bei der Umsetzung des Natriumsalzes von p-Toluol-
sulfonamid mit SCl, gewonnen wird, kann auf die ver-
mutliche Konstitution XIV geschlossen werden.

2 CyH;--SO2—NSO + 2 Na - >
SO; + Na; [C;H;80,N- S N—S80,C;H5) XIv

2 C7H;—SO,—NHNa + SClI; > X1

¢) Die unter a) beschriebene N-Sulfinylierung mit Hilfe
von N-Sulfinyl-sulfonamiden ist nicht auf Amine be-
schriankt. Vielmehr konnen auch andere Verbindungen
XNH; in die Sulfinyl-Derivate X-—-NSO iiberfiihrt wer-
den [50]. Wir haben so z. B. aus o-Nitrobenzolsulfen-
amid die N-Sulfinyl-Verbindung XV dargestelit. Die
Verbindung ist, 4hnlich wie die N-Sulfinylaniline, gegen
Feuchtigkeit relativ unempfindlich; erst in Gegenwart
von Siure tritt Hydrolyse unter SO>-Entwicklung ein.

S—N=80
NO;

NS
O XV

N-Sulfinyl-o-nitrobenzolsulfenamid (XV)

9 g o-Nitrobenzolsulfenamid und 11,5 g p C7H;—-SO,-NSO
werden in 50 cm? Benzol kurze Zeit unter Riickflu8 erhitzt.
Das beim Abkiihlen ausfallende p-Toluolsulfonamid wird
abfiltriert, mit 50 cm3 warmem Benzol digeriert und wieder
abgesaugt. Dic vereinigten Filtrate hinterlassen nach dem
Entfernen des Benzols 11 g rohe N-Sulfinyl-verbindung, die
zweimal aus Aceton umkristallisiert wird. Gelbe Kiristalle,
Fp 127 bis 128 °C, Ausb. 10 g (90 %).

In manchen Fillen folgen auf die Sulfinylierung weitere
Reaktionsschritte. So entstehen aus Carbonsdureamiden
(wie mit SOCl,) sofort die Nitrile.

Synthesen mit Di-z-Halogenithern

R-C-NH;+ C;H;- 30;--NSO - RC=N+ SO+ C;H;—50,—NH;
o

In anderen Fillen besteht die Folgercaktion in ciner
Disproportionierung der N-Sulfinyl-Verbindung. Pri-
parativ wichtig ist die Reaktion von Verbindungen mit
—Cll—NHz-Gruppen, die zu 1.2.4-Thiadiazolen (XVI)

S
fithrt.
e
AN
2R-C-NH; —> 2[R—-C—N:80] —» N C—R
| | ! |
S S R—-C N

XVl + SO; + S,

Die Ausbeuten sind nicht nur im Fall des Thiobenzamids
(bei dem die Umsetzung auch mit SOCIl; ausgefiihrt werden
kann) hoch, sondern betragen auch bei Thioacetamid, bei
dem ein solcher Ersatz nicht moglich ist, rund 45 9.

3.5-Dimethyl-1.2.4-thiadiazol (XVI, R—CH3)

Man lost 100 g p—C7H7 SO,—NSO in 200 cm3 trockenem
Chloroform und setzt der Lésung portionsweise 20 g Thio-
acetamid zu. Die Reaktion verliduft sehr heftig unter Erwir-
mung und SO;-Entwicklung. Bei jedem Thioacetamid-Zu-
satz tritt eine voriibergehendc Rotfirbung auf. Die abge-
kiihlte Losung wird von dem ausgefallenen p-Toluolsulfon-
amid abfiltriert, das Chloroform (zuletzt unter schwachem
Saugen mit der Wasserstrahlpumpe) restlos abdestilliert und
das bei 50 Torr zwischen 80 und 90 °C (120 bis 140 °C Bad-
temperatur) iibergchende Destillat aufgefangen. Das Roh-
produkt 148t sich bei Normaldruck destillieren, wobei nach
einem geringen Vorlauf 10 g (44 %) 3.5-Dimethyl-1.2.4-
thiadiazol erhalten werden, Kp 146 bis 148 °C; n%® = 1,4985.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der
Gesellschaft von Freunden der Technischen Universitdt
und der Fa. Schering AG., Berlin, fiir die grofziigige Un-
terstiitzung unserer Arbeiten.

Eingegangen am 29. November 1961 [A 178]

VON PRIV.-DOZ. DR. H. BAGANZ [*] UND DR. L. DOMASCHKE

ORGANISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER TECHNISCHEN UNIVERSITAT BERLIN

Die Chlorierung aliphatischer Ather und a-Halogendther fiihrt zu a.«’-chlorierten Verbin-
dungen bzw. bei Di-a-halogendthern durch ,,Chlorolyse* zum Chlor-dthoxy-acetylchlorid.
Durch Dehalogenierung des 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthans mit Magunesium entsteht 1.2-
Didthoxy-ithen. Aktive Methylen- und Methin-Verbindungen liefern unter C--C-Verkniip-
fung langkettige Carbonsiuren bzw. Polyen-in-dther. Mit aliphatischen und heterocyclischen
1.2-Diaminen werden Vérbindungen vom Typ des ,,Naphthpiperazins'* erhalten. Uber das
Chlor-dthoxy-acetyl-chlorid sind eine Reihe von A2-Imidazolinen, A2-Tetrahydropyrimidi-

nen und A2-Thiazolinen leicht zugdnglich geworden.

I. Chlorierung

Vor einigen Jahren [1] wurden bereits Methoden zur
Darstellung der 1.2-Dihalogen-1.2-didthoxy-dthane und
einige Synthesen mit diesen Di-a-halogendthern be-

[;] Prof. Dr. phil. Helmuth Scheibler zum 80. Geburtstag am
19. 2. 1962 gewidmet. — Nach einem Vortrag am 3. Mai 1961 in
den Chemischen Werken Hiils.

