VIII. Toxikologie

Bei biologisch so aktiven Substanzen wie den N-Fluordichlor-
methylthio-Verbindungen sind die toxikologischen Eigen-
schaften, insbesondere die Warmbliitertoxizitit, von grofler
Wichtigkeit. Wir haben deshalb die beiden wirksamsten Ver-
treter dieser Reihe ausgewihlt und die akute sowie die chro-
nische Toxizitit bestimmen lassen [44].
N-(Fluordichlofmethylthio)-phthalimid (15) besitzt bei Rat-
ten eine akute DLsg von 2900 mg/kg. Die 4-stiindige Appli-
kation von 1000 mg/kg auf die Rattenbauchhaut verursachte
weder Vergiftungs- noch Reizerscheinungen. Ein Inhalations-
versuch, bei welchem Ratten wihrend 4 Std. einer theore-
tischen Konzentration von 0,2 mg/l ausgesetzt waren, wurde
von den Versuchstieren symptomlos iiberstanden.

Fir das N.N-Dimethyl-N’-phenyl-(N-fluordichlormethyl-
thio)-sulfamid [Euparen®, (/6)] betrigt die akute orale DLs,
an der Ratte ca. 1000 mg/kg. Diese Verbindung wird eben-
falls nicht von der Haut resorbiert und besitzt keine haut-
reizenden FEigenschaften. Die theoretische Konzentration
von 0,2 mg/l fihrte bei der Priifung auf Inhalationstoxizitét
nicht zu Vergiftungserscheinungen.

[44] Diese Versuche verdanken wir Dr. G. Kimmerle und Dr.
D. Lorke, Wuppertal-Elberfeld.

ZUSCHRIFTEN

Im Fiitterungsversuch iiber 4 Monate an Ratten wurde tig-
lich bis zu 1000 ppm im Futter ohne Schidigung vertragen.
Die behandelten Tiere nahmen ebenso wie die unbehandelten
an Gewicht zu. Die Sektion ergab keine pathologischen Be-
funde. Untersuchungen mit héheren Dosierungen als 1000
ppm sind noch nicht abgeschlossen.

Diese Arbeiten standen unter der Leitung und Forderung
von Prof. Dr. O. Bayer und Dr. R. Wegler, denen wir
auch fiir experimentelle Anregungen danken. Die Ergeb-
nisse unserer Unitersuchungen verdanken wir der guten
Zusammenarbeit mehrerer wissenschafilicher Abteilun-
gen der Farbenfabriken Bayer AG. seit 1960. Aufer den
bereits genannten Mitarbeitern sind daran beteiligt ge-
wesen:. Dr. Dorothea Lauerer, Dr. Irene Monar, Dr. E.
Heuser und Dr. K. Wrabeiz bei Entwicklung und Durch-
fiihrung neuer Analysenmethoden, Dr. H. Genth, Dr. F.
W. Kremer, Bozen (Italien), Dr. J. Trdgner-Born, Hyé-
res (Frankreich), Dr. W. Zeck, Vero Beach, Florida
(USA), Dr. K. Zimmer, Dr. W. Kolbe, Dr. Ph. Kriimer
bei biologischen Priifungen sowie O.Telle bei der Ent-
wicklung der Formulierungen.

Eingegangen am 24. Februar 1964 [A 399]

Eine allgemeine Umlagerung von Heterocyclen
und neue Synthesen des Benzotriazol-,
Benzofurazan- und Anthranil-Systems [1]

Von Dr. A. J. Boulton, P. B. Ghosh
und Prof. Dr. A. R. Katritzky [2]

School of Chemical Sciences, University of East Anglia,
Norwich (England)

Die glatte Isomerisierung (1) - (2) von 4-Nitrobenzofuro-
xanen [3] fiihrt uns dazu, die Reaktion (3) — (4) als neue,
allgemeine Umlagerung von Heterocyclen zu postulieren.
Dabei kénnen A und D = N, N®—-0® oder CR sein, Bund E
reprasentieren O, NR oder CHR. Die Zahl der moglichen
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Kombinationen ist groBl. Wir berichten iiber drei Beispiele,
die neue Synthesen des Benzotriazol-, Benzofurazan- und
Anthranil-Systems sind.

