mit Diazodthan
Cholesterin BF, 14 (72)
Cholesterin AlCl, 34 (72)

1) Bei diesen Keto-alkoholen tritt Ringerweiterung als Konkurrenz-

reaktion cin.

2} 17B-Ostradiol-dimethylither.
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Die in den Tabellen angegebenen Umsetzungen zeigen, daBl primire
Alkohole allgemein mit hoheren Ausbeuten alkyliert werden als sekun-
ddre und tertidre Alkohole.

Bei der mit Bortrifluorid-dtherat katalysicrten Methylierung iso-
merer Amylalkohole wird z.B. cin Verhiltnis der Verditherungsraten

prim. : sck. @ tert. - 1,70:1,55:1

beobachtet (8). Analoge Ergebnisse findet man bei der HBF,-Katalyse
(77). Es ist moglich, diese unterschiedliche Reaktionsfihigkeit von Hy-
droxy-Gruppen fiir selektive Verdtherungen nutzbar zun machen.
118,160,17a-Trihydroxysteroide werden z.B. nur am 16«-Hydroxyl ver-
dthert, wihrend das sterisch gehinderte 113-OH sowie das tertiire 17a-
OH nicht reagieren (75).

Sterisch stark gehinderte ITydroxy-Gruppen wie die des Isoborneols
sowic leicht dissoziicrende Alkohole wie Triphenylcarbinol (Bildung von
Carbenium-Tonen mit Lewissiuren) werden nicht methyliert (77).

Iis sei noch angefiigt, daB Lewissdurc-katalysierte Veridtherungen
auch mit Diazoketonen ausgefithrt werden kénnen, wobel a-Alkoxy-
ketone (R—CO—-CH,—0-R’) entstehen (76).

Zum Mechanismus: Bawn und Ledwilh (77) betrachten dic kataly-
sierte O-Methylierung von Aikoholen als Grenzfall der Polymerisation
von Diazomethan durch Borverbindungen (Kettenabbruch nach dem
ersten Glied). Wir halten einen Mechanismus, der in Analogic zu Meer-
wein iiber einen aciden Lewissiure-Alkohol-Komplex (I oder II) ver-
liuft, fiir wahrscheinlicher (8, 72):

@ (o)
ROM + AICl, 2= R—O—AICl 2> R—O—AICLIIT
|

H
1 TT

I oder 11 + R'—CHN, - R-O—CIH,—IR'+ AICI;
—-'2

Der von Bawn und Ledwith (17) vorgeschlagene Mechanismus ist mog-
licherweise in einer Nebenreaktion realisiert. Eine endgiiltige Entschei-
dung kann hier nicht gefilit werden.

2. Katalysierte Methylierungen von Aminen

) mit Boririfluorid

Amine bilden als typische Basen mit Lewissiuren wie Bortrifluorid Kom-
plexe, die in der Lage sind, mit Diazomethan zu reagieren (78, 79). Dabei
werden die am Stickstoff befindlichen Wasserstoffatome sukzessive
durch Methyl-Gruppen crsetzt.
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In Ubereinstimmung mit Beobachtungen iiber die Einwirkung von
Diazomethan auf Aminosiuren (20) und wiiBriges Ammoniak (27) kann
man annehmen, daB die Methylierung an einem Ammoniumstickstoff er-
folgt, z.B.

H CH, CH,

: | |
R,N-BF, -+ CIH,X, — R,N—BF, = R,N- BF,
® o —N, o e

Die Inanspruchnahme des freien Elektronenpaares am N-Atom durch
Bortrifluorid aktiviert die N—H-Bindung ganz analog zur O—H-Bin-
dung bei den Alkoholen; das Amin wird acidifiziert. Je schwicher ba-
sisch das Amin, um so ,saurer* ist sein BF,-Komplex. Dies erklirt die
hohen Ausbeuten bei der Methylierung von Anilin und seinen Derivaten
(s. Tab. 4), wenn nicht die in diesem Zusammenhang abnehmende Kom-
plexstabilitit dem eine natiirliche Grenze setzt. Diphenylamin kann z.B.

nicht mehr methyliert werden, weil es keinen BF,-Komplex bildet.

Tabelle 4. Methylierung von Amin-BI y-Komplexen (19)

. ‘ Reaktionsprodukt | Poly-
Amin L‘:j}fc’;egls‘ | BF,/Amin in Mol- 9, methylen-
. ' i sck. ¢ tert. Bildung
| :
Methylamin?) Ather i 1:8 29 26 stark
Methylamin?) Chloroform' 1:8 + 45 = 20 keine
Dimethylamin?) Ather i 1:8 | — 50 | miBig
Cyclohexylamin3) | Ather { 1:5 50 25 Spuren
Piperidin?) Ather I 1:5 — . 30 + 609
Piperidin?) Piperidin |  1:23 — 1 39 ! keine
Anilin?) Ather Po1:1 49 22 ca. 50 %
Anilin?) | Ather i 1:5 3¢ . 38 Spuren
N-Methyl-anilin') | Ather lo1:3 — . 20 ca. 75 %

") Atherische Diazomecthanlésung cingetropft.

*) Diazomethan gasformig cingeleitet.

) Die absol. dtherische Losung von Diazomethan und Amin wurde bei
ca. -- 80°C mit BF,-Atherat gemischt und langsam aufgetaut.

b) Methylierang von Ammonismsalzen mit Diazomethan

Die Aktivierung der N—H-Bindung in Aminen kann ebenfalls durch An-
lugerung eines Protons an Stelle von Bortrifluorid an das freie Elektro-
nenpaar des Stickstoffs geschehen. Auf diese Weise reagieren z. B. Diazo-
acetophenon mit Pyridiniumsalzen (22) und Diazomethan mit Amino-
sduren in der Zwitterionenform (20).
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Ammoniumsalze lassen sich mit Diazomethan bis zur quartiren
Stufe methylieren, wenn man dic unerwiinschte Methylierung des Anions
solcher Salze unterbindet. Verwendet man Anionen mit verschwindender
Nucleophilie, wic z.B. BI',2oder C;H,—S0,°, so verlduft beispielsweise
die Reaktion eines sckundiren Amins (als Ammoninmsalz!) mit Diazo-
methan nach folgendem Schema:

s [(R),N(CHy),1

[(R),NH,]® ‘:1;’_’ [(l{)zlf“CH3]®
H

CH,N,
_—
=

wobei tertiire Amine und quartire Ammoniumsalze entstchen (79).

Auch hier kann das schon methylierte Ammonium-Ion sein Proton
auf das Ausgangsamin fibertragen (Siure-Basen-Gleichgewicht), so daB

@ [v]
(R),N—CH; + (R),NH = (R),N—CH,+ (R),NH,

l

H

die Ausbeute an Methylierungsprodukt ein Vielfaches der eingesetzten
Sauremenge ausmacht. Als Katalysator wirkt in diesem Falle das ,,wan-
dernde Proton®.

Pyridin wird als Fluoroborat (23) oder Perchlorat (24) cbenfalls mit
Diazomethan zum quartiren Pyridiniumsalz methyliert. Hierbei kann
jedoch nicht von einer Katalyse gesprochen werden.

Tabelle 5. Methylierung von Ammoniumsalzen (19)

. Methylierungsprodukte
Ammoniumsalze T.6sungs- {(Mol-%)
mittel .
tertiar quartar
Piperidinium-fluoroborat Piperidin 54 6
Piperidinium-fluoroborat Essigester Spuren 36
Morpholinium-fluoroborat Morpholin 34 Spuren
Tridthylammonium-fluoroborat Chloroform —_ 25
Diphenylammonium-fluoroborat Dioxan - 84
Piperidinium-p-toluolsulfonat Chlofororm -— 69
Morpholinium-p-toluolsulfonat Chloroform 36 31
N-Methyl-anilinium-p-toluol- Benzol 27 36
sulfonat

Die Alkylierung von Aminen und Ammoniumsalzen mit hheren Di-
azoalkanen ist unseres Wissens noch nicht durchgefithrt worden, diirfte
jedoch prinzipiell gleichartig verlaufen.
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B. Umsetzungen von Diazoalkanen mit katalytisch
aktivierten Carbonyl-Verbindungen

Die Umsetzung von Diazomethan mit Carbonyl-Verbindungen nach dem
sogenannten ,in situ“-Verfahren ist seit langem bekannt und bereits Ge-
genstand ausgedchnter Untersuchungen gewesen (25). Sie fithrt bei
acyclischen Ketonen zur Bildung von Epoxiden und teilweise zur Ketten-
verldngerung bzw. bei cyclischen Ketonen zur Ringerweiterung und
ebenfalls zur Epoxidbildung.

Durch Verwendung geeigneter Katalysatoren wird jedoch die Epoxid-
Bildung unterdriickt und die Homologisierung der Carbonyl-Verbindung
auBerordentlich begiinstigt. Es werden dabei nicht nur die Ausbeuten er-
héht, sondern auch Umsetzungen ermdglicht, die ohne Katalysator
auBerst langsam verlaufcn oder ganz ausbleiben.

1. Diazomethan

a) Umsetznng mit cyclischen Ketonen

Wice schon Meerwein (26) und spiiter Mosettig (27) beobachteten, ver-
laufen Reaktionen zwischen Ketonen und Diazomethan nur in Gegen-
wart von Katalysatoren geniigend schnell. Als Katalysatoren kommen
polare Stoffe wie Wasser und Alkohole oder Metallsalze wie Lithium-
chlorid in Frage. Meerwein nimmt an, daB durch Anlagerung dieser
Stoffe an die Carbonyl-Gruppe deren Dipolmoment vergréBert und somit
ihre Additionsfihigkeit fiir das Diazomethan gesteigert wird.

Eine weit wirkungsvollere Katalyse dieser Reaktion wird durch Ver-
wendung bestimmter Lewissduren erreicht (28—37). Als geeignet er-
wicsen sich (29, 30):

BF,, AICl,, AlBr,, AlJ,, Al(Alkyl), ZrCl,, HBF,.

Wegen sciner leichten Handhabung und dem vélligen Ausbleiben der
Polymethylenbildung ist auch hier AICl, der giinstigste Katalysator.

Cyclische Ketone kann man auf diese Weise in homologe, ringer-
weiterte Ketone iiberfithren, z.B. ausgehend vom 6-Ringketon:

Kat. O TN
0 + CHN; —> O + + (Wm

Da die ringerweiterten Kctone selbst wieder homologisierbar sind, erhilt
man ein Gemisch, das durch Feindestillation an geeigneten Trennsiulen
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leicht in die cinzelnen Fraktionen getrennt werden kann. Durch An-
wendung eines Diazomcthan-Uberschusses kann dic Ringglicderzahl in
einem Schritt um mechrere Einheiten erhéht werden.

Ausgehend von den technisch zugiinglichen Ringketonen wie Cyclo-
hexanon, Cyclooctanon und Cyclododecanon wurde die homologe Reihe
bis zum C,;-Ringketon (Cyclopentadecanon) dargestellt. Dabei liegen die
Ausbeuten im Gebiet der mittleren Ringe (Cy- und C,-Ringketon) héher
als bei den herkémmlichen RingschluBverfahren (30) (Abb. 1).

[N » [o))
S8s533

Ausbeute (%)

\.
Q

7 8 § 1011 1213 14 15
Ringgliederzahl
Abb. 1. Ausbeute bei der Bortrifluorid-katalysierten Homologisierung
cycloaliphatischer Ketone mit Diazomethan in Abhingigkeit von der Ring-
gliederzahl

Dic Notwendigkeit des Katalysators zeigt sich darin, daB z.B. Cyclo-
octanon mit Diazomethan selbst nach siebentigigem Stehen keine Spur
9-Ringketon lieferte.

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zur Losung des Ketons in Ather wird eine Spatelspitze Katalysator gegeben
und unter Riihren und Eiskiihlung die dtherische Diazomethanlésung lang-
sam zugetropft. Von Zeit zu Zeit wird noch etwas Katalysator zugegehen
bis die gelbe Farbe des Diazomethans verschwunden ist. Durch Ausschiitteln
mit verdiinnter Sodalésung oder Salzsdure 148t sich der Katalysator leicht
cntfernen. Nach Abdestillicren des Athers hinterbleibt cin Keton-Gemisch,
das chromatographisch oder durch fraktionierte Destillation getrennt wird.

Bei empfindlichen Ketonen setzt man das Aluminiumchlorid nicht in
fester Torm zu, sondern tropft wihrend der Zugabe von Diazomethan eine
dtherische I.osung von Aluminiumchlorid in jeweils geringer Menge so zu,
dal die Entwicklung von Stickstoff in Gang bleibt.

Die katalytische Ringerweiterungsreaktion 148t sich auch auf substi-
tuicrte cycloaliphatische Ketone ausdehnen, wobei theoretisch stets zweil
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Isomere cntstehen kénnen, im Falle des B-Decalons (30) entstehen z. B.
Bicyclo-{0,4,5]-undecanon- (3) bzw. -(4).
Aullerdem treten stets hthere Homologe auf.

In vielen Fillen bildet sich jedoch bei der Homologisierung substi-
tuierter Cyclanone bevorzugt ein Isomeres, so daB die Trennung des

Reaktionsgemisches relativ leicht ist wie im FFalle von Carvomenthon (A)
oder Menthon (B) (32):

CH, N2 JAICT,y CH; N, /AICy
—_—t2 — TN
—N2 ~Nz
A

33 % B 33%

Dic Methylen-Gruppe tritt also vorwicgend an der nichtsubstituierten
Seite der Carbonyl-Gruppe ein, withrend es beim ,,in situ“-Verfahren im
allgemeinen umgcekehrt zu sein scheint (33).

Bei Spiroketonen sind die Verhiltnisse der Isomerenbildung kompli-
zierter (34).

Spiro(5,5)undecanon-(1) (I) bildet bei der AlCl;-katalysierten Diazo-
mcthan-Homologisierung etwa gleiche Mengen Spiro(5,6)dodecanon-(6)
und -(7) (IT und III). Zugleich entstehen erhebliche Mengen hohere
Homologe, da IIT als 3-Keton eine verhiltnismiBig hohe Carbonyl-
Reaktivitit aufweist (gute Zuginglichkeit der Carbonyl-Gruppe). So
findet man V, VI und VII als Folgeprodukte von III. Das a-Homologe I1
dagegen wird praktisch nicht weiterhomologisiert (sterisch gehinderte
Carbonyl-Gruppe):

o)
— (P
I v
|
OO- ; ;
: —(0-00
o v VII
T o—
I C
L—»
VI
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Ein «-Spirokcton reagiert also iiberwiegend unter Bildung des $-Homo-
ketons und dessen Folgeprodukten, d.h. es erfolgt die Einschiebung von
CH,, bevorzugt zwischen Carbonyl-Kohlenstoff und Spiro-C-Atom, wie
an Hand ciner Modcllbetrachtung am Ubergangszustand von I ver-
standlich wird (sterische Hinderung der Ny™Gruppe durch den Penta-
methylensubstituenten fiir den Fall einer Einschicbung von CH, an der
nicht substituierten Seite der Carbonyl-Gruppe):

Umgekehrt tritt bei der Weiterhomologisierung des 8-Ketons IIT zu V
und VI die Ringerweiterung bevorzugt auf der Seite der lingeren Methy-
lenkette ein (Bildung von V), wie sich auch bei der Umsetzung von II1
,fiir sich allein® ergibt.

Ahnliches gilt auch fiir die Homologisicrung von Spiro(5,5)unde-
canon-(2) (VIII). Ein B-Spiroketon liefert also bevorzugt das $-Homo-
keton. Zugleich tritt bei der Reaktion der B-Spiroketone die Bildung
héherer Homologe erwartungsgemiB in den Hintergrund.

Im Gegensatz zu den B-Spiroketonen wird bei der katalysierten Diazo-
methanreaktion der «-Spiroketone ein starker Einfluf durch dic Ring-
groBe beobachtet, wie sie auch bei Cyclanonen gegeniiber Carbonyl-
agentien bekannt ist. So wird beim Ubergang von Spiro(5,5)undecanon-
(1) (I) zu Spiro(4,5)decanon-(1) (IX) bzw. Spiro(5,6)dodecanon-(6) (1I)
und Spiro(5,7)tridecanon-{6) (IV) (rcagicrt mit Diazomethan unter
AlCl;-Katalyse praktisch nicht mehr) ein starker Reaktivititsabfall ge-

jesfasie Sl ot

VIII X 1T

Ahnlich wie I verhilt sich Spiro(4,5)decanon-(5) (I') (35). Jedoch ist hier
die Bildung des p-Homoketons III’ noch stirker begiinstigt als dort.
Entsprechend obiger Modellbetrachtung muf dies auf den verdnderten
sterischen EinfluB des Tetramethylen-Substituenten zuriickgefiihrt
werden.
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Bei der AlCl;-katalysierten Umsetzung von Norcampher mit Diazo-
methan tritt eine starke Weiterreaktion des 1. Homologisicrungsproduk-
tes ein, so daB man (bei Anwendung der dreifachen molaren Menge Diazo-
methan) aus dem Reaktionsgemisch durch priparative gaschromato-
graphische Trennung ncben unverindertem Norcampher und hdheren

D~
Produkten kaum mehr als 109, der Theorie an Bicyclo[0,2,3]-octanon-
(3) isolieren kann; das 2-Oxo-isomere tritt allenfalls in sehr geringer
Menge auf (354).

Am Rande sei erwdhnt, daB cyclische und acyclische Ketone auch
durch Diazocssigester unter BI';-Katalyse homologisiert werden kénnen,
wobci B-Oxo-carbonsidureester gebildet werden (30, 37).

Die katalysierte Homologisierungsreaktion 148t sich auch fiir Oxo-
derivate cyclischer Ather wie Tetrahydropyranon-(4) oder 2,6-Dimethyl-
tetrahydropyranon-(4) anwenden. Die hicrbei entstehenden Sieken-
ringketone Oxepanon-(4) und Z2,7-Dimethyl-oxepanon-(4) lassen sich

aus den Reaktionsgemischen durch praparative Gaschromatographie
in médBigen Ausbeuten isolieren (354).

b) Umsetzung mit acyclischen Ketonen

Aceton reagicrt praktisch nicht mit Diazomethan. Erst durch Zugabe
polarer Stoffe wie Methanol und Wasser (26) liBt sich die Reaktion be-
schlcunigen, wobei als Hauptprodukte das Epoxid (ca. 40 9%,) und ctwas
Methyl-dthyl-keton entstehen. Mit zunchmender Kettenlinge des Aus-
gangsketons entsteht jedoch immer weniger Homoketon, so daB die
Mcthode z.B. beim Mcthyl-nonyl-keton véllig versagt (38).

Demgegeniiber entfalten auch hier Bortrifluorid-dtherat und Alu-
miniumchlorid eine hohe katalytische Aktivitit (30, 37). Bei methyl-
substituierten Ketonen (III) verliuft die Homologisierung vorwicgend
unter Bildung der Ketone IV und V:

—> CHy~CO—CH,—R 2% CH, CO—CH,—CH,—R
s
CH,~CO-R 2 (I1V) )
N,
(LIT) — CH,~CH,—CO—R

R - —CH;, —C,H;,, —C¢H;,;

Bemerkenswert ist der ‘giinstige EinfluB einer Phenyl-Gruppe, die beim
Acetophenon in 50-proz. Ausbeute zum Methyl-benzyl-keton fithrt (30):

141



E. Miiller, H. Kessler und B. Zeeh

CIIoNa /AI1C)
QCO—CHE, -—’_;z—-—h @rnz—co—c113

Die Homologisierung von Cyclopropylketonen

R—E R=CHy;CeHgi—<]

mit Diazomethan unter Bortrifiuorid-Katalyse untersuchten Hanack
und Ensslin (39). Es entstehen dabei (Anwendung von 1,5 Aquivalenten
Diazomcthan) in jedem Fall Mischungen der verschicdencn mdéglichen
Einfach- und Mehrfachhomologen. Dic Tab. 6 enthilt die zusammen-
gefaBBten Ergebnisse.

Beim Cyclopropyl-methyl-keton (R = CH;) crfolgt die crste CH,-
Einschicbung bevorzugt zwischen Carbonyl- und Cyclopropyl-Gruppe
zum Cyclopropylaceton 3 (Tab. 6) (R = CHj), also ebenfalls bevorzugt
unter ILirhalt der Gruppierung —CO-CH,. Die Weiterhomologisierung

Tabelle 6. Gas-chvomatographisch bestimmite Ausbeulen bei der Homologisierung
von Cyclopropylhetonen

Ausbeute in ©,

Nr. . Produkt : i
| R._—(;H,,_@R_-CQH:.,:IH{

7 ‘ [>—CO—R {Ausgangs-Produkt) : 16 : 65,8 61,5
2 i [>-co-cHR a3 1116 ;

3 | D-cHcox Co105 1 92 | 100
4 ‘ [>-CH,~CH-CO-R o206 — | 115
5 ' [>-co-CH~ClR 25 - |

6 | D>-cico-cHR ©38 134 1 35
7 | >-co~(CHz),-R .48 - =
8 | D-cHCO-CHCHR L3 - - ' 8,5

[>-CHCO~(CHp R - -

<

erfolgt dann beidseitig. Mit R = C H; erfolgt der erste Homologisierungs-
schritt zu 2 und 3 (R = CgH,) wenig selektiv; das in relativ hoher Aus-
beute gefundene Bis-homoprodukt 6 (R = C;H;) dirfte aus beiden
cinfach homologisierten Ketonen (2, 3/R = C;H;) entstehen. Beim Di-
cyclopropylketon kann eine Differenzicrung natiirlich erst in der zweiten
Stufe beobachtet werden.
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Aus der Produktverteilung 148t sich in Ubercinstimmung mit House
(37) fir die Wanderungsfihigkeit der hier verwendeten Reste die
Reihenfolge

CgH; > Cyclopropyl » CH,
ableiten.

Bei a-Diketonen dagegen gelingt ¢s auch durch Anwendung der Kata-
lyse nicht, zu Homoketonen zu gelangen. Man erhilt nach wie vor als
einzige Reaktionsprodukte Epoxide (30, 37).

¢} Unisetzung mit a,f-nngesittigten Ketonen

Diazomethan reagiert mit o,-ungesittigten Ketonen unter 1,3-dipolarer
Addition an die Doppelbindung, wobei sich Pyrazoline bilden (25). Dic
Verwendung von Katalysatoren wie AlCl;, BT, und HBT, fithrt hier zu
einem neucn Reaktionsverlauf.

Offenkettige, a,p-ungesittigte Ketone wic Mesityloxid (30, 37) oder
Benzalaceton (40) werden dabei unter Kettenverlingerung homologi-
siert. Da es sich um unsymmetrische Ketone handelt, sind zwei Homo-
loge moglich, von denen jedoch das B,y-ungesittigte Homoketon (A)
stets iiberwiegt:

J
—> C=C—CH,~CO—CH,--

+CH,N,/Kat. | A
el /

|
NC-C—CO—CH,—
Ve h N I
> C~C—C0—CH,~CH,—

]

o, B-ungesittigte, cyclische Ketone reagieren auf die gleiche Weisec. Aus
9-Methyl-A%-octalon-(3) erhilt man in 33-proz. Ausbeute das entspre-
chende Homoketon IT (47):

O M

I

Diese Reaktion wurde z.B. bei der Synthese von (+)-Widdrol ange-
wandt (42).

Da das System des A*-Octalon-(3) in allen A%-3-Oxo-Sterciden ent-
halten ist, kann die Ringerweiterungsreaktion zur Darstellung von A-
homeo-Steroiden benutzt werden (40, 43):
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R
R
—_—
-N,
(]

= —C,lH,;, —0CO—CH,, —0CO—C,H,, —CO—CH,, —CO—CH,—0CO—CH,

Dabei schiebt sich die Methylen-Gruppe des Diazomethans in allen unter-
suchten Fillen ausschlicBlich zwischen Carbonylgruppe und Doppel-
bindung. Es ist bemerkenswert, da8 cine zusitzliche Carbonyl-Funktion
an C-20 die Ringerweiterung praktisch nicht stért.

ALl-3-Oxo-Steroide reagicren prinzipiell gleichartig unter Trennung
der Konjugation (44):

OCOCII; S
+ CIT,Np / Kat.
—

~Nz

R=—H, ~CHj

Als Nebenprodukte der Homologisierung von «,f-ungesittigten 3-Oxo-
Steroiden findet man in untergeordnetem MaBe Lpoxide (45) und auch
Bis-homo-Stcroide mit einem A-Achtring (43, 45).