[1] H. Baganz, Angew. Chem. 71, 366 (1959).

144

schrieben. Systematisch wurde die Chlorierung alipha-
tischer Ather und aliphatischer a-Halogenither aber erst
in letzter Zeit an einigen Beispielen untersucht. Sieht
man von den Fillen ab, in denen durch die Reste R und
R’ in einem aliphatischen Ather vom Typ

R -CH,—O—CH,—R "’
keine Orientierung der Atherverbindung vorgegeben ist,

so tritt die Substitution der Wasserstoffatome nach-
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einander am «- und «’-stindigen Kohlenstoffatom ein,
d. h. in der Endphase entsteht ein «.0’-Dihalogendther.
Demzufolge liefert auch ein «-Halogendther bei der
weiteren Chlorierung einen «.a’-Dichloréther.

Die Chlorierung des Dimethylathers gestattet einen Einblick
in die Chiorierung der a-stindigen C-Atome. Im diffusen
Licht wurde symm. Dichlorither und durch Weiterchlorie-
rung letztlich Hexachlorither bereits 1840 2] erhalten. Die
Monochlorierung gelingt in der Gasphase [3,4]. Aus dem
Monochlordther wurde von Litterscheid {5] und Sonnay (6]
der symm. Dichiorither erhalten, wihrend andererseits [7]
auch die Bildung von a.x-Dichiorither beschrieben wurde.
Von A. Rieche und H. Grof3 [8] sind diese Ergebnisse in den
letzten Jahren nochmals iiberpriift worden. Sie erhielten bei
der Gasphasenchlorierung des Dimethylithers als Hauptpro-
dukt den a.a’-Dichlorither (54 %) und konnten andererseits
die Ausbeute an a.x-Dichlormethylidther auf 26 9 steigern.
Evans und Gray erhielten bei der Chlorierung von Mono-
chlorither sogar 70 % symm. und nur [0 %, asymm. Dichlor-
ather [9].
Athylither kénnen in a.a’-Stellung nur chloriert werden, wenn
keine intermedidre HCl-Abspaltung eintritt. Ist dieses der
Fall, so werden weiterhin auch f3-chloriertc Produkte erhal-
ten {10, 11]. Bei niederen Temperaturen fiihrt die Chlorierung
von a«-Chlormethyl-dthyl-dther zum a«-Chloriathyl-chlorme-
thyl-ather. Auch bei der Chlorierung voh 1.4-Dioxan bei tie-
fen Temperaturen werden zunidchst die a-stindigen C-Atome
angegriffen und es wird 2.5-Dichlor-1.4-dioxan (I) gebildet
[12]).
ENVAN
! ‘ I
N
o ¢
Bei Raumtemperatur und dariiber liefern 1.4-Dioxan [13]
und auch Glykol-didthyldther mit Chlor oder Sulfurylchlo-
rid [14] «a.B-dichlorierte Produkte, wobei die intermediire
Ausbildung einer Doppelbindung und Anlagerung von Chlor
nicht avsgeschlossen werden kann, denn sowohl 1.4-Dioxen
[15] als auch die 1.2-Dialkoxy-athene [16] lagern leicht Chlor
zu 2.3-Dichlor-1.4-dioxan bzw. 1.2-Dichlor-1.2-dialkoxy-
dthan, d. h. zu Di-a-halogenédthern an.
In a.2’-Position 146t sich — ohne Bildung von §-substituierten
Produkten - auch Diidthyldther bei —25°C im UV-Licht
stufenweise in a-Chlordidthyl- und «.x’-Dichlordidthylidther
iiberfithren {17].
Die Chlorierung des 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthans bei
tiefen Temperaturen im UV-Licht fiihrt ebenfalls zur
Chlor-Substitution in a’-Stellung. Bei —40 °C entsteht
unter Zwischenbildung von 1.2-Dichlor-1-(a-chlor-

[2] V. Regnaulr, Liebigs Ann. Chem. 34, 24 (1840).

[3] C. Friedel, Bull. Soc. chim. France, Mém. (2), 28, 171 (1877).
[4] C. Kleber, Liebigs Ann. Chem, 246, 97 (1888).

{5] F. M. Lirterscheid, Liebigs Ann. Chem. 330, 112 (1904).

[6] A. de Sonnay, Ber. dtsch. chem. Ges. 27 R, 337 (1894).

[7]1 P. L. Salzberg u. J. H. Werntz, US-Pat. 2065400; C. 1937, 1,
3715.

[8] A. Rieche u. H. GroB8, Chem. Techn. [0, 515 u. 659 (1958).
[9] L. R, Evans u. R. A. Gray, J. org. Chemistry 23, 745 (1958).
[10] O. Jacobson, Ber. dtsch. chem. Ges. 4, 215 (1871).
[L1] H. Abeljanz, Licbigs Ann. Chem. 164, 197 (1872).
[12] W. M. Smedley, US-Pat. 2414982; C. A. 41, 2755 (1947).

[13)1J. J. Kucera u. D. C. Carpenter,J. Amer. chem. Soc. 57, 2346
(1935).

[14] H. Baganz u. L. Domaschke, Chem. Ber. 91, 2405 (1958).

[151 R. K. Summerbel{ u. L. N. Bauer, J. Amer. chem. Soc. 57,
2365 (1935).

[16] H. Baganz, W. Hohmann u. J. Pflug, Chem. Ber. 86, 615
(1953).

