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Uber die Knupfung von C- C-Bindungen mit Hilfe von CC-Halogenathern, 
-sulfiden und -aminen 
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Unserem verehrten Lehrer, Herrn Professor Alfred Rieche, zum 65. Geburtstag gewidmet 

a-Halogenather, -sulfide und -amine sind reaktionsfahige Verbindungen, die sich - als 
nucleophile oder als elektrophile Reaktionspartner oder unter a-Eliminierung - zur 
Neukniipfung von C- C-Bindungen verwenden lassen. Diese Zusammenfassung zeigt 
anhand typischer Beispiele die vielfiiltigen Anwendungsmoglichkeiten fur Synthesen von 
zahlreichen organischen Substanzklassen. 

Die Grundtypen der a-Halogenather, -sulfide und 
-amine lassen sich formal von Carbonylverbindungen 
ableiten und werden meist auch daraus hergestellt. 
Wahrend a-Halogenather und -sulfide als honioopolare 
Verbindungen im Sinne der Formel ( l a )  anzusehen 
sind, liegen a-Halogenamine nach Bohme 121 weitgehend 
als mesomeriestabilisierte Carbenium-Imonium-Salze, 
entsprechend Formel (2b), vor. 

Ipl 0 Q 
R-Z-CH-R' _ _ _  --a [R-2-CH-R'  c--t R-Z=CH-R1]Hala 

(1) (21 

(a), 2 = 0, S 
(b), 2 = N-R2 

Alle Verbindungen ( I )  und (2)  sind bei weitem reak- 
tiver als einfache Alkylhalogenide. a-Halogenather 
haben seit langem vielseitig praparative Anwendung 
gefunden [3-71. In neuerer Zeit sind auch die N- und 
S-analogen Verbindungen in mehreren Ar beitskreisen, 
insbesondere aber voa Bohme und Mitarbeitern, ein- 
gehend untersucht worden. 
Diese Zusammenfassung behandelt Verfahren zur 
Kniipfung von C-C-Bindungen rnit Hilfe von a- 
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auch in englischer Ausgabe vor. - Dieser Beitrag wird - erwei- 
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Halogenathern und -sulfiden, die sich von Oxoverbin- 
dungen, Carbonsauren oder der Kohlensaure ableiten, 
wahrend unter den N-analogen Verbindungen nur 
solche berucksichtigt wurden, die aus Oxoverbindun- 
gen hergestellt wurden. a-Halogenierte Aminoverbin- 
dungen in hoheren Oxidationsstufen (Carbonsaure- 
amidchloride, Carbamidchloride usw.) sind bereits 
zusammenfassend behandelt worden [8 991. 

Hinsichtlich alterer Arbeiten sei besonders auf die unter L3-71 
zitierten Zusammenfassungen hingewiesen. Das gleiche gilt 
fur die Gewinnung der a-Halogenather und -sulfide. Hinweise 
auf die Darstellung der N-Derivate sind den Originalmittei- 
lungen zu entnehmen [9,101. 

A. a-Halogenather, -sulfide und -amine als 
elektrophile Reaktionspartner 

Am langsten bekannt sind C-C-Knupfungsreaktionen 
der Halogenderivate ( l a )  und (2b), in deren Verlauf 
sich ein nucleophiler Partner an das Carbenium-On- 

@I I 

I 
R - Z - C H - H a l  + C -  -+ R - Z - C H - C -  +HalQ (a) 

A1 
I I 

R' 

ium-Ion anlagert. Hierbei entsteht - formal nach 
Gleichung (a) - ein Produkt, das die Gruppierung 
R-Z-CHR1 unverandert enthalt. In Einzelfallen, so 
bei Umsetzung rnit nucleophilen aromatischen Part- 
nern, konnen Endprodukte anderer Struktur entstehen. 

1. Reaktionen mit Cyaniden 

Nach Schema (b) entstehen aus den aktiven Halogen- 
verbindungen mit Cyaniden Nitrile. Alkalimetall- 
cyanide geben rnit Chlormethyl-arylathern in wenig 
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CNe 
R-Z-CHzC1 - - + R-Z-CH2-CN -cle 

wasserhaltigem Aceton in guten Ausbeuten Aryloxy- 
acetonitrile (3),  R = Arylrll], wahrend fur die Um- 
setzung rnit Chloralkyl-alkylather Benzol 1121 oder Di- 
methylformamid [I31 als Losungsmittel vorgeschlagen 
wurde. Mit Schwermetallcyaniden wie AgCN [141, 

HgZ(CN)2 [*51 oder Cuz(CN)z 1161 geben Chlormethyl- 
alkylather auch in unpolaren Losungsmitteln in Aus- 
beuten bis zu 80% a-Alkoxynitrile (3) .  

