
bei der Umsetzung des Natriumsalzes von p-Toluol- 
sulfonamid mit SC12 gewonnen wird, kann auf die ver- 
mutliche Konstitution XIV geschlossen werden. 

2 CiHT- SO>-NSO + 2 Na - t 
SO2 + Naz [C7H7SOlN S N-SOKiH71 X I V  

2 C 7 H l - S 0 ~ - N t l N a +  SClr > XI11 

e) Die unter a) beschriebene N-Sulfinylierung mit Hilfe 
von N-Sulfinyl-sulfonamiden ist nicht auf Amine be- 
schrankt. Vielmehr konnen auch andere Verbindungen 
X N H 2  in die Sulfinyl-Dcrivate X-NSO uberfiihrt wer- 
den [50]. Wir haben so z. B. aus o-Nitrobenzolsulfen- 
amid die N-Sulfinyl-Verbindung XV dargestellt. Die 
Verbindung ist, lhnlich wie die N-Sulfinylaniline, gegen 
Feuchtigkeit relativ unempfindlich; erst in Gegenwart 
von Saure tritt Hydrolyse unter S02-Entwicklung ein. 

S-N-SO 

, I' 

N -  Su lf i ti y I -  o - ti i t  r o b e  n z o Is u lf e n a m i d  (X V )  

9 g o-Nitrobenzolsulfenamid und 1 I ,5 g p C7H7-SOz-NSO 
werden in 50 cm3 Benzol kurze Zeit unter RiickfluB erhitzt. 
Das beim Abkiihlen ausfallende p-Toluolsulfonamid wird 
abfiltriert, rnit 50 cm3 warmem Benzol digeriert und wieder 
abgesaugt. Die vereinigten Filtrate hinterlassen nach dem 
Entfernen des Benzols 1 I g rohe N-Sulfinyl-verbindung, die 
zweimal aus Aceton umkristallisiert wird. Gelbe Kristalle, 
Fp 127 bis 128 "C,  Ausb. 10 g (90 %). 
In manchen Fallen folgen auf die Sulfinylierung weitere 
Reaktionsschritte. So entstehen aus Carbonsaureamiden 
(wie rnit SOClz) sofort die Nitrile. 

R-C -NHz+ C7H7- SO? - -NSO+RC=N+ SOz+ Ci137- SOz-NHz 

0 

In anderen Fallen besteht die Folgereaktion in ciner 
Disproportionierung der N-Sulfinyl-Verbindung. Pra- 
parativ wichtig ist die Reaktion von Verbindungen mit 
-C-NHz-Gruppen, die zu 1.2.4-Thiadiazolen (XVI) 

S 
fiihrt. 

I 

2 R - C - N H 2  + 2 R-C-N :SO + N C-R 
! ,I 

R--C N 
X V I  + so2 + sz 

Die Ausbeuten sind nicht nur im Fall des Thiobenzamids 
(bei dem die Umsetzung auch mit SOC12 ausgefilhrt wcrden 
kann) hoch, sondern betragen auch bei Thioacetamid, bei 
dem ein solcher Ersatz nicht moglich ist, rund 45 %. 

S I [ J  i 

3 . S -  Dinie t  h y 1- I . 2 . 4  - t h  i a d i a z o  1 ( X  V I ,  R-CH3) 

Man last 100 g p-C7H7 SO2-NSO in 200 cm3 trockenem 
Chloroform und setzt der Losung portionsweise 20 g Thio- 
acetamid zu. Die Reaktion verlauft sehr heftig unter Erwar- 
mung und SO2-Entwicklung. Bei jedem Thioacetamid-Zu- 
satz tritt eine voriibergehende Rotfarbung auf. Die abge- 
kiihlte Liisung 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 ( 1  20 bis 140 "C Bad- 
temperatur) ubergehende Destillat aufgefmgen. Das Roh- 
produkt IaBt 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 OC; = 1,4985. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der 
Gesellschaft von Freunden der Technischen Universitat 
itnd der Fa. Schering AG.,  Berlin, fur die grojziigige Un- 
terstiitzung unserer Arbeiten. 

Eingegangen am 29. November 1961 [A 1781 

Synthesen mit Dia-Halogenathern 

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

ORGANISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER TECHNISCHEN UNIVERSITAT BERLIN 

Die Chlorierung aliphatischer Ather und a-Halogenather fiihrt zu ad-chlorierten Verbin- 
dungen bzw. bei Di-a-halogenathern durch ,,Chlorolyse" zum Chlor-dthoxy-acetylchlorid. 
Durch Dehalogenierung des 1.2-Dichlor-l.2-diBthoxy-athans rnit Magiiesium enfsteht I .2- 
Diithoxy-athen. Aktive Methylen- und Methin- Verbindungefi liefern unter C-- C- Verkniip- 
fung langkettige Carbonsauren bzw. Polyen-in-dther. Mit aliphatischen und heterocyclischen 
1.2-Diaminen werden Verbindungen vom Typ des ,,Naphthpiperazins" erhalten. ober das 
Chlor-Bthoxy-acetyl-chlorid sind eine REihe von d2-Irnidazolinen, d2-Tetrahydropyrimidi- 
nen und A 2-Thiazolinen leicht zuginglich geworden. 

