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1. Einfiihrung in die organische Chemie des Phosphors 

Phosphororganische Verbindungen x haben  im Laufe  der le tz ten  J a h r -  

zehnte  eine s te ts  s teigende Bedeu tung  gewonnen als Insekticide,  Weich-  
reacher, F l ammschu tzmi t t e l ,  Appre tu ren ,  Selektiv16sungsmittel ,  Ka t a -  

lysatoren,  Korrosions-  und  Oxyda t ions inh ib i to ren  sowie als Redukt ions -  

und  Olefinierungsmit tel .  In  dieser Studie  soUen solche phosphororgani -  

x In diescr Abhandhmg werden auch solche ,,phosphororganische Verbin- 
dungen" in die Betraehtung einbezogen, in welchen die organisehen Reste 
(entgegen der strengen Definition) auch fiber O, N und S an Phosphor ge- 
knfipft sind. 

1 Fort~ehr. chem. F(wsch., Rd. 7[1 ] 
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schen Verbindungen bzw. Verbindungsklassen vorgestellt und diskutiert 
werden, die sich als pr~l~arative Hilfsmittel fiir die organische Synthese 
bew~ihrt haben. 

Zur Erleichterung des Verst~indnisses sollen dem mit der Chemie des 
Phosphors weniger vertrauten Leser zun/ichst seehs LeitsStze fiir die 
Chemie der phosphororganischen Verbindungcn in die tIand gegeben 
werden. 

1. Phosphor kann die Oktettclektronenschale zum Elektronendezett 
oder -dodezett erweitem. 

Es sind stabile Phosphorverbindungen mit 3, 4, 5 und 6 Ligaudcn be- 
kannt. Dies bc~deutet, dab Phosphor Ms Element der 2. Achterperiode des 
Pefiodensystems unter Promovienmg yon Elektronen d-Orbitale be- 
setzen kann. Beispiele: PF 5, PC1 s, PF3C1 ~ liegcn im Dampfzustaud als tri- 
gon~le Bipyramklen vor. Der Pent~phenylphosphor (202) sowie einige 
fiinfbindige Spirophosphorane (798-200) beweisen erneut die F~ihigkeit 
des Phosphors zum Aufban eines Elektronendeeetts. Ein Dodecett um- 
gibt das Phosphoratom in den Verbindungcn NaPF~, dem kfistallinen 
HPF G. 6 H20 sowie dem PCl~-Anion, welches mit PCI~ als Gegenion das 
kristalline Phosphorpentaehlorid aufbaut. Da.~ gleiche Prinzip ist auch 
in dem kiirzlich dargestellten Bis-phenylenphosphonium-tris-phenylen- 
phosphoranat (65) verwirklicht. 

2. Vom Phosphoratom k6nnen keine l~-p~-Mehrfachbindungen aus- 
gehen. 

Bekanntlich k6nnen die Elemente dcr 1. Achterpcriode des Perioden- 
systems Verbindungen mit Einfach-, Doppel- und Dreifachbindungen 
aufbauen. Die .~'Iehrfachbindungen bilden sich durch Uberlappung dcr ,~- 
Elektronen. Entsprechende pr~-p,~-Vv'echselwirkungen sind bei den Ele- 
menten der 2. Achterperiodc unbekannt. Dies bedcutet, dab Phosphor 
weder mit seinesgleichen noch mit anderen Elcmenten Doppclbindungcn 
dieses Typs bilden kann. In Phosphorverbindungen mit h6heren Ko- 
ordinationszahlen (z.B. mit Sauerstoff oder Schwefel als Bindungspart- 
nern) spielen ausschlieBlich d~-p~-]3indungen eine Rolle. 

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

Alle Elemente der 2. Achterpcriode zeigen gegeniiber den entspre- 
chenden Elementen der 1. Achterperiode verringerte Mesomeriefithigkeit. 
Ein eindrucksvolles Beispiel hierf/ir ist die Quart'~risierbarkeit yon P- 
Di~ithyl-acetyl-phosphin mit Methyljodid zum Methyl-di~tthyl-aeetyl- 
phosphoniumjodid (95). Die entsprechende Reaktion beim N-Di~thyl- 
acetarnid ist wegen der starken Mesomerie der S~ureamidgruppe unbe- 
kannt. Der verminderten F~ihigkeit zur Mesomerie begegnet man auch, 
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wenn man die Geschwindigkeit der Quartlirisierung kemsubstituierter 
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 Phosphorverbindungea zeichnen sich dutch 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 iibrigen Elementen der 5. Gruppe hohen Dipol- 
momente: (CsHs)~N (0,26 D); (CsHs)3P (1,45 D); (CsHs)3As (1,07 D); 
(C6Hs)3Bi (0 D). Diese PolaritAt verleiht aliphatisch oder aromatiseh 
substituierten dreibindigen Phosphorverbindungen die F/ihigkeit zum 
nucleoplfilen Einbau, z.B. an polarisierte oder polarisierbare Doppel- 
bindungssysteme. 

\ C = ~ - X  + IPR  

~PR, 
X = elcktrophiler Substituent 

5. Dreibindige Phosphorverbindungen sind starke Desoxygenierungs- 
mittel. Die hierbei gebitdete P=O-Gruppe zeichnet sich dutch besondere 
Energiearlnut aus. 

Bei der Oxydation yon Triphenylphosphin bzw. Tri-n-butylphosphin 
zu den entsprechenden Phosphinoxiden werden 70 bzw. 138 4-4 kcal/ 
Mol freigesetzt (3, 35). Dieser ungew6hnlich hohe Energiebetrag ist die 
Triebfeder ffir eine Vielzatfl yon Umsetzungen. Stellvertretend seien 
folgende Reaktionen genannt: 

a) Die Michaelis-Arbusow-Reaktion 
O 
H 

(RO)~P+ R'X --~ (RO)~P--R'+ RX 

b) Die spontane Dcsoxygenierung yon Peroxiden, Sulfochlofiden, Sulfin- 
s~iuren, Stickoxiden, Aminoxiden usw. (77). 
6. Phosphororganische Verbindungen reagieren im Ubergangszu- 

stand bevorzugt fiber Vierringe ab. 

Der Vierringfibergangszustand erm6glicht fiberraschend leicht eine 
gezielte Ubertragung bestimmter Gruppen. Dicses Prinzip wurde yon 
H. Staudinger erstmaIig bei Reaktionen an Phosphiniminen und Phos- 
phinmethylenen erkannt; es liegt auch der Wittig- und PO-aktivierten 
Olefinierung zugrunde. 
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2. Die Gmppeniibertragung 

Das Studium phosphororganischer Umsetzungen hat im Laufe der letz- 
ten ffinf Jahrzehnte einen Wunschtraum der Chemiker Wirklichkeit 
werden lassen: die gezielte 12;bertragung yon Gruppen nach dem Prinzip: 

AmX 
A - X +  Y=B --~ i i 

Y--B 
-+ A=Y+ B=X 

Am Anfang dieser Entwicklung standen die grundlcgenden Untcr- 
suchungen yon H. Staudinger und J. Meyer fiber Phosphinimine (J70) 
und Phosphinmethylene (124). Erste Vertreter dieser beiden Verbin- 
dungsklassen wurden 1919 im Ziiricher Laboratorium der genannten 
Forscher entdeckt und studiert. Hierbei eatsprechen dem Symbol A=X 
die Formeln (C6Hs)3P=N-Ar bzw. (CGH~)aP=CAr 2. Dem Reaktions- 
verhalten dicser beiden Verbindungsklassen tragen die mesomeren 
Grenzformeln (A-D) Rcchnung. W. Liittke und K. Wilhdm haben jedoch 
durch IR-spektroskopisehen Vergleieh yon 1~(;_ oder D-markiertem Me- 
thyl-triphenyl-phosphonium- bzw. Triphenylphenacylphosphonium- 
bromid mit den zugeh6rigen Phosphinmethylenen gezeigt, dab die Ylen- 
form C am Grundzustand nur wenig beteiligt ist. Die Phosphor-Mcthylen- 
kohlenstoffbindung in den Phosphinmethylenert besitzt also nur einen 
recht geringen Doppelbindungscharakter (llOa) 

e 
(C,Hs)3P=N--Ar , �9 (C~Hs)~P N--Ar 

(A) (B) 
e 

( C 6 I - I ~ ) s P ~ C A r  2 ~ ( C ~ H , ~ ) s P - - ~ k r  2 

(c) (D) 

Das Additionsverm6gen und die Tendenz zur Phosphinoxid-Bildung be- 
f~ igen  dic Phosphinimine und Phosphinmethylene zu einer Reihe wich- 
tigcr Umsetzungen. 

3. Phosphinimine als l~bertr~iger yon Iminogruppen 

Darstdlung yon Phosphiniminen 

1. Aus terti~iren Phosphineri mit Aziden: Nach H. Staudinger und 
J. Meyer entstehen die Phosphinimine in ausgezeichneten Ausbeuten bei 
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der Vereinigung yon tertiiiren Phosphinen mit Aziden (la) bzw. S';iure- 
aziden (l b) unter Entbindung yon N~ (171) : 

R~P+ NaR -~ R~P=NR+ N a 

R~P+ N3COR -~ R~P=N--COR+ N2 

(la) 

(lb) 

2. Aus Phosphindihalogeniden und prim/iren aromatischen Aminen: 
Ein pr~parativ einfaches und weniger gef/ihrliches Verfahren bedient sich 
der Umsetzung yon Phosphindihalogeniden mit prim~ren Aminen (73) 

R~PX 2 + H2N.R N(C,H0. , _~ R.~P=NR (2) [R,P--NHRj ~ NaOH> 

Es lassen sich auf diese Weise auch Aromaten mit zwei Phosphinimin- 
Gruppen aufbauen; stark positivierende Gruppen wie N0~ st6ren nicht. 
Auch Siiurehydrazide und Sulfonamide sind dieser Reaktion zug/inglich. 
Der GrundkSrper, das Triphenylphosphinimin, ist kiirzlich auf zwci 
Wegcn dargestellt worden (1,25). 

Phosphinimine k6nnen nach drei weiteren Verfahren dargestellt 
werden: 

3. Aus terti/tren Phosphinen mit Chloramin T (118). 

R3P + C H 3 - ~ S O 2 - - N ( C 1 ) N a  "-~ RaP=N-SO2-@CH 3 + NaCI ('3) 

4. Aus SulfonsSmreamiden mit Phosphorpentachlorid fiber das Tri- 
chlorphosphinimid (A), das mit Grignard-Verbindungen (10"1) oder mit 
Natriumphenolaten (99, 100) die Phosphinimine (B) liefert. 

--2HCI 
RSO2"NH2 + PC15 -----~ 

3R'MgX 
I :' RSO2--N=PR'3 
i 

R--SO~--N = PC1 a ] 

(A) I .__> R_SO2_N~P(OR,)3 
3R'ONa 

(n) (4) 

5. Aus O,N-Dibenzoyl-hydroxylamin und Triphenylphosphin ( 183 )  

(CsH~)3P+ CoHsCO--NH-O--CO--C6H 5 -v 

(C6Hs)BP=N--CO--CsH ~ + C6H5CO2I-I (5) 
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Umsetzungen von Phosphiniminen 

Fiir die Berechtigung der oben formulierten polaren Grenzstruktur der 
Phosphinimine spricht das Ergebnis der Alkylierung. Mit Mkylhalogeni- 
den entstehen im Sinne einer nucleophilen Substitution Amidophos- 
phoniumsalze, die isoliert werden k6nnen und bei der I-Iydrolyse in 
Triphenylphosphinoxid und sekund~res Amin zerfallen (/62) : 

~9 

(C6Hs)3P=N--R+ R'Br -~ [(C.H~)3P--NRR']SBr 

-~ (CoHs)~P=O + HNRR" 

Nach unseren heutigen Kenntnissen ist es verst~tndlich, dab Phosphin- 
imine mit elektrophilen Partncrn wic Kohlendioxid, Schwefelkohlenstoff, 
Schwefeldioxid, Isocyans~.urcestern, Sulfoncn, Ketcrmn und auch Ke- 
tonen reagieren. Das Reaktionsergebnis war jedoch zum Zeitpunkt der 
Entdeckung der Reaktion recht ungew6hnlich und fiberraschend. Es ent- 
standcn in allen Ffillen unter Bildung des energiearmen Triphenylphos- 
phinoxids bzw. Triphenylphosphinsulfids Reaktionsprodukte, in welchen 
Saucrstoff- bzw. Schwcfelatome dcr Verbindungcn mit Zwillingsdoppel- 
bindungen durch die Iminogruppen ausgetauseht waren: 

a) RN=PR~ + 0=C=0 -+ RN=C=O + OPR~ 

b) I~N=PR_~ + S=C~S -~ RN=C=S + SPR~ 

c) RN=PR~ + O=S=O -~ RN=S=O + OPR~ 

d) RN=PR~ + R"--iN-=C,=O -+ RN=C=NR" + OP.R~ 

c) RN=PR~ + R"---IN'=C=S -~ RN=C=NR"+ SPR~ 

f) RN=PR~ + OC(C6Hs) , -~ RN=C(C6Hs) ~+ OPR~ 

g) RN=PR~ + O:C=C(C6Hs) ~ -,- RN=C=C(C6Hs) 2 + OPR.~ 

Die chcmiehistorisch interessante Frage, weshalb diese Beobachtungen 
fiber elnes der wichtigsten Syntheseprinzipien der phosphororganischen 
Chemie fast vierzig Jahre in der Literatur ungenfitzt und unerkannt schlum- 
merten, ist kiirzlich in einem verwandten Zusammenhang analysiert wor- 
den (192). 

Der Mechanismus der Umsetzungen a - g  gliedert sich nach unserem 
hcutigen Verstttndnis in die Teilschritte l a  und lb.  

l a. Nucleophilcr Eirtbau yon Phosphinimin irt die Carbonylgruppe 
zum Betain (A) 

e 
(C6Hs)3P=NR+ O=C=X --~ (C~HG)zP--N--R 

o _cl x (A1 



Pr / ipara t ive  Phosphorchemie  

lb.  Innermolekulare Disproportionierung des im allgemeinen nicht 
isolierbaren Betains (A) fiber einen Vierring hinweg unter Bildung des 
energiearmen Triphenylphosphinoxids und des iminogruppenhaltigen 
Reaktionsproduktes (B) 

(C,Hs)3P--N--R (C,Hs)3P + N - - R  
I ~ [ I  H e~--C=X 0 C=X 
(A) (B) 

Dieser zweite Reaktionsschritt ist entscheidend ffir alle Gruppenfiber- 
tragungsreaktionen und damit aueh, wie sp/iter gezeigt wird, ffir alle 
Olefinierungsreaktionen auf phosphororganischer Grundlage. 

Eine h6chst bemerkenswerte teehnische Anwendung dieses Austausch- 
prinzips verdankt man einer Forschungsgruppe der E. J. du Pont de 
Nemours & Co. unter Ffihrung yon T. W. Campbell (32, 33, 727, 728, 
6/). Aliphatische und aromatische Isocyanate bilden in Gegenwart kata- 
lytischer Mengen (0,1%) an 1-Athyl-3-methyl-3-phospholin-l-oxid 
(R = C~H6)(C) sehon bei 0~ unter Abspaltung yon Kotflenclioxid 
Carbodiimide: 

2 R-N=C=O --* E--N=C--N-R + CO2 

CHs R = C2H 5 (a) 

O = ~ R  1~ = CsH 5 (b) 

& 

(c) 
(Cb) ist  etwas tr~iger als (Ca) 

Triphenylphosphinoxid und andere phosphororganische Verbindungen 
mit der P =O-Gruppe reagieren 2.10 4 mal langsamer und sind pr/iparativ 
uninteressant. Oberraschend aktiv sind Triarylarsinoxide. Eine gewisse 
Wirkung zeigen auch Pyridin-N-oxid sowie Dimethylsulfoxid. Aromati- 
sche Sulfoxide und Sulfone sowie das (C)-analog gebaute 1-Phenylarso- 
lidin-l-oxid sind dagegen wirkungslos. 

In Anwesenheit katalytischer l~Iengen an (C) vefl~iuft die Carbo- 
diimid-Bildung praktisch quantitativ. Diisocyanate z.B. Methylen-bis- 
(4-phenylisocyanat) (D) werden in hohen Ausbeuten in ein polymeres 
Carbodiimid fiberfiihrt. Hieraui grfindet sich auch ein Vernetzungsver- 
fahren polymerer Ketten mit freien Isocyanatgruppen 

nOCN-~-CH=-~>-NCO (c)~ [_~_CH~_~_N=C=N_In +nC02 
(D) 
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Ebenso k6nnen Senf61e, wenn auch deutlich langsamer (4 % (C)) unter 
Eliminierung yon COS in Carbodiimide umgewandelt werden. Die 
Carbodiimidbildung l~uft fiber einen Vierringfibergangszustand (der 
auch aus dem Phosphinimin+ CO s erreicht werden kann) ab, wobei 
Phosphinimine als nicht isolierbare Zwischenverbindungen entstehen 
(2a). Diese reagieren nach (2b) sehr rasch mit im OberschuB vorhande- 
nero Isocyanat zum Carbodiimid ab und bilden hierdurch den Katalysa- 
tot zurtick: 

R~P=0 + 12.--NC0 R~P--O 

R--N--C = 0 

R~P=NR+ RNCO R~P--N--R 

R~P + CO, 
II (2a) 
NR 

R.~P + N - - R  
e I - -~  !1 II (2b) 

IO- -C=NR o C:=NR 

Dieser Mcchanismus wurde durch eine sorgffiltige kinetische Studie er- 
h/ktet (127). Es zeigte sich, dab aromatische Isocyanate leictlter als ali- 
phatische Isocyaslate zu Carbodiimiden kondensieren und dab elektronen- 
spendende Substituenten die Reaktionen verlangsamen, elektrophile Sub- 
stituenten die Reaktion beschleunigen. Die Reaktion ist in reinem Iso- 
cyanat pseudo-mallter Ordnung, in L6sungsmitteln wie Xylol pseudo- 
erster Ordnung. Die Aktivierungscnergie betrRgt A~. = 12400 • 1450 
cal/Mol, die Aktivierungsentropie AS* ist 37,9 • 3,9 cal/Grad.Mol. 

4. Olefiniemngsreaktionen 

a) Die Olefinierung nach F;zittig 

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

(9 
R*~P=CR2R 3+ O=CRIR 5 -~ RIopI-CR2R 3 

oO_~RIR5 

R*3P--CR"R3 RI3P=O + CR~R 3 
e I ~ ',i 
O--CR4R5 CR4R ~ 

(A) 
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Es handelt  sich auch hier um eine Zwischenstufenreaktion. Das Bc- 
tain (A), Ergcbnis eincr nuclcophilen Addition des Phosphinalkylens an 
eine Carbonylgruppe, kann in Abh~ingigkeit yon den Liganden R x bis R 5 
und L6sungspartner gclcgentlich in Substanz isoliert wcrden. I m  allge- 
meincn wandelt  sich abcr (A) im Sinne ciner innermolckularen Dis- 
proportionicrung mehr  oder weniger leicht in Phosphinoxid und Olefin 
urn. Zusatz yon 1,1 ~quivalent  Kal ium-ter t . -butylat  beschleunigt diese 
Reaktion erheblich (158). 

H. Staudinger und ]. Meyer (770) haben bcrcits 1919 Phosphin- 
methylene mit  Carbonylenverbindungen umgesetzt  und einen Austausch 
des Methylen-Restes gegen die Sauerstoff-Funktion dcr Carbonyl- 
Gruppe erhaltcn. Auch die Phosphinmcthylcnc, heutc allgcmcin a/s 
,Wit t ig-Reagentien" bezeichnet, hatten sie erstmalig synthetisiert.  
G. Wittig hat kfirzlich in einer historischen Studie aufgezeigt, wie der yon 
Staudinger und f .  Meyer gefundene Reaktionstyp zur , ,Wittig-Reak- 
tion" geworden ist (192, 178a, b). 

Am Anfang des vielschichtigen Entwicklungsprozesses standen die Be- 
mfihungen yon W. Schlenk und Mitarb., Derivate des fiinfbindigen Stick- 
stoffs darzustellcn. Durch Einwirkung metallorganischer Verbindungen auf 
quart~Lre Ammoniumsalze erhielten sie das salzartig gebaute Trityl-tetra- 
mefllylammonium und Benzyl-tetramethylammonium (157). 

[(c0H~)3c]o [N(CH.),p [CsHsCH2] e [N(CH.)4]~ 

Einen wesentlichen methodischen Fortschritt zur Darstellung analoger 
Verbindungstypcn bcdcutete dic Einfiihrung lithiumorganischcr Verbindun- 
gen zur Umsetzung mit quart~iren Ammoniumsalzen (64) und quart~tren 
Arsoniumsalzen (54) dutch iTIarvel und Mitarb. 

@ 
[(C2H~)3NCH.~C6H~]eBr-t- LiC4H, --~ terti~re Amine 

6~ 
[(C~Hs)3AsC4H,]e~Br + LiC2H5 --~ (C~Hs)2AsC4H 9 + C~H4, C,H e + LiBr 

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

R (--) R (-) R {-) 
' ~(+) ' ( CeHs)3p= C I I _ ~ N O z  CH"-~STCH" ~ {N[CII3)3 

(B) (C) (O) (F) 

~ -_ R (-} 
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Die pri~parative Darstel lung des ersten Ammoniumylids  in Gestal t  des 
Pyridinium-fluorenylids (C) gelang/~'. Krollpfeiffer und K. Schneider (107). 
Dann folgen, beginncnd mit  dem Jahre  1935, die wegwcisendcn Untersuchun- 
gcn yon F. Kr6hnke fiber Enolbetaine (105) und Carbeniat-Zwitterionen 
(104). 1944 isolierten Wittig und Felletschin (189) das bereits von Ingold und 
Jessop (94) angestrebte und in L6sung beobachtete  Tr imethylammonium- 
fluorenylid (D). 

Die Metallierungen an quarti iren Ammoniumsalzen brachten dann eine 
wesentliche Vertiefung unseres VerstiLndnisses fiber die Abbaureakt ionen 
nach Hofmann, Sommelet und Stevens (186, 188, 187, 190, 185, 197), Eine 
schSne Frucht  dieser Studien war die Darstel lung des ftinffach phenylier-  
ten Phosphors (202, 194), Arsens (195, 31), Antimons (195) und Wismuts  
(193) sowie des Tetraphenyltel lurs  (196) und Triphenyljods (202) durch Um- 
setzung perphenylier ter  Oniumsalze mi t  l i thiumorganischen Verbindungen: 

O 
[(CsHs)aPpX + LiC6H ~ -+ (CeH6)~P+ LiBr 

Parallel  zu dieser Entwicklung l~tuft die Entdeckung der Phosphinmethy-  
lene, deren erster, allerdings nur bedingt  olefinierungsffilliger Vertreter  in 
der  Gestal t  des Triphenylphosphin-diphenyl-methylens (E) yon Staudinger 
und J. Meyer (770) durch Pyrolyse des Phosphazins dargestel l t  worden war:  

(C,H~)3P+ N2C(C6Hs)2 --~ (C~Hs)3P=iX---N=C(CoHs) 2 
- - N  t 
--~ (CsHs)3P=C(C6Hs)2 

(E) 

Zehn Jahre  spttter gewannen Coffmann und Marvel (38) durch Einwirkung 
l i thiumorganischer Verbindungen auI quart'~re Phosphoniumsalze (17) das 
gleiehe Phosphylen (E) und (in L6sung) weitere olefinierungsi~thige Phos- 
phylene, ohne allerdings deren wertvolle Eigenschaften zu erkennen. 

H 
[(C,Hs).~PC(C~Hs)2] ~ r +  LiC~H, --~ ( E ) +  L i B r +  C4Hzo (17) 

Als stabile Repri isentanten der Phosphinmethylene wurden yon I~r6hnke 
(106) das tieffarbige Triphenylphosphin-p-nitrobenzylen (F) und verwandte  
Verbindungen isoliert. Aber auch ihm blieb die olefinierende "~Virkung dieser 
Substanzen verborgen. Diese Eigenschaft  wurde zufiillig gefunden, als 1953 
auf der Suche naeh neuen Derivaten des ffinffach subst i tuierten Phosphors 
Wittig und Geissler , ,fiberraschend" (194) die OlefinierungsfAhigkeit der 
Phosphylene beobachteten.  1954 erschien die Ver6ffentlichung mi t  U. SchSll- 
hopf (191), die den Siegeszug dieses Reakt ionstyps  einleitet. 

Unter  den ~Vegbereitern der Reakt ion gebfihrt H. Staudinger und J .  
Meyer das Vcrdicnst, das erste Phosphylen dargestel l t  und, yon den Um- 
setzungen mi t  Phosphiniminen kommend (169, 168), als erste bewuBt die 
Olefinierung experimentell  verwirkl icht  (122, 123) zu haben. Das yon ihnen 
gewithlte Triphenylphosphin-diphenylen (E) war abet  zu reaktionstrlige und 
reagierte nut  mit  Phenyl isocyanat  (123) und Diphenylketen (122) bei 140~ 
im gewfinschten Sinne. Es muBten 32 Jahre  vergehen, bis die Reakt ion 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- 
behfliches Hilfsmittel fiir die organische Synthese geworden. Uber Me- 
chanismus, Anwendung, Stercochemic des Betains und dcs gebildeten 
Olefins unterrichten einige Zusammenfassungen (159, 170, 176-178, 
110b). 

Im folgenden sei an die wichtigsten Fakten efinnert: 

a) Die zur Darstellung der Phosphinmethylene notwendigen quar- 
t~iren Phosphoniumsalze erhitlt man im allgemeineu dutch Umsetzung 
tertiArer Phosphine mit Alkylhalogeniden, oder Sulfonsitureestern (102), 
vorteilhaft in polaren L6sungsmitteln wie Acetonitril oder Ameisens~iure. 
Nach Pomrner (137) entstehen quart~re Phosphoniumsalze in vorziig- 
lichen Ausbeuten auch aus Polyenen bzw. Alkoholen mit Triphenyl- 
phosphoniumhalogeniden. 

(90  O e  
R--CH=CH--CH2OH+[(CeH~)3PH ] X=~,O[R-CH=CH-CH2-P(C,Hs)3] X 

Halogenverbindungen mit positiviertem Halogen, z.B. 0r 
carbonylverbindungen, kSnnen mit terti~.ren Phosphinen normal (a), 
d.h. zu Carbonylphosphoniumsahen, aber auch anomal (nach b), zu 
Enolphosphoniumsahen im Sinne der Perkow-Reaktion, reagieren (72) : 

(CoHs)3P + XCH~--CO--R 
,(-~ [ (CoH~),P--CH,--COR]$~ 

R 

Bei der Hydrolyse der Carbonyl- und Enolphosphoniumsahe entstehen 
die halogenfreien Carbonylverbindungen und Triphenylphosphinoxid. 
Mit Hilfe terti~irer Phosphine kann also in halogenierten Carbonylverbin- 
dungen das Halogen selektiv gegen Wasserstoff ausgetausctit werden, 
ohne dab die Carbonylgruppe ver/~ndert wird. 

b) Aus Phosphoniumsahen mit eincr zum Phosphoratom a-st~,tndigen 
CH-]3indung erh';ilt man mit Basen Phosphinalkylene 

RaP--CHR'R'" ~'X -- R3P=CH'R" 
--HX 

Die St~irke der zur Ylidbildung notwendigen Base B h~ingt yon der Acidi- 
t~t des ~-Wasserstoffs ab. Es ist darauf zu achten, dab cs mit starkcn 
Basen, z.B. Alkyl-lithium, gelegentlich zum Ligandenaustausch am Phos- 
phor kommen kann (763). Am anionisehen Zentrum der Phosphin- 
methylene k6nnen auBer H, Alkyl-, Aryl- und Acylgruppen auch Halo- 
genatome, Alkoxy- und Aryloxy-Gruppen und die Trimethylsilylgruppe 
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gebunden sein. L/~Bt man auf diese Verbindungen starke Basen unter 
Olefinierungsbedingungen einwirken, so ist gelegentlich mit unerwarte- 
ten Reaktionsabl~iufen zu rechnen (763). Elektrophile Gruppen in ~- 
Stellung zum P-Atom, wie COR, COeR und CN, stabilisieren die Phos- 
phinmethylene so erheblich, dab letztere aus den entsprechenden Phos- 
phoniumsalzen mit w/il3rigen Alkalien erzengt werden k6nnen. Noch 
stabiler und Olefiniemngsreaktionen erst bei 200-300 ~ zug/tnglich sind 
Phosphinmethylene mit zwei elektrophilen Gruppen in ~-Stcllung zum 
Phosphor. Man erhSlt sie leicht bei der Einwirkung yon Triphenyldi- 
chlorphosphoran auf Verbindungen mit zweifach negativ substituierten 
Methylengruppen (84). 

(C6H~)3PC12 + CH2XY 2N(C2I-Is)s~. (C6Hs)aP=CX Y 
X = Y = CO~C~H~ 
X = Y ~ C N  
X=Y=SO~C6H 5 
X = COaCHa; Y = CN 
X = COCH~; Y = CO2C2H5 

c) Die Wittig-Reaktion ist eine Zweistu[enreaktion. Das im ersten 
Schritt  gebildete Betain spMtet im zweiten Schritt im Sinne einer cis- 
Eliminierung Triphenylphosphinoxid ab und bildet das OIefin (inner- 
molekulare Disproportionicrung). Geschwindigkeitsbestimmend kann 
entweder der erste oder der zweite Reaktionsschritt sein. Die Geschwin- 
digkeit des ersten Reaktionsschritts ist durch die Nucleophilie des an- 
ionischen Zentrums der Phosphinalkylene und die Elektrophilie der 
Carbonylgruppe bestimmt. Dahcr reagieren Pllosphinalkylene, die elek- 
trophile Gruppen am Methylenkohlenstoff enthalten, nut  noch langsam 
oder tiberhaupt nicht mehr mit Carbonylverbindungen. 

Umgekehrt f6rdern alle Faktoren, wclche die Elektronendichte am 
Methylenkohlenstoff erh6hen, die Betainbildung (z. ]3. in 
R@=CH-C6H4R (p), R = OCH 3 bzw. NRi). 

Die innermolekulare Disproportionierung verl/iuft tiber einen Vier- 
ring. Sie wird dutch alle Faktoren verlangsamt, welche die Elektronen- 
dichte am positiven Zentrum erh6hen und dalnit die l~bernahme des [~- 
st~indigen Sauerstoffatoms erschweren (201). Dies macht verst~ndlich, 
weshalb Betaine mit elektrophilen Gruppen R1-R  8 nicht isoliert werden 
k6nnen; einerseits bilden sie sich mlr langsam und andererseits zerfallen 
sie sehr rasch in Olefin und Phosphinoxid (207) (s.a.S.  8). Aus dieser 
I3berlegung geht hervor, dab die an den Phosphinalkylenen und an der 
Carbonylverbindung stehenden Liganden R1-R  s so aufeinander abge- 
stimmt sein mfissen, dab Betainbildung und innermolekulare Dis- 
proportionierung mit ausreichender Gesehwindigkcit ablaufen. 
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d) Im Laufe der letzten drei Jahre wurden besonders eingehend jene 
Faktoren studiert, welche die Konfiguration des Betains (threo oder 
erythro) und damit die fitumliche Gestalt des Olefins (trans oder cis) be- 
stimmen. Zwei Faktoren sind wichtig: 
a) Entgegengesetzt geladene Zentren streben einen Minimalabstand an, 

~) die r~iunflich anspruchvollsten Substituenten suchen die Positionen 
gr613ten Abstandes auf. 

Speziale und Bissing (164) machten bei einem sinnvoll angelegten 
Konkurrenzversuch die wichtige Beobachtung, dab die Betaine mit ihren 
Ausgangskomponenten in einem reversiblen Gleichgewicht stehen. Sie 
behandelten trans-Phcnyl-glycidester mit Tributylphosphin in Anwesen- 
heir yon m-Chlorbenzaldehyd und erhielten sowohl Zimts~iurecster wie m- 
Chlorzimts~iureester. Der Schliissel zum Verst~ndnis dieses Befundes ist 
der reversible Zerfall des Betsins in Phosphinmethylen und die Carbonyl- 
komponente: 

/ O \  
R~P-~- C~H~---CH--CH--C0~R" 

i 
RsP--CH--C02R" 

i --> R~PO + C~II~CH=CH--COzR' 
oO--CHC~H 5 

St 
C6HsCHO-[- R3P=CHCO2R' m--C1CeH~CH0 ~ m-C1--C6H~--CH=CH--CO~R' 

R = n-C~H 9 

R SP\~H 
H\C/R 

~S 1 K 3 
i H ~ RsPO + I] 

~.AKZ/~ (A) erythro k~k 
(+) 

KS (+1 -r, 1 

RsP\--'%~ R ~,~C/H 

Ojz~ 'I~- RsPO + ]I 
( , H/C~ 2 

(B) ~hreo 
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Die Umwandlung der Diastereomeren (A) und (B) ineinander wird 
efleichtert, wenn R 1 elektroptfil ist und sich das Anion (C) durch Meso- 
merie stabilisieren kann. Es ist eine Erfahrungstatsache und auch theo- 
retisch plausibel, dab sich trans-Olefine dann besonders leicht bilden, 
wenn die Liganden R 1 und R ~ elektrophil sind, d.h. wenn man mesomerie- 
stabilisierte Alkylidenphosphorane mit stark elektrophilen Carbonyl- 
Verbindungen umsetzt. Nicht mlr, dab die als Endprodukte gebildeten 
trans-Olefine energie/trmer sind, auch ihre Vorstufen, die threo-Diastereo- 
meren (B) bilden sich fiber die im Reaktionsschema angedeuteten 
Gleichgewichte in unpolaren L6sungsmitteln bevorzugt. Im ~bergangs- 
zustand der als cis-Eliminierung bewiesenen innermolekularen Dispro- 
portionierung (75) (Phosphor und Sauerstoff in einer Ebene} ist in (B) 
die Entfernung zwisehen den Liganden R 1 und R z am grSl]ten, in (A) am 
geringsten. Befunde yon Bestmann und Kratzer (9), Ketcham und Mit- 
arb. (98) sowie House und Mitarb. (91) stehen mit diesen l~berlegungen 
in ~Jbereinstimmung. 

Erste kinetische Untersuchungen, welche diese Vorstellungen stiitzen, 
verdankt man Hudson und Mitarb. (52) sowie Speziale und Bissing (165). 
Sic studierten die Umsetzung des ,,stabilen" Phosphinmethylens 
(CeHs)3P =CH-CO2CH 3 mit einer Reihe aromatischer Aldehyde. Hierbei 
ist der erste Schritt, der nucleophile Angfiff des Phosphinmethylen- 
Derivates an der Carbonylgruppe, gesehwindigkeitsbestimmend. Die 
Aktivierungsenergien sind niedrig und die Aktivierungsentropien gro0 
und negativ. Dies spricht ffir einen hochorientierten ~bergangszustand 
bei der Betainbildung. 

Eine umfassende kinetisehe Analyse der Wittig-Reaktiort hat kiirz- 
lich S. Trippett (177) bekanntgegeben. Er berticksichtigt hierbei die 
beiden Gleichgewichte, welche Phosphinmethylene und Carbonyl-Kom- 
ponenten Init den Diastereomeren (A) und (B) verkntipfen, sowie deren 
Zerfall in cis- bzw. trans-Olefin und Phosphinoxid. F.r unterscheidet hier- 
bei Umsetzungen ,con ,,stabilen" Phosptfinmethylenen mit Carbonyl- 
Komponenten, die zu reaktionsf'~tfigen, nicht isolierbaren Betainen ffih- 
ren (Anwendung des StationaritAtsprinzips) und Umsetzungen mit reak- 
tionsf~higen Phosphinmethylenen, die mit Carbonylverbindungen sta- 
bile, isolierbare Betaine liefern. Seinen Versuchen, mlsgehend ,con cis- 
bzw. trans-Stilbenoxid mit Diphenylphosphin-natrium fiber die dia- 
stereomeren ~-Hydroxyphosphine (D) und (E) und anschlieBende Quar- 
tiirisierung zu den gewfinschten ~-Hydroxyphosphoniumsalzen (F) und 
(G) zu gelangen, war kein Erfolg beschieden. Das aus dem eis-Stilben- 
oxicl hervorgehende threo-~-Hydroxyphosphin (D) zerf~llt schneller in 
Diphenylbenzylphosphin und Benzaldehyd, als es sich zum threo-[3- 
Hydroxyphosphoniumsalz (F) quart/irisieren 1/il]t. Das aus trans-Stilben- 
oxid auf analogem Wege gebildete erythro-~-Hydroxyphosphin (E) l/il3t 
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sich dagegen zum erythro-~-Hydroxyphosphoniumsalz (G) quart/iri- 
sieren. (G) ist seinerseits wieder mit dem Phosphinmethylen (H) und 
Benzaldehyd fiber ein Gleichgewicht verbunden, das auch zur Bildung der 
threo-Verbindung (F) ffihrt. Ausgehend yon trans-Stilbenoxid und Diphe- 
nylphosphin-natrium erh~ilt man fiber die Zwisehenstufen (E), (G), (H) 
und (F) cis- und trans-Stilben im Verh/iltnis 59:41; aus (H) und Benz- 
aldehyd entstehen cis- und trans-Stilben im Verh/iltnis 33:66. Die dis- 
kutierten Zusammenh/inge zeigt das Formelschema (1): 

H. R2Px .II 

(-) C6Hs ~ 0  CGI{5 I{+ 

c~H4 c c0m4'c~ 
(D) 

It 
R2P-CHC6H s 
+ C6HsCHO 

R2P\ H 
H~C C" 

(-) Cell s I ~  C6Ils ~C4H s ti§ R2PI + C6Hs, / O - - ~  

(E) 

trans-Stilben 

R = C6H s 

CH3 
R2P (+) /-I 

"C'" 
_ ~C6Hs 
" I . . Z s H s  

Ho-'C*H 
(F) threo 

cis- Stilben 

R2P. m H 

C~C6Hs 
I/H 

Ho/C'c6Hs 

II (G) ery tar~ 

R2(CHa)P=CIICsHs (H) 

+ C6HsCIIO 

tl I{3C 
R~P~ +) .H 

C~C6H5 
,,,C6Hs 

{o)/C~i_ I 

Formelschema 1 (F) 

b) Stereospezifische Carbonylolefinierung mit Phosphinmethylenen 

Eine leistungsf/ihige Synthese zur gezielten Darstellung cis- oder trans- 
konfigurierter Olefirm ist auch heute noch fiir den pr~iparativen Chemiker 
yon hoher Bedeutung. Shemiakin und Mitarb. (d, 5, 6) haben im Laufe 
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der letzten zwei Jahre einige Angaben darfiber gemacht, wie durch be- 
stimmte Zus/itze das cis-trans-Verh~tltnis der nach Wittig aufgebauten 
Olefine beeinfluBt werden kann. Sic zeigten, dab in polaren L6sungs- 
mittehl tier cis-Anteil ansteigt. Zwei Faktoren werden hierfiar verant- 
wortlich gemaeht: 

a) Durch Solvatation des Phosphinmethylens und der Carbonyl- 
komponente kann die vororientierende elektrostatische Wechselwir- 
kung soweit vermindert werden, dab die normalerweise begtinstigte Bildu ng 
des threo-Diastereomeren (Bildung yon trans-Olefin) verringert wird. 

b) Die polaren Gruppen k6nnen dnrch Solvatation ihre Raumerffil- 
lung so wcitgehcnd ver~indern, dab sich entspreehend den Regeln der 
Konformationslehre das erythro-Diastereomere (Bildung yon cis-Olefin) 
in gr6Berem Umfange bilden kann. 

Diese beiden Faktoren sollen naeh Meinung der russischen Autoren 
nicht ffir sog. ,,stabile" Pbosphinmethylene gelten, (clektrophile Grup- 
pen in ~-Stellung zur Bhosphylengruppe), die in den fiblichen L6sungs- 
mitteln wie Methylenchlorid, 1,2-Dimethoxy~tthan, Dimethylfonnamid, 
mit Carbonylkomponenten, z.B. mit Acetaldehyd, praktisch ausschliel3- 
lich das trans-Olefin bilden. Nach Ansicht der russischen Autoren soll 
dutch die elektrostatische AbstoBung der elektrophilen Gruppe am Phos- 
phylen und O- des Betains die Bildung des threo-Isomere.n so begiinstigt 
sein, dab praktisch ausschlieBlich das trans-Olefin entsteht. Diese Fest- 
stellung steht jedoch im Widerspruch zu der Beobachtung yon House 
und Mitarb. (90), dab Triphenyl-carboxymethylphosphoran mit Acet- 
aldehyd in Methanol als L6sungsmittel, bei einer Gesamtausbeute yon 
80-96 %, 38 % an cis- und 62 % all trans-Crotonsiuremethylester liefert. 

CH 3 H CH 3 COzCH 3 

(C,H~)3p =CH__COoC Ha oil'-CliO__, \C d = + \C~C/ 
- / \ / ".. 

H CO2CH 3 H H 

Noch problcmatischer in der Deutung und ebenfalls nicht unwider- 
sprochen ist die Beeinflussung der Stereochemie des Reaktionsverlaufes 
dureh Lewis-Basen, z.B. Br-, J -  und Amine, die nach Angaben yon 
Shemiakin und Mitarb. (4, 5) ebenfalls den cis-Anteil der Olefine er- 
h6hen sollen. Sicher ist, dab durch die Zus/itze die Reaktionsgeschwindig- 
keit und die Ausbeuten verringert werden. Ob allerdings die Wechsel- 
wirkungen zwischen zugesetzter Lewis-Base und Phosphinalkylen soweit 
gehen, dab Lithiumjodid die rote Farbe des Benzylidentriphenylphos- 
phorans zum Verschwinden bringt (vgl. (90)) und sich das IR-Spektrum 
der Reaktionspartner charakteristisch "andert, mu0 noch bestitigt 
werden. 
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Bei der oben formulierten zum Crotons~iuremethylester ffihrenden 
Olefinierung haben House und Mitarb. (90) gefunden, dab gel6ste Li- 
thiumsalze eine Steigerung des cis-Anteils yon 3 % auf 18-22 % verur- 
sachem Eine Abh~ngigkeit yon der Natur  des Anions (Br-, CI-, NO~, 
C10~) konnte nicht beobachtet werden. Ffir die Umsetzung yon Benzy- 
liden-triphenylphosphoran mit Propionaldehyd zu ~-Athylstyrol, 

(C6Hs)3P=CHC6H5 + OCH-.C~H 5 -+ C~HsCH=CHC=H ~ + (C6Hs)=PO 

die yon House und Mitarb. (90) fiberprfift wurde, wurden yon beiden 
Arbeitskreisen fiir den Anteil an cis-~-)~thylstyrol folgende Werte ge- 
funden: 

Tabelle 1. Einflufl yon L6su~,gsmittel und L iBr  auf  den eis-Anteil bei tier Um- 
setzung yon Benzylidentriphenylphosphoran mit Propionaldehyd zu cis- bzw. 
trans-fl-fff thylstyrol 

cis-Anteil I{caktionsmedium Z usatz 1 

Benzol 
DMF 
Benzol 
DMF 
Methanol bzw. Athanol 

1 Bergelson (5). 
2 House H. O. (gO). 

LiBr Suspension L~ 
LiBr gel6st L 2 

26 
65 
26 
41 
47 

23 
A,A, A6 
23--25 

46 
50--52 

Tab. 1 zeigt, dab die gefundenen Werte befriedigend fibereinstim- 
men. Im Gegensatz zu den russischen Autoren, welche die Halogenan- 
ionen Ms Lcwis-Basen ftir die Orientierungswirkung verantwortlich ma- 
chen, nehmcn House und Mitarb. (90) den Angriff des Li-Ions als Lewis- 
S~iure und der Alkohole sowie der Benzoesiiure (155) als Protonendona- 
toren in I3bereinstimmung mit Vorstellungen yon Hudson und Mitarb. 
(51) auf die Carbonylgruppe an. Hierdurch sou dic Betainbildung er- 
leichtert werden. Nach Meinung der russischen Autoren sollen die Lewis- 
Basen (Halogenionen, Amine usw.) am Phosphor angreifen. Nach Dre- 
]ahl und Mitarb. (44) fibt nut  das L6sungsmittel einen entscheidenden 
EinfluB auf das cis-trans-Vcrh/iltnis ciniger yon ihnen dargestellter Ole- 
fine aus. 

Bei der Knappheit  des bis jetzt  zur Verfiigung stehenden MateriMs 
und mancherlci widersprfichlichen experimentellen Angaben in der Lite- 
ratur  kann in dieser l~bersicht keine widerspruchslose Deutung gegeben 
werden. Es stem nut  soviel fest, dab die Wechselwirkungen zwischen den 
Reaktionspartnern der Wittig-Olefinierung, dem Reaktionsmedium 
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und den oben genannten Zus/itzen kompliziert sind und noch intensiver 
untersucht werden mfissen. Selbst wenn die bis jetzt in der Literatur 
vorliegenden Daten und theoretisehen Vorstellungen in dem einen oder 
anderen Punkt noch korrigiert werden mfiBten, es bleibt das Verdienst 
yon Shemiakin, Bergelson und Mitarb. (5), einen Weg in Neuland ge- 
wiesen zu haben. In zahlreichen Synthesen yon Naturstoffen mit cis- 
Doppelbindungen haben sie bei der Umsetzung aliphatischer Aldehyde 
mit Alkylidenphosphoranen die LeistungsfNfigkeit ihres Arbeitsver- 
fahrens bewiesen (4, 5). DaB hierbei auch dem relativen Mengenverh~lt- 
nis der Reaktionspartner eine maBgebende Rolle zukommt, geht aus 
Tab. 2 hervor (5). 

Tabelle 2. Einflufl iiberschiissiger Reaktionspartner 
auf die Umsetzung yon Benzaldehyd mit Propylen- 
triphenyl-phosphoran zu cis- bzw. trans-fl-A'thylstyrol 
in Benzol, bei 20~ in Gegenwart yon LiJ  

Aldehyd/Phosphylen Olefin cis-Anteil 
Ausb. o/ o/~ , / o  

i : 1 J 33 34 
1:2 [ 55 x 65 
2:1 282 61 

1 Bezogen auf Aldehyd. 
s Bezogen auf Phosphylen. 

c) Varianten der Wittig-Olefinierung 

Von den vier am Phosphor gebundenen organischen Resten der fiblicher- 
weise bei der Wittig-Olefinierung verwendeten Phosphinmethylene k6n- 
nen 2 oder 3 Liganden durch die Dialkylaminogruppe ausgetauscht wer- 
den, ohne dab die Olefmierungsf~thigkeit beeintr~ichtigt wird. Bis-dime- 
thylamino-phosphinmethylene (92) und Tris-dimethylamino-phosphin- 
methylene (45, 134) sind wirksamere Olefinierungsreagentien als Tris- 
morpholino- und Trispiperidino-phosphinmethylene (201). Die Olefinie- 
rung gelingt ohne Isolierung der entsprechenden Phosphoniumsahe als 
Eintopfreaktion (134). 

e 
C 6 ~ ] ~ C H 2 B r  { ~ } ]3r I) NaOCHB 

+ --+ [(CH3)~N]3P--CHzC6H 5 ..... > 
((CHs)~N) ~P 2) C,H.CSO 

C, HsCH=CHC6H5 + [(CHa)zN]aP0 

Phosphors~iure-tris-dimethylamid ist im Gegensatz zum Triphenyl- 
phosphinoxid gut wasserl6slich und kann daher bequem abgetrennt 
werden. 
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d) Weitere Synthesen tiber IS- und y-Hydroxy-phosphoniumsahe 

In den folgenden Abschnitten wird gezeigt, wie man tiber Hydroxyalkyl- 
phosphoniumsahe Schiffsehe Basen, Acetylen- und Cyclopropanderivate 
aufbanen kann. ~Jber Nebenreaktionen der Wittig-Reaktion, z.B. 
Enolisierung yon Ketonen dutch stark ba.sische Alkylidenphosphorane 
mit anschlieBender Aldolkondensation, oder 1,4-Adclition an konjugierte 
Systeme orientiert die Zusammenfassung ,con A. Maercker (llOb, 
S. 349). 

S ynthesen yon Schiffschen Basen mit Phosphinalkylenen 

Triphenylphosphinalkylene reagieren mit Nitrosobenzol im Sinne der 
Wittig-Reaktion unter Bildung yon Triphenylphosphinoxid und Schiff- 
schen Basen (160, 767), die bekanntlich in saurem Medium leicht in die 
Carbonylverbindung und Anilin gespalten werden. Auf diesem Wege 
k6nnen also prim~ire Alkohole fiber ihre Halogenide, Phosphoniumsalze, 
Phosphylene und deren Umsetzung mit Nitrosobenzol in die Schiff- 
schen Basen und damit Aldehyde tiberfiihrt werden. Aus Geranyl- 
bromid erh~tlt man so in 74 ~/o Ausbeute Citral. 

~9 
(CeHs)3P=CHR + C6H6NO -,. (C6Hs)31~--CHR 

I 
eo--h.---CeH 5 

-,- (CsH~),p O + RHC=NC6H 5 H,o_., R--CHO +CeHsNH ~ 

Die Stnthese yon Acet)'len-Derivaten 

Es ist bekannt, dab Wasser an die C-C-Dreifachbindung herantritt un- 
ter Bildung yon Carbonylverbindungcn. 

O 
II 

R--C=C--R + H20 -*- R--C--CH~--R 

Gelegentlich k6nnen geeignet substituierte Ketone nach vorausgehen- 
der Halogenierung und Umsetzung mit Triphenylphosphin in die ent- 
sprechenden Acetylen-Derivate umgewandelt werden (69, 72). 

R-C-CHrC-R 4 R-C-CH-CR 
II II II I II 
O O O B r  O 

(CsHs)~ *, 

I- +:~ ~ I{ 7(I) 
~ \  ~ ( )  

I ~ c--~. I B~- ~ " ~ '  
co J , , .c-c.ff o 

R = CsH s 
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Ein zweiter Weg bedient sich des Prinzips der innermolekularen Dis- 
proportionierung der Betaine enolisierter 13-Ketophosphoniumsalze 
(z14, 58): 

2 (C3Hs),P=CH--CO,~C~H 5 + R--COX --~ [(CGHs)3P--CH2--CO3C2Hs]$Xe 

+ (C8H5) ~P ~'C--CO,,C2Hs ; 
I 

O=C--R 

(CsIIs)aP--C--CO=C~H~ ~ c  > (C~H~)~PO + R--C-C--COaCsH 5 
II 

e ~ R  

~-Ketophosphinalkylene zerfallen ganz allgemein bei 280~ in Phos- 
phinoxyd und Acetylen-Derivate unter  der Voraussetzung, dal3 weder am 
cr noch am [3-Kohlenstoffatom Wasserstoff gebunden ist und dab die 
gebildete Acetylen-Verbindung durch Mesomerie stabilisiert wird, z.B. 
durch einen aromatischen Kern, eine Ester- oder Nitri]gruppe. Die Aus- 
beuten liegen bei 90 %, wenn R 1 = CO oC2H s und R e = CGH s ist. 

(C6Hs)3P=CRL__COR2 _28~176 (CeHs)3p O + R L C = C . - R  ~ 

Auch unsymmetrisch substituicrte Diacetylene k6nnen dargestellt 
werden. 

(CoH~)BP=CH--CN + C6HsC=C--COCI N(C~Hs)~ > 

(CeH~)3p=C(CN)_CO__C,-.C__C6H5 2s~176 C6HsC__C__C=C.__CN 

Bei der Pyrolyse entstehen jedoch dann keine Acetylen-Derivate, 
wenn R 1 und R 2 Alkylgruppen sind. Die Absorptionsspektren lassen 
dcutlich die Allengnlppierung erkennen. In  einer gezielten Reaktion er- 
hielten Bestmann und Hartung (10) Allenester, wenn sie Triphenylphos- 
phin-a-carboxy~ithyl-~tthyliden mit  S~iurechloriden umsetzten und pyro- 
lysierten. 

CH3 CH3 

(C,H~)ap=c--co2c~H 5 + R2CH--COX -+ [(C~Hs)~p--c--co2c~H ~] Xo 
I 

O=C--CHR 2 

CH3 

Base_> (C6H~)3p__G_CO,,CzH ___ > R2C=C=C(CH3)CO2CoH5 ]_ (CsHs)=p O 
I 

eO--C=CR 2 

Weitere Acetylen- und Allensynthesen mit Hilfe yon Phosphin- 
methylenen k6nnen der Zusammenfassung yon Beslmann entnommen 
werden (8, 11 ). 
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Die Synthese von CIdopropan-Derivaten 

Die bei tier Wittig-Reaktion als Zwischenprodukte entstehenden ~- 
Hydroxy-phosphoniumsalze zedallen aus ihrer Betaiaform im Sirme 
einer innermolekularen Disproportiortiemng in Olefin und Phosphin- 
oxid. Einen gleichartigen Reaktionsverlauf vorausgesetzt, soUten aus 
T-Hydroxy-phosphoniumsalzen Cyclopropan-Derivate gebildet werden. 

Denney und Boskin (40, 41) setzten Epoxyde mit Triphenylphosphin- 
carboxyAthylmethylen unter drastischen Bcdingungen um und erhielten 
Cyclopropan-Derivate in m~Bigen Ausbeuten. 

/o  
(C6Hs)aP=CIICOaCzH5 + CH~-XCHR 

(C6Hs)3PO +." Rc~ICH2"CHCO~.C~.H5 

F (-i.~ 1 
/(C6 HS) 3P--~H-C O~ C2H5 ] 
i , ,%.e . .  / 

R = C6H5 

Aus Cyclohcxcnoxid entsteht Norcarancarbons~iure-~ithylester (56%), 
aus L-Styroloxid L-1-Phenyl-cyclopropan-2-carbonsliure-~thylester. 

Bei der Umsetzung yon Triphcnylphosphin-benzyliden mit Cyclo- 
hexenoxid entstehen das erwartete Cyclopropan-Derivat und ~-Cyclo- 
pentylstyrol im Verh~iltnis 2:1 (205). 

Die innermolekulare Disproportionierung des y-Hydroxyphospho- 
niumsahes ist hier zum Teil yon einer Gefiistumlagerung begleitet. 

H 

Geriistumlagerung und ilmermolekularc Disproportionierung k6nnen 
bei geeignet substituicrten [~-Hydroxy-phosphoniumsalzen in Kon- 
kurrenz treten. Das aus Triphenylphosphinmethylen und Benz,'fldchyd 
entstehende Betain liefert nut 10 % Styrol, abet 40 % 1,2-Diphenyl-iithyl- 
diphenylphosphinoxid (179). 