Als Variante der Homologisicrung ungesittigter Ketone kann die
Uberfithrung von o-Benzochinol-acetaten (2-Acetoxy-cyclohexadieno-
nen) in Verbindungen mit Tropon-Struktur mittels Diazomethan/Bor-
trifluorid bezeichnet werden, z.B.:

Ac o Hj
o | Hy o

Ac
@ém CH,N,/ BF | 1(11%)

(o]
OAc

b CH,

CH;

'3

11

In einer Nebenreaktion tritt hier 8-Alkylierung des Dienons-Systems in
5-Stellung durch Diazomethan auf. Aus dicsem Grunde findet man in
5-Stellung methylierte Chinolacetate (II) und Tropone als Ncbenpro-
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duktc. Der Reaktionsverlauf wird dabei stark von Substituenten be-
einfluit (46). Tetraphenyl-cyclopentadicnon bildet in Gegenwart von
Mcthanol mit Diazomethan lediglich ein Epoxid (47):

R i R
CH,N,/CH,0H
R R > R;%R

(o] H,
R = Phenyl

Auf die Umsctzungen von Chinonen und «-Diketonen mit Diazoalkanen,
iiber die in den letzten Jahren insbesondere von B. Eistert et al. in zahl-
reichen Untersuchungen berichtet wurde, kann hier nicht niher cinge-
gangen werden. Diese Reaktionen werden haufig mit Methanol kata-
lysiert und fithren meist zu Epoxiden (48, 49) oder Dioxol-Derivaten
(48), in einigen Fillen auch zu Ringerweiterungsprodukten (49-57).
Lewissduren scheinen bei diesen Umsetzungen als Katalysatoren un-
brauchbar zu scin. Phenanthrenchinon und Diazomethan bilden z. B. das
Epoxid I, ganz gleich, ob man ohne (52) oder mit Aluminiumchlorid (53)
arbeitet:

Am Randc sei noch erwihnt, daB Umsetzungen von Diazocarbonyl-
Verbindungen mit einigen o-Dikctonen durch Zinkchlorid (49, 57, 54)
katalysiert werden.

d) Umsetyung mit a-Halogenketonen

2-Chlor-cyclohexanon reagiert in Gegenwart von Methanol mit Diazo-
methan unter Bildung von Siebenringen (2- und 3-Chlor-cycloheptanon)
sowie des entsprechenden Epoxides (55). Die Verwendung von Lewis-
sduren beeinflult den Reaktionsverlauf hier praktisch nicht (45).

Bei o,f-ungesittigten cyclischen Halogenkctonen wird sclbst unter
AlCl-Katalysc vorwicgend ein Epoxid gebildet; im Falle des 4-Chlor-A?-
cholesten-3-on z.B. (44, 45):

sHi7 Collny

CILN,;/AICl;
—_——
-.Iq2 l

© 1
Cl 2 C1
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Auch a-Fluor-ketone rcagieren unter AlCl;-Katalyse mit Diazomethan
lediglich zum entsprechenden Epoxid. 3-Fluor-2-oxo-6-mecthyl-heptan
bildet z.B. unter dicsen Bedingungen in 54-proz. Ausbeute das Epoxid
A (Kp.,y: 60—62°C), wihrend ohne Katalysator dic Ausbeute auf den
zehnten Teil absinkt.

CH, F

| ! 7N

CH,~CH-CH,~CH,~CH—C—CH,
A CH,

Bei der analogen Reaktion von cyclischen a-Fluor-ketonen wie 2-
[Fluor-cyclooctanon und 2-Fluor-cyclododecanon erhilt man jedoch ne-
ben den Epoxiden die homologen Fluorketone (36).

Durch a-stindige, stark clektronensaugende Substituenten tritt also die
Bildung von Epoxiden mehr und mehr in den Vordergrund. Offenbar
sind damit auch die Grenzen der Katalyse mit Lewissiurcen crreicht.

e) Umsetzung mit Aldehyden

Aliphatische und aromatische Aldehyde werden durch eine dtherische
Diazomethanlésung in Abwesenheit von Katalysatoren vorwiegend in
entsprechende  Methylketone umgewandelt (25, 56). Die Anwendung
eines Katalysators wie Aluminiumchlorid fithrt hier zur Verkiirzung der
Rcaktionsdauer von mehreren Tagen auf cinige Minuten, wobei jedoch
die Ausbeuten abzusinken scheinen. Benzaldehyd bildet in Gegenwart
von AlCl; in 45-proz. Ausbeute Acetophenon (57).

0O 0O
# + CHN/AICT, V4
Yy — C—CH;

Sind negativierende Substituenten (—NO,, —SO,R) im Benzolkern ins-
besondere in o- und p-Stellung vorhanden, so iiberwicgt dic Bildung von
Epoxiden (58, 59). Glciches gilt fiir aliphatische Aldehyde mit elektronen-
saugenden Substituenten in Nachbarschaft zur Carbonylfunktion (25,
60). Der EinfluBl von Lewissduren auf diese Reaktionen ist unseres Wis-
sens noch nicht niher untersucht worden.

2. Hohere Diazoalkane

a) Umsetznng mit cyclischen Ketonen
Die katalytische Ringerweiterung cyclischer Ketone kann ohne Schwie-
rigkeiten auch auf héhere Diazoalkane wie z. B. Diazoidthan (30, 32, 67),
1-Diazopropan (30), 1-Diazo-Z-methyl-propan (32) und Phenyldiazo-
methan (62) ausgedehnt werden.
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c"0
CH;3—-CIHN, /AIC1
(CHyp C=0 ————==02s (CHpp )
2 CH-CH,

Im Falle des Diazoéithans entstehen cyclische a-Methylketone, wobei
die Ausbcuten deutlich hoher liegen als bei der analogen Reaktion mit
Diazomethan (30), da dic im ersten Homologisicrungsschritt eingefiihrte
a-Methyl-Gruppe die Weiterhomologisierung erschwert. Als Katalysator
hat sich hier nur AICl; bewihrt, wihrend BF,; oder GaCl; unwirksam
sind.

Das relativ stabile Phenyl-diazomethan reagiert zwar noch mit
Cyclohexanon ohne Katalyse zu 2-Phenyl-cycloheptanon (63), versagt
jedoch beim Ubergang zu mittleren Ringketonen. Dagegen lassen sich
mit AICl; bei allen Ringketonen gute Ausbeuten erzielen (62), wenn als
Losungsmittel Pctroldther verwendet wird. Man erhiilt als Hauptpro-
dukte a-Phenyl-cyclanone in Ausbcuten von 35-60 9, (vgl. Tab. 7) und
in untergeordnetem MaBc «,a'-Di-phenyl-cycloalkanone (5—-109%;):

/o)

f I®

((mm + @—crmz 25 (CHzn \CH—Q + (CHa)n >c=o
N 2 S—— \,CHO

Tabelle 7. a-Phenyl-cycloalkanone aus Cycloalkanonen
wmit Phenyldiazomethan unter AICl-Kalalyse (62)

. . Kp.o1 Schmp. Ausbeute
Ringgrole [°C] [°C] [%
n=>5 95 — 60
6 115 — 41
7 106 - 40
8 125 30 35
9 120 - 34
10 132 67 46
11 145 73 50

b) Umsetzung mit Aldehyden

Diazodthan und 1-Diazopropan reagieren schon ohne Katalysatoren mit
aliphatischen (64) und aromatischen (59, 65) Aldehyden fast aus-
schlieBlich zu Ketonen. Einige substituierte aromatische Aldehyde las-
sen sich unter Methanol-Katalyse in Alkyl-aryl-ketone iiberfiihren (66).
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Die Verwendung cincs starken Lewissiure-Katalysators wie AICl,
scheint hier nur bei reaktionstrigen Diazoalkanen wic Phenyldiazo-
methan notwendig zu scin, wobci Benzylketone gebildet werden (57):

AlC:
R-CHO + @-CHNZ i R-CO—CHZ—O

R = Aryl, Alkyl

3. Reaktionsmechanismus

Nach Meerwein und Burneleit (26) beruht die katalytische Wirksam-
keit polarer Stoffe wic TIOH, LiCl etc. bei der Ketonhomologisierung auf
deren Anlagerung an den Carbonylsauerstoff:

N\ NEa -
C-0+ Kat. =z ,C-O—Kat.®
oot et fmO-Ra

Das nucleophile Diazomethan

S o
CH,—N=N|

addiert sich dadurch leichter an den positivierten Kohlenstoff der Car-
bonyl-Gruppe. Dieser Effckt ist bei Lewissiduren infolge ihrer gréSeren
Elcktronenaffinitiit wesentlich héher, woraus ihre stirkere katalytische
Wirksamkeit resulticrt (30):

R
R _ Ryeo _ e | | =]
NC-0+ AlCL, = >o—9—A1c1,, L%, RCc-0-AlC,
R R 'CHz_Nzo
A
R —— R—C=0+ AICl,
—s [, © l |
N, R+C--O0=-AlCl, — R—-CH,
0
CH,® B R R
T RC—0DAICY R—é\
—C
CHzl 7 ©
o i,
+
AICI,

Durch dic Besctzung des Carbonyl-sauerstoffes mit der Lewissdure
wird dessen Nucleophilie so weit crniedrigt, da im allgemeinen keine
Bindung zum positiven Zentrum (Weg B, Epoxid-Bildung) zustande
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kommt, sondern Anionotropic cines Restes R (Weg A) eintritt. Enthiilt
der Rest R jedoch stark elektronegative Substituenten (F, Cl) in Nach-
barschaft zur Carbonyl-Gruppe, so kann seinc Nucleophilic geringer
werden als die des Carbonyl-saucrstoffes. Als Folge kommt es wieder zur
Epoxid-Bildung (Weg B).

Falls Ather als Lisungsmittel benutzt wird, bilden sich Atherat-
Gleichgewichte mit der Lewissdure aus (67), die deren katalytische Wirk-
samkeit herabsetzen, was sich aber erst bei Umsetzungen mit reaktions-

BF,-OR, = R,0+ BF,

trigen Diazoalkanen bemerkbar macht. Fiir Phenyldiazomethan wird
deshalb Petrolither als Losungsmittel empfohlen (62). Die relativ
schwachen Meerweinschen Katalysatoren werden durch Ather unwirk-
sam gemacht.

Es ist bemerkenswert, daB bei «,3-ungesiittigten Ketonen vorwiegend
(bei Ringketonen ausschlieBlich) die Konjugation zwischen C=0O und
C=C durch die neucintretende CH,-Gruppe getrennt wird. Im Unter-
schied zu gesittigten Ketonen entsteht hierbei als Zwischenprodukt
(nach Eliminicrung des Stickstoffes) ein sogenanntes Homoallyl-Kation
(I), in dem die Wechselwirkung zwischen w-Elcktronen und positiver
Ladung (eventuell iiber die intermediire Bildung eines Cyclopropyl-
Kations [II]) zum {,y-ungesittigten Homoketon (III) fithren kann (30).

| _ © & ) eo |
—CH=CH—C—0—AICl; — —-CH-Y-CH—-C—OD—A1C13 - —CH-CH C=0

Y N T N

——CI1,® i CH, CH,

I II + AICI,

Hohere Diazoalkane, insbesondere Phenyldiazomethan (44), reagieren
nicht einheitlich mit ungesiittigten Ketonen. Als Ursache hierfiir konnten
sterische Griinde oder auch Mesomerie (im Falle von Phenyldiazome-
than) eine Rolle spielen.

C. Zusammenfassung

Starke Lewissiuren wie Bortrifluorid und am zweckmiBigsten Alumi-
niumchlorid ermdoglichen die Umsetzung von Diazoalkanen mit Alko-
holen und Aminen, wobei entsprechende Ather bzw. Alkylamine ge-
bildet werden. Der Katalysator bewirkt in dicsen Fillen cine Acidifizie-
rung der zu alkylierenden Verbindung durch Anlagerung an freie Elek-
tronenpaare des Saucrstoffs oder Stickstoffs.
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Dic Methode eignet sich besonders zur schonenden Verdtherung
empfindlicher Alkohole mit Diazomcthan. Falls die zu methylicrende
Hydroxygruppe sterisch nicht gehindert ist, liegen die Ausbeuten an
Methylither sechr hoch (70—909, d.Th.).

Bei der Umsetzung von Diazoalkanen mit Carbonyl-Verbindungen
finden die gleichen Katalysatoren Verwendung. Die Carbonyl-Verbin-
dung wird dabei unter Kettenverlingerung oder Ringerweiterung homo-
logisiert. Die Anwendung des Katalysators hat gegeniiber der nicht kata-
lysierten Reaktion oder der ,,in situ“-Methode folgende Vorteile:

1. Die Bildung von Epoxiden wird in den meisten Fillen stark zuriick-
gedringt oder unterbleibt ganz.

2. Es kénnen auch relativ stabile und rcaktionstrige Diazoalkane wie
Phenyldiazomethan eingesetzt werden, die ohne Katalysator nicht
reagieren.

3. Im Gebict der mittleren Ringketone werden die Ausbeuten an Homo-
keton stark erhoht.

4. Es konnen Carbonyl-Verbindungen homologisiert werden die ohne
Katalysator nicht oder andersartig reagieren wie z. B. o f-ungesittigte
Ketone (Pyrazolin-Bildung).

5. Die Reaktionsdauer wird durch den Katalysator in allen Fillen we-
scntlich herabgesetzt.

II. Umsetzungen von Olefinen und Aromaten
mit katalytisch aktivierten Diazoalkanen

Kupfersalze sind ausgezcichnete Katalysatoren fir Diazoreaktionen.
Wihrend der katalytische Einfluf von Kupferpulver oder Kupfer(II)-
sulfat auf Diazoessigester und Diazoketone schon lange bekannt ist (68),
sind katalytischc Diazomethan-Reaktionen?) mit Kupfersalzen erst in
den letzten Jahren untersucht worden. Dull und Abend (69) fanden,
daB Kupfer(I)-chlorid die Cyclopropanisierung von Ketendiacetal mit-
tels Diazomethan katalysiert. Ew. Miiller und Mitarbb. (70) erkannten
bereits 1960, dal Kupfer(I)-salze sich allgemein vorziiglich zur Homo-
logisierung von Aromaten und zur Cyclopropanisicrung von Olefinen
eignen. In der IFolge wurde diese Reaktion von mehreren Arbeitskreisen
gleichzeitig bearbeitet, dic Literatur aber nicht immer sorgfiltig zitiert.

2) Uber die Verwendung héherer Diazoalkane 8. S. 164,
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A. Katalytische Diazomethan-Reaktionen mit Olefinen

1. Allgemeines

Dic Reaktionen des Diazomethans, bei denen der Stickstoff nicht mit
in das Endprodukt der Reaktion eintritt, erhielten in der letzten Zeit
durch die Entwicklung der Carbenchemie (77) einen neuen Antrieb.
Zersetzt man Diazomethan in Gegenwart eines Olefins durch Licht, so
entsteht intermediir ein duBerst reaktionsfihiges Teilchen, das freie
Mecthylen oder Carben (72):

CH,N, 2% :CH,+ N,

Dieses ist so reaktionsfihig, daB es sowohl eine C—H—o¢-Bindung (unter
Einschiebung bildet sich die Methyl-Verbindung) als auch die C—C—m=-
Bindung (Addition zur Cyclopropan-Verbindung) anzugreifen vermag.
Es homologisiert beispielsweise Cyclohexen zu einem Gemisch von Me-
thylcyclohexenen (Einschiebung) und Norcaran (Addition):

Clis
+ CH;N;/hv
Q=m0 -
Nz

3 Isomere

Damit hitte man eine gecignete Methode zur Cyclopropanisierung einer
olefinischen Doppelbindung3). Jedoch ist die gewiinschte Cyclopropan-
Verbindung durch eine mehr oder minder groBe Anzahl isomerer Methyl-
verbindungen, die durch die Einschicbungs-Nebenreaktionen des Car-
bens gebildet werden, verunrcinigt. Die Trennung des anfallenden Iso-
merengemisches ist, wenn iiberhaupt méglich, meist schwierig.

Zersetzt man das Diazomethan nicht durch Licht, sondern mit
Kupfer(I)-salzen als Katalysator, so bilden sich bei Anwesenheit von
Olcfinen ebenfalls Cyclopropan-Verbindungen (70, 75):

RIJERZ CHaNz/CuCl od. Qulir BB,
.
R; R : R{ "Ry

Bei dieser katalytischen Rcaktion entstehen keine Nebenprodukte
durch Einschiebung. AuBerdem hat die Anwendung des Katalysators
den Vorteil der priparativ einfachen Durchfiihrung und der guten Aus-
beuten. In Tab. 8 sind die bisher nach diesem Verfahren umgesetzten
Olefine zusammengestellt.

3) Uber andere Verfahren fiir diesc Reaktion s. (73, 74).
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Die Kupfersalz-katalysierte Homologisierung ist bei tiefen Temperaturen
moglich. Das ist besonders fiir thermisch instabile Verbindungen wich-
tig. So konnten Doering et al. (80) zeigen, daB sich das cis-Divinyl-
cyclopropan, dargestellt aus cis-Hexatricn, Diazomethan und Kupfer (I)-
chlorid, schon unter —40°C in das valenzisomere Cycloheptadien um-

lagert:
l x iy 1CuC Kj] - ©
P -40° =

Gegeniiber der Simmons-Smith-Reaktion (73) zeichnet sich diese Me-
thode durch einc erhéhte Reaktivitit aus (vgl. auch die Umsetzung mit
Aromaten). Auf diese Weise konnten Pincock und Wells (86) anti-7-Nor-
borneol [a] in 40-proz. Ausbeute zu anti-8-Tricyclo-[3,2,1,024])-octanol
[b] homologisieren, dessen Bildung bei der Simmons-Smith-Reaktion
nur in geringen Ausbeuten verliduft (89):

OH
& CH; Ny /CuCl

fal [v]

OH

Auch die Cyclopropanisierung des Cyclobutenonacetals wurde nur
durch Kupfer(I}-salz-katalysierte Diazomethan-Reaktion in guten Aus-
beuten errcicht (82).

2. Stercospezifitit der Kupfersalz-katalysierten Cyclopropanisierung von
Olefinen

Die Kupfer(I)-salz-katalysierte Homologisierung von Olefinen verlauft
ebenso wie die photolytische Diazomethanzersetzung (90) und die kata-
lytische Diazoessigesterreaktion (97) stereospezifisch. W. Kirmse et al.
(77) erhiclten bei der Reaktion von cis- bzw. trars-1,4-Dichlorbuten-(2)
jeweils das entsprechende cis- bzw. trans-Cyclopropan (vgl. S. 166).

Eigene, unabhiingig davon durchgefiihrte Versuche an cis- bzw. trans-
Buten-(2) bestitigen diesen Befund und verlaufen unter 100-proz. Kon-
figurationserhalt (76).

\ﬂ\ CH,N;/CuBr, \P ] Ci1;N;/CuBr :D
-_—_— e
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3. Arbeitsvorschrift

Das Diazomethan wird in einem getrennten Generator crzeugt und durch
cinen Stickstoff-Strom in das Rcaktionsgefd geleitet. Die Diazomethan-
Entwicklung erfolgt in einem 500-ml-Dreihalskolben, der ca. 250 ml Na-
triumglykolat-Lisung (hergestellt durch Auflésen von 15 g Natrium in
250 ml Athylenglykol unter Kithlung) enthilt. Unter Kiihlen mit einem Eis-
Wasscr-Bad und unter Rithren wird durch langsames Tropfen (maximal
6 Tropfen/minl) Nitrosomethylurethan zugegeben. Ein Stickstoff-Strom
(2 Basen/sec) treibt das Diazomethan in das ReaktionsgefiB. Dieses enthiilt
neben der umzusctzenden Substanz ca. 0,5 g Kupfer(I)-chlorid oder -bromid.
Als Losungsmittel eignen sich Ather oder Methylenchlorid. Der Katalysator
wird durch Riihren mit cincm Magnctriihrer in der Lésung suspendiert.

Nach beendigter Umsetzung wird entweder durch Gas-chromatographie,
Kristallisation oder Destillation aufgearbeitet.

B. Katalytische Umsetzung des Diazomethans mit Aromaten

Die photolytische Diazomcthan-Zersetzung in einem Aromaten (92)
nimmt ebenfalls wie bei den Olefinen einen komplexen Verlauf, jedoch ist
die Zahl der entstehenden Isomeren im allgemecinen noch gréBer. Bei-
spiclsweise reagicrt ein Alkylbenzol mit dem Carben unter Bildung min-
destens 7 isomerer Verbindungen :

(R+ CH,) R
4

7 R cH,
CHpN, 7hy @ @
l | SHelathy, .

3 Isomere n Isomere 3 Isomere

Wendet man jedoch Kupfer(I)-salz als Katalysator der Diazome-
than-Zersetzung (70) an, so vermindert sich dic Isomerenzahl betricht-
lich, da Einschiebungsprodukte (Methyl-Verbindungen) nicht mehr ent-
stehen. Die Ausbeuten sind bei der Katalyse hoher als bei der Photolyse
(vgl. Tab. 10) und die Reaktion ist priparativ schr einfach durchzu-
fiihren.

1. Umsetzung mit monocyclischen Aromaten

a) Bengol and substituierte Benzole

o) Allgemeines

Vergleicht man die Reaktion des Diazomethans mit substituicrten Ben-
zolen mit der Umsetzung mit Olefinen, so sollte man substituierte Nor-
caradiene als Endprodukte der Reaktion erwarten. Diese sind jedoch
nicht das stabile Endprodukt der Reaktion, sondern unter Dreiringofi-
nung entstehen valenzisomere Cycloheptatriene. Bei der Verwendung
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cines Katalysators fiir die Zersetzung des Diazomethans in Benzol kann
die Cycloheptatricn-Ausbeute gegeniiber der Lichtzersetzung gesteigert
werden. Toluol als Nebenprodukt tritt dabei nicht auf (93, 94):

dee - OO

Die Ausbeuten bei Anwendung verschiedener Katalysatoren liegen
bei Kupfer(I)-chlorid und -bromid am héchsten (93) (vgl. Tab. 9). Im
folgenden wurde daher Kupfer(I)-bromid verwandt.

Tabelle 9. Cycloheptatrien-Ausbeuten bei Verwendung veyschiedener
Katalysatoren

Kupferbronze 15 Silbernitrat 20
Silberpulver 20 Zinkjodid Spur
Kupfer(I)-chlorid 85 Quecksilber(IT)-chlorid -
-bromid 85 Aluminiumchlorid —
-jodid 10 Disthyl-aluminiumchlorid 15
-cyanid Spur Zinn(IV)-chlorid —
(IT)~-chlorid 80 Kobalt(IT)-chlorid Spur
-sulfat 20 Platin(IV)-chlorid 15
-stcarat Spur

Monosubstituierte Benzole liefern stets drei Isomere, das 1-, 2- und
3-substituicrte Cycloheptatrien, die durch Gas-chromatographic ge-
trennt werden kénnen (vgl. Tab. 10) (95):

Tabelle 10. Awusbenuten und Isomerenverhdlinis substituierter Cycloheptatriene
bei dev katalytischen Homologisierung monosubstituierter Benzole

Ausbeute relat. Isomerenverhiltnis?) .

R %, bez. auf CH,N,) 1-R | 2R 3R Literatur %)
H 85 (75)%) — _ _ 92)
CH, 75 (50) 21 43 36 (96)
CH, 68 20 38 42
A 4 23 25 52
Cl 50 (36) 15 43 42 (92)

Br 25 (30) 8 54 38 | (97)
CH30 75 (32) 30 25 45 : (02)

1) Gas-chromatographisch bestimmt.

2} Literaturangaben fiir die photolytische Diazomethan-Zersctzung.

3) In Klammern: Cycloheptatrien-Ausbeute bei der photolytischen Diazo-
methan-Zersetzung.
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Von den mehrfach substituierten Benzolen ist die Umsetzung mit o-,
m- und p-Xylol und diejenige mit 1,3,5-trisubstituierten Benzolen be-
kannt (95).

CH; -
@f W N icume Gi 3
Hy

R

CII, N,/ CuBr R
R R R=CH,, CoH;, i-CsHy

Letztere ergeben in guten Ausbeuten ausschlieBlich ein Isomeres, das
1,3,5-trisubstituierte Cycloheptatrien.

Die Homologisicrung von Hydrinden und IHydrindan fithrt zu Hy-
droazulenen (70, 84), durch deren Dehydrierung das Azulen (84) ge-
wonnen werden kann.

B) Awwendung der katalytischen Homologisierung substituierter Bengole

Rungerweiterung des A-Ringes in Steroiden

Durch Anwendung der Kupfer(I)-salz-katalysierten IHomologisierung
gelingt es in einem Schritt, den aromatischen Ring des Ostradioldime-
thyldthers mit Diazomethan zu erweitern (43):

OCH,4 OCH;

CH;N,/CuBr
—_

CH3O
CHy und Isomere

Es zeigte sich, daf die physiologische Aktivitit der ringerweiterten Ver-
bindung geringer als dicjenige der Ausgangsverbindung ist.

Azulensynthese in zwei Stufen (84)

Erweitert man den aromatischen Ring des Indens oder IHydrindens,
so erhédlt man in einem Schritt hydrierte Azulene, deren Dehydricrung
das Azulen liefert. Die Ausbeuten sind bei der katalytischen Homologi-
sierung des Indens hoher als beim Hydrinden, jedoch ist das Haupt-
produkt der Reaktion des Benzo-bicyclo-[3,1,0]-hexen, das durch Reak-
tion im Fiinfring entstanden ist:
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und Isomere

Die Azulen-Ausbeuten sind daher bei diesem Ausgangsprodukt niedrig.
Geht man von Hydrinden aus, so erhilt man direkt Tetrahydroazulene.
Dic Ausbeuten sind bei der katalysierten Reaktion (87) jedoch nicht
hoher als bei der photolytischen Diazomethan-Zersetzung (98):

@ CHyNy/ CuBr ©:>_>

und Isomere

Da man dic Umsctzung in bezug auf das Hydrinden durch Einlciten
gasformigen Diazomethans jedoch belichig weit fithren kann (87),
konnte diese Methode bei der Synthese bestimmter substituierter Azu-
lenc gegebenenfalls von Vorteil sein, wenn das substituierte Hydrinden
nicht schwer zuginglich ist.

y) Arbeitsvorschrift

1. Darstellung der Diazomethanlosung

Unter Kiihlen mit einem Eis-Wasser-Bad werden 10 g Nitrosomethylharn-
stoff (99) in die geriihrte Mischung von 50 ml 40-proz. Kalilauge und 100 ml
des umzusetzenden Aromaten in kleinen Portionen eingetragen. Anschlie-
Bend wird noch 135 Min. geriihrt, die Diazomethan-Lésung in dem Aromaten
von der wilr. Phase getrennt und durch zweistiindiges Stehen tiber KOH
im Eisschrank getrocknet. Man erhilt cine ca. 0,5 normale Diazomethan~
Losung [Gchaltsbestimmung durch Titration mit iiberschiissiger Benzoe-
sdure (700)].