I. Chlorierung 

Vor einigen Jahren [ I ]  wurden bereits Methoden zur 
Darstellung der 1 .ZDihalogen-1.2-diathoxy-athane und 
einige Synthesen rnit diesen Di-a-halogenathern bc- 

[*I Prof. Dr. phil. Helmurh Scheibler zurn 80. Geburtstag am 
19. 2. 1962 gewidmet. - Nach einem Vortrag am 3. Mai 1961 in 
den Chemischen Werken Hiils. 
[ I ]  H .  Baganz, Angcw. Chem. 71,  366 (1959). 
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schrieben. Systematisch wurde die Chlorierung alipha- 
tischer Ather und aliphatischer a-Halogenather abex erst 
in Ietzter Zeit an einigen Beispielen untersucht. Sieht 
man voii den Fallen ab, in denen durch die Reste R und 
R' in einem aliphatischen Ather vom Typ 

R -CHr-O-CHz-R' 

keine Orientierung der Atherverbindung vorgegeben ist, 
so tritt die Substitution der Wasserstoffatome nach- 
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einander am x -  und  a’-standigen Kohlenstoffatom ein, 
d. h. i n  der Endphase entsteht eiri x.a’-Dihalogenather. 
Demzufolge liefert auch ein x-Halogenather bei der 
weiteren Chlorierung einen a.a’-Dichlorather. 

Die Chlorierung dcs Dimethylathers gestatlet einen Einblick 
in die Chlorierung der a-standigen C-Atome. Im diffusen 
Licht wurde symm. Dichlorather und durch Weiterchlorie- 
rung letztlich Hexachlorather bereits 1840 [2] erhalten. Die 
Monochlorierung gelingt in der Gasphase [3,4]. Aus dem 
Monochlorather wurde von Litterscheid [5 ]  und Sonnay [6] 
der symm. Dichlorather erhalten, wihrend andererseits [7] 
auch die Bildung von a.x-Dichlorather beschrieben wurde. 
Von A.  Rieche und H .  GroJ [8] sind diese Ergebnisse in den 
letzten Jahren nochmals iiberpriift worden. Sie erhielten bei 
der Gasphasenchlorierung des Dimethylathers als Hauptpro- 
dukt den a.a’-Dichlorlther (54 %) und konnten andererseits 
die Ausbeute an %.a-Dichlormethylather auf 26 % steigern. 
Evans und Gray erhielten bei der Chlorierung von Mono- 
chlorather sogar 70 % symm. und nur 10 % asymm. Dichlor- 
ather [9]. 
Athylgther konnen in a.a’-Stellung nur chloriert werden, wenn 
keine intermediare HCI-Abspaltung eintritt. 1st dieses der 
Fall, so werden weiterhin auch (3-chlorierte Produkte erhal- 
ten [lo, 1 I]. Bei niederen Temperaturen fuhrt die Chlorierung 
von x-Chlormethjl-athyl-ather zum a-Chlorathjl-chlorme- 
thyl-ather. Auch bei der Chlorierung voh 1.4-Dioxan bei tie- 
fen Temperaturen werden zunachst die a-standigen C-Atome 
angegriffen und es wird 2.5-Dichlor-1.4-dioxan (I) gebildet 
[121. 

c‘\/o\ 
“ I  
‘o/’\cI 

Bei Raumtemperatur und dariiber liefern 1.4-Dioxan [ I  31 
und auch Glykol-diathylither mit Chlor oder Sulfurylchlo- 
rid [I41 a$-dichlorierte Produkte, wobei die intermediare 
Ausbildung einer Doppelbindung und Anlagerung von Chlor 
nicht aLnsgeschlossen werden kann, denn sowohl 1.4-Dioxen 
[I51 als auch die 1.2-Dialkoxy-athene [I61 lagern leicht Chlor 
zu 2.3-Dichlor-1.4-dioxan bzw. 1.2-Dichlor- 1.2-dialkoxy- 
Ithan, d. h. zu Di-a-halogenathern an. 
In ad-Position IlRt sich - ohne Bildung von P-substituierten 
Produkten - auch Diithyllther bei -25°C im UV-Licht 
stufenweise in x-Chlordiathyl- und a.a’-Dichlordiathyl2ther 
iiberfiihren [17]. 

Die Chlorierung des 1.2-Dichlor-1 .Zdiathoxy-athans bei 
tiefen Temperaturen im UV-Licht fiihrt ebenfalls zur 
Chlor-Substitution in  a’-Stellung. Bei -40 “C entsteht 
unter Zwischenbildung von 1.2-Dichlor-l-(a-chlor- 

[2] Y .  Regnaulr, Liebigs Ann. Chem. 34, 24 (1840). 
[3] C.  Friedel, Bull. SOC. chim. France, M h .  (2). 28, 171 (1877). 
[4] C. Kleber, Liebigs Ann. Chem. 246, 97 (1888). 
[ 5 ]  F. M. Litterscheid, Liebigs Ann. Chcm. 330, I12 (1904). 
[6J A. de Sonnay, Bcr. dtsch. chern. Ges. 27R, 337 (1894). 
[7] P .  L .  Salzberg u. J .  H .  Werntz, US-Pat. 2065400; C. 1937, I, 
3715. 
[8] A. Rieche u. H .  Crop, Chem. Tcchn. 10, 515  u. 659 (1958). 
[9] L. R. Evans u. R .  A. Gray, J. org. Chemistry 23, 745 (1958). 
[lo] 0. Jacobson, Ber. dtsch. chem. Ges. 4 ,  215 (1871). 
[ I  I ]  H. Abeoanz, Liebigs Ann. Chem. 164, 197 (1872). 
[I21 W .  M. Smedley, US-Pat. 2414982; C. A. 41, 2755 (1947). 
[I31 J. J. Kucera u. D .  C. Carpenter, J. Amcr. chem. SOC. 57, 2346 
(1935). 
[I41 H. Baganz u. L. Domaschke, Chern. Ber. 91,2405 (1958). 
[IS] R. K. Summerbell u. L. N .  Bauer, J .  Amer. chem. SOC. 57, 
2365 (1935). 
[I61 H. Bagair;, W .  Hohinanit u. J.  Pfi’ug, Chcm. Ber. 86, 615 
(1953). 
[I71 G.  E. Hallu.  F. M .  Ubertini, J. org. Chemistry 15, 715 (1950.) 