RO-CHR1-CN 
(3) 

R = A w l ,  Alkyl 
R1= H, Alkyl 

C~H~O-CH(CN)-COZCZH~ 
(4) 

Athoxy-chloressigsaureathylester gab analog in Xylol 
Athoxy-cyanessigsaureathylester (4) [171. In ahnlicher 
Weise entstehen 2-Cyan-l,4-dioxan oder 2-Cyan- 
tetrahydropyran 1191. Aus Bis(chlormethy1)ather ist 
Bis(cyanmethy1)ather (5 )  [I31 zuganglich, wahrend bei 
a$'-Dihalogenathern nur das a-Halogenatom zu (6) 

NC-CH2-O-CH2-CN Hal-CH2-CH2-O-CHR-CN 
(51 (6), R = H, CH3 

ausgetauscht wird [20,211. So erhielt man aus 2,3-Di- 
chlortetraliydrofuran das 3-Chlor-2-cyan-tetrahydro- 
furan (7) [22,231, wahrend bei der Umsetzung von a$- 
Dibromdiathylather oder 1,2-Diathoxy-l,2-dichlor- 

athan rnit Cu2(CN)2 nach Halogenwasserstoff-Elimi- 
nierung die ungesattigten a-Alkoxynitrile (8) [241 bzw. 
(9) [251 entstehen. Aus Thioessigsaure-S-chlormethyl- 
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ester ist der Thioessigsaure-S-cyanmethylester zu- 
ganglich [261. 

Nach Bohrne[2,27,281 sind durch Umsetzung von M- 
Halogenaminen rnit wasserfreier Blausaure gem213 
GI. (b) in sehr guten Ausbeuten a-Aminonitrile (10) 

darstellbar. Aus N-(Methoxycarbonylrnethy1en)-pi- 
peridiniumchlorid (11) entsteht analog der Piperidino- 
cyanessigester (12) [Q91. 

2. Reaktionen mit methylenaktiven Verbindungen 

Durch Umsatz von Alkalisalzen methylenaktiver Ver- 
bindungen rnit Verbindungen des Typs (la) oder (2b) 
lassen sich Alkoxymethyl-, Alkylthiomethyl- bzw. Di- 
alkylaminomethyl-Reste einfuhren. 

01 I 

I I 
(la),(2b) + C -  + R - Z - C H - C -  Z = 0, S, N-R2 (c )  

kl 
Die Reaktion (c) ist z.B. fur die Umsetzung von M- 
Halogenathern rnit Na-Malonester seit langem be- 
kannt[3,30,311 und hat in neuerer Zeit breite Anwen- 
dung gefunden [12,32-371, z. B. zur Darstellung von 
Aikoxy-alkylrnalonestern (13) (R, R1, R2 = Alkyl- 
reste, oder R1, R2 = H; vgl. Tab. 1). Aus diesen wurden 
z.B. substituierte Barbiturate (14) [32,36-381, oder 
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D. I. Mendeleeva 10, (6) 704 (1965); Chem. Abstr. 64, 9587e 
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durch Hydrolyse die freien Dicarbonsauren und nach 
partieller Decarboxylierung und Alkohol-Abspaltung 
substituierte Acrylsauren dargestellt [33,391. 

Tabelle 1 .  Synthetisierte (Alkoxyalky1)-rnalonsaure-diathylester (13) .  

R2 

67-77 [39] 
56 1301 
86 [33] 
53 [34] 
61 [32] 
83 [31] 
84 [31] 
78 [35] 
63-71 [36] 
65 [41] 
82 [41] 
83 [401 

Phthalimidomalonester gab mit Chlormethyl-methyl- 
ather Methoxymethyl-phthalimidomalonsaure-diathyl- 
ester (15) [401. Chlor-methoxyessigsaure-methylester 
(16) reagierte analog zu Tricarbonsaureestern [411. 