Die Lauge soll stets die untere Phase sein, damit einc direkte Beriithrung
des Nitrosomethylharnstoffes mit der Lauge vermieden wird. Sonst treten
momentan schr groBe Diazomethan-Konzentrationen auf, die zu Explosionen
fithren. Bei Aromaten gréBerer Dichte (Brombenzol) erhéht man die KOH-
Konzentration der waBr. Schicht, bis sie dic unterc Phase bildet.

2. Umsetzung

Zu 25 ml des umzusetzenden Aromaten und ca. 0,5 g Kupfer(I)-bromid wird
unter Rithren mit einem Magnetrithrer bei 80—100°C die Diazomethanl-
sung moglichst langsam zugetropft. AnschlieBend wird noch weitere 10 Min.
geriihrt und vom Katalysator abfiltriert. Das Filtrat stellt eine ca. 2—5-proz.
Lésung des Homologen(-gemisches) in der Ausgangsverbindung dar. Die
Aufarbeitung kann durch Destillation, Gas-chromatographie, Hydrierung
oder Oxydation zum Tropyliumsalz (95) erfolgen.
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b) monocyclische Helerocyclen

Ileterocyclen sind zur katalytischen Homologisierung nur beschrinkt
geeignet. Wic cs sich zeigte, reagieren nur Verbindungen, die cinen elek-
trophilen Angriff erleichtern (95). Pyridin, Chinolin, Picolin beispiels-
weise lassen sich nicht homologisicren. Dagegen verspricht die Reak-
tion an 5-Ringheterocyclen wie Ffuran und Thiophen, dic cinem elcktro-
philen Angriff gut zugénglich sind, Erfolg. In den zu crwartenden Homo-
logen sollte der Cyclopropan-Ring stabil sein, da cine valenztautomere
Ringétfnung (ohne H-Verschicbung) nicht méglich ist. Das dritte Elek-
troncnpaar, das an der aromatischen Mesomerie beteiligt ist, wird am
Heteroatom , fixiert”. In der Tat werden bei der Homologisierung von
Furan und Thiophen in 50 bzw. 229, Ausbeute (bez. auf CH,N,) bi-
cyclische Produkte erhalten (707):

@ CH,I:;;Q:B:- @

Die Einwirkung von mehr Diazomethan fiithrt auch zur zweifachen Homo-
logisierung des Furans:

CH, N,/CuBr .

2. Kondensierte carbocyclische Aromaten

Die Stabilisierung der bicyclischen Cyclopropan-Verbindung kann auch
durch dic Ankondensation cines oder mehrerer Benzolringe an eine Dop-
pelbindung des Norcaradiens erfolgen. Die Valenzisomerisierung des 2,3-
Benzonorcaradiens fithrt zum 2,3-Benzocycloheptatrien, in dem der an-
kondensicrte Benzolring in der o-chinoiden Form vorlicgt. Der Energie-
gewinn bei der Dreiring6finung wird also durch den Verlust an Aromati-
sierungsenergie wieder verbraucht. Benzonorcaradien ist daher ther-
misch betrichtlich stabil und lagert sich erst oberhalb 260°C, aber nun
unter Wasserstoff-Verschiebung in das 1,2-Benzocycloheptatrien um

(102).
SO+ ==

Bei der katalytischen Homologisierung kondcnsierter Aromnaten ent-
stchen daher solche benzologen Norcaradiene. Man hat damit cin ge-
eignetes Verfahren zur Darstcllung dieser bisher unzuginglichen Stoff-
klassc in der Hand.
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Allgemeines

Damit eine mehrfache Homologisierung vermieden wird, die zu einer
starken Vermehrung der Isomerenzahl fithrt, wird die Reaktion nur bis
zu einem 30-proz. Umsatz des Aromaten gefiihrt. Die Umsetzung wird
vorgenommen, indem man das Diazomethan gasférmig mit einem Stick-
stoff-Strom in die Schmelze oder die Losung des Aromaten leitet. Dabei
ist das Verfahren in Losung giinstiger, da die Reaktion schonender (z.B.
bei Zimmertemperatur) durchgefithrt werden kann. Bei zu hohen
Schmelztemperaturen (>150°C) besteht auBerdem die Gefahr der Ex-
plosion durch thermische Zersetzung des Diazomethans.

Trennung

Die Abtrennung der Homologen vom Ausgangsprodukt ist beim Naph-
thalin noch durch Gas-chromatographie méglich (702); bei héher kon-
densierten Aromaten jedoch nicht mehr, da durch die erforderlichen
hoheren Temperaturen im Gas-chromatographen thermische Umlage-
rungen erfolgen konnen (703) und da die Selektivitit der Trennsiulen
bei >200°C relativ gering ist. Das Gemisch der Kohlenwasserstoffe
ist auch durch Diinnschicht- oder Siulenchromatographie untrennbar.
Jedoch kénnen die Trenneffekte durch Belegung des Adsorbens mit
cinem Komplexbildner (Pikrinsiure)} betrichtlich gesteigert werden
(703, 704), so daB die Isolierung der Homologisicrungsprodukte auf
dicsc Art und Weise durch ,,selektive” Diinnschicht- bzw. Sdulenchro-
matographie moglich wird.

Strukturaufklirung

Das sicherste Mittel zur Konstitutionsaufklarung der Homologisierungs-
produkte ist die Kernresonanzspektroskopie. Mit ihrer Hilfe 148t sich
leicht entscheiden, ob das Homologe einen Cyclopropan-Ring oder ecinen
durch Ringerweiterung entstandenen Cycloheptatrienring enthilt.

Auch die UV-Spektren geben schr gute Strukturhinweise, wihrend
die IR-Spektren weniger charakteristisch sind. Im iibrigen sei an dieser
Stelle auf die Literatur hingewiesen (703, 705, 706, 94).

a) Naphthalin

Dic photolytische Umsctzung des Naphthalins mit Diazomethan liefert
in geringer Ausbeute das Benzonorcaradien (707). Dic Anwendung der
Kupfersalz-Katalyse verbessert die Ausbeuten betrichtlich und ist pri-
parativ einfacher (702). Die ersten Versuche wurden in der Schmelze
durchgefiihrt, doch zeigte sich, daB die Umsetzung in einer gesittigten
Methylenchlorid-Lésung bei guten Ausbeuten (359, bei molarem Um-
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satz auf CH,N, bez.) einheitlicher verlduft und thermische Umlagerun-
gen dabei ausgeschlossen werden konnen. Es entstehen Benzo-
norcaradien [a] und 7,8-Benzo-tricyclo-[4,2,013,048)-octen [b]:

CHzN,/CuBr, 4 +
35%

la] [b]

Das Mengenverhiltnis von a: b betrigt bei molarem Stoffumsatz ctwa
10:1; bei 4,5fachem Diazomethan-UberschuB dagegen 4:1 und nimmt
bei zunehmender Menge des angewendeten Diazomethans noch weiter
zugunsten von b zu.

b) Anthracen

Anthracen liefert bei der Umsetzung in Methylenchlorid-Losung in ciner
Gesamtausbeute von 139, drei isomere Verbindungen (706), das 1,2-
Dihydro-1,2-methancanthracen (Naphthonorcaradien [a]), 1,2;3,6-Di-
benzocycloheptatrien [b] und das 9,10-Dihydro-9,10-methanoanthracen
(Dibcenzonorbornadien [c]):

CHQ]\-;,/CuBr
13%

rclatives Mengenverhdltnis:  [a] [b]
80 : 11 : 9

c) Phenanthren

Das Hauptprodukt der Diazomethan-Reaktion mit Phenanthren ist das
9,10-Dihydro-9,10-methanophenanthren (Dibenzo-norcaradien [a]), das
durch Reaktion an der 9,10-Bindung entsteht (702, 703). Dancben bilden
sich noch Naphtho-norcaradicne [b], die jedoch noch nicht rein isoliert
werden konnten:

l CHLN,/ CuBr_ und
23% oder
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d) Pyren

Analog zur Homologisierung des Phenanthrens entsteht bei der Um-
setzung des Pyrens das 1,2-Dihydro-1,2-methanopyren (705):

E CH;zN;/ CuBr I
i LACLL PR >
“ 10%

J (J

Als Beispiel fiir die Homologisierung kondensierter Aromaten sei hier die
Umsctzung des Phenanthrens beschrieben. Analog kénnen auch die anderen
Aromaten umgesetzt werden.

Homologisicrung des Phcnanthrens zum Dibenzonorcaradien: 10 g
Phenanthren werden in ca. 50 ml Methylenchlorid gelést und cine Spatel-
spitze Kupfer(I)-bromid zugesetzt. Unter kriftigem Riihren werden insge-
samt 4,5 g Diazomethan im Stickstoff-Strom bei Zimmertemperatur einge-
leitct. Das Diazomethan wird in einem getrennten Generator (vgl. S. 156)
dargestellt. Nach beendigter Umsetzung wird vom Katalysator abfiltriert
und das Lésungsmittel abgezogen. Um die Hauptmenge des nicht umgesetz-
ten Phenanthrens zu entfernen, wird mit wenig Athanol aufgekocht und
iiber Nacht im Eisschrank stchen gelassen. Das abfiltrierte Phenanthren
kann erneut fiir die Homologisierung eingesetzt werden. Nach Abzichen des
Alkohols erhdlt man aus dem Tiltrat ein stark angereichertes Homologen-
gemisch. Dieses wird durch Chromatographie iiber eine 1 m lange, 3 cm
dicke praparierte Sdule getrennt. Die Siuile ist mit ca. 200 g basischem Alu-
miniumoxid und der Rest mit basischem Aluminiumoxid, das mit Pikrin-
sidure in Benzol gesittigt wurde, gefiillt. Vor dem Aufbringen der Substanz
wird das Benzol mit Petrolither ausgespiilt. Die Pikrinsdure haftet nun fest
aunf der Sdule. Das Auftragen der Substanz erfolgt aus Loslichkeitsgriinden
mit moglichst wenig Benzol, die Elution mit Petrolither. Die Fraktionen
konnen gas-chromatographisch oder durch selektive Diinnschichtchromato-
graphie (704) analysiert werden. Das Dibenzo-norcaradien wird zuerst eluiert.

e) Arbeitsvorschrift

3. kondensierte Heterocyclen

Als einzige heterocyclische kondensierte Verbindung ist bisher Thio-
naphthen mit Diazomethan unter Kupfer(I)-salz-Katalyse zur Reaktion
gebracht worden. Das entstehende Isomerengemisch (gas-chromato-
graphisch bestimmte Gesamtausbeute 17 9,) 140t sich ohne vorherige
Abtrennung in geringen Ausbeuten (1 %) zum Thieno-tropyliumsalz oxy-
dieren (87):

[ Gl Cupr | ZeumHc, @ A
S n% S 1% s
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4. Pseudoaromaten

Eine intcressante Anwendung der katalytischen Homologisicrung be-
nutzte E. Vogel zur Darstellung des 10m4--Aromatensystems (708). Aus-
gehend von 1,6-Methano-cyclodecapentacn wurde die ringerweiterte Ver-
bindung dargestellt, deren Oxydation das dem Cyclopropenium-(2r)
und dem Tropyliumsalz-(67) entsprechende 107-Analoge liefert.

CH;N,/CuBr PCI,/ TICI0, @
—_r _— Ay

und Isomere

C. Katalytische Umsetzung hoherer Diazoalkane
mit =-Bindungen

Versucht man, die katalytische Homologisierung auch auf héhere Diazo-
alkane auszudehnen, so erhilt man im allgemeinen geringe Ausbeuten,
da sich die Zwischenverbindung (,stabilisiertes Carben®) zum Olefin um-
lagert, bevor cine Reaktion mit cinem anderen Reaktionspartner erfolgt.
Eine Ausnahme bildet die Reaktion des Furans mit Diazoalkanen unter
Katalysebedingungen. Zum Beispiel bilden Diazodthan und Diazo-iso-
butan mit dem Furan (CuBr als Katalysator) in ca. 50-proz. Ausbeute
Homologe, die jedoch noch nicht getrennt und identifiziert wurden (87).

D. Mechanismus der Kupfer(l)-salz-katalysierten
Diazomethan-Reaktionen

Die Kupfersalz-katalysierte Diazomcthan-Reaktion zihlt zu den soge-
nannten ,,carbenoiden Reaktionen® (709). Dieser Name sagt dabei nichts
iiber den wahren Reaktionsverlauf aus, sondern soll nur andeuten, daB
sich Ausgangsprodukt und Endprodukt durch den Mchrgehalt ciner
CH,-Gruppe unterscheiden.

Prinzipiell kann man fiir die katalysiertc Reaktion zwei Moglichkeiten
in Betracht ziehen:

1. Der Katalysator aktiviert das zu homologisierende Molekiil.
2. Der Katalysator reagiert primér mit der Diazo-Verbindung.”

Der crste Fall kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden. Die hier besprochcene Reaktion unterscheidet sich damit prin-
zipiell von den Lewissiure-katalysierten Umsetzungen (s. Teil A).
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Kupfer(I)-salze zeigen eine groBe Tendenz zur Ausbildung von Kom-
plexen mit polarisierbaren Liganden (770). Als solcher kann das Diazo-
methan dicnen:

e _ e _2 e _ 8
|CH,—N=N| « CH,~N—N o |CH,~N=N « CH,—N=N

Durch die Komplexbildung wird die Mesomeriestabilisierung des Diazo-
methans aufgehoben und dessen Zersetzung unter Stickstoffentwicklung
eingeleitet:

o 2 o 3] o @
X—Cu + |CHy~N=N|— X—Cu—CH,—N=N|-> X—Cu—CH,
—HNs

Das entstehende Zwitterion, ein ,inverses® Kupferylid, kann als Kom-
plex des freien Carbens mit dem Kupfersalz aufgefaBit werden, wobei die
o-Bindung Mctall-Kohlenstoff durch eine #-Bindung von den besctzten
d-Orbitalen des Metalls itberlagert wird:

e ©
X—Cu—CIIl, < X—Cu=CH,

Diese Art der Formulicrung als mesomercr Komplex entspricht den Er-
fahrungen, daB das Kupfer(I}-Ion als ,class b“-Ion (777) zur Komplex-
bildung mit Kohlenstoff als Ligandatom unter Ausbildung einer vom
Metall dativen w-Bindung besonders befihigt ist (777). Abgesehen von
der Polymerisation und der Athylen-Bildung (772), die hier nicht weiter
diskutiert werden sollen, kann das Zwitterion nach Schema 1 mit einer
olefinischen oder aromatischen Doppclbindung reagieren.

e @
X—Cu + :cHz Cu—CHz—X
A I * I / I\ ®
h ~Gu CHZ&X
5 TCH, PHZ\ %

Schema 1
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Weg A

Die Reaktion iiber ein freies Carben kann ausgeschlossen werden, da
C—H-Einschiebungsprodukte nicht beobachtet werden. Eine Desakti-
vierung des aktiven Singulettcarbens (das fiir die Einschicbung verant-
wortlich ist) sollte aber ein Triplettcarben (geringeren Energieinhaltes
ergeben (773), das eine Doppelbindung nicht stereospezifisch angreift.
Die Stercospezifitit der Reaktion bei gleichzeitiger Abwescnheit von
Methylierungsprodukten sind nicht mit Weg A vercinbar.

Weg B

Der Weg B sollte nach vorheriger Umlagerung zum Halogenmethyl-
kupfer [vgl. die Reaktion andercr Mctallsalze mit Diazomethan (75)]
unter Spaltung der Metall-Kohlenstoff-Bindung verlaufen. Der experi-
mentell gefundene elektrophile Reaktionsmechanismus schlieBt dies
jedoch aus. Der Beweis fiir die Abwesenheit einer metallorganischen Zwi-
schenstufe konnte von Kirmse und Hager (77) durch die Reaktion mit
1,4-Dichlorbutenen geliefert werden. Dabei sollten aus dem cis- bzw.
trans-1,4-Dichlorbuten-(2) bei der Reaktion iiber Weg B cin Gemisch
von cis- und trans-1,2-Chlormethyl-cyclopropan entstehen: das Ex-
periment zeigt jedoch, daB auch hier die Reaktion stereospezifisch ver-
lduft:

CICH, CH,Cl1 CICH; CH,C1
\__/ CHN;/CuCl
ClH,C _CH,C1
>CH-—CH\
Cu CH,C1
CICH, CICH,
CH,N,/CuC)
—_— ————
CH,C1 CH,CL

Wege C und D sowie E

Es bleiben nur die Reaktionsmoglichkeiten dber eine Mehrzentren-
reaktion (C und D) oder einen dirckten clektrophilen Angriff (E) auf
die Doppelbindung. Wiihrend die Stercospezifitit der Umsctzung mit
Qlefinen fiir den Weg C bzw. D spricht, kann die Reaktion mit Aromaten
besser iiber E erklirt werden. Bei E tritt die Reaktion mit dem Carbe-
nium-Kation des ,inversen ylids* ein. Der wesentliche Unterschied von
D iber einen ,,Carben-Komplex® (73) und E iiber einen elektrophilen
Angriff eines Carbenium-Tons liegt in der zeitlichen Aufeinandcrfolge des
Angriffs auf die beiden C-Atome der Doppelbindung. Es besteht die
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Moglichkeit, daB die Stabilisierung des Carbenium-Kations durch die
Konjugation in einem Aromaten zu einer Bevorzugung des Weges E

fuhrt:
H o H o o
CH,_Cux - CH2CuX > @ CH,CuX

Falls diesc Stabilisierungsméglichkeit nicht besteht (in Olefinen), folgt
die Weiterreaktion so schnell, daB praktisch cin gleichzeitiger Angriff
(Weg D) auf beide C-Atome der Doppelbindung stattfindet.

E. Zusammenfassung

Diazomcthan kann mit Olefinen oder Aromaten unter Kupfer(I)-salz-
Katalyse zur Reaktion gebracht werden. Es bilden sich dabei Cyclo-
propan-Verbindungen bzw. deren valenzisomere Ringerweiterungs-
produkte (z.B. substituierte Cycloheptatricne aus Benzol-Derivaten).
Die Anwendung des Katalysators hat gegeniiber der Lichtzersetzung
folgende Vorteile:

1. Es entstehen kecine unerwiinschten C—H-Einschiebungsprodukte
(Methyl-Verbindungen).

2. Die Ausbeuten sind besser als bei der Photolyse.
3. Die Reaktion ist praparativ schr einfach.

Gegeniiber der Simmons-Smith-Reaktion zeichnet sich die katalyti-
sche Diazomethan-Reaktion durch eine erh6hte Reaktivitit (bei gleich-
falls sehr groBer Sclektivitit) aus. Auf diesc Wecise gelingt es auch, die
gegen Methylenjodid und Zink-Kupfer-Paar inaktiven aromatischen
Verbindungen zur Reaktion zu bringen.

Die Cyclopropanisierungsreaktion von Olefinen verlduft stercospezi-
fisch unter Konfigurationserhalt (cis-Olefin bildet cis-Cyclopropan-Ver-
bindung und trans-Olefin bildet trans-Cyclopropan-Verbindung).
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Im Dezember 1819 entdeckte 4. Garden in einem Destillat des Stein-
kohlenteeres eine ,,sonderbare Substanz, dic in brillantweiBen schuppigen
Kristallen® kristallisierte und die ,eigentiimlich stechend* roch. Die
erste VerSffentlichung dariiber folgte im Jahre 1820. Ein Jahr spicer gab
I. Kidd dieser Substanz den Namen Naphthalin. Damit war dic erste
organische Verbindung aus dem Steinkohlenteer isoliert und cine be-
deutende Entwicklung eingeleitet worden. Zwalf Jahre spiter, im Jahre
1832, wurde das Anthracen gefunden, das von scinem Entdecker, 1. Du-
mas, zunichst den Namen Paranaphthalin erhielt. F. F. Runge, der mit
besonderem Interesse den Steinkohlenteer untersuchte, konnte im Jahre
1834 in mehreren Vertffentlichungen iiber die Entdeckung des Phenols,
das cr ,Karbolsdure® nannte, des Chinolins, zuerst als , Leukol® bezeich-
net, sowie des Anilins, dem er den Namen ,,Kyanol® gab, berichten. Es
folgten: 1837 dic Entdeckung des Chrysens durch Laurent, 1845 des Ben-
zols durch A. W. Hofmann, 1846 des a-Picolins durch Anderson, 1849 des
Toluols durch Mansfield und schlieBlich 1855 des Pyridins durch Wil-
liams. Etwa 35 Jahre wurden benétigt, um die ersten zehn organischen
Verbindungen im Steinkohlenteer zu finden. Dabei ist zu beriicksichtigen,
daB diese Stoffe gréBtenteils bis dahin noch unbekannt waren.

Etwa um die Mitte des vorigen Jahrhunderts wurde die technische
Gewinnung der angefiihrten Stoffe aus dem Steinkohlenteer aufgenom-
men. Mit der Bereitstellung dieser Rohstoffe war eine der wesentlichen
Voraussetzungen fiir die Entwicklung der aufblithenden chemischen
Industrie gegeben. Obgleich in neuerer Zeit manche dieser Stoffe auch
aus Erdol hergestellt werden konnen, bleibt der Steinkohlenteer auch
fernerhin eine wichtige Rohstoffquelle fiir dic chemische Industric.
Bei Benzol stammen heute etwa 60 9, der Erzeugung aus Erdél. Bei To-
luol und Xylol sind es bereits ca. 90 %,. — Einc ncnnenswerte Erzeugung

172



Neue Verbindungen aus Steinkohlenteer

aus Erddl wire dann nur noch bei Naphthalin zu erwihnen, von dem
etwa 17 9, der Erzeugung auf Erdol basiert*. Dariiber hinaus spielt die
Erzeugung von Aromaten aus Erddl keine Rolle. Dies trifft insbesondere
auch fiir die sauerstoff- und stickstoffhaltigen Aromaten zu. In diesem
Sektor ist nicht mit einer Gewinnung aus Erdél zu rechnen. Wenn die
Erzeugungsméglichkeiten aus Steinkohlenteer mengenmiBig nicht mechr
ausrcichen, muB die Synthese einspringen. Seclche Synthesen kénnen
aber nur wirtschaftlich produzieren, wenn jeweils der zusitzliche
Bedarf der Industrie eine bestimmte Mindestgrofe erreicht. Beispicle
dafitr sind das synthetische Phenol und die Pyridinbasen. — Es ver-
bleiben also noch zahlreiche Stoffe, die in bestimmten Mengen benétigt
werden und die auf lange Sicht wirtschaftlich nur aus dem Steinkohlen-
tcer gewonnen werden kénnen.

Um einen Einblick in die Zusammensetzung des Steinkohlenteeres zu
geben, sind in der folgenden Liste einige Verbindungen aufgeftihrt, die
mengenmiBig besonders hervortreten. (Es wurde eine Mischung von
Teeren analysicrt, die ungefihr dem Durchschnitt der Teere des Ruhr-
gebietes entspricht. Die Zusammensetzung eines Teeres schwankt immer
entsprechend der Ausgangskohle und den verschiedenen Verkokungsbe-
dingungen.)

Inden 1,29
Naphthalin 10,0 %
Methyl-Naphthaline 2,5%
Dimethyl-Naphthaline 2,59%
Diphenyl 0.4 %
Acenaphthen 0.4%
Acenaphtylen 2,09,
Diphenylenoxid 1,09%
Fluoren 1.5%
Phenanthren 5,0 %
Anthracen 1,3%
Carbazol 1,59
Fluoranthen 3.3%
Pyren 1,3 %
Chrysen 1,5%

Zuerst wurden verstindlicherweise die Stoffe gefunden, die auf
Grund ihrer Eigenschaften gute Voraussetzungen fiir ihre Isolierung bo-
ten oder die in groferer Konzentration enthalten sind. Dagegen machte
dic Isolierung von Stoffen, die mit weniger als 0,01 oder gar 0,0019,

* Diese Prozentsidtze bezichen sich auf die Erzeugung des Jahres 1964
in Westeuropa, Nord- und Siidamerika, Japan und Indien.
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vorkommen, in den meisten Fillen groflere Schwierigkeiten, zumal im
Steinkohlenteer mehrerc tausend verschiedene Verbindungen vorhanden
sind. Die Verwendung moderner Arbeitsmethoden, wie beispielsweise
Chromatographie, Gaschromatographie, Zoncnschmelzen usw. brachte
zwar Erleichterungen, kann aber die klassischen, zum Teil inzwischen be-
deutend verfeinerten Methoden, wie Extrahieren, Destillieren, Kiistalli-
sieren, Sulfonieren, Kalischmelzen usw., nicht ersetzen.