CsIIs 

H o  --" g 
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e) Weitere Reaktionen mit Phosphinalkylenen 

Dieses Kapitel beschreibt unter AusschluB der Carbonylolefinierung eine 
Reihe Reaktionen der Phosphinalkylenc (A), die auf deren zwitterioni- 
schen Charakter als Phosphoniumcarbeniate (B) zudickgeftihrt werden 
kSnnen und allgemeine Bedeutung ftir die pr~parativc organische Che- 
mie habcn. Hieriiber haben in jtingerer Zeit Trippett (776) und Best- 
mann (7, 8, 77 ) zusammenfassend berichtet. 

\ F  c / ~ ~ \ "---~ , \ 

(A) (B) 

Gezielte Einfiihrung yon Deuterium und Tritium in organische Yerbindungen iiber 
Phos~Ohinalkylene 

Bekanntlich kSnnen Phosphinalkylenc aus Phosphoniumsahen durch 
Einwirkung yon Basen geeigneter St~irke gewonnen werden. Umgekehrt 
bilden sich aus Phosphinalkylenen mit S~urea die Phosphoniumsalze zu- 
x-tick. Im Sinne Br~nsteds sind die Phosphoniumsalze also S~uren, die 
Phosphinalkylene die entsprechenden Basen. Diesem Verhalten ver- 
dartkea die Phosphoniumsahe ihre F~.higkeit, 0~-st~indigen Wasserstoff in 
schwerem Wasser extrem schncll gegen Deuterium auszutauschen (43, 
47). Aui dieser Eigenschaft bauen Be#mann und Mitarb. (20) ein Ver- 
fahren auf, uln 01efine darzustellen, die an der Doppelbindung unsym- 
metrisch deuteriert oder tritiummarkiert sind : 

R'---C= PR 3 +CtHs0D [ D ]ee 
I ~___--____--.t IR'--C--PRs| OC,H 5 
H --CtHBOD L H / 

D H + R"CH0 D 

R--C=C--R" "(--~0PR---~-- R'--~=PR~ 

Mit Hilfe der Tritiummarkierung konnten die gleichen Autoren zeigen, 
dab Phosphinalkylene mit [Sq'-stXndiger Doppelbindung in zwei meso- 
meren Fonnen (C)und (D)vorliegen: 

e �9 8 �9 
R'--C=C--C--PR3 4 -~ R'--C--C=C--PR~ 

I I I I J I 
HHH HHH 

(c) (o) 
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Phosphinalkylen (R' = CsH6), behandelt mit tritium-markiertem Athanol 
und anschliel3end umgesetzt mit Benzaldehyd nach Wittig, liefert 1,4- 
Diphenylbutadien, welches teils in 1-, teils in 2-Stellung tritiummarkiert 
ist: 

T T 

I R'--~ = CH--CH = PR3 aus (C): R'--CH=CH--C=PR3; aus (D): 
I + C'II6CHO I + CtH6CttO 

--RsPO ~ --RaPO 

T T 
I i 

R'CH=CH--C=CHCsH 5 R'--C=CH--CH=CH--C6H s 

Der Abbau mit OsO4-KJO 4 ergab sowohl T-markierten Benz- 
aldehyd als auch T-markiertes Glyoxal. Auch Chlorameisens~iureester 
reagiert mit [3,y-ungesitttigten Phosphylenen aus tier mesomeren Form 
(D) (77). 

,,P hosphinoxidspaltung" und Iarof mannscher .4bbau (103) quartdrer 
P hosphoniumsalze 

Bekanntlich zerfallert quart~re Ammoniumhydroxide mit ~-st~tndigem 
Wasserstoff - wenigstens an einem Liganden - im Sinne des Hofmann- 
schen Abbaus in terti~ire Amine und Olefine: 

I I 1 ~ \ ^  ! ~, 
R3N--~-HC--R' ] OHe-. RsNI+ /~=u--~ + HzO 

QuartAre Phosphoniumsa/ze zeigen attch 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 (721, 49, 66, 85, 70, 204) : 

O C-) 

[R3PR,]("}OH(..) ,ctmell. j_ [RsR,p_.OH ] 0 I t -  R ~ R  schne]l 
It' 

i ~  [ ] * RaP=O + R- vf') RH 

Hierbei wird immer der Ligand, der am elektronenaffinsten ist, als 
Anion abgespalten. Ftir den Reaktionsablauf ist der Aufbau der energie- 
armen P-O-Bindung bestimmend. Im Ubergangszustand betAtigt der 
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Phosphor fiinf Bindungen und reagiert fiber einen trigonalen bipyrami- 
dalen Zustand unter Inversion ab (/08, 75). 

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

[R'--CO--CH2--CH2--PR3]eOH e -*. R'CO--CH=CH.~ + PR 3 -I- H.,O 

Verkniipfung von Alk)'l- und Acet_),lgruppen mit Kohlenstoff 
iiber PhosjOhinalkylene 

Bereits Wittig nnd Rieber haben beobachtet, dab Phosphinmethylene 
als potentielle Carbanionen mit Methyljodid reagieren (203): 

(C6Hb)3P~CHR+ CH3J -+ [(C6Hs)~I-'--CHR--CH3]eJo 
v[ 2OH- 

(CGH~)3PO + R--CHz--CHs 

Bei der Phosphinoxidspaltung wird der alkylierte Ligand als R-CH2-CH ~ 
dann bevorzugt abgespalten, wenn er elektronenaffiner als die drei an- 
deren Liganden am Phosphor ist. P-st~tndige Liganden k6nnen also unter 
diesen Voraussetzungen am ~-C-Atom alkyliert werden. Durch inner- 
molekulare C-Alkylierung erh~ilt man Phosphincycloalkylenc, deren Bil- 
dung dutch anschlie0ende Wittig-Olefinierung bewiesen werden kann 
(120): 

[(C0H~)~t--CHo--(CH2)~--I-]r ] Br OB~_~ (C6H,~)3P-CH--(CII2)3Br 

[(C6Hs)3P--CH_CH ~ ]e Br (C6H~)~P=C (:]-I~ I ] ] eBas~ ' r I 
CH.,--CH., -----;~ CH2--CH 2 

CeHsCItO 
--- > CsHsCH=C CH 2 + (C6H~),PO 

I I 
CH2--CH.,. 

Weitere Beispiele verdankt man H. Bestmann und Mitarb. (ld, 8a). 

Bestmann "and Mitarb. (15) haben die entsprechenden Umsetzungen 
mit S~iurechloriden und den pr~parativ gfinstigeren Thiolestern und N- 
Acylimidazolen (19, 166) durchgeffihrt. Die Phosphinacyl-alkylene 
liefern 

a) bei der Hydrolyse Ketone (149) und 

b) durch Umsetzung mit Aldehyden nach Wittig ~-vcrzweigte, ~,~-unge- 
sitttigte Ketone. 
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Mit ChlorameisensRure~thylester entstehen Ester: nach (a), R ' =  
OC2H s, Alkylcarbons~iure~ithylester, nach (b) a-verzweigte, a,~-unge- 
siittigte Carbonsitureester (149, 16). 

(C6Hs)3P=CIIR + R'COX --'* [(CsIIs)aI'x-CHRJ (+}x" {'-) 

(CslIs) 3P=CR_COR, (a) . 

(b) IR"CHO (CcHs)3PO + R-CH2--COR' + I-IX 
,/ 

R'CO-CR=CHR '' + (C6Hs)3PO 
X= Clbzw. SC2H 5 

Alkylhalogenide (oder Alkohole nach der Methode von Pommer 
(137)) k6nnen also tiber die leicht zug~inglichen Triphenyl-alkylphos- 
phoniumsalze und fiber die entsprechenden Phosphinalkylene mit Acyl- 
resten zu Ketonen vereinigt werden. Auch cyclische Ketone k6nnen 
nach diesem Prinzip dutch intramolekulare Kondensation aufgebaut 
werden: 

C=O (+)(-) KOR / \ [(C6Hs)aP-CHz(CHz)n--CO2CzHs] J ~ (CGI'Is)sP=C~ /CH2 
(CH2)n 

C=O / \ 
~ C.xH2/CH 2 + (C6Hs)sPO 

(CH2) n 

Als Konkurrenzreaktion zur innermolekularen Kondensation werden 
auch zwischcnmolekulare Umsetzungen beobachtet (62a). Carbons~iure- 
cster entstchen auch aus Triphenylphosphincarbomethoxymethylen 
durch Alkylierung und anschlieflende Phosphinoxidspaltung (16): 

llX+ (C~H~)3P=CHCO2CH ~ --~ [(C6Hs)3P--CRH--COoCH3J~ 

H,o__> (CeHs)~PO-{- R--CH~--COo_CH3 

Mesomeriestabilisierte Phosphorane, z.B. ~-Keto-phosphinalkylene 
werden im Gegensatz zu den entsprechenden Estern O-alkyliert (149): 

(C6Hs)3P=CH--COC6Hs + C2HsJ -+ [(CnHs)3P--CH=C(OC2Hs)CeH~]* y 

Mit ~-Bromketonen liefert Triphenylphosphin-carboxymethylmethylen 
das in ~-Stellung substituierte Phosphinalkylen, das bei der Einwirkung 
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einer Base erwartungsgem~il3 im Sinne des Hofmannschen Abbaus in 
Triphenylphosphirt und einen ~-Acyl-aeryls~tureester zerfdllt: 

CO2CH a 
I 

R--CO--CHzBr + (CoHs)3P=CHCOzCHs -~ [R--CO--CHz-CH--P(CoHs)s]eBre 

Base 
----. R--C0--CH-CH--CO2CHs + (C.Hs)3P 

L~iBt man auf Triphenylphosphin-carboxy~thyl-alkylen (A) ein S~ture- 
chlorid der Struktur (B) einwirken, so entstehen Allencarbons~ture- 
ester (10): 

R--CH,--COCI + (CoHs)aP---CR'--COzCzH ~ -~ R--CH,--C--CR'--CO2C,H ~ 
(B) (A) ~ I P(C.Hs) s]~C1 ~ 

Base 
R--CH--C--CR'--CO2C2H 5 ~ R--CH=C--CR'--CO2Cr s 

P(C6H~). ~ I P(CeHs)a 
~D e �9 

R--CH=C=CR'--COzC2H 5 + (CoHs)sPO 

Befindet sich die Carbonylgruppe in einem gr613eren Abstand vom 
Olefinierungszentrum, so entstehen durch innermolekulare Wittig- 
Reaktion unges~tttigte Riagsysteme (62), z .B .  : 

C6HsC-(CI{2)4CH--P(C6HS)SO --~ ~ -C8H5 + (C~Hs)sPO 

Aufbau yon C -  C-13indt~ngen durch Reaktion you Phosphinalkjlenen mit 

Mehrfachbindungs~stemen 

Wie erw~thnt lagern sich Phosphinalkylene nucleophil an Carbonyl- 
gruppen oder Epoxide an. H. Bestmann und Mitarb. (18) haben gezeigt, 
dab sich Phosphinalkylene aueh an polarisierte C-C-Doppelbindungen 
addieren, wobei nach (a) Cyclopropanderivate gebildet werden oder nach 
(b) sich das Doppelbindungssystem in die ~-st/indige C-H-Bindung des 
Phosphinalkylens im Sinne einer l~iichael-Addition einschiebt. 

(-) (+) (§ 
R-~H-P(C6Hs) 3 - - - - - - ~ -  R- CH-P(CsHs)s 

I ( -  -) 
R'-C t-I-CHR" R' CH-~HR' I 

/ .CItR 
(C~Hs)sP + R'CI~-'XCHR" RC--P(C6H~)3 

R'~H--CHs--R" 
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Cyclopropanderivate entstehen auch in einer Ausweichreaktion bei 
der Umsetzung yon Phosphinalkylenen mit sterisch behinderten ,t,fi- 
ungcs~ittigteu Ketonen (53) (z. B. R - C O - C H  =CHCeH~+ (CeHs)aP =CHa; 
R = 2,4,6-(CH,)aCeH~. ) oder aus Triphenylphosphinbutylen mit 9-11- 
Butyliden-fluoren (120). 

Phosphina/kylene ergeben mit Schiffschen Basen Olefine und Phos- 
phinimine (13). Befindet sich jedoch in den Phosphinalkylenen in [5- 
SteUung eine CH~-Gruppe, so bildet sich erwartungsgem~iB alas Be- 
tain (A), welches aber unelnvartet bei 120-130 ~ in ein Allen, Triphenyl- 
phosphin und Anilin zerf~illt: 

H (+) 

R-CHz-CH -- P( CsH s) 3 R-CH-C-P ( C 6 Hs) 3 ' l  
~ H 

C6HsCH=N-C6H5 C6 Hs--~-CH-C6H 5 
(-) 

(A) 

(-) (+) 
n-clI~-C--'X~(c4 tI5) 3 

CsHsNkHjCIICslIs 

IICH=C=CHC6H 5 

+ (C6Hs)sP + CsHsNH2 

An weiteren Modellverbindungen wurde dieser Verlauf ebenfalls ge- 
funden (12). Es iiberrascht nicht, dab Phosphina/kylene auch mit Ace- 
tylen-dicarbonsiiureestern spontan reagieren (22, 27). Auch bier wird 
das Reaktionsergebnis plausibel, wenn man annimmt, dab die Umsetzung 
im Sinne der nachstehenden Reaktionsfolge fiber einen Vierring ab- 
l~iuft: 

RCH=P(C6H5). 
C H302 C-C-~C--CO2CI-I 3 

(+) 
R--CH--P (Calls) s R--C=P(C~H~)s 

-'~ CHsO2C_(5=C_CO2CH3 ~ CH302C_.~=CHCO~CH3 

CI-IsO~C-C~---6-CO~CHs --+ CHsO2C--C---C-CO2CH 3 (-) 

Als Strukturbeweis fiir das Reaktionsprodukt wird das Kernresonanz- 
spektrum (R = CHs), die Hydrolyse zu Benzylidenbernsteins~iure und 
die oxydative Spa/tung zu Benzaldehyd angeben (R - Cells). 

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 beschrieben worden. 
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Die ~4zmxydalion der Phosphinalk_ylene 

Die nicht mesomeriestabilisiertea Phosphinalkylene vcrhalten sich wie 
Carbanionen und sind autoxydabel. Beshnann und Kratzer (24) tmben 
gefunden, dab bei der Autoxydation yon Phosphinalkylenen, die aus 
prim~tren Halogeniden und prim~iren Alkoholen zug~inglich sind, die 
symmetrisch substituierten 01efine entstehcn. Zwischenprodukte sind 
hierbei die entsprechenden Aldehyde, die nach WitHg mit noeh vorhande- 
nero Phosphinalkylen unter 01efinbildung reagieren: 

2 R--CHP=(CoH~)3 q- O2 -+ R-CH=CH--R + 2 (C6H~)3PO 

[R--CHO] + (CoHs).PO 

Die Autoxydation yon Phosphinalkylenen mit aliphatischem Rest R 
vcrl~uft erwartungsgemS{~ schneller als mit einem aromatischcn Substi- 
tuenten R. 

Phosphinalkylcne, die aus sekund~iren Alkylhalogcnidcn oder Alko- 
holen hervorgehen, liefern bei der Autoxydation Ketone. Diese reagieren 
unter den Bedingungen der Autoxydation so langsam mit dem Ausgangs- 
phosphinalkylcn, dab praktisch nur Keton, aber kein tetrasubstituiertes 

CH/}nCH=P(CeHs)3 /CH H.),~ II 

( ~.~.n CH=P(CsHs)s o2 d + 
�9 oP(c   l. 

/ C H = P ( C s H s )  3 / C H - ~  
, "CHo). - -  

-crI=P(c0HsI ,  c 

(CsHs)3~ P(CsIts)3 

,.~\/\\ o, 
i ii I '%/\J" 

+ 2 0 P ( C s H s )  3 
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Olefin gebildet wird. Phosphinalkylene mit stark elektrophilen Gruppen 
am C-Atom sind nicht mehr autoxydabel. Sie kSnnen jedoch mit Per- 
siiuren oxydiert werden (42). Nach Ramirez (150) werden die stabilen 
~-Kcto-alkylphosphylene mit Ozon in Phosphinoxide und Dicarbonyl- 
verbindungen aufgcspalten: 

(CsHs)=P=CH_CO_C~PIs o ~ _ ~  (CoH~)31'O + Coi_i _CO_CrlO 
70 ~ 

Einige praktische Anwendungen seien genannt : 

Das nach Pommer und Sarnecki (138) aus Vitamin A leicht zug'2ng- 
liche Phosphoniumsalz ergibt ein Phosphylen, das autoxydiert [5-Carotin 
in einer Rohausbeute yon 35 % ergibt (23). Aus Bis-phosphinalkylenen 
entstehen unter Ringschlul3 Cycloolefine (21). 

Diesen Ringschlul3reaktionen hegt eine innermolekulare Wittig- 
Olefinierung eines Ylens mit einer durch Autoxydation gebildeten Car- 
bonylgruppe zugrunde. Wittig-Cyclisierungen wurden yon Grilfin und 
Mitarb. (62) beschrieben. 

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

Die Umsetzungen mit Vertretern dieser Verbindungsklassen sind 
mechanistisch interessant, haben abet pr/iparativ keine Bedeutung er- 
langt. Einen (3berblick vermittelte A. Maercker (770b, S. 303 und 304). 

s Die PO-aktivierte Olefinierung 

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

Es sollte zun/ichst geprtift werden, ob die PO-Gruppe eine /ihnlich 
acidifizierende Wirkung auf die 0c-st/indigen CH-Gruppen entfaltet, wie 
dies yon der CO-Gruppe bekannt war. Die Erwartung wurde best~itigt ~. 
Z.B. ist Diphenyl-benzyl-phosphinoxid Zerewitinoff-aktiv und die Phos- 
phinoxide lassen sich zu (A) metaUieren. In der Absicht, unges~.ttigte 
Phosphinoxide vom Typ (C) darzustellen, wurden ~-metallierte Phos- 
phinoxide mit Carbonylverbindungen umgesetzt. 

2 Zur Entdeckung der PO-aktivicrten Olefinicrung vgl. (87). 
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O O 
]P ee II 

(C.Hs)2P--CH2--C6H 5 + MB (-~ (C6Hs)2P--CH--C6H 5 + HB 
I 

M 

(A) + (C,H5)2C~0 

(A) 
O 

Co) II 
--~ (CeHs) 2P--CH--CeH 5 

F 
MO--C(C6Hs) 2 

(B) 

0 ~ (d) 

c- " eI~6),P--C= C(CeHs) 2 

CBH ~ (C) 

MB = Symbol des Mctallsalzes einer :Base 

{-~ (CoHs) 2PO2M 

+ (CaHs)2C=CHC6Hs 

Oberraschenderweise spaltet jedoch die unter bcstimmten Bedingun- 
gen isolierbare ~-Hydroxy-PO-Verbindung Ms Anion im Sinne von (d) 
kein Wasscr ab und bildet nicht das crwartetc ~,~-ungcs~ttigte Phosphin- 
oxid (C) ; das Zwischenprodukt (B) zerfiillt vielmehr im Sinnc eincr inncr- 
molekularen Disproportionierung nach (c) in Triphenyliithylen und Di- 
phenylphosphinsAure (88). Dieser Reaktionsverlauf war damals nicht 
vorauszuschen. Der P-C-Bindung ill Phosphinoxidcn wurdc bis dahin 
eine ungewShnliche Fcstigkcit zugeschrieben, die z.B. in der groi]en 
AlkalistabihtEt der Phosphinoxide, verglichen mit Phosphoniumsalzcn 
(89, 70), zum Ausdruck kommt. Die leichte Sprengung der P-C-Bin- 
dung in den ~-Hydroxy-PO-Verbindungen und abgeschwficht auch in 
den y-Hydroxy-PO-Verbindungcn (87) war daher une~vartet und fiber- 
raschend. Auch Phosphin- und Phosphons~hlreester rnit ~-st~indiger CH- 
Gruppe sind gecignete Olefinierungsreagcntien. Hicraus geht hervor, dab 
die PO-Gruppe ffir den Reaktionsverlauf wcsentlich ist. Dic PO-Gruppe 
acidifiziert ~-st~indigen Wasserstoff und bewirkt dutch Bildung des 
cncrgicarmcn Anions der PO-Si~ure die inncrmolckulare Disproportio- 
nierung. Als wesentliche Unterscheidungsmerkmale gegenfiber der Ole- 
finicrung nach Wittig seien genannt : 

1. Die Phosphylene sind metallfrei, die PO-Verbindungen mfissen 
zur Olefinierung metalliert werden. Die Natur des eingefiihrten Metall- 
ions hat auf Ausbeute und Geschwindigkeit der Umsetzung einen be- 
merkenswerten EinfluB (26). (Ober die Beschleunigung der inncrmolc- 
kularen Disproportionierung eines ~-Hydroxyphosphoniumsalzes ~mrde 
kfirzlich befichtet (158).) 

2. In den Geschwindigkeitskonstanten des Deuteriumaustausches 
k[Std -1 Mol -x I] besteht ein Unterschied yon 6 Gr6Benordnungen (47). 
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(Triphcnyl-benzyl-phosphoniumsalz l0 s; Diphenyl-benzyl-phosphin- 
oxid 102; Phenyl-bcnzylphosphins~iureSthylester 110; Benzylphosphon- 
s~uredi/ithylester 95.) 

3. Die 0r PO-Verbindungcn sind, wie Konkurrenz- 
vcrsuchc gczcigt habcn (81), nucleophilcr als die entsprechenden Phos- 
phylenc. So rcagiert p-Xylylen-o~- (diphenylphosphinoxid)-r (triphcnyl- 
phosphoniumbromid) (D) mit iiberschfissigcm Kalium-tert.-butylat 
(K.t.Bu) praktisch ausschlieBlich auf dcr Phosphinoxid-Seite ab. 

[ (p)-(CsHs)2P(O)CH2--C6H4--CH,--P(C6Hs)3 ] • BrO + (CaHs)2CO 
(D) 

I,.t.Bu [( ] e -k (C6Hs)2P(O) 
-----+ p)-(C6H6),C = CH--CsH~--CH~--P(C~Hs) ~ \ 

BrO OH 

Zu einem entsprechenden Ergebnis fiihrten Versuche mit einem ~iqui- 
molarea Gemisch aus Tfiphenyl-benzyl-phosphoniumbromid uad Di- 
phenyl-bcnzyl-phosphinoxid (8"1). 

Auf analogc, verglcichende Versuche zwischen Phosphyleneu und 
Phosphonaten sei hingewiesen (96). 

4. Phosphylene mit elektrophilen Gruppen am Ylcn-Kohlenstoff re- 
agiercn, bedingt durch die hohe Mesomeriestabilisierung, nicht mehr 
odcr nut langsam mit Carbonylverbindungen. Die entsprechendcn PO- 
Verbindungen olcfinieren dagcgcn gut. Phosphylenc mit ges/~ttigten ali- 
phatischen Ketten sind dagegen ungleich bessere Olefinierungsrcagentien 
als die entsprcchend substituicrten PO-Vcrbindungen. Die Wittig-Ole- 
finicrung und die PO-aktivierte Olefinierung erg/inzen sich daher pr~para- 
tiv recht gut. 

5. Es ist pr~tparativ bedeutsam, dab die bcider PO-aktivicrtcn Ole- 
finicrung entstchenden PO-S/iuren leichter vom Olefin abgetrennt wer- 
den k6nnen als das bei der Wittig-Olefinierung gebildete Triphenyl- 
phosphinoxid. 

6. Bei der Wittig-Olcfinierung kann durch Wahl dcs LSsungsmittels 
und Zusatz bestimmtcr Verbindungcn das cis-trans-Verh~ltnis des ge- 
bildctcn Olcfins bccinfluBt wcrden. Bei der PO-aktivierten Olefinierung 
cntstehcn praktisch aussclflieBlich die energie/irmeren trans-Olefine. Die 
bei der Wittig-Olefinierung wirksamen, das cis-trans-Verh/iltnis be- 
stimmendcn Faktorcn sind bei dcr PO-aktivicrten Olefinierung wir- 
kungslos (4, 5). Ein geringer Anteil cis-Olefin wird lediglich dann ge- 
bildet, wenn man die PO-Verbindungen mit Lithium metaUiert. Bei 
Einfiihrung yon Na, K, Cs, Ba usw. entstehen nur trans-konfigurierte 
Olefine (83). 
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Pr;iparative Bedeutuug der PO-aktivierteu O leflnierung 

Mit metallierten Mono- und Bis-Phosphon- und -Phosphins~ureestern 
sowie mit Phosphinoxiden kSnnen Mono- und Bis-Olefinierungen yon 
Carbonylverbindungen durchgefiihrt werden. Alkylphosphons~iureester 
werden durch das Metallicrungsmittel gcspalten. Sie sind im Gegensatz 
zu dell Alkylphosphinoxiden Ms Olefinicrungsreagcntien ungceignet. Die 
genannten Umsetzungen so~de der Einflu8 verschiedener Faktoren wie 
Metallierungsmittel, Temperatur und L6sungsmittel wurden studiert und 
in acht Tabellen niedergelegt (86). 

Die PO-aktivierte Olefinierung wurde zur Darstellung yon OlefineI1, 
speziell vort optischen AufhellerI1 auf Stilbenbasis, und fiir die Synthese 
yon Polyenen patentiert (48, 736). H. Machleidt und Mitarb. haben ge- 
zeigt ( l l l - 113 ) ,  dab Fluorketone mit HiKe der PO-aktivicrten Olefinie- 
rung in besonders guten Ausbeuten in Olefine iiberfiihrt wcrden kSnnen. 
Diese sind wichtige Zwischenprodukte bei der Synthese fluorhMtiger, 
Vitamin A-analoger Polyenc. 

Der Anweudungsbereich der PO-aktiviertcn Olefinierung sei an eini- 
gen charakteristischen Beispielen dargelegt: 

o 

,Ro,, cH H, ,oR,, BrH 2 Hz-Br p(or~ 

ArCH=CH~H=CFLAr + 20=P(OR)20-~ 
oder :  Arbu~* O a) Met~lier ung J 

2ArCH2Br ~ 2ArCH2-P(OR)2 b) OCH-~CHO 

a) Me~lJm-ung 
b) ~-CHO 

Nach dem gleichcn Prinzip erh~ilt man aus o-Xylylen-bis-phosphon- 
s~uredialkylester und Acenaphthenchinon Benzo(k)-fluoranthen (186) 

o=P (OR h 

~ CHz 

~'~ "CII2 
I 

o=P (OR)2 

~)ber DarsteUung und Umsetzungen mit Aceton-l,3-bis-phosphonat 
berichten H. Norman~ und G. Sturtz (132). 
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Auch zum Aufbau yon Polyenen ist die P0-aktivierte 01efinierung ge- 
eignet: 

+ 

OP (OR) 2 

cis-trans-Gemisch /~- 13 - cis-trans-Gemisch 

(137, 117) 

Der Einbau yon Fluor in ~-Stcllung zur Carbonyl- oder Phosphonat- 
gruppicrung beeinfluBt in interessanter Weise sowohl die Kinetik der P0- 
aktivierten 01efinierung als auch die Konfiguration der gebildeten Ole- 
fine (111) 

~ c _ C ~  ~ c.~ 
+ I~C-CO~R --~ FCH(C~ff c~ 

II I 
O O=P(OR)2 H 

cis + trans 

o 
H-C-CO~R ~ " F (RO)~p_oH_CO2R a) Nail �9 

I P(or03 b) Cyr~oci~-~z 
Br F R 

(E) 

Mit Hilfe des Carbiithoxyfluormethyl-phosphonsiiureesters (E) und 
des 4-Dfiithylphosphono-2-fluor-3-methyl-crotons~iure~ithylesters 

(RO) 2P(O)~H~--C(CHs) =C(F)--COzR 

wurden 10-Fluor- bzw. 14-Fluor-Vitamin-A-acetat dargestellt (112). Mit 
4-Dfiithylphosphono-3-fluormethyl-crotons~ureRthylester 

(RO) 2P(O)--CHz--C(CHaF) =CH--CO,R 

gelingt auch die Synthese yon Vitamin-A-Derivaten mit Fluor in den 
Methy]gruppen (113). Die dargestellten Polyene sind jedoch konfigura- 
f ir  noch uneinheitlich. 

Drei Jahre nach Bekanntgabe der grundlegenden Konzeption der 
PO-aktivierten Olefinierung (88) erschien eine Arbeit yon Wadsworth 
und Emmons (182, 175), in der diese eine Reihe niitzlicher Variationen 
dieses Olefinierungsprinzips mitteilen. Zur Olefinierung mit Phosphona- 
ten empfetflen sie Natfiumhydrid als Metallierungsmittel in Glykoldi- 
methylRther, der die zu olefinierende Carbonylkomponente und Phos- 
phonat bereits enth/ilt. Dutch Kombination der bereits von Arbusow (2) 
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beschriebencn 0c-Alkylierung mit anschlieBender Olefinierung gelingt der 
Aufbau yon Olefinen, die an der Doppelbindung mehrfach substituiert 
sind. 

o O C~H9 
H II 

(RO)zP~CH2--CO',.R + n-C,I-IgBr ~j_~I (RO)~p_~H_CO2R 

C4H~ 
Na'WCH~O I 

CI-I2=C--CO2R + (RO)2P(O)O- 

Die Halogenicrung eines mctallierten Phosphonats, das dann in situ 
mit Aldehyden oder Ketonen unter Olefinierungsbedingungen umgesetzt 
wird, ffihrt zu substituierten Vinylhalogcniden: 

O O Br 
[[ NaH/Br~ [[ [ Nai l  

(RO)~P--CH~--CO~R ~ (RO)~IJ---CH--CO,,R > 
(CHQaCH--CHO 

(HaC) 2CFI--CH = C (Br)--CO~R 

Mit den analog dargestcllten a-Jod-phosphonatcn entstehen unter 
den gleichcn Reaktionsbcdingungen durch Eliminierung yon Jodwasser- 
stoffs/iure in einer Eintopfreaktion Acetylen-Derivate: 

O 
]1 2 Nai l  

(RO)2P--CH--CO2R -- 
[ C6H~CHO 

J 

CoHsC- C--COaC2H 5 

Allene entstehen aus Phosphonaten mit Ketenen: 

? 
(RO)2P_CH2_CO2 R + O=C=C(C6Hs)2 Nd~ (CBHs)2C=C=CI.ICO, R 

Bei den doppclt aktivicrten Phosphonatcn, mit dcnen die amerikani- 
schen Autoren praktisch ausschliel31ich gearbeitet haben, bilden sich 
in einem protonenhaltigcn L6sungsmittcl keinc Olefine, sondern 0c,~- 
unges~ittigte Phosphonatc (135): 

Base 
(RO)2P--CH2--CO~R + C6HsCHO ----~ 

~thanol  

O 
II O R (RO)2P-- I~--C 2 

HC--C6H~ 

O 
II 

(RO)2P--CH--CO~R 
I 

HO--C--CeHr, 
H 
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0bc r  die Synthese heterocyclischer Alkene berichtet Knott (103a): 
Metallierte 2-Benzthiazolyl- und 2-Chinolyl-methyl-phosphonate rea- 
gieren mit Aldehyden und Ketonen zu 2-Benzthiazolyl- oder 2-Chinolyl- 
alkenen, die zur Darstellung yon Cyanincn gceignet sind. 

EJne asymmetrische Induktion wurde bei der Umsetzung von Carb- 
oxy-(-)-menthyl-methyl-di/ i thylphosphonat mit 4-Methyl-(bzw. 4-tert.- 
Butyl)cyclohexanon beobachtet. Es entsteht das optisch aktive Cyclo- 
hexylidencarbons~ure-Derivat (173). 

c t 2 {50)2P--CH2--CO~R + 

R = (-)menthyl 

R' = -CHs bzw. -C(CHs) a 

o, 
0 ~ R02C- + (C2HsO)2POH 

Orientierende Versuche haben ergeben, dab auch Verbindungen, die 
an Stelle der PO-Gruppe die P=S- oder P = N - R - F u n k t i o n  als aktivie- 
rendes Prinzip enthalten, ebenfalls, wenn auch deutlich schlechter, 
Gruppen im Sinne der Olefinierungsreaktion iibertragen k6nnen (81, 
726). 

In jtingster Zeit haben H. Machleidt und W. Grell gezeigt, dal3 die 
Carbonylgruppen yon Estern nur dann olefinierbar sind, wenn diese 
durch Gruppen mit einem starken - I -Ef fek t  aktiviert sind (60). 

R" R '  

R' eO--C--OR H 0 
H I r /C / II 

R0~C--CI-l- C=O --~ (R0)zP--C--H ---~ R0 C + (R0)2P0O 
I II I l 

(RO)2P=O ~)R O COzR I{OC=O 

R' = CO2R , CF 3 

Der slerische Verlaltf der PO-a]elivierten 01eflniertmg 

Die PO-aktivierte Olefinierung liefert im Gegensatz zur Wittig-Olefinie- 
rung ganz fiberwiegend trans-Olefine (82). Cis-Olefine entstehen nur in 
Spuren. Die f~r den sterischen Ablauf dieser Reaktion bestimmenden 
Faktoren sollen an Hand des Reaktionsmechanismus (s. S. 30) erl/iu- 
tert  werden. Wir unterscheidcn drei Reaktionsstufen: 

a) Metallierung der PO-Verbindung in e-Stellung 

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

c) Innermolekulare Disproportionienmg yon (B) als Anion unter Bil- 
dung yon Olefin und PO-S/iureanion. 
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Mit Basen, die Kalium, Natrium, Barium usw. enthalten, l~tuft die 
innermolekttlare Disproportionierung yon (B) so schneU ab, dab (B) 
nicht gefal3t werden kann. Die Isolierung yon (B) gelingt jedoch bei der 
Kondensation yon Diphenylbenzyl-phosphinoxid mit Lithiumphenyl 
und Benzaldehyd in Ather (82). Die ~-Hydroxy-PO-Verbindung be- 
sitzt zwei Asymmetriezentren und bildet daher ein threo (G)- und ein 
erythro (H)-Racemat. Die Diastereomeren k6nnen durch prAparative 
Dtinnschichtchromatograplfie getrennt werden. Das Studium der inner- 
molekularen Disproportionierung der Racemate (G) und (H) hat einen 
wertvollen Einblick in die Stereochemie der Umsetzung yon Diphenyl- 
benzyl-phosphinoxid mit Benzaldehyd er6ffnet. Die Konfigurations- 
zuordnung der ~-Hydroxy-PO-Verbindungen (G) und (H) griindet sich 
auf den mit Hilfe optisch aktiver Modellsubstanzen gefiihrten Beweis, 
dab die innermolekulare Disproportioniemng bei der Wittig-Olefinierung 
und bei der PO-aktivierten Olefinierung als cis-Eliminierung verliiuft 
(75). 

o 
+ LiCsH5 -~th~t') (CeHs)~_CH_Cell 5 + CsI~ (C~I-Is)2:P-CH2--C~ HS ~ Li 

~ .  OH (Li) II OH (Li) 
(C, H5)2 ..H I .C~sHB (C~t{s)2~kC. ~ .  ..'H 

C + 
I I t I 
CsHs H CsHs C~Hs 

(G) (Schmp. 193~ (viel) 
(threo) 

{H) (Schmp. 188~ (wenig) 
(erythro) 

? F o '1{-)  H Nail / J 

(C~HsOI2~N-R ~ " - + 

(A) (B) 

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

Behandelt man aber das Stereoisomere (H) mit fiberschtissigem 
PhenyUithium 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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Ffir das Verstiindnis dieses unerwarteten Reakfionsverlaufes ist 
wichtig, dab bei der Einwirkung von Lithiumhydrid oder Phenyllithium 
auf die beiden Isomeren (G) und (H) neben der Diphenylphosphinsii, ure 
und Olefin immer Diphenylbenzyl-phosphinoxid (ca. 4%) entsteht. 
Daraus geht hervor, daft die Anionen der beiden isomeren ~-Hydroxy- 
PO-Verbindungen mit dem metallierten Pimsphinoxid und Benzaldehyd 
in einem reversiblen Gleichgewicht stehen. Da die Bildung der threo- 
Form energetisch begtinstigt ist, entsteht mit Kalium-tert.-butylat nur 
trans-Stilben. 

O 
II 

(G) (als Anion) ~ (C,Hs)zP--C.HCsH ~ + C,I-I,CHO ~- (H) (als Anion) 

Die beiden stereoisomeren ~-Hydroxy-PO-Verbindungen (G) und 
(H) sind auch dutch katalytische Hydrierung yon Diphenyl-desyl- 
phosphinoxid (J) zuganglich: 

O O 
II II (C6Hs)~P_CH_C_C6H5 P__d/H, (G) (70 ~ d.Th.) 

CoH 5 (J) (H) (10 % d.Th.) 

Ein dritter Weg bectient sich der stereospezifischen cis-Addition von 
Diphenylphosphinoxid-hthium an trans- bzw. cis-Stilbenoxid (83). Aus 
trans-Stilbenoxid entsteht das threo-Isomere (20 %), aus cis-Stilbenoxid 
das erythro-Isomere. In beiden F~/len kSnnen als Ergebnis des obea for- 
mulierten reversiblen Zerfalls ca. 4 % Diphenyl-benzylphosphinoxid und 
Benzaldehyd isoliert werden. 

o 
+ (C~I.15) 2 P Li --~ (G) 

6Hs 

H 0 H 0 

~ ~ C  + (CsHs)~ P Li -~ (H) 

Die Bemfihungen anderer Arbeitskreise, durch Zusatz yon Lewis- 
Komponenten das cis-trans-Verh~ltnis der 01efine in einer ~thnlichen 
Weise zu beeinflussen, wie dies bei der Wittig-Reaktion m6glich ist, 
blieben erfolglos (4, 5, 180). Die bevorzugte bzw. ausschlieBliche Bildung 
des energetisch begfinstigten threo-Stereoisomeren kann offenbar dutch 
Zusatz yon Lewis-Komponenten nicht verhindert werden. Zu diesem 
Ergebnis kommen auch Wadsworth und Mitarb. (180), die bei der 01e- 
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finierung mit  Phosphonaten neben Spurcn dcs cis-01cfins nur trans- 
Olefin erhiclten. Diesen Unterschicd werten die amerikanischen Autoren 
als mdglichen Hinwcis dafiir, dal3 die PO-aktivierte Olefinierung nach 
einem anderen Reaktionsmcchanismus als die Wittig-Olefinierung ab- 
l~iuft. 

g) Cyclopropan-Derivate aus mctallierten PO-Verbindungen 

Denney und Boskin haben 1959 gezeigt, dab Triarylphosphorane mit  
Epoxydert Cyclopropanderivate liefem (dO). 

Audl  metallierte Phosphonate (182) und metallierte Phosphinoxide 
(87) bilden mit  Epoxiderl Cyclopropanderivate. 

O O O 
I I  / \  fl 

R2P--CHR' + CoHr,--C--CH 2 --~. R~P 
I I 

M H 

CHR'  
I 

M O\ /CH--CsH s 
CH2 

(F) H R 

\ C  / O 
/ \ II 

HoC CHCGH ~ + (RO)~P--OM R = OC2H ~ bzw. CaH~ 

Die Ausbeuten liegen zwischen 20 % und 60 %. 

Mit M = Lithium und R = CdH 5 kdnncn die y-Hydroxy-phosphin-  
oxide F (M = H) in Ausbeuten zwischcn 60 und 90 % isoliert werden. 
Erhi tz t  man diesc in Anwcscnheit yon Kalium-tcrt . -butylat ,  so bilden 
sich im Sinne einer innermolekularen Disproportionierung Cyclopropan- 
derivate und Diphenylphosphins~iurc (87). 

Cyclopropanderiwltc kdnnen auch durch Behandehl yon y-Chlor- 
phosphinoxiden mit  Kal ium-tcr t . -butylat  (Mctallierung gefolgt yon in- 
nerer Alkylierung zu Cyclopropylphosphinoxiden) und anschliel~cnde 
Spaltung mit  Natr iumhydroxid erhalten werden (87). Die y-Chlor- 
phosphinoxide werden durch Umsetzung yon (F) mit  Thionylchlorid 
dargestellt (87). 

0 0 CI-I2 
(F) socl~ II II / \ 

---- RaP--CHR'--CH-.CH2CI--> R21*--C--CH--CoH 5 
l I 
CdH s R" 

NaOH ~) 
-~ R2PONa + R ' - - C H ~ C H - - C . H  5 

CH2 
R = CdI{ 5 
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Mit Hilfe dieser Reaktion wurde aus optisch aktivem Styroloxid und 
Carboxy- (-)-menthyl- (bzw. (-)-sek.-Oktyl)-methyldiiithylphosphonat 
optisch aktive trans-2-Phenylcyclopropancarbons~.ure erhalten. Dabei 
soll am Asymmetriezentrum des Styroloxids Inversion eintreten (174). 

OP(OC2H~)2 
H 

CsHsC~-~_/CH~ + OP(OR)~O e 
O /C\  

H CO2R 
R = (--)Menthyl bzw. (--) sek. Oktyl 

Setzt man [3-Ketophosphonate mit Epoxiden urn, so erhlilt man in ana- 
loger Reaktion m-Ketocyclopropanderivate (133). 

O 
Ik 

(C, HsO)2P--CHa--CO--R + R'--CII~--TCII ~ 
O 

R--,,C--C~CHR' + OP(OH)(OC~Hs) , 
H O CH2 

Carbonylverbindungen liefern mit den [~-Ketophosphonaten die erwarte- 
ten a,[3-unges/ittigten Carbonylverbindungen (733). 

h) Acetylen-Derivate fiber metallierte PO-Verbindungen 

Acetylenderivate entstehen durch innermolekulare Disproportionierung 
yon [~-Ketophosphoniumsalzen (58) und yon [3-Ketophosphinoxiden (86) 
in m~iBigen Ausbeuten. Hierfiber ofientiert das nachstehende Reaktions- 
schema: 

R2~--CHzR + R--CO2CH~ 
o ? 

R21-'--CHI{ K'~L~ IR~P--C.--R 
I 

O=C,--R KO-- I~--R 
--~ R2P(O)OK + R--C-C--R 

i) Varianten der PO-aktivierten Olefinierung 

Wadsworth und Emmons (181) haben gefunden, da0 die Stickstoff- 
analogen der Phosphonate, die Monoamide des PhosphorsLtureesters (A), 
nach Metallierung die Iminogruppe tibertragen k6nnen. Die Carbonyl- 
gruppe wird gegen die Iminogruppe in Aldehyden, Kohlendioxid, Iso- 
eyanaten und Ketenen ausgetauscht: 
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C~HsCH= N-R 

H ~  (80 %1 

R-N=C--S ~ (B) ~ RN=C=O + R-N=C=N-I~ 
(70%) / ~ .  (24%) (53%) 

(C=IIs) (CoHs)C=C=O CsIIoN=C=O 
(1) (')~"a CoIIsN= C=N_R 

Co H.~ ( 60 %) 

C2Hs-C=C=N-R (1) 1% = Cyclohexyl 

(58 %) (2) R = Butyl 

(3) R = Coils, bzw. OCH3, bzw. N(CHs)2 

(B) licfert mit Schwcfelkohlenstoff in ca. 70 % Ausbeutc Isothio- 
cyanate. Diese reagieren im Gegensatz zu den cntsprechenden Isocyana- 
ten nicht mehr mit dem Phosphoramidation (B) zum Carbodiimid. 

Zusammcnfassend kann gesagt wcrdcn, dab die Dialkyl-N-alkyl- 
phosphoramidat-ionen (B) analog den metalliertcn PO-Verbindungen 
mit Carbonylgruppen leichter reagieren als die Phosphinimine bzw. 
Phosphinmcthylene. Die Phosphinimine sind dann den Phosphoramidat- 
Ionen vorzuzichen, wenn die bei der Umsetzung eingesetzten Verbin- 
dungen oder die gebildeten Reaktionsprodukte baseninstabil sind. 

Oleflnierung mit ~-Aminoalkylpkos~Ohonester (206) 

Sckund~re Phosphitester lagern sich an die Doppclbindung der Schiff- 
schen Basen an und liefern nach (1) =-Amirmalkylphosphonestcr (A) 
(97, 139, 50, 109) 

O 
R--CH=NR' HP(O)(OR"), ]I I~--CH--P(OR") 2 (1) 

I 
NH 

I (A) 
R' 

Additionsverbindungen der Struktur A mit R = Aryl k6nnen in ~- 
SteUung zur PO-Gruppe mctalliert (2) und im Sinnc dcr Reaktioa (3) 
zur Olefinierung yon Carbonyl- (Y = C) und Nitrosogruppen (Y = N) 
verwendet werden. Carbonylverbindungen werden so in Enamine und 
Nitrosoverbindungen in Amidine tiberffihrt. 
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O O 
r - I I  1 e r ii 1 ~ 

A+ :B-IVL+ -,- / R - - C , - - P ( O I { " ) ,  / ~,,l:e ~_ (2) [R--CH--P(0:R"),J M* 
[ / J N H R '  INI'--R ' 

(c) 

NHR'O 

C+ R'"--Y=O --~ R--C (OR")2 ~ R--C,--NR" (3) 
I il O 

R" 'y- -ooMe 1, e ,, 
IZ'"--Y + O--P(OR")~ 

Me 
(D) (E) 

Dieser Reaktionsablauf enthiilt abe ffir die PO-aktiviertc Olefinierung 
typischen Merkmale: Metallierung (C). Kondensation (D) und inner- 
molekulare Disproportionierung zu (E) fiber einen Vierring hinweg. Die 
nach diesem Verfahren in Ausbcuten zwischen 80 und 100 % leicht zu- 
ginglichen Enamine k6naen in bekannter Weise mit w~t0rigen S~iuren zu 
Carbonylvcrbindungcn hydrolysiert werden: 

H + 
R--C=CH--R"" ~ R--C--CH,--R"' + R'--NHi 

~'HR" tt,o 

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

Tabelle 3. Struktur und SchmelzpunMe einiger a-Aminoalkylphosphonester 

R'--NH O 

R--~--~(OR")2 (R"~ Cells) 
H 

Schmp. Schmp. 
R R' o C R R' o G 

C6H5 
(P) CsH,NO2 
Cell5 

Cell5 
Cell5 

(P) CeH4NO2 

155 
155 
198 

Pyridyl-(2) 
Pyridyl-(3) 
Pyridyl-(4) 

C6H5 
Cell5 
C6H5 

116 
149 
152 

In viclcn F/illcn ist j cdoch die DarsteUung der ~-Aminoalkylphosphon- 
s/iureester in Substanz nicht notwendig. Diese k6nnen aus den iiquivalen- 
ten Mengen an Amin, Aldehyd und sek. Phosphitester hergestellt und 
ohne Isolierung in situ metalliert und weiterverarbeitet werden. 

Enamine k6nnen ganz allgemein wie die nach der P0-aktivier ten Syn- 
these dargestcllten 01efine nach einem Eintopfverfahren gewonnen wer- 
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den: Zu einer L6snng yon 10 mMol ~-Aminoalkylphosphons~iureester in 
20-50 ml Tetrahydrofuran wird bei -40 ~ die ~iquivalente Menge einer 
10-proz. methylalkoholischen Kalilauge gegeben. Die intensive F/irbung 
der L6sung der metallierten ~-Aminoalkyl-phosphons~ureester ver- 
sehwindet bei Zugabe der Carbonylkomponente sofort. Die anf Zimmer- 
temperatur erw~trmte Reaktionsl6sung wird im Vak. eingedampff und 
aus dem Riickstand mit Wasser das Kaliumsalz des Phosphorsfiureesters 
herausgel6st. Die in Wasser unl6slichen Enamine werden dureh Umkri- 
stallisation gereirdgt. Nach diesem Verfahren wurden bisher 12 Enamine 
dargestellt und mit S~iuren in die Carbonylverbindungen (Desoxy- 
benzoine) gespalten. Durch Variation der Reihenfolge tier Zugabe der 
Reaktionspartner k6nnen isomere Enamine und Desoxybenzoine er- 
halten werden. 

Mit Hilfe PO-aktivierter Verbindungen k6nnen auch Vinylthio~tther 
dargestellt werden, wie ITfcGreen (59) gezeigt hat: 

O H O 
il NaH/RR'C? a. ~ }} 

(I-IsCzO)zP--CH~--S--CH ~ RR'C=,_,--S--CH3 + (C2H~O)2PONa 
R=  R'=C6H ~ (35); R =l-I, R=C6H~(65); R =  H,R'=a-Naphthyl(60); 
R = CH 3, R" = Cell ~ ( 4 3 )  Ausbeuteangaben in % 

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

Wie bekannt, zeichnen sich dreibindige Phosphorverbindungen durch 
hohe Nucleophilie arts. Sie dringen mit ihren einsamen, an der Spitze 
starrer, trigonaler Pyramiden ,,lokalisierten" Elektronenpaaren in Orte 
niedriger Elektronendichte ein, bilden a-Bindungen aus und liefern 
zwitterionische Verbindungen, die durch Zugabe yon S~uren stabilisicrt 
werden k6nnen. 

\ I l I I 1,~ e &o, 7 -?-oo --, ,_,,-c_oH, 
l ~  ~ J 

Mit ortho-Dicarbonylverbindungen (o-Chinonen, m-Diketonen und ~- 
Ketoestern) und ~,~-ungesttttigten Ketonen k6nnen dreibindige Phos- 
phorsysteme auf Grund ihrer Donator- und Acceptoreigensch~dt fiinf- 
gliedrige Ringe mit fiinfbindigem Pbosphor aufbauen. 

- ~ c- -c-----c- -9~-~q -~ -c~g- 
' ' - c  o 

~ ] P J  0\/ tNP~'  i ,,,p/ 
/I\ /I\ /l\ /I\ 

(A) 
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Die Konstitution der Addukte mit fiinfbindigem Phosphor ist kfirz- 
lich IR-spektroskopisch, mit Hilfe der Protonen- und s1P-Resonanz, 
dutch Ozonabbau des Phenanthren-chinon-9,10-Trimethyl-phosphit- 
ester-Adduktes (TdO) sowie r6ntgenstrukturanalytisch (6da) gesichert 
worden. Es sind jedoch auch betainartige Addukte bekannt geworden 
(z. B. (A1)), die sich lcicht dutch Umlagerung stabilisicrcn. 

(CHsO)sPi + O~--~ o,j 
(A~) 

--~ (CHsO)~P-O-~2- ~" S 

Ffinfgliedrige cyclische Oxyphosphorane entstehen bei der Einwir- 
kung tcrti~rcr Phosphitestcr auf 9,10-Phenanthrenchinon, Benzil und 
Diacetyl untcr schonenden Bedingungen. Dicse l : l -Addukte sind ziem- 
lich stabil, und manche k6nnen destilliert werden. Sic reagieren jedoch 
recht lebhaft mit Wasser, mit trockenem Sauerstoff, mit Brom, Ozon 
und katalytisch erregtem Wasserstoff. Die wichtigste Rcaktion dieser 
Addukte beruht jedoch auf ihrer F/flfigkeit zur rcduktiven Knfipfung 
einer C-C-Bindung. L~tBt man n~imlich das Addukt (A') mit weiterer 
1,2-Dicarbonylverbindung stehen (ld5, 146, 144, 743, 742), so bilden 
sich bei 20~ in stcreoselektiver Reaktion zwei diastereomere 2:1-Ad- 
dukte A"; ein meso-Addukt (80 %) (B) und das Racemat (20 %) (C). 
Auch diese Oxyphosphorane sind sehr empfindlich gegen Feuchtigkeit; 
sic k6nnen aber unverAndert dcstillicrt wcrdcn. 

to, .o, CHs 
CHsO ./ "', CHs CHsO /" C=O 

CHsO-P." C CHsO-P. "'& 
i \ HsC / \ 

i CH S l O=C O=C 
} I 

(B) CHs (C) CH S 

Die 2:1-Adduktc (B und C) rcagicrcn Icbhaft mit cinem MolSquivalent 
Wasser bei Zimmertemperatur und liefern den cyclischen Phosphors~iure- 
ester (D). Die weitere Hydrolyse fiihrt zu den sterisch einheitlichen 
Diolen (F). Die Hydrolyse-Z~ischenstufe (E) kann in einigen F'~llcn iso- 
licrt wcrdcn. 
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C 

(B) bzw. {c)~ I ..- -.. ~ a 

~ b 
(D) (E) (F) 

Mit dem l : l -Diacety l -Tr imethylphosphi t -Addukt  (A') treten Al- 
dehyde und Ketone im Sinne des Reaktionsschemas (1) zu neuen Addi- 
tionsverbindungen analog (A") zusammen. Aldchydc liefem nach Hydro-  
lyse ~,~-Dihydroxyketone (752), Ketone 2,3-Dihydroxy-l,4-dicarbonyl- 
verbiadungen (752), Brenztraubens~uremethylester,  ~,~-Dihydroxy-y- 
ketos~iure-methylester (152). 

a) Reaktion yon (A') mit  Aldehyden 

CHs CHs 7 Hs CHSl R~ 7Hs RI 
(2) Okp/OC~C + HC=O~ --~ 6C--C--CHo O --~ (D) -~ (E) --~ CH~-CO-C~TH~)II OH 

(OCHs) s \P~OCIIs) s 

(A'") 

R = C~H~ 1 Isomeres (Ausb. 80%), CH 3 und R in A'" wahrscheinlich trans 
R = Coil, I Isomeres . . . . . .  
R = C6HIs 1 Isomeres . . . . . .  
R = C0H 5 2 Isomere. Im Hauptprodukt stehen CH~ und 1~ in A'"  trans. 

b) Reaktion yon (A') mit  1,2-Dicarbonylverbindungen: 

Vgl. Reaktionsfolge (1) und: 

CIIs CI{~_~ CH s C H s ~  
(A') + --~ t l C--C-- ~ C--C--C--C 

" ' II I (~H O o o \ ~ o  o o o ~  
0 0 P(OCHs)s 

c) Reaktion yon (A') mit  x-Ketos~ureestern: 

CH 3 CH3CH.~CHa CH3CH3CH3 
I K 1 I I 

t C . - - - ~  C--CO,CH~ ~ o  C--C--C--CO~CH~ (A') + C--CO2CH 3 ----+ 
Jl II i J ii I I 
O O O \ / O  O OH OH 

P(OCH3)~ 

2 Isomere 

44 



Prgparative Phosphorchemie 

Mit Acenaphthenchinon reagiert Trimethylphosphit schnell und 
quantitativ bei Raumtemperatur zum 2:1-Addukt (G). Das 1:1-Ad- 
dukt konnte nicht isoliert wcrden. Das gleiche gilt fiir die Umsetzung 
mit Brenztraubens~iuremethylester; in 85 % Ausbeute entsteht das 2:1- 
Addukt (H) als Gemisch aus meso-Verbindung (400) und Racemat 
(60 %). Bci der Hydrolyse erh~ilt man lcicht die stereoisomeren, zwei- 
fach C-substituierten Wcins';iureester (J). Die reduktive Verkniipfung 
yon 2 Molekeln Phenylglyoxyls/iure-~ithylester verlauft ebenfalls glatt. 