athoxy)-2-athoxy-athan das 1.2-Dichlor- 1.2-di-(a-chlor- 
athoxy)-athan in 3 5 - p ~ ~ .  Ausbeute [18]. Auch d ie  
Chlorierung im UV-Licht liefert bei 7 0 ° C  im Umlauf- 
verfahren die genannten Tetra- und Trichlor-Verbin- 
dungen. 
In einem geschlossenen System wurde mit Hilfe einer KPG- 
Umlaufpumpe auf 70 “C  vorgewarmtes 1.2-Dichlor-1.2- 
diathoxy-athan umgewllzt 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 (a-ch1orithoxy)- 
%than und 25 “6 1.2-Dichlor-l-(a-chlorithoxy)-2-athoxy- 
athan erhalten. 

Analytisch laBt sich die a.a‘-Chlorierung durch Hydro- 
lyse zu 1 Mol Glyoxal und 2 Mol Acetaldehyd beweisen. 
Das 1.2-Dichlor- 1.2-bis-(P-chlorathoxy)-athan (11) ist 
aus Glyoxal-bis-athylenacetal mit Phosphorpentachlo- 
rid erhaltlich. Durch HCI-Abspaltung entsteht daraus 
leicht das I-Chlor-l.2-di-(~-chlorathoxy)-athen (111) 
~ 9 1 .  

CI-CH2-CH~-O-CH CH-O-CH2-CH2 CI 
I 

CI CI I1 

CI .CIIZ--CH~-O-C=CH -O--CH2-- CH2-CI 
I 

CI I11 

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

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

RO 0 
)CH C’ + RCI f HCI 

CI’ ‘Cl 
V 

Fur die Bildung des Saurechlorides haben wir daher be- 
reits friiher, in Anlehnung an Arbeiten von W. Srumpf 
[21], einen ionischen Reaktionsmechanismus, unter Zwi- 
schenbildung einer Oxoniumverbindung, diskutiert [18]. 
Da eine Substitution am C-Atom ausgeschlossen wer- 
den kann, mu0 angenommen werden, daB die a-Halo- 
genlther-Konfiguration in ihrer Gesamtheit angegriffen 
wird. 
Ahnliche Beobachtungen machten amerikanische Auto- 
ren bei der Hochtempexaturchlorierung des 1.4-Di- 

[IS] H. Baganz u. L. Domaschke, Chcrn. Ber. 92, 3170 (1959). 
[I91 H. Baganz, Chem. Ber. 87, 1725 (1954). 
[20] H. Baganz, L. Domaschke u. K.-E. Kriiger, Chcm. Ber. 92, 
3167 (1959). 
[21] W. Stumpf: Chernie u. Anwendung des 1.4-Dioxans, Verlag 
Chemie, Weinheim/Bergstr. 1956. 
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oxans. Das zunachst [22] als 2.2.3.3-Tetrachlor-1.4- 
dioxan angesprochene Chlorierungsprodukt aus 1.4- 
Dioxan (bei 160 "C) erwies sich als 3-Chlorathoxy-di- 
chlor-acetylchlorid [23], das ahnlich wie das Dichlor- 
athoxy-acetylchlorid durch Weiterchlorierung des Chlor- 
athoxy-acetylchlorids bei 150 "C aus $-Chlor%thoxy- 
chlor-acetylchlorid entstanden sein durfte. Derartige 
Umwandlungen von a-Halogenathern waren bisher un- 
bekannt. Die beschriebene Reaktion mu8 als , ,Chloro- 
1 y se " der a-Halogenatherkonfiguration angesehen und 
von den Reaktionen abgetrennt werden, die auf einer 
Pyrolyse der a.x-Dichloralkyl-alkyl-ather zu Saurechlo- 
riden beruhen und bei den oben genannten Tetrachlor- 
Verbindungen auftreten. 

Einfdcher als durch Chlorierung sind ma-Dichlorather 
durch Umsetzung von Carbonsaure-alkylestern rnit 
P hos p h or pen t  a c  h l  or id darstellbar [24,25]. Indes- 
sen gelingt es nicht, Oxalsaurediathylester in das 1.1.2.2- 
Tetrachlor-1.2-digthoxy-athan zu uberfiihren. Wie be- 
reits R. Anschiitz [26] und auch R. Schuff [27] gezeigt 
haben, reagiert hie, nur eine Carbonylgruppe unter 
Bildung von VI. 

RO-C=O RO-C 
-I. PClS \cl - RCI 

- POCl, 
RO-C-0 RO - C - 0  

+ -> 

VI  

do 
C 

I'CL 

RO-C -0  

VI1 

.o 

, 
CI 

VIII  

Unter Abspaltung von Athylchlorid wird uber das 
Oxdlesterchlorid (Vll) unter forcierten Bedingungen 
dann Dichlor-athoxy-acetylchlorid (VIII) gebildet. 

Auch die von H .  Laato [24] vorgeschlagene Methode 
der Urnsetzung von Estern rnit Dichlormethyl-methyl- 
ather in Gegenwart von Quecksilber(I1)-chlorid fuhrte 
hier nicht zurn gewunschten Erfolg. 