Ein Teil der Ziele, die zur Erforschung der Zusammensetzung des
Steinkohlenteeres anregten, wurde inzwischen erreicht. Die fiir die Auf-
klirung des Verkokungsvorganges und den Zusammenhang mit der
Konstitution der Kohle notwendigen Erkenntnisse werden, soweit Riick-
schlisse aus der Zusammensetzung des Steinkohlenteeres gezogen wer-
den, keine Uberraschungen mchr bringen.

£ Nachdem etwa 609, des Steinkohlentcerces in Form der verschiede-
nen Stoffe aufgeklirt sind, dirften der technischen Gewinnung zuging-
liche Verbindungen kaum noch in groBer Zahl zu erwarten scin. s ist
erfreulich, daB trotzdem diese Untersuchungen fortgesetzt wurden. Zu
den bis 1945, also in 125 Jahren, cinwandfrei im Steinkohlentcer nach-
gewiesenen etwa 270 Verbindungen kamen in den letzten zwanzig Jahren
weitere 200 hinzu, iiber dic in der vorliegenden Arbeit berichtet wird.
Darunter befindet sich wieder cine groBe Zahl von Stoffen, dic damit
erstmals bekannt wurden.

Zur besseren Ubersicht sind die Stoffe in Kohlenwasserstoff-, Stick-
stoff-, Sauerstoff- und Schwefel-Verbindungen unterteilt worden. Es
handelt sich um ca 90 Kohlenwasserstoff-Verbindungen, ca 45 Stickstoff-
Verbindungen, ca 50 Saucrstoff-Verbindungen, 9 Schwefel-Verbindungen
sowie 5 sauerstoff- und schwefelhaltige Verbindungen.

Neue Kohlenwasserstoffe

Schon seit dem Beginn der Aufarbeitung des Steinkohlenteeres wurden
aliphatische Kohlenwasserstoffe festgestellt. Diese sind in allen Frak-
tionen vorhanden, doch wechselt ihre Menge mit der Art der Verkokung.

Aus ciner Teerfraktion, die ticfer siedet als Benzol, konnten von

E. Saifo (65) isolicrt werden: Butan, 2-Buten, 2-Penten, Cyclopentan,
Cyclopenten, Isohexan, Cyclohexan und Methyl-cyclopentan.

J. R. Anderson und C. J. Engelder (2) konnten durch fraktionierte
Kristallisation und Adsorption 3-M.thyl-hexan oder 3-Athyl-pentan, Hep-
tan oder 2,2,4-Trimethyl-pentan, 1,1-Dimethyl-cyclopentan, trans-1,2-Di-
methyl-pentan oder frans-1,3-Dimethyl-cyclopentan isolieren.
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Von C. F. Glick, A. J. Miskalis und Th. Kessler (23) wurde aus der
Benzin-Fraktion durch Gaschromatographie 7-frans-2-cis-4-Trimethyl-
cyclopentan erhalten.

H. Yasui (78) fand in der Toluolfraktion u.a. 2-Methyl-heptan, 3-
Methyl-heptan, 1,3-Dimethyl-cyclohexan und 1,4-Dimethyl-cyclohexan. Im
Solventnaphtha konnte der gleiche Autor noch Nonan, 3-Methyi-octan,
4-Methyl-octan, 3-Methyl-nonan, 4-Methyl-nonan, 1,2,.3-Trimethyl-cyclo-
hexan, 1,3,5-Trimethyl-cyclohexan und 7,2,3,5-Tetramethyl-cyclohexan
nachweisen.

Eicosan (CyyHyy; Sdp. 343,8°C, Schmp. 36,44°C) wurde von 4. F.
Boyer und P. Payen (9) in ciner bei 298-340°C siedenden Fraktion
chromatographisch erhalten.

Ein Kohlenwasserstoff der Dodecanreihe, der auch méglicherweise
aus einem Gemisch Isomerer besteht, wurde von 0. Kruber und A. Raei-
thel (42) aus dem Steinkohlenteer-Leichtdl, und zwar aus einer bei 200 °C
siedenden Fraktion, isoliert. Dabei wurden die aromatischen Begleit-
kohlenwasserstoffe durch erschdpfende Sulfonierung entfernt.

n-Heptadecan (Ci;Hge, Sdp. 302,15°C, Schmp. 22,5°C) wurde bei der
Sulfonierung einer zwischen 270—295 °C siedenden Fraktion erhalten (62).
Bemerkenswert ist, daB die reinen aliphatischen Kohlenwasserstoffe
stets 10—15°C hoher sicden als das Ausgangsmaterial. Die bei 201—-208°C
sicdende Fraktion des Leichtéles, das mit verdiinnter Lauge und Siure
behandelt und dann neutralgewaschen wurde, liefert bei stufenweiscr
Sulfonierung eine kristallisierende Sulfonsiure, die bei 150°C gespalten
wird und dabei reines Preknitol (1,2,3,4-Tetramecthyl-benzol) (42) lic-
fert. 7,2-Didithyl-benzol, Sdp. 183,423 °C, sec.- Butyl-benzol, Sdp. 173,305°C
und Isobutyl-benzol, Sdp. 172,759°C, sind nach J. Butler (77) auch
in einer zwischen 170-200°C siedenden Ncutral6lfraktion cnthalten.
In der gleichen Fraktion konnten 7-M ethyl-2-vinyl-benzol, Sdp. 169,81 °C,
und 7-Methyl-2-isopropenyl-benzol, Sdp. 172—173°C, chromatographisch
bestimmt werden (77).

p-Methyl-styrol lieB sich aus dem Leicht6l abscheiden. Es siedet bei
172,8°C (30). Ein weitcrer Bestandtcil ist das 4-Methyl-inden. Zum Un-
terschicd von den Begleitkohlenwasserstoffen 1Bt es sich durch eine
Schmelze mit Natrium als Natriumsalz isolieren, das mit Kohlensiure in
die 4-Carbonsidure umgesetzt wird, deren Decarboxylierung mit Natron-
kalk 4-Mcthyl-inden (42), Sdp.p 208,3°C, ergibt.

Aus dem Petrolitherextrakt des Abfallproduktes bei der Raffination
von Rohtoluol wurde von J. Kloubek und V. Eitel (33) ein Kohlenwasscr-
stoff von der Summenformel C, H,, isoliert, dem die Strukturformel des
1-Methyl-1-dthyl-2-phenyl-2-tolyl-ithylen (I) zuerteilt wird.
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Auch aus'der Naphthalin-Reihe wurden von Q. Kruber und R. Qberko-
busch neue Kohlenwasserstoffe isoliert. 7,3-Dimethyl-naphthalin (37) ist
in einer Neutralolfraktion vom Sdp. 264—265,7°C enthalten und ist ein
fliissiger Kohlenwasserstoff, der erst bei —10°C (neucster Wert —4,0°C)
erstarrt. Die begleitenden isomeren Dimethyl-naphthaline werden stu-
fenweise durch Sulfonicrung zucrst entfernt, da 1,3-Dimethyl-naphthalin
verhdltnismiBig schwer sulfonierbar ist. AuBlerdem kénnen durch diese
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Behandlung auch feste Kohlenwasserstoffe abgeschieden werden. Das
erst zuletzt sulfonierte 1,3-Dimethyl-naphthalin bildet isomere Sulfon-
siuren, deren Spaltung mit iiberhitztem Wasserdampf rcines 1,3-Di-
methylnaphthalin liefert (37). Es hat einen Sdp.,q, 264,8°C und bildet
ein gelbes Pikrat und ein gelbes Styphnat. Seine Konstitution wurde
dadurch bewiesen, dal} sein Sulfonat mit schmelzendem Kali behandelt
wird und dann ein Naphthol, Schmp. 63-64 °C, gibt. Dieses liefert nach
dem Kuppeln mit Phenyldiazoniumchlorid, einen Azofarbstoff, der nach
der Reduktion zum Amin zum 7,3-Dimethyl-7,8-naphthochinon oxidiert
wird. Dieses wird mit Kaliumpermanganat zum bekannten 3,5-Dimethyl-
Dhthalsiureanhydrid oxidiert.

1,4-Dimethyl-naphthalin (37) 148t sich aus einer Neutraldlfraktion
vom Sdp. 264—267°C darstellen, indem, wie vorher, isomere Dimethyl-
naphthaline abgeschicden werden, die schlieBlich verbleibende fliissige
Fraktion sulfoniert und die erhaltene Sulfonsiure bei 170-185°C
gespalten wird. Der Kohlenwasserstoff ist fliissig und siedet bei 268,5 °C.
LEr bildet ein bei 142°C schmelzendes Pikrat und cin Styphnat vom
Schmp. 126°C.

2,3,6,7-Tetramethyl-naphthalin wurde von Kruber und Raeithel (43)
aus einer flissigen Anthracendlfraktion vom Sdp. 313—321°C erhalten.
Nach dem Waschen mit verd. Sdure und Alkali lic8 sich das neutrale Ol
vom Sdp. 310-313°C zur Kristallisation bringen, wobei das Tetra-
methyl-naphthalin von 2-Methyl-fluoren begleitet wird. Dieses 1iBt sich
durch eine Schmelze mit Natrium entfernen, und zweimaliges Umkristalli-
sieren liefert den reinen Kohlenwasserstoff vom Schmp. 191 °C. Er siedet
bei 757 mm bei 311,5°C und bildet ein Pikrat vom Schmp. 179—180°C.
Bei der Oxidation mit Chromtrioxid in Eisessig gibt cs schr lcicht das
bekannte 2,3,6,7-Tetramethyl-1,4-naphthochinon (19) vom Schmp. 170°C.
Der weitere Abbau mit Permanganat gibt Pyromellithsdure.
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2,3-Dihydro-1H-phenalen (peri-Trimethylen-naphthalin) (II) wurde
von G.Grigoleit (24) isolicrt. Das Ausgangsmatcrial war eine bei 206—299°C
siedende Traktion, die nochmals wiederholt destilliert wurde. Der bei
198-199°C iibergehende Anteil wurde nochmals sulfoniert, die Sulfon-
sdure mit tiberhitztem Dampf gespalten und ergab so einen bei 65,4°C
schmelzenden Kohlenwasserstoff, der mit dem bekannten peri-Trimethy-
len-naphthalin (54) identisch ist. Er gibt ein bei 138—139°C schmelzen-
des Pikrat und cin Trinitrobenzoladdukt vom Schmp. 157°C.

He
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7-Phenyl-naphthalin isolierten Kruber und Raeithel (44) aus dem
Ieichtlgslichen Teil des Phenanthrens, aus dem moglichst viel Festes
durch Ausfrieren abgeschieden wurde. Die adiabatische Destillation bei
30 Torr lieferte 52 Fraktionen, aus denen wicderum feste Bestandteile
wie Diphenylensulfid und Phenanthren abgeschieden wurden. Das ver-
bleibende Ol wurde stufenweise sulfoniert, wobei die zuletzt erhaltene
Sulfonsiure aus dem 1-Phenyl-naphthalin entstanden ist. Sie wurde in
50 %,iger Schwefelsdure mit iberhitztemm Dampf gespalten und gibt dann
das 6lige 1-Phenyl-naphthalin, das mit dem in der Literatur beschriebe-
nen Kohlenwasserstoff (73) identisch ist.

Neue Methylderivate des Diphenyls wurden von Oberkobusch (62) er-
halten. Als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung des 3,3’-Dimethyl-
diphenyls dicnte eine Neutralolfraktion vom Sdp. 270-295 °C. Aus diesem
Ausgangsmaterial waren die festen Bestandteile Acenaphthen, Dipheny-
lenoxid und Fluoren bereits abgetrennt worden. Stufenweise Sulfonie-
rung und Spaltung ergab das reine 3,3'-Dimcthyl-diphenyl vom Sdp.
289,9°C. Die Konstitution des Kohlenwasserstoffes wurde durch Syn-
these sichergestellt. In dhnlicher Weise wurde das bei 275°C siedende
3,59-Dimethyl-diphenyl von Oberkobusch (62) dargestellt.

Binaphthyl-(2,2') kann nach K. F. Lang, H, Buffleb und J, Kalowy (50)
aus der Chrysen-Fraktion des Steinkohlenteeréles oder eines durch Pech-
verkokung gewonnenen Oles aus einer bei 218—237°C/3 mm siedenden
Fraktion gewonnen werden. Dabei werden zuerst Chrysen und Tetraphen
abgeschieden und das 6lige Produkt durch Einblasen mit Luft in Gegen-
wart von Kobaltoleat oxidiert. Nach nochmaliger Destillation werden
durch Verriihren mit konz. Schwefelsdure sulfonicrbare Bestandteile ab-
getrennt und nach der Abscheidung des Triphenylens die Mutterlauge
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chromatographiert. Binaphthyl-(2,2") vom Schmp. 183-184°C ist
identisch mit dem in der Literatur beschriebenen Kohlenwasserstoff. Es
erscheint in der Mittelfraktion des Chromatogramms.

Acenaphthylen wurde von M. Zander, H. D. Sauerland und Th.
Preising (80) im Rohtcer entdeckt, gaschromatographisch isoliert und
durch die IR- und UV-Spektren charakterisiert. Auf dhnliche Weise
wurden von 4. F. Boyer und P. Payen (9) 4-Methyl-fluoren, 9-Methyl-
fuoren und Octahydro-anthracen nachgewiescn,

1,2,3,4-Tetrahydro-anthracen erhiclten Kruber und Raeithel (43) aus
einem Vorlauf der Phenanthrenfraktion, nachdem cin Dimethyl-di-
phenyloxid vom Schmp. 98—99°C abgeschieden wurde, durch Abkiihlen
und Umkristallisieren. Der Kohlenwasserstoff schmilzt bei 104°C und
wurde durch das Pikrat, durch Dehydrierung zam Anthracen und Oxi-
dation zum Anthrachinon identifiziert.

Aus den leichtloslichsten Teilen des technischen Phenanthrens kon-
nen durch adiabatische Destillation I'raktionen erhalten werden, die
das 9,70-Dihydro-anthracen (44), welches bei 310,5°C/747 mm siedet,
enthalten. Es kristallisicrt direkt aus, 1aBt sich durch einfache Kristalli-
sation aus Alkohol reinigen und zeigt dann den Schmp. 110-111°C.

Einige neue Methyl-Homologe des Ihenanthrens wurden isolicrt.
2-Methyl-phenanthren (45) ist neben den anderen Mcethyl-phenanthrenen
im Nachlauf des Anthracendles enthalten. Das zur adiabatischen Destil-
lation verwendete Ol vom Sdp. 350-370°C wird zuerst cincr Kali-
schmeclze unterzogen, mit verdiinnten Siuren behandelt und schlieBlich
mit Natrium verschmolzen, um Abkémmlinge des Fluorens zu entfernen.
Eine cntsprechend engsiedende IFraktion gibt nach der Umldsung aus
Athanol 2-Methyl-phenanthren, das sich noch {iber eine Sulfonsiure
reinigen 1dBt. Es schmilzt bei 56 °C und ist mit dem in der Litcratur be-
schriebenen Kohlenwasserstoff identisch. Das orangefarbige Pikrat
schmilzt bet 120—121°C.

3,6-Dimethyl-phenanthren konnten Kruber und Raeithel (45) cbenfalls
aus einer Anthracennachlauffraktion der Sicdegrenzen 355-365°C ge-
winnen. Durch Ieindestillation wurde eine I'raktion gewonncn, aus der
der Kohlenwasserstoff kristallisiert und aus Athanol umkriatallisicrt
wird. Das 3,6-Dimethyl-phenanthren schmilzt bei 143—144 °C und bildet
cin bei 172-173 °C schmelzendes Pikrat.

1,2,8-Trimethyl-phenanthren (26) hat sich aus Vertikal-Retortentcer
darstellen lassen. 2- Phenyl-phenanthren hat sich nach Lang, Buffleb und
Kalowy (50) aus dem bei der Pechverkokung gewonncnen Ol durch Va-
kuumdestillation gewinnnen lassen. Eine bei 218—237°C /3 Torr siedende
Fraktion wird mit Xylol behandclt, um schwerldsliche Produkte abzu-
scheiden. Tetraphen wird durch eine Schmelze mit Maleinsdureanhydrid
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entfernt und das unangegriffene Ol unter Zusatz von Kobaltoleat mit
Luft geblasen. Nach der Destillation wird die benzolische Lésung mit
Schwefelsdure behandelt. Nach der Abscheidung des Triphenylens wird
an Aluminiumoxid chromatographiert, wobeci zunichst Binaphthyl-
(2,2") (90) erhalten wird. Dic spateren Eluate enthalten das 2-Phenyi-
phenanthren. Es schmilzt bei 192—-193°C und ist mit einem durch Pyro-
lyse erhaltenen Produkt (49) identisch.

Obwohl 2-Methyl-anthracen schon vor langer Zeit im Steinkohlenteer
festgestellt wurde, konnte das 7-Methyl-anthracen erst sehr viel spiter von
H. G. Franck (21) durch Tiefkiithlung erhalten werden. Der schon bei
86°C schmelzende Kohlenwasserstoff siedet bei 363 °C.

2,3-Dimethyl-anthracen, Schmp. 252°C, wurde von A. S. Harris, E. N.
White und D. McNeil (27) aus einer Fluoranthen-Fraktion durch Chro-
matographic crhalten.

Ein intcressanter Inhaltsstoff des Steinkohlenteeres ist das von Kru-
ber und Raeithel (45) isolierte Diphensuccindan (I11). Eine Anthracendl-
Fraktion vom Sdp. 133—-135°C wird nach und nach mit kleinen Mengen
konz. Schwefclsdure behandclt. Dabei wird eine Anzahl Begleitstoffe sul-
foniert, wiihrend das Diphensuccindan unverindert blcibt. Aus Athanol
kristallisiert, schmilzt es bei 104—104,5°C und siedet bei ca. 335°C.

Yo

(ILI)

5,12-Dikydro-naphthacen wurde von Harris, White und McNeil (26)
erstmals isoliert und befindet sich in der Pyren-Nachlauffraktion. Dicse
wird nach Kruber und Grigoleit (35) feindestilliert. Dic bei 410—413°C
siedenden Fraktionen lassen den Kohlenwasserstoff direkt ausfallen.
Durch Umbkristallisieren aus Toluol erhilt man ihn rein vom Schmp.
209—210°C. Tetracen kann daraus leicht durch Dehydrierung gewonnen
werden.

Harris, White und McNeil (27) stellten 7-Methyl-chrysen, Schmp.
249,5—-250°C, aus ciner bei 250-262°C/5 mm siedenden Fraktion durch
Chromatographie dar. Der Kohlenwasserstoff bildet mit Trinitrobznzol
ein gelbes Addukt vom Schmp. 173—174°C und ist identisch mit dem in
der Literatur beschriebenen 1-Methyl-chrysen.

Dibenzanthracene befinden sich cbenfalls im Steinkohlenteer. Zu
ihrer Isolierung benutzt man mit Vorteil nach K. F. Lang, H. Buffleb und
E. Schweym (53) cin Pechkoksolredestillat, das nochmals im Vakuum de-
stilliert wird. Durch Behandlung mit Maleinsdureanhydrid geben dic
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Kohlenwasserstoffe, die mindestens drei linear anellierte Ringe enthalten,
Produkte, die sich mit verdiinntem Alkali ausziehen lassen, und die
durch Destillation wieder gespalten werden kénnen. Die weitere Tren-
nung geschieht durch Chromatographie an Aluminiumoxid. Das erste
Eluat enthilt das Dibenz(a,clanthracen (1,2;3,4-Dibenzo-anthracen)
(IV). Es kristallisiert in Nadeln und schmilzt bei 205°C. Thm folgt das
ebenfalls in Nadeln kristallisierende Dibenz[a,jlanthracen (1,2;7,8-Di-
benzo-anthracen)} (V) vom Schmp. 196°C, das durch Synthese nur miih-
sam zu crhalten ist.

Als niichsthéher schmelzender Kohlenwasserstoff folgt das Dibenz-
[a,h]anthracen (1,2;5,6-Dibenzo-anthracen) (VI), das bei 267,5°C
schmilzt und in Plittchen kristallisiert. Etwas schwieriger 1ifit sich das
nur in geringerer Menge vorhandene Pentaphen (VII) abtrenncn. Ver-
hiltnismiBig leicht ist das Benzo{blchrysen (3,4-Benztetraphen) (VIIL)
(76) erhiltlich. Es ist nicht nur aus den schwerldslichsten Anteilen des
Chromatogramms darstellbar, sondern kann noch leichter aus den zer-
legten Malcinsdureanhydridaddukten durch direkte Kristallisation ge-
wonnen werden und schmilzt bei 292—-294°C.

Das schwerloslichste Anthracenbenzologe, das ein Addukt gibt, ist das
Naphtho(71,2-b)chrysen (3,4; 8,9-Dibenztetraphen) (IX) (48). Es schmilzt
bei 385°C und siedet ungefihr bei 550 °C. Etwas schwieriger liBt sich aus
dem Addukt mit Maleinsdureanhydrid das Benzo[alnaphthacen (1,2-
Benzo-naphthacen) (X) (73) gewinnen.
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Zu den Bestandteilen des Pechkoksélredestillates, die nicht mit Malein-
sdurcanhydrid reagieren, gchort das sehr schwerldsliche Picen (XI), das
bei 364 °C schmilzt und schon linger bekannt ist (20).

Ein Dimethyl-picen, vermutlich das 4,11-Derivat, wurde von 7. Sa-
kape und R. Sassa (66) beschrieben. Es wurde aus einem 6ligen Riick-
stand,der durch Extraktion mit Benzol erhalten wurde, dargestellt und
schmilzt bei 304,5~305,5°C.
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Das nichsthéhere Benzologe des Picens ist das Benzo[c]picen (XII)
(48). Es ist nach Lang, Buffleb und Kalowy (57) durch Sublimation von
Hartpech darstcllbar. Picen und Benzo{bjchrysen lassen sich auch
nach Franck durch auswihlende Sulfonierung gewinnen (27). Das schon
bekannte Benzo[ghilperylen (1,12-Benzperylen) (XIII) (74) befindet sich
reichlich in den héchstsicdenden Antcilen des Steinkohlenteeres. Am be-
sten lilt es sich durch Destillation des Pechkokstles gewinnen (52).
Coronen ist bisher nur durch Chromatographie aus Hartpech gewonnen
worden (76).

Methyl-pyrene sind aus dem Nachlauf der Pyren-Fraktion vom Sdp.
400—423°C gewinnbar. Adiabatische Feindestillation ist auch hier die
gegebene Methode. 4-Methyl-pyren wurde von Kruber und Grigoleit (35)
aus einer bei 404—408°C siedenden Fraktion gewonnen. Aus dieser wur-
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(XIII)

den zunichst die Benzofluorene durch Kalischmelze ausgeschieden.
Weiterhin wurde noch 4,5-Imino-phenanthren abgetrennt, das ver-
bleibende Ol nochmals fraktioniert und die bei 408—412°C siedenden
Fraktionen der Kristallisation iiberlassen. Die festen Bestandteile bilde-
ten mit Pikrinsdure in Eisessig das bei 226°C schmelzende Pikrat des
4-Methyl-pyrens. Der daraus gewonnene Kohlenwasserstoff schmilzt bei
147-148°C. Aus den Mutterlaugen 148t sich nach nochmaliger Destilla-
tion und wiederholter Reinigung fiber die Pikrate das 7-Methyl-pyren
vom Schmp. 70—71°C darstellen. Aus dem gleichen Ausgangsmaterial
ist das 2-Methyl-pyren von Harris, White und McNeil (26) sowie von
Kruber und Grigoleit (35) gewonnen worden. Auch hier ist eine lingere
Reinigung iiber das Pikrat nétig. 2-Methyl-pyren schmilzt bei 144—145°C.
Sein Pikrat schmilzt bei 192°C.

Harris, White und McNeil (27) isolierten 2,7-Dimethyl-pyren aus
einer bei 228—231°C/5 mm sicdenden Fraktion durch Chromatographic
und Reinigung iiber das Pikrat. Der Xohlenwasserstoff bildet weiBe Na-
deln vom Schmp. 229-231°C. Das Trinitrobenzol-Addukt bildet orange-
farbige Nadeln vom Schmp. 227°C.

Necben den schion lange bekannten Monohenzpyrenen konnte neuer-
dings auch das Benzo[rst]pentaphen (3,4;9,10-Dibenzo-pyren) (XIV) aus
Steinkohlenteer von R. Schoental gewonnen werden (67).
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Dibenzo[b,def]chrysen (3,4; 8,9-Dibenzopyren) (XV) wurde von N. P.
Buu-Hoi (12) auns cinem iiber 500°C siedenden Pechdestillat durch Chro-
matographie gewonncn. Der Kohlenwasserstoff ist durch den Misch-
schmp., das Ultraviolett- und Iluoreszenzspektrum mit dem in der Lite-
ratur beshcriebenen Kohlenwasserstoff identifiziert worden.

Ein anderer intercssanter Bestandteil des Steinkohlentceres ist das
von J. W. Westrop (75) isolicrtc Naphtho(7,2-alpyren (Naphtho-(2',1:
3,4)-pyren} (XVI}. Es schmilzt bei 279—280°C.