O,,.,,p j O  
~ (9) 

CI~ I cH3 I C H.S_OoCHs ~O.CI~ 
CH~O2C-C--C--CO2CH3 --.. ~ + CH.-C-OH_~_OH 

6x~/o . o - c - c . ,  c.., 
co. cH. ~ o . c ~  z %  

R 
I 

(H) (J) (K) 

Mit einfachen Aldehyden, z.B. Propionaldehyd, bildet Trimethyl- 
phosphit ein 2:1-Addukt (K). Ebenfalls fiinfbindigen Phosphor enthal- 
ten die l:l-Addukte, die durch Anlagerung yon Trimethylphosphit an 
a,~-unges~ttigte Ketone, z.B. an B-Benzyliden-2,4-pentandion (L) bei 
20~ entstehen (B) 

CH. OC.-CH, CH, O ,C--CH, 

(L) 

Die l : l -Addukte aus Trimethylphosphit und trans-Dibenzoyl- 
~thylen bilden mit fiberschfissigem Dibenzoyl~thylen meso- und rac. 
1,2,3,4-Tetrabenzoylbutan (Ausb. ca. 30 %). 

Im Gegensatz zu den oben besprochenen Umsetzungen, die schon bei 
Raumtemperatur ablaufen, gelingt die dimefisierende Reduktion yon 
Phthals/iureanhydrid mit Trimethylphosphit zu Biphthalyl (M) erst 
beim Kochen der Komponenten unter Riickflul3 (148, ld7). Ramirez 
schl~gt cinen Carben-Mechanismus vor, ffir den folgende Beobachtungen 
sprechen: 

a) Das Carben dimerisiert in bekannter Weise zum Olefin (M). 
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b) Mit fiberschfissigem Trimethylphosphit kann das Carben als Phosphit- 
methylen (N) abgefangen werden. 

c) Mit sek. Phosphitester bildet sich Phthalylphosphonat (0). 

O + P(OCH3)3 

O 
HI~(OCH3) 2 

O 

\ 
H O=P(OCH.~)2 

[0•[ _0] + OP(OCH3)3 

~F(OCH3)a I 

P(OCH3)3 

(o) (N) (m) 

Dieser Reaktionsverlauf erinnert an die yon Cadogan und Mitarb. 
(28, 30, 29) beobachtete Ringschluflreaktion yon o-Nitrosodiphenyl zu 
Carbazol unter Mitwirkung von Phosphitester, die wahrscheinlich fiber 
die Stufe des Imens verl/iuft: 

0 - 5 ~  

H 

+ OP(OC2Hs) 3 

Zu einem anderen pr/iparativen Ergebnis gelangt man, wenn man 
~-Diketone mit TriMhylphosphit bei 215 ~ umsetzt (130). Es entstehen 
Diaryl- and alkylarylsubstituierte Acetylene in Ausbeuten yon 25 bis 
80 %. Die Autoren diskutiercn folgenden Mechanismus: 

Cs[IsC~-C-~6H~+ (C~H~O)3P --~ CsHvC . . . .  C--Call 5 
I! Ii I / '  
o o o \ / o  

(A) I~(OC~H~)~ 
(C8I{~)2C-C=O + (C2H~O)~PO 

(B) (c) 
A 4- 13 -+ C.0HsC=CC6H s + (C) 

6. Umsetzung yon Trisaminophosphiten mit aromatischen 
Aldehyden zu Oxiranen 

Trisaminophosphite reagieren im Prim&rakt nlit aromatischen Aldehy- 
den ahnlich wie Phosphinalkylene; das Reaktionsergebnis ist jedoch 
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vSllig verschieden. V. Mark (If9) Iand bci der Umsetzung yon Tris- 
dimethylaminophosphit mit aromatischen Aldehyden in guten Ausbeuten 
die entsprechenden Oxirane. 

C6t-Is CcH5 
I I 

2CeH~CHO+ [(CH3)2N]3P ---+ HC~-~CH + [(CH3)~N]3PO 
O 

Folgende Benzaldehyde wurden umgesetzt (Ausbeuten und trans/cis- 
Verh~iltnis der Oxirane in Klammern) 

o-C1 (90 %; 1,38); p-el (40 o,...o, 4,0); m-Br (53 o~;... 2,6): o-Br (95 o!.,.o, 1,45); 
o-F (96 o.,/o,. 1,54); 3,4-C1 (93 % ; 1,50); 2,6-C1 (37 %); m-NO2 (80 %',.. , 2,8) ; 
p-CN (95 %; 1.,33); p-OCH 8 (80%; 1,1); a-Naphthaldehyd (87 %; 1,13). 

Es wird folgender Reaktionsmechanismus diskutiert : 

H H 
- 1 ( 4 )  I 

I 
R (A) (_)0 

+ R-CHO 
(schnell) 

(4) 

H R c i s  + t r a n s  

Das 1 : 1-Addukt (A) und Hexamethylphosphors~ture-trisamid kSnnen 
isoliert werden. Aromatisehe Aldehyde mit elektrophilen Substituenten 
liefern in stark exothermer Reaktion Oxiranc. Aldehyde mit elektronen- 
spendenden Substituenten reagieren langsamer. Auch gcmischt substi- 
tuierte Epoxyde k6nnen mit Aldehyden tmterschiedlicher Reaktivit~t 
in einem Eintopfverfahren erhalten werden, z. B. : 

R 1 C~-~CHR2 R~: o-Cl-C6H4: R2:-~~ 

R1 : O--CI-C6H4; R2 -- -~ 

Aus o,o'-Diformyl-diphenyl entsteht mit Trisdimethylaminophos- 
phit in 89-proz. Ausbeute 9,10-Dihydro-9,10-epoxyphenanthren als 
erstes Epoxyd eines aromatischen Kohlenwasserstoffs (131). 

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

7. Arylhydrazine aus Diazoniumsalzen mit terti~iren 
Phosphinen ocler Phosphitestern 

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

1. Reduktiver Austausch der Diazoniumgruppe durch Wasserstoff 
beim Verh~iltnis der Reaktionspartner 1:1 (80). Triphenylphosphin 
reagiert mit Diazoniumsalz in Methanol im Verhiiltnis 1:1 unter inten- 
slyer Rotf~rbung und Abspaltung yon Stickstoff. Es entstehen Phos- 
phinoxid, Kohlenwasserstoff und Siiure. 

e ~_> ArH+ (C6Hs).PO+ HCI ArN2CI+ (C6H~)"P -+ [ArN=N--P(CsH~)"]~C1 --N, 

Stabile Arylazo-triphenylphosphoniumsalze, die auch als Phospha- 
zine formuliert werden k6nnen, erh~ilt man durch Umsetzung yon o- bzw. 
p-Chinondiaziden mit Tfiphenylphosphin (168, 78, 154) 

I O - - ~ N = N - P  (C6H5)3 

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

L~iI3t man fiberschtissiges TfiphenylphosptfiIl in alkohohscher L6sung 
auf Diazoniumsalz einwirken, so entstehen Triphenylarylhydrazyl-phos- 
phoniumsalze, die durch SAure quantitativ in Arylhydrazine und Tri- 
phenylphosphinoxid gespalten werden. Zwischenprodukte sind die Azo- 
aryl-triphenylphosphoniumsalze, die durch weiteres Triphenylphosphin 
reduziert werden. 

[ArN-N--P(C, Hs)3] a~ El + P(C,Hs) ~ + HaO 

[ArNH--NH--P (CoHs),]* E1 + OP(C,H~). 

~ ttCI/H,O 

ArNH--NH 2 + OP(C6FIs)3 

3. L~il3t man acetatgepufferte Diazoniumsalz-L6sungen mit Tri- 
phenyiphosphin reagieren, so bilden sich Tetraarylphosphoniumsalze 
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(79). Wesentlich bestttndiger sind die aus Diazoniumsalzen und sek. 
Phosphitestern entstchenden, rotgef~irbten Azophosphonester (172). 

o 
II 

[ArNz]+X+ O=P(0CH3) ~ --+ ArN=N--P(OCHa)._+ HX 
I 

H 

Diese k6nnen mit Reduktionsmitteln, wie Cur-Salz, Zinn(II)-chlorid, 
Zinkstaub/Essigs/iure oder Sulfit, in die gut kfistallisierenden, farbloscn 
Hydrazinderivate iiberfiihrt werden, die durch S~iure in Arylhydrazine 
und Phosphorsiture aufgespalten werden: 

O O 
II ZnlH~ 

ArN = N--P(OCH3) ~ ArNHNH--P(OCH3) 

O 
II HCI[H,O 

ArNH--NH--P(OCH,), ArNH--NH, + H3PO ~ + 2CHsOH 

Das Phosphit-Verfahren liefert die Arylhydrazine in hoher Ausbeute und 
Reinheit; es ist dem Sulfit-Verfahrert yon E. Fischer gelegentlich fiber- 
legen und empfiehlt sich insbesondere zur Darstellung empfindlicher 
Arylhydr~ine. 

8. N-substituierte Amide der phosphorigen S~iure und der 
Phosphors~iure und ihre Verwendung zum Aufbau yon 
Peptidbindungen 

Unter diesem Titel erschien 1955 eine Zusammenfassung (57), die meh- 
rere Varianten der Carbons~iureamidbildung nach folgendem Schema be- 
schreibt: 

)P--NR,+ R'C--OH--~ )P--OH + R'--C--NR, 

6 6 
Grundlage dicser Umsetzungen sind die erstmalig yon Michaelis und 

Mitarb. (125) dargestellten Phosphor-Stickstoff-Verbindungen, yon de- 
hen dic sog. ,,Phosphorazo"-Verbindungen dutch ihre Verwendung zur 
Synthese yon S~tureamiden (63), Peptiden (55, 56) und Harnstoffen (57) 
Bedeutung gewonncn haben. Auch heute besteht fiber die Struktur 
einiger ,,Phosphorazo"-Verbindungen noch keine vSllige Klarheit. Die 
aus Phosphortrichlorid und prim~ren Aminen entstehendert Verbindun- 
gen setzen sich mit Carbons~turen zu Carbons~iureamiden und Phosphori- 
ger Siiure um (1) 

4 Fort~chr. chem. Forsch., Bd. 711 4 9  
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25 eC 
4RNH~ + 2PCI 3 - - - - >  (R--NH--P=N--R)2 + 6HCI-Py (1) 

Pyridia 
(A) 

4R'CO2H + (R--NH--P=NR)2 ------~ 4R'CONHR -]- 2 [HPO2] 
Pyridin 

Praktisch gcht man so vor, dab man das primXre Amin, in Pyridin ge- 
16st, mit Phosphortrichlorid zur ,,Phosphorazo"-Verbindung yore Typ 
(A) umsetzt, und ohne diese zu isolieren, die Carbonsiture zuffigt. Nach 
diesem Eintopfverfahren entstehen aus Carbons~iuren und (A) Carbon- 
amide; ans carboxylgeschfitzten ~-Aminos~uren, behandelt mit Phos- 
phortfichlorid und anschliel3end umgesetzt mit N-aeylierten Amino- 
situren, entstehen Peptide. Die Ausbeuten liegen zwischen 70 und 95 %. 
Beim Zusammengeben yon Phosphortrichlorid mit einem prim~tren 
Amin, zweckm~il3ig als Hydrochlorid, spielen sich die in der Reaktions- 
folge (2) formulierten Umsetzungen ab: 

/PCI~ 
2 PC13 R--1N'Ha,Hg.Cl R--N\  + 3 HC1 (2) 

PC1, 
(B) 

[ + 3RNH 8 

~ - - 4 H C l  

R--NH 

PC1. ~-~' \P- -NHR 
--HC1 / 

R--N entspricht: \ 
P=N R (RNHP=NR), 

(A) 
/ P = N R  

A ~ (B)-- - - -~  R--N ~ (A) 
--PCI, \ --RNH s 

P=NR 
(c) 

Vertreter der Verbindungen (A), (B) und (C) k6nnen rein isoliert 
werden. Nur die Komponente (A) ist jedoch zur (3bertragung der Amino- 
grnppe auf Carbons~iuren befRhigt. Hieraus darf der SchluB gezogen 
werden, dab die Gruppenfibertragung nicht an die P=N-R-Gruppe 
(dn-px-Wechselwirkung) gebnnden ist. 

Folgende Verbindungen mit P-N-Gruppen k6nnen Carbonsiiuren 
in S~ureamide fiberftihren: (R 'NH-P=NR)2 (A) (R2N)3P (zugAnglich 
aus PC13 + sek. Aminen); ROP=NR; ROP(NHR)~; HOP(NHR),,; 
(RO)2P-NHR; (RNH)3PO; HOP(O) (NHR)2. Der Phosphor erm6glicht 
die Gruppenfibertragung dadurch, dab 1. er im Obergangszustand sich 
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mit d-Orbitalen an der Bindung beteiligt, dab 2. der Bindungswechsel in 
einem Vierring vollzogen wcrden kann, und dab 3. die entstehende 
Phosphor-Sauerstoff-Bindung einen sehr niedrigen Energieinhalt hat. 

O H  o H 
.,, I ~,, _,.., ~p__~ -. + ,~_~ 
f i l : ' - -N-R + -n.--42--~ ~ r * I 

, coo o 

R' 
H tI tI , I? 

%&o '-~"-'i L/I, 7 ~ 1% 

9. Kthyl- und Arylhalogenide aus Hydroxy-Verbindungen 

Es ist bekannt,  dab man Alkylhalogenide durch Umsctzung yon Alko- 
holen mit Phosphorhalogeniden herstellen kann. Arbeitet man jedoch 
in Gegenwart einer Base, so bilden sich die terti/iren Phosphitester: 

Base 
3ROH+ PX~-----~ (RO)aP+ 3HX 

Diese spalten bei der Einwirkung einer HalogenwasserstoffsS.ure im 
Sinne der Arbusow-Reaktion in Alkylhalogenid und phosphorige S/iure 
allf. 

O 
fl 

q- HX -+ {[(RO)3PH]X} ~ (R0)2PH + RX (ROhP 

O 
rl 

ROP--OH +RX ~ o > ~ o ~ +  ~ x  ~ {[(~o~o~l~ } ~ ~' 

~o,lo~-ii,+ ~x ~ ~r~o.lo~l~l• ~ ~<oHl.+ Rx 

Dieses Reaktionsbild hat insbesondere durch die Untersuchungen 
yon Rydon und Mitarb. an Sicherheit gewonnen (/56). Bekanntlich lie- 
fern Triarylphosphite mit Alkylhalogeniden Quasiphosphoniumsalze (A), 
die bei Zimmertemperatur stabil sind. 

(ArO)3P+ Yftal --~ [(ArO)=PY]~Hale --~1--~ ArHal + YP(O)(OAr)2 
(.4) 
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O 
_ _  fl (A) + R O H  --ArO_~II [(ArO),(RO)PY]Hal --~ (ArO)2P--Y + RHal 

(I3) 

O 
II 

(ArO),P + YHal + ROH --~ RHal + YP(OAr)z + ArOH 

Y = Alkylrcst; Hal = Halogen 

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

Nach diesem Verfahren kSnnen prim~ire, sekund~ire und tertiiire AI- 
kohole in ihre Alkylhalogenide umgewandelt werden. Auch sterisch be- 
hinderte Alkohole, wie Neopentylalkohole, k6nnen im Sinne einer SN2- 
Reaktion (keine Geriistumlagerung) in Neopentylhalogenid umgewandelt 
werden. Die bei optisch aktivem Oktanol-2 beobachtete Inversion spricht 
iiberzeugend fiir einen SN2-Mechanismus. 

(+1 [ Y,, , -- ,  r ,,oA,.I 
| /P\ l Hal ~ IRO-P-Oirl 
c -o oA=j L J 

Y Y 
(-1 I I 
Hal + 1R--T~AP(OAr)s---> ~IalR +-0=P(OAr)s 

Eine pr~.parativ ntttzliche Variante dieses Verfahrens (37) bedient 
sich der leicht zug~nglichen Triarylphosphitdihalogenide C, die mit 
Alkoholen umgesetzt (Umesterung zu (D)) direkt Alkylhalogenide 
liefern: 

( A r O ) 3 P +  X z  -+ (ArO)sPX ~ 
(c) 

(C) + ROH --A.r0It> ArO RO / \ X J  

(D) 

0 
II 

--+ (ArO)2PX + RX 
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Die Umsetzung gelingt im Eintopfverfahren. Mit optisch aktivem 
Oktanol-2 tritt in wechselndem Umfang in Abh~ngigkeit yon der Art 
des Halogens Inversion ein. 

FArO "1 o 
(D) (_> IA=6=.~PXI ~ RE + (ArO)2P-X 

Die genauere Analyse der bei der Einwirkung "con Halogen auf Tri- 
arylphosphite gebildeten Triarylphosphitdihalogenide (C) hat ein sehr 
komplexes Bild ergeben s (156), bedingt dutch den wechselseitigen Aus- 
tausch yon ArOund Halogen. 

2(ArO)sPX, ~- [(ArO)sPX]X ~- [(ArO)sPX]O[(ArO)sPX3] ~ 
[(ArO)~P]e[(ArO)2PX,] ~ ~ ~- ~ [PX4]S[(ArO)6P] ~ 

Diese Gleichgewichte stellen sich mit X = Chlor oder Brom ein. Die 
Arylphosphitjodide sind monomer und haben die Zusammensetzung 
(ArO)nPJ4-nJ. 

Auch in Phenolen lassen sich OH-Gruppen gegen Halogen austau- 
schen (156). Phenole und Phosphorpentachlorid bilden Triarylphosphit- 
dihalogenide. Erhitzt man diese litngere Zeit auf 120-150~ so spielt 
sich folgende Reaktion ab: 

X "1 (-) 
(+) / I ! 

(C4HsO)sI~/0~[ X-P(OC6Hs)4 J--~ (C6H~O) s +  XP(OC6Hs) 4P--O + CeHsX 

Sind die aromatischen Reste verschicden substituiert, so wird der 
Kern mit dem elektrophilsten Substituenten am leichtesten in das Aryl- 
halogenid nmgewande]f. Um den Untersehied in der Elektronenaffinit~it 
der phenolischen Reste besonders grol3 zu machen, empfiehlt Rydon, 
Phosphorpentachlorid zun':ichst mit p-tert.-Butylphenol zum Tris-p- 
tert.-butylphenyl-phosphit-dichlorid umzusetzen. Dieses liefert mit 
einem anderen elektrophilen Phenol das entspr. Arylhalogenid (36). 
Die Reaktion versagt bei zweiwertigen Phenolen, l~tBt sieh aber auf 2- 
und 3-Hydroxypyridine sowie auf Harnsiure iibertragen, in der zwei 
OH-Gruppen gegen Halogen ansgetauscht werden. 

3 ArOH + PCI s -+ (ArO)3PCI ~ + 3 HC1 
(ArO)sPCIs + Ar'--OH -~ (ArO)s(Ar'O)PCl + HCI 

' Vgl. die Analogie: 2PC16 ~- [PCI4]S+ [PCI0]O. 
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Halogenaustausch mit  Athylbromid bzw. Methyljodid = R t la l :  

(ArO)~(Ar'O)PCI+ I~Hal -+ (ArO)~(Ar'O)PHal + RC1 
(ArO)~(Ar'O)PHal --~ (ArO)3PO+ Ar 'Hal  

Der Umweg fiber Tris-p-tert .butylphenyl-phosphitdictflorid ist ge- 
genfiber der direkten Umsetzung yon PCI~ mit Ar 'OH,  bei der viele 
Nebenprodukte entstehen, vorteilhaft.  Der Austausch yon Hydroxyl-  
gruppen am ges~tttigten C-Atom im Sinne einer Sg2-Reaktion gelingt 
auch leicht mit  Triphenylphosphin-dihalogeniden in einem Eintopf- 
verfahren (76). 

(C~Hs)~PBr ~ + ROll  --~ RBr + (C~Hs)aPO + HBr 

Am Beispiel des L-Menthols, das in ~-Neomenthylbromid fiberffihrt 
wird, konnte gezeigt werden, dab die Halogensubstitution dem SN2- 
Mechanismus gehorcbt. Aus Aldehyclen und Ketonen entstehen bei der 
Einwirkung yon Triphenylphosphindihalogeniden geminale Dihalogenide. 
Carbons/iuren werden in S~urechloride, SXureamide und Aldoxime in 
Nitrile umgewandelt.  

Triphenylphosphin-dichlorid, aber auch Diphenylphosphin-trictflorid 
(leicht zugttnglich aus Diphenylphosphins~iure und PCIs) liefert mit  
Phenolen in der Schmelze (140-250~ in Ausbeuten zwisehe~ 60 und 
80 % die Arylchloride (68) 

(C6H~)3PC12 + ArOH -g~c] [(C6H,~)~P_OAr]C 1 ~ (Cei_i.~)apo+ ArC1 
(CeH~)2PCl ~ .L ArOH -l~Cl (C.H~),.!'CI,~OAr ---> ArC1 -~- (CeH.)~POC1 

Aus Tab. 4 k6nnen die Reaktionsergebnisse und Ausbeuten entnommen 
werden. 

To, belle 4. Umsetzung yon Triphenylphosphin-dichlorid R3_PCI ~ und Diphenyl- 
trichlorphosphoran (R.,PCI~) ( R  = CoH~) mit Phenolen 

Phenol 

p-Nitrophenol 
o-Nitrophenyl 
Phenol 
p-Kresol 
o-t~resol 
4-Hydro• 
NaphthoI (1) 
Naphthol (2) 

Temp. 
I~3PCls 

140 
160 
230 
230 

220 
220 

~ bei [ 
R~PC12 

140 I 
160 
220 
220 
220 
220 
22O 
220 

Reaktionsprodukt 

p-Nitro-chlorbenzol 
o-Nitro-chlorbenzol 
Chlorbenzol 
p-Chlor-toluol 
o-Chlortoluol 
4-Chlor-biphenyl 
1-Chlornaphthalin 
2-Chlornaph thalin 

o, Ausb. mit ~o 
1RsPCI2 R~PCI8 

75 85 
75 82 
61 67 
57 59 

- -  82 
82 

~6 75 
79 71 
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Einen ithnlichen Verlauf nimmt die umgekehrte Reaktion, die Ent- 
halogeoierung halogenierter Phenole und aromatischer Amine (68, 67). 
Arylhalogenide bilden mit Triphenylphosphin bekanntlich nur in Gegen- 
wart yon Katalysatoren (3,1, 753) oder unter Bedingungen, die radika- 
lische Reaktionsabl/iufe begtinstigen (74), Phosphoniumsalze. Es tiber- 
rascht daher, dab o- und p-Halogen-phenole- und -arylamine mit Tri- 
phenylphosphin relativ leicht (Benzol als L6sungsmittel, 200 ~ 5 Stdn.) 
reagiercn. Einen 13berblick fiber die erhaltenen Resultate vermittelt 
Tab. 5. 

Tabelle 5. Enthalogenierung yon Phenolen mit Triphenylphosphin 

Phenol 

~ H 

~Br 

Br 
J 

CHs*OH 
J 
J 

H02C~ OH 

~ H  
Br 

i00 

I00 

100 

150 

150 

110 

h Reaktionsprodukt Ausb. % 

~OH 

OOIl 

Br-~OH 

J CH3~-OH 
J 

~ O H  

90 

90 

95 

80 

80 

98 

Behandelt man in analoger Weise o- oder p-Bromanilin, 4-Brom-2,6- 
dimethylanilin oder 1-Brom-naphthylamin-(2) mit Triphenylphosphin, 
so erhtHt man jeweils die Hydrobromide dcr Tfiphenylphosphin-aryl- 
imine. Die Ausbeuten liegen zwischen 60-80%. Schltissel zum Ver- 
st~ndnis des Reaktionsablaufes ist die kationische Beweglichkeit der in 
o- und p-Stellung zu OH- und NH2-Gruppen stehenden Halogenatome, 
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deren Aus t r i t t  durch das s tark  nucleophile terti~ire Phosph in  im Zu- 
sammenwirkcn  mi t  P ro tonen  vielleicht fiber die Stufe (E) erleichtert  
wird. 

H2N-~Br__  "I~§ * [H2N-~u X H I  § ~ Br* ....... P(CEHs)s]j 

(E) 

0 EO" ,] H2N + BrP (C6Hs) a ~ N-P(C6H s) Br 

Auch p-Brom-dimethy lan i l in  wird in Gegenwart  yon  P ro tonen  durch 
Tr iphenylphosphin  enthalogcnier t .  Setzt  man  dem Ansa tz  noch Ani l in  
zu, so en t s teh t  das Hydrob romid  des Tr ipheny lphosph inpheny l imins :  

Br--~ ~-N(CH$)s + (C6Hs)3P + ArNH 2 --~ CsHsN(CHs) 2 

Ar (+) + [ (CeHs)sP-N-I-I- ] Br (-} 
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1. Introduction 

1.1. Nomencla ture  

Nitri le oxides, RCNO, are organic compounds  which conta in  tile mono-  
valent  funct ional  group - C N O  bound  di rec t ly  to a carbon  a tom of the 
organic moie ty  of the  molecule.  

In  their  nomencla ture ,  the rules es tabl ished for nitr i les are general ly  
applicable. Like the nitri les whose funct ional  group, - C N ,  is of ten re- 

ferred to  as cyano-, (as der ived f rom the  paren t  compound  hydrocyan ic  
acid), the  t e rm [ulmido- is used for the funct ional  group - C N O  under  the  

assumpt ion tha t  the paren t  compound,  i.e., formonit r i le  oxide, is ident i -  

cal wi th  fuhninic a c i d )  Likewise, ni tr i le  oxides are t e rmed  [ulmides in 

cases where one would  use tile t e rm cyanide in naming  an organic 
nitrile (d7). 

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

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

C6H~--C . C--C~H 5 
1~--*O ~ [2C'Hs--CNO] "+ 2C,H,--N=C=O 

\ /  
O 

(I) 

Although the first nitrile oxide, benzonitrile oxide, C6Hs-CNO, was 
prepared by A. Werner in 1894 (138), no detailcd s tudy of the chemistry 
of this new class of compounds was made until H. Widand'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. I t  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 closely 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. 

1.3. Molecular Structure 

Nitrile oxides (IV) are isomeric with cyanates (II) and isocyanates (III).  
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 

(II) (llI) (IVa) 

R--C.---N R--C-=N --*O 
\ /  

O 

(IVc) (IVb) 

The older literature preferred formulas with open-chain structure like 
(Ira) (which is better  represented in the light of our present knowledge 
of valence as (IVb)), or the cyclic structure (IVc) (36, 91a, 738, 141). How- 

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) : 

0 0 0 �9 - -  �9 0 0 0 
R--C-N--O[ +-+ IZ--C-N=O +-~ R--C-N--(J[ +-~ R--C=N--O I ~-, R--C--N=(J 

Va) (V b) (Ve) (Vd) (Ve) 

Among the above mesomeric structures, the all-octet-formula (Va) 
and (Vb) presumably represent the preferred electron distribution in the 
ground state, while the sextet-formula (Vc) and (Vd) express best most 
of the reactions of tile 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~O -~ R--COOH+ NH~OH 

(B) R--CN+ 2H20 --,- R--COOH+ NH a 

Otherwise, however, there are 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 
polymerization reactions of nitrile oxides and fulminic acid, that  the 
latter has been postulated to have structure (Via), i.e., formonitrile 
oxide (]d7, 91a, 108, 65), although most text books still prefer (VIb), a 
modernization of Ne]'s original formula (87): 

H--C-N -~0 H--0--N~C 

(VI a) (VI b) 

Recent infrared studies of fulminic acid, however, have confirmed formula 
(Via), at least for the free acid (11). 

1.4. General Properties 

The nitrile oxide group is very similar in its electronic 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, 713, 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 autocondensafion titan the latter compounds. All 
simple aliphatic and most aromatic and heteroeyclic nitrile oxides are 
definitely stable as monomers only at temperatures below -70~ (98, 
154, 68, 47). 

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

Nitrile oxides are energy-rich compounds; as derivatives of fulminic 
acid all low-molecular nitrile oxides and, generally, poly-nitrile oxides 
are to be considered as potentially explosive. OxMo-bis-nitrile oxide, 
O <- N - C - C - N  -+ O, explodes spontaneously above -4 5  ~ and even 
the polymers detonate violently on heating (45, 56). Terephthalo-bis- 
nitrile oxide explodes at ~-~160~ (32a). 

All nitrilo oxides are characterized by two strong bands in the infra- 
red at around 2,300 cm -1 (C_--N-stretching) and around 1,370cm -1 
( - N  =O-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, 
753, 20, 21). Dipole moments of aromatic nitrile oxides are similar to 
those of the corresponding nitriles (~-,4-4.5 Debye) (125a, 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 covMent bond between the --CNO 
group and an element other than carbon, e.g., (CnI-Is)3-Si-CNO or 
CeI-Is-Hg-CNO is not included (I0). 

Nitrile oxides as transient intermediates have been postulated fre- 
quently in reaction mechanisms, 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 tiffs 
report only in eases where nnambiguous 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 
situ in the presence of a suitable acceptor. In view of tile already men- 
tioned instability of most nitrile oxides such techniques have become of 
increasing importance. There follows a discussion of tile 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 eycloadditions 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 
structure. There 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 been observed 
spectroscopically in mixtures of cyanogen and ozone subjected to flash 
photolysis (83a, 83 b), but it is not likely that  such methods will ever be of 
practical value. Likewise, no example is known where an --N-O-com- 
pound has been 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: 

- - 2 H  
R--CH=NOH , R--C=N-+ 0 

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

R--CH~--N02 --11,o R--C-N --~ 0 

Contrary to the chemistry of nitriles, wiaere introduction of a cyano- 
group by reaction of a metal cyanide with art 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 Olfly 
in one special case. Most attempts in this direction have usually resulted 
in a spontaneous rearrangement leading to the isomeric isocyanate: 

R--Hal+ MeCNO ~ [R--CN0] -~ R--N~C=0 
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2.2. Synthesis of Nitrile Oxides from Aldoximes 

2.2.1. Dehydrogenation of Aldoximes 

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

Ar--CH=NO e + OHal ~ --~ Ar--C~N --~O + OHO + 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 ~dth Mdoximes, which has been studied much earlier, yields 
a mixture of a ininor amount of the desired nitrile oxide together with a 
dimeric compound resulting from tile 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, 2d, 12) but 
recently their structure has been proved unambiguously as aldazine bis- 
N-oxides (60): 
2Ar--CH=N--Oe-!- HzO-t- OCI 'n --  

Ar--CH~N--N=HC--Ar + C1 o + 20HO 
* J, 
O O 

The different route taken by the oxidation in the case of hypochlorite 
can be at t r ibuted to tile kigher oxidation potential of this reagent. 

The hypobromite dehydrogenation is a very fast reaction occurring 
at temperatures around 0~ 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 paragrapla 2.5). The method has 
been especially useful in cases where the nitrile oxides could not be prepar- 
ed by the older route via the hydroximic acid chlorides because of side re- 
actions during tile chlorination step (47, 50). (See also next paragraph.) 

However, the synthesis fails in cases where the aldoxime contains 
other fimctional 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-l-pbenyl- 
4-formoximinopyrazolone-5 (Antipyrinaldoxime) (42). 

2.2.2. Dehydrohalogenation of Hg,droximic Acid Halides 

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

R--CH =NOH + Cl 2 -+ [R--CI-I--NO] -+ I~--C=iNOH + HC1 
I t 

C1 C1 

VIi  VI I I  

The halogenation of the aromatic aldoximes, which is generally carried 
out either in an inert solvent, such as chloroform ,and carbon tetrachloride, 
or in acetic acid, water or hydrochloric 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 
mixture. Aliphatic hydroximic acid chlorides are conveniently prepared 
in ether at -60~ vis (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 (716): 

R- -CH=NOH+ 2NOC1 -~ R- -C=NOH+ 2 N O +  HC1 

C1 

Finally, hydroximic acid halides have been obtained b y  reaction of 
concentrated hydrochloric or hydrobromic acid on certain nitrolic acids 
(75, 76, 124, 62, 63, 74), e.g.: 

R00C--C=NOH+ HHal -+ R00C--C=NOH 
i i 

NO2 Hal 
R =C~II~, H; H a l = C 1 ,  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 
needed almost instantaneously by  action of base, tile reaction being a 
neat dehydrochlorination: 

B a s e  
R--C=NOH > R--C-N -~0 + Base.HC1 

i 
C1 

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 (138). More recently, the reaction of the hydroximic ctfloride, dis- 
solved or suspended in an inert organic solvent, e.g., anhydrous ether, 
with one equivalent of a tertiary organic base, preferably triethylamine, 
has been recommended (68). Using this technique at temperatures as 
low as --40~ even the most unstable aliphatic nitrile oxides (e.g., 
acetonitrile oxide, Clla-C_=N-+ O) have been successfully prepared 
(154, 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 are apparently 
quaternary amidoximidinium salts (IX) : 

IZ--C(CI)NOH + R'3N -+ R--C=NOH ] 
I 

R'3N~ 

(ix) 

Cle 

(IXa) R = 

(IXb) R = 

No 

0 
Ne 

 ,VA, 
I ii I 

C6H5--C= NOH - 

I 
Ne 

0 
(IXc) 

C1 o 

As examples, compounds (IXa) (101), (IXb) (56), and (IXc) (148) 
have been described. 

But the main limitations of this synthesis lie in the first step of the 
process, i.e., the clflorination of the aldoximes. Unsaturated aldoximes 
add chlorine to the double bond, e.g., from l-oximino-2-mcthyl-butene-2 
(X), 2,3-dichloro-2-methyl-butane-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 (153): 

CH~--CH=CH--CH~NOH -~c~L* CH3--CHCI--CCI--C=NOH 
l ' i 
CH a CH 3 C1 

(x) (xl) 
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CHs CHs 

H2C =CH--CHz--C--CH=NOH --+ C1H2C--CC1--CH2--C C=NOH 

CH3 C H .  C1 

(x[i) (Xln) 

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 (XVlI)(153). Likewise, the 
chlorination of the oximes of mesitylaldehyde (XVIII) or 2,3,5,6-tetra- 
methyl-benzMdehyde (XlX) leads to inseparable mixtures of tile desired 
hydroximic acid chlorides and products of further chlorination of the 
aromatic ring and of the methyl groups (50) : 

CH~NOH oi_.... . . . . .  

II | 

(XIV), 12. = OH 

(XV), R = OCH. 

CH=NOH 

ClJ ) c  
(xvI) 

CH =NOH 
I 

HaCO-~/]'~]__C1 

(XVII) 

CH-NOH CH=NOH 
I i 

H~C--~J\--CHa H3C--~ p'~-CH 3 

CH, (XlX) 
(xvll i )  

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 
prepared by this method in situ and reactcd immcdiately thereafter with 
a suitable partner (see a/so 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 temperature work-up) these nitfile oxides 
could have been isolated as well. 

2.3. Synthesis of Nitrilc Oxides from Primary Nitroparaffins 

2.3.1. Conversion to ~I3,droximic 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 (731) : 

O R--C=NOH + HaO + ClO 
R--CH~--NO2 eOH /~ 2ha - �9 R--CH=N ..... ~ C1 \ 

oe  

R = CH3, C6H5, C,Hs--CO , C2H~OOC 

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 7Vitrolic Acids 

Nitrolic acids (XX) are obtained by reaction of primary nitro paraffins 
with nitrous acid: 

R--CH~--N02+ HNO~ -~ R--C=NOH + H~O 
i 
NO2 

( x x )  

All nitrolic acids easily lose the elements of nitrous acid ,~ith the forma- 
tion of nitrile oxides. Sometimes this decomposition occurs spontaneously 
at room temperature; generally, it is induced by gentle heating: 

:R--C=NOH ~ R- -C-N-+O+ HN0,~ 
! 

NO. 
( x x )  

The applicability of this reaction has been only slightly investigated, but  
benzonitrile oxide (R = Cells) was obtained in this manner (150, 47), as 
well as oximino-phenylacetonitfile oxide (XXI). 

72 



The Chemistry of Nitrile Oxides 

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 considered to be 
phenyi-furoxan (XXIII)  (120). A mild t reatment  with alkali isomerizes 
the original product to a material with identical melting point but  differ- 
ent properties to which H. Wieland assigned the structure of a 4-hydroxy- 
3-phenyl furazan (XXIV) (151, ld6), while Ponzio and his associates 
maintained that  it was the nitrile oxide (XXI)(93,  6,97,94, 95). 
Finally, the long controversy has been settled in favor of structure (XXI), 
since the infrared spectrum of the compound displays the characteristic 
frequencies of the C - N  -+ O group (17). In view of the properties of the 
primary product of the reaction, viz. the alleged phenyl-furoxan (XXIII) ,  
it seems likely that  this compound is simply a stereoisomer (XXIa)  (syn- 
antiisomerism of the oxime group) of (XXI)~: 

Coi.i ._C(NOH)_CH =NO H _N,0, > [C6Hs__C(NOH)__C =NOH ] 
I 

NO2 
(XXII) (~-form) (XXlIa) 

- - I I N O  2 

@01-.[ 
CeHs---C--C---N --~ O > CoH~--C--C-N -+ O 

II ii 
HON NOH 

(XXla) (XX[) 

,,/J, C6H5--C CH -F,/--+ C6H~--C----C--OH 
II It II II 

N N-+O N N' 
\ /  \ /  

O O 
( x x I l i )  ( x x I v )  

Homologs and their corresponding o-bcnzoyl derivatives have been 
obteJned analogously (93a, 95a). 

From the reaction of ethyl bromoacetate and silver nitrite, a com- 
pound (m.p. 111-111.5~ has been obtained in minute amounts 
to which the structure (XXVII), carbethoxy-fulmide,  has been 
assigned. Although the molecular weight determination seems to ex- 
clude a dimeric formula, and its reduction to glycine adds further sup- 
port, tile 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 ~ 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 ot e- 
phenylglyoxime. No evidence 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 (122, 123). The 
formation of (XXVII) call 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 (XXVII) which for the most part dimerizes to (XXVIII)  : 

C2HsOOC--CH2Br + AgNO2 ~ C2H~OOC--CH2--N02 ttxo, 

(XXV) 

CzHsOOC__43=~NOH _--nx~ > C2H~OOC--C-N "-+ 0 dimerization 

NO2 
(XXVI) ( x x v n )  

CzHsOOC.-C C---COOC2H 5 
II I! 

N N--~O 
\ /  

O 
(XXVIII) 

2.3.3. Dehydration of Primary 1Vitroparafflns 

The modes of formation of nitrile oxides from primary nitroparaffins as 
discussed above represent in the final analysis a dchydratlon of lhe 
nitroparaffin, but  rcccntly 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--CH2NO 2 + (C2H~)aN -+ (C2Hs)3NHe + (R--CH--NO,)O 

(R- CH = N--O--C--NH--C6H5 ) 
* II 
O O 

+ CeHs--N=C=O 
+ H e  

< (lt---CH = N--O--C~I~r--C.H0e 
(~ - 

0 

HOOC--NH--C.H 5 + R--C-=N ---~O 

The reaction proceeds well with nitroethane, 1-nitropropane, and phenyl- 
nitromethane. The original investigators did not a t tempt  to isolate the 
monomeric nitrile oxides, confining their efforts to obtaining their 
dimerization products, the dlalkyl-furoxans, in excellent yield. With 
nitromethane, the reaction takes a slightly different course. The fulminic 
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acid (VI a) 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 reaction mixture (91). 

--H~O CelI&--NCO 
CH3--NO 2 -----> H--C-=N -+O + CoH~c--NH--G0--C-N -~O 

(VI a) (XXVIII a) 

CHz =CII--OC2Hs.l~ CoHs__NH__OC_42 CH 2 

N C--OC2H 5 
\ /  

0 

I t  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 + MeCNO / /  > R--O--N=--*C 

(XXlX) 

R = Alkyl or Acyl 

[R--G-N--,O] --~ R--N=C=O 

( x x x )  

(CeHs)sCC1 + AgCNO -~ (C~Hs)sC,--C-N --*0 

(XXXI) (XXXII) 

( C 6 H ~ ) ~ C H B r +  AgCNO -+ (C6Hs)2CH--N-C=O 

(XXXIII) (XXXIV) 

The reaction of triphenylmethyl chloride (XXXI) with silver fulminate 
leading in good yield to triphenylacetonitrile oxide (XXXII)  (749), is 
tile only case in which a nitrile oxide has ever been isolated in this type of 

75 



Ch. Grundmanu 

reaction. If (XXXI) is replaced by  diphenylmcthyl bromide (XXXIII) ,  
the only product which can be isolated is diphenylmethyl isocyanatc 
(XXXIV) (7d8), and 2,4,6-trinitro-chlorobenzene (picryl chloride) - 
which has a chlorine atom at least as reactive as that  in (XXXI) - fails 
to react at all (52). 

Stcric tfindrance, wlfich is undoubtedly present to a large degree in 
(XXXII) ,  stabilizes nitrile oxides toward dimerization, but  does not 
prevent rearrangement to isoeyanates (see 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 considered as an indication that  nitrile oxides are also 
the primary reaction products in those reactions where earlier investi- 
gators isolated only isocyanates. I t  may be possible that  the metal halide 
formed catalyzes the rearrangements of the nitrile oxide into the iso- 
cyanate, and it would be interesting 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 quicldy at 
room temperature and above (see also paragraph 3.1), most of the 
chemical reactions of these compounds have been investigated in systems 
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; tlfis serves to impede polymerization. At the 
same time, the reaction partner (dipolarophile) should be present in ms 
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 tert iary amine is added gradually at 
0 to 20 ~ In cases were the dipolarophile itself might react with the 
base, ethereal solutions of the acid clfloride and of triethylamine are 
added simultaneously in equivalent amounts to the solution of the di- 
polarophile, or the nitrile oxide is first generated at - 2 0  ~ and then the 
reaction partner is added while the reaction mixture warms slowly to 
room temperature. 
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The same technique has been 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 phenyhsocyanate. 

At higher temperatures, hydroximic acid clflorides seem to be in 
equilibrium with the corresponding nitrile oxides (13, 724a). 

R--C=NOH ~-~ R--C---N --~0 + HC1 
I 

C1 

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 
elegant 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 (VI a) 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 (VI a) has reacted after dimerization to oximino-acetonitrile 
oxide (1d7, 705, 109, 110) (XXXV): 

2HC-N --*'O --~ HON=CH---C=N --*'O 
(vl  a) ( x x x v )  

,~ Dimerization 

HON =CH--C .--C--CH=NOH 
[I I~_~. 0 N 
\ /  

0 

( x x x v ~ )  

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 (7d7). 

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) 

CHs--CO~3=N -~ 0 C~HsOOC---~-- N -+0 
(XXXVlI) (XXVlI) 
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The formation of nitrile oxides by thermal degradation of nitrolic acids 
is most probably respoI~sible for the production of a variety of hetero- 
cyclic compounds, mostly isoxazoles and fnroxans which have been ob- 
served as the final products resulting from the action of concentrated 
nitric acid or higher oxides of nitrogen on unsaturated compounds. It is 
likely that nitrolic acids will form under such conditions and that tile 
nitrile oxides resulting from them can either add to the unsaturated com- 
pound still present, or dimer~e to the furoxans. A remarkable example 
of how uniformly such reactions may proceed is the formation of bis- 
[1,2-oxazolyl-(3,Y)],(3,Y-bis-isoxazolyl) (XXXIX), from acetylene and 
a mixture of nitrogen monoxide and nitrogen dioxide in ethyl acetate at 
60~ under 10-15 atm pressure (25): 

HC---CH+ 2NO+ 2NO2 -+ HON~C--C=NOH --2HNO, _ . . . . - >  

I I 
O2N NO2 

0 . -  N=C--C_=N--*O +2C~H.~ HC-------C--C CH 
11 II it I'4 ~H 

(XXXVIII) HC N 
\o \o 
(XXXlX) 

Although the proposed reaction scheme involves the highly unstable 
cyanogen-bis-N-oxide(oxalo-bis-nitrile oxide) (xxxvn:)(56) as an 
intermediate, yields of 60--70 % of (XXXlX) can be obtained. 

In general, however, reactions of this type are outside the scope of 
this review; moreover, they are amply covered in several recent sum- 
maries (99, 13, 9, 19, 78). 

2.6.  Ni tr i le  O x i d e s  with Functional G r o u p s  

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, however, been possible to prepare some difunctional nitrile oxides, 
such as (XL), (XLI), (XLII), and (XLIII). 

Terephthalo-bis-nitrile oxide (XL) was synti:esized 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 carl be isolated that consists 
largely of the monomer (29, 72, 88, 89, 26). Tile wide differences in 
melting points reported for (XL) (see 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 arc 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 tim preparation of (XLI) (73). 

C-N ~0 
J 

r 
I 

C-N ---~0 
(XL) 

0 ~ N-C--~ %:--C-N/-~0 

"\/ 

(XLI) 
CH3 

O <- N-=C~I/~--C=N ~ O 
H3C__k/~LCH 3 r l l  ' 

(XLII) 

CmN-+O 

HaC--/~,x--CHs 

o 

(XLIII) 

The stcrically hindered bifunctional aromatic nitrile oxides (XLII) 
(,48) and (XLIII) (~9, 50) are well-characterized compounds, stable in- 
definitely at room temperature. 

Since aromatic i~itrile oxides do not react readily with alcoholic or 
phenolic groups unless catalyzed by strong bases or acids, (see paragraph 
3.6.2.1 .), it should be possible to synthesize nitrile oxides containing these 
functional groups. Tim nitrile oxide (XLIV) ~,as obtained from the cor- 
responding hydroximi c acid chloride (XVI) (see para~aph 2.1.2.) but was 

C-N--~O C-N -~O C=N -+O 
] I : 

\ / /  
I I 

OH OCH~ 

(XLIV) (XLV) XLVIa 

XLVIb 

IZ = CH 3 

R = OCH 3 

isolated only as a dilute solution in CC14 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-benzonitrilc oxide (XLVIb) (49, 50, 
51a). Other methoxylated aromatic nitrile oxides have been charac- 
terized only in solution by IR spectroscopy (153). 

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 -+ 0 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 faihlre to convert 4- 
formoximido-3,5-dimethylphenoxyacetic acid (XLVII) into the cor- 
responding oxide by hypobromite; only polymeric products were obtained 
since the phenoxyacetic acids are generally strong organic acids (42). 
An esterified carboxy group, however, should be compatible with the 
nitrile oxide function. The synthesis of oximino-phenylacetonitrilc oxide 
(XXI) hals already been discussed in paragraph 2.3.2. 

HC=NOIt CmN --~0 C-=N -+ 0 

OCH~--COOH N(CH3) 2 N (CH~) 2 

(XLVlI) (XLVIIIa) (XLVlIIb) 

Tile ease with which nitrile oxides react with primary and secondary 
amines 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 (56, 101, 148) (see also paragraph 3.6.2.4.). Thus, the 4-dimethyl- 
amino-2,6-dimethyl-benzonitrile oxide tXLVIIIa) and the 4-dimethyl- 
amino-2,6-dimeths.l-isophthalo-bis-nitrile oxide (XLVIIIb) could be 
prepared by hypobromitc oxidation of the corresponding aldoximes 
(//2, 51). 

Attempts to prepare pyrrolo- or pyridino-nitrile oxides have so far 
fMlcd (153, 23, 48, 55), but in the pyrimidine series the nitrile oxides 
tXLVI II c and XLVIII d) were obtained by hypobromite dehydrogena- 
tion of the corresponding aldoximes (55). Tile isoxazolo-nitrile oxide 
(XLVIIIe) was prepared by dehydrohaloge~ation of the l~ydroximic 
acid chloride (125, 108). 
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The Chemistry of Nitrile Oxides 

C=N-+O C=N-+O 

\ (  \ (  "-o f . 
N(CH.) 2 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 o/preparation refers to: 

A. Dehydrogenation of the aldoxime with hypobromite. 

B. Dehydrohalogenation of the hydroximic acid chloride. 

C. Thermal decomposition of the nitrolic acid. 

D. Dehydration of the primary nitroparaffin with phenylisocyanate. 

E. Reaction of the organic halide with silver fulminate. 

Stability refers to the time at which the dimerization to the furoxan was 
found to be complete at 18~ (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 nuclcophilc or of an unsaturated system. 

R--C=N--O] ~ R---C-N--OI , , R--C--N=0 

(Vc) (Va) (Ve) 

The most notable exceptions to this rule are the dimerization reaction 
to furoxans, which may involve the carbenc-structure (Vc), 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 tlle nitro group in ortho position 
makes the nitrile oxide particularly unstable. Among the monochioro- 
benzonitrile oxides, however tile order of stability is para > ortho > 
meta. 

The relative stability of oxalo-nitrile-di-N-oxide ( O + - N - C - C - N ~ O )  
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- 
merle structures, while the oxalo-nitrile-N-oxide (N-=C-C---N->O) is as 
unstable as any of tile other lower aliphatic nitrile oxides (52). The same 
effect wiU account for the unusual stability of terephthalonitrile-di-N- 
oxide (XL), while the stability of phenyl-oximino-acetonitrile o.-dde 
(XXI) 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 o,o'-positions ~i th  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 CH~, C~Hs, CHs-O or CHs-S, whereas Br, I, NO~ or 
SO2-R are probably too large and t 7, C1 or OH too small for this purpose 
(49, 50). This approach has led to the preparation of a number of aromatic 
and heterocyclic nitrile oxides which are stable indefinitely as monomers 
at room temperature and which have been found very cseful 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 ll0~ benzonitrile oxide (XLIX) 
rearranges partly to phenylisocyanate (L), while most of the material 
dimerizes to diphenyl-furoxan (LI)(7,I2, 145). When distilled under 
atmospheric pressure, the latter is also converted smoottdy into L0 
presumably after initial depolymerization to the nitrile oxide (36, 4, 5). 

Aromatic and heterocyclic ~itrile oxides which are stericaUy prevented 
from dimerization to furoxans by proper substitution in o,o'-position, re- 
arrange almost quantitatively to isocyanates. At temperatures between 
110-140 ~ this reaction is complete in less than one hour. The isocyanates 
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C6Hs--C--__N ~O 

(XLIX) 

1 1 0  ~ 

C6Hs--N=C=O 
(L) 

> 2 5 0  o 

C6H5--C C--C6H 5 

rl ~ O  N 
\ /  

0 

(LI) 

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

CH3 
i 

H~C--~--C= N 
I 

CH3 

(LII) 

1 2 0  ~ 
--+O �9 

CH3 
H,C ~ _ ~  N C O C'H'NHz 

I 
CH, 

(LIII) 

CH3 
J I 

H,C-- ~.._~--IWH--CO--NH--C6H s 
I 
CHa 

(LIV) 

Even refluxing a benzene solution of (LII) for 48 hours leads to partial 
conversion into (LIII) (52). Other nitrile oxides which undergo this 
rearrangement are compounds Nos. 16, 18, 25, 26 of Table 1 (49, 50, 55). 
The mechanism of this reaction is nnknown. 

The polymeric nitrile oxides which are obtained from nitrolic acids 
by reaction with weak aqueous alkali (see paragraph 3.4.) undergo the 
same thermolysis ,as the dimers, tile furoxans. Presumably after initial 
depolymerization to the monomeric nitrile oxides, isocyanates are ob- 
tained in good yields (142, 743) : 

(R--CNO)x ~ (R--C-N--~O) -+ R--N=C=O R = H, CH v C0H s 

For tile formation of isocyanates from the reaction of alkyl and acyl 
halides with metal fulminates (which presumably occurs through a 
spontaneous rearrangement 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. I t  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 ~ 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 seem 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 tfigher 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 wlfich contain substituents of sufficient spatial requirements 
in the o,o'-positions do not form furoxans at all; if the a t tempt  is made to 
force dimerization by heating, rearrangement to isocyanates takes place 
(see paragraph 3.2.). 

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

R--Ce eC--R 

(A) [N + N - O  

0'2 

G~c) (Vb) 

l~-C! + Ic-lr --> 
' 

(t3) N 

(Ve) Gre) 

R--Ce + N--O]e 

ccl L ;  
\ _ .  

Oe 

(Vc) (v) 

R--C----C--R 
ii II 

N N-+O 
\ 7  

0 

(LV) ] 
I{--C =C--R 

oh  i NO 

(LVI) 

R--C ..... N-~O 
/ ,  H Ii 

/ N C--R \U 
(LVII) 

As pointed out first by  Huisgen (65), however, this mechanism 
violates the principle of maximum gain in a-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 been observed, even in 
traces, as products of the spontaneous dimerization of nitrile oxides. 
(For an apparent exception, see the formation of 3,5-diphenyl-l,2,4-oxa- 
diazole-4-oxide (LVII, R = CsHs) from benzonitfile oxide [paragraph 
3.6.3.4.].) 

I t  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 electrons as the fur- 
oxan (LV). Such a mechanism would naturally not interfere with the 
rule of maximal a-bonding. This explanation is supported by recent NMR 
studies of benzofilroxane which indicate that  a mobile equilibrium exists 
between (LVIIa) and a modest amount of 1,2-dinitrosobenzene(LVIIb) 
(77, 27, 83) : 

O 

"/\- ~o ~\--NO i)_ o 
(LVII a) LVII b) 

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 filroxans, however, 
seem to depolymerize more easily. Phenyl-furoxan (XXI) (for the con- 
troversy about its real structure see paragraph 2.3.2.) is cleaved by  
boiling water into fuhninic acid (isolated as formhydroxamic acid) and 
benzonitrile oxide (isolated as diphenylfuroxan (LI)) (78): 

C6H5-...C ...... CH lOO ~ C~Hs--C--N ~ O + H--C-N --~O 

\.~ J 
o ~ H--CO--NHOH 

(LI) 

An at tempt  to distill under vacuum 3-carbethoxy-furoxan-4-carboxylic 
acid resulted - apart from the formation of gaseous decomposition prod- 
ucts - in an approximately 50 % yield of 3,4-dicarbethoxy-furoxan (LIX), 
a reaction which can only be understood by  assuming that  initial decarb- 
oxylation to 3-earbethoxy-furoxan is followed by  depolymerization to fill- 
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minic acid (which undergoes further degradation) and carbethoxy-fulmide 
which in turn dimerizes to (LIX) (18) : 

CzHs00~00H V 
II !1 -----> 

0 +- N N --CO, 
\/ 
0 

[ CzH~0~C-----CH ] V l O+- 

H--C=N -+0 + CzHsOOC--C-=N-*O --~ C~I-IsOO~--C--COOC2H5 
II II 

N N--~O %/ 
(LIX) 

Furoxans obtained by  spontmmous dimerization of individual, previously 
isolated nitrile oxides arc listed in Table 1. Besides, there exist a number 
o~ other routes by  which furoxans have been prepared, many involving 
nitrile oxides as hypothetical transient intermediates for Milch reference 
is made to recent surveys of the chemistry of Iuroxans (13, 19). 