/cl 
R C j 0  + C12C11-0 CH, > R -C-CI + 0 C H - 0  CHj 

'OR OR 
R = Alkyl 

(221 R.  K .  Surnnlerbell, R .  R .  Vnrhoefer u. G .  R .  Lappin, J. Amcr. 
chem. SOC. 69, I352 (1947). 
[23] R. K .  Summerbell u. D.  R.  Berger, J. Amer. chem. SOC. 79,  
6504 [1957]. 
124) H .  Laato, Suomen Kemistilehti B 32, 66 u. 67 (1959). 
[25] A. Rieche, H .  GroJu. E. H6ft, Chem. Ber. 93, 88 (1960). 
[26] R .  Anschutzu. K.SIiepel, Ber. dtsch. chem.Ges. 28, 61 (1895). 
1271 R .  Schollu. W. Egerer, Liebigs Ann. Chem. 397, 326 (1913). 

TI. Dehalogenierung 

Nach Untersuchungen von H .  Nurtnanf und C. CriJan 
[28] reagieren Mono-a-halogenather rnit Natrium, 
Magnesium und Zink in Tetrahydrofuran, nicht dage- 
gen in Diathylather. Dieses Vcrhalten erklart sich aus 
der unterschiedlichen Polaritat der Ather. l3ei der Reak- 
tion von 1.2-Dichlor- 1.2-diiithoxy-iithan rnit Magne- 
sium in Tetrahydrofuran bei 40 "C wird 1.2-Diathoxy- 
athen in ca. 62-proz. Ausbeute erhalten. Gegenuber 
fruheren Darstellungsmethoden [29,30] des En-diol- 
atlters ist hiermit ein besseres Darstellungsverfahren ge- 
funden worden. 
Da bei dieser Reaktion nur ein g-Atom Magnesium pro 
Mol Di-a-halogenather verbraucht wird, kann man an- 
nehmen, daB sich intermediar eine Mono-Grignard- 
Verbindung (IX) bildet. Sie spaltet spontan intraniole- 
kulah Magnesiurnchlorid unter Bildung von 1.2-Di- 
athoxy-athen (X) ab. 

Di-a-halogenather reagieren mit Zink sowohl in Di- 
athylather als auch in Tetrahydrofuran. Diese Reaktion 
scheint jedoch nicht einheitlich zu verlaufen und ist von 
Polymerisations- und Zersetzungsreaktionen uberlagert. 

IlI. Reaktionen mit aktiven Methylen-Gruppen 

Zurn Studium der Reaktionen mit aktiven Methylen- 
Verbindungen [31,32] wurde der Di-a-halogenather rnit 
den Natrium-Verbindungen des Malonesters, Athyl- 
malonesters und Acetessigesters in Ather urngesetzt. 
Durch geeignete Reaktionsfuhrung laDt sich dabei die 
im alkalischen Medium mogliche P-Elimination von 
Halogenwasserstoff weitgehend vermeiden. Mit Na- 
triummalonester wurden der erwartete 2.3-DiCthoxy- 
butan- 1.1.4.4-tetraca~ bonsaure-tetragthylester (XI) und 
aukrdem Butadien- 1.1.4.4-tetracarbonsaure-tctraath yl- 
ester (XII) erhalten. Auf Grund der erhohten Beweglich- 
keit der zu den Estergruppen a-standigen Wasserstoff- 
atome entsteht aus dem Butanderivat unter Abspaltung 
von 2 Mol Alkohol das Butadienderivat als Hauptpro- 
dukt. Die alkalische Verseifung des Butanderivates 
fiihrt zur entsprechenden Tetracarbonsiiure (XIII). 
Durch Arbeiten von E. Benary und R. Scliinkopf [33] 
ist bekannt, daB sich Alkohol an aliphatische, konju- 
gierte Doppelbindungen in Gegenwart von Protonen 

[28] H .  Normanf u. C. Crisan, Bull. S O ~ .  chim. France 1959, 199. 
[29] H .  Baganz, K .  H .  Dossow u. W. Hohniann, Chcm. Ber. 86. 
148 (1953). 
I301 S.  M. McElvain u. Ch. H.  Stammer, J. Amer. chem. SOC. 73, 
915 (1951). 
(311 H .  Baganz u. L. Domaschke, Angcw. Chern. 72, 571 (1960). 
[32] H .  Baganz u. R .  Muller, 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- und Nebenprodukt I -Methoxy-5.6.6-triathoxy-hexen- 
lyse des Butadienderivates durch Anlagerung des inter- (l)-in-(3) (XVIII). Als Zwischenfraktion wurde eine 
mediar gebildeten Alkohols ebenfalls XIII. auiserst unbestandige Verbindung erhalten. 

ROOC COOK 

C CH CH-C- 
-2 RO11 \ / 

ROOC, COOR 

;CH CII CH CH' __ - 

Wird an Stelle von Malonester ein monoalkylierter Ma- 
lonester umgesetzt,so entsteht nur einReaktionsprodukt, 
im Falle des Athylmalonesters 4.5-Diathoxy-n-octan- 
3.3.6.6 - tetracarbonsgure- tetragthylester (XIV). Das 
Grundgeriist wird damit zu einer C-8-Kette verlangert. 

In gleicher Weise reagiert Natriumacetessigester rnit dem 
Di-a-halogenather. Als Hauptprodukt wurde 2.3-Di- 
athoxy - butan-1 .4-diacetyl-l.4-dicarbonsaure-~thylester 
(XV) erhalten. Butadien-1 .Cdiacetyl- 1.4-dicarbonsaure- 
athylester konnte nicht isoliert werden (es wurde aber 
ein verhaltnismaisig grokr Anteil Harz gewonnen). 
Nach Aussage des IR-Spektrums liegt der Diketo-di- 
cdrbonsiiureester im Gleichgewicht rnit seiner Enolform 
(XVI) vor, denn das 1R-Spektrum gleicht im CO-Be- 
reich dem des Acetessigesters. Damit konnte die Bildung 
eines 0-Substitutionsproduktes, wie sie bei der Um- 
setzung von Natriumacetessigester mit Mono-a-halogen- 
ather [34] beobachtet wird, ausgeschlossen werden. 