H. Wieland und W. Miiller (76) isolierten aus Tcerpech eincn orange-
gelben Kohlenwasserstoff (Cgpll,, Schinp. 351—-353°C), fiir den an die
Konstitution eines Phenanthro-benzpyrens (XVII) zu denken wire.

me

(XIV) (XV) (XVI) (XVI I) VIII

Eine Reihe von Fluoren-Derivaten ist ebenfalls isoliert worden.
1-Methyl-fluoren wurde aus ciner fliissigen Anthracendélfraktion der Siede-
grenzen 316,5-318°C hergestelit. Diese wurde zuniichst mit Natrium
behandelt und durch stufenweise Sulfonicrung aufgespalten. Die Sulfon-
sdure des 1-Methyl-fluorens ist mit Wasserdampf leichter spaltbar als die
seiner Isomeren. Aus Mcthanol umkristallisiert, schmilzt cs bei 86—87°C
(45) entsprechend den Angaben der Litcratur (55). Is 14Bt sich weiterhin
zu einem 1-Methyl-fluorenon und zur Fluorenon-carbonsiure oxydieren.

7-H-Benzo[clfluoren (3,4-Benzofluoren) (XVIII) befindet sich ir einer
Pyren-Nachlavifraktion vom Sdp. 404—408°C. Nuch Kruber und Grigoleit
(35) wurden die Isomeren 11 H-Benzo[a]fluoren und 11 H-Benzo[b}fluo-
ren durch Kithlung abgeschieden und das Verbleibende ciner Kalischmelze
unterworfen. Die Kalium-Verbindung wird mit Wasser zersetzt, das abge-
schiedene Produkt destilliert und aus Alkohol umkristallisiert. Die wei-
tere Reinigung gelingt iiber das relativ bestindige, bei 130-131°C
schmelzende Pikrat. 7 H-Benzo[c]fluoren schmilzt ebenso wie ein syn-
thetisch gewonnenes Produkt bei 126—127°C (35).

13 H-Dibenzo[a,h]fluoren (1,2; 6,7-Dibenzofluoren) (XIX) und 77 H-
Indeno(2,1-alphenanthren (Naphtho-2',1: 1,2-fluoren) (XX) wurden
von M. Zander und W. H. Franke (79) als Begleitstoffe des Benzo[e]-
pyrens (1,2-Benzpyrens) gewonnen. Nachdem das rohc Benzo[el-
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pyren (1,2-Benzpyren) aus Pechkoksol-Redestillat durch Schwefelsaure
vom Benzo[a]pyren (3,4-Benzpyren) und Perylen befreit wurde, lieB
sich neben reinem Benzo[e]pyren auch ein Gemisch der beiden
Kohlenwasserstoffe (XIX) und (XX) durch Chromatographie gewinnen.

Sie kénnen nur durch Behandlung mit Pikrinsdure getrennt werden,
wobei nur das 13 H-Dibenzo[a,h]fluoren (XIX) cin Pikrat bildet,
welches bei 202,5-203,5°C schmilzt. Der Kohlenwasserstoff hat den
Schmp. 307-308,5°C. 11 H-Indeno[2,1-a]Jphenanthren (XX) hat den
Schmp. 332—333,5°C. Beide Kohlenwasserstoffe stimmen mit synthcti-
schen Priiparaten iiberein.

(X1X) (XX)

Das intercssantc Benzo[ght]fluoranthen (XXI) konnte von Kruber
und Grigoleit (35) aus einer bei 425—428°C siedenden Fraktion isoliert
werden. Zunichst wird das feste Phenanthridon abgeschieden. Eine Fein-
destillation lieferte eine bei 426—428°C siedende IFraktion, aus welcher
durch Kiristallisation mit Alkohol das Benzo[ghi]fluoranthen vom
Schmp. 149°C erhalten wurde. Es licferte ein goldgelbes Pikrat (Schmp.
228-229°C). Der Kohlenwasserstoff ist mit einem synthetisch herge-
stellten identisch.

Benz[e]acephenanthrylen (3,4-Benzfluoranthen) (XXII) findet sich
nach Kruber und Oberkobusch (39) in einer aus Pechdestillat gewonnenen
Fraktion vom Sdp. 463—470°C. Wiedcrholte Rektifikation mit adiabati-
schen Kolonnen, gefolgt von ciner Schmelze mit Kaliumhydroxid, licferte
ein nicht in Reaktion getretenes Produkt. Aus diesem kann XXII
als bei 155—-156°C schmelzendes Pikrat gewonnen werden. Der daraus
gewonnene Kollenwasserstoff hat den Schmp. 168°C und kristallisicert
in farbloscn Nadeln.

Benzo[]]fluoranthen (XXIII) und Benzo[k]fluoranthen (XXIV) sind
in ciner Pechfraktion vom Sdp. 470—480°C enthalten. Diese wird nach
Kruber, Oberkobusch und Rappen (47) mit Kaliumhydroxid geschmolzen
und das nicht angegriffene Produkt zur Kristallisation gebracht. Dabci
scheidet sich zuerst das Benzo[k]fluoranthen aus, welches nach dem
Umkristallisieren bei 216 °C schmilzt. Es ist anch unabhéngig von 4. S.
Harris (25) crhalten worden. Aus der Mutterlauge kann das Benzo[j]-
fluoranthen gewonnen werden. Es bildet nach der chromatographischen
Reinigung gelbe Blittchen vom Schmp. 164—165°C. Das Pikrat schmilzt
bei 194-195°C.
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Indeno-(1,2,3-cd)-pyren (2,3-0-Phenylenpyren) (XXV) befindet sich
in betrachtlichen Mengen in Pechdestillaten. Es 1iB8t sich nach Lang, Buff-
leb und Schweym (53) aus einer Fraktion, die bei 262—289°C/1 mm siedet,
nach einer Alkalischmelze, dic von einer Extraktion mit einer Schmelze
von Maleinsdurcanhydrid gefolgt wird, isolieren. Das Maleinsiureanhy-
drid entfernt dabei die Kohlenwasserstoffe vom Anthracen-Typus (IV, V,
VI, VII, VIII, IX). Das o-Phenylen-pyren kann vom bedeutend hoher-
schmelzenden Picen durch Kristallisation abgetrennt werden. Es bildet
intensiv gelbe Kristalle vom Schmp. 163—164°C.

In einem durch labormiBige Vakuumsdestilation von Teer erhaltenen
Pech konnten M. Zandsr und K. Bullik (87) durch Papierchromato-
graphie, UV- und Fluoreszenzspektroskopie Anthanthren nachweisen.

Stickstoffhaltige Verbindungen

Eine Reihe von Homologen des Pyridins wurden isoliert. Das 2-A#hyi-
pyridin wurde von 4. B. Densham, D. J. Langston und A. J. Simpson (18)
aus technischem Picolin aus einer bei 147,6—149,3 °C siedenden Fraktion
gewonnen. Der Siedepunkt der reinen Verbindung liegt bei 148,7°C.

3-Athyl-pyridin stellten E. A. Coulson, J. L. Hales, E. C. Holt und
J. B. Ditcham (16) dar.

4-Athyl-pyridin wurde von P. Arnall (5) aus ciner 2,4,6-Collidin-Frak-
tion, die bei 169—-173 °C sicdete, dadurch gewonnen, dafl 2,4,6- und 2,3,6-
Trimethyl-pyridin als EinschluBverbindung mit Harnstoff entfernt
wurden. Der nicht in Reaktion gegangene Anteil wird nochmals frak-
tioniert und das 4-Athyl-pyridin iiber das bei 168 °C schmelzende Pikrat
gereinigt. 4-Athyl-pyridin siedet bei 168,4 °C/766 mm.

J. I. Jones (29) gewann 2-Methyl-G-ithyl-pyridin aus einer Lutidin-
Fraktion vom Sdp. 123-124°C/212 mm. Es wurde azeotrop mit Pro-
pionsiure abgetrennt. Der Siedcpunkt der reinen Verbindung liegt bei
161,5°C.

S. Jifuku, K. Shivai, H. Suzwmura und M. Uemura (28) stellten 2,3-
Dimethyl-6-ithyl-pyridin aus einer bei 199,8—202,2°C siedenden Toluidin-
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Fraktion her, indem sie die priméiren Amine entfernten und das 2,3-Dime-
thyl-6-ithyl-pyridin als Pikrat isolierten.

2,3,4,6-Tetramethyl-pyridin  wurde aus Vertikalretortentecr von
Nisbet und Pryde (59, 60) isoliert. Eine bei 135-135,2°C/100 mm sie-
dende Fraktion lieferte das Ausgangsmaterial, aus dem die Base mit
Schwefelsdure herausgezogen und iiber das bei 122,5-123°C schmel-
zende Pikrat gercinigt wurde. Die reine Base hat einen Siedepunkt von
203°C/750 mm.

H. B. Nisbet und A. M. Pryde (58, 60) stellten das 2,3,5,6-Tetrame-
thyl-pyridin in dhnlicher Weise dar. Aus Petrolither umkristallisiert,
schmilzt es bei 81—82°C. Sein Pikrat hat einen Schmp. von 176°C.

Suzuwmura (70) beschreibt die chromatographische Abtrennung
von 2,3,5-Trimethyl-pyridin, Sdp. 185—185,8°C, aus einer bei 183—190°C
sicdenden Bascn-Ifraktion. Das Pikrat hat den Schmp. 184 °C.

Arnall (4) isolierte 3,4,5-Trimethyl-pyridin vom Sdp. 211,4°C/
759 mm. 6,7-Dihydro-5 H-2-pyridin (3,4-Cyclopenteno-pyridin) vom
Sdp. 211,8°C/759 mm, 2-Methyl-6,7-dikydro-5 H-1-pyridin (6-Methyl-2,3-
cyclopenteno-pyridin) vom Sdp. 211,9°C/761 mm und 6,7-Dihydro-5 H-
1-pyridin (2,3-Cyclopenteno-pyridin) (54) vom Sdp. 199,4°C aus einer
Basenfraktion vom Sdp.209-213°C. Die ersten drei Basen wurden
durch die Pikrate getrennt, nachdem die primiren Amine durch die
Acetyl-Derivate abgetrennt wurden. Das Pikrat von 3,4,5-Trimethyl-
pyridin schmilzt bei 178°C, das Pikrat von 6,7-Dihydro-5 H-2-pyridin
bei 144°C und das Pikrat von 2-Mcthyl-6,7-dihydro-5H-1-pyridin bei
155°C.

Suzumura (69) erhielt 3-Methyl-6,7-dihydro-5 H-1-pyridin (5-Mcthyl-
2,3-cyclopenteno-pyridin) aus einer bei 220 °C sicdenden Basen-Fraktion,
aus der die primédren Amine als Acetate entfernt wurden. Einc Extrak-
tion im Gegenstromprinzip und die Darstellung des Pikrates lieferten 5-
Methyl-2,3-cyclopenteno-pyridin vom Schmp. 38,7—41°C. Das Pikrat bil-
det gelbe Nadeln vom Schmp. 205,2-206,2°C.

2-Phenyl-pyridin kann nach Kruber und Rappen (46) aus cinem Ba-
sengemisch der Siedegrenzen 266—269 °C als Doppelsalz mit Zinkchlorid
abgeschicden werden. Die reine Doppelverbindung schmilzt bei 195°C.
Die reine Base hat den Sdp.,g 269—270°C und stellt ein helles (1 dar.
Das Pikrat schmilzt bei 277 °C.

4-Phenyl-pyridin konnte P. Beekmann (7) aus cinem Basengemisch
vom Sdp. 277,6—281,6°C gewinnen, indem zucrst das 4,6-Dimethyl-
chinolin abgeschieden wurde. 4-Phenyl-pyridin schmilzt bei 74—-75°C
und hat einen Sdp.,., 277 °C.
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o-Toluylsiure-nitril (o-Tolunitril) wurde von Kruber und Raeithel (42)
in einer Leichtélfraktion von den Siedegrenzen 186—213 °C nachgewiesen.
Franck (21) konnte m-Toluylsdure-nitril (m-Tolunitril) und p-Toluyl-
s@ure-nitril (p-Tolunitril) aus einer Naphthalin-Fraktion isolieren.

Nitrile des 77-H-Benzo[b]fluorens (2,3-Benzofluorens) wurden von
Franck (27) in der Chrysen-Fraktion des Stcinkohlenteeres durch
Kalischmelze und Decarboxylierung der Carbonsiuren nachgewiesen.

Eine gréfere Anzahl von Derivaten des Chinolins wurden dargestellt.
Franck (27) stellte 7,2,3,4-Tetrahydro-chinolin aus einer bei 225°C
sicdenden Chinolin-Vorlauffraktion dar.

Kruber und Rappen (46) gewannen 2,3-Dimethyl-chinolin aus einer
bei 264—266°C siedenden Basenfraktion iber eine Zinkchlorid-Doppel-
verbindung. Es siedet bei 266°C und bildet ein Pikrat vom Schmp.
232°C. 2,4-Dimethyl-chinolin gewannen sic aus einer bei 266—269 °C sic-
denden Basenfraktion durch Kristallisation des Sulfats. Es siedet bei
265°C und bildet ein Pikrat vom Schmp. 194 °C. 6,8-Dimethyl-chinolin
gewannen dieselben Autoren aus einer bei 268—~272°C iibergehenden Ba-
scnfraktion tiber die Zinkchlorid-Doppelverbindung und durch Kristalli-
sation des Sulfats. Die Base siedet bei 270,5 °C und bildet ein Pikrat vom
Schmp. 231°C. 2,4,8-Trimethyl-chinolin gewannen sie aus einer Basen-
fraktion vom Sdp. 271-275°C. Zur Reinigung wurde das Hydrochlorid
und das Zinkchlorid-Doppelsalz verwendet. Dic Base siedet bei 272°C.
2,6,8- Trimethyl-chinolin liel sich aus der Mutterlauge des Vorangehenden
itber das Hydrochlorid und das Pikrat isolieren. Es sicdet bei 273°C und
bildet ein Pikrat vom Schmp. 189 °C.

4,6-Dimethyl-chinolin hat Beekmann (7) aus einem Basengemisch
von den Siedegrenzen 279,7-312,2°C iiber das Sulfat dargestellt. Die
Base siedet bei 283,1°C und bildet ein Pikrat vom Schmp. 245°C.
4,7-Dimethyl-chinolin crhielten Beekmann und Oberkobusch (8) aus einem
Basengemisch des Sdp. 283,3-286,2°C, nachdem das 4,6-Dimethyl-
chinolin als Sulfat abgeschieden worden war, durch dic Darstellung des
Oxalates des 4,7-Dimethyl-chinolins. Das letzte schmilzt bei 276°C und
liefert eine Base vom Sdp. 283,9°C. 2,6-Dimethyl-chinolin, Sdp. 266 bis
267°C, und 2,7-Dimethyl-chinolin, Sdp. 264—265°C, stellten Nisbet und
Pryde (60) aus Waschol vom Siedebereich 230-304°C dar.

G. Buchmann (10) fand bei der Feindestillation einer Teerbascn-
fraktion, Sdp. 240—280°C, in der Fraktion vom Sdp. 142,8°C/16 mm
8-Methyl-isockinolin, Sdp. 258°C, Schmp. 204—205°C, und einc bisher
unbekannte Basc vom Schmp. 124°C, fiir welche die Strukfur eines
x-Methylcyclopentenolde]cinnolins zutreffen kann. 8-Methyl-isochinolin
wurde iiber das Pikrat vom Schmp. 197—-198°C identifiziert.
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Auch in der Acridin-Reihe wurden Fortschritte gemacht. 7,2,3,4-
Tetrahydro-acridin stellten Kruber und Qberkobusch (40) aus einer Basen-
fraktion der Siedegrenzen 325-335°C durch adiabatische Destillation
her. Nach Diazotieren der Chlorhydrate werden die nicht angegriffenen
Bascn redestilliert. Das 1,2,3,4-Tetrahydro-acridin hat den Schmp. 56°C
und siedet bei 328,3°C. 2-Methyl-acridin gewannen Kruber und Ober-
kobusch (40) aus ciner Bascnfraktion der Sicdegrenzen 358-—365°C,
woraus es mit Natriumhydrogensulfit-Losung entzogen wurde. Es
schmilzt bei 135°C und siedet bei 365,1°C.

Benzo(flchinolin (5,6-Benzo-chinolin) gewannen Kruber und Ober-
kobusch (40) aus den Mutterlaugen von der Kristallisation von Phen-
anthridin durch Auszichen mit Natriumhydrogensulfit-Lésung, welche
das Acridin entfernt. Das verblcibende Ol wird destilliert und liefert das
bei 91°C schmelzende 5,6-Benzo-chinolin. Das Pikrat hat den Schmp.
255°C. 3-Methylbenzo[f]chinolin (2-Methyl-5,6-benzo-chinolin) gewannen
dieselben Autaren in #hnlicher Weise aus einer 5°C héher siedenden
Fraktion. Es schmilzt bei 81°C, siedet bei 355°C und bildet cin Pikrat
vom Schmp. 228°C. Benzo[h]chinolin (7,8-Benzo-chinolin) 148t sich nach
Kruber und Raeithel (43) aus ciner Rohbaseniraktion der Siedegrenzen
232~235°C tber das ITydrochlorid gewinnen. Die freie Base schmilzt bei
52°C und siedet bei 340,2°C.

S H-Indeno[1,2-b)pyridin (4-Azafluoren) (XXVI) wurde von Kruber
und Rappen (46) aus ciner bei 300—310°C siedenden Basenfraktion ge-
wonnen, in der dic Amine durch Diazotieren zerstért und der unange-
griffene Teil redestilliert wurde. 4-Azafluoren bildet farblose Prismen aus
Benzin und Benzol, die bei 93 °C schmelzen und bei 306 °C sieden (Pikrat
Schmp. 215°C).

| Ns
s
Ha

(XXVI)

Oberkobusch (67) stellte 77 H-Indeno(1,2-b] chinolin(2,3-Benzo-4-aza-
fluoren) (XXVII) aus einem bei 212°C siedenden Destillat dar. Es kri-
stallisicrt aus Toluol und Benzin in farblosen Nadeln vom Schmp.
168—170°C.

Indeno(1,2,3-ijlisochinolin (1-Aza-fluoranthen) (XXVIII) 146t sich
nach Kruber (34) aus einer bei 380—390°C siedenden Fluoranthenfrak-
tion gewinnen. Die Basen werden mit Schwefelsiure extrahiert und nach
dem Fillen mit Ammoniak im Vakuum destilliert. Durch wiederholtes
TFraktionieren 140t sich das 1-Aza-fluoranthen aus einer zwischen 280 bis

187



K. F. Lang

290°C siedenden Fraktion durch Kristallisation aus Benzol und Benzin
gewinnen. Es bildet hellgelbe, derbe Kristalle vom Schmp. 83°C und vom
Sdp. 388°C. Das Pikrat bildet gelbe Nadeln vom Schmp. 222°C.

Acenaphtho[1,2-b]pyridin  (7-Aza-fluoranthen) (XXIX) ist mnach
Oberkobusch (67) aus den Basen cines Pyren-Nachlaufs darstellbar. Es
wird ein Destillat von 293-298°C verwendet. Aus den crsten Anteilen
kristallisiert 1-Aza-fluoranthen, wihrend sich in den letzten Anteilen das
7-Aza-fluoranthen befindet. Es kristallisiert aus Benzol und Benzin in
farblosen Nadeln vom Schmp. 96—97°C und siedet bei 397°C. Das Pi-
krat bildet gelbe Nadeln vom Schmp. 272°C.

4 H-Benzo(defJcarbazol (4,5-Imino-phenanthren) (XXX) stellten
Kruber und Grigoleit (35) aus einer bei 404—408°C siedenden Fraktion
dar, aus der zuerst 11 H-Benzo[a]fluoren, 11 H-Benzo[b]fluoren und 7 H-
Benzo[c]fluoren abgeschieden wurden. Die alkoholische Mutterlauge von
der Gewinnung des letzteren lieferte 4,5-Imino-phenanthren. Es schmilzt
bei 173—174 °C und siedet bei 408,2°C. Das Pikrat bildet rostrote Nadeln
vom Schmp. 225°C.

N ;
» _ H
T J
(XXVII) (XXVIII) (XXIX) (XXX)
y N
X0
(XXXI) (XXXII)

Auch einige polycyclische Verbindungen mit zwei Stickstoff-Atomen
wurden dargestellt. Nach Kruber und Oberkobusch (40) kann 9H-
Pyridino[2,3-b]indol (1-Aza-carbazol) (XXXI) aus einem Basenge-
misch der Sicdegrenzen 360—365°C gewonnen werden. Es bildet aus
Toluol lange Nadeln vom Schmp. 212—213°C und vom Sdp. 363,6°C.
Das in gelben Nadeln kristallisierende Pikrat schmilzt bei 274-275°C.

6 H-Indolo{2,3-b]chinolin (2,3-Benzo-1-aza-carbazol) (XXXII) ist
von Oberkobusch (67) aus einer bei 440—454°C siedenden Basenfraktion

gewonnen worden. Es bildet aus Pyridin Nadeln vom Schmp. 337°C und
siedet bei ~450°C.

In der Xylidin-Fraktion fanden S. Tanaka, H. Arvakawa und K.
Yoshimura (77) nach der Entfernung der Teersiiuren und tertiiren Basen
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alle 6 Xylidin-Isomere, darunter die bisher im Steinkohlenteer noch un-
bekannten Xylidine, das 2,6-Dimethyl-anilin, Sdp. 217,9°C, Schmp.
11,2°C, und das 3,4-Dimethyl-anilin, Sdp. 226°C, Schmp. 48,5—49°C.

Sauerstofthaltige Verbindungen

In einer tiefer als Benzol siedenden Teerfraktion hat E. Saito (65) u.a.
auch Acetaldehyd, Sdp. 20,2°C, Schmp. —123,5°C, nachgewiesen.

Buttersdure und Pentansdure (Valeriansdurc) wurden von B. Westbunk
(74} aus dem alkalischen Bodensatz, der bei der Destillation alkali-
haltiger, entphenolter Naphthalinfraktion als Riickstand verbleibt, erst-
malig dargestellt.

Es wurde nur ein neues Keton im Steinkohlenteer entdeckt, das
Phenylithylketon. Dieses konnte Franck (21) als Naphthalin-Begleiter
iiber das Oxim nachweisen.

Zahlreiche neue Phenole wurden aus Steinkohlentcer gewonnen.
o-Athylphenol gewannen E. Moehrle und H. G. Franck (57) aus einem
p-Kresol-Nachlaufdurch Acetylieren und partielle hydrolytische Spaltung.
Aus der bei 220°C siedenden Xylenolfraktion gewannen O. Kruber und
H. Lauenstein (36) durch Sulfonieren, Auskiihlen, Fraktionieren und aus-
wihlende Sulfonierung die folgenden Phenole: 2,4,5-Trimethyl-phenol
vom Sdp. 232°C, 3,5-Didthyl-phenol vom Sdp. 248°C und 2-Hydroxy-
diphenyl. Das letztere wurde aus ciner Acenaphthen-Diphenylenoxid-
Fraktion dargestellt.

2-Hydroxy-T-isopropyl-benzol (2-Isopropyl-phenol) wurde durch Fein-
destillation und chromatographische Analyse von E. Terres und Mitar-
beiter (72) gewonnen.

Eine sehr groB8e Anzahl neuer Phenole lgewannen Dean, White und
McNeil (17). Sie bedienten sich zur Tremnung der Butylierung der
Phenole, die nach der Feindestillation wieder entbutyliert wurden. Es
wurden dargestellt:

3-Isopropyl-phenol Sdp. 228°C
4-Isopropyl-phenol Sdp. 229°C
2-Methyl-3-dthyl-phenol Sdp. 227°C
3-Propyl-phenol Sdp. 230—232°C
4-Propyl-phenol Sdp. 232—233°C
2-Methyl-d-propyl-phenol Sdp. ~240°C
2,3,4-Trimethyl-phenol Sdp. 237°C
3-Methyl-4-Gthyl-phenol Sdp. ~240°C
4-Methyl-3-dthyl-phenol Sdp. ~240°C
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3-Methyl-5-isopropyl-phenol Sdp.
d-sek.- Butyl-phenol Sdp.
3-Butyl-phenol Sdp.
4-Butyl-phenol Sdp.
3-Methylindanol-(4) Sdp.
5-Methylindanol-(4) Sdp.
6-Methylindanol-(4) Sdp.
7-Methylindanol-(4) Sdp.
1-Methylindanol-(5) Sdp.
3-Methylindanol-(5) Sdp.
4-Methylindanol-(3) Sdp.
6-Methylindanol-(5) Sdp.
7-Methylindanol-(5) Sdp.

3,7-Dimethylindanol-( 1)
oder 4,6-Dimethylindanol-(5) Sdp.

4-Methyl-vesovcin

Sdp.

Ferner werden in dieser Arbeit noch ein
Sdp. ~163°C/20 mm, und ein x-Athylindanol-(x') oder x,x-Dimethyl-
indanol-(x"') vom Sdp. ~160—164°C/20 mm beschrieben.

D. J. Attfield und H. G. Willcook (6) haben aus dem willrigen Ex-
trakt eines Teerdles vom Sdp. 238-287°C folgende Dihydroxy-benzole

abgetrennt:

1,2-Dihydroxy-benzol (Brenzeatechin)

1,3-Dihydroxy-benzol (Resorcin)

2,3-Dikydroxy-toluol (3-Methyl-brenzcatechin)

3,4-Dihydroxy-toluol (4-Mcthyl-brenzcatechin)

2,6-Dihydroxy-toluol (2-Methyl-resorcin)

241°C
~242—244°C
~248-250°C
248°C
~250°C
~250°C
257°C

262°C

258°C

257°C
257—258°C
257°C
268—-270°C

154°C/20 mm
267—270°C

x,6-Dimethylindanol-(4),

Sdp. 245,5°C
Schimp. 105°C

Sdp. 276,5°C
Schmp. 110,7°C
Sdp. 241°C

Schmp. 68°C

Sdp. 251°C

Schmp. 65°C

Sdp. 264°C
Schmp. 120—122°C

S. Friedman, M. L. Kaufman, B. D. Blaustein, I. Wender und R. E.
Dean (22) haben gezeigt, daB Indenole (XXXIII) im Steinkohlenteer

vorhanden sind.