3.4. Polymerization 

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 (142, 143): 

N O H  
R--C > [R--CNO]n .~ ---ItNO~ 

NO2 
O 

N R_( 
O+-N N ~ O  \y 

(LXa) 

NC--C \ 
C1 

eC = N--0-- I--C= N--0--] =--C = N--OO 

t{ R 1~ 

(LX b) 

I{ = H, CH 3, C6H 5, C,_,HsOOC 

#NOH 
..... --* (NC--CNO)~ 

- I 1 C I  

(LXc) 

A polymeric cyano-fulmide (LXc) which apparently belongs to tile same 
class has been obtained by the spontaneous dehydrohalogenation of 
cyanoformhydroximic chloride in aqueous solution (62, 52). 

88 



The Chemistry of Nitrile Oxides 

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 amorptmus, some definitely crys- 
talline and are characterized, contrary to the furoxans, by their high 
reactivity. Tile first member of this series (LX, R = H, designated by 
H. Wieland as "trifulmin") is higtfly explosive. Tile 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 obtaiu s- 
triazines from them by chemical reduction. In fact, the latter reaction 
yields tile corresponding nitriles exclusively. This and all other properties 
favor a dipolar chain structure (LXb) (126). 

These polymers behave in their reactions in many instances like the 
parent monomeric nitrile oxides. Controlled thermal decomposition by 
heating in an inert solvent leads 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: 

(LXb) 

V 

IiCI 

II~N--R' 

* R--N=C=0 

N0H 
# 

, R--C \ 
CI 

> R--NH--C0--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 (153, 29, 72, 88, 89, 26) : 

0-- N-C---R--C_--N -*0 --~ 

(LXI) 

- ~ / -  \ - - - /  

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 (141), or isocyanides (87a, 135), while triphenyl-acetonitrile oxide 
was converted to triphenylacetonitrile by means of tin and hydrochloric 
acid (I49). A more specific and generally applicable method uses a 
trivalent phosphorus compound (41, 53): 

R--C--N-~O+ PX 3 -+ R--C-N+ OPX 3 
X = alkyl, aryl, alkoxyl 

From 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 sensitive cyanogen-bis-N-oxide 
(XXXVIII) quantitatively to cyanogen and can thus be employed for 
tile determination of (XXXVIII) (46): 

O + -  N---C.---C-lg --~O + 2 (CoH~)aP = (CN)2 + 2 O P ( C d H s )  3 

(XXXVIII) 

3.6. Addition Reactions Leading to Open-Chain Structures 

3.6.1. Reactions Mth I ,  orgaMc CoMpounds 

Inorganic substances of high reactivity toward which nitrile oxides are 
inert are the halogens, chlorine, bromine, and iodine (147, 56, 64). The 
reaction of elementary fluorine with the CNO-group has not yet been 
investigated. 

3.6.1.1. Water (Hydrolysis). The complete hydrolysis of nitrile 
oxides to hydroxylamine and the underlying carboxylic acid which is 
brought about by strong mineral acids or alkali has already been men- 
tioned in paragraph 1.4. 2,4,6-Trimethylbenzonitrile oxide (LII) is 
hydrolyzed to the corresponding hydroxamic acid (LXII c) by treatment 
with dilute sulfuric acid at 35 ~ (54). The reaction mechanism probably 
involves the protonation of (LII) to the conjugate acid (LXII a), followed 
by addition of water to (LXIIb),  which then deprotonates to (LXIIc):  

H@ �9 

R--C-N-+O 6=) R--C-N--OH 
@ O 

(LXII) (LXII a) 

llzO 
> R--C=NOH @ R--C=NOH+ H e 

I I 
/O.~, OH 

H H (LXIIc) 
(LXII b) 

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 
aclfieved; tile action of alkali on aromatic nitrile oxides under moderate 
conditions seems complicated and is not yet fully understood. 

HCOOH 
(XL) ) HON-IC---C___~C= NOH 

OH -- ~H 

(LXIII) 

Cyanogen-bis-N-oxide (XXXVIII) reacts with NaOH to furnish 
yellow, very sensitive, water-soluble compounds; in absolute ethanolic 
solution an adduct with one mole each of NaOH and NaOCgH 5 is ob- 
tained, to which the structure (LXlV), corresponding to a disodium 
salt of aci-nitro-ethyl-acethydroximic acid, has been tentatively 
ascribed (56): 

O--N-C--C-N--O e ~-~ O--N-=-C--C=N=O 
+HOG 

EtO e O r e (I) e G) 
O--N=C--C=N--oe -+ O--N=C--CH=N--OO 

P 
OH 0 

OEt ~) 

(LXlV) 

2 Na* 

3.6.1.2. Hydrogen Halides. Contrary to earlier statements (141), 
nitrile oxides easily add on hydrogen chloride, bromide or iodide to give 
hydroximic acid halides (149, 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-~O+ H-Hal ~- R--C=IN~OH 

Hal 

At higher temperatures tile reaction may be reversed, but the generated 
nitrile oxide will dimerize to the furoxan unless trapped by a suitable 
dipolarophile (see 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. In spite of the claim to the contrary by the original 
investigator (7,ll), benzonitrile oxide reacts as easily as other aromatic 
nitrile oxides with ammonia to yield the corresponding amidoximes 
(95, 54): 

C6Hs--C--N --~O + HaN -* CeHs--C--NHz 

0<-- lg=C--C--N -+0 + 2H3N --~ HaN--(HON)C--C(NOH)--NH 2 
( x x x v n I )  (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 nitfile oxides do not react easily with 
hydrazoic acid, but  2,4,6-tfimethyl-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 
(54): 

@ I I ~ '  
Ar--C=N--OO+ N~e -+ Ar--C=N--O o ~ ArC=NOH 

i 
N~ N~ 

(LXVI a) (LXVI b) 

~ 5 0  ~ 
> Ar--CN + N~ + (I-ION)a 

Ar = 2,4,6-trimcthyl-phcnyl 

A r C  N--OH 

\ y  
(LXVI c) 

An analogous decomposition has been observed earlier with benzoximino- 
azide (LXVIb,  Ar = C6H5) prepared by a different route (144). For a 
long time compounds of this type were considered to possess the isomeric 
cyclic structure of 1-hydroxy-tetrazoles (L•  but  recently the open- 
chain structure has been proven unequivocally (28). The claim, however, 
that  structures of type (LXVlb)  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--O + HS e -+ Ar--C=N--0e 
I 
bH 

H ~ > Ar--C--NHOH 

(LXVII a) (LXVII b) 

,~1 + Ax.--C=N--0 + tt~ 

Ar--C (NOH)--S---(HON)C,--Ar 

(LXVIII) 

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 = 2,4,5-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: 

/CI S H3C 
/--\ II 
~--C--NHOH + 0+-N-C-- H 3 [ 

\C1 H3C / 

" Na2S ] NagS 
/CI H3C" 

C>C(NOH)- -S- - (HO N ) C - - / ~ C H :  
\ / 

C1 H,C" 

C-N -~0 -k HOHN--C ~/ 

\C1 S H3C 

The thermal decomposition of (LXVIII) (Ar =2,4,6-trimethyl- 
phenyl) at 200~ gives an almost quantitative yield of 2,4,6-trimethyl- 
phenyl isothiocyanate (LXIX) and 42% 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 (138), followed by 
an ~r 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--C0--R. 

[ R - - - C - - ~  ] 

R--N=C=S 

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

--H20 R--C~NHOH R--NH--CO--NH--R 

~ (LXX) 

R = 2,4,6-trimcthyl-phenyl 

(nx~x) 

2,4,6-Trimethoxy-benzonitrile oxide does not add sulfide ion under the 
same conditions, but is easily reduced to the corresponding nitrile. The 
electron-donating effect of the methoxy groups obviously increases the 
oxidation potential of the CNO group. Oxalonitfile-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-l,4-ditbian (LXXII)  (56): 

�9 �9 ( ~  
e0--N=C--C-N--OO+ 2S -*- e0--N=C---c=hr--0 e 

I i 
(XXXVIII) es se 

S\ 
H0iN =( [=NOH ,- + c,u,o, He 

HON=[,, /=NOH I 
S 

(LXXlI) 
HOHN--C--C.-NHOH 

II LL 
S S 

(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 tile isothiocyanate (LXlX) 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 yielded the 
methyl thiocarbamate (LXXlI Id )  (54). Tilese results may best be ex- 
plained by assuming an initial nucleophilic attack on the nitrile oxide by the 
thiocyanate ion to give (LXXlI Ia )  followed by  an electron shift to a 
1,3,4-thiaoxazoline ion (LXXlIIb). (LXXlIIb) then decomposes into 
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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 (LXXnI d) must occur during the decomposition or rearrange- 
ment of the intermediates (LXXlnb) or (LXXnlc). At 25~ the 
life of these intermediates is presumably long enough to allow this reac- 
tion to proceed to a maior extent, while at 64 ~ the decomposition is so 
fast that the isothiocyanate (LXIX) is the main product. The proposed 
mechanism is consistent with tile known reaction of aromatic nitrile 
oxides with thiocarbonyl compounds (71) (see also paragraph 3.7.3.): 

R = 2,4,6-trime• (LXXIIIa) 
2,3,5,6-tetramethyl-phenyl 

l 
(LXXIIIb) 

~ --ocNe 

 -N=c=s [ R - c = s ]   oo. <-- - - - - - - - 9 "  [ J lJ 
(LXIX) (LXXIIIe) 

R--NH--C--OMe 
II 
S 

(LXXIII d) 

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

(I) H@ 
R--C-N--OO + CNe -* R--C-N--Oe > R--C(=NOH)--CN 

I 
CN 

R = --, C,Hs, 2,4,6-trimethoxy-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) fl'om the re- 
action of oxalo-bis-hydroximic acid chloride (LXXlV) 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 (xxxvl I I )  
and since the free HCN does not react with (xxxvl I I )  no (LXXV) is 
formed (132). Addition of the chloride (LXXIV), however, to a solution 
of two moles of KCN gives - as expected - an approximately 50 % 
yield of (LXXV), since, while half of the cyanide is used to liberate the 
nitrile oxide, the excess still present as ion can add to (xxxvIII)  (8/). 
The use of four moles of KCN per mole of (LXXIV) results in a yield of 
over 90 % of (LXXV) (56): 

0 @ r 0 
HON =C,--C =NOH + 2 KCN -+ O--N=G--C_=N--O + 2 KC1 + 2 HCN 

Cl Cl (XXXVlII) 

(LXXIV) $ + 2CNe 

HO 
NC,---(NOH ~)C--C (=NOH)--CN < . . . .  eO--N=C,---C=N--OO 

(LXXV) CN ~N 

3.6.2. Reactions with Organic Compounds 

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): 

�9 R--O 0 
A) Ar--C=N--OO 

0 
B) Ar--C--N--O ~ " 

Ar--C =N--O e 

J 
Ar---C =NOH 

I 
Oe 

/ "x 

R H 

H $  O ROII 
At--C-N--OH 

Ar = 2,4,6-trimethyl-phenyl; R = CH3, C2H 5 

Ar--C = NOH 
I 

OR 

(LXXVI) 

The structure of (LXXVI) (R = CH~) was established by the synthesis of 
the isomeric methyl-mesitohydroxamate (LXXVII)  from methoxy- 
amine and mesitoylcb_loride (which was different from LXXVI) .  Both 
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(LXXVI) and (LXXVII) were methylated with diazomethane to tile 
same methyl methyl-hydroximate (LXXVnI): 

Ar--COC1 + H~N--OCH~ -+ Ar--C--NH--OCH 3 
11 ~HtN, //N__OCH 3 0 

(LXXVII) At--C\ 
, OCHs 

::' (LXXVIII) 

(LXXVI) 

Phenol, as a more acidic alcohol, adds to benzonitrile oxide with the 
formation of phenyl-benzohydroximic acid (LXXVI; Ar and R = C6H5) 
on prolonged refluxing in ether, but at --15 ~ no reaction occurs (7). 

3.6.2.2. Merca#tans. 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 (154, 14, 15, 5,t.) : 

[ 
(LXXIX) 

The proposed mechanism calls {or tlle formation of the cis-forms of 
(LXXlX). 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-confignration (137). 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-, phcnyl-, p-tolyl and bcnzyl-thiols as well as acylatcd thiol 
sugars have been employed. 

3.6.2.3. Organic Acids. Tcrephthalonitrile-bis-N-oxidc 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 No. 15, 15, 23, 26, and 28) 
cart be recrystallized unchanged from hot acetic acid. In the presence of 
catalytic amounts of cone. 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 intensely red ferric chloride reaction indicative of an 
acyl-hydroximie acid with a free > N O H  group (139). With acetic an- 
hydride, diacylation takes place already at room temperature to form 
the diacetyl-mesitohydroximie acid (LXXXI) ;  in the prcsence of cone. 
sulfuric acid, however, Lossen rearrangement occurred and the only 
identifiable product was N-acetyl-mesidin.e (LXXXII )  (5,1): 

Ar---C~N--~O - A e O H ,  t t ~ S O  4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  �9 Ar-C= NOH 

i A~,o 6-OC--CH~ 
,,so, i (LXXX) 

Ar~NH-42OCH 3 Ar---C= N---OOC-CH.~ 

O OC,-.(; t I s 

(LXXXH) (LXXXT) 

Ar = 2,4,6-trimethyl-phenyl 

Aromatic nitrile oxides react with aliphatic or aromatic sulfonic and carb- 
oxylic acid chlorides in presence of triethylamine as a catalyst to aryl- 
hydroxamoyl chloride esters (115a) : 

Ar-C~N-* O -: C1-SO.s-I~ - '-xt~!t-L> Ar-C-N--O--SO~--R 

CI 

Ar- C - N  *-O -. C1 -OC- R' xJ!t% Ar C-N. -O-CO.-  R' 
t 

C1 

3.6.2.4. Amines and Hydrazines. Benzonitrile oxide had been clainled 
not to react with aniline or phenyl hydrazine (1..1I); this statement, 
however, has been corrected recently (5d). The reaction of nitrile oxides 
with amines, according to 

/R '  
R--C= N ---,O + HN" --> R--C~N--OH \ 

R" N 
/ \ 

R'  1r 

(LXXXIII) 

and leading to substituted amidoximes (LXXXII I )  was first discovered 
by Ponzio with phenyl-oximinoacetonitrile oxide (R = Cd-I~-C (~NOH)) 
(95), but because of the controversial structure of his starting material 
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(see 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, diethylalnine, cyclo- 
hexylamine, aniline, N-methylaniline, benzylamine, or piperidine (45, 
15d, 56, d9, 50, 5d, 1). The nitrile oxides Nos. 1, 2, 3, 4, 5, 15, ] 6, 17, 18, 19, 
2l, 22, 23, 26, and 28 of Table 1 have thus been converted to substituted 
amidoximes. Bifllnctional nitrile oxides react with bifunctional amines to 
yield polyamidoximes of varying degrees of polymerization ; these possess 
an interesting chelating affinity for various transition metals (d2), e.g., 
the polymer (I ,XXXIV) from cyanogen-his-N-oxide (XXXVIII)  and 
p-pllenylene diainim: : 

~.- N H--C---C-N HI ~.. ,--NH,_ + l.i .,N _ ( / - -  "~;.__N H., .... I t2N-- [--./. I \ , - . .'=='.\ 
" \---=/ ::; [I i[ ] n  \'~,...ff 

1" N N 
OH OH 

(LXXXIV) 

i H H 
i H c/ "c- oH 

-t- I -----> I ~ I 
(XXXVIII) H.,N- /9" C=NOH H2C C=NOH 

'~'.~/\N / \ N  / 
H H 

(I.XXV) (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 are presumably inner salts of trisubstitnted amid- 
oximes (LXXXVIIa) ;  these can be stabilized in some cases by addition 
of hydrogen chloride as halogenides of quaternary amidinium oximes 
(LXXXVIIb)  (56, d8). The same compounds are occasionally obtained 
by the addition of a tert iary 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 tile structural requirements of either 
the nitrile oxide or the tertiary base in the formation of stable adducts of 
type (LXXXVIIb)  : 
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a t 

R--C=N--O + ]N/R ' 
�9 o \ R '  

R t 

R--C=NOH + jN(R' 
I 

C1 R' 

R--C=N--O 
'. e 

N~ 

~ HCl 

--> R---C =NOH 
I 

R'  R'  

(LXXXVII a) 

(LXXXVII b) 

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 reaction of hydroximic acid chlorides and triethyl- 
amine suggests that in most cases the equilibrium between (LXXXVII a) 
and its components lies far 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-C6Hs),  
(which have been synthesized by other routes) are particularly unstable 
compounds (1,i4). 0nly at -40  to -20~ oxMonitrile-bis-N-oxide 
(XXXVIII) and phenyl hydrazine yield the expected adduct 
(LXXXVIII), oxalyl-t)is-phenylhydrazide-oxime, together with the 

0 <--" N--=C,--2C=N --~ O C6HsNH--NHs 

( x x x v i l i )  

~ C~H~---NH--NH s 

N-=C--C~-N 

~ CelIsNH--NII,, 

C6Hs--NH--N H--C--C-N H-NH-C6H5 

(xc) 

C6H5- -6  ~_ 1kl - v  0 -C6Hs--NH--NHa > 

[ C6Hs--C--NH--NH--C6H. ] 

NOH J 

+ CeHs--NH--NH~NH--NH--C~H ~ 

(LXXXVI I I ) 

~ - -Hs0 

C6H~--NH--NH--C C--NH--NH--C~H~ 

0 

(LXXXIX) 

--H s 
> CsHs--C--N =N--C6H6 

 'OH 
(XCI) 
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product of its spontaneous dehydration, 3,4-di-phenylhydrazino-l,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 (717), are formed. 
At 0~ (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 subsequent 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. Benzonitrile oxide and methyl 
magnesium iodide add to form the iodomagnesium salt of benzophenone 
oxime (XClIa), from which the oxime (XClIb) is liberated with acids. 
Likewise, triphenyl-acetonitrile oxide and phenyl magnesium bromide 
yield benzpinakolin-oxime (XCIII) (141, 149): 

�9 E) 
C6Hs--C=N--O + CH~--Mg--I -+ CeHs~I~=N--O--Mg--I 

(XClIa) 

(C6Hs)3C-C-N -+O C*Its--Mg--Br > (CaH~)sC--C-,--CoH ~ 

H~ 
--* C,H~--C-~H~ 

(XCIIb) 

(XClZi) 

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 (140). In the light of our present knowledge, 
an explanation different from that of the original anthors has to be 
accepted. The sodium-acetylene derivative reacts with the hydroximic 
acid chloride simply as a base to abstract I-ICI, thus liberating the nitrile 
oxide and the aryl-acetylene which then undergo a typical 1.3-dipolar 
cycloaddition: 

Ar--C=NOH + Na--C-C--Ar" -~ iWaCI + Ar--Ce + eCH 

eC--Ar' 
OO 

--> Ar--C CH 
If f; 

C--Ar' 

o / 
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Quilico, who investigated analogous condensations with sodium salts of 
~-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 (68, 65, 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 
mesomcric structure Vc). 

Recently, a carcftd invcstigation 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 1.0 %), the 
inverse addition is also observed (66.):  

R--C~ @ X R--C Y 

It 4- il H ] 
N @ Y ~'- N X 

\ o e  No/ 

(Vc) 

HsCd--C--CHo HsCd--C--CH--COOCH s 
rl I " I! ! 

lg CH--COOCH 3 N CH 2 

V / 
> 90% < lO% 

A B 

For example, i1~ the addition of benzonitrile oxide and methyl acrylate, 
besides tile "normal" product (A) a minor amount ol 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 u are elements other than carbon, the principle 
of maximum gain of a-bond energy is also observed. Since the reaction is 
strictly stereospecific with stereoisomeric unsaturated compounds, e.g., 
maleic and fumaric or mesaconic and citraconic ester (772, 702), it is as- 
sumed to occur as a t ree cis-addition via a four-centre intermediate, where 
at no time the double bond character of the dipolarophilc is lost. Conjuga- 
tion of tile dipolaroptfilic 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 ethylene 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 
wtfich 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 
kinetic 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 examplcs 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 (A2-isoxazolines, XCIV): 

1 •  R2 

R--C C / R--C /C\ RI 

N N / %  R~ 
0 R 3 I~ i / R3 

\O / \R' 

(XClV) 

Mono-substituted ethylenes react faster than disnbstituted ones, tri- 
and tetrasubstituted ethylenes react so shlggishly 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 tile stable 2,4,6-tri- 
methyl-benzonitrile oxide, however, the addition of tetramethylethylene 
can be enforced; after refluxing for several days an 18 % yield of 4,4,5,5- 
tetramethyl-3-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-A2-isoxazoline (XCIV, R = 
2,4,6-trimethyl-phenyl, R1-R 4 =CH3) has been obtained (47, 52). Cyclo- 
hexene is an example of an especially unreactive olefin, while cyclopentene 
and even the unconjugated cyclohexa-diene-l,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 (111, 8), while those torming par t  of a t rue 
a romat ic  sys tem in benzenoid or he te rocyd ic  rings do not react  with 
nitrile oxides under  s t andard  condit ions (39), but  also here the reaction 
can be enforced with turanes,  pyrrole,  indole and thiophcnc by  generat ing 
the nitrile oxide in situ (24a, 36a). 

/ ' \  . . . .  C--R CHa--C ...... CH2 C6I'-Is--C - -- CH z 
}1 I', : ':J 

; N N /CH--C6H~ N / C H  z " , \ / \  / \ �9 \ 
0 0 0 

(XCVa) R -- CoH 5 (XCV[) (XCVI [I) 
(XCVb) R : C(CHa) a 

I{--C .... C,I-I z H2C ...... C-l{ 
q i i l) 

N \  / C  ..... C,\ / N  
0 0 

(XCVI[a),  1{ = CH.~ 
(XCVIIb),  I{ - C6tI:, 

H 

CGI-I,~--C . . . .  C--COOC2 H s 
' i ,I 

N C.-. COOC~} l~ \ / 
() H 

(XCIXb) 

}I 

C6H~-C .- C.-COOC2H ~ 

N \  / ..C--COOC_A-I 5 

o H 
(XCIX a) 

C6t I~--C . . . . .  Cl-l_o 
II 

N \  / ( ;}I--C H-..-CH.~ 
(7) 

(c) 

H H H C~H~ 

C,t l~--(~; ..... C,---C----C--C6t-I ~ C611~-.C-----C--C - - - -  (i;--H 
I :[ ~ II I: ' 

I [ - - ( ; \  / N  N,\  / : t - l -1  I f - C : \  / N  N \ o / C - C ,  It  ~ 

I-I~C60 O C6I-is I.I5C60 

(CIa) (mcso-trans) (C[b) (d, l-trans) 

R' I~ 1 [ H., 

u. -c I . . . . . .  < , c / O  .- 
II 

R .~ o o R3 J N . . . .  (7/ C - - - C , I {  r, 
n Ho 

(CIll)  (CII) 

Acetonitri le oxide reacts with s tyrene  to produce 3-methyl-5-phenyl-  
A2-isoxazoline (XCVI) (86) and wi th  butadiene  yield to 3 ,Y-di-methyl-  
bis-A-2-isoxazolinyl-5,5 '  ( X C V I I a )  (754); benzonitri le oxide and ethyl-  
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cnc 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, 112). 
l)epending on the conditions, butadiene and benzonitrile oxide yield 
either 3-phenyl-5-vinyl-A-2-isoxazoline (C) or 3,3'-diphenyl-bis-A-2- 
i.~oxazolinyl-5,5' (XCVIIb) (10~1). Oxalonitrile-bis-N-oxide (XXXVIII)  
and trans-stilbene form two isomeric (meso- and racemic-trans-) 4,4',5,5'- 
tctraphenyl-bis-A2-isoxazolinyls-5,5' (CIa) and (Clb) (56). The spirane 
(ClI) is obtained from benzonitrile oxide and allene (129, 82). Other 
spiro-systems have bccn prepared from alkylidene- and arylidene-cyclo- 
alkanones (8a). Diflmctional nitrile oxides, like oxalonitrile-bis-N-oxide 
(XXXVIII)  or terephthalonitrile-bis-N-oxide (XL) yield with diflmc- 
tional olefins i : 1 alternating copolymers containing A2-isoxazoline rings 
(43, 88, 89) (ClII). 

Vinyl ethers and esters rcact normally, the initially formed 5-alkoxy 
or -aeyl-A2-isoxazolines, e. g. (('lVa), being easily aromatized to iso- 
xazoles (CIVb) cither thermally or by acids with the loss of alcohol or 
acid (128, 86, 90, 97), e.g.: 

C,H~--C~ CH,. CaH~--C . . . . .  CI-Iz 
II + ii - - .  Ii 
N CH--O--R N CH--O--I{ \ \ /  

0 ~ 0 
(CIVa) 

H ~  

C~Hs-C- CH 
Im 

II / C H  N \  
O 

+ R--OH 

(CIVb) R ~ Alkyl or Acyl 

[$-Chlorovinyl-aryl-ketones fornl 4,5-dihydro-4-chloro-5-aroyl-l,2-oxa- 
zoles (CVa), which are easily dehydrohalogenated by alkali to 5-aroyl- 
i.~oxazoles (CVb) (4Ia, /34), e.g.: 

C,Hs--C+ CHCI C O H ~--C ....... CHC1 
+ [ ~ I' 

N \  CH--CO--C,6I I.~ N \  /CH--CO--CaH~ 
0:7: 0 

(CVa) 

- - l - l C l  
__ > 

C6H~-- C -CH 

N \  /C--CO--C6H ~ 

0 
(CVb) 
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Even free 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 
(w8): 
R--C$ HC--R I R--C~--CI-I--R x H@ R--C C.--R I 

N /G_0 o --H,0 /C_R z 

R = CoHs; R 1 = CHACO , CO~C2H5; R 2 = CHs, Coils, COOCaH ~ 

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. : 

C2I-I5---OOC Co H~---OOC 
I ! 

CH ~ ~ HC + ~C--CeH 5 --,- C~Hs--OOG-C C,--C~H~. 
I O N = ~  H II ~1 N--C / N  H~N--% / N  

oO O 

Diphenylketene adds to aliphatic nitrile oxides with the formation of 4,4- 
diphenyl-3-alkyl-isoxazolinones-5 (CVI) (] 78a, 75,{), whereas ketenc- 
acetals and -dithioacetMs yield via the intermediate (CVIIa) 5-alkoxy or 
-alkylmercapto-isoxazoles (CVIIb) (178b, 778) 

R---Ce C(CoHs) 2 

C=O \ 
O~ 

X = OorS 

CsH~--C CH 2 
~ \  + !l 

C(XC~Hsh 
O 

R--C C(CeHs) ~ 
-~ II I N, /C=O (CVI) 

O 
R = CHs, (CH,)aC, (C~Hs)2CH 

[ C~H~--C CH a _ _  

f[ F ~-,~xc~,,~ N \ j C ( X C ~ H s )  ~ I 

(CVII a) 
CoHs- -C- - -CH 

fl H /C--X--C~I-I~ 
0 

I(CVlI b) 

A p ~ t  from the exceptions mentioned above, the reaction of olefias 
with nitrfle oxides is of such universal nature tha t  benzonitrile oxide has 
been suggested as a suitable reagent for the identification of olefins (113). 
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Moreover, 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 LtceO,/enes 

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--R* R--C C--R* 
I' -+ I! II I~ + I~__R ' N \  /C--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-phenylacetylene 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, tile addition to the double bond is preferred; with one mole 
of nitrile oxide only (CVIIa), but not (CVlIIb) is formed. But the enines 
(CIX) and (CX) axe reported to add preferably at the triple bond (103): 

R--CH =CH--C-CH 

(CIX) R = CH20H 

(CX) R = C00CHs 

C8H5---C CHI 

C,HsC=N-+O + HC-C--CH=CHz\/ N \  /CH--C-CH 
/ \  O 

"~ (CVln a) 
C6H5--C CH 

!l II 
N \  /C--CH=CH2 

O 
( c v n i  b) 

This seems 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). Ilowever, oxalonitrile- 
bis-N-oxide (xxxvlII) easily added dimethyl acetylene-dicaxboxylate 
to give (CXI) whereas it failed to react with diphenyl-butadiine. Tlle 
relative inactivity of acetylenes is further demonstrated by the reaction of 
(xxxvnI)  with phenylacetylene, where in addition to the expected di- 
adduct (CXlII), 25% of (CXlV) was isolated. After addition of one 
mole of the acetylene to (XXXVIII), the reactivity of the intermediate 
(CXlI) has decreased to the extent that the dimerization of (CXlI) to 
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the furoxan (CXIV) competes successfully with the addit ion of a second 
mole of phenylaeetylene.  I n  the reaction of ( X X X V I I I )  with diphenyl-  
acetylene the corresponding furoxan (CXV) is the only product  which 
can be isolated (56): 

CH.~OOG--C ~_ C - - C 0 0 C  H~ 
0~-  N-C-C=-  N --+() . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  > 

(XX XV 111 ) CHaOOC~C ....... C--C ..... C--COOCH a ~, ,, �9 

.g Y C-COOCH:, CI-[aOOC--(~\ / \ / 

C61l s- -('_;-.el I ( )  ( )  

{cxl)  

HC. . . . .  C -C-z-N --+ O dimerizatJo~ 
ii '.! ..... 

C6H~- C \  / N  

O 

((;XlI) 

! 

I 
I C6H s. C~Ct.t IIC . . . .  C.-C ...... CII 
. . . . . . . . . . . .  ~ 'I 'd I, !' 

C6Hs--C\() /N N \  /C---C.oH 5 
" 0 

(CXI~I) 

R-.-C- �9 C--C .C C CR 
I ,I ,~ b !J 

C~Hs--C\," /N* ~ / N . N \  /C--C~II a 

(.) (.) O (.) 

(CXIV) I( -- 1t 

(CXV) R ~ C~H~ 

Alkoxyacetylenes or dialkylaaninoacctylenes react normally to produce 
the 5-alkoxy and 5-dialkylamino acetylenes, respectively. For example, 
(CXVI) and (CXVII)  have been obta ined from methoxyace ty lene  and 
benzonitrile oxide, and from phenyldie thylaminoacetylene and terepht-  
halonitrile-bis-N-oxide (40, 38, 133). Mineral acids hydrolyze (CXV D to 
tile corresponding 5-isoxazolinone (CXVI a) : 

C6H.,--C . . . .  CH la~ C~Ha--C .-- CH 2 
,' q ..... --~ '~I 

N,,  /C--OCH 3 N \  / C = O  
O O 

(CXVI) (CXV1 a) 

( ; 0 a ~ C  . . . .  C - - ~  %--C ....... c-c~I-l.~ 
�9 P. , -  - / il ;. ' 

4 _ ' N N / C -  N(C,,I-Ir,}. (C~t . d "N-C\  / \ . . . .  

O O 

(CXVII) 

1 1 0  
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3.7.3. Reactions with CarbonyL or Thiocarbonyl Compounds 

Aromatic nitrile oxides add to the C=O 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* oO R 1 Ar--C . . . .  (7) i(t H~O,~ Ar--C=O 
!l , /  ~ I' 1 /  ....... ~ ' 
N ":'C N C NHOH \ \ \ / \  

O 'a R" O R" + 1{ t 
/ 

O=C\  
R~ 

(CXVI I I) 

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

Enolizable l.,3-dicarbonyl compounds and quinones add to the ethylenic 
bond and not to C =O (see paragraph 3.7.1). o-Quinones, however, which 
do not contain ethylenic bonds, like phenanthrene-9,10-quinone or 
chrysene-5,6-quinone, react tlormally, but  only at one of the C =O bonds 
(6~). 

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 (LXlX) and the oxygen analogue of the thiono- 
compound employed (77) : 

Ar--C e eS i(1 
II : /  

N eC \ \ 
0 e 1~.'2 

A r - - N = C = S  

(LXIX) 

< . . . .  

.___> 

[ A r - - C  - S  ] 
il [ J 

(LXXIIIc)  

Ar - -C- - -S /Rt i '  

N \  / C \  
O 1~-'~ 

( c x i x )  

Rx / 
-F O--C \ 

R2 
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In analogy with the reaction of nitrile oxides with thiocyanate ion al- 
ready discussed (see paragraph 3.5.1.6.), this decomposition also possibly 
proceeds via the nitrene (LXXIIIc), althongh attempts to trap this 
intermediate have failed. Thiocarbonyl compounds which undergo this 
reaction, are, for example: thiobenzophenone, O,O-diphenyl-ttfiocarbon- 
ate, methyl-dithio-~-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- 
S-one (CXXa) (35a): 

2Ar--C-N-+O + CS 2 [ ] - '  

II / \ 
lX'--O ~s/C--Ar 

(cxx) 

Ar--N=C=S + Ar C S 
II I 
N C=O 
\/ 
O 

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. i., 3-phenyl-A%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 prerequisitions than the C=O double bond. In this reaction, 4,5- 
dihydro-l,2,4-oxadiazoles (CXX) are formed (86, 69, 78b): 

I ~  N--I~ R--C N--R I 
II + !I ~ II I 
1~ k CH--R' N,, /CH--R'  

0 e 0 

(cxx) 
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Ethylidene-n-butylamine, benzylidene-aniline, and furfurylidene-methyl- 
amine have been employed with excellent yields in this synthesis. Also, 
aromatic o-quinone-mono-imides may react in a similar fashion (6a), as 
well as enamines (75a, 15b, 15c, 78a). 

If hydroximic acid chlorides are reacted with two moles of an alkyl 
imidate, 1,2,4-oxadiazoles (CXXIb) 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-l,2,4-oxadiazole (CXXI a). This intermediate, 
however, loses alcohol spontaneously to give (CXXIb): 

R--C(=NOH)CI 2 R'--C(=NH)--OR'" R--4S_=N "-,-0 + R'--C--OR" 

~NH 2.CIo 

~-R~ NH ] 
[/OR"[ 

N / C \  / 
\ 0  R' ] 

(CXXI b) (CXXIa) 

R--C N 
. (  . . . .  

/ 
0 

The original investigators, however, 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 ctflorides are apparently active dipolarophiles. This ex- 
plains an early observation by H. Wieland that benzonitrile oxide is 
transformed into 3,5-diphenyl-l,2,4-oxadiazole-4 oxide (CXXIIb) in 
the presence of catalytic amounts of hydrogen chloride (141). The nitrile 
oxide adds HCI to give the benzhydroximic acid chloride wlfich 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 HC1, thus regenerating the catalyst (66): 

.~NOH 
CoHsCNO + HC1 --~ C6H5-- % 

CI 

HsC6--C~) NOH 
+ I C1 

N \  C \  
Oe C6H ~ 

--> 

HsC67-----N--OH 

N\ )~c~ 
0 CsH 5 

(CXXll a) 

H5C6 i ~ - N  ~ O 

-Her f I 

O 

(CXXII b) 
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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-withdra,~dng substituent. Such nitriles add to nitrile oxides with 
the formation of 1,2,4-oxadiazoles (CXXlII), although the reaction is 
generally more sluggish than that  of olefins and acetylenes (79, 65) : 

R - - C  e N R - - C  N 
I + I1! - - ~  II II 
N \  C--R a N \  /C--R 1 

O o 0 

( c x x I t I )  

The reaction has been carried out mostly by generating the nitrile oxide 
in situ by one of the several techniques discussed in paragraph 2.5. (70, 
80, 30, 33), which are especially advantageous in this case in view of the 
slow rate of the 1,3-dipol~ cycloaddition (~/7). Nitriles suitable for this 
reaction are acetylcyanide, chloracetonitrile, cyanogen, carbethoxy- 
cyanide, and all aromatic nitriles. Difunctional nitriles and difimctional 
nitrile oxides yield 1,2,4-poly-oxadiazoles (89, 89). From tcrephthalo- 
nitrile and tcrephthalonitrile-bis-N-oxidc, for example, a polymer of 
structure (CXXIV) is obtained: 

NC-- [_ . .F>  ..... c ':'L_ _1 _ < >.-c..,, 
% _ {  \ = /  c- N_.o/C J,, -- 

(CXXlV) 

The synthesis of various 1,2,4-oxadiazolcs 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 wilh Systems Containing N - O ,  N - N  or N - S  Double Bonds 

Neither the aliphatie nor the aromatic nitro gronp acts as a 1,3-dipolaro- 
phile with aromatic nitrile oxides (42), but nitrosobenzene reacts already 
at -20~ with benzonitrile. The reaction is not a 1,3-dipolar 
cycloaddition, but  proceeds initially by a nueleophilic attack on the 
nitrile oxide; this stage is followed by  a cyclization of the insoluble inter- 
mediate (CXXVa) through abstraction of a proton from tile o-position 
of the nitrosobenzene to give 1-hydroxy-2-benzimidazole-3-oxide 
(CXXVb) (84): 
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C6H5--C * 

\ 
Oe 

O 
II 
N -  C6H~--R + ---> 

(CXXVa) R = H 

O 
II / ~  

C6Hs~:--N-- 
jj , 

Oe 
(CXXVIIa) R = OH 

- - >  

0 
t 0 

~N\/~ t 

CoHs--C\N)J'x/~'R C'Hs--C--N=(/~'~'=ONoH" \=/ 

I 
OH 

(CXXVb) II = H (CXXVIIIb) 
(CXXVI) R = N(CH~) 2 

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

Azobenzene does not react with the stable 2,4,6-trimethyl-benzo- 
nitrile oxide, even on prolonged refluxing in ethanol (55), but methyl or 
diethyl azodicarboxylate react with aromatic nitrile oxides in a 1,3- 
dipolar cycloaddition at -15  ~ to form initially 4-aryl-2,3-dicarbalkoxy- 
2,3-dihydro-l,2,3,5-oxatriazoles (CXXVlII), e.g.: 

Ar--C N--CO2R 
+ II ----> N_CO2R Ar--C N--CO2R 

N II ] 
O N \  /N--CO~R 

O 

R=CH3, CzH5 
CXXVIIIa 

----> 

N-Oe -I 
~2 

Ar--C\ o [ 
N = N \  I 

ROOC / COOR[ 

CXXVIIIb 

/2N--O.-CO2R 
Ar--C\ 

N = N--CO,R 

CXXVIIIe 

These primary adducts (CXXVIIa) are, however, very  unstable, 
and rearrange at room temperature very fast - probably via the inter- 
mediate (CXXVIII b) to the aroyl-oxamidrazone derivative (CXXVIIIc).  
In some cases CXXVIII  a is not isolable at all, but  even at - 2 0  ~ the re- 
arranged product (CXXVIIIc) is immediately formed (66b, 114). 

8" 115 



Ch. Grundmann 

While ethyl-diazo acetate and diazo-acetophenone are inert towards 
benzolfitrile 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 (81 b): 

[C~Hs--C ---CH~ 
C'Hs-- C*~%o -e-C-H:--eN----N> [ ~\O ~r ~-N .--N�89 C6Hs--C-~\ooCHzO cH,~r,> 

C6Hs--C--CH 2 C~Hs--C--CHz--CH z C6H~--C CI-L] 
II i N I }I i "I 

eN O H 2 /  N CH~ ~ N~ //(~N --+ / 

I I tDO. �9 �9 N eNoIN 1/ eO ~N=N m 

C6Hr,--C CH2 
II --~ N\ /CH2 

N 

iN() 

CXIX 

The N--S double bond in aliphatic or aromatic N-sulfinyl-amines is a 
good dipolarophile for aliptlatic and aromatic nitrile oxides, forming 
1,2,3,5-oxa-thiodiazolc-2-oxides (CXXIX) (175, 34), 

]G--C$ ~-N--R' 
,I + !~ 

N ~+S=O \ 
Oe 

R--C N--R* 
--+ II I 

N\o/SO 

(CXXIX) 

V A r - - N = C = N - - R '  + SO2 
- - >  

(CXXX) 

S 
0., 

(CXXXI) R = C2H ~ 

On heating, those compounds of type (CXXIX) which are derived from 
aromatic nitrile oxides decompose almost quantitatively to SO s and the 
carbodiimide (CXXX), whereas when R is an aliphatic group, benzo- 
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3.7.7. List of Addition Reactions of Nitrile Oxides Leading to Cydic Structures 

Table 3 

Addend Reaction Product Formula 

Olefins 
R I R3 
\ / 
C = C\ / 

R ~ R 4 

4,5-dihydro-l,2-oxazoles 
(A2-isoxazolines) 

/ R  1 
R--C-- - -C 

\N ~ 
/R* 

/ C \  
O R~ 

Vinyl cthers ] 
Ra--O--CH =CH2 

Vinyl esters | 
Rk-COOCH -.-CHzJ 

Enols 
Rx--CH = C--R 2 

I 
OH 

Ketenes 

/C=C=O 
R 2 

Ketene-diacetals 
H2C=C(OR') 2 

Ketene-dimercaptals 
H2C=C(S--R')2 

Acetylenes 
RI~-C-C.--R2 

Acctylcne-ethers 
Rr--O--C-CH 

Dialkyl-amino-acetylenes 

/N--C=C--R 2 

R* 

5-Alkoxy or Acyloxy-4,5- 
dihydro-l,2-oxazoles 

1,2-oxazoles 

4,5-dihydro-l,2-oxazolo- 
nes-5 (isoxazolinones-5) 

5-alkoxy-l,2-oxazoles 

5-thioalkyl-l,2-oxazoles 

1,2-oxazoles 

5-alkoxy-l,2-oxazoles 

5-dialkylamino-1,2- 
oxazoles 

R--C CH z 

/CHOR~ 
O 

R ~ = alkyl or acyl 

R--C C--R* 

N \  / C--I( 2 

O 
/ R  1 

R--C- i\R2 

N\O / C = O 

R--C - CH 
H H 
N\ /C--OR' 

O 

R---C-----GH 
~[ JI 

C--SR' / 

R--C C--R I 
II I l 

N C--R 2 
NO/ 

R--C CH 

[I /s N \  

O 
R--C -C---R 2 

N \  / N \  
O 1r 
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Table 3 (continued) 

Carbonyl compounds 
(Aldehydes and ketones) 
R\ 
/C=O 

R~ 

Addend Reaction Product Formula 

1,4,2-dioxazoles 

Thiocarbonyl compounds 

C = S  / 
R ~ 

Aldimines 
Rk--CH =N--R2 

Alkylimidates 
RI--C=NH 

i 
OR2 

Hydroximic acid chlorides 
R~-C(=NOH)CI 

Nitriles 
Rt--C=N 

~-Carbonyl-nitriles 
R* CO---CH2--C--=N 

Nitrile oxides 
RI--C--- N -+0 

Aromatic Nitroso 
Compounds 

At--NO 

1,4,2-oxathiazoles 

4,5-dihydro-l,2,4- 
oxadiazoles 

1,2,4-oxadiazoles 

1,2,4-oxadiazole-4- 
oxides 

1,2,4-oxadiazoles 

5-amino-l,2-oxazolcs 

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

1-hydroxy-benzimid- 
azolc-3-oxides 

'R--C- --0 

N\ /C\ 
0 R* 

R - - C - - - S  

/C\R2 

R--C . . . . .  N--I{2 

N \  /CH--R* 
O 

R--C-- ' - -N 
II il 

/C--R* 
O 

R-C N-+0 
~ Jt \ /C--R' 

0 

R--C N 

O/C-R* 

R--C ..... C--CO--II I 

! N\ /C--NH~ 
I o 
R--C .. C~IIL 

N N-+O 

t 

R-% 
N / 
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Addend Reaction Product Formula 

ALiphatic Azo Compounds 
R1--N = N--1R2 

Diazomethane CH2N 2 

Sulfinyl-amines 
Rz--N=S=O 

2,3-dihydro-l,2,3,5-oxa- 
triazoles 

3-Phenyl-l-nitroso-4,5- 
dihydro-pyrazole 

1,2,3,5-oxathiadiazoles- 
2-oxides 

R--C N--R I 

/N--R* 

0 

C6H~--C CH~ 
I ~ 

\ / CH2 

N 
I 
NO 

R--C �9 N--Rt 

1,2,4-thiadiazine-l,l-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- 
cM action before being completely dimerized to furoxans. Some furoxans, 
like the dichloro-, dibromo and dicyano-furoxan are powerful lachryma- 
tors, 3,4-dicarbethoxy-furoxan (XXVln) being a viscious skin irritant 
and allergenic (76, 7d6, 752). Inhalation of minute quantities of the vapors 
of the rclatively stable oxalonitrile-bis-N-oxide (xxxvIII)  results in 
long-lasting mid 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~0 300 mg/Kg and 100-300 mg/Kg 
resp., 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 
tile deactivation of toxic fluoro-phosphorus compounds (nerve gases), 
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like isopropyl methylphospholxofluoridate (GB, Sarin) (48). Especial ly  
active, even at a physiologicM pH, are the  know n  compounds  ( IXa)  
and  ( IXc) .  
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I. Umsetzung von Diazoalkanen mit katalytisch 
aktivierten Reaktionspartnern 

Es wird eine ~3bersicht gegeben fiber die in neuerer  Zei t  gefundenen  k a t a -  
lys ie r ten  D iazoa lkan -Reak t ionen ,  insbesondere  solche, die durch  Lewis-  
s/iuren oder  Kupfe rsa lze  k a t a l y s i e r t  werden.  U n t e r  D iazoa lkanen  wet -  
den in diesem Z u s a m m e n h a n g  D i a z o m e t h a n  und  seine Alky l -  bzw. Mono- 
a r y l - S u b s t i t u t i o n s p r o d u k t e  ve r s t anden ,  n ich t  dagegen D i a z o - k e t o n e ,  
-es ter  u sw) )  

Umse tzungen  yon  Diazoa lkauen ,  die eines K a t a l y s a t o r s  bedi irfen,  be-  
s i tzen n ich t  nur  theore t i sches  Interesse ,  sondern  z .T.  auch  be t r / ich t -  
l iche priiparative Bedeutung. I m  Teil  A werden  solche Umse tzungen  be-  
schrieben,  bei  denen der  K a t a l y s a t o r  am Reaktionspartner angreif t ,  im 
Tell  B solche, bei  denen der  K a t a l y s a t o r  das  Diazoa lkan  se lbs t  ak t iv i e r t .  
Als t r e ibende  K r a f t  all  dieser  Umse t zungen  k a n n  die E l imin ie rung  yon  
St ickstoff  b e t r a c h t e t  werden.  

A. Katalysierte Alkylierungen 

Diazoa lkane  s ind  mcsomer ie -s tab i l i s ie r te  Verb indungen :  

R--_CH--N-N I *-+ R--CH=N=N~, +-* R- -CH--N=N I ~ R--CH--N=N~ 

D u t c h  S~iuren H X  wird  diese Mcsomeric u n t c r  An lagc rung  cines P ro tons  
aufgehoben.  Das  en ts tehende ,  ins tab i le  D i a z o n i u m - K a t i o n  zerfii l l t  so- 

l) Vgl. dazu Ried u. Mengler: Fortschr.  chem. Forsch. 5, 1 (1965). 
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fort, wobei zwei Reaktionswege m6glich sind, die yon der Nucleophilic des 
Anions x e  bestimmt werden: 

I - >  

[R-.CH--N-N]] X'~" -x2 

H 

I~.-CH2-- -X 

HX + Zerfallsprodukte 

Bei schwachen S~.uren mit genfigend nucleophiiem Anion X e wird die- 
ses Anion alkyliert. So geben Carbons/iuren, Phenole und auch Enotc 
glatt und mit gnten Ausbeuten die entsprechenden Ester bzw. )i, ther. 

Sehr starke S~iuren wie TetrafluoroborsAure oder Perchlors~ure dagegen, 
deren Anionen eine sehr geringe oder gar keine Nucieophilie besitzen, be- 
wirken lediglich eine dutch Protonen katalysier~e Zersetzung des Diazo- 
alkans unter Bildung sekundttrer ZerfMlsprodukte. Im FaUe des Diazom o.- 
thans sind dies im wesentlichen Polymethyle~, bei h6heren Diazoalkanen 
auch ungesiittigte Koklenwasserstoffe. 

Alkohole weisen im allgemeinen eine zu geringe Acidititt auf, unl mit 
Diazoalkanen zu reagieren (I). Die O-Alkyliermlg ist nut  dann m6glich, 
wenn die Aciditttt der aliphatischen tIydroxyl-Gruppe ausreichend ver- 
gr6Bert wird, mit anderen Worten, deren Polafisation verst~trkt wird. 
Dies 1/iBt sich nach Meerwein und Hinz (2) beispielsweise durch Einfiih- 
rung aktivierender Gruppen in Nachbarschaft zum alkoholischen Hydro- 
xyl erreichen (3,//). 

Als Grenzf{tlle dieser polarisierteu Hydroxyl-Gruppen kann man Car- 
bons/iuren und Phenole betraclltcn, wobei hier Phenyl- und Acyl- 
Gruppe aktivierend wirken. 

1. Katalysierte Alkylierungen yon Alkoholen 

Meerwein (2) ffihrte sehon sehr frail katalytisch wirksame Verbindungen 
bei der Umsetzung yon Alkoholen mit Diazomethan ein. Die Metallhalo- 
genide des Zinks, Magnesiums und Eisens erm6glichen Methylierungen, 
wenn auch die Ausbeuten gering sind. Butanol wird z.B. nur mit 25- 
proz. Ausbeute vedithert.  

Als wesentlich wirksamer erwiesen sich Aluminiumalkoholate, Anti- 
monigs~.ure- und Bors/iureester (2, 5). 

Die Wirksamkeit dieser Verbindungen beruht auf Komplexbildung 
mit Alkoholen zu sogenannten Alkoxos/iuren (II), deren Acidit/it rela- 
tiv zum Alkohol stark vergr613ert ist, so dab mit Diazomethan [~ther- 
Bildung eintritt :  
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ROH + AI(OR')s ---+ 
[I~ �9 o ] 

\O--AI(OI~'), .E~-'-N; 
H / (II) -'~' 

) O--Al(Ol~')a ---> /(--O--CH.~ + AI(OR')~ 
CH,~ 

(rU) 

Nach erfolgter ~[ethylierung spaltet sich der Komplex III, und der 
regenerierte Katalysator vermag ein neues Alkohol-Molekiil zn aktivieren, 
womit das Bild einer iibersichtlichen Zwisehenstoffkatalyse vorliegt. 
Es geniigen Katalysatormengen yon 1 bis 5 Mol-%. 

Butanol und Isopropanol werden in Gegenwart yon Aluminium- 
alkoholat mit ca. 80-proz. Ausbeute in ihre MethylRther fibergefiihrt. Bei 
h6heren Alkoholen nimmt die Wirksamkeit jedoch stark ab. Bors~ure- 
ester versagen schon am Butanol, so dab bei dieser Methode nicht yon 
einer aUgemeinen pr/iparativen Anwendbarkeit gesprochen werden kann. 

Eine Methylierung fast siimtlicher Typen von Alkoholen gelingt nach 
Miiller und Rundel (6) in hohenAusbeuten und unter milden Bedingungen 
mit Bortrifluorid (als Bortrifluorid-~itherat). 

Zu den Vortcilcn dieser Methode geh6rt weiterhin, dab auch Methy- 
lenchlofid und Ather als L6sungsmittel verwendet werden k6nnen. Die 
Meerweinschen Katalysatoren werden bei Anwendung von Ather als 
L6sungsmittel durch Verdr~ingung aus dem Alkohol-Komplex weit- 
gehend unwirksam. 

Die katalysierende Eigenschaft des Bortrifluorid-~therats ist insofern 
bemerkenswert, als dieseVerbindung allein Diazomethan explosionsartig 
zu Polymethylen und Stickstoff zersetzt (7). In Gegenwart yon Alkoholen 
fiberwiegt jedoch weitaus der katalysierende Effekt; Polymethylen- 
Bilduug wird erst dann beobachtet, wenn der Diazomethan-Gehalt im 
Reaktionsgemisch st6chiometrisch fibenviegt. Die Ausbeuten liegen bei 
einwertigen, sterisch nicht gehinderten Alkoholen zwischen 70 und 
80 %, bei Alkandiolen zwischen 60 und 70 % (8, 9). 

Von amerikanischen Autoren (10, 11) wurde, unabh~ngig yon uns, 
die katalytische Wirksamkeit der Tetrafluorborsiiure bei der Methyliemng 
yon Alkoholen beschrieben. Siehtbare Vorteile bietet dieser Katalysator 
nicht, die Ausbeuten entsprechen etwa den mit Bortrifluorid~itherat 
erreichten. 

Eine Verbesserung der Methode bedeutet die Verwendung yon Alu- 
miniumctflorid Ms Katalysator (12). Die Polymethylen-Bildung unter- 
bleibt hier vNlig mad aueh h6here Diazoalkane k6nnen mit Erfolg ver- 
wendet werden (s. Tab. 2). Wegen seiner leichten Handhabung kann 
man A1C1 a als den Katalysator der Wahl bezeichnen. 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

Zur L6sung des betreffcnden Alkohols in -~ther gibt man eine Spatelspitze 
wasscrfreies A1C13 und l~13t unter Rfihren und Eiskiihlung die Stherische 
Diazoalkan-L6sung zutropfen. Sobald die Ulnsetzung nachl/iBt, was man an 
tier Stiekstoff-Entwicklung oder Farbe der Reaktionsl6sung erkennt, gibt 
man weiteres AlCl3 zu. Um hohe Ausbeuten zu erzielen, empfiehlt es sich, 
das Diazoalkan im ~berschuB (ca. 150--200 mMol CHaN 2 pro 100 mMol A1- 
kohol) zu verwenden. Zur Aufarbeitung wird mit  verd. ItC1 zersetzt, die 
~therische Phase mit  verd. Na~COs-L6sung gewaschen und fiber Na~SO 4 ge- 
trocknet. Aus dem nach Abdestillieren des L6sungsmittels erhaltenen Reak- 
t ionsprodukt l~flt sich der gesuehte :&ther durch frakfionierte Destillation 
oder SSulenchromatographie rein isolieren. 