0 OR OR 0 
I' 

CHj-C CH -Clt CH-CH-C C H j  

ROOC COOR 
xv 

OH OR OR OH 

CHI-C :C -CH-CH- C = C  -CHI 

ROOC COOR 

XVI R = C ~ H S  

IV. Polyen-in-Ather 

Di-1-halogenather geben rnit Acetylen-Verbindungen 
Polyen-in-ather. Als Acetylen-Komponente wurde I - 
Methoxy-buten-( l)-in-(3) (XXI) verwendet, das als Li- 
thiumsalz mit 1.2-Dichlor- 1.2-diathoxy-athan in Di- 
oxan [35] umgesetzt wurde. Hauptprodukt ist I .  10-Di- 
methoxy-5.6-diathoxy-decadien-(1.9)-diin-(3.7) (XVII) 

[34] J .  L. Sirnomen u. R. Srorqv, J .  chem. SOC. (London) 95, 2106 
( 1909). 
(351 H .  Baganz u. E. Busse, Chern. Ber. Y3, 978 (1960). 

\ 
COOR 

Die quantitative UV-Spektralanalyse der durch Saulen- 
chromatographie gereinigten Zwischenfraktion zeigte 
die Identitat rnit dem Dirnerisierungsprodukt von 
XXI [ *], dem 1.8-Dirnethoxy-octadien-( 1.7)-diin-(3.5) 
(XXII) [36]. 

CHIO-CH CH--CEC-CH- CH-CEC -CH=CH-OCH, 

RO OR 
XVIl 

/OR 
CHJO CH =CH-C=C -CH CH, 

OR XVIII RO 

CHjO-CH=CH-C_C-C=CH -C=C CH=CH OCH, 

RO 
XIX R - C l H ,  

XXll bildet sich bei der Destillation von UV-reinern 
XVII in Gegenwart geringer Mengen Sauerstoff und 
Lithiumchlorid. Dagegen ergibt die Urnsetzung in einer 
Reinstickstoffatmosphare ausschlieI3lich XVII. XXII 
entsteht also eindeutig nur bei der Crackung von XVII 
in Gegenwart von Sauerstoff und Lithiumchlorid unter 
gleichzeitiger Bildung von XVIII. 

H H  
- 5 6  - 

CH3O- CH=CH CEC -C C - ,  CEC CH CH OCHJ 
- , I -- 

XVII 

V 

CHiO-CH=CH CEC-C=CH + HCEC-CHLCH--OCH3 

x x  RO OR .lo, XXI 
XXII I + R  OH 

XVIII  

Durch Anhaufung von Ladungsschwerpunkten an den 
C-Atomen 5 und 6 kann es in XVII zu einer Abspaltung 
von XXI, das sich zu XXII dirnerisiert und zur Bildung 
von XX kommen. Andererseits spaltet sich aus XVII 
auch Alkohol ab und so entsteht XIX, das aber vollig 
verharzt. Der intermedilr gebildete Alkohol lagert sich 
an XX unter Acetalbildung zu XVIII an. 
Die Umsetzung von Acetylen-rnonomagnesiurnbromid 
mit einem Di-a-halogenather fiihrt zum 3.4-Dialkoxy- 

HCGC-CH- -CH-C=CH 
I 

RO OR 

XXIII 

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

[*I Fur die uberlassung des UV-Spektrurns mochten wir Dr. 
Franke, Chemischo Werke Hiils, danken. 
[36] H .  Bagani u. K .  Praefcke, Chem. Ber. (im Druck). 
[37] R.  Epsztein u. S.  Holand, C .  R. habd. Seances SOC. Acad. 
Sci. 250, 2910 (1960). 
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V. Tetraacylamino-Athane 

Zur Charakterisierung der a-Halogenather-Konfigura- 
tion [18] eignet sich besonders die Umsetzung mit Ure- 
than und Benzamid 1381. Im Falle der Di-x-halogen- 
ather wurden so das 1.1.2.2-Tetrakis-(carbPthoxyamino)- 
athan und 1. I .2.2-Tetrakis-(benzamino)-athdn erhalten, 
wobei die Zwischenstufe der auch aus 1.2-Diacylamino- 
athenen und Alkohol in Gegenwart von Alkylnitrit dar- 
stellbaren 1.2-Dialkoxy - 1.2- di(acylamin0)-athane [39] 
sofort durchlaufen wird. 

Die Reaktion erlaubt die Unterscheidung von x- und 
$-standigem Halogen i n  Athern; P-standiges Halogen 
reagiert nicht. x.$-Dichlor-athyl-iither liefert mit Ure- 
than $-Chlorathyliden-di-urethan [MI. 
I .  1.2.2-Tetrakis-(carbathoxyamino)-athan : 4,8 g (0,025 Mol) 
1.2-Dichlor-1.2-diathoxy-athan wurden in einem angefeuch- 
teten Kolben unter Ruhren mit 8,9 g (0,I Mol) Urethan ver- 
setzt. Beim Erwlrmen der Mischung entstand eine klare Lo- 
sung, die sich dann plotzlich unter HCI-Entwicklung triibte. 
Jetzt wurde, wahrend das Reaktionsgemisch zu einem dicken 
Brei erstarrte, Eiswasser mit feingestoflcnem Eis zugesetzt 
und gut durchgeruhrt. Ausbeute 8,l g (86,2 %), Fp 267°C 
(aus Methylglykol, Kupferblock) (Lit. [41] 268 "C). 
1.1.2.2-Tetrakis-(ben~mino)-athan: 4,8 g (0,025 Mol) 1.2- 
Dichlor-1.2-diathoxy-athan wurden rnit 12,l g (0,l Mol) 
Benzamid, gelost in 250 cm3 Xylol, unter Zusatz von 3 (31313 
Wasser unter heftigem Ruhren zum Sieden erhitzt. Beim Ein- 
setzen dcr Reaktion wurde die Heizung entfernt; es ent- 
wickelt sich HCI. Der Niederschlag wurde mit Alkohol ge- 
waschen. Ausbeute 9,5 g (75,5 %). Weifles Pulver, Fp 308 "C 
(Zers.) aus Dimethylformamid. 