5-Dimethylamino-benzofuroxan (5), Fp = 123-124°C, er-
hilt man aus 3.4-Dinitro-N.N-dimethylanilin durch Ersatz
der 3-Nitro- gegen eine 3-Aminogruppe, Diazotierung, Be-
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handlung mit NaN3 und thermische Zersetzung des 3-Azido-
4-nitro-N.N-dimethylanilins (Fp = 82—83°C unter Zerset-
zung). Die Dimethylamino-Verbindung (5) reagiert mit 2.4/
Dinitrobenzoldiazonium-sulfat oder HNO; in H;S0,/H0-
C;HsOH (1:3:20 v/v) bei 15-20°C, doch lagern sich die
Primérprodukte (6) und (8) sogleich zum Benzotriazol (7)
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(11), X = N®-0°, vy = N (13)

(12, X = N, Y = N®-0°

[Fp = 287 °C (Zers.), Ausbeute bezogen auf (5): 70 %] bzw.
zum Benzofurazan (9) [Fp = 215-216°C, Ausbeute bezo-
gen auf (5): 90 %] um. Die Strukturen der Produkte wurden
chemisch sowie IR- und NMR-spektroskopisch bewiesen.
Erhitzt man das aus dem entsprechenden Amid dargestellte
Azid (10) [Fp = 140—141 °C (Zers.)] in Essigsdure auf 120 °C,
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so entsteht nicht das Benzofuroxan (11) == (12), sondern
(wie das IR-Spektrum zeigt) mit 60 %, Ausbeute das Anthranil
(13), Fp = 165-166 °C.
Eingegangen am 24, Juni 1964 [Z 781]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffeatlicht

{1] 3. Mitteilung iiber Umlagerungen von Heterocyclen. — Die
Arbeiten in J. chem. Soc. (I.ondon) 7961, 2083 und [3a] gelten
als 1. und 2. Mitteilung,.

[2] Wir danken dem Department of Scientific and Industrial
Research fiir ein Forschungsstipendium (P.B.G.) und den Lederle
Laboratories, American Cyanamid, fiir finanzielle Unterstiitzung.

[3] A. J. Boultonu. A. R. Katritzky [a] Proc. chem. Soc. (London)
1962, 257; [b] Revue de Chimie (Bukarest) 7, 691 (1962).

tert.-Butylaluminium-Verbindungen
Von Dr. H. Lehmkuhl
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung, Miilheim/Ruhr

Die Addition von al-H an Olefine erfolgt iiberwiegend im
Sinne der Regel von Markownikoff [1,2]; bei der Reaktion von
al-H mit Isobuten erhilt man daher Triisobutylaluminium (/)
und kein Tri-tert.-butylaluminium (2). Es war zu erwarten

s Al-CHyCH(CHyly ()

~

al-H + H2C=C(CH3)2
al-C(CHs), (2)

[2], daB (2) unbestdndig sein und sich iiber al-H und Isobuten
in (1) umlagern werde. Fiir Triisopropylaluminium ist die
Isomerisierung zu priméren Aluminiumalkylen nachgewiesen
worden [3]. Wir fanden, daB (2) als Molekiilverbindung mit
Ather doch eine betrichtliche Stabilitidt besitzt.

Durch Reaktion von tert.-Butylmagnesiumchlorid mit AICl;
(Molverhiltnis 3:1) in Ather erhdlt man (3) mit 75-proz.
Ausbeute. Die Verbindung schmilzt ungewdhnlich hoch bei

(3) | HC-¢ Al- (C,Hg) 0

CH;

3

120—124 °C und 148t sich bei 10~3 Torr und 50 °C sublimieren.
Bei der Hydrolyse mit D,O erhilt man die berechnete Menge
D-C(CH3);3. Erst bei lingerem Erhitzen (30 Std.) auf 120°C
isomerisiert (3) teilweise (30 %) zu (4).

120°C HaQ
(3 12°C, CH-CH, Al (CoHs) {0
HC
3
(4)

Nach 24-stiindigem Erhitzen auf 170 °C ist die Isomerisierung
vollstindig. Gleichzeitig werden pro Mol (3) 1 Mol Isobuten
und 1 Mol Athan abgespalten: Das bei der hohen Tempera-
tur durch Isobuten-Abspaltung gebildete Dibutylaluminium-
hydrid reagiert offenbar mit dem Ather:

BuAlH + (C;Hs)0 — BuAl0C;Hs + C;Hg

Im Tri-tert.-butylaluminium-étherat ist die Bindung zwischen
Al und tertiirem C-Atom stark aktiviert (ihnlich wie beim
tert.-Butyllithium [4]): (3) reagiert bei 100—110 °C mit Athy-
len von etwa 60 atm innerhalb von 24 Std. quantitativ zu (5):

s
(3) + 3 CyH, —> H3C—C|-CH2-CH2
CH,4

Al- (C,H;),0

(3)
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Trialkylaluminium-Atherate mit Bindung zwischen Al und
primirem C-Atom reagieren unter gleichen Bedingungen nur
zu einem geringen Teil, Al(C;Hs)s-Atherat z.B. gibt nur
etwa 14 % Al(nC4Hg)3;-Atherat.