Die Tab.  1 bis 3 geben cine Ubers icht  fiber die mi t  verschiedenen 
Ka ta lysa to ren  u n d  Diazoalkanen gefundenen Ergebnisse:  

Tabelle 1. Katalytische Verdtherung yon Alkoholen mit Diazomethan 

Alkohol 

prim~ire Alkohole 
n-OctanoI 
n-Octanol 
n-Octanol 

Katalysator  

BF3 
AIC13 
H B F  4 

Ausb. [%] 
an McthylSthcr 
bcz. auf Alkohol 

83 
72 

84---87 
L-Ascorbins'Xure 

sekund~ire Alkohole 
Cyclohcxanol 
Cyclohexanol 
Cyclohexanol 
z-Menthol 

ter tilire Alkohole 
tert . -Butanol 
2-Methyl-butanol- (2) 
2-Methyl-butanol-(2) 
2-Methyl-butanol-(2) 

Polyalkohole 
Propandiol- (1,3) 
Butandiol-(1,4) 
I'entandiol-(1,5) 
Hexandiol-(1,6) 
Glycerin 
Butindiol-(1,4) 

H B F  4 

BF 3 
A1C1 a 
H B F  4 
BF3 

HBF 4 
HBF,  
BF~ 
A1CI 3 

13F s 
J3F 3 
~-~ 
]dFs 
I3 I?. 
BF,  

451 ) 

80 
84 
92 
78 

453 ) 
662 ) 
45 
49 

61 
66 
67 
68 
73 ~) ! 
60 I 

1) 2,3,6-Trimethyl-ascorbinsAure. 
~) Gus-chromatographisch bestimmt. 
*) Glycerin-trimethylSther. 

Literatur  

(12) 
(12) 
(11) 
(11) 

(12) 
(12) 
(11) 
(s, 13) 

(11) 
(11) 
(12) 
(12) 

(8, 13) 
(8, 1~) 
(8, Is) 
(s, 13) 
(8, i~) 
(8, 1~) 
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Tabelle 2. 
(12) 

Katalysicr tc  Diazoalkan-Reakt ionen 

Katalytische Verdtherung yon Atkoholen mit hdheren Diazoalkanen 

Diazoalkan 

Diazoiithan 
Diazo&than 
Diazogthan 
Diazogthan 
Diazo&than 
Diazo&than 
1-Diazo-propan 
1-Diazo-2-methyl- 

propan 
1-Diazo-2-methyl- 

propan 
1-Diazo-n-pcntan 
Phenyldiazomethan 
Phenyldiazomethan 
Phenyldiazomethan 
Phenyldiazomethan 
Phcnyldiazomcthan 

Alkohol 

n-Octanol 
n-Octanol 
Cyclohexanol 
Cyclohcxanol 
2-Mcthyl-butanol-(2) 
2-Methyl-butanol-(2) 
Bcnzylalkohol 
Benzylalkohol 

]3enzylalkohol 

Kata lysa tor  

]3F 3 
AIC1, 
B F ,  
A1Cls 
BFs 
A1C1 a 
AIC1, 
BF ,  

A1Cls 

13enzylalkohol 
Methanol 
/~thanol 
Propanol-(2) 
Isobutanol  
Isobutanol  

AIC13 
A1C1 s 
A1CI 3 
A1CI 3 
BF ,  
AIC! 3 

1) bez. auf Diazoalkan;  Alkohol im 0berschuB eingesetzt. 
=) in Petrol~tther. 

Ausb. [ %] 
an Ather  

bez. auf Alkohol 

45 
58 
40 
46 
22 
36 
431 ) 
49 

50 

32 x) 
47x,=) 
44t,=) 
19t, s) 
401, s) 
41x, ~) 

Tabelle 3. Katalytische Verdth.erungen yon Steroidalhoholen mit Diazomethan 

Ausb. [ %] 
Alkohol Kata lysa tor  an Athcr  Li tcra tur  

bez. auf Alkohol 
i 

mit  Diazomethan 
3e-Cholestanol 
3~-Cholcstanol 
Cholesterin 
Cholestcrin 
Cholcstcrin 
Ergosterin 
Desoxycorticosteron 
Tcstosteron 
17~-0stradiol 
17~-0stradiol 

mit  Diazo~.than 
Cholestcrin 
Cholcsterin 

x) Bei diesen 
reaktion ein. 

H B F ,  
H B F  4 
BFa 
A1CI 3 
H B F  4 
~3F. 
H B F  4 
H B F  4 
H B F  4 
A1C1 s 

BFs 
AIC1 a 

Keto-alkoholen t r i t t  

=) 17~-0stradiol-dimethyl/ i ther.  

98 
98 
73 
73 
95 
61 
19 x) 
22 t) 
81 z) 
87 ~) 

14 
34 

Ringerweiterung als 

(11) 
(11) 
(12) 
(12) 
(11) 
(S, 13) 
(11) 
(11) 
(11) 
(zd) 

(12) 
(12) 

Konkurrenz-  
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Die in den TabeUen angegebenen Umsetzungen zeigen, dab prim/ire 
Alkohole allgemein mit h6heren Ausbeuten alkyliert werden als sekun- 
d~re und tertifire Alkohole. 

Bei der mit Bortfifluorid-~ttherat katalysierten Methylierung iso- 
merer Amylalkohole wird z.B. ein Verh~ltnis der VerAtherungsraten 

prim.:sek.:  tort. - 1,70 :1,55 :1 

beobachtet (8). Analoge Ergebnisse firldet man bei der HBl~-Kat',dyse 
(11). Es ist m6glich, diese unterschiedliche Reaktionsffihigkeit yon Hy- 
droxy-Gruppen fiir selektive Veriitherungen nutzbar zu machen. 
l.l[L16~,17~-Trihydroxysteroide werden z.B. nur am 16a-Hydroxyl ver- 
~thert, w~hrend das sterisch gehinderte l l~-OH sowie das terti~re 170c- 
OH nicht reagieren (15). 

Sterisch stark gehinderte IIydroxy-Gruppen wie die des Isoborneols 
sowie leicht dissoziierende Alkohole wie Triphenylcarbinol (Bildung yon 
Carbcnium-Ionen mit Lewissiiuren) werden nicht methyliert  (77). 

Es sei noch angef~gt, dab Lewiss~ure-katalysierte Ver'Atherungen 
auch mit Diazoketonen ausgeffihrt werden k6nnen, wobei x-Alkoxy- 
ketone ( R - C O - C H z - O - R ' )  entstehen (16). 

Zum Mechanismus: Bawn und Ledwilh (17) betrachten die kataly- 
sierte O-Methylierung yon Aikoholen als Grenzfall der Polymerisation 
yon Diazomethart durch Borverbindungen (Kettenabbruch nach dem 
ersten Glied). Wir hMten einen Mechanismus, der in Analogie zu Meer- 
wein fiber einen aciden LewissSure-Alkohol-Komplex (I oder II) ver- 
l~iuft, ffir wahrscheinlicher (8, 12): 

ROH + AICI~ :~ ]~--O--AIC1 a ~ R--O-A1CI~]r [::~ 

I II 

I odor II + R'--CHN,~ -----+ ]~--(-)--CII.,--R'+ A1CIa 
--Nit 

Der yon Bawn und Ledwith (17) vorgeschlagene Nech~mismus ist m6g- 
liehenveise in einer Nebenreaktion realisiert. Eine endgiiltige Entschei- 
dung kann hier nieht geI~illt werden. 

2. Katalysierte Methylierungen von Aminea 

a) mit Borlrifluorid 
Amine bilden als typische Basen mit LewissRuren wie Bortrifluorid Kom- 
plexc, die in der Lage sirtd, mit Diazomethan zu rcagieren (18, 19). Dabei 
werden die am Stickstoff befindlichen Wasserstoffatome sukzessive 
durch Methyl-Grt, ppen ersetzt. 

134 



Katalysierte Diazoalkan-Reald ionen 

In 0bereinst immung mit  Beobachtungen fiber die Einwirkung yon 
Diazomethan auf Aminos~iuren (20) und wltgriges Ammoniak (21) kann 
man annehmen, dal3 die Methylierung an einem Ammoniumstickstoff er- 
folgt, z.B. 

H CH 3 CH~ 

1GN-BF~-~-crL,.x-~ ------ ,  I~o~--BF, ~ R.o/r-:-BF, 
0 - - N ~  O O 

Die Inanspruchnahme des freien Elektronenpaares am N-Atom durch 
Bortrifluorid aktiviert  die N - H - B i n d u n g  ganz analog zur O - H - B i n -  
dung bei den Alkoholen; das Amin wird acidifiziert. Je schwiicher ba- 
sisch das Amin, um so ,,saurer" ist sein BFa-Komplex. Dies erkl'art die 
hohen Ausbeuten bei der Methyliemng yon Anilin und seinen Derivaten 
(s. Tab. 4), wenn nicht die in diesem Zusammenhang abnehmende Kom-  
plexstabilitiit dem eine natfirliehe Grenze setzt. Diphenylamin kann z. B. 
nicht mehr methyliert  werden, weil es keinen BF3-Komplex bildet. 

Tabclle 4. 2~lethylierung yon Amin-BF3-Komplexen (79) 

Amin L6sungs- 
mittel 

i 

Methylamin z) .-~ther 
MethylaminZ) i Chloroform 
Dimethylamin 2) Ather 
Cyclohexylamin 3) )kther 
Piperidin 1) ] /X-ther 
Piperidin 2) Piperidin 
Anilin 1) iX, the r 
Anilin 2) i Ather 
N-Mcthyl-anilin ~) ! "2kther 

BF3/Amin 

1 : 8  
1 : 8  
1 : 8  
1 : 5  
1 :5  
1 :23  
1 :1  
1 :5  
1 :3  

Reaktionsprodukt 
in Mol-~ 

sek. tert. 

29 
45 

50 

49 
34 

26 
20 
50 
25 
30 
39 
22 
38 
20 

Poly- 
methyleu- 
Bildung 

stark 
keine 
m/~/3ig 
Spuren 
60 % 
keine 
ca. 50 % 
Spuren 
ca. 75 ~ 

~) :~therische Diazomethanl6sung cingctropft. 
2) Diazomethan gasf6rmig eingeleitet. 
s) Die absol. ~ttherische L6sung yon Diazonmthan ulld Amin wurde bei 

ca. --80~ mit BF3-2~therat gcmischt und langsam aufgctaut. 

b) xl/lethjh'erung yon Ammonimzisalzen mit Diazomethan 

Die Aktivierung der N - H - B i n d u n g  in Aminen kann ebenfaUs (lurch An- 
lagerung eines Protons aal Stelle yon Bortrifluoricl an das freie Elektro- 
nenpaar des Stickstoffs geschehen. Auf diese Weise reagieren z. B. Diazo- 
acetophenon mit  Pyridiniumsalzen (22) und Diazomethan mit Amino- 
s~turert in der Zwitterionenform (20). 
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Ammoniumsalze lassen sich mit Diazomethan bis zur quart~iren 
Stufe methylleren, wenn man dic unerwiinschte Methylierung des Anions 
solcher Salze unterbindet. Verwendet man Anionen mit verschwindendcr 
Nucleophilie, wic z.B. BF4eodcr C~H~-S03O, so vcrl~iuft beispielswcise 
die Reaktion tines sekund/iren Amins (als Ammoniumsah!) mit Diazo- 
methan nach folgendem Schema: 

[(R)~NH2]e c_H_,_N2, [(I{)2N_CHa] ~ Ctt,N,> [(R)2N(CHa)2] ~ 
--N, ] --N, 

H 

wobei terti/~re Amine und quart/J.re Ammoniumsahe entstehen (19). 

Auch hier kann das schon methylierte Ammonium-Ion sein Proton 
auf das Ausgangsamin fibertragen (S~ture-Basen-Gleichgewicht), so dab 

(9 

(R)~N--CHa+ (R).~NH ~ (R)2N--CI-I 3+ (R)2NH z 
I 

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 quartiiren Pyfidiniumsah methyliert.  Hierbei kann 
jedoch nicht yon einer Katalyse gesprochen werden. 

Tabelle 5. Methylierung yon Ammoniumsalzen (19) 

Ammoniumsalze 

Piperidinium-fluoroborat 
Piperidinium-fluoroborat 
Morpholinium-fluoroborat 
Trilithylammonium-fluoroborat 
Diphenylammonium-fluoroborat 
Piperidinium-p-toluolsulfonat 
Morpholinium-p-toluolsulfonat 
lq-Me thyl-anilini um-p-t oluol- 

sulfonat 

L6sungs- 
mittel 

terti~r 

Methylierungsprodukte 
(Mol- %) 

quart/ir 

Piperidin 54 
Essigester Spuren 
Morpholin 34 
Chloroform 
Dioxan 
Chlofororm 
Chloroform 36 
Benzol 27 

6 
36 

Spuren 
25 
84 
69 
31 
36 

Die Alkylierung yon Aminen und Ammoniumsalzen mit h6heren Di- 
azoalkanen ist unseres Wissens noch nicht durchgeffihrt worden, dfirfte 
jedoch prinzipidl gleichartig verlaufen. 
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B. Umsetzungen von Diazoalkanen mit katalytisch 
aktivierten Carbonyl-Verbindungen 

Die Umsetzung yon Diazomethan mit Carbonyl-Verbindungen nach dem 
sogenannten ,,in situ"-Verfahren ist seit langem bekannt und bereits Ge- 
genstand ausgedehnter Untersuchungen gewesen (25). Sie fiihrt bei 
acyclischen Ketonen zur Bildung yon Epoxiden und teilweise zur Ketten- 
verl~ingerung bzw. bei eyelischen Ketonen zur Ringerweiterung und 
ebenfalls zur Epoxidbildung. 

Durch Verwendung geeigneter Katalysatoren wird j edoch die Epoxid- 
Bildung unterdriickt und die Homologisierung der Carbonyl-Verbindung 
au/3erordentlich begfinstigt. Es werden dabei nicht nur die Ausbeuten er- 
h6ht, sondern auch Umsetzungen erm6glicht, die ohne Katalysator 
AuBerst langsam verlaufen oder ganz ausbleiben. 

1. Diazomethan 

a) Umsetzung mit o,dischen Ketonen 
Wie schon Meem, ein (26) und spater Mosettig (27) beobachteten, ver- 
laufen Reaktionen zwischen Ketonen und Diazomethan nur in Gegen- 
wart yon Katalysatoren geniigend schnell. Als Katalysatoren kommen 
polare Stoffe wie Wasser und Alkohole oder Metallsalze wie Litlfium- 
chlorid in Frage. Meerwein nimmt an, dal3 durch Anlagerung dieser 
Stoffe an die Carbonyl-Gruppe deren Dipohnoment vergr613ert und somit 
ihre Additionsf~higkeit ffir das Diazomethan gesteigert wird. 

Eine weit wirkungsvollere Katalyse dieser Reaktion wird durch Ver- 
wendung bestimmter Lewiss~uren erreicht (28-31). Als geeignet er- 
wiesen sich (29, 30): 

BFs, A1Cla, AIBr a, A1Js, Al(Alkyl)3, ZrCI 4, HBF 4. 

Wegen seiner leichten Handhabung und dem v611igen Ausbleiben der 
Polymethylenbildung ist auch bier AIC13 tier giinstigste Katalysator. 

Cyclische Ketone kann man auf diese ~,Veise in homologe, ringer- 
weiterte Ketone fibcrfiihrcn, z.B. ausgehcnd vom 6-Ringketon: 

o + CH2N2 ~ O + + =O 

Da die ringerweiterten Ketone selbst wieder homologisierbar sind, erh~lt 
man ein Gemisch, das durch FeindestiUation an geeigneten Trennsiiulen 
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leicht in die einzelncn Frakt ionen getrelmt werden kann. Durch An- 
wendung eines Diazomethan-13berschusses kann die Ringgliederzahl in 
einem Schritt  um mehrere Einheiten erh6ht werden. 

Ausgehend yon den teehnisch zug/ingliehen Ringketonen wie Cyclo- 
hexanon, Cyclooctanon und Cyclododecanon wurdc die homologe Reihe 
bis zum C~s-Ringketon (Cyclopentadecanon) dargestellt. Dabei liegen die 
Ausbeuten im Gebiet der mitt leren Ringe (C 9- und Cm-Ringketon ) h6her 
als bci den herkSmmliehen l~ingsehluBverfahren (30) (Abb. J). 

60- 

50- 

~ ~0- 

-~ 

2o- 

'< 10. 

�9 �9 . . . .  , , , , t 

7 8 9 10 11 12 13 14 15 
Ringgliederzahl 

Abb. 1. Ausbeute bei der 13ortrifluorid-katalysierten Homologisierung 
cycloaliphatischer Ketone mit Diazomethan in Abh~tngigkeit yon der l~ing- 

gliederzahl 

Die Notwendigkeit des Katalysators  zeigt sich darin, dal3 z.B. Cyclo- 
octanon mi t  Diazomethan selbst nach siebentligigem Stehen keine Spur 
9-Ringketon lieferte. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift : 

Zur L6sung des I(etons in •ther wird eine Spatelspitze Katalysator gegeben 
und unter Riihren und Eiskiihlung die iifherische Diazolnethanl6sung lang- 
sam zugetropft. Von Zeit zu Zeit wird noeh etwas Katalysator zugegeben 
bis die gelbe Farbe des Diazomethans verschwunden ist. Durch Ausschiitteln 
mit verdiirmter Sodal6sung oder Salzsgure lgBt sich der Katalysator leieht 
entfernen. Nach Abdestillieren des /~thers hinterbleibt ein Keton-Gemisch, 
das ehromatographisch oder dureh fraktionierte Destillation getrennt wird. 

Bei empfindlichen Ketonen setzt man das Aluminiumchlorid nicht in 
Iester Form zu, sondern tropft w~hrend der Zugabe yon Diazomethan eine 
~itherische L6sung yon Aluminiumchlorid in jewei|s gerlnger Menge so zu, 
dab die Entwicklung yon Stiekstoit in Gang bleibt. 

Die katalytische Ringerweitervngsreaktion liigt sich auch auf substi- 
tuierte cycloaliphatische Ketone ausdehnen, wobei theoretisch stets zwei 

~ j  ~O CH~I~traF3_ ~ + @ 0  
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Isomere entstehen kSnnen, im Falle des [t-Decalons (30) entstehen z.B. 
Bieyclo-[0,4,5]-undecanon-(3) bzw. -(4). 
Aul3erdem treten stets hbhere Homologe auf. 

In vielen F{illen bildet sich jedoch bei der Homologisierung substi- 
tuierter Cyclanone bevorzugt ein Isomeres, so dab die Trennung des 
Reaktionsgemisehes relativ leieht ist wie im Falle yon Carvomenthon (A) 
oder Menthon (B) (32): 

A sa"/o B aa% 

Dic Methylen-Gruppe tritt also vorwicgend an der nichtsubstituiertcn 
Seite der Carbonyl-Gruppe ein, wfthrend es beim ,,in situ"-Verfahren im 
allgcmeinen umgekehrt zu sein scheint (33). 

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

Spiro(5,5)undecanon-(1) (I) bildet bei der A1Cl3-katalysierten Diazo- 
methan-Homologisiemng etwa gleiche Mengen Spiro(5,6)dodeeanon-(6) 
und -(7) (II und III). Zugleieh entstehen erhebliche Mengen hShe,'e 
Homologe, da III als ~-Keton eine verh~iltnism~iBig hohe Carbonyl- 
Reaktivit~it aufweist (gute Zugttngliehkeit der Carbonyl-Gruppe). So 
findet man V, VI und VII als Folgeprodukte yon III. Das e-Homologe II 
dagegen wird praktiseh nieht weiterhomologisiert (sterisch gehinderte 
C arbo nyl-Gruppe) : 

() 

I 

II I~ ~ 

:Ill 

\: VII 

VI 
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Ein 0~-Spiroketon reagiert also tiberwiegend unter Bildung des ~-Homo- 
ketons und dessen Folgeprodukten, d.h. es erfolgt die Einschiebung yon 
CH 2 bevorzugt zwischen Carbonyl-Kohlenstoff und Spiro-C-Atom, wie 
an tIand einer Modellbetrachtung am l~bergangszustand yon I ver- 
st~indlich wird (sterische Hinderung der N2+-Gruppe durch den Penta- 
methylensubstituenten ftir den Fall einer Einschiebung yon CH 2 an der 
nicht substituierten Seite der Carbonyl-Gruppe) : 

~n I-I 
I- - I ~  C13 

Umgekehrt tritt bei der Weiterhomologisierung des ~-Ketons III  zu V 
und VI die Ringerweiterung bevorzugt auf der Seite der lfingeren Methy- 
lenkette ein (Bildung yon V), wie sich auch bei der Umsetzung yon III 
,,ftir sich allein" ergibt. 

*hnliches gilt auch fiir die Homologisierung yon Spiro(5,5)unde- 
canon-(2) (VIII). Ein .~-Spiroketon liefert also bevorzugt das ~-Homo- 
keton. Zugleieh tritt bei der Reaktion der }-Spiroketone die Bildung 
h6herer Homologe erwartungsgemttB in den Hintergrund. 

Im Gegensatz zu den ~-Spiroketonen wird bei der katalysierten Diazo- 
methanreaktion der ~-Spiroketone ein starker Einflul3 durch die Ring- 
gr6Be beobachtet, wie sie auch bei Cyclanonen gegentiber Carbonyl- 
agentien bekannt ist. So wird beim Ubergang yon Spiro(5,5)undecanon- 
(1) (I) zu Spiro(4,5)decanon-(1) (IX) bzw. Spiro(5,6)dodecanon-(6) (II) 
und Spiro(5,7)tridecanon-(6) (IV) (reagiert mit Diazomethan unter 
AICln-Katalyse praktisch nieht mehr) ein starker ReaktivittLtsabfall ge- 
funden. 

VIII IX I '  I I I '  

A, hnlich wie I verh~lt sich Spiro(4,5)decanon-(5) (I') (35). Jedoch ist bier 
die Bildung des [3-Homoketons III '  noch sttirker begtinstigt als dort. 
Entsprechend obiger Modellbetrachtung muB dies auf den ver~nderten 
sterischen EinfluB des Tetramethylen-Substituenten zuriickgeftihrt 
werden. 
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Bei der A1Cla-katalysierten Umsetzung yon Norcampher mit Diazo- 
methan tritt eine starke Weiterreaktion des 1. Homologisierungsproduk- 
tes ein, so dab man (bei Anwendung der dreifachen molaren h'Ienge Diazo- 
methan) arts dem Reaktionsgemisch dureh pr/tparative gaschromato- 
graphische Trennlmg neben unver~tndertem Norcampher und hSheren 

Produkten kaum niehr als 10 % der Theorie an Bicyclo[0,2,3]-octanon- 
(3) isoheren kann; das 2-Oxo-isomere tritt aIlenfalls in sehr geringer 
Menge auf (35a). 

Am Rande sei env~ihnt, dal3 eyclisehe und aeyclische Ketone auch 
dureh Diazoessigester unter BFa-Katalyse homologisiert werden k6nnen, 
wobei ~-Oxo-carbonsii.ureester gebildet werden (30, 37). 

Die katalysierte Homologisierungsreaktion liigt sieh anch far Oxo- 
derivate cyclischer Xther wie Tetrahydropyranon-(4) oder 2,6-Dimethyl- 
tetrahydropyranon-(4) anwenden. Die hierbei entstehenden Sieken- 
ringketone Oxepanon-(4) und 2,7-Dimethyl-oxepanon-(4) lassen sieh 
aus den Reaktionsgemischen durch pr~iparative Gasehromatographie 
in m~igigen Ausbcuten isolieren (35a). 

b) Umsetzung mir acyclischen Ketonen 

Aceton reagiert praktisch nicht mit Diazomethan. Erst durch Zugabe 
polarer Stoffe wie Methanol und Wasser (26) l"dl3t sich die Reaktiou be- 
schlcunigen, wobei als Hauptprodukte das Epoxid (ca. 40 ~ )  und etwas 
Methyl-~tthyl-keton entstehcn. Mit zunchmender Kettenl~inge des Aus- 
gangsketons entsteht jedoch immer weniger Homoketon, so dab die 
Methode z./3. beim Methyl-nonyl-keton v611ig versagt (38). 

Demgegcniiber entfalten auch hier Bortrifluorid4ttherat und Alu- 
miniumchlorid eine hohe katalytische Aktivit~it (30, 3/). Bei methyl- 
substituierten Ketonen (III) verl~iuft die Homologisierung VOlaviegend 
unter Bildung der Ketone IV und V: 

+CH2N~ 
i---~ CHa--CO--CH~--R _N----~ CH~--CO--CHz--CHz---Is 

CH~--CO--R ~ (IV) (V) 

(III) ,__+ CHa_CHz__CO_ R 

I'( ~= --C,IHb, --CsHll , --CeHl3 ; 

Bemerkenswert ist der giinstige EinfluB einer Phenyl-Gruppe, die beim 
Acetophenon in 50-proz. Ansbeute zum Methyl-benzyl-keton fiihrt (30): 
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Die Homologisierung yon Cyclopropylketonen 

R-C-<~]  R=CHs;CsHs;-- ~ 
0 

mit Diazomethan unter Bortrifluorid-Katalyse untersuchten Hanacl~ 
und Ensslin (39). Es entstehen dabei (Anwendung yon 1,5 .~quivalenten 
Diazomethan) in jedem Fall Mischungen der verschiedenen m6glichen 
Einfach- und Mehrfachhomologen. Die Tab. 6 enth~lt die zusammen- 
gefal3ten Ergebnisse. 

Beim Cyclopropyl-methyl-keton (R = CH~) erfolgt die erste CHz- 
Einschiebung bevorzugt zwischen Carbonyl- und Cyclopropyl-Gruppe 
zum Cyclopropylaceton 3 (Tab. 6) (R = CH3), also ebenfMls bevorzugt 
unter I'2rhalt tier Gmppiemng - C O - C H  3. Die Weiterhomologisierung 

Tabelle6. Gas-chromatographisch bestimmte A usbeulen bei der Homologisierung 
yon Cydopropylketonen 

Nr. Produkt 

• : > - C  O-II (Ausgangs-Produkt) 

~>-CO-C H2B. 

[~-C Hz-C O-R 

~>-CH2-CH2-CO-I~ 

[~-CO-CH2-CII2R 

[~>--CtI2-C O--CIt 2II 

D-c(~ct12h-R 
[~>-C H2-CO-CHff--C HeR 
[;>-CH~CO-(CtIA-a 

Ausbeute in % 

R.~CFI~ R-C~H~ 

16 65,8 

4,8 i 11,6 
i 

i0,5 I 9,2 i 
20,6 i -- 

2,5 

38 13,4 

4,8 

1,3 
: 

61,5 

10,0 

11,5 

3,5 

8,5 

5 

erfolgt dann beidseitig. Mit R = C6H s erfolgt der erste tIomologisiecungs- 
schritt zu 2 und 3 (R = ('6H5) wenig selektiv; das in relativ hoher Aus- 
beute gefundene Bis-honmprodukt 6 (R = C6H5) diirfte aus beiden 
eiMach homologisierten Ketonen (2, 3/R = C6H5) entstehen. Beim Di- 
cyclopropylketon kann eine Differenzierung natfirlich erst in der zweiten 
Stufe beobachtet werden. 
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Aus der Produktverteihmg l~il3t sich in Obereinstimmung mit House 
(31) fiir die Wanderungsf~ihigkeit der hier velavendeten Reste die 
Reihenfolge 

C6H ~> Cyclopropyl ~ CH 3 

ableiten. 

Bei a-Diketonen dagegen gelingt es auch durch Anwendung der Kata- 
lyse nicht, zu Homoketonen zu gelangen. Man erh~ilt nach wie vor als 
einzige Reaktionsprodukte Epoxide (30, 31). 

c) Umsetzung mit a, fl-mtgeeh'ttigtea Ketonen 

Diazomethan reagiert mit 0~,~-ungestittigten Ketonen unter 1,3-dipolarer 
Addition an die Doppelbindung, wobei sich Pyrazoline bilden (25). Die 
Verwendung yon Katalysatoren wic A1CI~, BF.~ und HBF 4 fiihrt hier zu 
einem neuen Reaktionsverlauf. 

Offenkettige, ~,~-unges~tttigte Ketone wie Mesityloxid (30, 31) odor 
Benzalaceton (dO) werden dabei unter Kettenverl~ingerung homologi- 
siert. Da es sich um unsymmetrische Ketone handelt, sind zwei Homo- 
loge m6glich, yon denen jedoch das [~,y-unges~ittigte Homokcton (A) 
stets fiberwiegt: 

I 

c---~ \C=d-7--CH~--CO- CH~-- 
\ I + C H z N l ] K a t .  - - >  / 

- -  e'k /C- ('--CO--CH._,-- _N 2 I 

C = C--CO--CH2--CH 2- 

13 

a,~-unges/ittigte, cyclische Ketone reagieren auf die gleiche \Veisc. Aus 
9-Methyl-A4-octalon-(3) erh~ilt man in 33-proz. Ausbeutc das entspre- 
chende Homoketon II  (47) : 

O ~  CII2N~_NzlAICls > O 

II 

Diese Reaktion ~nlrde z.B. bei der Synthese yon (+)-Widdrol ange- 
wandt (42). 

I)a das System des A4-Octalon-(3) in allen A~-3-Oxo-Steroiden ent- 
halten ist, kann die Ringerweiterungsreaktion zur Darstellung yon A- 
homo-Steroiden benntzt  werden (dO, 43) : 
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R 

CH2~llruat~_~ 

R = - CsII:r, --OCO--CH 3, --OCO--C2H 5, --CO--CH 3, --CO--CH2--OCO--CH ~ 

Dabei schiebt sich die Methylen-Gruppe des Diazomethans in allen unter- 
suchten F~illen ausschlieBlich zwischen Carbonylgruppe und Doppel- 
bindung. Es ist bemerkenswert, dab eine zusittzliche Carbonyl-Funktion 
an C-20 die Ringerweiterung praktisch nicht st6rt. 

A:-3-Oxo-Steroide reagieren prinzipiell gleichartig unter Trennung 
der Konjugation (44): 

R 

o~COC I [3 ~ H  ~ a- CII2N2IKat'~-N2 

1I R=-H, -CH a 

Als Nebenproduktc der Homologisierung yon a,[3-unges~ttigten 3-Oxo- 
Steroiden findet man in untergeordnetem MaBe Epoxide (45) und auch 
Bis-homo-Steroide mit einem A-Achtring (,/3, 45). 

Als Vafiante der Homologisierung ungesfittigter Ketone kann die 
l~berffihrung yon o-Benzochinol-acetaten (2-Acetoxy-cyclohexadieno- 
nen) in Verbindungen mit Tropon-Struktur mittels Diazomethan/Bor- 
trifluorid bezeichnet werden, z.B. : 

o 

~ i ~  c cH:,%/BF~,: 

" "  ~ - I I O A c  ~ 

: (:1%) 

o 
~,...<.OAc 

CHs" 
II 

In einer Nebenreaktion tritt hier 6-Alkylierung des Dienons-Systems in 
5-Stellung durch Diazomethan auf. Aus diesem Grunde findet man in 
5-Stellung methylierte Chinolacetate (II) mid Tropone als Nebenpro- 
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dukte. Der Reaktionsverlauf wird dabei stark yon Substituenten be- 
einfluBt (46). Tetraphenyl-cyclopentadienon bildet in Gcgcnwart yon 
Methanol mit Diazomethan lediglich ein Epoxid (d7) : 

P~" CIIaNz/CllaOIl 
R ~ R R 

O 2 

R = Phenyl 

Auf die Umsetzungen von Chinonen und ~-Diketonen mit Diazoalkanen, 
fiber die in den letzten Jahren insbesondere yon B. Eistert et al. in zahl- 
reichen Untersuchungen berichtet wurde, kann hier nicht niiher einge- 
gangen werden. Diese Reaktionen werden h~iufig mit Methanol kata- 
lysiert und fiihren meist zu Epoxiden (48, 49) oder Dioxol-Derivaten 
(48), in einigen Fiillen auch zu Ringerweiterungsprodukten (49-51). 
Lewiss~turen scheinen bei diesen Umsetzungen als Katalysatoren ult- 
brauchbar zu sein. Phenanthrenchinon und Diazomethan bilden z.B. das 
Epoxid I, ganz gleich, ob man ohne (52) oder mit Aluminiumchlorid (53) 
arbeitet: 

Am Rande sei noch erw~ihnt, dab Umsetzungen yon Diazocarbonyl- 
Verbindungen mit einigen 0r durch Zinkchlorid (49, 51, 54) 
katalysiert werdcn. 

d) Umsetzung mit a-Halogenketonen 

2-Chlor-cyclohexanon reagiert in Gegenwart yon Methanol mit Diazo- 
methan unter Bildung yon Siebenringen (2- und 3-Chlor-cycloheptanon) 
sowie des entsprechenden Epoxides (55). Die Verwendung vort Lewis- 
s~turen beeinflul3t den Reaktionsverlanf hier praktisch nicht (45). 

Bei ~,~-unges~_ttigten cyclischen Halogenketonen wird selbst unter 
A1C13-Katalyse vorwiegend ein Epoxid gebildet; im Falle des +-Chlor-A 4- 
cholesten-3-on z.B. (44, 45) : 

O ~  sill7 

cII2Nz/.~klc13, 
-N a 

C1 

CsT It~ 
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Auch 0~-Fluor-ketone rcagieren unter A1Clz-Katalyse mit Diazomethan 
lediglich zum entsprechenden Epoxid. 3-Fluor-2-oxo-6-mcthyl-heptan 
bildet z.B. unter diescn Bedingungen in 54-proz. Ausbeute das Epoxid 
A (Kp.9: 60-62~ w/thrend ohne Katalysator die Ausbeute auf den 
zehnten Teil absinkt. 

CH 3 F 
i I /o 

CH3--CH- CH2--CFI2--CI-I--C--CH, ., 
I 

A CHa 

Bcider  analogen Reaktion yon cyclischcn ~-Fluor-ketonen wie 2- 
F'luor-cyclooctanon und 2-Fluor-cyclododecanon erh/ilt man jedoch he- 
ben den Epoxiden die homologen Fluorketone (36). 
Durch 0~-st/tndige, stark elektronensaugende Substituenten tritt also die 
Bildung ,con Epoxiden mehr und mehr in den Vordergnmd. Offenbar 
sind damit auch die Grenzen der Katalyse mit Lewisstiuren crreicht. 

e) Umselzung mit ./tldeh),den 
Aliphatische und aromatische Aldehyde werdea durch eine ~itherische 
DiazomethanlSsung in Abwescnheit yon Katalysatoren vorwiegend in 
entsprechende Methylketone umgewandelt (25, 56). Die Anwendung 
eines Katalysators wie Aluminiumchlorid fiihrt hier zur Verkfirzung der 
Rcaktionsdauer yon mehreren Tagcn anf einige Minutcn, wobei jedoch 
die Ausbeuten abzusinken scheinen. Bcnzaldehyd bildet in Gegenwart 
yon A1CIz in 45-proz. Ausbeute Acetophenon (57). 

~ ,P ._+ CH2N2/A1CI~;_ r C_C H3 
kl{ -Nz 

Sind negativierende Substituenten (-NO 2, -S02R ) i m  Benzolkern ins- 
besondere in o- und p-Stellung vorhanden, so iJberwicgt die Bildung yon 
Epoxiden (58, 59). Gleiches gilt fiir aliphatische Aldehyde mit elektronen- 
saugenden Substituenten in Nachbarschaft zur Carbonylfnnktion (25, 
60). Der EinfluB yon Lewiss/iuren auf diese Reaktionen ist unseres Wis- 
sens noch nicht nSher untersucht worden. 

2. H6here Diazoalkane 

a) Umsetzung mit fyclischen Ketonen 
Die katalytlsche Ringerweiterung cyclischer Ketone kann ohne Schwie- 
rigkeiten auch auf hShere Diazoalkane wie z.B. DiazoSthan (30, 32, 61), 
1-Diazopropan (30), 1-Diazo-2-methyl-propan (32) und Phenyldiazo- 
methan (62) ausgedehnt werden. 
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(CIIJn C-O 

/ /-- ' ,c P 
CtIs-CIIN2/A1Cls~_ { C H 2 ) n  ) 

-1% ~_../CH_CH s 

Im Falle des Diazottthans entstehen cyclische r wobei 
die Ausbeuten deutlich h6her liegen als bei dcr analogen Reaktion mit 
Diazomethan (30), da die im ersten Homologisierungsschritt eingefiihrte 
~-Methyl-Gruppe die Weiterhomologisierung erschwert. Als Katalysator 
hat sich bier nur A1C1 s bewtthrt, w&hrend BFa oder GaCI 3 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. Dagcgen lassen sich 
mit AIC13 bei allen Ringketonen gute Ausbeuten erzielen (62), wenn Ms 
LSsungsmittel Pctrolttther verwendet wird. Man erhtilt als Hauptpro- 
dukte e-Phenyl-cyclanone in Ausbeutcn yon 35-60 % (vgl. Tab. 7) und 
in untergeordnetem MaBe c~,e'-Di-phcnyl-cycloalkanone (5-10 %): 

f c I = ,  

-Nz ~.~CII 0 

Tabelle 7. a-Phenyl-cydoalkanone aus Cydoalkanonen 
rail Phenyldiazomahan unter .4 lCl~-Katalyse (62) 

Kp.o.ol Schmp. Ausbeute 
Ringgr613e [oc] [oc] [ o/o] 

n = 5  
6 
7 
8 
9 

I0 
I i  

95 
115 
106 
125 
120 
132 
145 

m 

m 

30 

67 
73 

60 
41 
40 
35 
34 
46 
50 

b) Umsetzung mit Aldehg, den 

Diazo/ithan 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 iiberftihren (66). 
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Die Verwendung tines starkcn Lcwiss'aure-Katalysators wie AICI 3 
scheint bier nur bei rcaktionstdigen Diazoalkanen wic Phenyldiazo- 
methan notwendig zu sein, wobei Benzylketone gebildet werden (57}: 

R-CHO+ ~-'CHN2 +m'-t-'m-~ch R-CO-CHz-~-N, 
R = A r y l ,  2 i l ky l  

3. Reaktionsmechanismus 

Nach Meerwein und Burneleit (26) beruht die katalytische Wirksam- 
keit polarer Stoffe wie HOH, LiC1 etc. bei der Ketonhomologisierung auf 
deren Anlagerung an den Carbonylsauerstoff: 

\ ( ~  . m  

C=O+ Kat. ~ /C~O_--Kat.Ce 

Das nucleophile Diazomethan 

e @ 
CI:i2--N-N[ 

addiert sich dadurch leichter an den positivierten Kohlenstoff der Car- 
bonyl-Gruppe. Dieser Effekt ist bei Lewiss~turcn infolge ihrer gr50eren 
Elektronenaffinit~it wesentlich h6her, woraus ihre st'arkere katalytische 
Wirksamkeit resultiert (30): 

R 
R \  _ R x m  o I o 

--~, R--C--<3--A1Cls / C : : O +  AIC1 a ~- /~G-~--A1CI 3 + !ClI'aN* ', __ 

R -"  l{- CH2_TN2O 

A 

[Rk'~ O ---+ 

Cfi2e B/... 

R--C=O + AICI 3 
l 

R--CHz 

R R 
I *A R - - ~ \  

R ~ O - - A 1 C I  3 --/i-,- 
/o 

a CIt z 
+ 

AICI s 

Durch die Besetzung des Carbonyl-sauerstoffes mit der Lewiss'aure 
wird dessen Nucleophilie so weit erniedrigt, dab im allgemeinen keine 
Bindung zum positiven Zentrmn (Weg B, Epoxid-Bildung) zustande 
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kommt, sondern Anionotropie eines Restcs R (Wcg A) eintritt. Enthiilt 
der Rest R jedoch stark elektronegative Substituenten (F, el) in Nach- 
barschaft zur Carbonyl-Gruppe, so kann seine Nucleophilie geringer 
werden Ms die des Carbonyl-sauerstoffes. Als Folge kommt es wieder zur 
Epoxid-Bildung (Weg B). 

F'o_lls Ather als L6sungsmittel benutzt wird, bilden sich ~therat- 
Gleiehgewichte mit der LewissAure aus (67), die deren katalytische Wirk- 
samkeit herabsetzen, was sieh abet erst bei Umsetzungen mit reaktions- 

B F 3 . O R  2 ~ R . , O +  B F ~  

tr~igen Diazoalkanen bemerkbar macht. Ffir Phenyldiazomethan wird 
deshalb Petrolather als L6sungsmittel empfohlen (62). Die relativ 
schwachen Meerweinschen Katalysatoren werden durch Ather unwirk- 
sam gemacht. 

Es ist bemerkenswert, daft bei ~,~-ungesattigten Ketonen vorwiegend 
(bei Ringketonen ausschlieBlich) die Konjugation zwischen C=O und 
C=C dilreh die neueintretende CH~-Gruppe getrennt wird. Im Unter- 
sehied zu geslittigten Ketonen entsteht hierbei Ms Zwisehenprodukt 
(nach Eliminierung des Stickstoffes) ein sogenanntes Homoallyl-Kation 
(I), in dem die Wechselwirkung zwischen ~-Elektronen und positiver 
Ladung (eventuell fiber die intermediiire Bildung eines Cyclopropyl- 
Kations [II]) zum ~,T-unges/ittigten Homoketon (III) ffihren kann (30). 

' - ~ 

_CH=CH_C_O_AICIs [ * v~,fT~ I ~-- ~) e 1 
I j - -  J - \ / : -  / 
t , Ci.iz~ [ CH s j 

I II 

-+--CH-CH CI=O 
N /  

CHz 

+ A1C13 

H6here Diazoalkane, insbesondere Phenyldiazomethan (44), reagieren 
nicht einheitlich mit ungesattigten Ketonen. Als Ursache hierffir k6nnten 
sterische Griinde oder auch Mesomerie (im Falle yon Phenyldiazome- 
than) eine Rolle spielen. 

C. Zusammenfassung 

Starkc Lewiss~iuren wie 13ortrifluorid und am zweckmaBigsten Alumi- 
niumchlorid erm6glichen die Umsetzung yon Diazoalkanen mit Alko- 
helen und Aminen, wobei entsprechende Ather bzw. Alkylamine ge- 
bildet werden. Der Katalysator bewirkt in diesen Fallen eine Acidifizie- 
rung der zu alkylierenden Verbindung dureh Anlagerung an freie Elek- 
tronenpaare des Sauerstoffs oder Stiekstoffs. 
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Die Methode eignet sich besonders zur schoncnden Ver/itherung 
empfindlicher Alkohole mit Diazomcthan. Falls die zu methylicrende 
Hydroxygruppe sterisch nicht gehindert ist, liegen die Ausbeuten an 
Methylttther sehr hoch (70-90 % d. Th.). 

Bei der Umsetzung yon Diazoalkanen mit Carbonyl-Verbindungen 
finden die glcichen Katalysatoren Verwendung. Die Carbonyl-Verbin- 
dung wird dabei unter Kettenverl~ngerung oder Ringerweiterung homo- 
logisiert. Die Anwendung des Katalysators hat gegenfiber der nicht kata- 
lysierten Reaktion oder der ,,in situ"-Methode Iolgende Vorteile: 

1. Die Bildung yon Epoxiden wird in den meisten F~illen stark zuriick- 
gedr~ngt oder unterbleibt ganz. 

2. Es k6nnen auch relativ stabile und reaktionstr~ige Diazoalkane wie 
Phenyldiazomethan eingcsetzt wcrdcn, die ohne Katalysator nicht 
reagieren. 

3. Im Gebict dcr mittleren Ringketone werden die Ausbcuten an Homo- 
keton stark erhSht. 

4. Es kSnnen Carbonyl-Vcrbindungen homologisiert werden die ohne 
Katalysator nicht oder andersartig reagieren wie z. B. 0~,~-unges/tttigte 
Ketone (Pyrazolin-Bildung). 

5. Die Reaktionsdaucr wird dutch den Katalysator in allen F~llcn we- 
scntlich hcrabgesetzt. 

II. Umsetzungen von Olefinen und Aromaten 
mit katalytisch aktivierten Diazoalkanen 

Kupfersalze sind ausgezeichnete Katalysatoren ftir Diazoreaktionen. 
W:,ihrend der katalytische EinfluB ,con Kupferpulver oder Kupfer(II)- 
sulfat auf Diazoessigester und Diazoketone schon lange bekannt ist (68), 
sind katalytische Diazomethan-Reaktionen s) mit Kupfersalzcn erst in 
den letzten Jahren untersucht worden. Dull und A bend (69) famten, 
daB Kupfer(I)-chlorid die Cyclopropanisierung yon Ketendiacetal mit- 
tels Diazomethan katMysiert. Eu. Miiller und Mitarbb. (70) erkannten 
bereits 1960, daft Kupfer(I)-salze sich allgemein vorzfiglich zur Homo- 
logisierung yon Aromaten und zur Cyclopropanisicrung -con Olefinen 
eignen. In der Folge wurde diese Reaktion yon mehreren Arbeitskreisen 
gleichzeitig bearbeitct, die Literatur aber nicht immer sorgfiiltig zitiert. 

2) ~ber die Verwendung h6herer Diazoalkane s. S. 164. 
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A. Katalytische Diazomethan-Reaktionen mit Olefinen 

1. Allgemeines 

Die Rcaktionen 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 dutch Licht, so 
entsteht intermediar ein Aul3erst reaktionsfithiges Teilchen, das freie 
Mcthylen oder Carben (72): 

CH2N2 la~ :CH 2+No 

Dieses ist so reaktionsfiihig, dab es sowohl eine C-H-a-Bindung (unter 
Einschiebung bildet sich die Methyl-Verbindung) als auch die C-C-~-  
Bindung (Addition zur Cyclopropan-Verbindung) anzugreifen vermag. 
Es homologisiert beispielsweise Cyclohexen zu einem Gemisch yon Me- 
thylcyclohexenen (Einschiebung) und Norcaran (Addition): 

oCIIs ~> + CII2N= lhv + 

--NZ 

3 Isomere 

Damit h~itte man eine gecignete Methode zur Cyclopropanisierung einer 
olefinischen Doppelbindung3). Jedoch ist die gcwiinschte Cyclopropan- 
Verbindung durch eine mehr odcr minder groBe Anzahl isomerer Methyl- 
verbindungen, die durch die Einschiebungs-Nebenreaktionen des Car- 
bens gebildet werden, verunrcinigt. Die Trennung des anfallenden Iso- 
merengemisches ist, wenn fiberhaupt m6glich, meist schwierig. 

Zersetzt man das Diazomethan nicht dutch Licht, sondern mit 
Kupfer(I)-salzen als Katalysator, so bilden sich bei Anwesenheit yon 
Olefincn ebenfalls Cyclopropan-Verbindungen (70, 75): 

I%'~R2 CI[~N~ICuCI od. O113r ~- l-~l'~Pt2 

R~- .R3 -N2 ' R4,'<R3 

Bei dieser katalytischen Rcaktion entstehen keine Nebenprodukte 
durch Einschiebung. AuI3erdem hat die Anwendung des Katalysators 
den Vorteil der pr~parativ einfachen Durchffihrung und der guten Aus- 
beuten. In Tab. 8 sind die bisher nach diesem Verfahren umgesetzten 
Olefine zusammengestellt. 

s) ]3bet andere Verfahren fiir diesc Reaktion s. (73, 74). 
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Katalysierte Diazo~lkan-Reaktionen 

Die Kupfersalz-katalysierte Homologisierung ist bei tiefen Temperaturen 
m6glich. Das ist besonders fiir thermisch instabile Verbindungen wich- 
rig. So konnten Doering et al. (80) zeigen, dab sich das cis-Divinyl- 
cyclopropan, dargestellt aus cis-Hexatrien, Diazomethan und Kupfer (I)- 
chlorid, schon unter -40~ in das valenzisomere Cycloheptadien um- 
lagert: 

c [<o]-. 0 , 0 o  
Gegentiber der Simmons-Smith-Reaktion (73) zeichnet sich diese Me- 
thode durch eine erh6hte Reaktivit/it aus (vgl. auch die Umsetzung mit 
Aromaten). Auf diese Weise konnten Dincock rtnd Wells (86) anti-7-Nor- 
borneol [a] in 40-proz. Ausbeute zu anti-8-Tricyclo-[3,2,1,02,4]-octanol 
[b] homologisieren, dessert Bildung b c i d e r  Simmons-Smith-Reaktion 
nur in geringen Ausbeuten verl~iuft (89) : 

CI'12 N* / CMCI~" A 

[a] Ib] 

Auch die Cyclopropanisierung des Cyclobutenonacetals wurde rtur 
durch Kupfer(I)-salz-katalysierte Diazomethan-Reaktion in guten Aus- 
beuten erreicht (82). 

2. Stereospezifitiit der Kupfersalz-katalysierten Cyclopropanisierung yon 
Olefinen 

Die Kupfer(I)-salz-katalysierte Homologisierung yon Olefinen verl~iuft 
ebenso wie die photolytische Diazomethanzersetzung (90) und die kata- 
lytische Diazoessigesterreaktiort (91) stereospezifisch. W. Kirmse et al. 
(77) erhielten bei der Reaktion yon cis- bzw. trars-l,4-Dichlorbuten-(2) 
jeweils das entsprechende cis- bzw. trans-Cyclopropan (vgl. S. 166). 

Eigene, unabh/ingig davon durcl~geffihrte Versuche an cis- bzw. trans- 
Buten-(2) best/itigen diesen Befund und verlaufen unter 100-proz. Kon- 
figurationserhalt (76). 
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3. Arbeitsvorschrift 

Das Di~zomethan wird in einem getrenntcn Gonerator crzeugt und durch 
einen Stickstoff-Strom in das ReaktionsgefiiB geleitet. Die Diazomethan- 
Entwicklung erfolgt in einem 500-ml-Dreihalskolben, der ca. 250 ml l~'a- 
triumglykolat-L6sung (hergestellt durch Aufl6sen yon 15 g Natrium in 
250 ml .;~thylcnglykol unter Kiihlung) cnthAlt. Unter Kiihlen mit einem Eis- 
Wasser-Bad und unter Riihren wird durch langsames Tropfen (maximal 
6 Tropfen/min!) blitrosomethylurethan zugegeben. Gin Stickstoff-Strom 
(2 Basen/sec) treibt das Diazomethan in da.s 1Reaktionsgef~B. Dieses enth~lt 
neben der umzusctzenden Substanz ca. 0,5 g Kupfer(I)-chlorid ocler -bromid. 
Als L6sungsmittel eignen sich _~ther oder Methylenchlorid. Der Katalysator 
wird durch Riihren mit cincm Magnctriihrer in der L6sung suspendiert. 

Nach beendigter Umsetzung wird entweder durch Gas-chromatographic, 
Kristallisation oder Destillation aufgearbeitet. 

B. Katalytische Umsetzung des Diazomethans mit Aromaten 

Die photolytische Diazomethan-Zcrsetzung in einem Aromaten (92) 
nimmt ebenfaUs wie bei den Olefinen einen komplexen Verlauf, jedoch ist 
die Zahl der entstehenden Isomeren im aUgemeinen noch gr6Ber. Bei- 
spielsweise reagiert ein Alkylbenzol mit  dem Carben unter  Bildung min- 
destens 7 isomcrcr Verbindungen: 

3 Isomere n Isomere 3 Isomere 

Wendet man jedoch Kupfer(I)-salz als Kata lysator  der Diazome- 
than-Zersetzung (70) an, so vermindert  sich die Isomerenzahl betriicht- 
lich, da Einschieblmgsprodukte (Methyl-Verbindungen) nicht mehr ent- 
stehen. Die Ausbeuten sind bei der Katalyse h6her als bei der Photolyse 
(vgl. Tab. 10) und die Reaktion ist pr~tparativ sehr einfach durchzu- 
ftihrcn. 

1. Umsetzung mit monocyclischen Aromaten 

a) Benzol und substituierte Benzole 
~) Allgemeines 

Vergleicht man die Reaktion des Diazomethans mit substituierten Ben- 
zolen mit  der Umsetzung mit  01efinen, so soUte man substituierte Nor- 
caradiene als Endprodukte  der Reaktion erwarten. Diese sind jedoch 
nicht das stabile Endprodukt  der Reaktion, sondem unter  Dreiring6ff- 
nung entstehen valenzisomere Cycloheptatriene. Bei der Verwendung 
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eines Katalysators  ifir die Zersetzung des Diazomethans in Benzol kann 
die Cycloheptatrien-Ausbeute gegeniiber der Lichtzersetzung gesteigert 
werden. Toluol als Nebenprodukt  t r i t t  dabei nicht auI (93, 9d) : 

~ + + (CuBr) 

Die Ausbeuten bei Anwendung verschiedener Katalysatoren liegen 
bei Kupfer(I)-chlorid und -bromid am h6chsten (93) (vgl. Tab. 9). Im  
folgenden wurde daher Kupfer(I ) -bromid verwandt.  

Tabelle 9. Cydoheptatrien-Ausbeuten bei Verwendung verschiedener 
Kalalysatoren 

Kupferbronze 
Silberpulver 
Kupfer(I)-chlorid 

-bromid 
-jodid 
-cyanid 

(II)-chlorid 
-sulfat 
-stearat 

15 
20 
85 
85 
10 

~ ) u r  

80 
20 

Spur 

Silbernitrat 
Zinkjodid 
Quecksilber (I I)-chlorid 
A1urniniumchlorid 
Di~tthyl-almniniumchlorid 
Zinn(IV)-chlorid 
Kobalt(II)-chlorid 
Platin (I V)-chlorid 

20 
Spur 

15 

Spur 
15 

Monosubstituierte Benzole liefern stets drei Isomere, das 1-, 2- und 
3-substituierte Cycloheptatrien, die durch Gas-chromatographic ge- 
trennt werden k6nnen (vgl. Tab.  10) (95): 

Tabelle 10. 
bei der katak,tischen Homologisierung monosubstituierter Benzole 

R 

H 
CH3 
C2H5 
i-C3H 7 
t-C4Ho 
F 
CI 
Br 
CHsO 

Ausbeuten und Isomerenverhaltnis substituierter Cycloheptatriene 

relat. Isomerenverh~ltnis 1) 
I -R 2-R 3-R 

Ausbeute 
o /  ( ,'o, bez. auf CH2N2) 

_ _  m 

43 36 
38 42 
37 46 
35 52 
25 52 
43 42 
54 38 
25 45 

85 (75p) 
75 (50) 21 
68 20 
64 (22) 17 
50 13 
41 23 
50 (36) 15 
25 (30) 8 
75 (32) 30 

1) Gas-chromatographisch bes t immt 

Literatur ~) 

(92) 
(96) 

(92) 

(92) 
(97) 
(02) 

~) Literaturangaben ffir die photolytische Diazomethan-Zersetzung. 
~) In Klammern : Cyeloheptatrien-Ausbeute bei der photolytischen Diazo- 

methan-Zersetzung. 
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Von den mehrfach substituicrten Benzolen ist die Umsetzung mit o-, 
m- und p-Xylol und diejcnige mit 1,3,5-trisubstituiertcn Benzolen bc- 
kannt (95). 

c ~  

R~R CIIzN* ! CuBr R=CH3, C2tls, i-C3I-I~ 

Letztere ergeben in galten Ausbeuten ausschliel31ich ein Isomeres, das 
1,3,5-trisubstituierte Cycloheptatrien. 