VT. Synthesen heterocyclischer Verbindungen 

Der Di-sc-halogenather geht als bifunktionelle Verbin- 
dung niit 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- 
schlul3 ein. So liefert das Athylendiamin mit 1.2-Di- 
chlor-1.2-diiithoxy-athan eine bicyclische Base mit der 
Bruttoformel C6H14N4 [43] (Fp 195 'C). 

Dabei kann ein 2.2'-Bis-imidazolidin (XXlV) oder ein 
sog. ,,Naphthpiperazin" entstanden sein. 

H H H H  
N H N  

IIzC' \C' \CHz 

XXIV xxv 

Als cyclisches N.N-Acetal liefert die Hydrolyse beider For- 
men leicht Glyoxal und die Ringschluflkomponente zuriick. 

[38] L. Doniaschke, Dissertat. Techn. Univ. Berlin-Charlotten- 
burg 1960. 
[39] C. Grunditiairri u. H. Uhich, J. org. Chemistry 24, 271 (1959). 
[40] J .  Houben, J. prakt. Chem. Z M ,  16 (1922). 
[41] Th. Curfius, J. prakt. Chem. (2) 94, 369 (1916). 
i42] H .  Baganz u. J .  PpUg, Chem. Ber. 89, 689 (1956). 
1431 H .  Baganz, L. Doniaschke u. G. Kircliner, Chem. Ber. 94, 
2676 (1961). 

Im Gegensatz zu den am Stickstoff nicht substituierten Imid- 
azolidinen, die bisher nur im Falle des 2-Methyl-imidazoli- 
dins [44] erhalten wurden, ist die Base recht bestandig. 
Sie steht auch nicht, wie das IR-Spektrum zeigt, rnit ihrer 
offenkettigen Form, einer Schiflschen Base des Glyoxals im 
Gleichgewicht. Das 2-Methyl-imidazolidin zeigt hingegen 
eine charakteristische Bande bei 1670/cm, die der Schijfschen 
Base des Acetaldehyds zugeordnet werden niuB. Eine Ver- 
bindung der Konstitution XXV Iaflt, wie auch beim 9.10- 
Dimethyl-Derivat [45] gezeigt werden konnte, eine groBere 
BestPndigkeit erwarten. Bei der Umsetzung wurde stets nur 
eine Verbindung (Fp 195 "C) erhalten, die sich weder durch 
fraktionierte Kristallisation noch papierchromatographisch 
auftrennen IieB. Sie liefert stcts nur eine Tetraacetyl- und cine 
Tetracarbamyl-Verbindung. Phenylsenfol gibt nur eine Di- 
thiocarbamyl-Verbindung. Mit alkoholischer Salzsaure er- 
halt man in der Kilte das Tetrahydrochlorid. Die endgultige 
Konstitutionsaufklarung muB der Rontgenstrukturanalyse, 
ahnlich wie bei Konstitutionsaufklirung des ,,Naphthodi- 
oxans" bzw. des 2.T-Bis- I .3-dioxolans [46], vorbehalten wer- 
den. 
Die als ,,Naphthpiperazin" anzusprechende Verbindung 
wurde auf ihre biologische Wirksamkeit und Vcrtraglichkeit 
an Geweben und Organen untersucht. (Untersuchungen von 
Prof. Dr. K. W. Ckzuberg, Berlin). Die vertragliche Grenz- 
dosis liegt bei ca. 1 g/kg. Histologiscll wurden Verfettung der 
Leber und eine starke Neigung zur Odembildung beobachtet. 
Bei entspr. Dosierung ist also im Warmbliiterorganismus rnit 
Organveranderungen zu rechnen. 

Die Di-a-halogenather sind auch mit heterocyclischen 
o-Diaminen urngesetzt worden. Diese nehmen in Bezug 
auf ihre Basizitat eine Mittelstellung zwischen den1 
Athylendiamin und dem o-Phenylendiarnin ein. Letzte- 
res lieferte mit 1.2-Dichlor-1 .bdiathoxy-athan das 2- 
Diithoxymethyl-benzimidazol, d. h. das Benzimidazol- 
2-aldehyd-diathylacetal. Nun ist die Basizitat der zu- 
einander o-standigen Aminogruppen in dem umgesetzten 
2.3-Diamino-5-brom-pyridin und dem 4.5-Diamino- 
pyrimidin auf Grund der Mesomeriemoglichkeitcn zum 
Kern verschieden und die P-standige Aminogruppe basi- 
scher. Ahnlich wie bei Athylendiamin reagieren auch 
hier 2 Mol Diamin rnit einem Mol 1.2-Dichlor-1.2- 
diathoxy-athan. Auf Grund ihrer unterschiedlichen 
Basizitat diirften primar die $-standigen Aminogruppen 
mit den beiden Chlor-Atornen unter anschlieknder 
Alkoholabspaltung zum Intermediarprodukt XXVIa 
bzw. XXVl b reagieren. 