[171G. E. Hall u. F. M. Ubertini, J. org. Chemistry 15, 715 (1950.)
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dthoxy)-2-dthoxy-dthan das 1.2-Dichlor-1.2-di-(a-chlor-
dthoxy)-dthan in 35-proz. Ausbeute [18]. Auch die
Chlorierung im UV-Licht liefert bei 70 °C im Umlauf-
verfahren dic genannten Tetra- und Trichlor-Verbin-
dungen.
In einem geschlossenen System wurde mit Hiife einer KPG-
Umlaufpumpe auf 70°C vorgewirmtes 1.2-Dichlor-1.2-
didthoxy-athan umgewilzt und in einem Quarzrohr mit
Quarzglas-Raschig-Ringen (Kontaktraum) mit einer UV-
Lampe bestrahlt und das Chlor im Gegenstrom ziigig einge-
leitet. In 12h wurden 30 % 1.2-Dichlor-1.2-di (x-chlorithoxy)-
athan und 25 % 1.2-Dichlor-1-(x-chlordthoxy)-2-athoxy-
dthan erhalten.
Analytisch 148t sich die a.a’-Chlorierung durch Hydro-
lyse zu 1 Mol Glyoxal und 2 Mol Acetaldehyd beweisen.
Das 1.2-Dichlor-1.2-bis-(3-chlordthoxy)-dthan (I[) ist
aus Glyoxal-bis-dthylenacetal mit Phosphorpentachlo-
rid erhdltlich. Durch HCI-Abspaltung entsteht daraus
leicht das 1-Chlor-1.2-di-(3-chlordthoxy)-dthen (III)
[19].

Cl—CH:—CH;—0—CH -CH—O—CH,;—CH,- Cl

a o {1

Cl -CH;~-CH;—0—-C=CH ~0—CH;- CH,—Cl
|
Cl1 11

Vollig anders verliuft die Einwirkung von Chlor in
Gegenwart von Jod auf 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan.
Bei 110-120°C wird Chlor-dthoxy-acetylchlorid (V)
gebildet. Das direkte Chlorierungsprodukt, das 1.1.2-
Trichlor-1.2-didthoxy-dthan (IV) entsteht nur in ge-
ringer Menge als Nebenprodukt [18].

Wie Untersuchungen iiber die Thermostabilitdt bzw. die
Pyrolyse von Di-a-halogenithern gezeigt haben, ist 1V
unter diesen Reaktionsbedingungen stabil [20] und
nicht Zwischenprodukt der Reaktion

RO OR RO, Cl
AN
CH CH + Cl; —> CH-C_OR| —
? ( / N
Cl Cl Cl1 Cl /
v
RO o
&
CH C + RCI + HCI
/ N
Cl Cl
\%

Fiir die Bildung des Sdurechlorides haben wir daher be-
reits frither, in Anlehnung an Arbeiten von W. Stumpf
{21], einen ionischen Reaktionsmechanismus, unter Zwi-
schenbildung einer Oxoniumverbindung, diskutiert [18].
Da eine Substitution am C-Atom ausgeschlossen wer-
den kann, muB3 angenommen werden, daB3 die «-Halo-
gendther-Konfiguration in ihrer Gesamtheit angegriffen
wird.

Ahnliche Beobachtungen machten amerikanische Auto-
ren bei der Hochtemperaturchlorierung des 1.4-Di-

[18] H. Baganz u. L. Domaschke, Chem. Ber. 92, 3170 (1959).
[19] H. Baganz, Chem. Ber. 87, 1725 (1954).

[20]) H. Baganz, L. Domaschke u. K.-E. Kriiger, Chem. Ber. 92,
3167 (1959).

[21] W. Stumpf: Chemie u. Anwendung des 1.4-Dioxans, Verlag
Chemie, Weinheim/Bergstr. 1956.
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oxans. Das zunichst [22] als 2.2.3.3-Tetrachlor-1.4-
dioxan angesprochene Chlorierungsprodukt aus 1.4-
Dioxan (bei 160 °C) erwies sich als 3-Chlorithoxy-di-
chlor-acetylchlorid [23], das dhnlich wie das Dichlor-
ithoxy-acetylchlorid durch Weiterchlorierung des Chlor-
ithoxy-acetylchlorids bei 150°C aus B-Chlordthoxy-
chlor-acetylchlorid entstanden sein diirfte. Derartige
Umwandlungen von «-Halogenithern waren bisher un-
bekannt. Dic beschriebene Reaktion muB als ,,Chloro-
lyse** der a-Halogenitherkonfiguration angesehen und
von den Reaktionen abgetrennt werden, die auf einer
Pyrolyse der a.x-Dichloralkyl-altkyl-dther zu Sdurechlo-
riden beruhen und bei den oben genannten Tetrachlor-
Verbindungen auftreten.

/O O
v <
a A cl
! —
Cl
/
N [e) /\Cl [e) /\Cl

Einfacher als durch Chlorierung sind a.x-Dichloridther
durch Umsetzung von Carbonsiure-alkylestern mit
Phosphorpentachlorid darstellbar [24,25]. Indes-
sen gelingt es nicht, Oxalsduredidthylester in das 1.1.2.2-
Tetrachlor-1.2-didthoxy-dthan zu iberfihren. Wic be-
reits R. Anschiitz [26] und auch R. Scholl [27] gezeigt
haben, reagiert hiex nur eine Carbonylgruppe unter
Bildung von VI

Ci
RO—C=0 RO—C
-+ PCls — RCI
73, Cl hhaS
— POCl,
RO—C-=0 RO--C—-0O
vI
o
O 2
Y 4
C\ Cl
+ PCI
a  FECs
! — POCl, Cl
RO—C--O /
RO—C
Cl

viI viil

Unter Abspaltung von Athylchlorid wird iiber das
Oxalesterchlorid (VII) unter forcierten Bedingungen
dann Dichlor-ithoxy-acetylchlorid (VIII) gebildet.

Auch die von H. Laato [24] vorgeschlagene Methode
der Umsetzung von Estern mit Dichlormethyl-methyl-
dther in Gegenwart von Quecksilber(II)-chlorid fiihrte
hier nicht zum gewiinschten Erfolg.

O Cl
7
R C\ + CILCH -0 -CH; » R-C—Cl+ O--CH-O CH;
OR OR.

R = Alky!
t221 R. K. Summerbell, R. R. Umhoefer u. G. R. Lappin, ]. Amer.
chem. Soc. 69, 1352 (1947).