T o Z C Z H 5  
(16) H3COZC-CH-Cl - H3C02C-CH-C-R 

I 1 1  
OCH, CH30 C02C2H5 

Aus 1,2-Diathoxy-l,2-dichlorathan und Na-Malon- 
ester entsteht zunachst 2,3-Diathoxybutan-l,1,4,4- 
tetracarbonsaure-tetraathylester (1 7) und hieraus z. B. 
unter Alkoholabspaltung Buta-l,3-dien-l,1,4,4-tetra- 
carbonsaure-tetraathylester [4,421. 

C1 z N~CH(CO,C,H$, 

[39] 0. Ss. Stepanowa u. Je. A. Jatzenko, z. vses. chim. ObSE. 
im. D. I. Mendeleeva 8, 114 (1963); Chem. Zbl. 1966, 27-0799. 
[40] S. Maeda, M. Terurni u. T. Suzuki, Bull. Inst. physic. chem. 
Res. (Tokyo) 19, 267 (1940); Chem. Abstr. 34, 6931 (1940). 
[41] H. GroJ u. J.  Freiberg, Chem. Ber. 99, 3260 (1966). 
[42] H. Buganz u. R.  Miiller, Chem. Ber. 94, 2132 (1961). 

2-Tetrahydropyranyl-essigsaure (18) konnte aus 2- 
Bromtetrahydropyr an durch Umsetzung mit Na- 
Malonester, Verseifung und partielle Decarboxylie- 
rung dargestellt werden [431. 

Aus Bis(halogenmethy1)ather und Alkylmalonestern 
entstand der 3 - Oxapentan - 1,1,5,5 - tetracarbonsaure- 
tetraathylester (19a) [441; mit Na-Phthalimido-malon- 
saure-diathylester wurde die Bisphthalimido-verbin- 
dung (19b) erhalten, die sich zur 2,4-Diamino-3-oxa- 
pentan-l,l, 5,5-tetracarbonsaure (1 9c) hydrolysieren 
lieB [451. 

O [ C H Z - C R ( C ~ Z C Z H ~ ) ~ I ~  

(19a), R = Alkyl 
(1961, R = Phthalimido 

H20 (196) -+ O(CH~-C(NHZ)H-COOH)Z 
( 1 9 ~ )  

Analog den Malonestern reagieren auch andere CH- 
acide Verbindungen, z. B. p-Ketocarbonsaureester. 
Bei Acetessigester besteht Konkurrenz zwischen 0- 
und C-Alkylierung 131. Nach neueren Untersuchun- 
gen [461 entsteht aus ct-Chlorathyl-methylather und 
Li-Acetessigester nur das C- Alkylierungsprodukt (20), 

das jedoch in ct-khyliden-acetessigester (21) uber- 
geht. Daneben wurde 1,3-Diacetyl-2-methylglutar- 
saure-diathylester (22) isoliert, der vermutlich durch 
Michael-Addition von Acetessigester an (21) ent- 
standen ist. 
Bei Benzoylessigester oder bei den Estern hoherer ct- 
Acetylcarbonsauren ist das zu (20) analoge Produkt 
stabilc467, ebenso wie bei cyclischen P-Ketocarbon- 
saureestern, aus denen die Alkoxymethyl- und Acet- 
oxymethyl-Derivate (23) dargestellt werden konn- 
ten [471. 

Cyclopentadienylnatrium reagierte mit Chlormethyl- 
methylather zu den stellungsisomeren Methoxymethyl- 

[43] J.  Colonge, J. Dreux u. M. CobIentz, C.R. hebd. SCances 
Acad. Sci. 250, 3202 (1960). 
[44] M. Kh. Berkhamov, Materialy Nauchn.-Konf. Aspirantov, 
Aserb. Gos. Univ. 1964, 90; Chem. Abstr. 64, 15735g (1966). 
[45] H. Zahn, R. Dietrich u. W. Gerstner, Chem. Ber. 88, 1737 
(1 955). 
[46] T. I .  Temnikova u. W. W. Tachistow, z. org. Chim. 2, 1168 
(1966). 
[47] H. Bohme u. K. Kreitz, Arch. Pharmaz. 291, 566 (1958); 
H. Biihme, K .  Kreitz u. E. Niirnberg, ibid. 292, 456 (1959). 
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cyclopentadienen (24a) bis (24c) [481, wobei besonders (27) rnit R = R1 = Acyl[541, oder N-Chlormethyl- 
bei tiefer Temperatur iiberwiegend (24a) gebildet lactamen [57J entsprechend substituierte Amide oder 
wird. Diacylimide (,,Amidomethylierung"). So erhielt man 

beispielsweise die Verbindungen (28) bis (31). Beson- 
ders vorteilhaft sind diese Reaktionen fur die Amido- 
methylierung von P-Diketonen, die nach den iiblichen 
Methoden nicht gelingt. 