Die Homologisierung yon Hydrinden und Hydrindan ffihrt zu Hy- 
droazulenen (70, 84), dutch deren Dehydrierung das Azulen (84) ge- 
wonnen werden kann. 

~) Anwendung der katalytischen Homologisierung substitMerIer Benzole 

Ringerweiterung des A-Ringes in Steroiden 

Durch Anwendung der Kupfer(I)-salz-katalysierten Homologisierung 
gelingt es in einem Schritt, den aromatischen Ring des 0stradioldime- 
thyl~ithers mit Diazomethan zu e~veitern (43) : 

OCH3 

CH~O ~ 

oci--i 3 

CHIN2 / CuBr 

CI-IsO~'-~ ~und Isomere 

Es zeigte sich, dab die physiologische Aktivit~tt der ringerweiterten Ver- 
bindung geringer als diejenige der Ausgangsverbindung ist. 

Azulensynthese in zwei Stufen (84) 

EI~veitert man den aromatischen Ring des Indens oder Hydfindens, 
so erh~Llt man in einem Schritt hydrierte Azulene, deren Dehydrierung 
das Azulen liefert. Die Ausbeuten sind bei der katalytischen Homologi- 
sierung des Indens h6her als beim Hydrinden, jedoch ist das Haupt- 
produkt der Reaktion des Benzo-bicyclo-[S,1,0]-hexen, das dutch Reak- 
tion im Ffinfring entstanden ist: 
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und I s o m e r e  

Die Azu len -Ausbeu ten  s ind daher  bei  d iesem A u s g a n g s p r o d u k t  niedrig.  
GeM m a n  yon  H y d r i n d e n  aus, so erh/il t  man  d i rek t  Te t r ahydroazu lene .  
Dic  Ausbeu t en  s ind  bei  der  ka t a ly s i e r t en  R e a k t i o n  (87) j edoch  n icht  
h6her  als bei  der  pho to ly t i schen  Diazomethan-Zer se t zung  (98): 

und Isomere  

D a  m a n  die Umse t zung  in bezug  auf  das  H y d r i n d e n  durch  E in le i t cn  
gasf6rmigen Diazome thans  jedoch  bel icbig  wei t  f i ihrcn k a n n  (87), 
k6nnte  diese Methode  bei  de r  Synthese  b e s t i m m t e r  subs t i t u i e r t e r  Azu-  
lcne gegebenenfal ls  yon  Vorte i l  sein, wenn das  subs t i tu i e r t e  H y d r i n d e n  
n ich t  schwer zugttnglich ist.  

y) Arbeitsvorschrift 

1. Darstellung der Diazomethanl6sung 
Unter  Ktihlen mit  einem Eis-~Vasser-Bad werden 10 g Nitrosomethylharn-  
stoff (99) in die geriihrte Mischung yon 50 ml 40-proz. Kali lauge und 100 ml 
des umzusetzenden Aromaten in kleinen Port ionen eingetragen. Anschlie- 
Bend wird noch 15 Min. gerfihrt, die Diazomethan-L6sung in dem Aromaten  
yon der w~iBr. Phase getrennt  und dutch zweistfindiges Stehen fiber KOH 
im Eisschrank getroeknet.  Man erh~lt eine ca. 0,5 normale Diazomethan-  
L6sung [Gehaltsbest immung durch Ti t ra t ion mi t  iiberschfissiger Benzoe- 
s~ure (100)]. 

Die Lauge soll stets die untere Phase scin, dami t  eine direkte Berfihrung 
des Nitrosomethylharnstoffcs mi t  der Lauge vermieden wird. Sonst treten 
momcntan  schr grol]e Diazomethan-Konzentra t ionen auf, die zu Explosionen 
ffihren. Bei Aromatcn  gr6Bcrer Dichtc (Brombenzol) erh6ht man die KOH-  
Konzentrat ion der w~Br. Schieht, bis sie die untere Phase bildet.  

2. Umsetzung 

Zu 25 ml des umzusetzendcn Aromaten  und ca. 0,5 g Kupfer(I)-bromid wird 
unter  Rfihren mi t  einem Magnetrfihrer bei 80--100~ die DiazomethanlS- 
sung m6glichst langsam zugetropft.  Anschliefiend wird noch weitere 10 Min. 
gerfihrt und vom Kata lysa tor  abfiltriert.  Das F i l t r a t  stell t  eine ca. 2--5-proz. 
L6sung dcs Homologen(-gemisches) in der Ausgangsverbindung dar. Die 
Aufarbei tung kann durch Destillation, Gas-chromatographie,  Hydr ierung 
oder Oxydat ion zum Tropyliumsalz (95) erfolgen. 
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b) #~onofydische He/eroo, den 

Ileterocyclen sind zur katalytischen Hoinologisierung nur beschr/inkt 
geeignet. Wie cs sich zeigte, reagieren nur Verbindungen, die cinch elek- 
trophilen Angriff erleichtern (95). Pyridin, Chinolin, Picolin beispiels- 
weise lassen sich nicht homologisiercn. Dagegen verspricht die Reak- 
tion an 5-Ringhcterocyclen wie Furan und Thiophen, die einem elektro- 
philen Angriff gut zug/inglich sind, Erfolg. In den zu erwartenden Homo- 
logen sollte der Cyclopropan-Ring stabil sein, da eine valenztautomere 
Ring6ffnung (ohne H-Verschiebung) nicht m6glich ist. Das dritte Elek- 
tronenpaar, das an der aromatischen Mesomerie beteiligt ist, wird am 
Heteroatom ,,fixiert". In der Tat werden bei der Homologisiemng yon 
Furan und Thiophen in 50 bzw. 22 % Ausbeute (bez. auf CH2N2) bi- 
cyclische Produkte erhalten (701) : 

CH2 N2 / CuBr 

Die Einwirkung yon mehr Diazomethan ffihrt auch zur zweifachen Homo- 
logisierung des Furans: 

2. Kondensierte carbocyclische Aromaten 

Die Stabilisierung der bicyclischen Cyclopropan-Vcrbindung kann auch 
durch die Ankondensation eines oder mehrerer ]3enzolringe an eine Dop- 
pelbindung des Norcaradiens erfolgen. Die Valenzisoulerisierung des 2,3- 
Benzonorcaradiens fiihrt zmn 2,3-Benzocycloheptatrien, in dem der an- 
kondcnsierte Benzolring in der o-chinoiden Form vorliegt. Der Energie- 
gewinn bei der Dreiring6ffnung wird -also durch den Verlust an Aromati- 
sierungsenergie ~ieder verbraucht. Benzonorcaradien ist daher ther- 
misch betr/ichtlich stabil und lagert sich erst obeflmlb 260 ~ abet nun 
unter Wasserstoff-Verschiebung in das 1,2-Benzocycloheptatrien um 
(702). 

Bei der katalytischen Homologisierung kondensierter Aromaten ent- 
stehen dahcr solche benzologen Norcaradiene. Man hat damit ein ge- 
eignetes Verfahren zur Darstellung dieser bisher unzug/inglichen Stoff- 
klasse in der Hand. 
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Allgemeines 

Damit eine mehrfache Homologisierung vermieden wird, die zu einer 
starken Vermehrung dcr Isomcrcnzahl ffihrt, wird die Reaktion nur bis 
zu einem 30-proz. Umsatz des Aromaten gefiihrt. Die Umsetzung wird 
vorgenommen, indem man das Diazomethan gasf6rmig mit einem Stick- 
stoff-Strom in dic Schmclze oder die LSsung des Aromaten leitet. Dabei 
ist das Vcrfahren in L6sung gtinstiger, da die Reaktion schonender (z. B. 
bei Zimmertemperatur) durchgefiihrt werden kann. Bei zu hohen 
Schmelztemperaturen (>150~ 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 m6glich (702); bei h6her kon- 
densierten Aromaten jedoc]l nicht mehr, da durch die erfordeflichen 
h6heren Temperaturen im Gas-chromatographen therlnische Umlage- 
rungcn erfolgen kSnnen (703) und da die Selektivit~t der Trennsiiulen 
bei >200~ relativ goring ist. Das Gemisch der Kohlemvasserstoffe 
ist auch dutch Dfinnschicht-oder Siiulenchromatographie untrennbar. 
Jedoch k6nnen die Trenneffekte dutch Belegung des Adsorbens mit 
einem Komplexbildner (Pikrins~ture) betr~.chtlich gesteigert werden 
(103, 104), so dab die Isolierung der Homologisierungsprodukte auf 
dicse Art und Weise durch ,,selektive" Dtinnschicht- bzw. S~iulenchro- 
matographie m6glich wird. 

Strukturaufkl~trung 

Das sicherste Mittcl zur Konstitutionsaufkl~trung der Homologisierungs- 
produkte ist die Kernresonanzspektroskopie. Mit ihrer Hilfe l~iI3t sich 
leicht entscheiden, ob das Homologe einen Cyclopropan-Ring oder einen 
durch Ringerweiterung entstandenen Cycloheptatrienring enthitlt. 

Auch die UV-Spektren geben sehr gute Strukturhinweise, wahrend 
die IR-Spektren weniger charakterisfisch sind. Im fibrigen sei an dieser 
Stelle auf die Literatur hingewicsen (103, 105, 106, 94). 

a) Naphthalin 
Die photolytische Umsctzung des Naphthalins mit Diazomethan liefert 
in geringer Ausbeute das Benzonorcaradien (107). Die Anwcndung dcr 
Kupfersalz-Katalyse vcrbessert die Ausbeuten betr~ichtlich und ist pr~- 
parativ einfacher (702). Die ersten Vcrsuche wurden in dcr Schmelze 
durchgefiihrt, doch zeigte sich, dab die Umsetzung in einer ges~ittigten 
Methylenchlorid-L6sung bei guten Ausbeuten (35 % bei molarem Urn- 
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satz auf CH2N 2 bez.) einheitlicher verl~iuft und thermische Umlagerun- 
gen dabei ausgeschlossen werden k6nnen. Es entstehen Benzo- 
norcaradien [a] und 7,8-Benzo-tricydo-[4,2,0A3,0%~]-octen [b]: 

[a] [b] 

Das Mengenvertraltnis yon a : b betr/tgt bei molarem Stoffumsatz etwa 
10:1; bei 4,5 fachem Diazomethan-Oberschul3 dagegen 4:1 und nimmt 
bei zunehmender Menge des angewendeten Diazomethans noch weiter 
zugunsten yon b zu. 

b) Anthracen 

Anthracen liefert bei der Umsetzung in Methylenchlorid-LSsung in eincr 
Gesamtausbeute yon 13 % drei isomere Verbindungen (106), das 1,2- 
Dihydro-l,2-methanoanthracen (Naphthonorcaradien [a]), 1,2;5,6-Di- 
benzocycloheptatrien [b] und das 9,10-Dihydro-9,10-methanoanthracen 
(Dibenzonorbornadien [c]): 

relatives Mengenverhgltnis : [a] 
80 

[hi [c] 
: 11 : 9 

c) Phenanthren 

Das Hauptprodukt der Diazomethan-Reaktion mit Phenanthren ist das 
9,10-Dihydro-9,]0-methanophenanthrcn (Dibenzo-norcaradien [a]), das 
dutch Rcaktion an der 9,10-Bindung entsteht (102, 703). Dancben bilden 
sich noch Naphtho-norcaradicne ~] ,  die jedoch noch nicht rein isoliert 
werden konnten : 

[a] [b] 
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d) Pgren 

Ana log  zur  Homologis ie rung  des P h e n a n t h r e n s  en t s t eh t  bei  der  U m -  
se tzung des Pyrens  das  1 , 2 - D i h y d r o - l , 2 - m e t h a n o p y r e n  (105): 

CII2N2 / CuBr 

I0 % 

e) Arbeitmorschrift 

Als Beispiel ftir die Homologisierung kondensierter  Aromaten sei hier die 
Umsetzung des Phenanthrens beschrieben. Analog k6nnen auch die anderen 
Aromaten umgesetzt  wcrden. 

Homologisicrung des Phcnanthrcns zum Dibenzonorcaradien:  10g 
Phenanthren werden in ca. 50 ml Methylenchlorid gcl6st und eine Spatel-  
spitze Kupfer(I)-bromid zugesetzt. Unter  kr-~ftigem Rfihren werden insge- 
samt  4,5 g Diazomethan im Stickstoff-Strom bei Zimmertempcra tur  einge- 
leitct.  Das Diazomethan wird in einem getremlten Generator  (vgl. S. 156) 
dargestellt .  Nacll beendigter Umsetzung wird yore Ka ta lysa to r  abfi l tr iert  
und das L6sungsmittel  abgezogen. Um die Hauptmenge des nicht umgesetz- 
ten Phenanthrens zn entfernen, wird mi t  wenig Athanol  aufgekocht und 
fiber Nacht  im Eisschrank stehen gelassen. Das abfil tr ierte Phenanthren 
kann erneut ffir die Homologisierung eingesetzt werden. Nach Abziehen dcs 
Alkohols erh'~It man aus dem Fi l t ra t  ein s tark  angereichertes Homologen- 
gemisch. Dieses wird durch Chromatographie fiber eine 1 m lange, 3 cm 
dicke prgparier te  Sgule getrennt.  Die S~ule ist mi t  ca. 200 g basischem Alu- 
miniumoxid und der Rcst  mit  basischem Aluminiumoxid, das mit  Pikrin-  
st~ure in Benzol  gest~ttigt wurde, gefi]llt. Vor dem Aufbringen der Substanz 
wird das Benzol mi t  Petrolt~ther ausgespfilt. Die Pikrinst~ure haf te t  nun lest  
auf der Sgule. Das Auftragen der Substanz erfolgt aus L6slichkeitsgrfinden 
mit  m6glichst wenig Benzol, die Elut ion mit  Petro}gther. Die P'raktionen 
k6nnen gas-chromatographisch oder durch selektive Diinnschichtchromato- 
graphie (10z/) analysiert  werden. ]-)as Dibenzo-norcaradien wird zuerst  eluiert. 

3. kondensier te  Heterocyclen 

Als einzige heterocycl ische  kondens ie r te  Verb indung  ist  b i sher  Thio-  
n a p h t h e n  mi t  D i a z o m e t h a n  un te r  K u p f e r ( I ) - s M z - K a t a l y s e  zur  R e a k t i o n  
geb rach t  worden.  Das  en t s t ehende  I somerengemisch  (gas-chromato-  
graphisch  b e s t i m m t e  G e s a m t a u s b e u t e  17 %) l~tl3t sich ohne  vorher ige  
A b t r e n n u n g  in ger ingen Ausbeu t en  (1%)  zum Th ieno- t ropy l iumsa lz  oxy-  
d ieren (87) : 

c$, 
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4. Pseudoaromaten 

Eine interessante AnwencIung der katalytischen Homologisierung be- 
nutzte E. Vogel zur Darstelhmg des 10rc+-Aromatensystems (108). Aus- 
gehend yon 1,6-Methano-cyclodecapentaen wurde die ringenveiterte Ver- 
bindung dargestellt, deren Oxydation das dem Cyclopropenium-(2zc) 
und dem Tropyliumsalz-(6~) entsprechende 10rc-Analoge hefert. 

CIt2N2/CuBr - @ IIC15 / TIC1OI ~ 

und Isomere 

C. Katalytische Umsetzung h6herer Diazoalkane 
mit T,-Bindungen 

Versucht man, die katalytische Homologisierung auch auf h6here Diazo- 
alkane auszudehnen, so erhNt man im allgemeinen geringe Ausbeuten, 
da sich die Zwischenverbindung (,stabilisiertes Carben") zum Olefin um- 
lagert, bevor eine Reaktion mit einem anderen Reaktionspartner erfolgt. 
Eine Ausnahme bildet die Reaktion des Furans mit Diazoalkanen unter 
KatMysebedingungen. Zum Beispiel bilden Diazo/ithan 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(I)-salz-katalysierten 
Diazomethan-Reaktionen 

Die Kupfersalz-katalysierte Diazomethan-Reaktion z~thlt zu den soge- 
nannten ,,carbenoiden Reaktionen" (109). Dieser Name sagt dabei nichts 
fiber den wahren Reaktionsverlauf aus, sondern soll nur andeuten, dab 
sich Ausgangsprodukt und Endprodukt durch den Mehrgehalt einer 
CHz-Gruppe unterscheidcn. 

Prinzipiell kann man iiir die katalysierte Reaktion zwei M6glichkeiten 
in Betracht ziehen: 

1. Der Katalysator aktiviert das zu homologisierende Molekfil. 

2. Der Katalysator reagiert prim~ir mit der Diazo-Verbirtdung.~! 

Der erste Fall kann mit groBer W~rscheinlichkeit ausgeschlossen 
werden. Die hier besprochcne Reaktion unterscheidet sich damit prin- 
zipiell YON den Lewiss~ture-katalysierten Umsetzungen (s. Teil A). 
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Kupfer(I)-sahe zeigen eine groBe Tendenz zur Ausbildung ,con Kom- 
plexen mit polarisierbaren Liganden (170). Als solcher kann das Diazo- 
methan dienen: 

O q} O O $ O 

[CH~--N=N[ ,-~ CHa=N--.q ~-, ICHa--N=N ~-, CH2--N=N 

Dutch die Komplexbildung wird die Mesomeriestabilisierung des Diazo- 
methans aufgehoben und dessen Zersetzung unter Stickstoffentwicklung 
eingeleitet: 

X--Cu+ ICH,--N-NI---~ X--Cu--CHz--N--NI--~, X--Cu--CH z 

Das entstehende Zwitterion, ein ,,inverses" Kupferylid, kann Ms Kom- 
plex des freien Carbens mit dem Kupfersalz aufgefaBt werden, wobei die 
a-Bindung Metall-Kohlenstoff durch eine ~-Bindung yon den besetzten 
d-Orbitalen des Metalls fiberlagert wird: 

X--Cu--CI-I~ ~ X--Cu=CH 2 

Diese Art der Formulierung als mesomerer Komplex entspricht den Er- 
fahrungen, dab das Kupfer(I)-Ion als ,,class b"-Ion (11/) zur Komplex- 
bildung mit Kohlenstoff als Ligandatom unter Ausbildung einer vom 
MetaU dativen ~-Bindung besonders bef~thigt ist (/11). Abgesehen yon 
der Polymerisation und der Athylen-Bildung (172), die hier nicht weiter 
diskutiert werden sollen, kann das Zwitterion naeh Schema 1 mit einer 
olefinischen oder aromatischen Doppclbindung reagieren. 

X-CIi-CH2 

X-Cu + :CH2 Cu-CH2-'X 

r 
"~,~... I ' C H ~  I:">,H-" I ! 
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Weg A 

Die Reaktion fiber ein freies Carben kann ausgeschlossen werden, da 
C-H-Einschiebungsprodukte nicht beobachtet werden. Eine Desakti- 
vierung des aktiven Singulettcarbens (das ftir die Einschiebung verant- 
wortlich ist) sollte abet ein Triplettcarben (geringeren Energieinhaltes 
ergeben (113), das eine I)oppelbindung nicht stereospezifiseh angreift. 
Die Stereospezifit~t der Reaktion bei gleichzeitiger Abwesenheit yon 
Methylierungsprodukten sind nicht mit Weg A vereinbar. 

Weg B 

Der Weg B sollte nach vorheriger Umlagerung zum Halogenmethyl- 
kupfer [vgl. die Reaktion andercr Metallsahe mit Diazomethan (75)] 
unter Spaltung der Metall-Kohlenstoff-Bindung verlaufen. Der experi- 
mentell gefundene elektrophile Reaktionsmecharlismus schlieSt dies 
jedoch aus. Der Beweis ffir die Abwesenheit einer metallorganischen Zwi- 
schenstufe konnte yon Kirmse und Hager (77) durch die Reaktion mit 
1,4-Dichlorbutenen geliefert werden. Dabei soUten aus dem cis- bzw. 
trans-l,4-Dichlorbuten-(2) bei der Reaktion fiber Weg t3 ein Gemisch 
yon cis- und trans-l,2-Chlormethyl-cyclopropan entstehen: das Ex- 
periment zeigt jcdoch, dab auch bier die Reaktion stereospezifisch ver- 
lauft: 

CICH~ cH2CI CICH 2 CH2CI 

CII~C~ /CH2C1 

cuH-CHX, cH2CI 

C1.CH~ C1CH2 
CIIzN~ ICuC] 

CHzCI CHzCi 

Wege C und D sowie E 

Es bleiben nur die ReaktionsmSglichkeiten fiber eine Mehrzentren- 
reaktion (C und D) odcr einen direkten elektrophilen Angriff (E) auf 
die Doppelbindung. Wtthrend die Stereospezifit~tt der Umsetzung mit 
Olefinen ffir den Weg C bzw. D spricht, kann die Reaktion mit Aromaten 
besser fiber E erkl~trt werden. Bei E tritt die Reaktion mit dem Carbe- 
nium-Kation des ,,inversen ylids" ein. Der wesentliche Unterschied yon 
D tiber einen ,,Carben-Komplex" (73) und E fiber einen elektrophilen 
Angriff eines Carbenium-Ions liegt in der zeitlichen Aufeinanderfolge des 
Angriffs auf die beiden C-Atome der Doppelbindung. Es besteht die 
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M6glichkeit, dab die Stabilisierung des Carbenium-Kations durch die 
Konjugation in einem Aromaten zu einer Bevorzugung des Weges E 
ffihrt: 

H o ~ C H 2 C ~ X  o H o o ~ CH, CuX ~ ~ ~H2CuX 

Falls diese StabilisierungsmSglichkeit nicht besteht (in Olefinen), folgt 
die %Veiterreaktion so schnell, dab praktisch ein gleichzeitiger Angriff 
(Weg D) auf beide C-Atome der Doppelbindung stattfindet. 

E. Zusammenfassung 

Diazomethan kann mit Olefinen oder Aromaten untcr Kupfer(I)-salz- 
Katalyse zur Reaktiort gebracht werden. Es bilden sich dabei Cyclo- 
propan-Verbirtdungen bzw. deren valenzisomere Ringerweiterungs- 
produkte (z.B. substituierte Cycloheptatriene aus Benzol-Dcrivatcn). 
Die Anwendung des Katalysators hat gegeniiber der Lichtzersetzung 
folgende Vorteile: 

1. Es entstehen keine unerwfinschten C-H-Einschiebungsprodukte 
(Methyl-Verbindungen). 

2. Die Ausbeuten sind besser als bei der Photolyse. 

3. Die Reaktion ist pr~tparativ sehr einfach. 

Gegeniiber der Simmons-Smith-Reaktion zeichnet sich die katalyti- 
sche Diazomethan-Reaktion dutch eine erh6hte Reaktivit~.t (bei gleich- 
falls sehr grol3er Sclektivit~tt) aus. Auf diese Weise gelingt es auch, die 
gegen Methylenjodid und Zink-Kupfer-Paar inaktiven aromatischen 
Verbindungen zur Reaktion zu bringen. 

Die Cyclopropanisierungsreaktion von Olefinen verl~uft stereospezi- 
fisch untcr Konfigurationserhalt (cis-Olefin bildet cis-Cyclopropan-Ver- 
bindung und trans-Olefin bildet trans-Cyclopropan-Verbindung). 
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I m  Dezember 1819 entdeckte A. Garde~z in einem Destillat des Stein- 
kohlenteeres eine ,,sonderbare Substanz, die in brillantweigen schuppigen 
Kristallen" kristallisierte und die ,,eigentiimlich stechend" roch. Die 
erste Ver6ffentlichung dariiber folgte im Jahre 1820. Ein Jahr  spit~er gab 
I. Kidd dieser Substanz den Namen Naphthalin.  Damit  war die erste 
organische Verbindung aus dem Steinkohlenteer isoliert und eine be- 
deutende Entwicklung eingeleitet worden. Zw61f Jahre  sp/iter, im Jahre 
1832, wurde das Anthracen gefunden, das yon seinem Entdecker,  I. Du- 
mas, zun~ichst den Namen Paranaphthal in  erhielt. F. F. Ru~ge, d e r m i t  
besonderem Interesse den Steinkohlenteer untersuchte, konnte im Jahre 
1834 in mehreren VerSffentlichungen fiber die Entdeckung des Phenols, 
da se r  ,,Karbols'iiure" nanntc, des Chinolins, zuerst als ,,Leukol" bezeich- 
net, sowie des Anilins, dem er den Namen ,,Kyanol" gab, berichten. Es 
folgten: 1837 die Entdeckung des Chrysens durch Laurent, 1845 des Ben- 
zols durch A. IV. Ho]mann, 1846 des a-Picolins durch Anderson, 1849 des 
Toluols durch Mansfield und schlieBlich 1855 des Pyridins durch Wil- 
liams. Etwa 35 Jahre  wurden ben6tigt, urn die ersten zehn organisehen 
Verbindungen im Steinkohlenteer zu finden. Dabei ist zu berticksichtigen, 
dal3 diese Stoffe gr6Btenteils bis dakin noch unbekannt  waren. 

E twa  um die Mitre des vorigen Jahrhunder ts  wurde die technische 
Gewinmmg der angefiihrten Stoffe ans dem Steinkohlenteer aufgenom- 
men. Mit der Bereitstellung dieser Rohstoffe war eine der wesentlichen 
Voraussetzungen fiir die Entwieklung der aufbltihenden chemischen 
Industrie gegeben. Obgleich in neuerer Zeit manche dieser Stoffe auch 
aus Erd61 hergesteIlt werden k6nnen, bleibt der Steinkohlenteer auch 
fernerhin eine wichtige Rohstoffquelle ftir die chemisehe Industrie. 
Bei Benzol s tammen heute etwa 60 % der Erzeugung alas Erd61. Bei To- 
luol und Xylol sind es bereits ca. 90 %. - Eine nennenswerte Erzeugung 
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aus ErdS1 ware dann nur noch bei Naphthalin zu emv/ihnen, "con dem 
etwa 17 % tier Erzeugung auf Erd61 basiert*. Dar/iber hinaus spielt die 
Erzeugung yon Aromaten aus Erd61 keine Rolle. Dies trifft insbesondere 
auch fiir die sauerstoff- und stickstoffhaltigen Aromaten zu. In diesem 
Sektor ist nicht mit einer Gewinnung aus Erd61 zu rechnen. Wenn die 
Erzeugungsm6glichkeiten aus Steinkohlenteer mengenm~iBig nicht mehr 
ausreichen, muB die Synthese einspringen. Solche Synthesen k6nnen 
aber nur  wirtschaftlich produzieren, wenn jeweils der zus/itzliche 
Bedarf tier Industrie eine bestimmte Mindestgr68e erre icht  Beispiele 
dafiir sind das synthetische Phenol und die Pyridinbasen. - Es ver- 
bleiben "also noch zalflreiche Stoffe, die in bestimmten Mengen ben6tigt 
werden und die auf lange Sicht wirtschaftlich nur aus dem Steinkohlen- 
teer gewonnen werden k6nnen. 

Um einen Einblick in die Zusammensetzung des Steinkohlenteeres zu 
geben, sind in der folgenden Liste einige Verbindungen aufgefiihrt, die 
mengenm~tBig besonders hervortreten. (Es wurde eine Mischung yon 
Teeren analysiert, die ungef/ihr dem Durchschnitt tier Teere des Ruhr- 
gebietes entspricht. Die Zusammensetzung eines Teeres schwankt immer 
entsprechend der Ausgangskohle und den versclfiedenen Verkoku~gsbe- 
dingungen.) 

Inden 1,2 90 
Naphthalin 10,0 
Methyl-l~aphthaline 2,5 % 
Dimethyl-Naphthaline 2,5 ~ 
Diphenyl 0,4 % 
Acenaphthen 0,4 ~o 
Acenaphtylen 2,0 % 
Diphenylenoxid 1,0 % 
Fluoren 1,5 % 
Phenanthren 5,0 % 
Anthracen 1,3 ~o 
Carbazol 1,5 % 
Fluoranthen 3,3 % 
Pyren 1,3 % 
Chryson 1,5 % 

Zuerst wurden verst~indlicherweise die Stoffe gefunden, die auf 
Grund ihrer Eigcnschaftcn gute Voraussctzungen fiir ihre Isolierung bo- 
ten oder die in grSBerer Konzentrat ion enthalten sind. Dagcgen machte 
dic Isolierung yon Stoffen, die mit weniger als 0,01 oder gar 0,001 ~ 

* Diese Prozents~tze beziehen sich auf die Erzeugung des Jahres 1964 
in Westeuropa, Nord- und Siidamerika, Japan und Indien. 
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vorkommen, in den meisten F/iUen gr6Bere Schwierigkeiten, zumal im 
Steinkohlenteer mehrere tausen0 verschiedene Verbindmlgen vorhanden 
sind. Die Verwendung moderner Arbeitsmethoden, wie beispielsweise 
Chromatographie, Gaschromatographie, Zonenschmelzen usw. brachte 
zwar Erleichtenlngen, kann aber die klassischen, zum Tell inzwischen be- 
deutend verfeinerten Methoden, wie Extrahieren, Destillieren, Klistalli- 
sieren, Sulfonieren, Kalischmelzen usw., nicht ersetzen. 

Ein Tell der Ziele, die zur Erforschung der Zusammensetzung des 
Steinkohlenteeres anregten, wurde inzwiscben erreicht. Die ffir die Auf- 
kl~irung des Verkokungsvorganges und den Zusammenhang mit der 
Konstitution der Kolfle notwendigen Erkenntnisse werden, soweit Rfick- 
schlfisse aus der Zusammensetzung des Steinkohlenteeres gezogen wer- 
den, keine ~berraschungen mehr bringen. 

~.. Nachdem etwa 60 ~/o des Steinkohlenteeres in Form der verschiede- 
nen Stoffe aufgekl/irt sind, dtirften der technischen Gewinnung zug~ing- 
liche Verbindungen kaum noch in groBer Zahl zu el~varten sein. Es ist 
erfreulich, daB trotzdem diese Untersuchungen fortgesetzt wurden. Zu 
den bis 1945, also in 125 Jahren, einwandfrei im Steinkohlenteer nach- 
gewiesenen etwa 270 Verbindungen kamen in den letzten zwanzig Jahren 
weitere 200 hinzu, fiber die in der vorliegenden Arbeit berichtet wird. 
Darunter befindet sich wieder eine grol3e Zahl yon Stoffen, die damit 
erstmals bekannt wurden. 

Zur besseren 1Dbersicht 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 Sehwefel-Verbindungen 
sowie 5 sauerstoff- und schwefelhaltige Verbindungen. 

Neue Kohlenwasserstoffe 

Schon seit dem Beginn der Aufarbeitung des Steinkohlenteeres wurden 
aliphatische Kohlenwasscrstoffe festgestellt. Diese sind in ,allen Frak- 
tionen vorhanden, doch wechselt ihre Menge mit der Art der Verkokung. 

Aus einer Teerfraktion, die tiefer siedet als Benzol, konnten yon 
E. Saito (65) isoliert werden: Butan, 2-Bu~en, 2-Penten, Cyclopentan, 
Cyclopenten, Isohexan, Cyclohexan und Methyl-cyclopentan. 

J. R. Anderson und C. f .  Engdder (2) konnten durch fraktionierte 
KristaUisation und Adsorption 3-MJhyl-hexan oder 3-Athyl-pentan, Hep- 
tan oder 2,2,4-Trimethyl-pentan, 7,l-Dimethyl-cyclopentan, trans-l,2-Di- 
methyl-pentan oder trans-l,S-Dimethyl-cyclopentan isolieren. 
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Von C. F. Glick, A. J. Miskalis und Th. Kessler (23) wurde aus der 
Benzin-Fraktion dutch Gaschromatograptlie 1-trans-2-cis-4-Trimethyl- 
cyclopentan erhalten. 

H. Yasui (78) land in der Toluolfraktion u.a. 2-Methyl-heptan, 3- 
Mahyl-heptan, 7,3-Dimahyl-cyclohexan und 7,4-Dimethyl-cyclohexan. Im 
Solventnaphtha konnte der gleiche Autor noch Nonan, 3-Methyl-octan, 
4-M ethyl-octan, 3-Methyt-nonan, 4-Methyl-nonan, 1,2,3- Trimelhyl-cydo- 
hexan, 1,3,5- Trimethyl-cydohexan und 1,2,3,5- Tetramethyl-cyclohexan 
nachweisen. 

Eicosan (C20I-I4z; Sdp. 343,8~ Schmp. 36,44~ wurde yon A. F.  
Boyer und P. Payen (9) in einer bei 298-340~ siedenden Fraktion 
chromatographisch erhalten. 

Ein Kohlenwasserstoff der Dodecanreihe, der auch m6glicherweise 
aus einem Gemisch Isomerer besteht, wurde yon O. Kmber und A. Raei- 
thel (42) aus dem Steinkohlenteer-Leicht61, und zwar aus einer bei 200 ~ 
siedenden Fraktion, isoliert. Dabei ,aqarden die aromatischen Begleit- 
kohlenwasserstoffe durch ersch6pfende Sulfonierung entfernt. 

n-Heptadecan (CxTFI36, Sdp. 302,15 ~ Schmp. 22,5 ~ wurde bei der 
Sulfonierung einer zwischen 270-295 ~ siedenden Fraktion erhalten (62). 
Bemerkenswert ist, dab die reinen aliphatischert Kohlenwasserstoffe 
stets 10-15 ~ h6her sieden als das Ausgangsmaterial. Die bei 201-208 ~ 
siedende Fraktion des Leicht61es, das mit verdiinnter Lauge und S/iure 
behandelt und dann neutralgewaschen wurde, liefert bei stufenweiser 
Sulfonierung eine kristaUisierende Sulfons/iure, die bei 150~ gespalten 
wird und dabei reines Prehnitol (1,2,3,r (42) lie- 
fert. 1,2-Didthyl-benzol, Sdp. 183,423 ~ sec.-Butyt-benzol, Sdp. 173,305 ~ 
und Isobutyl-benzol, Sdp. 172,759~ sind nach f .  Butler (11) auch 
in einer zwischen 170-200~ siedendcn Neutral61fraktion enthalten. 
In der gleichert Fraktion konnten l-Methyl-2-vinyl-benzol, Sdp. 169,81 ~ 
und 1-Methyl-2-isopropenyl-benzol, Sdp. 172-173~ chromatographisch 
bestimmt werden (71). 

p-Methyl-styrot lieB sich aus dem Leicht61 abscheiden. Es siedet bei 
172,8 ~ (30). Ein weiterer Bestandteil ist das 4-Methyl-inden. Zum Un- 
terschied yon den Begleitkohlenwasserstoffen l/iflt es sich dutch eine 
Schmelze mit Natrium als Natriumsalz isolieren, das mit KohlensAure in 
die 4-Carbonsiiure umgesetzt wird, deren Decarboxylierung mit Natron- 
kalk 4-Methyl-inden (42), Sdp.r49 208,3~ ergibt. 

Aus dem PetrolRtherextrakt des AbfaUproduktes bei der Raffination 
yon Rohtoluol wurde yon J. Kloubek und V. Ettel (33) ein Kohlenwasser- 
stoff yon der Summenformel ClsHz0 isoliert, dem die Strukturformel des 
1-Methyl-l-dthyl-2-phenyl-2-tolyl-athylen (I) zuerteilt wird. 
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Auch aus'der Naphthalin-Reihe wurden von O. Kruber und R. Oberko- 
busch neue Kohlenwasserstoffe isoliert. 1,3-Dimethyl-naphthalin (37) ist 
in ether Neutral61fraktion vom Sdp. 264-265,7 ~ enthalten ~nd ist eiu 
fltissiger Kohlemvasserstoff, der erst bet -10~ (neuester Wert -4,0~ 
erstarrt. Die begleitenden isomeren Dimethyl-naphthaline werden stu- 
fenweise durch Sulfonierung zuerst entfernt, da 1,3-Dimetkyl-naphthalin 
verh/~ltnismltl3ig schwer sulfonierbar ist. AuBerdem k6nnen dutch diese 

C•3  fi#,gH3 
C~.5 

(I) 

Behandlung auch feste Kohlenwasserstoffe abgesehieden werden. Das 
erst znletzt sulfonierte 1,3-Dimethyl-naphthalin bildet isomere Sulfon- 
s~iuren, deren Spaltung mit fiberhitztem Wasserdampf reines 1,3-Di- 
methylnaphthalin lielert (37). Es hat einen Sdpm 0 264,8~ 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 ~ gibt. Dieses liefert nach 
dem Kuppeln mit Phenyldiazoniumchlorid, einen Azofarbstoff, der nach 
der Reduktion zum Amin zum 1,3-Dimethyl-7,8-naphthochinon oxidiert 
wird. Dieses wird mit Kaliumpermanganat zum bekannten 3,5-Dimethyl- 
phlhalstiureanhydrid oxidiert. 

7,4-Dimethyl-naphthali~, (37) 1/iBt sich aus ether NeutralNfraktion 
vom Sdp. 264-267~ darstellen, indem, wie vorher, isomere Dimethyl- 
naphthMine abgeschieden wcrden, die schlieglich verbleibende fliissige 
Fraktion sulfoniert und die erhaltene Sulfons~ture bet 170-185~ 
gespalten wird. Der Kohlenwasserstoff ist fliissig und siedet bet 268,5 ~ 
Er  bildet ein bet 142 ~ schmelzendes Pikrat und ein Styphnat  worn 
Schmp. 126~ 

2,3,6,7-Tetramethyl-naphthalin wurde "con Kruber und Raeithd (d3) 
aus ether flfissigen Anthracen61fraktion vom Sdp. 313-321~ erhalten. 
Nach dem Waschen mit retd.  S~ture und Alkali lieB sich das neutrale ~31 
vom Sdp. 310-313~ zur Kristallisation bringen, wobei das Tetra- 
methyl-naphthalin yon 2-Methyl-fluoren begleitet wird. Dieses l~f3t sich 
dutch eine Schmelze mit Natrium entfernen, und zweimMiges Umkristalli- 
sieren liefert den reinen Kohlenwasserstoff vom Schmp. 191~ Er  siedet 
bet 757 mm bet 311,5~ und bildet ein Pikrat vom Schmp. 179-180~ 
Bet der Oxidation mit Chromtrioxid in Eisessig gibt es sehr ieicht das 
bekannte 2,3,6,7-Telramethyl-1,4-naphthochinon (79) vom Schmp. 170 ~ 
Der weitere Abbau mit Permanganat gibt Pyromelliths~iure. 
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2,3-Dihydro-lH-phenalen (peri-Trimethylen-naphthalin) (II) wurde 
yon G. Grigoleit (24) isoliert. Das Ausgangsmaterial war eine bei 296-299 ~ 
siedende Fraktion, die nochmals wiederholt destilliert wurde. Der bei 
198-199 ~ iibergehende Anteil wurde nochmals sulfoniert, die Sulfon- 
s~ture mit fiberhitztem Dampf gespalten und ergab so einen bei 65,4~ 
schmelzenden Kohlenwasserstoff, der mit dem bekannten peri-Trimethy- 
len-naphthalin (54) identisch ist. Er  gibt ein bei 138-139 ~ schmelzelx- 
des Pikrat  und ein Trinitrobenzoladdukt vom Schmp. 157 ~ 

H 2 

(II) 

l-Phenyl-naphthalin isolierten Kruber und Raeithd (44) aus dem 
leichtl6slichen Tell des Phenanthrens, aus dem m6glichst viel Festes 
durch Ausfrieren abgeschieden wurde. Die adiabatische Destillation bei 
30 Torr  lieferte 52 Fraktionen, aus denen wiederum feste Bestandteile 
wie Diphenylensulfid und Phenanthren abgeschieden wurden. Das ver- 
bleibende Ol wurde stufenweise sulfoniert, wobei die zuletzt erhaltene 
Sulfonsiiure aus dem 1-Phenyl-naphthalin entstanden ist. Sie wurde in 
50 %iger Schwefels~ture mit fiberhitztem Dampf gespalten und gibt dann 
das 61ige 1-Phenyl-naphthalin, das mit dem in der Literatur beschriebe- 
hen Kohlenwasserstoff (73) identisch ist. 

Neue Methylderivate des Diphenyls wurden yon Oberkobusch (62) er- 
halten. Als Ausgangsmaterial fiir die Darstel!ung des 3,3'-Dimethyl- 
diphenyls diente eine Neutral61fraktion vom Sdp. 270-295 ~ Aus diesem 
Ausgangsmaterial waren die festen Bestandteile Acenaphthen, Dipheny- 
lenoxid und Fluoren bereits abgetrennt worden. Stufemveise Sulfonie- 
rung und Spaltung ergab das reine 3,3'-Dimethyl-diphenyl vom Sdp. 
289,9~ Die Konstitution des Kotflenwasserstoffes wurde durch Syn- 
these sichergestellt. In ~thnlicher Weise wurde das bei 275~ siedende 
3,5-Dimethyl-diphenyl yon Oberkobusch (62) dargesteUt. 

Binaphthyl-(2,2') kann nach K. F. Lang, H, BuBleb und J, Kalowy (50) 
aus der Chrysen-Fraktion des Steinkohlenteer61es oder eines durch Pech- 
verkokung gewonnenen 01es aus einer bei 218-237~ mm siedenden 
Fraktion gewonnen werden. Dabei werden zuerst Chrysen und Tetraphen 
abgeschieden und das 51ige Proclukt durch Einblasen mit Luft  in Gegen- 
wart yon Kobaltoleat oxidiert. Nach nochmaliger Destillation werden 
dutch Verriihren mit konz. Schwefels~iure sulfonierbare Bestaudteile ab- 
getrennt und nach der Abscheidung des Triphenylens die Mutterlauge 

12 Fortsehr. chem. Forseh., Bd. 711 177 
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chromatographiert .  Binaphthyl-(2,2') vom Schmp. 183-184~ ist 
identisch mit  dem in der Literatur  beschricbcnen Kohlenwasserstoff. Es 
erscheint in der Mittelfraktion des Chromatogramms. 

Acenaphthylen wurde yon M. Zander, H. D. SauerIand und Th. 
Preising (80) im Rohteer entdeckt, gaschromatographisch isoliert und 
(lurch die IR-  und UV-Spektren charakterisiert. Auf /ihnliche Weise 
wurden yon A. F. Boyer und P. Payen (9) 4-Methyl-fluomn, 9-Methyl- 
fluomn und Octahydro-anthracen nachgewiesen. 

1,2,3,4-Telrahydro-anthracen erhielten Kruber und Radthd (43) aus 
einem Voflauf der Phenanthrenfraktion, nachdem eli1 Dimethyl-di- 
phenyloxid vom Schmp. 98-99 ~ abgeschieden wurde, durch Abktihlen 
und Umkristallisieren. Der Kohlenwasserstoff schmilzt bei 104~ und 
wurde durch das Pikrat,  durch Dehydrierung zmI1 Anthracen und Oxi- 
dation zum Anthrachinon identifiziert. 

Aus den leichtl6slichsten Teilcn des technischen Phenanthrens k6n- 
hen durch adiabatische Destination Fraktionen erhalten werden, die 
das 9,10-Dihydro-anthracen (4d), welches bei 310,5~ m m  siedet, 
enthalten. Es kristallisiert direkt aus, l~il3t sich dutch einfache Kristalli- 
sation aus Alkohol reinigen und zeigt dann den Schmp. 110-111 ~ 

Einige neue Methyl-Homologe des Phenanthrens wurden isoliert. 
2-Methyl-phenanthren (45) ist neben den andercn Methyl-phenanthrenen 
im Nachlauf des Anthracen61es enthalten. Das zur adiabatischen Destil- 
lation verwendete (31 vom Sdp. 350-370~ wird zuerst eincr Kali- 
schmclze unterzogen, mit  verdtinnten S/iuren behandelt und sctflie61ich 
mit  Natr ium verschmolzen, um Abk6mmlinge des Fluorens zu entfcrnen. 
Eine entsprcchend engsiedende Fraktion gibt nach der Uml6sung aus 
~thanol  2-Methyl-phenanthren, das sich noch tiber eine Sulfons~ure 
reinigen l~Bt. Es schmilzt bei 56 ~ und ist mit  dem in der Li teratur  be- 
schriebenell Kohlenwasserstoff identisch. Das orangefarbige Pikrat  
schmilzt bei 120-121 ~ 

3,6-Dimethyl-phenanthr~,n konntcn Kruber und Raeithel (45) cbenfalls 
aus einer Anthracennachlauffraktion dcr Sicdegrenzen 355-365~ ge- 
winnen. Durch Feindestillation wurde eine Fraktion gewonnen, aus der 
der Kohlenwasserstoff kristallisiert und aus Xthanol umkriatallisicrt 
wird. Das 3,6-Dimethyl-phenanthren schmilzt bei 143-144 ~ und bildet 
ein bei 172-173 ~ schmelzendes Pikrat .  

1,2,8-Trimelhyl-phsnanthren (26) hat  sich aus Vcrtikal-Retortentcer 
darsteUen lassen. 2-Phenyl-phenanthren hat sich nach Lang, Buffleb und 
Kalowy (50) aus dem bei der Pechverkokung gewonnenen ~)1 (lurch Va- 
kuumdestillation gewinnnen lassen. Eine bei 218-237 ~  Tol l  siedende 
Fraktion wird mit  Xylol behandelt, um schwerlSsliche Produkte abzu- 
scheiden. Tetraphen wird durch eine Schmelze mit  Maleins~iureanhydrid 
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cntfernt und das unangegriffene 01 unter  Zusatz yon Kobaltoleat  mit  
Luft  geblasen. Nach der Destillation wird die benzolische L6sung mi t  
Schwefels~iure behandelt. Nach der Abscheidung des Triphenylens wird 
an Aluminiumoxid chromatographiert ,  wobei zun~tchst Binaphthyl-  
(2,2') (50) erhalten wird. Die spXteren Eluate enthalten das 2-Phenyl- 
phenanthren. Es schmilzt bei 192-193 ~ 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 l-Methyl-anthracen erst sehr viel sp~tter yon 
H. G. Franck (21) dutch Tiefkiihlung erhalten werden. Der schon bei 
86 ~ schmelzende Kohlenwasserstoff siedet bei 363 ~ 

2,3-Dimethyl-anthracen, Schmp. 252 ~ wurde yon A. S. Harris, E. N. 
White und D. McNeil (27) aus einer Fluoranthen-Fraktion durch Chro- 
matographie erhalt en. 

Ein interessanter InhMtsstoff des Steinkohlenteeres ist das yon Kru- 
ber und Raeithd (45) isolierte Diphensuccindan (III). Eine Anthracen61- 
Frakt ion vom Sdp. 133-135 ~ wird nach und nach mit kleinen Mengen 
konz. Schwefels~ure b~handelt. Dabei wird eine Anzahl Begleitstoffe sul- 
foniert, w~ihrend das Diphensuccindan unver~tndert bleibt. Aus )~_thanol 
kristallisiert, schmilzt es bei 104-104,5 ~ lind siedet bei ca. 335 ~ 

(III) 

5,12-Dihydro-naphthacen wurde yon Harris, White und McNeil (26) 
erstmals isoliert und befindet sich in der Pyren-Nachlauffraktion. Diese 
wird nach Kruber lind Grigoleit (35) feindestilliert. Die bei 410-413 ~ 
siedenden Fraktionen lassen den Kohlenwasserstoff direkt ausfallen. 
Durch Umkristallisieren aus Toluol erhfilt man ihn rein yore Schmp. 
209-210 ~ Tetracen kann daraus leicht (lurch Dehydrierung gewonnen 
werden. 

Harris, White und McNeil (27) stellten l-Methyl-chrysen, Schmp. 
249,5-250 ~ aus einer bei 250-262 ~ m m  siedenden Fraktion durch 
Chromatographic dar. Der Kohlenwasserstoff bildet mit  Trinitrob~nzol 
ein gelbes Addukt  vom Schmp. 173-174 ~ und ist identisch mit  dem in 
der Literatur  beschriebenen 1-Methyl-chrysen. 

Dibenzanthracene befinden sich ebenfaUs im Steinkohlenteer. Zu 
ihrer Isolienmg benutzt  man mit Vorteil nach K. F. Lang, H. Bmffleb und 
E. Schweym (53) ein Pechkoks61redestillat, das nochmals im Vakuum de- 
stilliert wird. Durch Behandlung mit  Maleins~iureanhydrid geben die 
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Kohlenwasserstoffe, die mindestens drei linear anellierte Ringe enthalten, 
Produkte, die sich nfit vcrdiinntem Alkali ausziehen lassen, und die 
dutch Destillation wieder gespalten werden k6nnen. Die weitere Tren- 
nung geschieht durch Chromatographic an Aluminiumoxid. Das erste 
Eluat enth~lt das Dibenz[a,c]anthracen (1,2;3,4-Dibenzo-anthracen) 
(IV). Es kristallisiert in Nadeln und schmilzt bei 205~ Ihm folgt das 
ebenf,'dls in Nadehl kristallisierende Dibenz[a,/]anthracen (1,2;7,8-Di- 
benzo-anthracen) (V) yore Schmp. 196 ~ das dutch Synthese nut m0tl- 
sam zu erhalten ist. 

Als n~ichsth6her schmehender Kohlemvasserstoff folgt das Dibenz- 
[a,h]anthracen (1,2;5,6-Dibenzo-anthracen) (VI), das bei 267,5~ 
schmilzt und in Pl~[ttcher~ kristallisiert. Etwas schwieriger liiBt sich das 
nur in geringerer Menge vorhandene Pentaphen (vii) abtrelmen. Ver- 
h~iltnism/iBig leicht ist das Benzo[b]chrysen (3,4-Benztetraphen) (VlIl) 
(76) erh/iltlich. Es ist nicht nur aus den schwerlSslichsten Anteilen des 
Chromatogramms darstellbar, sondem kann noch leichter aus den zer- 
legten MaleinsAureanhydridaddukten durch direkte Kristallisation ge- 
wonnen werden und schmiht bei 292-294~ 

Das schwerlSslichste Anthracenbenzologe, das ein Addukt gibt, ist das 
Naphtho [7,2-b]chrysen (3,4; 8,9-Dibenztetraphen) (IX) (48). Es schmiht 
bei 385 ~ und siedet ungefiihr bei 550 ~ Etwas schwieriger l~iBt sich aus 
dem Addukt mit Maleins~iureanhydrid das Benzo[a]naphthacen (1,2- 
Benzo-naphthacen) (X) (13)gewinncn. 

(iv) (v) (vI) (vn) 

(vni) (ix) (x) 

Zu den/3estandteilen des Pechkoks61redestiUates, die nicht mit Malein- 
s~.ureanhydfid reagieren, geh6rt das sehr schweflSsliehe Picen (XI), das 
bei 364 ~ schmiht und schon l~nger bekannt ist (20). 

Ein Dimethfl-picen, vermutlich das 4,11-Derivat, wurde vort T. Sa- 
kafoe und R. Sassa (66) beschrieben. Es wurde aus einern 61igen Rfiek- 
stand,der durch Extraktion mit Benzol erhalten wurde, dargesteUt und 
schmiht bei 304,5-305,5 ~ 
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Das n~chsth6here Benzologe des Picens ist das Benzo[c]picen (XlI) 
(48). Es ist nach Lang, BuBleb und Kalowy (57) durch Sublimation yon 
Hartpech darstellbar. Picen und Benzo~]chrysen lassen sich auch 
nach Franck dutch ausw/ihlende Sulfonierung gewinnen (21). Das schon 
bekannte Be nzo[ghi]p~rylen (1,12-Benzperylen) (XlII) (14) befindet sich 
reichlich in den hSchstsiedenden Antcilen des Steinkohlenteeres. Am be- 
sten l~iBt es sich durch Destillation des Pechkoks61es gewinnen (52). 
Coronen ist bisher nur durch Chromatographie ans Hartpech gewonnen 
worden (76). 

Methyl-pyrene sind aus dem Nachlauf der Pyren-Fraktion yore Sdp. 
400-423 ~ gewinnbar. Adiabatische Feindestillation ist auch hier die 
gegebene Methode. d-Methyl-pyren wurde yon Kruber und Grigoleit (35) 
aus einer bei 404-408 ~ siedcnden Fraktion gewonnen. Aus dieser wur- 

(XI) (XlI) (XlII) 

den zunAchst die Benzofluorene durch Kalischmelze ausgeschieden. 
Weiterhin wurde noch 4,5-Imino-phenanthren abgetrennt, das ver- 
bleibende (~1 nochmals ~raktioniert und die bei 408-412 ~ siedenden 
Fraktionen der Kristallisation fiberlassen. Die festen Bestandteile bilde- 
ten mit Pikrins~iure in Eisessig das bei 226 ~ schmelzende Pikrat  des 
4-Methyl-pyrens. Der daraus gewonnene Kohlenwasserstoff schmilzt bei 
147-148 ~ Aus den Mutterlaugen l~l]t sich nach nochmaliger Destilla- 
tion und wiederholter Reinigmng fiber die Pikrate das 7-Methyl-pyren 
vom Schmp. 70-71~ darstellen. Aus dem gleichen Ausgangsmaterial 
ist das 2-Methyl-pyren yon Harris, White und McNeil (26) sowie yon 
Kruber und Grigoleit (35) gewonnen worden. Auch hier ist eine 1/~ngere 
Reinigamg fiber das Pikrat n6tig. 2-Mcthyl-pyren schmilzt bei 144-145~ 
Sein Pikrat schmilzt bei 192 ~ 

Harris, White und 2YlcNeil (27) isolierten 2,7-Dimethyl-pyren aus 
einer bei 228-231~ mm siedenden Fraktion dutch Chromatographic 
und Reinigung fiber das Pikrat. Der Kohlenwasserstoff bildet weiBe Na- 
deln vom Schmp. 229-231 ~ Das Trinitrobenzol-Addukt bildet orange- 
farbige Nadeln yore Schmp. 227~ 

Neben den schon lange bekannten Monobenzpyrenen konnte neuer- 
dings auch das Benzo [rst]pentaphen (3,4; 9,10-Dibenzo-pyren) (XlV) aus 
Steinkohlenteer yon R. Schoental gewonnen werden (67). 
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Dibenzo[b,de/]chrysen (3,4; 8,9-Dibenzopyren) (XV) wurde yon N. P. 
Buu-Hoi (12) aus einem fiber 500 ~ siedenden Pechdestillat durch Chro- 
matographie gewonnen. Der Kohleuwasserstoff ist dureh den ~'Iiseh- 
schmp., das Ultraviolett- mad Fluoreszenzspektrum mit dem in der Lite- 
ratur  besheriebenen Kohlenwasserstoff identifiziert wordep. 