1 i 

lntramolekular folgt nun Anlagerung der zweiten 
Aminogruppe an die C-N-Bindung unter RingschluB 
nach XXVIIa bzw. XXVIIb. 
- 
[44] W. H .  Waranabe, J. Arner. chern. SOC. 79, 2833 (1957). 
[45] If. Sterfer, Chem. Ber. 86, 69 (1953). 
[46] M. Dane, S. Fiirberg u. 0. Hassel, Acta chern. scand. 4,  1548 
(1950). 
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XXVIII und XXIX, bei denen die beiden moglichen 
Konfigurdtionen gegeniibergestellt sind, wurden als 
Hydrochloride bzw. Perchlorate isoliert. Aus diesen 
wurden die freien Basen in Freiheit gesetzt. 

H H I1 

\/‘\/N\/NvN\ nr 

H H 

XXIX 

Verbindungen dieser Art sind unlangst auch [47,48] aus 
Glyoxal dargestellt worden und als 8.8’-Bis-hydropurine 
angesprochen worden, ohne die Moglichkeit einer Kon- 
stitution der Form XXVIIa zur Diskussion zu stellen. 
Bekanntlich fiihrt die Reaktion von 1 J.2.2-Tetrachlor- 
1.2-diathoxy- (bzw. 1.2-diathyImercapto-) athan mit 
Phenylendiamin zum Fluoflavin [49]. Die Diathylmer- 
capto-Verbindung liefert mit Athylendiamin, ebenfalls 
unter Abspaltung von Salzsaure und Mercaptan, eine 
bicyclische Verbindung, das 2.2’-Bis-A2-imidazolin [50] 
(XXX) : 

CI CI 
CHzNH2 

CHzNHi 
C ~ H J S -  C -C-SCzH, + 4 I + 

CI CI 

N 
/H\  + 2C2H5SH 

CHzNHzHCl 

CHzNHzHCI 
\N  / C  \/ + 2 

H 
xxx 

Die Konstitution XXX der bereits von Forssel 1891 [51] 
dargestellten Verbindung kann auf Grund der Unter- 
suchungen von H. Lehr und H. Erlenmeyer [52] als ge- 
sichert angesehen werden. 
Mit 1.1.2.2-Tetrahalogen-1.2-diathoxy-athan erhalt man 
mit Athylendiamin in alkoholischer Losung unter par- 

tiellem RingschluR und einseitiger Alkoholyse das 2- 
Triathoxymethyl-A2-imidazolin [38] (XXXI). 

H 

XXXI 

Im Gegensatz zu den bisherigen Erfahrungen, die allge- 
mein bei der Acylierung des A2-Imidazolin-Ringes ge- 
macht wurden, gelang es, das N-Atom durch vorsichtiges 
Arbeiten ohne Zusatz von NaOH oder Na2C03 zu tosy- 
lieren. Die Salzsaure wurde dabei durch iiberschiissiges 
Imida.zolin selbst, auch bei Zusatz von Pyridin, abgz- 
fangen. 
Das bei der ,,Chlorolyse“ von Di-a-halogenathern sich 
bildende Chlor-athoxy-acetylchlorid ist als Chloracetal 
des nicht bestandigen Glyoxylsaure- bzw. Diiithoxy- 
acetylchlorids eine fur Synthesen wertvolle Substanz, rnit 
deren Hilfe besonders cine einfache praparative Dar- 
stellung des Diathoxy-essigsaure-athylesters (XXXII) 
moglich ist. Dieser kann in 75-proz. Ausbeute ohne 
Schwierigkeiten aus dem Saurechlorid und iiberschiissi- 
gem Athanol in Gegenwart von Triathylamin oder 
Pyridin dargestellt werden. 

CI CzHjO . 0 

\C” c.” -+ >CH C” 

‘‘I C2HS0 ‘OCzH5 
/ 

C L H ~ O  
XXXII 

Die Ubertragung der Synthese des Benzimidazol-2- 
aldehyd-diathylacetals in die aliphatische bzw. in die 
Reihe nichtkondtnsierter Heterocyclen, war rnit alipha- 
tischen Diaminen moglich und fiihrte zu 2-substituier- 
ten At-Imidazolinen. Die Umsetzung des Diathoxyes- 
sigsaure-athylesters rnit Athylendiamin in alkoholischer 
Losung liefert - wie allgemein an Alkoxy-carbonsaure- 
estern gezeigt werden konnte [50] - neben dem N.N’- 
Diacyl- und N- Monoacyl-Derivaten des Athylendiamins 
nur einen kleineren Anteil an 2-Diathoxymethyl-A*- 
imidazolin (XXXIII). I)berschiissiges Athylendiamin 
allein fiihrt in 81 :< Ausbeute zur N-Monoacyl-Verbin- 
dung, dem Diathoxy-essigsaure-(~-aminoathyl)-amid 
(XXXIV), das in Gegenwart von Calciumoxyd im Mol- 
verhaltnis l : 3  bei 225 “C in 73-proz. Ausbeute zu 
XXXIII unter Abspaltung von Wasser cyclisiert werden 
kann. Auch gelingt es durch Erhohung der Reaktions- 
temperatur in einem Autoklaven (V4A-Stahl) auf 190 
bis 200 “C direkt aus dem Ester die Verbindung XXXIII 
in 45 % Ausbeute zu erhalten. 

- 
H +  

+ + + R-C I 
,N 

CHI 

\N CH: 

-1 
C H ~ - N H  co R C H ~ Y N H ?  
C H L - N H  CO R CH2 NH-CO R 

XXXIII 
+ 

XXXIV 
R’- C2H5- R = (R0)zCH 

CaO - L -  
[47] H .  G .  Muutner, J. org. Chemistry 26, 1914 (1961). 