(24a), R' = CH,-OCH3; K2 = R3 = H 
(24b), R' = R3 = H; R2 = CH,-OCH, 
(24c), R' = R2 = H; R3 = CHz-OCH, 

q;: 
R' 

Hi' 
H~ 
H 
H 
H 
H 
CH3-CO 
GHs-CO 
CHs-CO 

Aus Natrium - methantricarbonsaure - trimethylester 

saure-chlormethylester Alkoxymethyl- oder Acetoxy- 
methyl - methantricarbonsaure - trimethylester (251) 
bzw. (25b) erhalten werden [49J. 

konnen rnit Chlormethyl-methylather oder Essig- 
'h-CH2-Y- I (d) 
ril 

(27), R,R' = H, Alkyl, Acyl 

C0ZCZH5 

C~HS-CO 
GHs-CO 
GHs-CO 
GH,--CO 
Cl3C-co 
GHs-CO 
CH3 
CH3 
n-C3H7 

R-Z-CH,-C(CO,CH,)~ CH,CO-S-CH,- t. -CH, 

(25bJ, 2 = 0, R = CH3C0 &02CzH, C,H,-CO-NH-CH~/ 'CO,C~H, 

7H3 702C2H5 C,H,-CO-NH-CH2, FOZCzH, I 
(25a), Z = 0, R = CH, (26)  C02CZH5 H ,C-CS?-N-CH~-C-CH~ C 

(25c), Z = S, R = C,H, (28) (29) 

Mit Chlormethyl-thioathern und methylenaktiven 7 0 Z C Z H 5  &H2 -NH - c;;;H5 
Verbindungen findet ebenfalls Reaktion gemaB G1. (c) Z-CH2-C-R OzCzH, 

mit Acetessigester die zu (20) analoge S-Verbin- (30% R = CH,; z = ( c H ~ ) ~  , = 1, 3 

trimethylester die Methylthio-Verbindung (2Sc) [491, 

dung [SO]. Aus Thioessigsaure-S-chlormethylester und 
Methylmalonester ist der Acetylthiomethyl-methyl- (30b), R = Alkyl; Z = Phthalimido 
malonsaure-diathylester (26) zuganglich [471. 

I 
COZCZH, statt. So entsteht mit Natrium-methantricarbonsaure- 

r T = o  
L N  - 

(~OC) ,  R = CH,; 7, = Succinimido 

Tabelle 2. Synthetisierte N-substituierte Carbonsaureamide und Dicarbonsaureimide RRIN-CH2-CR2R3R4. 

cc-Halogenamine (27), R, R1 = Alkyl, reagieren, wie 
Bohme fand, mit methylenaktiven Verbindungen im 
Sinn der Gleichung (c) oder (d) unter Aminomethylie- 
rung [511. Auf diese Weise sind Dialkylaminomethyl- 
Verbindungen erhaltlich, die nach den iiblichen Ami- 
nomethylierungsreaktionen schlecht oder gar nicht 
zuganglich sind. Analog erhielt man aus N-Halogen- 
methyl-carbonsaureamiden, (27) rnit R = H, Alkyl; 
R1 = AcylW53J, oder Halogenmethyl-diacylimiden, 

[48] G. Kresze, G. Schulz u. H. Walz, Liebigs Ann. Chem. 666, 
45 (1963); Franz. Pat. 1250688 (8. Dez. 1959), Imperial Chemical 
Industry Ltd.; Chem. Zbl. 1964, 39-2409. 
[49] H. Bohme u. L. Haffler, Chem. Ber. 99, 879 (1966). 
[50] H. Bohme u. E. Mundlos, Chem. Ber. 86, 1414 (1953). 
[51] H. Bohme, E. Mundlos u. G. Keitzer, Chem. Ber. 91, 656 
(1958). 
[52] H. Bohme, R .  Broese, A.  Dick, F. Eiden u. D .  Schunemann, 
Chem. Ber. 92, 1599 (1959). 
[53] H. Bohme, H. Dick u. G. Driesen, Arch. Pharmaz. 294, 312 
(1961). 
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I R3 

Ausb. 
( %) 

72 
81 
48 
79 
57 
51 
68 
28 
38 
67 
63 
72 
47 

Tabelle 2 zeigt eine Auswahl der praparativen Mog- 
lichkeiten. (30a) und (30b) lienen sich rnit Harnstoff 
in Barbitursaurederivate iiberfuhren. 
Der Piperidinomethyl-malonsaure-diathylester (32a) 
wurde z.B. aus N-Chlormethyl-piperidin und Natrium- 
athylmalonester gewonnen [5IJ. Analog wurden aus 
methylenaktiven Verbindungen (326) bis (34) darge- 
stellt [511. 