Ein anderer interessanter Bestandteil des Steinkolflenteeres ist das 
yon J. W. Weslrop (75) isolicrte Naphlho[l,2-a~pyren (Naphtho-(2' , l ' :  
3,4)-pyren) (XVI). Es schmilzt bei 279-280~ 

H. Wieland und W. Miiller (76) isolierten aus Teerpech einen orange- 
gelbert Kohlenwasserstoff (Ca2IIls, Schmp. 351-353~ fiir den an die 
Konstitution eines Phenanthro-benzpyrens (XVII) zu denken wiire. 

(XIV) (XV) (XVI) (XVII) (XVIII) 

Eiue Reihe yon Fluoren-Derivaten ist ebenfalls isoliert worden. 
1-Methyl-fluoren wurdc aus einer fliissigen Anthracen61fraktion der Siedc- 
grenzen 316,5-318~ hergestellt. Diese walrde zuniichst mit Natrium 
behandelt und durch stufenweise Sulfonierung aufgespalten. Die Sulfon- 
s~iure des 1-Methyl-fluorens ist mit Wasserdampf leichter spaltbar als die 
seiner Isomeren. Aus Methanol umkristallisiert, schmilzt es bei 86-87 ~ 
(,t5) entsprechend den Angaben der Literatur  (55). Es 1Xl3t sich weiterhin 
zu einem 1-Methyl-fluorenon und zur Fluorenon-carbons/iure oxydieren. 

7-H-Benzo[c3.fluoren (3,4-Benzofluoren) (XVIII) befindet sich iv. einer 
Pyren-Nachlauffraktion vom Sdp. 404-408 ~ Nach Kruber und Grigoleit 
(35) wurden die Isomeren ] 1 H-Benzo[a]fluoren und 11 H-BenzoLl~]fluo - 
rcn durch Kfihlung abgeschieden und das Verbleibende einer Kalischmelze 
unterworfen. Die Kalium-Verbindung wird mit Wasser zersetzt, das abge- 
schiedene Produkt destilliert und aus Alkohol umkristallisiert. Die wei- 
tere Reinigung gelingt fiber das relativ best~tndige, bei 130-131~ 
schmelzende Pikrat.  7 H-Benzo[c]fluoren schmilzt ebenso wie ein syn- 
thetiseh gewonnenes Produkt  bei 126-127 ~ (35). 

13 H-Dibenzo [a,h]fluoren (l,2; 6,7-Dibenzofluoren) (XIX) und I 1 tI- 
Indeno[2,1-a]phenanthren (Naphtho-2' , l ' : l ,2-fluoren) (XX) wurden 
yon M. Zander und W. H. Franke (79) als Begleitstoffe des Benzo[e]- 
pyrens (1,2-Benzpyrens) gewonnen. Nachdem das robe Benzo[e]- 
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pyren (1,2-Benzpyrcn) aus Pcchkoks61-Rcdestillat durch Schwefels/iure 
yore Bcnzo[a]pyren (3,4-Benzpyrcn) und Perylen befreit vcurde, lieB 
sich nebert reinem Benzo[e]pyren auch ein Gemisch der beiden 
Kotflenwasserstoffe (XIX) und (XX) dutch Chromatographie gewinnen. 

Sie k6nnen nur durch Behandlung mit Pikrins~iure gctrennt werden, 
wobei nur das 13 H-Dibenzo[a,h]fluoren (XIX) cin Pikrat bildct, 
welches bei 202,5-203,5~ schmilzt. Der Kohlenwasserstoff hat den 
Schmp. 307-308,5~ 11 H-Indeno[2,1-a]phenanthren (XX) hat den 
Schmp. 332-333,5 ~ Beide Kohlenwasserstoffe stimmen mit synthcti- 
schen Pr/iparaten iiberein. 

(xtx) (xx) 

Das interessante Benzo[ghi]fluoranthen (xxI) konnte yon Kruber 
und Grigoleit (35) aus einer bei 425-428~ siedenden Fraktion isoliert 
werden. Zun/ichst wird das feste Phenanthridon abgeschieden. Eine Fein- 
destillation lieferte eine bei 426-428~ siedende Fraktion, aus welcher 
durch Kristallisation mit Alkohol das Benzo[ghi]fluormlthen vom 
Schmp. 149 ~ erhalten wurde. Es lieferte ein goldgelbes Pikrat (Schmp. 
228-229~ Der Kolflenwasserstoff ist mit einem synthetisch herge- 
stellten identisch. 

Benz[e]acephenanthrylen (3,4-Benzfluoranthen) (XXlI) findet sich 
nach Kruber und Oberkobusch (39) in einer aus Pechdestillat gewonnenen 
Fraktion yore Sdp. 463-470 ~ Wiederholte Rektifikation mit adiabati- 
schen Kolonnen, gefolgt yon einer Schmelze mit Kaliumhydroxid, lieferte 
ein nicht ill Reaktion getretenes Produkt. Aus diesem kann XXII  
als bci 155-156~ schmelzendes Pikrat gewonnen werden. Der daraus 
gewomlerm Kohlenwasserstoff hat den Schmp. 168~ und kristallisicrt 
in farblosen Nadeln. 

Benzo[i]fluoranthen (XXlII) und Benzo[k]fluoranthen (XXIV) sind 
in einer Pechfraktion vom Sdp. 470-480 ~ enthalten. Diese wird nach 
Kruber, Oberkobusch und Rappen (41) mit Kaliumhydroxid geschmolzen 
und das nicht angegriffene Produkt zur Kristallisation gebracht. Dabci 
scheidet sich zuerst das Benzo[k]fluoranthen aus, welches nach dem 
Umkristallisiercn bei 216 ~ schmilzt. Es ist auch unabh&ngig yon A. S. 
Harris (25) erhalten worden. Aus der Mutterlauge kann das 13enzo[j]- 
fluoranthen gewonncn werden. Es bildet nach der chromatographischen 
Reinigung gelbe Bl/ittchen vom Schmp. 164-165 ~ Das Pikrat schmilzt 
bei 194-195 ~ 
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Indeno-(1,2,3-cd)-pyren (2,3-o-Phenylenpyren) (XXV) befindet sich 
in betr/iehtlichen Mengen in Peehdestillaten. Es lttl3t sieh naeh Lang, Buff- 
lab und Schweym (53) aus einer Fraktion, die bei 262-289 ~ mm siedet, 
naeh einer Alkalischmehe, die "con airier Extraktion mit einer Schmehe 
yon Maleins/iureanhydrid gefolgt wird, isolieren. Das Maleins~tureanhy- 
drid entfernt dabei die Kohlenwasserstoffe vom Anthraeen-Typus (IV, V, 
VI, VII, VIII,  IX). Das o-Phenylen-pyren kann vom bedeutend heher- 
schmelzenden Picen durch Kristallisation abgetrennt werden. Es bildct 
intensiv gelbe Kristalle vom Schmp. 163-164~ 

In einem durch laborm/igige Vakuumsdestilation yon Tear erhaltenen 
Pech konnten M. Zan&r und K. Bullik (81) durch Papierchromato- 
graphie, UV- und Fluoreszenzspektroskopie Anthanthren naehweisen. 

(xxI) (XXlI) (xxln) (XXlV) (xxv) 

Stickstoffhaltige Verbindungen 

Eine Reihe yon Homologen des Pyridins wurden isoliert. Das 2-A'lhyl- 
pyridin wurde yon A. B. Densham, D. J. Langston und A. J. Simpson (78) 
aus tcchnischem Picolin aus einer bei 147,6-149,3 ~ siedenden Fraktion 
gewonnen. Der Siedepunkt der reinen Verbindung liegt bei 148,7 ~ 

3-A'thyl-pyridin stellten E. A. Coulson, J. L, Hales, E. C. Holt mid 
J. B. Ditcham (16) dar. 

d-A'thyl@yridin wurde yon P. Arnall (5) aus einer 2,4,6-Collidin-Frak- 
tion, die bei 169-173 ~ siedete, dadurcll gewolmen, dal3 2,4,6- und 2,3,6- 
Trimethyl-pyridin als EinschluBverbindung mit I-Iarnstoff entfernt 
wurden. Der nicht in Reaktio~l gegangene Anteil wird noclmaals frak- 
tioniert und das 4-Athyl-pyridin tiber das bei 168 ~ schmelzende Pikrat  
gereinigt. 4-Athyl-pyridin siedet bei 168,4 ~ mm. 

f .  I. Jones (29) gewann 2-Methyl-6-tithyl-pyridin aus einer Lutidin- 
Fraktion vom Sdp. 123-124~ ram. Es wurde azeotrop mit Pro- 
pions~ture abgetrennt. Der Siedepunkt der reinen Verbindung liegt bei 
161,5 ~ 

S. Ji[uku, K. Shirai, H. Suzumura und M. Uemura (28) stellten 2,3- 
Dimelhfl-6-a'thyl-pyridin aus eirmr bei 199,8-202,2 ~ siedenden Toluidin- 
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Fraktion her, indem sic die primgren Amine entfernten und das 2,3-Dime- 
thyl-6-/tthyl-pyridin "As Pikrat isolierten. 

2,3,4,6-Tetramethyl-pyridin wurde aus Vertikalretortenteer yon 
Nisbet und Pryde (59, 60) isoliert. Eine bei 135-135,2~ mm sie- 
dende Fraktiort lieferte das Ausgangsmaterial, aus dem die Base mit 
Schwefels~ture herausgezogen und fiber das bei 122,5-123 ~ schmel- 
zende Pikrat gereinigt wurde. Die reine Base hat einen Siedepunkt yon 
203 ~ mm. 

H. B. Nisbet und A. M. Pryde (58, 60) stellten das 2,3,5,6-Tetrame- 
thyl-pyridin in /ilmlicher Weise dar. Aus Petrol'ather umkristaUisiert, 
sehmilzt es bei 81-82~ Sein Pikrat hat einen Schmp. con 176~ 

Suzumura (70) beschreibt die chromatographische Abtrennung 
yon 2,3,5-Trimethyl-pyridin, Sdp. 185-185,8 ~ aus einer bei 183-190 ~ 
siedenden Basen-Fraktion. Das Pikrat hat den Schmp. 184~ 

Arnall (4) isolierte 3,4,5-Trimahyl-pyridin vom Sdp. 211,4~ 
759 mm. 6,7-Dihydro-5H-2-pyridin (3,4-Cyclopenteno-pyridin) yore 
Sdp. 211,8~ mm, 2-Methyl-6,7-dihydro-5H-l-pyridin (6-Methyl-2,3- 
cyclopenteno-pyridin) vom Sdp. 211,9 ~ mm und 6,7-Dihydro-5 tI- 
1-pyridin (2,3-Cyclopenteno-pyridin) (54) vom Sdp. 199,4~ aus einer 
Basenfraktion vom Sdp. 209-213~ Die ersten drei Basen wurden 
durch die Pikrate getrennt, nachdem die prim~tren Amine durch die 
Acetyl-Dcrivate abgetrennt wurden. Das Pikrat yon 3,4,5-Trimethyl- 
pyridin schmilzt bei 178~ das Pikrat yon 6,7-Dihydro-5 H-2-pyridin 
bei 144~ und das Pikrat yon 2-Methyl-6,7-dihydro-5H-l-pyridin bei 
155 ~ 

Sugumura (69) erhielt 3-Melhyl-6,7-dihydro-S H-l-pyridin (5-Methyl- 
2,3-cyclopenteno-pyridin) aus einer bei 220 ~ siedenden Basen-Fraktion, 
aus der die prim~ren Amine als Acetate entfernt wurden. Eine Extrak- 
tion im Gegenstromprinzip und die Darstellung des Pikrates lieferten 5- 
Melhyl-2,3-cydopenteno-pyridin vom Schmp. 38,7-41~ Das Pikrat bil- 
det gelbe Nadeln yore Sehmp. 205,2-206,2 ~ 

2-Phenyl-pyridin kann naeh Kruber und Rappen (d6) aus einem Ba- 
sengemisch der Siedegrenzen 266-269 ~ als Doppelsalz mit Zinkchlorid 
abgesdfieden werden. Die reine Doppelverbindung schmilzt bei 195 ~ 
Die reine Base hat den Sdpm 0 269-2700C und stellt ein helles 01 dar. 
Das Pikrat schmilzt bei 277 ~ 

4-Phenyl-pyridin konnte P. Be&mann (7) aus einem Basengemisch 
yore Sdp. 277,6-281,6~ gewinnen, inclem zuerst das 4,6-Dimethyl- 
chinolin abgeschieden wurde. 4-Phenyl-pyridin schmilzt bei 74-75 ~ 
und hat einen Sdp.757 277 ~ 
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o-Toluyls~iure-nitrit (o-Tolunitril) wurde yon Kruber und Raeithd (42) 
in einer Leicht61fraktion yon den Siedegrenzen 186-213 ~ nachgewiesen. 
Franck (21) konnte m-Toluyls~ure-nitril (m-Tolunitril) und p-Toluyl- 
stiure-ni#ril (p-Tolunitril) aus einer Naphthalin-Fraktion isoheren. 

Nitrile des 77-H-Benzo[b]/tuorens (2,3-Benzofluorens) wurden yon 
Franck (2/) in der Chrysen-Fraktion des Steinkohlenteeres durch 
Kalischmelze und Decarboxylierung der Carbons/~uren nachgewiesen. 

Eine gr6Bere Anzahl yon Derivaten des Chinolins wurden dargestellt. 
Franck (21) stellte L2,3,4-Tetrahydro-chinolin aus einer bei 225~ 
siedenden Chinolin-Vorlauffraktion dar. 

Kruber und Rappen (46) gewannen 2,3-Dimethyl-chinolin aus einer 
bei 264-266~ siedeuden Basenfraktion fiber eine Zinkchlorid-Doppel- 
verbindung. Es siedet bei 266 ~ und bildet ein Pikrat  yore Schmp. 
232 ~ 2,4-Dimethyl-chinolin gewannen sie aus einer bei 266-269 ~ sie- 
denden ]3asenfraktion durch Kristallisation des Sulfats. Es siedet bei 
265 ~ und bildet ein Pikrat worn Schmp. 194~ 6,8-Dimelhyl-chinolin 
gewannen dieselben Autoren aus einer bei 268-272 ~ fibergehenden Ba- 
scnfraktion fiber die Zinkchlorid-Doppelverbindung und durch Kristalli- 
sation des Sulfats. Die Base siedet bei 270,5 ~ und bildet ein Pikrat vom 
Schmp. 231~ 2,4,8-Trimethyl-chinolin gewannen sie aus eiuer Basen- 
fraktion vom Sdp. 271-275 ~ Zur Reinigung ~alrde das Hydrochlorid 
und das Zinkchlorid-Doppelsalz verwendet. Die Base siedet bei 272 ~ 
2,6,8-Trimethyl-chD~olin lieB sich aus der Mutterlauge des Vorangehenden 
fiber das Hydrochlorid und das Pikrat  isolieren. Es siedet bei 273 ~ und 
bildet ein Pikrat vom Schmp. 189 ~ 

4,6-Dimelhyl-chinolin hat Beekmann (7) aus einem Basengemisch 
yon den Siedegrenzen 279,7-312,2~ fiber das Sulfat dargesteUt. Die 
Base siedet bei 283,1~ und bildet ein Pikrat vom Schmp. 245~ 
4,7-Dimethyl-chinolin erhielten Beekmann und Oberkobusch (8) aus einem 
Basengemisch des Sdp. 283,3-286,2~ nachdem das 4,6-Dimethyl- 
chinolin als Sulfat abgeschieden worden war, durch die Darstelhmg des 
Oxalates des 4,7-Dimethyl-chinotins. Das letzte schmilzt bei 276 ~ und 
liefert eine Base yore Sdp. 283,9 ~ 2,6-Dimethyl-chinolin, Sdp. 266 his 
267 ~ und 2,7-Dimethyl-chinolin, Sdp. 264-265 ~ stellten Nisbet und 
Pryde (60) aus Wasch61 vom Siedebereich 230-304 ~ dar. 

G. Buchmann (/0) laud bei der Feindestillation einer Teerbasen- 
fraktion, Sdp. 240-280~ in der Fraktion yore Sdp. 142,8~ mm 
8-Methyl-isochinolin, Sdp. 258~ Schmp. 204-205 ~ und eine bisher 
unbekannte Base vom Schmp. 124~ fiir welche die S tmktur  eines 
x-Methylcydopenteno[de]einnolins zutreffen kann. 8-Methyl-isochinolin 
wurde fiber das Pikrat  vom Schmp. ] 97- ]  98~ identifiziert. 
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Auch in der Acridin-Reihe wurdcn Fortschrit te gemacht. 1,2,3,4- 
Tetrahydro-acridin stellten Kruber und Oberkobuseh (40) aus einer Basen- 
fraktion der Sicdegrcnzen 325-335~ durch adiabatische DestiUation 
her. Nach Diazotieren der Chlorhydrate werden die nicht angegriffenen 
Bascn redestilliert. Das 1,2,3,4-Tetrahydro-acridin hat  den Schmp. 56~ 
und siedet bei 328,3 ~ 2-MelhyI-acridin gewannen IVru3er und Ober- 
kobuseh (40) aus einer Basenfraktion der Siedegrenzen 358-365~ 
woraus es mit Natriumhydrogensullit-LSsung entzogen wurde. Es 
schmilzt bei 135 ~ und siedet bei 365,1 ~ 

Benzo[f]ehinolin (5,6-Benzo-chinolin) gewannen Kruber und 05er- 
kobusch (40) aus den Mutteflaugen VOlt der Kristallisation yon Phen- 
anthridin dutch Ausziehen mit Natrillmhydrogensltlfit-LSsung, welche 
das Acridin entfemt.  Das verbleibende 01 wird destiUiert und liefert das 
bei 91~ schmelzende 5,6-Benzo-chinolin. ])as Pikrat  hat den Schmp. 
255 ~ 3-Melhylbenzo[/]chinolin (2-Methyl-5,6-benzo-chinolin) gewannen 
dieselben Autoren in ithnlicher Weise aus einer 5~ hSher siedenden 
Fraktion. Es schmilzt bei 81 ~ siedet bei 355 ~ und bildet ein Pikrat  
vom Schmp. 228 ~ Benzo [h]ehinolin (7,8-Benzo-chinolin) l~tl3t sich nach 
Kruber und Raeithel (43) aus einer Rohbasenfraktion der Siedegrcnzen 
232-235 ~ tiber das IIydrochlorid gewinnen. Die freie Base schmilzt bei 
52 ~ und siedet bei 340,2 ~ 

5H-IndenoEI,2-b]pyridin (4-Azafluoren) (XXVI) wurde yon Kruber 
und Rappen (46) aus einer bei 300-310 ~ siedenden Basenfraktion ge- 
wonnen, in der die Amine dutch Diazotieren zerstart und der unange- 
griffene Teil redestilliert wurde. 4-Azafluoren bildet farblose Prismen aus 
Benzin und Benzol, die bei 93 ~ schmelzen und bei 306 ~ sieden (Pikrat 
Schmp. 215 ~ 

t12 

( x x v I )  

Oberkobusch (61) stellte l l  H-In&no[1,2-b] ehinolin(2,3-Benzo-4-aza- 
fluoren) (XXVlI) aus einem bei 212~ siedenden Destillat dar. Es kri- 
stallisiert aus Toluol und Benzin in farblosen Nadeln yore Schmp. 
169-170 ~ 

Indeno[1,2,3-ij]isochinolin (1-Aza-fluoranthen) (XXVlII) l~tl3t sich 
nach Kruber (34) aus einer bei 380-390~ siedenden Fluoranthenfrak- 
tion gewinnen. Die Basen werden mit Schwefels~iure extrahiert  und nach 
dem F~llen mit Ammoniak im Vakuum destilliert. Durch wiederholtes 
Fraktionieren liiI3t sich das 1-Aza-fluoranthen aus einer zwischen 280 bis 
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290~ siedenden Fraktion durch Kristallisation ans Benzol und Benzin 
gewinnen. Es bildet hellgelbe, derbe KfistaUe yore Schmp. 83 ~ und yore 
Sdp. 388 ~ Das Pikrat bildet gelbe Nadeln yore Schmp. 222 ~ 

Acenaphtho[7,2-b]pyridin (7-Aza-fluoranthen) (XXIX) ist naeh 
Oberkobusch (67) aus den Basen eincs Pyren-Nachlaufs darstellbar. Es 
wird ein Destillat yon 293-298 ~ verwendet. Aus den ersten Anteilen 
kristallisiert 1-Aza-fluoranthen, wAhrend sich in den letzten Anteilen das 
7-Aza-fluoranthen befindet. Es kristallisiert aus Benzol und Benzin in 
farblosen Nadeln vom Schlnp. 96-97 ~ und siedet bei 397 ~ Das Pi- 
krat bildet gelbe Nadeln yore Schmp. 272 ~ 

4H-Benzo[del]carbazol (4,5-Imino-phenanthren) (XXX) stellten 
Kruber und Grigoleit (35) aus einer bei 404-408~ siedenden Fraktion 
dar, aus der zuerst 11H-Benzo[a]fluoren, 11H-Benzo[b]fluoren und 7H- 
BenzoEc]fluoren abgeschieden wurden. Dic alkoholische Mutteflauge yon 
der Gewinnung des letzteren lieferte 4,5-Imino-phenanthren. Es schmilzt 
bei 173-174 ~ und siedet bei 408,2 ~ Das Pikrat bildet rostrote Nadeln 
vom Schmp. 225 ~ 

(XXVlI) (xxviIi) (XXlX) (xxx) 

H H 

."( 5vno 
(xxxI) (XXXlI) 

Auch einige polycyclische Verbindungcn mit zwei Stickstoff-Atomeu 
wurden dargestellt. Nach Kruber und Oberkobusch (40) kann 9H- 
Pyridino[2,3-b]indol (1-Aza-carbazol) (XXXI) aus einem Bascnge- 
misch der Sicdegrenzen 360-365~ gewonnen werden. Es bildct aus 
Toluol lange Nadcln yore Schmp. 212-213~ und vom Sdp. 363,6~ 
Das in gelben Nadeln kristallisierende Pikrat schmilzt bei 274-275~ 

6H-Indolo[2,3-b]chinolin (2,3-Benzo-l-aza-carbazol) (XXXlI) ist 
yon Oberkobusch (61) aus einer bci 440-454 ~ sieder~den Bascnfraktion 
gewonnen worden. Es bildet aus Pyridin Nadeln vom Schmp. 337~ und 
siedet bei ,--450 ~ 

In der Xylidin-Fraktion fanden S. Tanaka, H. Arakawa und K. 
Yoshimura (71) nach der Entfernung der Teers~turen und terti~iren 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~ Schmp. 
11,2~ und das 3,4-Dimethyl-anilin, Sdp. 226~ Schmp. 48,5-49~ 

Sauerstoffhaltige Verbindungen 

In einer tiefer Ms Benzol siedendcn Teerfraktion hat E. Saito (65) u.a. 
auch Acetaldehyd, Sdp. 20,2~ Schmp. -123,5 ~ nachgewiesen. 

Buttersiiure und P entansiiure (Valeriaustture) wurden yon B. Westbunk 
(74) aus dem alkalischen Bodensatz, der bei der Destillation alkali- 
haltiger, erttphenolter Naphthalinfraktiort als Riickstand verbleibt, erst- 
malig dargestellt. 

Es wurde nur ein neues Keton ira Steinkohlenteer entdeckt, das 
Phenyliithylketon. Dieses konnte Franck (21) als Naphthalin-Begleiter 
fiber das Oxim nackweisen. 

Zahlreiche neue Phenole wurden aus Steinkohlenteer gewonnen. 
o-A'thylphenol gcwannen E. Moehrle und H. G. Franck (57) aus einem 
p-Kresol-Nachlauf durchAcetylieren und partielle hydrolytische Spaltung. 
Aus der bei 220 ~ siedenden Xylenolfraktion gewannen O. Kruber und 
H. Lauenstein (36) dutch Sulfonieren, Auskfihlen, Fraktionieren und aus- 
w~ihlende Sulfonierung die folgenden Phenole: 2,4,5-Trimethyl-phenol 
vom Sdp. 232~ 3,5-Di~thyl-phenol vom Sdp. 248~ und 2-Hydroxy- 
diphenyl. Das letztere wurde aus ciner Acenaphthen-Diphenylenoxid- 
Fraktion dargestellt. 

2-Hydroxy-l-isopropyl-benzol (2-Isopropyl-phenol) wurde dutch Fein- 
destillation und chromatographische Analyse yon E. Terms und Mitar- 
beiter (72) gewonnen. 

Eine sehr groBe Anzahl neuer Phenole tgewalmen Dean, White und 
McNeil (17). Sie bedienten sich zur Trennung der Butylierung der 
Phenole, die nach der FeindestiUation wieder entbutyliert wurden. Es 
wurden dargestellt: 

3-Isopropyl-phenol Sdp. 228 ~ 
4-Isopropyl-phenol Sdp. 229~ 
2-1~Iethyl-3-dthyl-phenol Sdp. 227 ~ 
3-Propyl-phenol Sdp. 230--232~ 
4-Propyl-phenol Sdp. 232--233~ 
2-Methyl-4-propyl-phenol Sdp. ,-.,240 ~ 
2,3,4-Trimethyl-phenol Sdp. 237~ 
3-Methyl-4-iithyl-phenol Sdp. ~240 ~ 
4-Methyl-3-dthyl-phenol Sdp. ,~-,240 ~ 
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3-1Wethyl-5-isopropyl-phenol Sdp. 241 ~ 
d-seh.-Butyl-phenol Sdp. ~242--244 ~ 
3-Butyl-phenol Sdp. --0248--250~ 
d-Butyl-phenol Sdp. 248~ 
3-2]/lethylindanol-(d) Sdp. ~250 ~ 
5-Methylindanol- (d) Sdp. ~250 ~ 
6-Methylindanol-(4) Sdp. 257 ~ 
7-dIIethylindanol-(d) Sdp. 262 ~ 
l-i~/Ielhylindanol-(5) Sdp. 258~ 
3-Methylindanol-(5) Sdp. 257~ 
d-Methylindanol-(5) Sdp. 257--258 ~ 
6-Metltvlindanol-(5 ) Sdp. 257 ~ 
7-1~/Iethylindanol-(5) Sdp. 268--270~ 
5,7-Dimethylindanol-( 4) 

oder 4,6-l)imelhylindanol-(5) Sdp. 154oc/20 mm 
d-Methyl-resorcin Sdp. 267--270 ~ 

Ferner werdert in dieser Arbeit noch ein x,6-Dimelhylindanol-(4), 
Sdp. --~163~ ram, und ein x-A'lhylindanol-(x') odor x,x-DimelhyI- 
indanoI-(x") vom Sdp. ,--160-164~ mm beschrieben. 

D. J. Attfield und H. G. Willcook (6) haben aus dem witBrigen Ex- 
t rakt  eines Teer61es yore Sdp. 238-287 ~ folgende Dihydroxy-benzole 
abgetrcnnt : 

7,2-Dihydroxy-benzol (Brcnzcatcchin) 

1,3-Dit~ydroxy-benzol (Rcsorcin) 

2,3-Dihydroxy-loluol (3-Mcthyl-brcnzcatechin) 

3, 4-Dihydroxy-toluol (4-Mcthyl-brenzcatcchin) 

2,6-Dihydroxy-toluol (2-Methyl-resorcin) 

Sdp. 245,5 ~ 
Schnlp. 105 ~ 
Sdp. 276,5~ 
Schmp. 110,7 ~ 
Sdp. 241 ~ 
Schmp. 68~ 
Sdp. 251~ 
Schmp. 65 ~ 
Sdp. 2640C 
Schmp. 120--122~ 

S. Friedman, M. L. Kaufman, B. D. Blaustein, [. Wender und R. E. 
Dean (22) haben gezeigt, dab Indenole (XXXln)im Steinkohlenteer 
vorhanden sind. 

(XXXln) (XXXlV) 
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Anthrachinon wurde erstmals yon A. Ya. Aarna, E. T. Lippmaa und 
V. T. Paluoya (l) aus Steinkotflenteer isoliert. 

Bei tier Analyse einer Steinkohlenteerpechfraktion fanden A. Ka- 
tona, T. Edstrom und T. J. Walsh (31) 7H-Benz[de]anthracenon-(7) 
(Benzanthron) (XXXIV)  vom Schmp. 170~ 

m-Oxybenzoesiiure hat  sieh durch fraktionierte Extraktion,  Chromato- 
graphic und Elektrophorese aus Steinkohlenteerpeeh darsteUen las- 
sen (68). 

2,2'-Dihydroxy-diphenyl l~tBt sieh naeh Kruber und Rappen (46) aus 
einer um 300~ siedenden Fraktion mit  Kal iumhydroxid heraus- 
ziehen. Das dureh S~iuren abgeschiedene Produkt  wurde redestilliert. 
Die ersten Fraktionen ergeben BenzoesRure, w'Xhrend die mittlere 
Fraktion das 2,2'-Dihydroxy-diphenyl enth~ilt, das nach dem Uml6sen 
aus "I"o111ol bei 109~ schmilzt mid einen Sdp.~7 o 322~ zeigt. 

Einige neue Derivate des schon lange bekannten Diphenylenoxids 
wurden isoliert. Naeh Raeithel (64) lfiBt sich Dibenzo[b,d]/ura~wl-(2) (3- 
Hydroxy-diphenylenoxid) aus einer um 333~ siedenden Frakt ion ge- 
winnen. Es wurde fiber den ~'Iethyl~ither gereinigt und kristallisiert aus 
Toluol in farblosen Nadeln yore Schmp. 134-135 ~ Der Siedepunkt liegt 
bei 355 ~ 

4,6-Dimethyldibenzo[b,d]]uran (1,8-Dimethyl-diphenylenoxid) g,2_ 
wannen Kruber und Raeithel (43) aus Anthracen61 durch adiabatisehe 
Destillation. Die zwischen 311-3140C siedenden Fraktionen enthielten 
~'Iethyl-fluorene, welehe durch eine Schmelze mit Natr ium entfernt wur- 
dun. Aus dem Unangegriffenen l~tl3t sieh das 1,8-Dimethyl-diphenylen- 
oxid durch Ausfrieren und Kristallisation aus Alkohol vom Schmp. 87 ~ 
und vom Sdp.75 ~ 313 ~ rein gewinnen. 

Dieselben Autoren beschrieben aueh ein DimethyI-diphenylenoxid vom 
Schmp. 45-46  ~ und ein Dimethyl-diphenylenoxid vom Schmp. 58 bis 
59 ~ beide yon unbekannter  Konstitution. 

Benzo[b]naphlho[2,l-d][uran (1,2-Benzo-diphenylenoxid) gewannen 
Kruber und Oberkobusch (38) aus neutralen Pyren-Mutterlaugen der 
Siedegrenzen 382-400~ Diese Fraktion wird mit Kaliumhydroxid ver- 
sehmolzen, wobei l lH-Benzo[a]f luoren und l lH-Benzo[b]f luoren  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 Umkristallisieren aus Alkohol bei 103 bis 
104~ schmilzt und bei 387,7~ siedet. 

o-(2-Naphlhyl)-phenol (o-(~-Naphthyl)-phenol) wurde yon Oberko- 
busch (62) aus einer Pyren-Frakt ion durch Kalischmelze gewonnen. Da 
diese Fraktion Benzo-diphenylenoxid enth~ilt, mfissen aus dem dureh 
Siiure gef~iUten Produkt  der Kalischmelze die Diphenylenoxide wieder 
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hergestellt werden, damit sich das Phenol abtrennen liiBt. Es schmilzt 
bei 97 ~ und siedet bei 383,7 ~ Auf die gleiche Weise l~iBt sich das 
hSherschmelzende Phenanthrol-(4) gewinnen. Es kristaUisiert aus Benzin- 
Toluol in farblosen Bl~ittchen yore Schmp. 115-116~ und siedet bei 
384 ~ 

Ein x-Methylbenzo[b]naphlho[2,3-d]]uran unbestimmter Konstitu- 
tion, Schmp. 160-162~ wurde aus eincr bei 229-245~ mm sie- 
denden Fraktion dutch chromatographische Reinigung yon Harris, 
White und McNeil (26) dargestellt. 

Schwefelhaltige Verbindungen 

Telrahydro-thiophen ist ein Begleitstoff des technischen Pyridins und er- 
schwcrt desscn katalytische Hydrierung. Es kann nach Coulson und 
Ditcham (15) aus dem wAl3rigen Pyridinsulfat durch liingere Dampf- 
destillation entfernt werden. Es wurde als Quecksilberchlorid-Doppelsalz 
isoliert. 

2-Methyl4etrahydro-thiophen, Sdp. 134 ~ wurde bei der Midland Tar 
Distillers Ltd. (56) aufgefunden. 

Zwei Derivate dcs Thionaphthens wurdcn 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) liiBt sich aus Wasch61 durch Alkali ein saurer Anteilge- 
winnen, der im Vakuum bei 90-130~ mm destilliert und daml der 
Trennung mittels Verteilungschromatographie unterworfen wird. Die bei- 
den Hydroxy-thionaphthene liel3cn sich fiber die Lithium-Verbindung, 
Oberftihrung in Carbonsiiuren und Decarboxylierung rein gewinnen. 
Benzo [b]thiophenol- (4) schmilzt bei 79,5-80 ~ und Benzo [b]thiophenol- 
(6) bei 102,5~ 

Kruber und Raeithel (d4) stellten Naphtho [2,l-b]thiophen (4,5-Benzo- 
thionaphthen) aus technischem Phenanthren dar. Technisches Phen- 
anthren  wird durch Toluol ausgezogen und das daraus erhaltene Kristalli- 
sat in Gegenwart yon Essigsiiureanhydrid mit Schwefelsiiure sulfoniert. 
Aus den Sulfonsliuren wird das 4,5-Benzo-thionaphthen durch Spaltung 
bei 100-115 ~ erhalten. Es kristallisiert aus Athanol in farblosen Bl~ttt- 
chert vom Schmp. 116~ Der Siedepunkt liegt bei ungef~ihr 330~ Es 
bildet ein rotes bei 148 ~ sehmelzendes Pikrat. In ~hnlicher Weise konnte 
das Naphtho[l,2-b]thiophen (6,7-Benzo-thionaphthen) yon denselben 
Autoren (dd) aus dem leichter 15slichen Teil des techifischen Phenanthrens 
hergesteUt werden. Es schmilzt bei 27-28~ und siedet bei ungefiihr 
330~ 
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Aus einer bci 335 ~ sicdenden Fral~tion kann nach Kruber und Rap- 
pen (47) das Naphtho[2,3-b]thi@hen (5,6-Benzo-thionaphthen) gewort- 
nen werden. 

4,6- Dimethyldibenzo [b,d]thiophen (1,8- Dimethyl- diphenylensulfid) 
steUten Kruber und Raeithel (45) aus einem Anthracen-Nachlauf der 
Siedegrenzen 356-363 ~ dar. Nach Abtrennung der fcstcn I3estandteile 
wurden durch Sulfonierung in Gegenwart yon Essigs~tureanhydrid zu- 
erst die Begleitstoffe entzogen und dann das unangegriffene (31 chromato- 
graphiert. Das 1,8-Dimethyl-diphenylensulfid bildet aus Athanol farb- 
lose Nadeln vom Schmp. 154-155 ~ Es bildet ein in goldgelben Bllitt- 
chen kristallisierendes Pikrat vom Schmp. 130-131~ 

Aus einer bei 425 ~ siedenden Fraktion des Steinkohlenteeres konn- 
ten Kruber und Grigoleit (35) Benzo [b]naphtho [2,1-d]thiophen (1,2-Benzo- 
diphenylensulfid) erhalten. Es kristaUisiert aus Eisessig in stumpfen 
arblosen Nadeln vom Schmp. 185 ~ 

Stickstoff- und sauerstoffhaltige Verbindungen 

Nach Harris, White und McNeil (27) l~tl3t sich aus einer Fraktion, die das 
2,3-Dimethyl-anthracen enthSlt, dutch Chromatographie Pr@ionamid 
vom Schmp. 81,3 ~ darstellen. 

Benzoesgure-anilid (Benzanilid) wurden yon S. Kikkawa (32) neben 
Carbazol, Anthracen und Acridin im Pech gefunden. Es siedet bei 117 
bis 119 ~ mm. 

Aus Pech 1/iBt sich dutch fraktionierte Extraktion, Chromatographie 
und Elektrophorese Pyridincarbonsa'ure-(2) (Picolinsiture) gewinnen (68). 

@ 0 

(xxxv)  

Aus einem Gemisch hochschme~ender und hochsiedender Basen 
konnten Kruber und Rappen (46) das sowohl in Basen als auch in Sauren 
16sliche 2-Hydroxy-7-methyl-chinolin (7-Methyl-carbostyril) darstellen. 
Es schmilzt bei 193 ~ und siedet bei 380~ mm. Das 4H-Thebeni- 
dinon-(5) (5-Oxy4,5-dihydro-4-aza-pyrcn)(XXXV) kann nach Kru- 
her und Oberkobusch (39) aus einer bei 374-480 ~ fibergehenden Pech- 
fraktion dutch Kalischmelze erhaltert werdcm Die Kalium-Verbindurt- 
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gen wurden  zersetz t ,  in Xy lo l  au fgenommen  u n d  der  R i i c k s t a nd  dest i l -  
l ier t .  Durch  Kr i s t a l l i s a t ion  aus hochs iedenden  Py r id in -Basen  erh/il t  man  
die Verb indung  ( X X X V )  in farblosen Nade ln  v o m  Schmp.  342~ Sie 
t r i t t  als eine sonst  vom P i c e n n u r  schwer zuen t f e rnende  Beg le i t subs tanz  auf. 
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1. Einleitung 

Die zweifache N-Chlorii thylierung yon  primSren Aminen fiihrt besonders 
in der niederen aliphatischen Rcihe zu auBerordentlich reaktionsf~higen 
Vcrbindungen.  Sic besitzen alkylierende Eigenschaften und  haben  daher 
als bifunktionelle Komponen ten  ffir Cyclisierungsrcaktioneu pr~iparative 
Anwendung  gefunden (22). 

/CH2CH2--CI /CH~CH2--CI /CH2CHs--CI 
R--N\ H--IS\ CH3--N \ 

CH~.CH~--CI CH.CH~--CI CH2CH2--CI 
(I) (2) (3) 

hlfolge ihrer Giftigkeit sind diese als N-Subs t i tu t ionsprodukte  yon  
N,N-13is-(2-chlorttthyl)-amin (2) aufzufassenden Verbindungen (AUge- 
meinformel 1) un ter  dem Sammelbegriff  , ,Stickstoff-Lost" zeitweise als 
chemische Kampfstoffe  in Bet racht  gezogen und  dementsprechend be- 
arbeitct  worden. Bei Untersuchungen  ihrer biologischen Effekte wurde 
festgestellt, dab sie u.a.  auf Lymphgewebe  und  Knochenmark  cine spezi- 
fische Wirkung  im Sinne einer Z e l l w a c h s t u m s h e m m u n g  ausfiben. Es war 
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daher naheliegend, diese Verbindungen bei bestimmten menschlichen 
Tumoren, z.B. bei Lymphomen therapeutisch anzuwenden (28). Als eines 
dcr wirksamsten Mittel crwics sich das ttydrochlorid der N-Methyl- 
Verbindung (3), das in der Litcratur h~iufig untcr den Kurzbezeich- 
nungen ,,N-Lost", ,,N-Methyl-Lost" oder ,,NH2" aufgeffihrt wird. Diese 
Substanz ist jedoch ftir eine allgemeinere Anwendung in der Chemo- 
therapic mMigner Tumorer~ nicht geeignet, well sie im Bereiche curativ 
wirkcndcr Dosierungcn uncla~'tinschte toxische Ncbenwirkungen ver- 
ursacht. Man hat daher versucht, durch sehr verschiedenartige Variatio- 
hen des Rcstes R (Formcl 1) zu N-Lost-Derivaten mit grTl3erer thera- 
pcutischer Brcitc zu gelangen. Diesc Bemiihungen haben bisher nur zu 
Teilerfolgen gefiihrt, wiihrend das eigentliche Ziel, nSmlich die Verifi- 
zicrung yon selektiv canccrotoxisch wirksamen N-Lost-Pr~iparaten, noch 
nicht erreicht werden konnte. Dic besondcrc Schwierigkeit bcstcht darin, 
dab die KrcbszeUe infolge ihrer weitgehenden biochemischen Uberein- 
stimmung mit der normalen Zelle keine besonderen, ihre selektive Sch/idi- 
gung crmTglichende Angriffspunkte bietet. Dicser Sachverhalt er- 
klSrt nicht nur die relativ grof3e Zahl der bisher beschricbenen N-Lost- 
Derivate, sondem auch die Tatsache, dab sich die Entwicklungen auf 
dicscm Sektor der Arzneimittelforschung noch in vollem FluB befindcn. 

Da eine vollst~indige Zusammenstellung yon etwa 2500 Verbindungen 
aus dem Jahre 1963 cxisticrt (73), ist es mSglich, sich bei einer Obersicht 
iiber die Chemic dcr N-Lost-Verbindungen auf eine Wiedergabe der we- 
sentlichen Entwickhmgslinien dieses Gebietes zu beschr~nken. Es sollen 
hierbei vor allem dic synthetischen Arbeiten und dic ihnen zugrunde 
liegenden Konzeptionen fiber chemische Stmktur und Reaktivit~it eine 
besondere Berficksichtigung finden. 

2. Die Reaktivit~it von 2-chlor~ithyl-substituierten Aminen 

Eine charakteristische Eigenschaft der Lostamine ist die groBe Reak- 
tivitAt der in ~-Stelhmg zum Stickstoff s• Chloratome. Sie ist 
unmittelbar bedingt durch die Basizit~it der zentralen Aminogruppe 
und kann daher durch Anderung der hier bestehenden Ladungs- und 
BindungsverhAltnisse verst~rkt oder abgeschw~cht werden. Ein be- 
sonders ausgepr~gtes ReaktionsvermTgen liegt bei den tertiSren Lost- 
aminen entsprechend Formel (3) vor. Dies biingt mit ihrer erh6hten Pro- 
tonenaffinit~it zusammen, die eine intramolekulare Cyclisierung zum 
-~thylenimmoniumsalz (4) begiinstigt. Diese cyclische Form reagiert 
sehr rasch mit Nucleins/iuren, Proteinen und anderen, aktive Wasser- 
stoffatome enthaltende ZeUsubstanzen im Sinne der Formel (5): 
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/ CH2CH2-C1 $/CH~x, Cle 
CHa--N\ --> CH3--N CH z 

CHzCH2--C1 ~'CH2CHz_C1 
(3) ~ (4) 

J_ 
e T 

/ CH2CHs--S--SO*e /CH~CH2--R 
CH3--N \ CH3-N\ 

CH2CFI~--C1 CHzCH2--C1 

(6) (5) 

R = Rest einer :Nucleins~ure 
odor cines Proteins 

Auch die S-Alkylierung yon Thiosulfat gemi~B Formel (6) erfolgt nach 
Untersuchungen yon Gold,tobit et al. (29) nur aus der ~thylen-immonium- 
Form (4) heraus. Es besteht somit die MSglichkeit, das Vorliegen der 
cyclischen Form (4) in L6sung von Salzen von N-Methyl-Lost (3) quanti- 
tativ zu erfassen. Als Angriffspunkt fiir die N-Lost-Alkylierung yon Nu- 
cleins/iuren kommt u.a. die 7-SteUung der Guaninkomponente in Frage. 
Brookes und Lawley (17) erhielten bei in vitro-Umsetzungen yon Gua- 
nin und N-Methyl-Lost die Mono- und Diguanyl-Verbindungen (7) 
und (8): 

~ H2CH2-N-CH~CH2-OH 

H N / ~ N _ _  CH3 

(7) 0 CH2CH~--N--CH2CH , O 

(s) 

Das Produkt (8), das durch zweiseitige Reaktion aus der Verbindung (B) 
gebildet worden ist, demonstriert den sog. ,cross-linking-effect". Man 
versteht hierunter ganz allgemein die Quervernetzung yon Nucleins~ure- 
str~.ngen als Folge eincr bifunktionellen in vivo-Alkylierung durch die 
Lostgruppe. 

Bei dcn N-Acyl-Derivatcn des Bis-(2-chlor~tthyl)-amins bcstchcn in- 
folge fehlender Basizit/it am Loststickstoff keine M6glichkeiten zur Aus- 
bildung der reaktiven Aziridinform. In den F~llen, wo solche N-Lost- 
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Abk6mmlinge trotzdem zytostatische Effekte zeigen, muB es vor dem 
Wirkungseintritt zu einer Freisetzung yon NH-Lost kommen, so dab 
eine Cyclisierung zum reaktionsfiihigeren N-(2-Chlor~thyl)-aziridin (9) 
eintreten kann: 

/CH2CHf-C1 
R--CO--N\ 

CH2CH2--C1 

I /CH,,CH,--CI 
O=P--N. 

[ XCH.~CH.,--CI 

~. /CH2CH2--CI 

+ Hi0 H N \  (2 ) 
- ~  CH~CHI--CI 

I 

CH, 
e /  \ e l l  2 I-IN N 

CH2CH~---C1 
(9) 

C1 o 

Diesen auf cine Freisetzung des basischen Grundmolektils (2) hinauslau- 
fenden Spaltvorg~ngen kommt eine zcntralc Bedeutung zu, wie es im 
Abschn. 4 bei dcn N-Lost-Derivaten mit latenter biologischer Wirkung 
n~her ausgeffihrt wird. In diesem Zusammenhang wurden eingehende 
Untersuchungen fiber die Reaktivit~t yon Bis-(2-chlor~ithyl)-amin in ge- 
pufferten und nicht gcpufferten wABrigcn L6sungen angestellt (15, 2). 
Als Kriterien ffir die im w~iBrigen Milieu sich vollziehenden Ver/inderun- 
gen wurden Gesch~indigkeit und AusmaB der Ionisation yon Chlor aus 
kovalenter Bindung in Abh~ingigkeit vom angewandten Puffer bzw. in 
Gegenwart nucleophiler Reagentien, wie z.B. Thiosulfat oder Bicarbonat 
herangezogen. Es bieten sich im Sinne des folgenden Schemas ffir die 
Reaktionen yon NH-Lost in vivo zwei M6glichkeiten an: 

CI--CHzH2C\o/H CI--CH2CH2 
N ---,- \ N H  / \ / 

CI--CHzH2C H C1--CltoCH. 
[ 

C1--CH~CH~ + ClO 
- CI--CH"CH2c -t-12 ] HCO ~O> ~" H~ C- - N  

\~--I-I r I H2 ",C,~/ Cle H2C CO 

I \ 0  / 
(9) (ii) 

o 

/N\ 
HO--CH2H~C H Cle 

(12) 

C1--CH~H~C H 
\ e /  

N 
HSO3_S__CH2H2C / k H 

(10) 
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Bei Einstcllung einer w~Brigen LSsung yon NH-Lost-Hydrochlorid 
mit Phosphat oder mit NaOH auf pH 7,2-7,5 bildet sich das N-(2- 
Chlor~ithyl)-aziridin [N-(2-Chlor~thyl)-/ithylenimin] (9). Dieser Vor- 
gang ist erkennbar an der Freisctzung yon Chlorionen und ctcr zuneh- 
menden Toxizit~.t der L6sung beim Stehen. EnthSlt dieser Ansatz zu- 
s/itzlich Thiosulfat, so rea~ert dieses nucleophil mit clem Aziridin (9) 
zum Produkt (10), wobei es zum Abfall der Toxizit/it kommt. \Vird dem 
Ansatz Bicarbonat zugesetzt, so bleibt die Chlorionenfreisetzung bei Er- 
reichung yon 1 ~'[ol~quivalent C1 o stehcn und die Toxizit/~t f~tllt steil ab. 
Diescs extreme Verhalten beruht auf der Umsetzung des Aziridins (9) 
mit Bicarbonat zum 3- (2'-Chlor~thyl)-oxazolidon- (2) (2) (Formel 11). 
Bei ]/ingerem Stehen der ungepufferten L6sung geht die Toxizit~.t lang- 
sam zuriiek, und zwar in dem MaSe wie das Aziridin (9) hyclrolytisch 
zum N,N-(2-Chlor~thyl)-(2-hydroxyfithyl)-amin (12) aufgespaltcn wird. 

NH-Lost (2) reagicrt weiterhin fiber die Aziridinform (9) mit y-(p- 
Nitrobenzyl)-pyridin (13) (NBP) unter Bildung der quart~iren Pyridi- 
niumverbindung (14), die bei der Alkalisierung dutch Protonenverlust 
in dic stark blauviolctt gef~rbte Hybridform (15) iibergcht, die sieh zur 
colorimetfisehen Bestimmung des Alkylans benutzen l~l]t (25). 

CI--CII~CH2 CI--CH2CII,, 

C1--CH2CH2 . C1 
\ / 

(13.) 

CI--CH~C~ 

NH 

(1.4) 

OH @ 

- - I t  

C1--CH2CH2 

(15) 

Unter Einbeziehung der NBP-Reaktion und der Oxazolidon-Reaktion 
(2) hat H. M. Rauen (48) die Bildungsgeschwindigkeiten yon N-(2- 
Chlor~thyl)-aziridin aus NH-Lost und seinem Dibrom-Analogon unter 
physiologischen Bedingungen untersucht. 
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Das bei der Umsetzung yon N-Methyl-Lost (3) mit Persliuren resul- 
tierende N-Oxyd-Derivat (16) bildet mit HCI das Salz (17): 

/N_CH B �9 Nx a ----+ Cle 
C1--CI-I,Ct-I, CI--CH,dE.. O [Cl--CH,dH,%H J 

x t-ICI 
(3) (16) (17) 

Die hydrolytische Abspaltung der kovalent gebundenen Chloratome 
verl/iuft aus dem N-Oxyd wesentlich langsamer als bei dem tertiaren 
Ausgangsamin (3). In l~bereinstimmung hiermit ist das N-Oxyd wenigtr 
toxisch, wie aus der Gegentiberstellung beider Pr~tparate hervorgeht: 

(3): DLs0 = 2,4 mg/kg (17): DL~o ~ 75--125 mg/kg 

Weiterhin konnte gezeigt werden (32), dab in (17) bei herabgesetzter 
ToxizitAt die zytostatische Wirkung des tertiitren Lostamins (3) erhalten 
geblieben ist. 

Dieses interessante Ergebnis hat zu Untersuchungen des Verhaltens 
Yon N-Oxyd-Lost-Hydrochlorid in w~il3riger L6sung geftihrt (55). Nach 
den Untersuchungen yon japanisehen Autoren (1) soU das N-Oxyd zur 
Ausbildung tints cyclischen Oxazoniumsalzes der Struktur (18) befAhigt 
sein, das als das eigentliche alkylierende Agens anzusehen ist: 

C1--CH~CH 2 CH~CH2--CI 

H,d  
(16) 

- C1---CH2CH~ ] 

N--CH~| 
HC/I I Cle 

3 0--CHJ 
(18) I+H, ~ _l 

C]---CH,,CH~ 
/X~N--O--CH~CH2--OH 

H3C (19) 

Seine hydrolytische Umwandlung zum Hydroxyl-amin-Derivat (19) 
scheint fiir diesen Aktivierungsmechanismus zu sprechen. Ftir die Bildung 
des Hydroxyl-Derivates ist auch ein anderer, ohne Zwischenschaltung 
des Oxazoniumsalzes (18) m6glicher Weg experimentell nachgewiesen 
worden (Ta). 

Das N-Methyl-Lost-oxyd (16) zerf~illt in w~iBriger L6sung bei Zu- 
gabe yon Spuren eines Schwermetalls oder eines Salzes, z.B. yon FeC12 
unter Bildung yon Formaldehyd und NH-Lost (7) : 
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C1--CH2CH2 [ CI--CH~CH2 -] 
reel, { ) 

~N--CH, od. Cu > N---CH~--OH J C1--CH2CH . O [ C1--CH.CH 2 
(16) (20) 

--* HN (CH~CH2--C1)2 + HCHO 

Sehr wahrscheinlich bildet sich hierbei das N-Hydroxymethyl-N,N-bis- 
(2-chlor~ithyl)-amin (20) als instabile Zwischenstufe. 

Variationen in der Lostgzuppe 

Die Frage, ob die Bis-(2-chloritthyl)-amingruppe die Stnlktur  mit der 
optimalen biologischen Wirkung darstellt, ist durch die Synthese und 
Priifung yon verschiedenen Molekiilvarianten eingehend untersucht 
worden. Neben komplizicrter aufgebauten Chloralkylaminen (27) sind 
einigc einfachere Abwandlungen dargestellt worden (5), in denen die Ab- 
st/inde zwischen den Chloratomen und dem zentralen Stickstoffatom ver- 
~tndert sind oder Verzweigungen an der ~thylenket te  vorliegen, wie aus 
den folgenden Formeln zu ersehen ist: 

CI--CH2CH ~ CI--CHaCH 2 C1--CH2CH~CH ~ 
\ \ \ 

NH NH NH / 
CI--CH2CH2CH ~ CI--CH-C~H2 / CI--CH--CH 2 

CH, CH3 

CH~ 

CI--CH--CH~ CI--CH~CH 2 CI--CH~CH~ 
�9 \ \ 

/ N H  / N H  / N H  
CI--CH--CH~ C1--CH--CH C1--CH--CHa 

' I I { 
ell3 CHa CH a C2H5 

CI--(CHD4 C1--CH2CHz 
\ \ 

NH NH / / 
CI--(CH2) 4 CH3-CH 2 

Es wurden die Geschwindigkeiten der Chlorionisation lind die chemo- 
therapeutische Aktivit~t dieser sekund~iren Lostamine miteinander und 
mit NH-Lost verglichen. Dabei ergab sich, dab in dieser Reihe Toxizit~it 
und Chlorionisationsgeschwindigkeit eng zusammenh~ingen. In 0berein- 
stimmung mit NH-Lost besitzen auch diese abgewandelten sekund~iren 
Amine durchweg eine geringe therapeutische Breite. In dieser IIinsicht 
stimmen sie mit der Grundverbindung, dem N-Methyl-Lost (3), fibcrein, 
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das zwar 10- bis 100fach zytostatisch wirksamer ist als die sekund/iren 
Lostamine, aber andererseits eine im gleichen MaBe erh6hte ToxizitAt 
besitzt. 

Ersatz des Chlors in der Lostgruppierung dutch andere Halogene wie 
Brom oder Jod bedeutet in chemotherapeutischer Hinsicht keine Ver- 
besserung, da der aus den Zahlen ffir die curative und die toxische Wir- 
kung sich ergebende Index stets kleiner ist als bei den entsprechenden 
Chlor-Derivaten. 