Su

(XXXIIT
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Awnthrachinon wurde erstmals von A. Ya. Aarna, E. T. Lippmaa und
V. T. Paluoya (1} aus Steinkohlenteer isoliert.

Bei der Analyse einer Steinkohlentcerpechfraktion fanden A. Ka-
tona, T. Edstrom und T. J. Walsh (31) 7 H-Benz[delanthracenon-(7)
(Benzanthron) (XXXIV) vom Schmp. 170°C.

m-Oxybenzoesdure hat sich durch fraktionierte Extraktion, Chromato-
graphic und Elektrophorese aus Steinkohlentcerpech darstellen las-
sen (68).

2,2'-Dihydroxy-diphenyl 148t sich nach Kruber und Rappen (46) aus
einer um 300°C siedenden Fraktion mit Kaliumhydroxid heraus-
ziehen. Das durch Sduren abgeschiedene Produkt wurde redestilliert.
Die ersten Iraktionen crgeben Benzoesiure, wilhrend die mittlere
Traktion das 2,2'-Dihydroxy-diphenyl enthilt, das nach dem Umlésen
aus Toluol bei 109°C schmilzt und einen Sdp.;4, 322°C zeigt.

Einige neue Derivate des schon lange bekannten Diphenylenoxids
wurden isolicrt. Nach Raeithel (64) 1Bt sich Dibenzolb,d]furancl-(2) (3-
Hydroxy-diphenylenoxid) aus einer um 333°C siedenden Fraktion ge-
winnen. Es wurde iiber den Methyldther gereinigt und kristallisiert aus
Toluol in farblosen Nadeln vom Schmp. 134—135°C. Der Siedepunkt liegt
bei 355°C.

4,6-Dimethyldibenzo[b,d]furan  (1,8-Dimethyl-diphenylenoxid) ge-
wannen Kruber und Raeithel (43) aus Anthracendl durch adiabatische
Destillation. Dic zwischen 311-314°C siedenden Fraktionen enthiclten
Methyl-fluorene, welche durch eine Schmelze mit Natrium entfernt wur-
den. Aus dem Unangegriffenen ldBt sich das 1,8-Dimethyl-diphenylen-
oxid durch Ausfrieren und Krstallisation aus Alkohol vom Schmp. 87°C
und vom Sdp.q5; 313°C rein gewinnen.

Diesclben Autoren beschrieben auch cin Dimethyl-diphenylenoxid vom
Schmp. 45—46°C und cin Dimethyl-diphenylenoxid vom Schmp. 58 bis
59°C, beide von unbekannter Konstitution.

Benzo[blnaphtho[2,1-d]furan (1,2-Benzo-diphenylenoxid) gewannen
Kruber und Oberkobusch (38) aus neutralen Pyren-Mutterlaugen der
Siedegrenzen 382—400°C. Diese Fraktion wird mit Kaliumhydroxid ver-
schmolzen, wobei 11 H-Benzo[a]fluoren und 11 H-Benzo[bjfluoren ent-
fernt werden. Der unangegriffene Teil wird nochmals im Vakuum adia-
batisch destilliert. Aus dem Destillat kristallisiert das 1,2-Benzo-di-
phenylenoxid, das nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol bei 103 bis
104 °C schmilzt und bei 387,7°C siedet.

0-(2-Naphthyl)-phenol (o-(B-Naphthyl)-phenol) wurde von Oberko-
busch (62) aus einer Pyren-Fraktion durch Kalischmelze gewonnen. Da
diese Fraktion Benzo-diphenylenoxid enthilt, miissen aus dem durch
Séure gefillten Produkt der Kalischmelze die Diphenylenoxide wieder
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hergestellt werden, damit sich das Phenol abtrennen 148t. Es schmilzt
bei 97°C und siedet bei 383,7°C. Auf die gleiche Weise 1aBt sich das
hoherschmelzende Phenanthroi-(4) gewinnen. Es kristallisiert aus Benzin-
Toluol in farblosen Blittchen vom Schmp. 115-116°C und siedet bei
384°C.

Ein x-Methylbenzo[blnaphtho[2,3-d)furan unbestimmter Konstitu-
tion, Schmp. 160-162°C, wurde aus ciner bei 229-245°C/10 mm sie-
denden Traktion durch chromatographische Reinigung von Harris,
White und McNeil (26) dargestelit.

Schwefelhaltige Verbindungen

Tetrakydro-thiophen ist ein Begleitstoff des technischen Pyridins und er-
schwert dessen katalytische Hydrierung. Es kann nach Coulson und
Ditcham (15) aus dem wiBrigen Pyridinsulfat durch lingere Dampf-
destillation entfernt werden. Es wurde als Quecksiiberchlorid-Doppelsalz
isoliert.

2-Methyl-tetrahydro-thiophen, Sdp. 134°C, wurde bei der Midland Tar
Distillers Ltd. (56) aufgefunden.

Zwei Derivate des Thionaphthens wurden isoliert. Es sind dies das
Benzo[b]thiophenol-(4) (4-Hydroxy-thionaphthen) und das Benzo[b]-
thiophenol-(6) (6-Hydroxy-thionaphthen). Nach G. W. Perold und P. F.
A. van Lingen (63) 148t sich aus Waschdl durch Alkali ein saurer Anteilge-
winnen, der im Vakuum bei 90—130°C/0,1 mm destillicrt und dann der
Trennung mittels Verteilungschromatographie unterworfen wird. Die bei-
den Hydroxy-thionaphthene licBen sich iiber dic Lithium-Verbindung,
Uberfithrung in Carbonsduren und Decarboxylierung rein gewinnen.
Benzo[b]thiophenol-(4) schmilzt bei 79,5-80 °C und Benzo[b]thiophenol-
(6) bei 102,5°C.

Kruber und Raerthel (44) stellten Naphtho[2,1-blthiophen (4,5-Benzo-
thionaphthen) aus technischem Phenanthren dar. Technisches Phen-
anthren wird durch Toluol ausgezogen und das daraus erhaltcne Kristalli-
sat in Gegenwart von Essigsiiureanhydrid mit Schweiclsdure sulfoniert.
Aus den Sulfonsiuren wird das 4,5-Benzo-thionaphthen durch Spaltung
bei 100—115°C erhalten. Es kristallisiert aus Athanol in farblosen Blitt-
chen vom Schmp. 116°C. Der Siedepunkt Legt bei ungefibr 330°C. Es
bildet ein rotes bei 148 °C schmelzendes Pikrat. In dhnlicher Weise konnte
das Naphtho[l,2-b)thiophen (6,7-Benzo-thionaphthen) von  denselben
Autoren (44) aus dem leichter 16slichen Teil des technischen Phenanthrens
hergestelit werden. Es schmilzt bei 27-28°C und siedet bei ungefihr
330°C.
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Aus einer bei 335°C sicdenden Fraktion kann nach Kruber und Rap-
pen (47) das Naphtho[2,3-blthiophen (5,6-Benzo-thionaphthen) gewon-
nen werden.

4,6 - Dimethyldibenzo[b,d]thiophen  (1,8-Dimethyl - diphenylensulfid)
stellten Kruber und Raeithel (45) aus einem Anthracen-Nachlauf der
Siedegrenzen 356—363°C dar. Nach Abtrennung der festen Bestandteile
wurden durch Sulfonicrung in Gegenwart von Essigsdureanhydrid zu-
crst die Begleitstoffe entzogen und dann das unangegriffene Ol chromato-
graphiert. Das 1,8-Dimethyl-diphenylensulfid bildet aus Athanol farb-
lose Nadeln vom Schmp. 154—155°C. Es bildet cin in goldgelben Blitt-
chen kristallisierendes Pikrat vom Schmp. 130—-131°C.

Aus einer bei 425°C siedenden Fraktion des Steinkohlentecres konn-
ten Kruber und Grigoleit (35) Benzo[blnaphtho[2,1-d)thiophen (1,2-Benzo-
diphenylensulfid) erhalten. Es kristallisiert aus Eisessig in stumpfen
arblosen Nadeln vom Schmp. 185°C.

Stickstoff- und sauerstoffhaltige Verbindungen

Nach Harris, White und McNeil (27) 148t sich aus ciner Fraktion, die das
2,3-Dimethyl-anthracen enthilt, durch Chromatographie Propionamid
vom Schmp. 81,3 °C darstellen.

Benzoesiure-anilid (Benzanilid) wurden von S. Kikkawa (32) neben
Carbazol, Anthracen und Acridin im Pech gefunden. Es siedet bei 117
bis 119°C/10 mm.

Aus Pech 148t sich durch fraktionierte Extraktion, Chromatographie
und Elektrophorese Pyridincarbonsdure-(2) (Picolinsdure) gewinnen (68).

o
NH

(XXXV)

Aus einem Gemisch hochschmelzender und hochsiedender Basen
konnten Kruber und Rappen (46) das sowohl in Basen als auch in Sduren
losliche 2-Hydroxy-7-methyl-chinolin (7-Mcthyl-carbostyril) darstellen.
Es schmilzt bei 193°C und siedet bei 380°C/755 mm. Das 4 H-Thebeni-
dinon-(5) (5-Oxy-4,5-dihydro-4-aza-pyren) (XXXV) kann nach Kru-
ber und Oberkobusch (39) aus einer bei 374—480°C iibergchenden Pech-
fraktion durch Kalischmelze erhalten werden. Die Kalium-Verbindun-
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gen wurden zersetzt, in Xylol aufgenommen und der Riickstand destil-
liert. Durch Kristallisation aus hochsiedenden Pyridin-Basen erhilt man
die Verbindung (XXXYV) in farblosen Nadeln vom Schmp. 342°C. Sie
trittalseincsonst vom Picennurschwer zuentfernende Begleitsubstanz auf.
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1. Einleitung

Die zweifache N-Chlorithylierung von priméiren Aminen fithrt besonders
in der niederen aliphatischen Reihe zu auBerordentlich rcaktionsfihigen
Verbindungen. Sie besitzen alkylierende Eigenschaften und haben daher
als bifunktionelle Komponenten fiir Cyclisierungsreaktionen priparative
Anwendung gefunden (22).

CH,CH,—Cl CH,CH,—CI _CH,CH,~Cl
RN H-N__ CH,—N
CH,CH,—Cl CH,CH,—Cl CH,CH,—Cl
) (2) (3)

Infolge ihrer Giftigkeit sind diese als N-Substitutionsprodukte von
N,N-Bis-(2-chloriithyl)-amin (2) aufzulassenden Verbindungen (Allge-
meinformel 1) unter dem Sammelbegriff ,,Stickstoff-Lost® zeitweise als
chemische Kampfstoffe in Betracht gezogen und dementsprechend be-
arbeitet worden. Bei Untersuchungen ihrer biologischen Effekte wurde
festgestellt, daB sie u.a. auf Lymphgewebe und Knochenmark cine spezi-
fische Wirkung im Sinne einer Zellwachstumshemmung ausiiben. Es war
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daher naheliegend, diese Verbindungen bei bestimmten menschlichen
Tumoren, z.13. bei Lymphomen therapeutisch anzuwenden (28). Als eines
der wirksamsten Mittel crwics sich das Hydrochlorid der N-Methyl-
Verbindung (3), das in der Literatur hiufig unter den Kurzbezeich-
nungen , N-Lost“, | N-Methyl-Lost® oder ,,NH2“ aufgefithrt wird. Diese
Substanz ist jedoch fiir eine allgemecinerc Anwendung in der Chemo-
therapic maligner Tumoren nicht geeignet, weil sie im Bereiche curativ
wirkender Dosierungen unerwiinschte toxische Nebenwirkungen ver-
ursacht. Man hat daher versucht, durch sehr verschiedenartige Variatio-
nen des Restes R (Formel 1) zu N-Lost-Derivaten mit gréBerer thera-
peutischer Breite zu gelangen. Diesc Bemiihungen haben bisher nur zu
Teilerfolgen gefithrt, wihrend das eigentliche Ziel, niimlich die Verifi-
zierung von selektiv cancerotoxisch wirksamen N-Lost-Priparaten, noch
nicht erreicht werden konnte. Die besondere Schwierigkeit besteht darin,
daB dic Krebszelle infolge ihrer weitgehenden biochemischen Uberein-
stimmung mit der normalen Zelle keine besonderen, ihre selektive Schidi-
gung crmoéglichende Angriffspunkte bietet. Dieser Sachverhalt er-
klart nicht nur die relativ groBe Zahl der bisher beschriecbenen N-Lost-
Derivate, sondern auch die Tatsache, daf} sich die Entwicklungen auf
dicscm Sektor der Arzneimittelforschung noch in vollem FluB befinden.

Da eine vollstindige Zusammenstellung von etwa 2500 Verbindungen
aus dem Jahre 1963 existiert (73), ist es méglich, sich bei einer Ubersicht
iiber dic Chemie der N-Lost-Verbindungen auf eine Wiedergabe der we-
sentlichen Entwicklungslinien dieses Gebietes zu beschrinken. Es sollen
hierbei vor allem dic synthetischen Arbeiten und dic ihnen zugrunde
liegenden Konzeptionen iiber chemische Struktur und Reaktivitit eine
besondere Beriicksichtigung finden.

2. Die Reaktivitit von 2-chlorithyl-substituierten Aminen

Eine charakteristische Eigenschaft der Lostamine ist die groBe Reak-
tivitit der in f-Stellung zum Stickstoff stehenden Chloratome. Sie ist
unmittelbar bedingt durch die Basizitit der zentralen Aminogruppe
und kann daher durch Anderung der hier bestehenden Ladungs- und
Bindungsverhiltnissc verstirkt oder abgeschwicht werden. Ein be-
sonders ausgepriigtes Reaktionsvermogen liegt bei den tertidren Lost-
aminen entsprechend Formel (3} vor. Dies hidngt mit ihrer erhéhten Pro-
tonenaffinitit zusammen, dic eine intramolekulare Cyclisierung zum
Athylenimmoniumsalz (4) begiinstigt. Diese cyclische Form reagiert
sehr rasch mit Nucleinsduren, Proteinen und anderen, aktive Wasser-
stoffatome enthaltende Zellsubstanzen im Sinne der Formel (5):
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/CH2CH2——C1 o /CHz\ cle

CH—N_ ~————— > CH;N CH,

CH,CH,—Cl CH,CH,—Cl

| |
+us—so,6I o« +Hs $0,° e

CH,CH,—S—50,° CH,CH,—R
CH,—N CH,—-N.

CH,CH,—Cl CH,CH;—Cl

(6) (5)

R = Rest einer Nucleinsdure
oder cines Proteins

Auch die S-Alkylierung von Thiosulfat gemidB Formel (6) erfolgt nach
Untersuchungen von Golumbic et al. (29) nur aus der Athylen-immonium-
Form (4) heraus. Es besteht somit die Moglichkeit, das Vorliegen der
cyclischen Form (4) in Lésung von Salzen von N-Methyl-Lost (3) quanti-
tativ zu erfassen. Als Angriffspunkt fiir die N-Lost-Alkylierung von Nu-
cleinsduren kommt u.a. die 7-Stellung der Guaninkomponente in Frage.
Brookes und Lawley (77) erhielten bei in vitro-Umsetzungen von Gua-
nin und N-Methyl-Lost die Mono- und Diguanyl-Verbindungen (7)
und (8):

Q ?HZCHZ—I?I-—CHZCHz—OH

N CH;,
/
N

) CH CH, —}II—CH .CH,
HN | CH, < r
H, N/kN

Das Produkt (8), das durch zweiseitige Reaktion aus der Verbindung (3)
gebildet worden ist, demonstriert den sog. ,cross-linking-effect®. Man
versteht hierunter ganz allgemein die Quervernetzung von Nucleinsdure-
stringen als Folge einer bifunktioncllen in vivo-Alkylierung durch die
Lostgruppe.

Bei den N-Acyl-Derivaten des Bis-(2-chlordthyl)-amins bestehen in-
folge fehlender Basizitit am Loststickstoff keine Méglichkeiten zur Aus-
bildung der reaktiven Aziridinform. In den Fillen, wo solche N-Lost-

H,N
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Abkémmlinge trotzdem zytostatische Effekte zeigen, muB es vor dem
Wirkungseintritt zu einer Freisetzung von NH-Lost kommen, so dal3
eine Cyclisierung zum reaktionsfihigeren N-(2-Chlorithyl)-aziridin (9)
eintreten kann:

_CH,CH,Cl
R—CO—N, —_—
AN —
CH,CH,—Cl T OHCHC
+ H,0 HN (2)

N
— CH,CH,—Cl

. CHCH~C _____— |

O=P—N_ }
I “CH,CH,—Cl CH,
e/ N\
HN——CH, cle
CH,CH,—Cl

9)

Diesen auf cinc Freisetzung des basischen Grundmolckiils (2) hinauslau-
fenden Spaltvorgingen kommt cine zentrale Bedeutung zu, wie es im
Abschn. 4 bei den N-Lost-Derivaten mit latenter biologischer Wirkung
niher ausgefithrt wird. In diesem Zusammenhang wurden cingehende
Untersuchungen iiber die Reaktivitdt von Bis-(2-chlorithyl)-amin in ge-
pufferten und nicht gepufferten wiBrigen Losungen angestellt (15, 2).
Als Kriterien fiir die im wé8rigen Milieu sich vollzichenden Verdnderun-
gen wurden Geschwindigkeit und AusmaB der Ionisation von Chlor aus
kovalenter Bindung in Abhingigkeit vom angewandten Puffer bzw. in
Gegenwart nucleophiler Reagentien, wie z.B. Thiosulfat oder Bicarbonat
herangezogen. Es bieten sich im Sinne des folgenden Schemas fiir die
Reaktionen von NH-Lost in vivo zwei Moglichkeiten an:

Cl—-CH,CH, -+ Cl®

Cl-CH,H,C__ H CI-CH,CH Cl-CH,CH
FENo/ N e HCO® H C—lN
/N\ - /NH—» H,C N—H 3, 2 l |
1 1 Cl— N H,C C
CI-CH,H,C II CI-CI,CH, CP{z ce QS O
| . | o)
9 1)

bei pH = 7,2—7,5 (Phosphat-Pufier

oder NaOH) XQ.«?
C-CH,H,C H C—CHH,C H
e/ b e Neo/
hY /N\
HO-CHH,L H Cle HSO,—S-—CH,H,C' H
(12) (10)

199



H. Arnold

Bei Einstellung einer wilrigen Losung von NH-Lost-Hydrochlorid
mit Phosphat oder mit NaOH auf pH 7,2-7,5 bildet sich das N-(2-
Chloriathyl)-aziridin [N-(2-Chlorithyl)-ithylenimin] (9). Dieser Vor-
gang ist crkennbar an der Freisctzung von Chlorionen und der zuneh-
menden Toxizitit der Losung beim Stehen. Enthiilt dieser Ansatz zu-
sitzlich Thiosulfat, so reagiert dieses nucleophil mit dem Aziridin (9)
zum Produkt (10), wobei es zum Abfall der Toxizitdt kommt. Wird dem
Ansatz Bicarbonat zugesetzt, so bleibt dic Chlorionenfreisetzung bei Er-
reichung von 1 Moliquivalent C1© stehen und dic Toxizitit fallt steil ab.
Dicses extreme Verhalten berubt auf der Umsetzung des Aziridins (9)
mit Bicarbonat zum 3-(2'-Chlorithyl)-oxazolidon-(2) (2) (Formel 11).
Bei lingerem Stehen der ungepufferten Losung geht die Toxizitit lang-
sam zuriick, und zwar in dem MaBe wie das Aziridin (9) hydrolytisch
zum N,N-(2-Chlorithyl)-(2-hydroxyithyl)-amin (12) aufgespalten wird.

NH-Lost (2) reagicrt weiterhin dber die Aziridinform (9) mit +-(p-
Nitrobenzyl)-pyridin (13) (NBP) unter Bildung der quartiren Pyridi-
niumverbindung (14), die bei der Alkalisierung durch Protonenverlust

in dic stark blauviolett gefirbte Hybridform (15) ibergeht, die sich zur
colorimetrischen Bestimmung des Alkylans benutzen it (25).

C1-CH,CH, C1—CH,CH, 0
/2
>§IH3——> B A N@»CH;@ﬂ{ —
o, — 0

C1-CH,CH, e
(13)

Cl-CH.CH,

NXH 0

OH®
NomcH,— §Q-CH2©-N< SR,
_— 0
(14)

Cl~CH,CH,

\N\H 72D 4

(15)

Unter Einbeziehung der NBP-Reaktion und der Oxazolidon-Reaktion
(2) hat H. M. Rauen (48) die Bildungsgeschwindigkeiten von N-(2-
Chlordthyl)-aziridin aus NH-Lost und seinem Dibrom-Analogon unter
physiologischen Bedingungen untersucht.
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Das bei der Umsetzung von N-Methyl-Lost (3) mit Persduren resul-
tierende N-Oxyd-Derivat (16) bildet mit HCI das Salz (17):

Cl-CH,CH, CI-CH,CH, CH, - [ClCH,CH, CH,
Persiiure N/ HCl ) o
N—CH, —> N, N ci
Cl—CH,CH, c-cu,CH, 0 Cl—CH,CH, OH
x HCl
3) (16) (17)

Die hydrolytische Abspaltung der kovalent gebundenen Chloratome
verliuft aus dem N-Oxyd wesentlich langsamer als bei dem tertidren
Ausgangsamin (3). In Ubereinstimmung hiermit ist das N-Oxyd weniger
toxisch, wic aus der Gegeniiberstellung beider Priparate hervorgeht:

(3): DL;, = 2,4 mg/kg (17): DL,y = 75—125 mg/kg

Weiterhin konnte gezeigt werden (32), daB in (17) bei herabgesetzter
Toxizitat die zytostatische Wirkung des tertidren Lostamins (3) erhalten
geblieben ist.

Dieses interessante Ergebnis hat zu Untersuchungen des Verhaltens
von N-Oxyd-Lost-Hydrochlorid in wiBriger Losung gefithrt (55). Nach
den Untersuchungen von japanischen Autoren (7) soll das N-Oxyd zur
Ausbildung cines cyclischen Oxazoniumsalzes der Struktur (18) befihigt
sein, das als das eigentliche alkylierende Agens anzuschen ist:

Cl—CH,CH
Ci—CH,CH, CH,CH,—Cl B

/ - N—CH,

/1 - - C/ l Cle

HC & £ o__cn,

(16) a8)  |imo -
Cl—-CH,CH,

—O-CH,CH,—OH
H,C (19)

Seine hydrolytische Umwandlung zum Hydroxyl-amin-Derivat (19)
scheint fiir diesen Aktivierungsmechanismus zu sprechen. Fiir dic Bildung
des Hydroxyl-Derivates ist auch ein andcrer, ohne Zwischenschaltung
des Oxazoniumsalzes (18) méglicher Weg experimentell nachgewiesen
worden (7a).

Das N-Methyl-Lost-oxyd (16} zerfillt in wilBriger Lésung bei Zu-
gabe von Spuren eines Schwermetalls oder eines Salzes, z.B. von FeCl,
unter Bildung von Formaldehyd und NH-Lost (7):
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Cl—-CHgC\Hz . Cl-CH,CH,
elly
/N\—kCHs w6 Co N—CH,—OH
Ci—-CH,CH, O Cl—CH,CH,
(16) (20)

— HN (CH,CH,—Cl),+ HCHO

Sehr wahrscheinlich bildet sich hierbei das N-Hydroxymethyl-N,N-bis-
(2-chlordthyl)-amin (20) als instabile Zwischenstufe.

Variationen in der Lostgruppe

Dic Frage, ob die Bis-(2-chlorithyl)-amingruppe die Struktur mit der
optimalen biologischen Wirkung darstellt, ist durch die Synthese und
Prifung von wverschiedenen Molekiilvarianten ecingehend untersucht
worden. Neben komplizicrter aufgebauten Chloralkylaminen (27) sind
einige einfachere Abwandlungen dargestellt worden (5), in denen die Ab-
stinde zwischen den Chloratomen und dem zentralen Stickstoffatom ver-
dndert sind oder Verzweigungen an der Athylenkette vorliegen, wie aus
den folgenden Formeln zu ersehen ist:

Cl-CH,CH, Cl-CH,CH, Cl-CH,CH,CH,
N N N
NH NH NH
Cl—CH,CH,CH, Cl-—CH—C/Hz Cl-CH—CH,
| l
CH, CH,
CH,
|
Cl-CH—CH, Cl—CH,CH, Cl—CH,CH,
~ N N
N
NH _NH NH
C1-CH—CH, Cl-CH—CH Cl-CH—CH,
I Lo |
CH, CH, CH, C,H,
Cl—(CH,), Cl—CH,CH,
\ ~N
NH NH
Cl—(CH,), CH,-CH,

IEs wurden die Geschwindigkeiten der Chlorionisation und die chemo-
therapeutische Aktivitiat dieser sekundiren Lostamine miteinander und
mit NH-Lost verglichen. Dabei ergab sich, da8 in dieser Reihe Toxizitit
und Chlorionisationsgeschwindigkeit eng zusammenhingen. In Ubercin-
stimmung mit NH-Lost besitzen auch diese abgewandelten sekundiren
Amine durchweg eine geringe therapeutische Breite. In dieser IHinsicht
stimmen sie mit der Grundverbindung, dem N-Methyl-Lost (3), iiberein,
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das zwar 10- bis 100fach zytostatisch wirksamer ist als die sekundéren
Lostamine, aber andererseits eine im gleichen Mafc erhohte Toxizitat
besitzt.