'-15C2, 
N- CH, - CHz -NOz f34)  

H,C,/ 

1541 H .  Bohme, R .  Broese u. F. Eiden, Chem. Ber. 92,1258(1959). 

36 1 



Dieses Syntheseprinzip kann auch zur Gewinnung u- 
substituierter a-Aminosauren herangezogen werden. 
Die Halogenamin-Komponenten, z. B. (35), lassen 
sich in einfacher Weise aus Dichloressigsaure dar- 
stellen [Ss]. Methylenaktive Verbindungen setzen sich 
damit im Sinne der G1. (d) zu u-substituierten a- 
Gminosaurederivaten um, z. B. (35) zu (36) [55,561. 

R-CH-CO- Z 
I 

7.T 

(36), R = p-C3H,O-C,H,-CO-CH,-, 
2 = OCH,, Piperidino C6H,-CH=CH-CO-CH,-, 

N-(p-cH3-CsH4)-2-pyrrolyl 

Das als a-Halogenamin auffaSbare N(9-Fluorenyl- 
iden)piperidinium-jodid (37) gab mit Malonsaure- 
dinitril in 62-proz. Ausbeute 9-Fluorenyliden-malon- 
sauredinitril (38) 1581. 

N GC,C N 

(37) (38) 

Uber ein intermediares ,,a-Halogenamin" kann auch 
die Bildung des Azetidinons (40) formuliert wer- 
den 1593 : Methyl-phenylmethylenamin reagiert mit 
Cyanacetylchlorid zunachst unter Bildung eines Ad- 
duktes (39), das sich in Gegenwart von Triathylamin zu 
3-Cyan-1 -methyl-4-phenylazetidin-2-on (40) cyclisiert. 

3. Reaktionen mit Grignard-Verbindungen 

Nach Gleichung (e) konnen mit Grignard-Verbindun- 
gen substituierte iither, Thioather und Amine gewon- 
nen werden (vgl. dazu [3,601). Aus der Vielzahl der pra- 

[55] H .  Grofl, J. Gloede u .  J. Freiberg, Liebigs Ann. Chem. 702, 
68 (1967); H. GroJ3 u. J.  Gloede, Angew. Chem. 78, 823 (1966); 
Angew. Chem. internat. Edit. 5 ,  837 (1966). 
(561 H. GroJ3, J. Gloede, J .  Freiberg, G.  Ollmann u. W. Biirger, 
unveroffentlichte Versuche. 
[57] H. Bohme, G. Driesen u. D .  Schiinemann, Arch. Pharmaz. 
294, 344 (1961). 
1581 A. Schonberg u. E. Singer, Chem. Ber. 98, 812 (1965). 
[59] H. Bohme, S. Ebelu. K. Hartke, Chem. Ber. 98, 1463 (1965). 
[60] J. L .  Hamonet, Bull. SOC. chim. France 141 3, 254 (1908); 
C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 138, 813 (1904). 

parativen Moglichkeiten sollen nur einige Beispiele er- 
wahnt werden; im ubrigen sei auf die Originalliteratur 
verwiesen [12,61-631. 

R2MgX 
( l a ) ,  (26) -4 R-Z-CHRl-R2 (e) 

Z = O , S , N R 3  

Bei I-Halogenisochromanen 1641, bei 1-Halogen-iso- 
thiochromanen [651, bei 2-Chlor-l,4-dioxan [66,671 oder 
bei 2-Chlortetrahydropyran 168-711 kann das Halogen- 
atom glatt durch Alkyl- oder Arylreste zu (41), (42) 

oder (43) ausgetauscht werden. Aus 2,3-Dichlor-l,4- 
dioxan (44) konnten in sehr guten Ausbeuten 2,3- 
Diaryl-l,4-dioxane (45) [67,72,731 gewonnen werden. 