[23] R. K. Summerbell u. D. R. Berger, J. Amer. chem. Soc. 79,
6504 [1957].

[24] H. Laato, Suomen Kemistilehti B 32, 66 u. 67 (1959).

[25] A. Rieche, H. Grof3 u. E. Héft, Chem. Ber. 93, 88 (1960).

[26] R. Anschiitz u. K. Stiepel, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 61 (1895).
[27]1 R. Scholl u. W. Egerer, Liebigs Ann. Chem. 397, 326 (1913).
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II. Dehalogenierung

Nach Untersuchungen von H. Normant und C. Crisan
[28] reagieren Mono-a-halogendther mit Natrium,
Magnesium und Zink in Tetrahydrofuran, nicht dage-
gen in Didthyldther. Dieses Verhalten erklirt sich aus
der unterschiedlichen Polaritiit der Ather. Bei der Reak-
tion von 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan mit Magne-
sium in Tetrahydrofuran bei 40 °C wird 1.2-Diéthoxy-
dthen in ca. 62-proz. Ausbeute erhalten. Gegeniiber
frilheren Darstellungsmethoden [29,30] des En-diol-
ithers ist hiermit ein besseres Darstellungsverfahren ge-
funden worden.

Da bei dieser Reaktion nur ein g- Atom Magnesium pro
Mol Di-a-halogenither verbraucht wird, kann man an-
nehmen, daB sich intermedidr eine Mono-Grignard-
Verbindung (IX) bildet. Sie spaltet spontan intramole-
kulax Magnesiumchlorid unter Bildung von 1.2-Dij-
dthoxy-dthen (X) ab.

—MgClz

RO—CHy CH OR ———> RO - CH=CH -OR

LS
ICI'Y MgClL X R =C;Hs
1X

Di-a-halogenither reagieren mit Zink sowohl in Di-
dthyldther als auch in Tetrahydrofuran. Diese Reaktion
scheint jedoch nicht einheitlich zu verlaufen und ist von
Polymerisations- und Zersetzungsrcaktionen iiberlagert.

III. Reaktionen mit aktiven Methylen-Gruppen

Zum Studium der Reaktionen mit aktiven Methylen-
Verbindungen [31,32] wurde der Di-a-halogendther mit
den Natrium-Verbindungen des Malonesters, Athyl-
malonesters und Acetessigesters in Ather umgesetzt.
Durch geeignete Reaktionsfithrung 1dBt sich dabei die
im alkalischen Medium mogliche B-Elimination von
Halogenwasserstoff weitgehend vermeiden. Mit Na-
triummalonester wurden der erwartete 2.3-Didthoxy-
butan-1.1.4.4-tetracarbonsiure-tetradthylester (X1) und
auBerdem Butadien-1.1.4.4-tetracarbonséure-tetradthyl-
ester (XII) erhalten. Auf Grund der erhdhten Beweglich-
keit der zu den Estergruppen a-stindigen Wasserstoff-
atome entsteht aus dem Butanderivat unter Abspaltung
von 2 Mol Alkohol das Butadienderivat als Hauptpro-
dukt. Die alkalische Verseifung des Butanderivates
fihrt zur entsprechenden Tetracarbonsiure (XIII).
Durch Arbeiten von E. Benary und R. Schinkopf [33]
ist bekannt, daBl sich Alkohol an aliphatische, konju-
gierte Doppelbindungen in Gegenwart von Protonen

[28] H. Normant u. C. Crisan, Bull. Soc. chim. Francc /959, 199.

[29] H. Baganz, K. H. Dossow u. W. Hohmann, Chcm. Ber. 86,
148 (1953).

[30] S. M. McElvain u. Ch. H. Stammer, J. Amer. chem. Soc. 73,
915 (1951).

{31] H. Baganz u. L. Domaschke, Angew. Chem. 72, 571 (1960).
[32] H. Baganz u. R. Miiller, Chem. Ber. 94, 2132 (1961).

[33] E. Benary u. R. Schinkopf, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 354
(1923).
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anlagert. Entsprechend entsteht bei der sauren Hydro-
lyse des Butadienderivates durch Anlagerung des inter-
mediidr gebildeten Alkohols ebenfalls XIII.

und Nebenprodukt 1-Methoxy-5.6.6-tridithoxy-hexen-
(D-in-(3) (XVIII). Als Zwischenfraktion wurde eine
duBerst unbestindige Verbindung erhalten.

ROOC COOR , ROOC COOR
S s —2ROH
JCH-CH-CH CH — C CH CH-C
ROOC OR OR COOR ROOC” COOR
Xf  \OH- H-/ XII
4 K
HOOC COOH Dic quantitative UV-Spektralanalyse der durch Séulen-
/ . .. . . .
CH—CH_CH .-CH chromatographie gereinigten Zwischenfraktion zeigte
R - C:H; HOOC OR OR COOH die Identitit mit dem Dimerisierungsprodukt von

XIII

Wird an Stelle von Malonester ein monoalkylierter Ma-
lonester umgesetzt,so entsteht nur cin Reaktionsprodukt,
im Falle des Athylmalonesters 4.5-Didthoxy-n-octan-
3.3.6.6-tetracarbonsiure - tetrafithylester  (XIV). Das
Grundgeriist wird damit zu einer C-8-Kette verldngert.