Ersatz des Chlors in der Lostgruppierung durch andere Halogene wie
Brom oder Jod bedeutet in chemotherapeutischer Hinsicht keine Ver-
besscrung, da der aus den Zahlen fiir die curative und die toxische Wir-
kung sich ergebende Index stets kleiner ist als bei den entsprechenden
Chlor-Derivaten.

Mit dbnlichen Fragestellungen beziiglich chemischer Struktur von
N-Lostaminen und pharmakologischer Wirkung hat sich auch R. Preuss-
mann (45, 46) beschiftigt. Er synthctisierte das 2-Amino-1,3-dichlor-
propan (21) und sein N-Dimethyl-Derivat (22) auf den folgenden Wegen:

CH,OH
L i
0,N—CH,CH, 7229, O,N—C—CH, M/,
H,0H
CH,OH CH,OH CH,Cl
| |
H,N—C—CH, HCHOMCOOH (CH3)2N—4‘/—CH 0%, | (CH,),N—C—CH,
CH,OH CH,0H CH,C1
(22)
CH,OH ppiciure. CO CH,OH CO CH,CI
I anhydrid 7N | SOCI, 7\ é
H,N—CH e, H,C, N—CH =2 H,, N—CH
1 N/ NS
CH,0H co )JHZOH co6 &u ,Cl
CH,C1
|
kanz. 1l (1 N—CH
|
CH,C1
(21)

Verbindung (21) bietet als Lostbase mit primirer Aminogruppe meh-
rere Substitutionsméglichkeiten am Stickstoffatom. Es konnte daher an
diesem Modell noch weitgehender als beim sekundiren NH-Analogon (2)
der EinfluB der N-Substitution auf die Reaktivitit der Chloratome und
dic biologische Aktivitit untersucht werden. Ein besonders intcressantes
Ergebnis resultierte aus Vergleichen der Trichlor- und der Dichlor-Ver-
bindungen (23) und (21):

CH.CI CH,CI
HEN—(ll—CH,Cl HzN—(jJ—H
(llecl éH,Cl
(23) unwirksam (21) wirksam
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Auch bei diesen Verbindungen lieB sich in wiBriger Losung die fiir
N-Lostamine charakteristische Chlorionenhydrolyse in Abhiingigkeit von
der Basizitit der Aminogruppe nachweisen. Am Yoshida-Sarkom der
Ratte zeigten einige dieser Verbindungen deutliche Wachstumshem-
mungen.

Dice Darstellung eines weiteren Abkémmlings der Lostamine, in de-
nen R in Formel (1) eine Aminogruppe darstellt, wie z.B. dic Verbin-
dung (25), ist unabhingig voncinander von R. Preussmann (47) und
von Ishidate (33) beschrieben worden:

HO—CH,CH, Cco HO-CH,CH, €O
N BN @yridiay N
N-NH, + 0 CH, — ON-N{CH,
HO-—CH,CH, co HO-CH,CH, €O
(24)
CI-CH,CH, CO CI-CH,CH,
NEVZ N
PO, N cH, 2, N—NH,
TN ¢
cl-CH,CH, O CI—CH,CH,
(25)

Diese Forscher stellten aus dem N,N-Bis(2-hydroxy)-hydrazin (24) un-
ter Schutz der zweiten Aminogruppe das N,N-Bis-(2-chlorithyl)-hydra-
zin (25) dar. Dieses N-Amino-Derivat wurde sowohl durch Kondensa-
tion mit Carbonylverbindungen als auch durch N-Acylierung in einc
Reihe neuer N-Lost-Derivate iibergefithrt, die in tierexperimentellen
Untersuchungen jedoch keine verbesserten zytostatischen Elfekte zeigten.

3. Synthesen von basischen N-Substitutionsprodukten
des N,N-Bis-(2-chlorithyl)-amins

a) N-Lost-Derivate von Aminosiuren und Peptiden

Aminosiuren und Peptide erscheinen als physiologische Bausteine der
Proteine als besonders giinstige Trigermolekiile, um die zytostatische
N-Lostgruppe in entsprechender chemischer Bindung an die Bereiche
der Zellbildung heranzufithren. Sie besitzen vor allem auch die fiir den
Transport durch Zellmembranen erforderlichen physikalisch-chemischen
Eigenschaften. Auf Grund solcher oder dhnlicher Vorstellungen haben
sich vor allem angelsdchsische und russische Arbeitskreise sehr ein-
gehend mit entsprechenden Synthesen beschiftigt. Es wurden hierbei
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dic aus der Peptidchemie bekannten priparativen Methoden sinnvoll zur
Anwendung gebracht. Bei diesen Synthesen konnten auch N-Lost-
Derivate von optisch isomerecn Aminosdurcn, vor allem der natiirlich
vorkommenden r-Serie, zuginglich gemacht werden. Solchen optisch
aktiven Lost-Varianten kommt naturgemill besondere Bedeutung zu,
weil sie auch in stereochemischer Hinsicht den natiirlichen Proteinbau-
steinen mehr entsprechen. Sehr niitzlich erwies sich bei diesen Synthesen
die Anwendung moderner Verfahren zum reversiblen Schutz von funk-
tionellen Gruppen, besonders im Hinblick auf den Einbau der reaktiven
Bis-(2-chlordthyl)-amin-Gruppe. Von Interesse sind auch die Wege, die
zur Finfithrung der Bis-(2-chlorithyl)-amin-Gruppe in die verschiedenen
Grundmolekiile beschritten worden sind. Die Aktualitit dicser Entwick-
lungsarbeiten zeigt sich in der zeitlichen Parallelitit, in der sie von ver-
schicdenen Wissenschaftlern unabhingig voneinander durchgefiihrt
worden sind. Aus Griinden der besseren Ubersicht werden die nach-
stehenden Formulicrungen der Synthesewege nicht nach historischen,
sondern nach stofflichen Gesichtspunkten vorgenommen.

Synthese von p-IN,IN-Bis-(chlorithyl)-amino-phenylalanin :

a) Q—CHZ—CH—COOHM OzN-Q-CHz—(%H—COOH
fmz (26) NH,
Phthalylierung OzN‘QCHz—(I:H_COOH Reduktion
N-Phthalyl

@7)

NH; H,~CH-COOH Hydroxyathylierung

. 1yl
(g -Phthaly

HO—-—CHcha
>N—®—CH2— H—COOH
HO—CH,CH, -Phthalyl
(29)
CI-CH,CH,
1. Chloricrung \N—@CHF‘CH—COOH
2. Verseifung CI—CHEC/Hz Ill'Ha

(30)
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b)

COOC,H,
/ C,HONa
O.N H,Cl + HC-NH-COCH,; ~———»
\COOC2H5
(31)
/COOCZHS
OzNO»CHz—C—NH—COCHa Ni/Hy
\COOCzHﬁ
(32)
/COOC2H5
HZN-Q—CHZ—C—NH—COCH;,
\COOC.-,HS
(33 :
Ci—CH,CH,
1) Nydroxyathylicrung . 2 \ 2 / Cooczl{'.
_—_—__') - . .
2) Chloricrung . /N CHZ C\ NH COCI‘IQ
C—CH,CH, (34) COOC,H;
Cl-CH,CH,
1) Verseifung \V
T T— h —CH— :
2) Decarboxylierung / CI—IZ CII'I COOH
Cl—CH,CH, NH,
(30)
Cl—CH,CH,
M CHO + CH,COOH  _2%° |
4 ! AcONa
Cl-CH,CH, NH—COC,H,
(35) 36
Cl-CHiGH, (36)
T SV
Cl--CH,CH, N\ /O
(37) ¢
Cl— CHZC\H2 CoH,
/N‘QCHZ—?H—COOH
Cl—CH,CH, NH,

(30)

Synthese a) (8) geht direkt vom Phenylalanin (26) aus. Die p-Nitro-
verbindung wird vor den weiteren Umsctzungen an der a-Aminogruppe
durch N-Acylierung mit Hilfe von Phthalsiureanhydrid gemil Formel
(27) geschiitzt. Die bei der Reduktion der Nitrogruppe resulticrende
Aminogruppe (28) wird mit Athylenoxyd N-hydroxyithyliert (29) und
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anschlieBend mit SOCI, chloriert. Bei der Abspaltung der Phthalyl-
Schutzgruppe resultiert das kurz als ,,Phenylalanin-Lost" bezeichnete
Aminosiurederivat (30).

Die gleiche Verbindung (30) ist auch von Larionow et al. (47) auf
dem Wege b) dargestcllt worden. Diese Autoren gingen von p-Nitro-
benzylchlorid (31) aus und gelangten iiber die Stufen (32—34) zur Sub-
stanz (30).

Einc weitere préparative Darstellung von (30} (9) beginnt nach Weg
¢) mit der Kondensation von p-N,N-Bis-(2-chlorithyl)-amino-benz-
aldehyd (35) mit Hippursdure (36) zum 4-[p-Bis-(2-chlorithyl)-amino-
benzylidin]-2-phenyl-oxazol-5-on (37), das in bekannter Weise mit
Ammoniak zur Aminosidure aufgespalten wird. Das L-Isomere von (30)
mit der Handclsbezeichnung ,, Melphalan ®“ soll nach Angaben der eng-
lischen Autoren wirksamer sein als das entsprechende Racemat, das von
russischer Scite unter dem Namen , Sarcolysin®* klinische Anwendung
findet.

Das hoéhere Kettenhomologe des Phenylalanin-Lost, die Verbindung
(39) wurde auf dem folgenden Wege (79) dargestellt:

COOC,H,
/ 4 BrCH,CH, NO,
CH,CO—NH~CH + Na

\ cooc,H, >
COOC,H, 1. Reduktion
CH.CO—NH—-C CH.CH NO 2. N-Hydroxyithylicrung
-8 e 2tz 2
\ . 3. Verseifung und
COU(leIE (38) Dccarboxylicrung
Cl—CH,CH,
\ N CHZCHz—('ZH—COOH
/
Cl—CH,CH, (39) NH,

Acetaminomalonester wird iiber die Na-Verbindung mit p-Brom-
dthyl-nitrobenzol zur Verbindung (38) kondensiert und diese iiber die
bereits bekannten Stufen (1-3) weiter zu (39) umgesetzt. Weitere Va-
riationen aromatisch substituierter Stickstoff-Lost-Derivate stellen das
Phenoxanalogon (40) und die als Phenylbuttersiure-Lost bezeichnete
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Verbindung (41) dar, die infolggihrer verbesserten Vertriiglichkeit unter
den Bezeichnungen ,,Chlorambucil®* oder ,,Leukeran® klinische An-
wendung gefunden hat (23).

Cl—CH,CH,
N 0—(CH,)s—COOH
Cl—CH.,CH
2 2 ( 4 O)
Cl—CH,CH,
N CH,CH,CH,—COOH
e,

(41)

Synthesen von IN-Last-Derivaten des Tyrosins

Eine vom Tyrosin abgeleitete Lost-Verbindung wurde aus meta-Nitro-
Tyrosin (42) iiber die folgenden Stufen dargestcelit (78):

OH O 1. Hydrierung
. athyli
No, NO, % Bl
CH, “42) CH, 43)
| i
CH—NH, CH—-NH—COC,H,
|
COOH éooc,,H5
OH
OH CH,CH,—Cl _-CHCH,—=CL
-~ 6n HCl N
N —_— ~
S CH,CH~CI CH,CH~C1
CH, ?Hz
(l:H—NH—coc.,Hs (l:H-NH2
|
COOC,H, COOH
(44)

Zur Darstellung von L-Tyrosin-Lost wird 1-3-Nitrotyrosin (42) iiber
Stufe (43) zu (44) umgesetzt. Zur Entfernung der Schutzgruppe wird
(44) mit 6n HCl erhitzt.
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Zum cntsprechenden Racemat fithrt die folgende, vom 4-O-Acetyl-
hydroxy-3-nitro-benzaldehyd (45) ausgehende und iiber die folgenden
Zwischenprodukte ablaufende Synthese:

0O—COCH, O—COCH,4
Hippursiure
NO, NO,
CH
CHO 45) il
C—-C,H,

(46) !:o —0”

H,S0, / C,H;0H

HO HO
NO
NHz Pd/Kohle/H, @
CH, iH
H-NH—COC,H, ?‘NH“COC'Hs
COOC,H, COOC,H,
1. (CH,),0
2. + SOCI,
OH CH,CH,Cl CH,CH,—Cl
/
" \
AN -
CH,CH Gl CH,CH,—Cl
Zn
CH, HCYCy,H OH
CH-NH—COC,H, ?H—NH
I
COOC,H, COOH

Synthesen von IN-Lost-Derivaten des Tryptophans

Abkémmlinge des pL-Tryptophans mit verschiedener Position der Bis-
(2-chlorithyl)-amin-Gruppe am aromatischen Ring gemifl Formel (47)
wurde von e¢ntsprechenden Nitro-substituierten Graminen durch C-Alky-
lierung von Acetylamino-malonestern erhalten (20, 30).

14 Fortschr. chein. Forsch., Bd. 7/1 209



H. Arnold

00C
CH,N(CH,), /C +Hs
O,N | + HE NH-COCH,
NE \cooc,H,

COOC,H,
CH,C —NH-COCH,
O,N | <
COOC,H,
H
l Reduktion

HN CHZ—(i(COOCJ—Is)z
NH-COCH,
NH

1. N-Hydroxyithylierung
2. Verscifung und
Decarboxylierung

CI—CH,CH,

N @T CH,~CH-COOH
N '
CI-CH,CH, NH NH,

(47)

Von den 3 Isomeren soll das in 7-Stellung mit dem N,N’-Bis-(2-chlor-
dthyl)-amin-Rest substituierte den hdchsten therapeutischen Index
besitzen.

Uber entsprechende Vergleiche von homologen Indolcarbonsiuren
der Allgemeinformel (48) ist vor kurzem von DeGraw (27) und Good-
man {(30) berichtet worden.

Cl—CH,CH
: \ZN l (CH,)y—COOH
/
Ci—CH,CH, NH

48

Als das Homologe mit dem besten therapeutischen Index soll sich
die Verbindung mit n = 2 erwiesen haben.

Synthese des IN-Lost-Derivates von Lysin

Das in 6-Stellung bis-chlorithylierte pL-Lysin (50) konnte aus 5-(4'-
Hydroxybutyl)-hydantoin (49) iiber die folgenden Zwischenstufen syn-
thetisiert werden (60).
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CO CO

VAN HBr VRN
HO—(CH,),—CH NH — Br—(CH,)—CH NH
|
NH—éO NH——&O
(49)
Z CO\
N B
AHNCH,CHO!: | (HOCH,CH,),N—(CH,),—CH NH BaOf,
|
NH —CO
COOH COOH
[ + CgH,COCI I
(HOCHchZ)ZN_(CHz)rICH ~—> (HOCH,CH,),N—(CH,)—CH
|
NH, NH—COC, H,
1. Veresterung
2. Chlorierung
l 3. Verseifung
Cl-CH,CH,
N—(CHz)‘—-(’:H—COOH
Cl-CH,CH, NH,
(50)

Synthese von O-Carbamoyl-(2-chlorithy!)-amin-serin

Nachdem Skinner et al. (54) u.a. nachweisen konnten, daB O-Carbamoyl-
serin-Derivate in bakteriellen Systemen als Antagonisten des Glut-
amins fungiercn, haben I7. Bergel und R. Wade (77) unter der Annahme,
daB das entsprechende O-Carbamoyl-N-Lost-Derivat des Serins (51) ge-
gebenenfalls Antitumoraktivitat besitzen kdnnte, dieses auf dem fol-
genden Wege dargestellt:

HO—CHz—CH—COOH + CICO--OCH,C,H; HO—CHz—CH—COOI{
l s
NH, ®NaOH) NH—CO—OCH,C,Hj
HO—CH,—CH-COOCH,CiH; . con
l . £
NH—CO—OCH,C,H,

—_—

CICO—O—CH,~CH—COOCH,C;H, 1 + ANCHCILCD,
NH-CO—OCH,C(H, 2 — COn —CoHhCH,

(CICH,CH,),N—CO—O—CH,—CH—COOH
|
NH,
(51)

(51) zeigte einc bemerkenswerte zytostatische Aktivitat.
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Synthese von IN-Lost-Peptiden

Das N-Lost-phenylalanin-leucin-peptid (54) wurde aus 4-[p-Bis-(2-
chloriithyl)-amino-benzyliden]-2-phenyloxazolon (52) bereitet (9):

CFCHzC{{ 2 CH,—CH(CH,)
2 3/2
/ NOCH=?_ (J:)O |
Ne + H,N-CH—COOC,H,

Cl—CH,CH,
(52) | (53)
CeH;
Cl-CH,CH, (;'Hz—CH(CHa)z
>N—©-CH2—CH—CO—-NH—CH——COOCZH5
Cl-CH,CH, 111}12
(54)

Bergel und Mitarb. (70) haben gefunden, daB die cancerostatische
Aktivitat von Peptiden, die sich vom Phenylalanin-Lost ableiten, durch
Struktur und GréBe der am Aufbau beteiligten Komponenten beeinfluBBt
wird. Sie synthetisierten eine Scrie von N-Acctyl-L- und D-Aminacyl-
Derivaten von Phenylalanin-Lost gemiB Formel (55) unter Vermeidung
von Racemisicrungen. Als Beispicl ciner derartigen Peptidsynthese sei
hier die Darstellung aus N-Acyl-aminosiure und p-N,N-Bis-(B-chlor-
ithyl)-amino-phenylalanin angefiihrt:

COOC,H,

RI—CO—-NI-I—(;H—COOH -+ H2N—CH~©—N(CH2CHZCI)2

R
1.0 Dicyclohexyl-carbodiimid
e (C.Hy),N, THF

R’—CO—NH——(’TH—CO —NH—CH N (CH,CH,CI),

2 COOC,H, (55)

Von besondercm Intcresse erschienen Peptidverkniipfungen wvon
Phenylalanin-Lost mit basischen und mit sauren Aminosiiuren. Zu ihrer
Realisierung wurden beispielsweise das carbobenzoylicrte L-Arginin
(56) mit dem Ester von Phenylalanin-Lost (57) nach der Anhydrid-
methode iiber dic Zwischenstufe (58) zum L-Arginyl-phenylalanin-Lost
umgesetzt (59) (35).
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Cb-HN-C-NH~(CH,),-CH—COOH - HZN—CH@N(CHﬁHZCI)Z
I ! [

N—Cb NH—Cb COOC,H, x HCl

(56) C,H,),N, THF (57!
-n,0 | 5265 i-Butyl

Cb—-NH-—C——NH(CHz)s—CH—CO——NH—CH@N(CH&H&I)2
I l |

N—Cb NH—Cb COOC,H, (58)

l Pd/H,
HaN—C—NH(CHQ,—CH—CO—NH—CH@—-N(CHZCH2C1)2
I | |

NH NH, COOC,H, (59)

Die Darstellung eines anionischen Peptids gelang mit Glutaminsaure
unter Bildung von Glutamyl-Phenylalanin-Lost (60):

HOOC—-—CHECH2—(‘iH—C()— NH-~CH—CH, @ N(CH,CH,Cl),
|

NH, COOH (60)

Das Arginyl-peptid (60) crgab mit 2 mg/kg cine komplette Hemmung des
Walkertumors bei herabgesetzter Toxizitit.

Weiterhin hatten Larionow und Mitarb. (40) iiber eine Reihe anderer
Aminosiiure-Derivate des Stickstofflosts berichtet. In dieser Arbeit wird
insbesonderc die bereits erwihnte Rolle der Aminosiuren als ,,Mctabolit-
Carrier” dem folgenden Schema entsprechend herausgestellt:

Cl—CH,CH,

N CH,CH—CO |— NH Valin 61)

|
Cl-CH,CH, NH,

Das durch Formel (61) gekennzeichnete Dipeptid wurde lediglich in der
rechtsstehenden Endgruppe (Picilspitze) systematisch variiert, indem
man fiir Valin dic Reste des Thiazols, der Nicotinsiure, des Cholesterins
und des 6-Methoxy-8-amino-chinolins setzte.
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b) N-Lost-Derivate von Heterocyclen

Hcterocyclen, vor allem solche, die basische Molekiilbestandteile von
Nuclein- und Desoxynucleinsiuren darstellen, sind bevorzugt als Trager-
molekiile der N-Lost-Gruppe herangezogen worden. Im wesentlichen
handelt es sich hierbei um entsprechende Purin- und Pyrimidin-Derivate,
die nicht nur als N-Lost-Transportmolekiile, sondern auch als Anti-
metabolite des Nucleinsdurestoffwechsels angeschen werden kénnen.
Man hoffte, durch Kombination von zwei verschicdenen zytostatischen
Wirkprinzipien in einem Molekiil verstiirkte cancerotoxische Effekte zu
erzielen. Unter dicsem Gesichtspunkt ist beispiclsweise das S-Bis-(2-
chlordthyl)-dthylamin-Derivat (63) des 6-Merkaptopurins (62) auf-
zufassen (42):

SH S—CH,CH,—N(CH,CH,—Cl),

NZ N\ C—CH,CH,—NCH,CH,C), N%° N\
K | > CHN nDMFA > I\ l >
Ny SNN
H H

(62) (63)

Das als Ausgangsprodukt benutzte 6-Merkaptopurin (62) ist eines
der am meisten in der Zytostatica-Therapie angewandten Antimeta-
bolite. Diese Verbindung wurde von Levin et al. (42) an der SH-Gruppe
mit Tris(2-chloridthy)-amin, cinem sehr toxischen N-Lost-Analogon,
nach der Methode von Th. P. H. Johnston (36) zum N-Lost-Derivat
alkyliert.

In einer Reihe von Patentschriften sind u.a. dic Darstellungen von
N-Lostpurinen gemiB Formel (64) und (65) geschiitzt worden.

SCH, OH
NP N z N
WL WL
NN blf SN 1‘|T
CH,CH,—N(CH,CH,Cl), CH,CH,—N(CH,CH,CI),
(64) (65)

Bei natiirlich vorkommenden N-Methyl-purinen hat man N-Lost-
Derivate durch Einfithrung der Bis-(2-chlorithyl)-amin-Gruppe in 8-
Stellung crhalten. H. C. Koppel (38) ging z.B. vom 9-Bromcoffein (66)
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aus und gelangte durch Umsetzung mit Bis-(2-hydroxyithyl)-amin und
nachiolgende Chlorierung zum N-Methyl-purin-Lost (67).

?H3
1. -+ HN(CH,CH,0H
Y >—Br (CH,CH,OH, »

2.  Chloricrung

CHS ) H,
(66)

\‘/ N
—_ I >NcHCcHC,

P N

¢H ¢

3 o H,
(67)

Der gleiche Autor verkniipfte Coffein-8-aldehyd (68) mit dem bereits
erwihnten N-Bis-(2-chlordthyl)-hydrazin (69), wobei das entsprechende
Coffeinaldehyd-hydrazon-(8) (70) resultierte.

_CH,CH,—~Cl
>-CHO + H,N—N
/N “NCH,CH,~Cl
(69)
0 (68) /
|

O M
Y | 3> CH=N—N(CH,CH,Cl)s
P N
L cH
(70)

Verschiedene Arbeitskreise (39, 43) haben sich unabhingig vonein-
ander mit der Synthese und mit Untersuchungen von Bis-(2-chlordthyl)-
amin-substituierten Pyrimidinen befaBt. Es handelt sich hier um N-
Lost-Derivate von Pyrimidinkomponenten, die am Nucleinsdureaufban
beteiligt sind. Eine dieser Verbindungen, das 5-Bis-(2-chlorithyl)-
amino-uracil (71), aus ,Uracil-Lost” genannt, ist unter der Bezeich-
nung ,,Dopan ®* klinisch verwendet worden. Ross et al. (50) haben das
an der Methylgruppe bis-(2-chlordthyl)-aminierte Thymin (72) iiber die
nachstehend formulierte Synthese erhalten:
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CH,CH,—Cl
HN N HN HOI HN CH,C1
)\ | \CH,CHZ—-CIJ\ oo™ J\ |
(o) N o N o N
H o o) H

1. -+ HN(CH,CH,0OH),
2.  Chlorierung

QO ~a—

CH,CH,—Cl
HN

.

H

CH,—N
“NCH,CH,—Ci
o

(72)

¢) N-Lost-Derivate von Kohlenhydraten

Interessante Strukturvarianten des Stickstofflosts stellen die von Vargha
et al. (59, 57) beschricbencn Chlordthylamin-Derivate des Mannits dar.