Die Reaktionsfihigkeit gegeniiber Propen oder COj; ist nicht
erhoht. Propen addiert sich nicht an (3), und mit CO, rea-
giert bei 100 °C — genau wie bei anderen Trialkylaluminium-
atheraten [5] — nur eine Al-C-Valenz. Es bildet sich die kri-
stalline, bis 240 °C nicht schmelzende Verbindung (6)

¢Hy
ch‘(‘:
CH,

A1-o-(ﬁ‘—c(cH3)3 6)

a

Bei Ersatz einer tert.-Butylgruppe in (3) durch Alkoxyreste
erhidlt man die dtherfreien Di-tert.-butylaluminium-Alkoho-
late. Sie zeigen gegeniiber Athylen keine besondere Reak-

tionsfahigkeit mehr.

Eingegangen am 20, Juli 1964 {Z 7901

[1]1 K. Ziegler, Angew. Chem. 64, 323, 324 (1952).

[2] K. Ziegler, H. G. Gellert, K. Zosel, E. Holzkamp, J. Schneider,
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[3] L. J. Zakharkin u. O. Yu. Oklobystin, Nachr. Akad. Wiss.
USSR. 7958, 1278; Chem. Abstr. 53, 4115 (1959).
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75, 1771 (1953).

[5] K. Ziegler, F. Krupp, K. Weyer, W. Larbig, Liebigs Ann.
Chem. 629, 251, 252 (1960).

Herstellung von 3-Hexen-2-on aus
1-Methoxybut-1-en-3-on

Von Prof. Dr. W. K. R. Franke und Dr. W. Ring

Wissenschaftliches Laboratorium der Chemischen Werke
Hiils, Marl/Kreis Recklinghausen

Die Reaktion von Acetylacetaldehyd-dimethylacetal (1) mit
Athylmagnesiumbromid und anschlieBende alkalische Hydro-
lyse fithren zu 1.1-Dimethoxy-3-methylpentan-3-ol (2}, Kp =
93 °C/20 Torr, n% = 1,4270. Bei der Umsetzung von (/) mit
Tridthylaluminium in Benzol und alkalischer Aufarbeitung
des Produktes entstehen neben (2} Athylen und 1.1-Dimeth-
oxybutan-3-ol (3) (Kp = 84°C/20 Torr, n% = 1,4196). Die
Verbindungen (2) und (3) bilden sich unabhingig von der
Temperatur etwa im Verhéltnis 1:3. Die Ausbeuten sinken
mit steigender Temperatur infolge Bildung hohermolekularer
Produkte: 0—10°C: 13 % (2), 43,6 % (3); 15-20°C: 8,9 %
(2), 34,4 % (3); 35°C: 10,3 % (2), 29,3 % (3) [1].
Triisobutylaluminium reagiert mit (/) zu Isobuten und (3)
[56 % Ausbeute bei 35—40°C]. Ein (2) entsprechendes Pro-
dukt konnte nicht nachgewiesen werden. Seine Bildung wird
wahrscheinlich sterisch verhindert.

Die Umsetzung von 1-Methoxybut-1-en-3-on (4) mit Tri-
dthylaluminium bei 0-5°C fiihrt zu 21,4 % trans-3-Hexen-
2-on (Kp = 55,5 °C/28 Torr, n¥ = 1,4391). Methoxybutenon
verhalt sich also nur teilweise als vinyloger Carbonsiure-
ester: die Methoxygruppe wird zwar durch Alkyl ersetzt,
aber die Carbonylgruppe bleibt gréBtenteils erhalten. Das
Reaktionsgemisch enthédlt nur etwa 49 ungesittigte,
methoxygruppen-freie Alkohole. AuBerdem bilden sich
héhermolekulare, noch nicht identifizierte Verbindungen
(Destillationsriickstand: 52 %).

Stets reagierte nur eine der drei Alkylgruppen der aluminium-
organischen Verbindung mit (/) oder (4). Das entspricht
fritheren Ergebnissen von K. Ziegler [2].

EBingegangen am 20. Juli 1964 [Z 807]

[1] Infolge der Wasserloslichkeit der Dimethoxyailkohole haben
wir bei der Ather-Extraktion des mit viel waBriger Lauge ver-
setzten Reaktionsproduktes die Verbindungen (2) und (3) nicht
vollstindig gewonnen.

[2] K. Ziegler, K. Schneider 0. J. Schneider, Liebigs Ann. Chem.
623, 9 (1959)
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