OR OR

ROOC COOR

_C- CH CH-C R .- C;H;
ROOC g R COOR

X1V

In gleicher Weise reagiert Natriumacetessigester mit dem
Di-a-halogenither. Als Hauptprodukt wurde 2.3-Di-
dthoxy- butan-1.4-diacetyl-1.4-dicarbonsdure - dthylester
(XV) erhalten. Butadien-1.4-diacetyl-1.4-dicarbonsiure-
dthylester konnte nicht isoliert werden (es wurde aber
ein verhdltnismdBig groBer Antcil Harz gewonnen},
Nach Aussage des IR-Spektrums liegt der Diketo-di-
carbonsdureester im Gleichgewicht mit seiner Enolform
(XVI) vor, denn das IR-Spektrum gleicht im CO-Be-
reich dem des Acetessigesters. Damit konnte die Bildung
eines O-Substitutionsproduktes, wie sie bei der Um-
setzung von Natriumacetessigester mit Mono-a-halogen-
dther [34] beobachtet wird, ausgeschlossen werden.

o] OR OR (¢}
[!
CH3;—C- CH--CH -CH--CH--C -CH;

ROOC COOR

XV

OH OR OR OH
)
CH3;-C :C-CH—CH-C=C -CH;

ROOC COOR

XV1 R = C;H;s

1V. Polyen-in-Ather

Di-x-halogenither geben mit Acetylen-Verbindungen
Polyen-in-dther. Als Acctylen-Komponente wurde 1-
Methoxy-buten-(1)-in-(3) (XXI) verwendet, das als Li-
thiumsalz mit 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan in Di-
oxan [35] umgesetzt wurde. Hauptprodukt ist 1.10-Di-
methoxy-5.6-didthoxy-decadien-(1.9)-diin-(3.7) (XVII)
[34) J. L. Simonsen u. R. Storey, J. chem. Soc. (London) 95, 2106

(1909).
[35] H. Baganz u. E. Busse, Chem. Ber. 93, 978 (1960).
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XXI {*], dem 1.8-Dimethoxy-octadien-(1.7)-diin-(3.5)
(XXID [36].

CH3;0—CH CH--C=C—-CH--CH—-C=C--CH=CH—-OCH;
RO OR

Xvil
OR

/
CH30 -CH:=CH-C=C -CH ~CH\
' N

XVIIL RO OR
CH3;0—CH=CH—C=C-C=CH -C=C CH=CH -OCH;

RO
XIX R = CyHj

XXII bildet sich bei der Destillation von UV-reinem
XVII in Gegenwart geringer Mengen Sauerstoff und
Lithiumchlorid. Dagegen ergibt die Umsetzung in einer
Reinstickstoffatmosphire ausschlieBlich XVII. XXII
entsteht also eindeutig nur bei der Crackung von XVII
in Gegenwart von Sauerstoff und Lithiumchlorid unter
gleichzeitiger Bildung von XVIII.

H H
6

_ 5 —
CH30- CH=CH- C=C : . C=C ' -CH -CH -OCH;

<.
i
v

CH30~CH=CH -Cz=C—-C=CH + HC=C—-CH=CH--OCH;

197 xxr

XXII

XX RO OR
|+ R -OH
Y

XVin

Durch Anhdufung von Ladungsschwerpunkten an den
C-Atomen 5 und 6 kann es in XVII zu einer Abspaltung
von XXIl, das sich zu XXII dimerisiert und zur Bildung
von XX kommen. Andererseits spaltet sich aus XVII
auch Alkohol ab und so entsteht XIX, das aber véllig
verharzt. Der intermediiir gebildete Alkohol lagert sich
an XX unter Acetalbildung zu XVIII an.

Die Umsetzung von Acetylen-monomagnesiumbromid
mit einem Di-a-halogendther fiihrt zum 3.4-Dialkoxy-

HC=C-CH--CH—-C=CH
I
RO OR
XX11

hexan-diin-(1.5) (XXII1) [37], das durch die beiden Me-
thinwasserstoffatome zu weiteren Reaktionen befdhigt
ist.

[*] Fiir die Uberlassung des UV-Spektrums mdchten wir Dr.
Franke, Chemische Werke Hiils, danken.

[36] H. Baganz u. K. Praefcke, Chem. Ber. (im Druck).

[37} R. Epsztein u. S. Holand, C. R. hebd. Séances Soc. Acad.
Sci. 250, 2910 (1960).
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V. Tetraacylamino-Athane

Zur Charakterisiecrung der a-Halogenidther-Konfigura-
tion [18] eignet sich besonders die Umsetzung mit Ure-
than und Benzamid {38]. Im Falle der Di-x-halogen-
dther wurden so das 1.1.2.2-Tetrakis-(carbithoxyamino)-
dthan und 1.1.2.2-Tetrakis-(benzamino)-dthan erhalten,
wobei die Zwischenstufe der auch aus 1.2-Diacylamino-
dthenen und Alkoho! in Gegenwart von Alkylnitrit dar-
stellbaren 1.2-Dialkoxy-1.2-di(acylamino)-athane [39]
sofort durchlaufen wird.

Die Reaktion erlaubt die Unterscheidung von «- und
8-stindigem Halogen in Athern; B-stindiges Halogen
reagiert nicht. «.3-Dichlor-dthyl-dther licfert mit Ure-
than 3-Chlorithyliden-di-urethan [40].
1.1.2.2-Tetrakis-(carbiathoxyamino)-dathan: 4,8 g (0,025 Mol)
1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan wurden in einem angefeuch-
teten Kolben unter Rithren mit 8,9 g (0,1 Mol) Urethan ver-
sctzt. Beim Erwidrmen der Mischung entstand eine klare Lo-
sung, die sich dann plétzlich unter HCl-Entwicklung triibte.
Jetzt wurde, wihrend das Reaktionsgemisch zu einem dicken
Brei erstarrte, Eiswasser mit feingestoBenem Eis zugesetzt
und gut durchgeriihrt. Ausbeute 8,1 g (86,2 %), Fp 267°C
(aus Methylglykol, Kupferblock) (Lit. {41] 268 °C).
1.1.2.2-Tetrakis-(benzamino)-athan: 4,8 g (0,025 Mol) 1.2-
Dichlor-1.2-didthoxy-dthan wurden mit 12,1 g (0,1 Mol)
Benzamid, gelost in 250 cm3 Xylol, unter Zusatz von 3 cm3
Wasser unter heftigem Riihren zum Sieden erhitzt. Beim Ein-
setzen der Reaktion wurde dic Heizung entfernt; es ent-
wickelt sich HCl. Der Niederschlag wurde mit Alkohol ge-
waschen. Ausbeute 9,5 g (75,5 %). WeiBles Pulver, Fp 308 °C
(Zers.) aus Dimethylformamid.