[48] W. E. Fidler u. H .  C. S .  Wood, J. chem. Soc. (London) 1956, Der zu Grunde llegellde A2-Im~dazolin-2-aldehyd wurde 
als 2.4-Dinitrophenyl-hydrazon naher charakterisiert. 
Trirnethylendiamin liefert sofort das 2-Diathoxymethyl- 

3311. 
1491 H.  Baganr u. K. -K  Kruger, Chern. Ber. 91, 806 (1958). 
1501 Unveroffentlicht. . .  
(511 G. Forssel, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 1846 (1891). 
(521 H .  Lehr u. H. Erlenmeyer, Helv. chim. Acta 27, 489 (1944). 

A2-tetrahydropyrimidin (XXXV). Diese leichte Ring- 
schluDtendenz zeigt sich auch bei der Umamidierung. 
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Wahrend z. B. Diathoxy-acetamid rnit Athylendiamin 
wiederum zunachst nur die N-Monoacyl-Verbindung 
gibt, tritt beim Trimethylendiamin sofort RingschluB 
zum &?-Tetrahydropyrimidin ein. 

\ / / O  
RO 

,CH-C \ 

R = C2Hs 

+ RO‘ NHz + 
C H ~ N H Z  -NH2 

I CII 2\ 

CHzNH? ‘CH2-NHz 

x x x v  

Wahrend das Chlor-athoxy-acetylchlorid selbst rnit 
Athylendiamin nicht zu definierten Reaktionsproduk- 
ten fuhrt, bildet es bei der Umsetzung rnit o-Phenylen- 
diamin 2-Hydroxy-chinoxalin (XXXVI) in 80-proz. 
Ausbeute. 

XXXVI 

Der RingschluO verlauft also in diesem Falle schneller 
als die Alkoholyse der a-Halogenather-Konfiguration 
und es entsteht kein 2-Diathoxymethyl-benzimidazol. 

Die nun leichte Zuganglichkeit des Diathoxy-essigsaure- 
athylesters ermoglicht uber das Diathoxy-acetonitril 
durch Umsetzung mit Cysteinamin die Darstellung von 
2-Di~thoxymethyl-A2-thiazolin (XXXVII) [50]. 

//N-cl!Z 
RO 

HIN- CH2 

HS-CH? 

RO 
I --, ‘CH - C  

>CH-CN + / \ I  
RO S -CH2 RO 

R =-  C I H ~  XXXVII 

W. Toxizittit und biologische Untersuchung der 
Chlorierungsprodukte des 1.2-Dichlor-1.2-diathoxy- 
athans 

Die Toxizitatsbestimmungen wurden gemeinsam rnit 
W .  Perkow, G.  T. Lim und F. Meyer [53] ausgefuhrt. Es 
wurden das 1.2-Dichlor-1.2-diathoxy-athan und die Zwi- 
schenverbindungen, uber die die Synthese des Hexa- 
athoxy-athans [49] fuhrt, rnit dem Dichlorathan und 
Hexachlorathan in oliger Losung bei intraperitonealer 
Applikation a n  weiBen Mausen getestet (s. Tabellz I). 

Von allen diesen Verbindungen ist das 1.2-Dichlor- I .2- 
diathoxy-athan weitaus die giftigste Verbindung. Bemer- 
kenswert ist, dal3 I-Chlor-1.2-diathoxy-athen cine aus- 
gesprochen hypnotische Wirkung besitzt, die auch bei 
der halben LD50 noch festzustellen ist. Selbst die 1/10 

LD50 ist fur kurze Zeit noch sedativ. 

Verbindung 

I .2-Dichlor-1.2-diathoxy-athan 
1.2-Dichlorlthan 
1 -Chlor- 1.2-diithoxy-Pthen 
1.2-Dichlor-I .2-diPthoxy-Bthen 
I .  1.2.2-Tetrachlor- 
1.2-diathoxy-Pthan 
HexaPthoxy-athan 
Hexachlor-Bthan 

Tabelle I .  LDSo in mgjkg 

205 
470 
460 

1620 

1550 
4400 
4500 

Nach W. .Srumpf[21] besitzen allc Chlorather in  der Dioxan- 
reihe mit drei und vier CI-Atomen in z-Stellung zum Ather- 
sauerstoff eine ausgepragt insektizide Wirkung. Im 1.1.2.2- 
Tetrachlor-1.2-diathoxy-athan (XXXVIII), 1.2-Dibrom-1.2- 
dichlor-1.2-diathoxy-Lthan (XXXIX) und I .2-Dichlor-1.2- 
(z-chlor-athoxy)-ithan (XL) liegt eine analoge Struktur vor, 
so daD eine biologische Priifung dieser Verbindung notwendig 
erschien. (Fiir die Untersuchungen danken wir der Fa. 
Schering A.-G., Berlin, insbes. Dr. Wifrel und Dr. Asmis). 

CI CI CI CI 

RO-C - C-OR RO C C OR 

CI CI Rr Rr 
I 

XXXVl l l  XXXIX 

CI CI 

CHj CHO CH C H - O C H  CH, 

CI CI 
XL 

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

-CCIz 0-CCIH- und -CCI2 0-CCl2 . 

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

-CH> 0-CClr CC12 O - C H Z -  und 

- CHCL-0 CHCl-CHCI-0 CHC1- 

in der aliphatischen Reihe keinerlei Wirkungen. 

Der Deutschen Forschungsgerneinschafi, dem Fononds der 
Chemie und der Geseiischaft von Freunden der Techni- 
schen Universitat Berlin-Charlottenburg sei an dieser 
Stelle fur die FGrderung 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 f i r  die uberlassting w n  Chemikalien. 

[53] Arzneimittel-Forsch. 11, 902 (1961). Eingegangen am 29. November 1961 [A 1801 
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