Bei der Umsetzung von a,P-Dihalogenathern, z. B. 
(46), oder 2,3-Dichlordioxan (44), besonders mit 
Alkylmagnesiumhalogeniden oder Organolithiumver- 
bindungen, wurde gelegentlich neben der nucleophilen 
Substitution eine Halogen-Eliminierung zu den Vinyl- 
athern beobachtet 167,73,74J, was z. B. fur die Darstel- 
lung von p-Dioxen ausgenutzt werden kann 1671. Phe- 
nyllithium reagiert mit 2,3-Dichlor-l ,Cdioxan zum 

[61] A. W. Bogdanow, M.  F. Schosstakowski u. G .  K. Krassilni- 
kowa, Isvest. Akad. Nauk SSSR, Ser. chim. 1957, 345; Chem. 
Abstr. 51, 1465311 (1957). 
[62] G. Pfeiffer, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 258,3499 (1964). 
1631 M. F. Schosstakowski, E. P. Graschewa u .  N.  K .  Kulbowska- 
ja, z. obSE. Chim. 28, 2341 (1958); Chem. Abstr. 53, 3124g 
(1959). 
1641 E. Schmitz u .  A .  Rieche, Chem. Ber. 89, 2807 (1956). 
I651 H. BShme, L. Tils u. B. Unterhlt, Chem. Ber. 97, 179 
(1964). 
[66] R. K.  Summerbell u. H. E. Lunk, J. org. Chemistry 23, 499 
(1958). 
1671 R.  K. Summerbell u. L. N .  Bauer, J. Amer. chern. SOC. 57, 
2364 (1935); 58,759 (1936); R. K. Summerbellu. R .  R .  Umhoefer, 
J. Amer. chem. SOC. 6Z, 3016 (1939). 
[68] R.  Paul, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 206, 1028 (1938). 
[69] L. Gouin, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 245, 2302 (1957). 
[70] L .  Gouin, Ann. Chimie [13] 5,529 (1960); 0. Riobd u. L. Gouin, 
C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 243,1424 (1956); 252, 1330 (1961). 
1711 N .  I. Shuikin, I .  F. Belskii, R .  A .  Kharahkanov, B .  Kozma u .  
M. Bartok, Acta Univ. Szegediensis, Acta physica chem. [N. S.] 
9, 37 (1963); Chem. Zbl. 1965, 17-0948. 
[72] R. Christ u. R.  K. Summerbell, J. Amer. chem. SOC. 55,4547 
(1933). 
[73] R. K .  Summerbell, W. M .  Smedley, D .  M .  Jerina u. D .  R .  
Berger, J. org. Chemistry 27, 4078 (1962); R. K. Summerbelt, 
A .  L .  Burlingame, D .  R .  Dalton u .  C. K. Dalton, J. org. Chemistry 
27, 4365 (1962). 
[741 B. T. Gillis u. K.  F. Schimmel, J. org. Chemistry 25, 2187 
(1 960). 
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CB3, 
RMgX + C-CH-OC,H, + 

CH18r  8 r  146) 

85 H 
H 83 
H 81 
H 90 

n 71 
CH3 70 
C3H7 70 
CsHs 55 

n 92 

CH3, 7 
CH; 

C-C-OC,H, + RBr + MgXBr 

80 
82 
96 
85 
90 

50 
67 
55 

unbestandigen 2-Phenyldioxen. Mit Alk-l-enylmagne- 
siumhalogenid lassen sich ungesattigte Ather gewin- 
nen 175-771. u,P-Dibromdiathylather gab mit Vinyl- 
magnesiumchlorid 4-Brom-3-athoxybut-I-en (47) 178, 
791. 

CH,=CH-CH- CHzBr (47) 
I 

OCZH5 

Bei Umsetzung von a$’-Dihalogenathern, z.  B. (48), 
etwa rnit Propenylmagnesiumhalogenid, wurde z. B. 
Crotyl-P-halogenathyl-ather (49) gewonnen, der nach 
Halogenwasserstoff-Eliminierung uber den entspre- 
chenden Crotyl-vinylather zum ungesattigten Aldehyd 
(50) umgelagert werden konnte. Nach dieser sehr 
variablen Synthese wurde eine Reihe y,d-ungesattig- 
ter Aldehyde hergestellt 1801. 