VI. Synthesen heterocyclischer Verbindungen

Der Di-a-halogendther geht als bifunktionelle Verbin-
dung mit o-Phenylendiamin [42] RingschluBreaktionen
ein. Es entstehen Benzimidazol- bzw. Chinoxalinderi-
vate. Bei der Umsetzung mit aliphatischen und hetero-
cyclischen 1.2-Diaminen tritt ein bicyclischer Ring-
schluff ein. So liefert das Athylendiamin mit 1.2-Di-
chlor-1.2-didthoxy-dthan ¢ine bicyclische Base mit der
Bruttoformel CgH;4Ny4 [43] (Fp 195 °C).

Dabei kann ¢in 2.2’-Bis-imidazolidin (XXIV) oder cin
sog. ,,Naphthpiperazin* entstanden sein.

H H H H H
N N, N N
RN /N SONCSTN
H,C AN / CH; H,C C CH;
JHC CH\ : | ' i
H,C s CH H.C C CH
N N NSNS
N N N g N
H H H H
XX1v XXV

Als cyclisches N.N-Acetal licfert die Hydrolyse beider For-
men leicht Glyoxal und die RingschluBkomponente zuriick.

[38] L. Domaschke, Dissertat. Techn. Univ. Berlin-Charlotten-
burg 1960.

[39] C. Grundmann u. H. Ulrich, J. org. Chemistry 24, 271 (1959).
[40] J. Houben, J. prakt. Chem. 105, 16 (1922).

[41] Th. Curtius, J. prakt. Chem. (2) 94, 369 (1916).

{42] H. Baganz u. J. Pflug, Chem. Ber. 89, 689 (1956).

[43] H. Baganz, L. Domaschke u. G. Kirchner, Chem. Ber. 94,
2676 (1961).
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Im Gegensatz zu den am Stickstoff nicht substituierten Imid-
azolidinen, die bisher nur im Falle des 2-Methyl-imidazoli-
dins [44] crhalten wurden, ist die Base recht bestindig.
Sie steht auch nicht, wie das IR-Spektrum zeigt, mit ihrer
offenkettigen Form, einer Schiffschen Base des Glyoxals im
Gleichgewicht. Das 2-Methyl-imidazolidin zeigt hingegen
eine charakteristische Bande bei 1670/cm, die der Schiffschen
Base dcs Acetaldehyds zugeordnet werden muB. Eine Ver-
bindung der Konstitution XXV 148t, wie auch beim 9.10-
Dimethyl-Derivat [45] gezeigt werden konnte, eine gréflere
Bestandigkeit erwarten. Bei der Umsetzung wurde stets nur
eine Verbindung (Fp 195 °C) erhalten, dic sich weder durch
fraktionierte Kristallisation noch papierchromatographisch
auftrennen lief}. Sie liefert stets nur eine Tetraacetyl- und cine
Tetracarbamyl-Verbindung. Phenylsenf6l gibt nur eine Di-
thiocarbamyl-Verbindung. Mit alkoholischer Salzsidure er-
hilt man in der Kilte das Tetrahydrochlorid. Die endgiiltige
Konstitutionsaufklarung muBl der Rontgenstrukturanalyse,
dhnlich wie bei Konstitutionsaufklarung des ,,Naphthodi-
oxans' bzw. des 2.2'-Bis-1.3-dioxolans [46], vorbehalten wer-
den.

Die als ,,Naphthpiperazin* anzusprechende Verbindung
wurde auf ihre biologische Wirksamkeit und Vertriglichkeit
an Geweben und Organen untersucht. (Untersuchungen von
Prof. Dr. K. W. Clauberg, Berlin). Dic vertrigliche Grenz-
dosis liegt bei ca. 1 g/kg. Histologisch wurden Verfettung der
Leber und eine starke Neigung zur Odembildung beobachtet.
Bei entspr. Dosierung ist also im Warmbliiterorganismus mit
Organverinderungen zu rechnen.

Die Di-z-halogenither sind auch mit heterocyclischen
o-Diaminen umgesetzt worden. Diese nehmen in Bezug
auf ihre Basizitit eine Mittelstellung zwischen dem
Athylendiamin und dem o-Phenylendiamin cin. Letzte-
res lieferte mit 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan das 2-
Didthoxymethyl-benzimidazol, d. h. das Benzimidazol-
2-aldchyd-didithylacetal. Nun ist die Basizitdt der zu-
einander o-stindigen Aminogruppen in dem umgesetzten
2.3-Diamino-5-brom-pyridin und dem 4.5-Diamino-
pyrimidin auf Grund der Mesomeriemdoglichkeiten zum
Kern verschieden und die 3-stindige Aminogruppe basi-
scher. Ahnlich wie bei Athylendiamin reagieren auch
hier 2 Mol Diamin mit einem Mol 1.2-Dichlor-1.2-
didthoxy-dthan. Auf Grund ihrer unterschiedlichen
Basizitit diirften primir die 3-stdindigen Aminogruppen
mit den beiden Chlor-Atomen unter anschlieBender
Alkoholabspaltung zum Intermediirprodukt XXVla
bzw. XXVIb reagieren.

H
N
NN PN NN
i [ ‘ . c C 1
XXVla c | XXVIb | H H i!
N/\anH\N/\ N/\NHZ H;N/\N
| |
HHH H H
N N N
AN v P
XXVIIa XXVIIb | HC --CH ;
VA A NAN N\ S AN
N NN N N N N
HHH H H

Intramolekular folgt nun Anlagerung der zweiten
Aminogruppe an die C=N-Bindung unter Ringschlul}
nach XXVIla bzw, XXVIIb.