Thre Darstellung gelingt wie folgt:

O/CH2 CH \r/(l:H2
N (TN
CH HO-C-H CH,
1

CH |

O—C—H ¢y, e O—C-H ~y

L A
— -  Ll.g
RN N
| | CH, ‘ CH,

H—(|3— H-C-O

i

H-C_ H—C-OH
' ' CH
|/° ‘ A1
cH, CH,—N_

CH,
(73) (74)
CH,—NH—CH,CH,—Cl
|
HO—C-H CH,—NH—CH,CH,—Cl
|
HO-C-H (CHy),
| |

H-C-—-OH CH,—NH—CH,CH,—Cl
i

H-C-OH (76)

1, NH—CH,CH,-CI

(75)
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Bei der Addition von Athylenimin an 1,2,5,6-Dianhydro-3,4-O-iso-
propyliden-p-Mannit (73) entstcht unter Offnung der Epoxydringe der
entsprechende Bis-dthylcnimino-mannit (74), der bei der Einwirkung
von HCl zum 1,6-Bis-(2-chlorithylamino)-1,6-bis-desoxy-p-Mannit (75)
aufgespalten wird. Im Gegensatz zu allen bckannten N-Lost-Derivaten
stehen bei dieser Verbindung die beiden Chloriithyl-FFunktionen nicht am
gleichen Stickstoffatom, sondern in sekundirer Bindung an zwei in 1,6-
Stellung befindlichen Aminogruppen. Dieses Mannit-Derivat besitzt im
Vergleich zu den tertidren Lostaminen eine ctwas geringere Toxizitit
und findet zur Behandlung bestimmter Tumoren klinische Verwendung.
Im Hinblick auf Zusammenhinge zwischen chemischer Struktur und
zytostatischer Wirkung intcressiert in dicser Stoffklasse der Befund,
wonach das Hydroxyl-freic Analogon, das 1,6-Bis-{2-chlorithylamino)-
hexan (76) keine zytostatischen Eigenschaften besitzt. Den Hydroxyl-
gruppen in Verbindung (73) scheint somit eine besonderc Bedeutung
beim Zustandekommen der cancerotoxischen Efickte zuzukommen.

Weiterhin haben Vargha und Mitarb. (58) aus Tetra-O-acetyl-glucos-
amin (77) durch N-Bis-hydroxyiithylierung, nachfolgender Chlorierung
und Entacetylierung das N,N-Bis-(2-chlordthyl)-p-glucosamin (78) dar-
gestellt. Verbindung (78) besitzt somit in Analogic zu den tertifiren Lost-
aminen, z.B. N-Methyl-Lost, die Eigenschaft in Ldsung zur reaktiven
Form des Athylenimmonium-Salzes (79) zu cyclisieren. Aus diesem
Grunde zeigt (79) cine dhnliche Toxizitat wie N-Mecthyl-Lost (3).

CH,OAc CH,OH
H e}
H D (CH)O0
S 1
PN H 53 vat |
H CH,CH —Cl
(77) (78) eNH Cle
CH,CH,——CI
CH,OH
H O OH
H
ce
OH H
HO H
H
ON—CH,CH,~CI

7 N\
(79) CH,—CH, e
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E. ]J. Reist ct al. (49) gelangten zu isomeren N,N-Bis-(2-chlorithyl)-
glucosaminen der Formel (81), indem sie 3-Desoxy-3-amino-1,2,5,6-bis-
O-isopropyliden-p-allofuranose (80) nacheinander mit Athylenoxyd,
Thionylchlorid und Chlorwasserstoff umsetzten:

HO—CH
H,C O—CH, 2
\ / o
|
H Vé
— CH,),0
£ o—cH 2% Ho OH
3, + 1A
N OH
/ N\
Y CH, CH,
H,N o | i
2t \|~CH3 cH, cH, xHA
1 |
g CH

4, N-Lost-Derivate mit latenter biologischer Wirkung

a) N-Lost-amide

Wie schon in den vorangegangenen Abschnitten hervorgehoben worden
ist, kommt der Basizitit der N-Lost-Verbindungen im ITinblick auf ihre
chemischen und biologischen Eigenschaften eine besondere Bedeutung zu.
Wird die Protonenaffinitit der Lostamine durch die Einfiihrung elektro-
negativer Reste abgeschwicht oder aufgehoben, so geht im gleichen MaBe
die Reaktivitit der B-stindigen Chloratome zuriick. Es resulticren hier-
bei in der Regel biologisch indifferente Derivate, in denen sowohl die
toxischen als auch die zytostatischen Wirkkomponenten weitgehend zu-
riickgedrangt sind. Enthalten Lostverbindungen mehrere Aminogrup-
pen, so besteht die Moglichkeit einer partiellen Inaktivierung, wie sie
beispielsweise von Ross et al. (57) in den folgenden Priiparaten verifiziert
worden ist.

Bei diesen Verbindungen bestehen Voraussetzungen fiir eine in vivo-
Aufspaltung zum stirker basischen und daher biologisch aktiveren N-
Bis-(2-chlorithyl)-p-phenylendiamin (85). Im Falle von (82) kann dies
auf dem Wege einer reduktiven Azospaltung durch das lebende Gewebe,
bei den Derivaten (83) und (84) durch enzymatische Hydrolyse unter
dem Einflul} korper-eigener Amidasen bzw. Phosphamidasen geschehen.
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@ @N(CH,CH,,CD,
wﬂion

(82)

R—CO-NH@N(CH,CH,CI), Hydrolyse @-N(CHACH,CI),
urch Amidasen
83} (85)
RO Hydrolyse durch .
\ Phosphamidasen

O=P—-HN N(CH,CH,Cl),
RO/ (84)

Bei den aus Aminosiuren iiber die Umsetzungen mit Phosgen und
Bis-(2-chlordthyl)-amin zuginglichen Harnstoffderivaten (Formel 86)
kommt eine Aktivicrung auf dem Wege einer hydrolytischen Umlage-
rung zu dem héher basischen Carbaminsiureester (87) in Analogie zu
Angaben von Khedouri et al. (37) zustande (52).

R—CH—COOC,H, coc, R_?H_COOCZHs HN(CH,CHLCl),
—_ — 25

|
NH, N=C-0

R CH-COOC.H R—CH—-COOC,H,
~—LH— 201y |
| + M0 NH—C—O—CH,CH,—NH—CH,CH,Cl
NH—CO—N(CH,CH,CI), I B CH,CH,
(86) 87)

In (87) liegt im Gegensatz zu (86) der Loststickstoff als freies Amin vor.

Ein anderes Prinzip der Reaktivitatssteigerung von Lostaminen be-
steht in der intramolekular ablaufenden Cyclisierung der seckundiren zur
tertiiren Form. Entsprechende Priparate sind von Friedman und Selig-
man (27) auf dem folgenden Wege hergestellt worden.

Das aus 2-Chlormethyl-cyclopentanon (88) durch Umsetzung mit
Colamin erhiiltliche N-Hydroxyithyl-Produkt (89) ergibt bei der HCl-
Spaltung das 2-Hydroxy-5-chlor-pentyl-(2’-hydroxyathyl)-amin (90),
aus dem bei der Chlorierung das entsprechende sekundére Lostamin (91)
entsteht. Unter dem EinfluB cyclisierender Agentien bildet sich aus (91)
sehr leicht das 2-Chlor-N-(2-chlordthyl)-piperidin (93).

o) ()

éCH,CI - N, PO é—CHz—NH—CH,CH,—OH

(88) (89)
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CH,Cl _CHCL
+no H,C l\lIH—CH._,CHZ—OH soq, € ;TIH—CI—TZCHZ—CI
- 7 H,C_ CH, H, CH,
N4 N
ch cH
|
OH (90) & (o1)
- POC/ l-_HCl
~ //
p CHfLPEO 2 N-CH,CH,~C!
I TCH,CHCl N H
HC CH, 2 &
<|:H (93)
Cl (92)
cszo_co—(l:H NH,
I1,CO—OCH,COC
H2C\ /COOC2H5 __+_(,!ISC OCH ;)
CH,
(94) Csz—CO—(IlH—---NH-—C()CHQ—OCOCHS
H,C COOC,H,
N/
CH,
(95)

HO—CH,—CH~—— NH-—CH,CH,—OH
. |
LiAIH, _ [
AL, ch\ /CH2 OH S0Cl,
cfi,
(96)

Cl—CHz—ICH—NH—CHzCHg—Cl C—CH,— N—CH,CH,—Cl
}120\ /CHZ—CI e ’

CH, (97) N (98)

Phosphamidase- T |

Spaltung! Phosphorylierung

!
/

0="r
[N
Cl-CH,—CH—N-—CH,CH,—Cl

|
H,C CH-CI

N/ )

CH, (99)
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Aus Glutaminsdureester (94) wurde mit Acetylglykolsdurechlorid das
entsprechende N-Acyl-Derivat (95) und daraus durch LiAlH,-Reduktion
der sckundire Aminoalkohol (96) crhalten. Das bei der Chloricrung von
(96) resultierende sekundire Lostamin (97) geht leicht unter Cyclisicrung
in das 2-Chlormethyl-N-(2'-chlorathyl)-pyrrolidin (98) iber.

Die beiden cyclisicrungsfahigen sckundiren Lostamine (91) und (97)
zeigen dhnlich starke Toxizititen wic dic aus ihnen entstchenden ter-
tiiren Amine (93) bzw. (98). Die N-Phosphorylierungsprodukte dieser
sekundiren Amine im Sinne der Formeln (92) und (99) stellen nicht-
basische N-Lost-Derivate, also latente Wirkformen dar, die in vitro
unter dem EinfluB von Phosphamidasen zunichst zu den sekundiren
Aminen (91) bzw. (97) dephosphoryliert und anschliefend zu den ak-
tiven tertifiren Lostaminen (93) bzw. (98) cyclisiert werden koénnen.

Auch dasim Nicotinsiureamid vorliegende System der reversiblen Redox-
funktion ist zur Darstellung einer latent reaktiven N-Lost-Verbindung
herangezogen worden (26). Das im Sinne der folgenden Formulicrungen
durch N-Chlorithylierung von Nicotinsdurcamid erhaltene 1-(2'-Chlor-
ithyl)-3-carbamyl-pyridiniumchlorid (100) besitzt keine cancerotoxi-
schen Kigenschaften, weil es infolge des quartiren Stickstoffatoms nicht
mehr zur Bildung des reaktiveren Aziridins (FFormel 101) befdhigt ist.
Die aus (100) durch Reduktion mit Dithionit erhiltliche Dihydropyridin~
Verbindung (102) kann jedoch zum Aziridin (101) cyclisieren und ist
demzufolge biologisch aktiv. Verbindung (102) hat im Gegensatz zu
(100} alkylierende Eigenschaften und gibt eine positive NBP-Reaktion.

F
l CONH, + CI—CH,CH,—OH_ Z I CONH,
X 2) + 50Cl, o N D
N N Cle
o Ao T
(100)
N2,S,0,
H H H H
R B CONH,
N ce
N
7\ |
CH,—CH, CH,CH,~Cl
(101) (102)
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Billman und Meisenheimer (712) haben auf dem folgenden Synthese-
wege Hexahydropyrimidin mit N,N’-Bis-(2-chlordthyl)-anilin verkniipft
und hierbei N-Lost-Derivate erhalten, die sehr leicht einer hydrolytischen
Aufspaltung im Sinne der Formel (103) und (104) zuginglich sind:

CH
7N
du, CH,
I | 4+ 2 OHC OCH, ————
NH, NH,

! NaBH‘
CH,~NH NH"CHz@'OCHa +

H -@N(CH,CH&I),

: (103)

N(CH,CH,Cl),

1%, 1,0 l I —H,0
CH,,O—@CHz-—NH NH—CH@— OCH,

CHO

CH,0

.

CH,0

&

CHO

.

(104)

N(CH,CH,CI),
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Dic Einfiithrung der als Elektronendonatoren fungierenden Methoxy-
gruppen in die para-Stellung der beiden Phenylsubstituenten (Formel
103) wverstarkt die Neigung zur hydrolytischen Abspaltung des zyto-
statisch aktiven p-N,N-Bis-(2-chlorithyl}-amino-benzylaldehyds (104).
Der 93 %, betragende Hemmeffekt der Verbindung (103), der am Walker-
256-Carcinom mit 100 mg/kg festgestellt worden ist, scheint fiir den
der Aktivierung in vivo zugrunde liegenden Spaltmechanismus zu
sprechen.

b) N-Phosphorylierungsprodukte des Bis-(2-chlorithyl)-amins und anderer
sekunddrer Chloralkylamine

Neben den N-Phosphorylierungen von cyclisierungsfihigen sekundéiren
Chloralkylaminen haben Friedman und Seligman (27) auch analoge
Produkte von NH-Lost (2) dargestellt.

Cl—CH,CH, Cl-CH,CH, Ci
N Pocl, / HO—C¢H;
NH 3 /N—P\=O m?
C-CH,CH, CI-CH,CH, Cl
(2) (105)
01—0}12(5\}12 /oc,,Hs c1—cH2c:\H2 OC,H,
N—P-0O N, N—FP-0
N PR
Cl-CH,CH, (I Cl-CH,CH; NH,
(106) (107)

Das bei der Umsctzung von (2) mit POCl; erhaltene N-Lost-phos-
phamiddichlorid (105) wurde durch Umsetzung mit Phenol in den Siure-
chloridamidester (106) iibergeflithrt und daraus mit NH; der N-Lost-
phosphamidester (107) hergestellt. Verbindung (107) erwies sich, wie
erwartet, als untoxische Substanz. Sie zeigte jedoch an experimentellen
Tumoren keinen zytostatischen Effekt, so daB die von den letztgenann-
ten Autorcn angenommene Aktivierung durch Phosphamidesterspaltung
im Tumorgewebe bei diesen Priparaten offensichtlich nicht erfolgt.

Wihrend die angefiihrten synthetischen Arbeiten von Friedman und
Seligman vornehmlich auf Variationen der Lostaminstruktur ausgerich-
tet waren, haben sich H. Arnold und F. Bourseaux (3) spezicll mit der
am Loststickstoff verankerten Phosphorylgruppierung und ihren Ein-
fliissen auf dic hydrolytische Spaltbarkeit entsprechend aufgebauter
Verbindungen befallt. In Vorversuchen war nachgewiesen worden, da3
flinfgliedrige Phosphamidester der Struktur (108) mit Wasser wesent-
lich leichter zu den zwitterionischen Verbindungen (109) gespalten
werden als die sechsgliedrigen Homologen (110) zu (111).
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_NH—CH, _O°HN® CH,
g0 | no  R-PLO |
No——CH, No———CH,
(108) (109)
NH—CH, 0® H,N®__CH,
r_FL0 \(:H2 HO R——P-/=O \CHz
AN £ N /7
O-- -— CH, O CH,
(110) (111)

Diceses unterschiedliche Verhalten zeigte sich auch bei den entspre-
chenden N-Lost-phosphamidestern, von denen in wiBrigen Lisungen das
pentacyclische Derivat (112) wesentlich leichter als das hexacyclische
(114) hydrolytisch zu den betainartig strukturierten Colamin- bzw. Propa-

nolamin-phosphorsiaureestern (113) bzw. (115) gespalten wird.

Cl-CH,CH, NH-—CH, Cl-CH,CH, 0° H,N%—CH,
. ' N s
N—I-0 JH 0 NH + HO—P=0
2N ; s AN
CI—CH,CH, O -—CH, Cl-CH,.CH, O-—.—CH,
(112) (113)
Cl-CH,CH, NH—CH, Cl—CH,CH, 0® H,N®—CH,
/ AN 2H.0 N / ~
N—P-0 CH, _*#HO NH 4+ HO—-P-O CH
LN e / N i
c1-CH,CH, O— CH, C1-CH,CH, 0——CH,
(114) (115)

Als zweites hydrolytisches Spaltstiick resullierte jeweils das zyto-
statisch aktive NH-Lost-amin (2), so daB die Verbindungen (112) und
(114) — fiir sich gesehen — interessante Beispiele fiir N-Lost-Derivate mit
latenter Wirkung darstellen. Die Synthesen zahlreicher Variationen mit
Finf- und Sechsringstruktur gemaB Allgemeinformel (116) erfolgten
durch bifunktionelle Reaktion von N-Phosphamiddichloriden (105) mit
«,m-Alkanolaminen (117), wobei die Anzahl der Methylengruppen im
Aminoalkohol von 2 bis 6 Mcthylengruppen variiert wurde (5). Unter
zahlreichen Vergleichspriaparaten, in denen wechselweise die Sauerstoff-
atome durch Schwefel oder der Estersaucrstoff durch die Imidogruppe
crsetzt waren, haben die sechsgliedrigen Phosphorsiurediamidoester,
vor allem die Verbindung (114) in vergleichenden pharmakologischen
Untersuchungen an experimentellen Tiertumoren interessante Wirkun-
gen gezeigt. Wenngleich Verbindung (114), dic inzwischen unter der
Handelsbezeichnung ,,Endoxan®“ oder ,,Cytoxan®" internationale Be-
deutung als Krebschemotherapeutikum erlangt hat, in vitro auf maligne
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Zellen keine Wirkung ausiibt, ist sie ¢ vivo 2ytostatisch aktiv und vermag
in gut vertriglichen Dosen verschiedene Tiertumoren zur Abheilung zu
bringen (74). Es geht daraus hervor, daB der hexacyclisches N-Lost-
phosphamidester (114) eine latent wirksame Form darstellt, aus der in
vivo zytostatisch aktive Produkte gebildet werden.

Cl-CH,CH, Cl CI-CH,CH, NH
7 N — AN N
N—IP-O L&M_H_) N—-P=0 (CHz)n
e 2 (Can)sN / AN /
Cl-CH,CH, «l Cl-CH,CH, O
(105) (117) (116)

Zur Kldrung des dieser in vivo-Aktivierung zugrunde licgenden Mecha-
nismus sind von praparativer Seite und unter Einbeziehung chromato-
graphischer und enzymatischer Methoden verschiedene Untersuchungen
durchgefithrt worden (6, 4). Hierbei konnte geklirt werden, daB in vitro
unter physiologischen Bedingungen Endoxan in wiBriger Losung stufen-
weise sowohl an der cyclischen als auch an der extracyclischen Phospha-
midbindung im Sinne der Pfeile a und b hydrolytisch gespalten wird:

Cl—CH,CH, NH—CH,
N % N
5 NH HO—P-0 CH,

s pd AN Z
% Cl-CH,CH, 0—CH,
(118)

CI-CH,CH, NH—CH, CI-CH,CH, 09 H,N®—CH,
N /7 H,0 ~ 7 N
N-P=0 CH, 2 N—P=0 CH,
SN 7 b VAN /.

CI—CH,CIT, O CH, Cl-CH,CH, O——CH,

Endoxan (119)
(114) e Ay
Cl-CH,CH, NII—CH,
N, S N
N-P=0 CH,
ZN V
C-CII,CH, OHHO—CH,
(120)

Wiéhrend (118) und (119) unter verschiedenen Bedingungen erhalten
wurden, konnte in vitro eine selektive Aufspaltung der cyclischen Ester-
bindung im Sinne der Formel (120) auch in Gegenwart von Phosphatasen
nicht nachgewicsen werden. Von besonderem Interesse ist die als Pro-
dukt einer selektiven Spaltung der cyclischen Phosphamidbindung re-
sultiercnde N, N-Bis- (2-chlordthyl)-O-(3-amino-propyl)-phosphamid-
estersdure (119). Die Synthese dieses hydrolytischen Spaltproduktes
gelang H. Arnold und F. Bourseaux (4) auf dem nachstehenden Wege:
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CI-CH,CH, Cl
\N—P/= o OCH,);NH~COOCH,C,Hg
. N (Collg)N
Cl-CH,CH, Cl

(105)

Cl-CH,CH, Cl
N
N-P-0
ZoN
C1-CH,CH, O—(CH,),—NH—COOCH,CH,
121)

C—CH,CH, O—CH,C,F,
%
N—P-0
4N
C-CH,CH, O—(CH,);—NH—-COOCH,C,H,
(122)

C,HyCH,0H
(CgHg)eN

Pd/lL,
—_—

CI-CH,CH, OH
N
N—P-0
4N
Cl-CH,CH, O—(CH,),—HN,
(123)

C-CH,CH, NH-—CH,
' N
N_F-0 1) HCl, H,0

g ———————>
/ AN P 2) (GHg)N
¢ —-CH,CH, O—-CH,
Endoxan (114)
Ci—-CH,CH, O®HN®—CH,
N 7 N
N—P=0 CH,

YRR J
c-cH,H, O0———CH,

(119)

Das N-Lost-phosphamiddichlorid (105) wird particll mit N-Carbo-
benzoxy-propanolamin-(1,3) zu entsprechenden Monoesteramidchlorid
(121) umgesetzt und hieraus der Benzylester (122) hergestellt. Bei der
durch katalytische Hydricrung von (122) crfolgenden Abspaltung der
Schutzgruppen wird dic basische Esteramidsdure (123) crhalten, die in-
folge der Betainbildung gemid8 IFormel (119) cine stabile und kristalli-
sierende Verbindung darstellt. Bei vorsichtiger Acylspaltung von Endo-
xan (114) wurde cine Substanz erhalten, die mit dem authentischen Pro-
dukt der Synthese iibereinstimmt. Verbindung (119) scheint der zyto-
statisch aktiven Substanz, die aus Endoxan in vivo, vornehmlich unter
dem EinfluB mikrosomaler Enzyme der Leber, entsteht (24, 76, 76a, 37)
strukturell nahezustehen.
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Als eine Kombination zweier Prinzipien, die sich im einzelnen bei
synthetischen Entwicklungen von N-Lost-Derivaten als fruchtbar er-
wiesen haben, ist die N-Lost-phosphamidierung von p-Aminophenyl-
alanin anzusehen (44). Es wurde hierbei durch Verwendung des
amidverkniipften Phenylalanins als physiologisches Trigermolckiil einc
groBere Tumorspezifitit angestrebt:

o,N ~®.(:H2_(;/1-]:_(:00(;1.]:2C6H5 + ClCO—(')CH,C,HI
NH,

O,N CH,—~CH—COOCH,C,H; Zinkstaub _
| NH,CI[H,O/CH,OH’

NH-COOCH,C,H,

/OC:H,
H,N —@-CH,—?H——COOCH&,HE 1) (Cl—-CH,CH,),N—P<O
cl

NH~COOCH,C H, 2) PdfH, >

OC,H;

|

(Cl~CH,CH,),—N—P—NH Q CH,-CH~COOH
I i
0

NH,

Eine andere Anwendung des hexacyclischen Phosphamidester-Restes
als inaktivierende Schutzgruppe liegt in dem entsprechenden Phenyl-
alanin-Lost-Derivat der folgenden Struktur (121) vor (34).

Cl-CH,CH,
\NOCHZ—CH—COOH
Cl—CHZC{-Iz ’ /NH—CHz
NH—P=0 \CH2
0—CH,

5. Isotopenmarkierte N-Lost-Derivate
Die Aufklirung des Metabolismus von Endoxan (2-[Bis-(2'-chlorathyl]-
1,3,2-oxazaphosphoridin-P-oxyd) (114) ist im Hinblick av{ seine in vivo-

Umwandlung zu zytostatisch aktiven Produkten von besonderem Inter-
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esse. Da diese Verbindung (114) im biologischen Milieu in kleinere nicht
mehr faBbare Bruchstiicke aufgespalten wird, ist es nicht mdoglich, Ab-
bauprodukte zu isolieren und aus ihrer Menge und Struktur entspre-
chende Anhaltspunkte zu erhalten. Aus diesem Grunde wurde das Mole-
kiil der Verbindung (114) in verschicdener Weise isotopenmarkiert, um
durch Messung der Radioaktivitiit in Organen oder Organextrakten die
nach der Verabreichung des markierten Priparates erfolgende Verteilung
der Substanz und ihre metabolischen Folgeprodukte studieren zu kénnen.

Dic Synthese von UC-markicrtem Endoxan (2-[Bis-(2'-chlordthyli-
1,3,2-oxazaphosphoridin-P-oxyd-[6-1*C]) wurde auf folgendem Wege (53)
durchgefiihrt:

CH, MCOONa — CH,~4COOC,H, — CH,—“COOC,Hj,
|

Br N

Cl

CH,—4CH,—OH AN
- | + O-P—-N(CH,CH/l),

CH,—NH, /

Cl

Cl-CH,CH, NH-CH,
\ 7 ~\
— N—-P’=0O CH,

£ AN Z
CI-CH,CH, O-14CH,

Die 32P-Markierung erfolgte im Sinne der folgenden Formulierungen:

Cl
N\
32POCl; + HN(CH,CH,Cl}), - O=%P--N(CH,CH,Cl),
/
Cl
Cl—CH,CH, NH—-CH,
+ H,N(CH,),O0H N\ 32 { >
+ HNCH),08 | N—2P-0 CH,

N 4
01—(3}12(J/Ha 0—CH,
Um iiber das metabolische Schicksal der zytostatisch aktiven Bis-
(2-chloriithyl)-Gruppe genauere Aufschliissse zu erhalten, wurde ein in

diesem Molekiilbestandteil hoch tritiiertes Praparat eingesetzt, das iiber
die nachfolgend angefithrten Stufen hergestellt wurde (56):

SH,0 + PBry, — POBr,+ 23HBr
29HBr+ CH=CH -» Br—C®H, -C*H,—Br
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Br—CH,—C*H,—Br 25 C3H,~C*H, ~2% HO—C*H,—C*H,—Cl

|
l KOH

HO—C*H,—C*H, C*H,
N . N
NH H,N(CH,),0H o
7 ‘_ /
HO—CH,—CH, oH,
| socl,
Cl-C'H,—C*H, NH—CH,
\N® / N
NH,Cle+ CI-P=O  CH,
/ N 7
Cl-CH,CH, O-—CH,
(C,H),N
Y

Cl-C°H,—C*H, NH—CH,
N4 N
N-P-O CH,
LN /

C-CH,—CH, O0—CH,
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