CH3-CH=CH-MgHal+ ClCH2-O-CHZ-CHzBr --f 

(48) 

CH~-CH=CH-CHZ-O-CHZ-CH~H~~ + 
(49) 

CH~-CH=CH-CH~-O-CH=CHZ + 

CH~=CH-C(CH~)H-CHZ-CHO 
(50) 

Alk-1-inyl-magnesiumhalogenide reagieren ebenfalls 
rnit u-Halogenathern [31. Aus khinylmagnesium- 
bromid erhalt man rnit 2-Chlortetrahydropyran 2- 
Tetrahydropyranyl-acetylen (43), R = C z C H  [69~701, 

oder rnit Athinylen-bis(magnesiumbr0mid) das Bis(2- 
tetrahydropyrany1)acetylen (51) 1701. 

Alkalimetallacetylide reagieren analog. So konnten 
z. B. aus der u-Mono- und u,w-Dinatriumverbindung 
von 1,7-Octadiin der Mono- (52a) bzw. Diather (52b) 
gewonnen werden [811. Hex-1-inyllithium gab rnit 

[75] H. Normant, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 239,1811 (1954); 
240, 314 (1955). 
[76] M. F. Schosstakowski u. M. Mamedow, z. obBE. Chim. 29, 
3926 (1959); Chem. Abstr. 54, 20861d (1960). 
[77] H. Normant u. S. Lecolier, C.R. habd. Seances Acad. Sci. 
250, 722 (1960). 
[78] H. Normant u. G. Martin, Bull. SOC. chim. France 1957,429. 
[79] H. Normant, Bull. SOC. chim. France 1959,1764. 
[SO] P. Cresson, Bull. SOC. chim. France 1964, 2629. 
1811 R. Epsztein, Bull. SOC. chim. France [51 23, 158 (1956); 
I ,  Marszak u. R. Epsztein, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 240, 
883 (1955). 

Chlormethyl-methylather Hept-2-inyl-methylather [821. 

Derartige Verbindungen (siehe Tab. 3), z.B. auch die 
aus Alk-1-inyl- oder Arylathinyl-magnesiumhaloge- 
niden 177,833, oder die aus Lithiumderivaten von Alkyl- 
acetylenen [841 und a-Chlorathern gewonnenen Acety- 
lenather (53), dienten weiteren Synthesen. So lieBen 
sich z.B. aus (53) nach Umlagerung Allene (54) [83,841 
und hieraus durch Hydrolyse ungesattigte Carbonyl- 
verbindungen (55) gewinnen [831. 

Tabelle 3. Synthetisierte Alkoxyalkylacetylene (53/, 
Allene (54) und a,@-ungesattigte Carbonylverbindungen (55). 

- 
Lit. 

Aus But-3-en-1-inyl-magnesiumhalogenid und a,P- 
Dibromdiathylather wurde Athyl-1-(brommethy1)- 
pent-4-en-2-inylather (56) dargestellt. 

Uber weitere Umsetzungen von cc-Halogenathern rnit Al- 
kenyl- und Alkinylmagnesiumhalogeniden sei auf die Ori- 
ginalliteratur verwiesen [85-901. 

Zum Unterschied von u,P-Dichlorathern konnen bei 
1,2-Diathoxy-1,2-dichlorathan oder bei 2,5-Dichlor- 
tetrahydrofuran - ebenso wie bei (44) - die beiden 
Halogenatome substituiert werden. Auf diese Weise 
konnten Ather wie (57a) C911 oder (57b) [4,921 sowie 
2,5-Dialkyl- und 2,5Diaryltetrahydrofurane [931 dar- 
gestellt werden. Bis(chlormethy1) - methylendiather 