[44] W. H. Waranabe, J. Amer. chem. Soc. 79, 2833 (1957).
[45] H. Stetter, Chem. Ber. 86, 69 (1953).

[46] M. Dand, S. Furberg u. O. Hassel, Acta chem. scand. 4, 1548
(1950).
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XXVIII und XXIX, bei denen die beiden moglichen
Konfigurationen gegeniibergestellt sind, wurden als
Hydrochloride bzw. Perchlorate isoliert. Aus diesen
wurden die freien Basen in Freiheit gesetzt.

HH I
VAN NG ANVAN
| i { XXVIII
N\ N\
NN N NN
HHH
H H
BN A
[ HC cH |
N / AN AN
N N N
H H
HHH
NN \{./N\/N\
\ 2 N
\N/\N/ \N/\/
HHy
H H
NN N
XXIX . " HC-CH | p
Ve Vi
\N/\N/ \N /\N
I H

Verbindungen dieser Art sind unldngst auch [47,48] aus
Glyoxal dargestellt worden und als 8.8'-Bis-hydropurine
angesprochen worden, ohne die Mdglichkeit einer Kon-
stitution der Form XXVIIa zur Diskussion zu stellen.

Bekanntlich fithrt die Reaktion von 1.1.2.2-Tetrachlor-
[.2-didthoxy- (bzw. 1.2-didthylmercapto-) dthan mit
Phenylendiamin zum Fluoflavin [49]. Die Didthylmer-
capto-Verbindung liefert mit Athylendiamin, ebenfalls
unter Abspaltung von Salzsdure und Mercaptan, eine
bicyclische Verbindung, das 2.2’-Bis-A2-imidazolin [50]
(XXX):

ccl

CH,NH,

C,H:8- C -C—SC,Hs + 4 |

Co CH,NH,
clcl

N
N H 2 C;HsSH
N N + 2H
c C. CH,;NH,HCI
N7 N 42
N N

H

CH,NH,HCI
XXX

Die Konstitution XXX der bereits von Forssel 1891 [51]
dargestellten Verbindung kann auf Grund der Unter-
suchungen von H. Lehar und H. Erlenmeyer [52] als ge-
sichert angesehen werden.

Mit 1.1.2.2-Tetrahalogen-1.2-didthoxy-4dthan erhilt man
mit Athylendiamin in alkoholischer Losung unter par-

o
‘OR’
R’== CHs—

[4'73 H. G. Mautner, J. org. Chemistry 26, 1914 (1961).

[48] W. E. Fidler u. H. C. §. Wood, J. chem. Soc. (London) /956,
3311,

[49] H. Baganz u. K.-£. Kriiger, Chem. Ber. 9/, 806 (1958).

[50] Unveroffentlicht.

[51]1 G. Forssel, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 1846 (1891).

{52] H. Lear u. H. Erlenmeyer, Helv. chim. Acta 27, 489 (1944).
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tiellem Ringschlufl und einseitiger Alkoholyse das 2-
Tridthoxymethyl-A2-imidazolin [38] (XXXI).

H
N, OC,H;

/

S € ~CL-0CH;s
N OC,H;

XXXI

Im Gegensatz zu den bisherigen Erfahrungen, die alige-
mein bei der Acylierung des A2-Imidazolin-Ringes ge-
macht wurden, gelang es, das N-Atom durch vorsichtiges
Arbeiten ohne Zusatz von NaOH oder Na,COs3 zu tosy-
lieren. Die Salzsdure wurde dabei durch iiberschiissiges
Imidazolin selbst, auch bei Zusatz von Pyridin, abge-
fangen,
Das bei der ,,Chlorolyse* von Di-a-halogenithern sich
bildende Chlor-dthoxy-acetylchlorid ist als Chloracetal
des nicht bestindigen Glyoxylsidure- bzw. Diithoxy-
acetylchlorids eine fiir Synthesen wertvolle Substanz, mit
deren Hilfe besonders cine einfache priparative Dar-
stellung des Didthoxy-essigsdure-dthylesters (XXXII)
moglich ist. Dieser kann in 75-proz. Ausbeute ohne
Schwierigkeiten aus dem Siurechlorid und iiberschiissi-
gem Athanol in Gegenwart von Tridthylamin oder
Pyridin dargestellt werden.
ct P C:H:O - O
s CH C

AN
C:H;0 C2Hs0 OC,Hs

XXXII

Die Ubertragung der Synthese des Benzimidazol-2-
aldehyd-didthylacetals in die aliphatische bzw. in die
Reihe nichtkondensierter Heterocyclen, war mit alipha-
tischen Diaminen mdglich und fithrte zu 2-substituier-
ten A2-Imidazolinen. Die Umsetzung des Diithoxyes-
sigsdure-dthylesters mit Athylendiamin in alkoholischer
Losung liefert - wie allgemein an Alkoxy-carbonsiure-
estern gezeigt werden konnte [50] — neben dem N.N'-
Diacyl- und N-Monoacyl-Derivaten des Athylendiamins
nur einen kleineren Anteil an 2-Didthoxymethyl-A2-
imidazolin (XXXIII). Uberschiissiges Athylendiamin
allein fiihrt in 81 % Ausbeute zur N-Monoacyl-Verbin-
dung, dem Didthoxy-essigsiure-(3-aminodthyl)-amid
(XXXIV), das in Gegenwart von Calciumoxyd im Mol-
verhdltnis 1:3 bei 225°C in 73-proz. Ausbecute zu
XXXIII unter Abspaltung von Wasser cyclisiert werden
kann. Auch gelingt es durch Erh6hung der Reaktions-
temperatur in ecinem Autoklaven (V4A-Stahl) auf 190
bis 200 °C direkt aus dem Ester die Verbindung XXXIII
in 45 % Ausbeute zu erhalten.

v

- "
CH.—NH CO R CH,~NH, /N CH:
CH:-NH-CO-R | CHpNH-co R T N O\ !