Mit iihnlichen Fragestellungen bezfiglich chemischer Struktur yon 
N-Lostaminen und pharmakologischer Wirkung hat sich auch R. Preuss- 
mann (45, 46) besch~iftigt. Er synthetisierte das 2-Amino-l,3-dichlor- 
propan (21) und sein N-Dimethyl-Derivat (22) auf den folgenden Wegen: 

CH~OH 
Ni/llt  + 2 tlCttO O 2 N _ _  CI.I3 _ _ _ ~  O2N--CH~CHs --+ 

~H2OI-I 

CH2OH CH,OH CH2C1 
r 

I HCHO/HCOOH (CH~)~N--~-CH3 socl, ~ (CH3)2N___C__CH 3 H2N--C--CH3 > ---- 
r I 
CH~OH CH2OH 

CH20H PhthalsSure- 
I anhydrid 

H2N--CH 
I 
CH2OH 

CH2CI 
I 

konz. lIC1 H2N_CH 
I 

CH2C1 
(21) 

I 
CH~CI 

(22) 

CO CH2OH CO CH2CI 
/ ~ I socI~ / \ N  - [  C 

�9 H,C 6 N--CH - - - - ~  H,C 8 H 
\ /  / \ /  I 

CO CH2OH CO CH2C1 

Verbindung (21) bietet als Lostbase mit prim~irer Aminogruppe meh- 
rere Substitutionsm6glichkeiten am Stickstoffatom. Es konnte daher an 
diesem Modell noch weitgehender als beim sekundS.ren NH-Analogon (2) 
der Einflul3 der N-Substitution auf die Reaktivit~tt der Chloratome und 
die biologische Aktivit~it untersucht werden. Ein besonders interessantes 
Ergebnis resultierte aus Vergleichcn dcr Trichlor- und der Dichlor-Ver- 
bindungen (23) und (21.): 

CH2C1 CHzCI 

I H2N_&H H2N--C--CHtCI 
I ~H2C 1 Ct-I2CI 

(23) unwirksam (21) wirksam 
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Auch bci diesen Verbindungen lieB sich in w/iBriger L6sung die fiir 
N-Lostamine charakteristische Chlorionenhydrolyse in Abh/ingigkeit yon 
der Basizit~tt der Aminogruppe nachweisen. Am Yoshida-Sm'kom tier 
Ratte zeigten einige dieser Vcrbindungen deutliche Wachstumshem- 
mungen. 

Dic Darstellung eines weiteren Abk6mmlings der Lostamine, in de- 
nen R in Formel (1) eine Aminogruppe darstellt, wie z.B. die Vcrbin- 
dung (25), ist unabh/~ngig voneinander yon R. Preussmann (47) und 
yon Ishidate (33) beschrieben worden: 

HO--CHzCH 2 CO HO--CH2CH . CO 
\ / \ (Pyr~di~) \ / \ 
/N- -NH~ + O \  /C6H 4 > / N - - N \  /CsH 4 

HO--CHsCH ~ CO HO--CH.CH 2 CO 
(24) 

POC1 s 
> 

C1--CH~CI-I 2 CO 
\ / \ Hot 

N--N /C6H 4 ----> / \ 
C1--CH~CHz CO 

C1--CH2CH~ 
\ 
/:N--NH2 

C1--CHzCH~ 
(25) 

Diese Forscher stellten aus dem N,N-Bis(2-hydroxy)-hydrazin (24) un- 
ter Schutz der zweiten Aminogruppe das N,N-Bis-(2-chlodithyl)-hydra- 
zin (25) dar. Dieses N-Amino-Derivat wurde sowohl (lurch Kondensa- 
tion mit Carbonylverbindungen als auch dutch N-Acylierung in eine 
Reihe neuer N-Lost-Derivate iibergefiihrt, die in tierexperimenteUen 
Untersuchungen j edoch keine verbesserten zytostatischen Effekte zeigten. 

3. Synthesen von basischen N-Substitutionsprodukten 
des N,N-Bis-(2-chlor~ithyl)-amins 

a) N-Lost-Derivate von Aminosiiuren und Peptiden 

Aminos/iuren und Peptide erscheinen als physiologische Bausteine der 
Proteine als besonders giinstige Tr~igermolektile, um die zytostatische 
N-Lostgruppe in entsprechender chemischer Bindung an die Bereiche 
der Zellbildung heranzuftihren. Sie besitzen vor allem auch die far den 
Transport durch ZeUmembranen erforderlichen physikalisch-chemischen 
Eigenschaften. Auf Grund solcher oder /ihnlicher Vorstellungen habcn 
sich vor aUem angels/ichsische und russische Arbeitskreise sehr ein- 
gehend mit entsprechenden Synthesen besch~ftigt. Es wurden hierbei 
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die aus dcr Pcptidchemic bekannten pr/iparativen Methoden sinnvoll zur 
Anwendung gebracht. Bei diesen Synthesen konnten auch N-Lost- 
Derivate yon optisch isomeren Aminos~iurcn, vor allem der natiirlich 
vorkommendcn L-Seric, zug~inglich gemacht werden. Solchen optisch 
aktiven Lost-Varianten kommt naturgemSB besondere Bedeutung zu, 
well sie auch in stereochemischer Hinsicht den natfirlichen Proteinbau- 
steinen mehr entsprcchen. Sehr niitzlich erwies sich bei diesen Synthesen 
die Anwendung moderner Verfahren zum reversiblen Schutz yon tunk- 
tionellen Gruppen, besonders im Hinblick auf den Einbau der reaktiven 
Bis-(2-chlor/ithyl)-amin-Gruppe. Von Interesse sind auch die Wege, die 
zur Einfiihrung der Bis-(2-chlor~ithyl)-amin-Gruppe in die verschiedenen 
Grundmolekiile bcschritten worden sind. Die Aktualit~t dieser Entwick- 
lungsarbeiten zeigt sich in der zeitlichen Parallelit~t, in der sie yon ver- 
schicdcncn Wissenschaftlcrn unabh/ingig voneinandcr durchgcfiihrt 
worden sind. Aus Grfincten der besseren 0bersicht  werden die nach- 
stehenden Formulicrungcn der Synthcscwcgc nicht nach historischen, 
sondern nach stofflichen Gesichtspunktcn vorgcnommen. 

Syntkese yon p -N ,N-B i s - (  cMordthyl)-aminoqbhenylalanin : 

a) ~ CH,--CH--COOH Nitrieruug) O 2 N _ ~ H _ _ C I H _ C O O  H 

~ H  2 (26) iNH2 

Phthalylierung ~- O,N-~-~CHz_~H_COOH 
~ "  N-Phthalyl (27) 

Rcduktlon 

NHz--(~H2--~H--COOH 
N-Phthalyl 

(2S) 

Hy.flmxy'~thyllerung 

HO--CH$CHz r:---:x \)-c., 
HO--CH2CH~ ~ N-Phthalyl 

(29) 

C1-CH~CH 2 l. Chloficrung ~ __~ ~._ 
�9 ~ N CHa--~. H--COOH 
2. ve~semmg C1--CH~CH~ ~ / NH2 

(30) 
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b) 
O.~N--~-CHo C1 /COOC2H5 

. + HC--NH--COCH 3 
\COOCmH 5 

(31) 
- -  /COOC2H5 

O z N ~ - -  CH~--C--NH--42OCH3 

\COOCzH.~ 
(32) 

CtH~0Na 

Nimi~ 

/COOCzH5 

H , ~ N ~ C H  2--C--N I-I--COC H:j 

\COOCoH5 
(33 

c) 

1) IIydroxy~fl~ylierung 
:It 2) Clflorierung 

I) Verseifung 

2) Decazboxylierung 

Cl--CH,,C~ /?---%, /COOC,H, 
/ ~ ~ ~  

CI'-CH2CH~ COOC2H 5 
(34) 

C1--CH~CH 2 

CI--CHzCH z ~ NH 2 
(30) 

CI--CH2CH 2 ,----, 

+ 

CI--CH2CH2 ~ iNH--COCsH 5 
(35) (36) 

(37) C 
I 

C1-- CH~CH z ~ C#H 5 
~. N ~// \g-c..~._coo. 

(30) 

A c~O 
) 

AcO1Va 

Synthese a) (8) gcht direkt vom PhenylManin (26) aus. Die p-Nitro- 
verbindung wird vor den weitercn Umsetzungcn an der a-Aminogruppe 
durch N-Acylierung mit Hilfe yon PhthalsSureanhydfid gem~.l] Forrnel 
(27) gcschfitzt. Die bei der Rcduktion dcr Nitrogruppe resulticrcnde 
Aminogruppe (28) wird mit Athylenoxyd N-hydroxy/ithyliert (29) und 
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anschlieBend mit SOCI~. chloriert. Bei der Abspaltung der Phthalyl- 
Schutzgruppe resultiert das kurz als ,,Phenylalanin-Lost" bezeichnete 
Aminos'Xurederivat (30). 

Die gleichc Verbindung (30) ist auch yon Larionow et al. (41) auf 
dem Wege b) dargestellt worden. Diese Autoren gingen yon p-Nitro- 
benzylchlorid (31) aus und gelangten fiber die Stufen (32-34) zur Sub- 
stanz (30). 

Eine weitere preparative Darstcllung yon (30) (9) beginnt nach Weg 
c) mit der Kondensation yon p-N,N-Bis-(2-chlor~tthyl)-amino-benz- 
aldehyd (35) mit Hippursiiure (36) zum 4-[p-Bis-(2-chlor~ithyl)-amino- 
benzylidin]-2-phenyi-oxazol-5-on (37), das in bekannter Weise mit 
Ammoniak zur Aminostiure aufgespalten wird. Das L-Isomere yon (30) 
mit der Handclsbezeichnung ,,Melphalan | soll nach Angaben der eng- 
lischen Autoren wirksamer sein als das entsprechende Racemat, das yon 
russischer Seite unter dem Namen ,,Sarcolysin | klinische Anwendung 
findet. 

Das hShere Kettenhomologe des Phenylalanin-Lost, die Verbindung 
(39) wurde auf dem folgenden Wege (79) dargestellt: 

COOC2H~ _ @ _  
/ + BrCH~CH2 NO Z 

CHaCO--NH--CH + Na 

COOC2H 5 

/ COOC,I-Is - @  

CH3CO--NH--C CH,,CH z 

COOCzlI5 
(38) 

NO2 

C1--CH,,CH2 
\ 

N --~/ \~-- CH2CHz--CH--COOH 
/ ~ I 

CI'-CH~CHz (39) NH2 

1. Reduktion 

2. N-llydroxyht hylicrung 

3. Verseifung und 

Decarboxylierung 

Acetaminomalonester wird iiber die Na-Verbindung mit p-Brom- 
~ithyl-nitrobenzol zur Verbindung (38) kondensiert und diese fiber die 
bereits bekannten Stufen (1-3) weiter zu (39) umgesetzt. Weitcre Va- 
riationen aromatisch substituierter Stickstoff-Lost-Derivate stellen das 
Phenoxanalogon (40) und die als Phenylbutters~iure-Lost bezeichnete 
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Verbindung (41) dar, die infolg~ihrer verbesserten Vertriiglichkeit unter 
den Bezeichnungen ,,Chlorambucil | oder ,,Leukeran | klinische An- 
wendung gefunden hat (23). 

(40) 

CI--CHoCH 2 
" \ N  - - / /  \~-- CH2CH~CH,--COOH 

S3nthesen van IV-Lost-Derivaten des Tjrosins 

Eine vom Tyrosin abgeleitete Lost-Verbindung wurde aus meta-Nitro- 
Tyrosin (42) fiber die folgenden Stufen dargestellt (18) : 

OH OH- 

e l l 2  ( 4 2 )  C H  2 ( 4 3 )  
J ! 
CH--NH~ CH--NH--COCoH5 

I ~OOC~H 5 COOH 

1. Hydrierung 

2. tiydroxy~thyliertmg 
S. Chloricrung 

OH CH~CH2_C 1 OH CHaCH2_C I 

Nx.CH2CH . _ C I  ~ CH2CH,--C1 

CH a CHa 
1 t 
CH_lqH--COC6H 5 CH--NHa 
t ! COOC~H~ COOH 

(44) 

Zur Darstellung yon L-Tyrosin-Lost wird L-3-Nitrotyrosin (42) tiber 
Stufe (43) zu (44) umgesetzt. Zur Entfernung der Schutzgruppe wird 
(44) mit 6n HCI erhitzt. 
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Zum cntsprcchenden Racemat  ftihrt die folgende, vom 4-O-Acetyl- 
hydroxy-3-nitro-benzaldehyd (45) ausgehende und tiber die folgenden 
Zwischenprodukte ablaufende Synthese: 

O--COCH 8 

'--  NO2 

CHO (45) 

Hippur.~ur~- 

HO ~ NH~ ~,Pdlgohle/H,_ 

CHs 
1 

~ H-NH--COC6H ~ 

COOC2H6 

1. (CH2)20 
2. + SOCI~ 

OH CHzCH2_CI 

N / 

~X CH2CH*-"CI zn 

CH~ ItCl/Ctlt~Otl~ 
I 

CH-NH--COC6H 5 
I 
COOC~H s 

(46) 

O--COCH3 @ NOz 

CH 
II 
C - - N ~  
[ / C--Cell. 
CO - -O 

Ha804 / C2HsOK 

HO ~ NO2 

C--NH---COCsH s 
J 
COOC2H ~ 

OH CHzCH~--CI ~ ~CHaCH~--CI  

CH2 
I 
CH--NH~ 
1 
COOH 

Sjnthesen you N-Lost-Derivaten des TrA'ptophans 

AbkSmmlinge des DL-Tryptophans mit  verschiedener Position der Bis- 
(2-chlort~thyl)-amin-Gruppe am aromatischen Ring gem~13 Formel (47) 
wurde yon entsprechendcn Nitro-substituierten Graminen durch C-Alky- 
lierung yon Acetylamino-malonestem erhalten (20, 30). 
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~N/ CH21~ (CH3)' o~N + 

COOC~H5 
CHiC ~NH--COCI"Is 

O2N 
~" COOC2Hs 

~ Rexluktion 

~ .~ CH~--C(COOC~), 
ttaN I 

"~ N H  N t-I-COCH a 

1. N-Hydroxy~ithylienmg 
2. Vcrsciflmg und 

Decarboxyliemng 

CI--CH~CHZ/~N ~ CH~--CH--C00HNI_I2 

C1--CHsCH z 

(47) 

/COOC,Hs 
HC--NH--COCH3 

X'COOC,H, 

Von den 3 Isomcren soll das in 7-Stellung mit dem N,N'-Bis-(2-chloro 
~tthyl)-amin-Rest substituierte den h6chsten therapeutischen Index 
besitzen. 

Uber entsprechende Vergleiche yon homologcn Indolcarbons~turen 
der Allgcmeinformel (48) ist vor kurzem yon DeGraw (21) und Good- 
man (30) berichtet worden. 

C1---CH2CH 2 

CI--CH2CH~ 
48 

(CHa)a--COOH 

Als das Homologe mit dem besten therapeutischcn Index soll sich 
die Verbindung mit n = 2 erwiesen haben. 

Synthese des N-Lost-Derivates von Lysin 

Das in 6-Stellung bis-chlor~ithylierte DL-Lysin (50) konnte aus 5-(4'- 
Hydroxybutyl)-hydantoin (49) fiber die folgenden Zwischenstufen syn- 
thetisiert werden (60). 

210 



Synthese und zytostatische Wirkung von N-Lost-Derivaten 

/CO X 
HO--(CHz)~--CH NH 

(49) 

+HN(CH2CH20H)2 

/CO N 
Br--(CH2)4--CH NH 

CO 
/ \ Ba(OH)t 

(HOCH2CH2)~N--(CH2)4--CH NH --~ 
r 

NH.--CO 

COOH 

(HOCH2CH2)2N--(CHz)4--CH 
I 

NH~ 

COOH 
+ C6HsCOCI ] 

(HOCHzCH2)zN-- (CHa)4--CH 
f 

NH--COCsH s 

I 1. Vercstcru.g 
2. Chlorierung 
3. Verseilung 

CI--CHz%H~ 

N-- (CH~)~---CH--COOH 

C1--CHzCH = NH= 
(50) 

S3nthese yon O-Carbamoyl-( 2-cMordthjl)-amin-serin 

Nachdem Skinner et al. (54) u. a. nachweisen konnten, dab 0-Carbamoyl- 
serin-Derivate in bakteriellen Systemen als Antagonisten des Glut- 
amins fungieren, haben _F. Bergel und R. Wade (11) unter der Annahme, 
dab das entsprechende O-Carbamoyl-N-Lost-Derivat des Serins (51) ge- 
gebenenfalls AntitumoraktivitS.t besitzen k6nnte, dieses auf dem fol- 
genden Wege dargestellt: 

HO--CHz--CH--COOH + CmO--OCtI,C,H, HO~CHz--CH--COOH 

NH 2 (N.~OH) NH_CO_OCH2CsH 5 

HO--CH2--CH--COOCH2C6Hs + coo, 

NH--CO--OCH,,C6H 5 

CICO--O--CH2--CH--COOCH2C6H B 
I 

NH--CO--OCH2C6H ~ 

1) + HN(CttsCII~C1)~ -> 
2) -- CO~, --C6H~CH s 

(ClCH~CH2)2N--CO--O--CH~--CH--COOH 

NH2 
(51) 

(51) zeigte eine bemerkenswerte zytostatische Aktivit~it. 
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Synthese yon N-Lost-Peptiden 

Das N-Lost-phenylalanin-lcucin-peptid (54) wurde aus 4-[p-Bis-(2- 
chlor~ithyl)-amino-benzylidenl-2-phenyloxazolon (52) bereitet (9): 

CI--CHzCHz 
\ N'-'(/ \)-CH=C CO CH~'CH (CHa)2 
/ I 

CI_CHzCH 2 ~ N%C / 6 + HzN--CH--COOC~H5 
(52) I (53) 

Cell5 

C1--CH2CH 2 , , - - - - ,  CI-Iz--CH (CH3)z 
\ 1 N-// 

(54) 

Bergel und Mitarb. (lO) haben gefundcn, dab die cancerostatische 
Aktivit~it von Peptiden, die sich vom Phenylalanin-Lost ableiten, durch 
Struktur und Gr6Be der am Aufbau beteiligten Komponenten beeinflugt 
wird. Sie synthetisierten eine Scrie yon N-Acetyl-L- und D-Aminacyl- 
Derivaten yon Phenylalanin-Lost gem~i[3 Formel (55) unter Vermeidung 
yon Racemisierungen. Als Beispiel einer derartigen Peptidsynthese sei 
hier die DarsteUung aus N-Acyl-aminosSure und p-N,N-Bis-(13-chlor- 
/ithyl)-amilm-phenylalanin angeftihrt : 

C00C2H5 

Rt--CO--NII--CH--COOIt -t- H2N--CH N(CH"CHzCI)z 
I 

lZZ 
~ Dieydohcxyl-car hodiimid --tlaO (Cztls)sN , TIfF 

IZ2 COOC2H5 
(55) 

Von besonderem Interesse erschienen Peptidverkntipfungen yon 
Phenylalanin-Lost mit basischen und mit sauren Aminoslturen. Zu ihrer 
Realisierung wurden beispielsweise das carbobenzoylierte L-Arginin 
(56) mit dem Ester yon Phenylalanin-Lost (57) nach der Anhydrid- 
methode tiber die Zwischenstufe (58) zum L-Arginyl-phenylalanin-Lost 
umgesetzt (59) (35). 
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Cb-HN- C-I~H~(CH2)3"CH-COOH § H~N-CH-4(~-N(CH*CH2C1) 

N---Cb NH--Cb COOC2H 5 x HC1 

(56) v ~ ] (C2H*)sN' THF (57)~ 
n *t"~CI.COO i-Butyl 

Cb--NH--C--NH (CH~)3--CH--CO ~ 1~ H - - C H - ~ -  N (CH2CH~CI)o 
II I I 

N--Cb lqH--Cb COOC2H5 (58) 

~ Pd/H, 

H~N--C--NH (CH2)~-CH--CO--NH--CH-~ ~ -N (CHzCH~CI)3 
II I l 
NH NI-I 2 COOC~H,, (59) 

Die Darstelhmg eines anionischen Peptids gelang mit Glutamins/iure 
unter Bildung yon Glutamyl-Phenylalanin-Lost (60): 

2 - - %  
HOOC,-CH,CH2--~H--CO-- Nt-[--~I-I--CH 2 ~ N(CH2CHzCI) 2 

NH~ COOH (60) 

Das Arginyl-peptid (60) ergab mit 2 mg/kg eine komplette Hemmung des 
\Valkertumors bei herabgesetzter Toxizit~it. 

Weiterhin batten Larionow und Mitarb. (dO) tiber eine Reihe anderer 
Aminos~ure-Derivate des Stickstofflosts berichtet. In dieser Arbeit wird 
insbesondere die bereits erw/ihnte Ro]le der Aminos~uren als ,,Metabolit- 
Carrier" deln folgenden Schema entsprcchend herausgestellt : 

CI--CH2C~ I 
c o -  NH Valin 

I 
(61) 

Da.~ durch Formel (61) gekennzeichnete Dipeptid wurde lediglich in der 
rechtsstchenden Endgruppe (Pfeilspitzc) systematisch variiert, indem 
man fiir Valin die Reste des Thiazols, der Nicotins~iure, des Cholesterins 
und des 6-Methoxy-8-amino-chinolins setzte. 
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b) N-Lost-Derivate von Heterocyclen 

Hetcrocyclen, vor allem solche, die basische Molekfilbestandteile ,con 
Nuclein- und Desoxynucleins~iuren darstellen, sind bevorzugt als TrSger- 
molekiile der N-Lost-Gruppe herangezogen worden. Im wesentlichen 
handelt es sich hierbei um entsprechende Pufin- und Pyrimidin-Derivate, 
die nicht nut als N-Lost-Transportmolekfile, sondern auch als Anti- 
metabolite des Nucleins/iurestoffwechsels angesehen werden k6nnen. 
Man hoffte, durch Kombination yon zwei versclficdenen zytostatischen 
Wirkprinzipien in einem Molekiil verst~irkte cancerotoxische Effekte zu 
erzielen. Unter diesem Gesichtspunkt ist beispielsweise das S-Bis-(2- 
chlor~ithyl)-~thylamin-Derivat (63) des 6-Merkaptopurins (62) auf- 
zufassen (4/2): 

SH S--CHzCH2--N (CHzCHz--Cl)z 

(CIlia)aN in  D M F A  P -  

I 
H H 

(62 ) (63 ) 

Das als Ausgangsprodukt benutzte 6-1~[erkaptopurin (62) ist eines 
der am meisten in dcr Zytostatica-Therapic angewandten Antimeta- 
bolite. Diese Verbindung wurde yon Levin et al. (42) an der SH-Gruppe 
mit Tfis(2-chlor~ithy)-amin, einem sehr toxischen N-Lost-Analogon, 
nach der Methode von Th. P. H. Johnston (36) zum N-Lost-Derivat 
alkyliert. 

In einer Reihe yon Patentschfiften sind u.a. die Darstellungen yon 
N-Lostpufinen gem~il3 Formel (64) und (65) geschiitzt worden. 

SCHa OH 

I I 
CH2CH~--N(CH2CH~CI)~ CH~CH~--:N(CH2CHaCI)2 

(64) (65) 

Bei natiirlich vorkommenden N-Methyl-purinen hat man N-Lost- 
Derivate durch EinRihrung dcr Bis-(2-chlor~tthyl)-amin-Gruppe in 8- 
SteUung crhalten. H. C. Koppd (38) ging z.B. vom 9-Bromcoffein (66) 
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aus und gelangte durch Umsetzung mit Bis-(2-hydroxy~thyl)-amin und 
nachfolgende Chlorierung zum N-Methyl-purin-Lost (67). 

~ H 3  

O~/'N,,, .__N 

(66) 

1. + I.IN(CH2ClilO}l)l 
) 

2. Chlorierung 

~ H 3  

0~- ~N N 
- - y  ~ ~N>N(CH,CH~CI) ' 

(67) 

Der gleiche Autor verknfipfte Coffein-8-aldehyd (68) mit dem bereits 
erw~hnten N-Bis-(2-chlor~tthyl)-hydrazin (69), wobei das entsprechende 
Coffeinaldehyd-hydrazon-(8) (70) resultierte. 

L 
0 ~..../N. N 
1 

o (68) 

./CH2CH~--C1 
-4- H2N--N 

%CH2CH2--CI 
(69) / 

[ 
O~N~_I~ 
l l[ ~-CH=N--N(CH,CH2CI), 

~) CH 3 

(70) 

Verschiedene Arbeitskreise (39, 43) haben sich unabh~.ngig vonein- 
ander mit der Synthese und mit Untersuchungen yon Bis-(2-chlor~thyl)- 
amin-substituierten Pyrimidinen befaBt. Es handelt sich hier um N- 
Lost-Derivate ,con Pyrimidinkomponenten, die am Nucleins/iureaufbau 
beteiligt sind. Eine dieser Verbindungen, das 5-Bis-(2-chlor~tthyl)- 
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-chlor~ithyl)-aminierte Thymin (72) fiber die 
nachstehend formulierte Synthese erhalten: 
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0 0 0 
H N ~ ' a - , / H ~ C H ' - C 1  H N ~  HCI H N @ ,  CHzC1 

oA # ,c=,c.%a.=) or 
H H H 

(71) | 1. + HN(CU=CH,OtI h 
2. Chlor ierung 

9 CH~CH2--C1 
H N ~ N _ .  CH2--N/" 
~ .  ]~ ~CH,CH,--CI 

0 ~" "~N ~- 
H 

(72) 

c) N-Lost-Derivate yon Kohlenhydraten 

Interessante Strukturvarianten des Stickstofflosts stellen die yon Vargha 
et al. (59, 57) beschricbenen ChlorAthylamin-Derivate des Mannits dar. 
Ihre Darstellung gelingt wie folgt : 

/CH2 / CI-I2 
O\  CI H2--N \ 

CtI HO--C--H CH2 
[ H ~ C ~ - ~ C H a  [ O--C--H ~T O-C--H ~. 

. Z., L-I a N H  I I - k " t - t s  

] ] / + __> L:I I_C / L.--7--C \ 
i #CH~ i \i Iota 

H--C--O H---C,-O 
I i 

H--C\ H--C--OH 
i / C H ~  

I /O CH2--N\ CH~ 
CH~ 

(73) (74) 

CH~--NH--CH2CH2--CI 
I 

HO--C--H CH2--NH--CH2CHz--C1 
I i 

HO-C--H (CH z)~ 

H-C--OH CHz--NH--CH2CH2--C1 

H.-C-OH (76) 

~H2--NH--CH2CH2--C1 

(75) 
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Bci der Addition yon Athylcnimin an 1,2,5,6-Dianhydro-3,4-O-iso- 
propyliden-D-Mannit (73) entstcht untcr 0ffnung der Epoxydringc dcr 
entsprechende Bis4tthylcnimino-mannit (74), dcr bei dcr Einwirkung 
yon tICI zum 1,6-Bis-(2-chlor~thylamino)-l,6-bis-desoxy-D-Mannit (75) 
anfgespalten wird. Im Gegensatz zu allcn bckanntcn N-Lost-Dcrivatcn 
stehen bei dicscr Verbindung dic beidcn Chloriithyl-Funktionen nicht am 
gleichen Stickstoffatom, sondcrn in sekund'Xrer Bindung an zwei in 1,6- 
StcUung befindlichen Aminogruppen. Dieses Mannit-Derivat besitzt im 
Vergleich zu den tertiih'en Lostaminen einc etwas geringcre Toxizit~it 
und finder zur Bchandlung bestimmter Tumoren klinische Verwendung. 
Im Ilinblick auf Zusammenhange zwischen chemischer Struktur und 
zytostatischer Wirkung intcressiert in dieser Stoffklasse dcr Befund, 
wonach das Hydroxyl-freie Analogon, das 1,6-Bis-(2-chlor~tthylamino)- 
hexan (76) keine zytostatischen Eigenschaften besitzt. Den Hydroxyl- 
gruppen in Verbindung (75) scheint somit eine besondere Bedeutung 
beim Zustandekommen der canccrotoxischcn Effcktc zuzukommen. 

Weiterhin habcn Vargha und Mitarb. (58) aus Tetra-O-acetyl-glucos- 
amin (77) durch N-Bis-hy(troxyiithylierung, nachfolgendcr Chlorierung 
und Entacetylierung das N,N-Bis-(2-chlor/ithyl)-D-glucosamin (78) dar- 
gestellt. Verbindung (78) besitzt somit in Analogic zu den tertiaren Lost- 
aminen, z.B. N-.~Iethyl-Lost, die Eigenschaft in L6sung zur reaktiven 
Form des "~,thylenimmonium-Salzes (79) zu cyclisieren. Aus diescm 
Grunde zeigt (79) eine ghnliche Toxizit~it wie N-Mcthyl-Lost (3). 

CH~0Ac CH20H 

" q  V "H 
/q  2) SOCl, *'- ~ (~l-I 

Ar A~ "5" .! ~) + ~,c~ I..",,7-" 
l , H HO i I 

H N H ,  H I CH~CHa--CI 
I / 

(77) (78) ! ~NH CIO 

~CH,CH,---CI 

CH,0H 

OH 

H 

(79) 

o OH 

~ ~ H  Cle 

eN--CH~CH~--CI 
/ \ 

CH~ CH2 CIO 
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E. J. Reist et al. (49) gelangten zu isomeren N,N-Bis-(2-chlor~ithyl)- 
glucosaminen der Formel (81), indem sie 3-Desoxy-3-amino-l,2,5,6-bis- 
O-isopropyliden-D-allofuranose (80) nacheinandcr mit Nthylenoxyd, 
Thionylchlorid und Chlorwasserstoff umsetzten: 

tlaC x 0 
/ 

c ,\ 
H# 0 

CH~ H0---CH~ 

cH o ~. ++ (cH0,o 
. S O C l  s 

/ OH 

CH~ CH~ 
H2N O',~_ I [ x HC1 CHa CHa CHz | 

I I 
(80) CH3 el el (81) 

4. N-Lost-Derivate mit latenter biologischer Wirkung 

a) N-Lost-amide 

Wie schon in den vorangegangenen Abschnitten hervorgehoben worden 
ist, konunt der Basizit~it der N-Lost-Verbindungen im IIinblick auf ihre 
chemischen und biologischen Eigenschaften eine besondere Bedeutung zu. 
Wird die Protonenaffinit/it der Lostamine durch die Einfiihrung elektro- 
negativer Reste abgeschw~icht oder aufgehoben, so geht im gleichen MaBe 
die Reaktivit~it der ~-st~indigen Chloratome zuriick. Es resultieren hier- 
bei in der Regel biologisch indifferente Derivate, in denen sowohl die 
toxischen als auch die zytostatischen Wirkkomponenten weitgehend zu- 
riickgedr~ingt sind. Enthalten Lostverbindungen mchrere Aminogrup- 
pen, so besteht die M6glichkeit einer partiellen Inaktivierung, wie sie 
beispielsweise yon Ross et al. (57) in den iolgenden Pdiparaten verifiziert 
worden ist. 

Bei diesen Verbindungen bestehen Voraussetzungen fiir eine in vivo- 
Aufspaltung zum st/irker basischen und daher biologisch aktiveren N- 
Bis-(2-chlor~ithyl)-p-phenylendiamin (85). Im Falle yon (82) kann dies 
auf dem Wege einer reduktiven Azospaltung durch das lebende Gewebe, 
bei den Derivaten (83) und (84) durch enzymatische Hydrolyse unter 
dem Einflu8 k6rper-eigener Amidasen bzw. Phosphamidasen geschehen. 
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O N=N@(CHaCHaC1), 

(82)  ~u~Uon 
/-'-% Hv~o1~ ~ /T-IX 

R-CO-NH-(/ \~N(CH,CHzCI), yeo T ~-- HaNq[/ ~-N(CH,CH,CI), 
durch Amiaasen 

(83) / q '  (85) RO~ / Hydrolyse dutch 

/ Phosphamida$cu 
O = P-- HN-~__~N(CHsCHaC1)2 

RO / ~ (84) 

Bei den aus Aminosiuren tiber die Umsetzungen mit Phosgen und 
Bis-(2-chlorithyl)-amin zug~inglichen Harnstoffderivaten (Formel 86) 
kommt eine Aktivierung auf dem \Vege einer hydrolytischen Umlage- 
rung zu dem h6her basischen Carbaminsiureester (87) in Analogie zu 
Angaben yon Khedouri et al. (37) zustande (52). 

R--CH--COOCzH s R--CH--COOC2Hs 
I COClt / ltN(CltzCtlzCl)s 
NH2 

R--CH--COOCzH s 
R--CH--COOC2H~ I 

] + H20 NH_C_O_CH2CH2_NH_CH2CH 2C1 
NH--CO--N (CH~CHzC1)z > II 

O 
(86) (87) 

In (87) liegt im Gegensatz zu (86) der Loststickstoff als freies Amin vor. 
Ein anderes Prinzip der Reaktivit~itssteigerung yon Lostaminen be- 

steht in der intramolekular ablaufenden Cyclisierung der sekund';iren zur 
terti~tren Form. Entsprechende PrSparate sind yon Friedman und Sdig- 
man (27) auf dem folgenden Wege hergestellt worden. 

Das aus 2-Chlormethyl-cyclopentanon (88) durch Umsetzung mit 
Colamin erh~iltliche N-Hydroxy~ithyl-Produkt (89) ergibt bei der HCI- 
Spaltung das 2-Hydroxy-5-chlor-pentyl-(2'-hydroxy~ithyl)-amin (90), 
aus dem bei der Chlorierung das entsprechende sekund~ire Lostamin (91) 
entsteht. Unter dem EinfluB cyclisierender Agentien bildet sich aus (91) 
sehr leicht das 2-Chlor-N-(2-chlor~ithyl)-piperidin (93). 

0 

/ ~ C H s C I  

(88) 

+ NHf--CHsCHI--OH ~ 

0 

/ ~ H ~ - - N H - - C H  zCHa---OH 

(89) 

219 



H. Arnold 

+ HCI 

CH2CI / 
H,~C NI-I--CH~CH2--OH 

1 I 
1-12C \ /CH,~ 

CH 
l 
OH (90) 

J CH2CI P=O 
H2C N 

I I ~CH2CH2--C1 
HzC\ /CH2 

CH 
I 

CI (92) 

C,HsO--CO--CH NH~ 
I 

H,,C COOC2H ~ 
\/ 
CH2 

S_.OCIa 

-~- POCI 3 / 
/ 

/ 
t 

+ CII3CO--OCtI2COCI 

/CH~CI 
I-I.,C NH--CtI~CH2--CI 

/CH~ 
CH 

(~l (91) 

I --HCI 

i/~r-N--CH,,CH2--CI 

(93) 

(94) C2Hs--CO--CH ---NH--COCH~--OCOCH 3 
I 

H2C COOC2H 5 
\ /  
CH,~ 

(95) 

LiAIH~ 

HO--CHa--CH -NH--CH2CH2--OtI 
} 

H~,C CH2--OH 
\ /  
CH2 

(96) 

SOCI 2 _ ____> 

C1--CHz--CH NH--CH~CH2---Cl 

H2~ CH2--Cl 
\ /  

CH. a (97) 

Phosphamidase- ~ Phosphorylierung 
Spaltung! Iv " 

/ 
O=P 

I \  
CI--CH2--CH--N--CH 2('Hz--C1 

I 
HaC Ctt--CI 

\ /  
CHz (99) 

-.. HCl 
C1--CH2: IN--CH2CI-I 2--C1 

I ' 
\ /  (9s) 
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Aus Glutamins~iureester (94) wurde mit Acetylglykols~iurechlorid d ~  
entsprechende N-Acyl-Derivat (95) und daraus durch LiA1H4-Reduktion 
der sekund/ire Aminoalkohol (96) erhalten. Das bei der Chlorierung yon 
(96) resultierende sekundS_re Lostamin (97) geht leicht unter Cyclisierung 
in das 2-Chlormethyl-N-(2'-chlor/ithyl)-pyrrolidin (98) fiber. 

Die beidcn cyclisierungsfiihigen sekund~iren Lostamine (91.) und (97) 
zeigen ~hnlich starke Toxizit~ten wie die aus ihnen entstehenden ter- 
ti~iren Amine (93) bzw. (98). Die N-Phosphorylierungsprodukte dieser 
sekund~iren Amine im Sinne der Formeln (92) nnd (99) stellen nicht- 
basische N-Lost-Derivate, also latente Wirkformen dar, die in vitro 
unter dem Einflul3 yon Phosphamidasen zunachst zu den sekundAren 
Aminen (91) bzw. (97) dephosphoryliert und anschlieBend zu den ak- 
riven terti~iren Lostaminen (93) bzw. (98) cyclisiert werden k6nnen. 

Auch das im Nicotins~iureamid vorliegende System der reversiblen Redox- 
funktion ist zur Darstelhmg einer latent reaktiven N-Lost-Verbindung 
herangezogen worden (26). Das im Sinne der folgenden Formulierungen 
durch N-Chloriithylierung yon Nicotins~tureamid erhaltene 1-(2'-Chlor- 
itthyl)-3-earbamyl-pyridiniumchlorid (100) besitzt keine eancerotoxi- 
sehen Eigensehaften, well es infolge des quart~ren Stickstoffatoms nicht 
mehr zur Bildung des reaktiveren Aziridins (Formel 101) befiihigt ist. 
Die aus (100) durch Reduktion mit Dithionit erhaltliche Dihydropyridin- 
Verbindung (102) kann jedoch zum Aziridin (101) eyclisieren und ist 
demzufolge biologisch aktiv. Verbindung (102) hat im Gegensatz zu 
(100) alkylierende Eigenschaften und gibt eine positive NBP-Reaktion. 

@ CONH. ~) + Cl--CHsCiIa--0H~ 
2) + 50(;12 v 

H H 

Cle 

CHrCH2 

(lOl) 

H 

~ CONHzc1 e 

~H~CHs-421 

I NatSiO , 

H ~ C O N H  2 

I 
CH2CH~--CI 

(loo) 

(102) 
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Billman und Meisenheimer (72) haben auf dem folgenden Synthese- 
wege Hexahydropyrimidin mit N,N'-Bis-(2-chlor~ithyl)-anilin vcrkntipft 
und hierbei N-Lost-Derivate erhalten, die sehr leicht einer hydrolytischen 
Aufspaltung im Sinne der Formel (103) und (104) zug/inglich sind: 

/CH2N, 

+ 2 OHC OCH3 
NH, 

OCH CI-[30 &CH2-- NH--CHz& 3 + 

r 

NaBH 4 

od, l'tOzlHi )" 

0 C H - ~ N ( C H 2 C H ~ C 1 ) ~  

(lo3) 

N(CH~CH~C1)~ 

H~' HaO [ [ --HaO 

~ - ~  N H ~ N H - - C H  

CHO 

(104) 

N(CH2CH~C1)~ 
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Die Einffihrung der als Elektronendonatoren fungierenden Methoxy- 
gruppen in die para-Stellung der beiden Phenylsubstitucntcn (Formel 
103) verst~rkt die Neigung zur hydrolytischen Abspaltung des zyto- 
statisch aktiven p-N,N-Bis-(2-chlor~ithyl)-amino-benzylaldehyds (104). 
Der 93 % betragende Hemmeffekt der Verbindung (103), der am Walker- 
256-Carcinom mit 100 mg/kg festgestellt worden ist, schcint fiir den 
dcr Aktivierung in vivo zugrunde liegenden Spaltmechanismus zu 
sprechen. 

b) N-Phosphorylierungsprodukte des Bis-(2-chlor~ithyl)-amins und anderer 
sekund~.rer Chloralkylamine 

Neben den N-Phosphoryliemngen yon cyclisiemngsfithigen sekund~iren 
Chloralkylaminen haben Friedman und Seligman (27) auch analoge 
Produkte yon NH-Lost (2) dargestellt. 

C1--CH2CH 2 CI--CH2CH 2 C1 
\NH POCI, ~ / HO--C'HI 

N--P=O (C,HO-----~W--~ / ----+ / \ 

CI--CH2CHz CI--CH~CH~ CI 

(2) (io5) 

CI--CH2CH 2 OC.H 5 C1----CH2CH ~ OCoH 5 
\ / \ / 

N--P~0 NH, N--P=0 
/ 

C \ 1  / \ C1--CH2CH 2 C1--CH~CH 2 NH~ 
(106) (107) 

Das bei der Umsetzung yon (2) mit POC13 erhaltene N-Lost-phos- 
phamiddichlorid (105) wurde durch Umsetzung mit Phenol in dcn S~iure- 
chloridamidester (105) iibergeffihrt und daraus mit NH 3 dcr N-Lost- 
phosphamidester (107) hergestellt. Verbindung (107) erwies sich, wie 
erwartet, als untoxische Substanz. Sie zeigte jedoch an experimentellen 
Tumoren keinen zytostatischen Effckt, so dab dic yon dcn letztgenann- 
ten Autorcn angcnommene Aktivicrung durch Phosphamidcsterspaltung 
im Tumorgewcbe bci diesen Pr/iparaten offensichtlich nicht erfolgt. 

Wahrend die angefiihrten synthetischcn Arbcitcn yon Friedman und 
Seligman vornehmlich auf Variationen der Lostaminstruktur ausgcrich- 
tet waren, haben sich H. Arnold und F. Bourseaux (3) spezicll mit der 
am Loststickstoff vcrankerten Phosphorylgruppierung und ihren Ein- 
fliissen auf dic hydrolytische Spaltbarkeit entsprechend aufgcbauter 
Verbindungen befagt. In Vorvcrsuchcn war nachgewicsen worden, da0 
ftinfgliedrigc Phosphamidestcr dcr Stmktur (108) mit Wasser wesent- 
lich leichter zu den zwitterionischen Verbindungen (109) gespalten 
werdcn als die scchsglicdrigen Homologen (110) zu (111). 
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N H - - C H ~  
/ I R--P=O 
\ o  I -CH~ 

(108) 

N H - - C H ~  
/ \ 

l t - -P=O /CH~ 
\ O  . . . . .  CH 2 

(110) 

l i f o  
- - - - -9-  

H,O> 

O e H~No CH 2 / 
R--P=O 

\ O - - -  CH, 
(109) 

R_p./=O \ /CH2 
"\O- CH 2 

0.11) 

Dieses unterschicdliche Verhalten zeigte sich auch bei den entspre- 
chenden N-Lost-phosphamidestem, voi1 dcnen in w~tBrigen LSsungen das 
pentacyclische Derivat (112) wesentlich leichter als das hexacyclische 
(114) hydrolytisch zu den betainart ig strukturicrten Colami n- bzw. Propa- 
nolmnin-phosphors~iureestern (113) bzw. (115) gespalten wird. 

C1--CH2CH~ N H - - C H 2  
\ ./ 

N--P=O 
/ \ 

C1--CH2CH2 O . . . . .  CH~ 
(112) 

+ 2H~O 
. . . . . . . . .  --.-> 

C1--CH2CH ~ OO H3N*--CH ~ 
/ 

\ N H  + Ho- -P=O 
/ \ 

Cl--CH2CH~ O ...... CII2 
(113) 

CI~CI-I~CH~ N H - - C H  2 C1--CH2CH 2 OO HaN*--CH~ 
\ / \ \ / \ 

N--P=O CH 2 + 2HzO NH + HO--P=O CH - - >  
/ \ / / \ / 

CI_-CH2CH 2 O CH 2 C1--CH2CH 2 O - - - C H  2 
(114) (115) 

Als zweites hydrolytisches Spaltstiick resultierte jeweils das zyto- 
statisch akiive NH-Lost-amin (2), so dab die Verbindungen (112) und 
(114) - ffir sich gesehen -- interessante Beispiele ffir N-Lost-Derivate mit  
latenter Wirkung darstellen. Die Synthesen zahh'eicher Variationen mit 
Ffinf- und Sechsringstruktur gemfiB Allgemeinfornlel (116) ertolgten 
dutch biflmktionelle Reaktion yon N-Phosphamiddichloriden (105) mit  
:(,o)-Alkanolaminen (117), wobei die Anzahl der Methylengruppen im 
Aminoalkohol yon 2 bis 6 Methylengruppen variiert wurde (5). Unter 
zahlreichen Vergleichspriiparaten, in denen wechsehveise die Sauerstoff- 
atome durch Schwefel oder der Estersauerstoff dutch die Imidogruppe 
ersetzt waren, haben die sechsgliedrigen Phosphorsihlrediamidoester, 
vor allem die Verbindung (114) in vergleichenden pharmakologischen 
Untersuchungen an experimentellen Tiertumoren interessante Wirkun- 
gen gezeigt. Wenngleich Verbindung (114), die inzwischen unter  der 
Handelsbezeichnung , ,Erldoxan*" oder , ,Cytoxan*" internationale Be- 
deutung als Krebschemotherapeut ikum erlangt hat, in vitro auf maligne 

224 



Synthese und zytostatische Wirkung von N-Lost-Deriv~ten 

Zellen keine Wirkung ausfibt, ist sie in vivo zytostatisch aktiv und vermag 
in gut vertr~glichen Dosen verschiedcne Tiertumoren zur Abheilung zu 
bfingen (14). Es geht daraus hervor, dab der hexacyclisches N-Lost- 
phosphamidester (114) eine latent wirksame Form darstellt, aus der in 
vivo zytostatisch aktive Produkte gebildct werden. 

CH CI CI--CHzCH 2 NH 
CI--CH2 a / + H2 N(CH2)n--OII \ / 

N--P=O - - - - >  N--P=O (CH2) a 
/ \ 2 (C2Hs)sN / \ / 

CI--CH2CH2 C1 C1--CH2CH 2 O 
(105) (117) (116) 

Zur Kl~rung des diescr in vivo-Aktivicrung zugrundc liegendcn Mccha- 
nismus sind yon pr~iparativer Seite und unter Einbeziehung chromato- 
graphischer und enzymatischer Methoden verschiedene Untersuchungen 
durchgefiihrt worden (6, 4). Hierbei konnte gekl~trt werden, dab in vitro 
unter physiologischen Bedingungen Endoxan in w~13rigcr L6sung stufen- 
weise sowotfl an der cyclischen als auch an der extracyclischen Phospha- 
midbindung im Sinne der Pfeile a und b hydrolytisch gespalten wird: 

C1--CH,,CH2 NH- -CH2  
\ / H~o > 
N--P=O CH 2 

/ \ / b 

C1--CHaCI 12 O CH 2 

Endoxan "~e/A.~ 
(114) 

C1--CH2CH,, N H - -CH z  
\ / \ 
lXlH HO--P~O CH 2 

/ \ / 
C1--CHzCH 2 O CH 2 

(118} 

CI--CH~CH 2 Oe HsN$----CH 2 
\ / \ 

N--P=O CH~ 
/ \ / 

C1--CH2CHo " O .CH 2 
(119) 

CI--CHzCH z NIl CH z 
\ / \ 
N--P=O CH. 
/ \ / 

CI--CIIzCH z OH HO--CH 2 

020) 

W&hrend (118) und (119) unter verschiedenen Bedingungen erhalten 
wurdcn, konnte in vitro eine selektive Aufspaltung der cyclischen Ester- 
bindung im Sinne der Forrnel (120) auch in Gegenwart yon Phosphatasen 
nicht nachgewiescn werden. Voa besonderem Intcresse ist die als Pro- 
dukt einer selektiven Spaltung der cyclischen Phosphamidbindung re- 
sultierende N,N-Bis- (2-chlor~thyl)-0- (3-anlino-propyl)-phosphamid- 
esters~ure (119). Die Synthese dieses hydrolytischen Spaltproduktes 
gelang H. Arnold und F. Bourseaux (4) auf dem nachstehenden Wege: 
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C1--CH2CHa C1 
~, / IIO(CIt~)sNH -- COOCHzCett5 
N--P=O . 

/ \ (Czlls)3N 
CI--CHzCH z CI 

005) 

CL--CH2CH 2 CI 
\ / 

N--P=O 
/ \ 

C1--CH~CH 2 O--(CH~)3--NH--COOCHsC6H~ 
(19_i) 

C6H~CII2OII 

(C2Hs)3N 

CI--CH~CH~ O--CH~CetI 5 
\ / Vd/ll 2 

N--P = 0 - -  --~ 
/ \ 

C1--CH.~CH z O--(CHs)3--NH--COOCI-I2C,H ~ 

022) 

C --CH2CH ~ NH---CH2 
\ / \ 11 HO, H~O 

N--P=O CH 2 / \ / �9 2) (C.HshN 
C - -CH2CH 2 O - - - C H  2 

Endoxan (114) 

C1--CH2CH 2 OH 
\ / 

N--P=O 
/ \ 

CI--CH2CH z O--(CHz)a--HN z 
(123) 

C1--CHzCH z OO H s N $ - - C H  z 
\ / \ 

N--P=O CH~ 
/ \ / 

C1--CHzCH z O CH z 
(i19) 

Das N-Lost -phosphamiddichlor id  (105) wird particll mit  N-Carbo- 
benzoxy-propanolamin-(1,3)  zu entsprechenden Monoesteramidchlorid 
(121) umgesetz t  und hieraus der Benzylester  (1.22) hergestellt. Bei der 
dureh katalyt ische Hydr ie rung  yon (122) erfolgenden Abspal tung  der 
Schutzgruppen wird die basische Esteramids/iure (123) erhalten, die in- 
folge der Beta inbi ldung gemiB Formel  (119) eine stabile und  kristalli- 
sierende Verbindung darstellt.  Bei vorsichtiger Acylspal tung yon  Endo-  
xan (114) wurde eine Substanz erhalten, die mit  dem authent ischen Pro- 
dukt  der Synthese i~bereinstimmt. Verbindung (119) scheint der zyto-  
statiseh akt iven Substanz,  die aus E ndoxa n  in vivo, vornehmlich unter  
dem EinfluB mikrosomaler  E n z y m e  tier Leber, ents teht  (24, 76, 76a, 3;) 
strukturel l  nahezustehen.  
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Als eine Kombination zweier Prinzipien, die sich im einzelnen bei 
synthetischen Entwicklungen yon N-Lost-Derivaten als fruchtbar er- 
wiesen haben, ist die N-Lost-phosphamidierung yon p-Aminophenyl- 
alanin anzusehen (4d). Es wurde hierbei durch Verwendung des 
amidverkniipften Phenylalanins als physiologisches Tfiigermolekfil eine 
grSBere Tumorspezifit/it angestrebt: 

O2N - - ~ ' C H r - ( ~ H - - C 0 0 C H , C o H 5  

NH. 

+ CICO--OCII~C6HL_ 

O~N --~CH2-~H--COOCH~C6H 5 

NH-COOCH2CoH 5 

Z i n k s t a u b  ~ ,  
NH,CI/H,O/CHsOH r 

H2N ~CH~--CH--COOCH~CoH 5 
~-- ~H__COOCH,C6H~ 2) Pd/H z 

0C,H5 
I H (C1...CH2CH~)~_N_P_NH - ~ -  CH~-CH--CO0 

/OCzHs 
I) (CI--CHzCHI)~N--P=O 

r 

Eine andere Anwendung des hexacyclischen Phosphamidester-Restes 
als inaktivierende Schutzgruppe liegt in dem entsprechenden Phenyl- 
alanin-Lost-Derivat der folgenden Struktur (121) vor (34). 

C1--CH2C~H2N & CHr 

CI--CH,CH~. ] / N H ~ C H ,  

i%TH--P- 0 >CH 2 

\ O CH, 

5. Isotopenmarkierte N-Lost-Derivate 

Die Aufkl~rung des Metabolismus yon Endoxan (2-[Bis-(2'-ehlor~ithyl]- 
1,3,2-oxazaphosphoridin-P-oxyd) (114) ist im Hinblick a~f seine in vivo- 
Umwandlung zu zytostafisch aktiven Produkten yon besonderem Inter- 
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esse. Da diese Verbindung (114) im biologischen Milieu in kleinere nicht 
mehr fal3bare Bruchstficke aufgespalten wird, ist es nicht m6glich, Ab- 
bauprodukte zu isoliercn und aus ihrer Menge und Struktur  entspre- 
chende Anhaltspunkte zu erhalten. Aus diescm Grunde wurde das Mole- 
kill der Vcrbindung (114) in verschicdener Weise isotopenmarkiert,  um 
durcli Messung der Radioaktivit/i t  in Organen oder Organextrakten die 
nach der Verabrcichung des markierten Pr/iparates erfolgende Verteilung 
der Substanz und ihre metabolischen Folgeprodukte studieren zu k6nnen. 

Die Synthese von l~C-markiertem Endoxan (2-[Bis-(2'-chlor~ithyl]- 
l.,3,2-oxazaphosphoridin-P-oxyd- [6-14C]) wurde auf folgcndem Wege (53) 
durchgeffihrt : 

CH3--14COONa -> CH2--~'COOC2H 5 -4 CH2--1~COOC2H5 

Br ~ N  

C1 
CHf-14CH~--OH \ 

-+ I + O~P--N(CH2CH~C1)~ 
CH2--NH 2 / 

C1 

C1--CH~CH, NH--CH, 
\ / \ 

N--PffiO CH~ 
/ \ 14 / CI--CH~CH 2 O-- CH, 

Die 3~P-Markierung erfolgte im Sinne der folgenden Formulierungen: 

CI 
\ 

~"POC13 + HN(CH2CH~CI)., -40=~2P--N(CH2CH.,C1)2 
/ 

C1 

-t- H.2N(CHe)3OH 

CI--(;I-I2CH ~ NH--CH~ 

\ / ~c N--32I'~O H 2 

CI_CH,C/H, N O C~t 2 

Um fiber das metabolische Schicksal der zytostatisch aktiven Bis- 
(2-chlor~tthyl)-Gruppe genauere Aufschliisse zu erhalten, wurde ein in 
diesem IVlolekiilbcstandteil hoch tritiicrtes Pr~iparat eingesetzt, das fiber 
die nachfolgend angeffihrten Stufen hergestellt wurde (56): 

aH20 + PBr 5 -4 POBra -t- 2 aHBr 

2 3HBr + CH---CH -4 Br--CaH=--CaH2--Br 

228 



Synthese und zytostat ische VVirkung yon N-Lost-Derivaten 

Br__C3H__C3H2_B r z ~  C3H2=C3H z i-loci> HO_CaH2_C3H~_C 1 

HO--C3Ha--C3H2 
HtN (CH=)2OH 

/ 
HO--CH,2--CH 2 

] 
SOCl 2 

C1--CaH2--CaH2 NH--CH,  
-.~ / \ 
NH 2 Cle + CI--P=O CH2 
/ \ / 

CI--CHzCHo. O- CH 2 

v(C~H~)~ N 

C1--C~H2--C3H2 NH--CH2 
\ / \ 
N--P=O CH 2 
/ \ / 

CI--CHz--CH z O CH~ 

I 

I KOH 

C~H2 

Ha 
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