BT »-NH- N  CH:
XXXIv XXX
R =- (R'0);CH 4
l_ . CaO . i

Der zu Grunde liegende A2-Imidazolin-2-aldehyd wurde
als 2.4-Dinitropbenyl-hydrazon niher charakterisiert.

Trimethylendiamin liefert sofort das 2-Didthoxymethyl-
A2-tetrahydropyrimidin (XXXV). Diese leichte Ring-
schluBtendenz zeigt sich auch bei der Umamidierung.
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Wihrend z. B. Didthoxy-acetamid mit Athylendiamin
wiederum zunidchst nur die N-Monoacyl-Verbindung
gibt, tritt beim Trimethylendiamin sofort Ringschluf3
zum A2-Tetrahydropyrimidin ein.

RO o
Y R = C;H;
CH-C
+ RO NH, +
CHz*NHz
CH,NH, s
CH;NH, CH,—NH,
H,
Low 1
RO o CH; N
AN A RO HN
PP c
RO N SN
H RO N
XXXV

Wihrend das Chlor-dthoxy-acetylchlorid selbst mit
Athylendiamin nicht zu definierten Reaktionsproduk-
ten fiihrt, bildet es bei der Umsetzung mit o-Phenylen-
diamin 2-Hydroxy-chinoxalin (XXXVI) in 80-proz.
Ausbeute.

N Cl C=0 g N
4 H A
AN @ N /\I/ N-o . |/\/ \. OH
7 . N .
AN C--H “\ 7 AN
/ NH; RO/ \/\N Ny N
XXXVI

Der RingschluB3 verlduft also in diesem Falle schneller
als dic Alkoholyse der a-Halogenidther-Konfiguration
und es entsteht kein 2-Didthoxymethyl-benzimidazol.

Die nun leichte Zuginglichkeit des Didthoxy-essigsdure-
dthylesters ermoglicht iiber das Diidthoxy-acetonitril
durch Umsetzung mit Cysteinamin die Darstellung von
2-Didthoxymethyl-A2-thiazolin (XXXVII) [50].

RO H,N— CH, RO N-CiL
CH—CN + | - /CH SO
RO HS—CH. RO S -CH,
R - C;Hjs XXXVII

VII. Toxizitdt und biologische Untersuchung der
Chlorierungsprodukte des 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-
dthans

Die Toxizitdtsbestimmungen wurden gemeinsam mit
W. Perkow, G.T. Limund F. Meyer [53] ausgefiihrt. Es
wurden das 1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan und die Zwi-
schenverbindungen, iiber die die Synthese des Hexa-
dthoxy-dthans [49] fiihrt, mit dem Dichlordthan und
Hexachlordthan in Gliger Losung bei intraperitonealer
Applikation an weilen Mdusen getestet (s. Tabelle 1).

[53] Arzncimittel-Forsch. 11, 902 (1961).
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Von allen diesen Verbindungen ist das 1.2-Dichlor-1.2-
didthoxy-dthan weitaus die giftigste Verbindung. Bemer-
kenswert ist, daB 1-Chlor-1.2-didthoxy-dthen cine aus-
gesprochen hypnotische Wirkung besitzt, die auch bei
der halben LDsg noch festzustellen ist. Selbst die /1o
LDsg ist fiir kurze Zeit noch sedativ.

Verbindung LDsp

1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthan 205

1.2-Dichlorithan 470
1-Chlor-1.2-didthoxy-dthen 460
1.2-Dichlor-1.2-didthoxy-dthen 1620
1.1.2.2-Tetrachlor-

1.2-didthoxy-athan 1550
Hexadthoxy-dthan 4400
Hexachlor-athan 4500

Tabelle I. LDsp in mg/kg

Nach W. Stumpf [21] besitzen allc Chloréther in der Dioxan-
reihe mit drei und vier Cl-Atomen in x-Stellung zum Ather-
sauerstoff eine ausgepriagt insektizide Wirkung. Im 1.1.2.2-
Tetrachlor-1.2-didthoxy-athan (XXXVIII), 1.2-Dibrom-1.2-
dichlor-1.2-didthoxy-dthan (XXXIX) und 1.2-Dichlor-1.2-
(x-chlor-dthoxy)-ithan (XL) liegt eine analoge Struktur vor,
so daB eine biologische Priifung dieser Verbindung notwendig
erschien. (Fir die Untersuchungen danken wir der Fa.
Schering A.-G., Berlin, insbes. Dr. Witzel und Dr. Asmis).

Cl Cl Ccl cl
, RO-C .- C-OR RO -C C OR
él él Br Br
XXXVIII XXXIX
Ccl i

CH;- CHO CH- CH--OCH CH;

Cl Cl
XL

Indessen wurde keinerlei ausgeprigte biozide Wirkung
beobachtet. Somit diirfte die insektizide Wirkung nicht allein
von der Anzahl der Cl-Atome in a-Stellung zum Ather-
sauerstoff abhingen. Wihrend die Verbindungen mit den
Gruppierungen

--CCl; O—CCIH- und —CCl; O—CCl;--

in der Dioxan-Reihe stark insektizid wirksam sind, besitzen
die Verbindungen mit den Gruppierungen

—CH; O-CCl; CCl; O-CH;- und
--CHCt—0 CHCI-CHCI—O -CHCi—

in der aliphatischen Reihe keinerlei Wirkungen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der
Chemie und der Gesellschaft von Freunden der Techni-
schen Universitit Berlin-Charlottenburg sei an dieser
Stelle fiir die Forderung dieser Arbeiten bestens gedankt.
Ferner gilt unser Dank den Chemischen Werken Hiils
A.-G., der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik A.-G., Lud-
wigshafen a. Rh. und den Farbenfabriken Bayer Lever-
kusen fiir die Uberlassung von Chemikalien.

Eingegangen am 29, November 1961 [A 180]
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