[82] H. H. Schhbach u. K. Repenning, Liebigs Ann. Chem. 614, 
37 (1958). 
[83] H. Normant u. R. Mantione, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 
259, 1635 (1964). 
[84] J. H. van Boom, P. P. Montijn, L. Brandsma u. J. F. Arens, 
Recueil Trav. chim. Pays-Bas 84, 31 (1965). 
[85] A. A. Petrow, 2. obSE. Chim. 28, 638 (1958); Chem. Abstr. 
52, 17090g (1958). 
[86] M. Bertrand, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 244, 619 
(1957). 
[87] S. A. Wartanjan, W. N. Charmagortsjan u. Sh. 0. Badanjan, 
Isvest. Akad. Nauk Arm. SSR 10, 125 (1957); Chem. Abstr. 52, 
4469c (1958). 
[88] R. Golse, Ann. Chimie [12] 3, 527 (1948). 
[89] H. Normant u. T. Cuvigny, Bull. SOC. chim. France [5] 1957, 
1447. 
[go] R. Zefinski u. f. Louvar, J .  org. Chemistry 23, 807 (1958). 
[91] R. Epsztein u. S. Holand, C.R. hebd. SBances Acad. Sci. 250, 
2910 (1960). 
[92] H. Baganz u. K. Praefcke, Chem. Ber. 95, 1566 (1962). 
[93] H. GroJ?, Chem. Ber. 95, 83 (1962). 
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R-CEC-PH-CH-C-C-R R-CHZ-O-CH2-O-CHZR Methoxycarbonylgruppe, unter Bildung von Glykol- 
monomethylathern (62), wahrend rnit Diphenylcad- 

(57a). R = H mium nur das Halogen zum O-Methylmandelsaure- 
(576). R = CH30-CH=CH methylester ausgetauscht wird 1411. 

r 
OR'bR1 

(SSa), R = C1 
(58b), R = Alkyl ,  Aryl  

R 
i 

(16) R-YH- -R ( W M d  CCHS-CH-CO2CH3 * (58a) gab rnit Grignard-Verbindungen Methylen-di- 
ather (58b) [941. 

HRCO 8 H  
I 

OCH, 

(62) 
Auch bei a,a-dihalogenierten Athern konnen beide 
Halogenatome ausgetauscht werden; aus Brenzcate- 
chin-dichlormethylenather sind so 2,2-disubstituierte 
Benzodioxole (59a) dargestellt worden. Aus 2-Chlor- 
2-phenyl-benzodioxol (59b) erhielt man Benzodioxole 

Eine praparativ interessante Variante der Umsetzung 
der a$-Dihalogenather mit Grignard-Verbindungeniist 
eine von Boord gefundene Synthese ungesattigter Ver- 

Tabelle 4. 
Vinylather und ungeslttigte Alkohole der allgemeinen Formel R-CH=CRIRZ (64c). 

Nach der Methode von' Boord aus cr.@-dibalogenierten khernrsynthetisierte Olefine, 

R 

wie (59c) 1951. Dichlormethyl-alkylather reagieren rnit 
Grignard-Verbindungen zu Athern sekundarer Alko- 
hole (60) [96-981. Als Nebenprodukte konnen - wahr- 

a;<l 
(59a), R = R' = Alky1,AryI 
(59b), R = C1, R1 = C,H, 
( 5 9 ~ ) ,  R = CH3, R' = C6H5 

RO-CHC1, (R-:;$:) RO-C,H P' 

(60) R' 

/-..I 

R'-CHO 

scheinIich durch Eliminierung von RCl aus (6I) - in 
geringen Ausbeuten Aldehyde gewonnen werden [gal. 

Grignard-Ver bindungen reagieren rnit Chlor-methoxy- 
essigsauremethylester (16) nicht nur unter Austausch 
des Halogens, sondern auch unter Addition an die 

[94] W. Siedel u. F. Winkler, DBP 870108 (30. Aug. 1944); 
Chem. Abstr. 50, 4197 f (1956). 
[95] H. Crop u. J. Rusche, Chem. Ber. 99, 2625 (1966). 
[96] E. Hoff, Dissertation, Humboldt-Universitat Berlin, 1960. 
[97] H. GruJ, Dissertation, Universitat Jena, 1956. 
[98] R.  Oda u. K.  Yamamoru, J. chem. SOC. Japan, pure Chem. 
Sect. (Nippon Kagaku Zassi) 84, 348 (1963); Chem. Abstr. 59, 
1386313 (1963). 

Ausb. 
( %) 

78 
90 
62 
89 
66 
72-16 
91 
67 
75 
6.' 
61 
70 
19 
81 
78 
82 
60 
50 
50 

Lit. 

R-CH-CH-OR3 (63) R-CH-CH-OR3 
I I  I I  

B r  B r  Br R' 

R' 
(646) R-CH=C: R-CH=CH-R' (640) 

0 R3 

bindungen (siehe dazu Tab. 4 und 1116-1181). Aus dem 
primar entstehenden p-Bromather (63) kann entweder 
rnit Mg oder Zn das Olefin (64a), oder mit KOH der 
Vinylather (646) gewonnen werden. Aus (64b) laBt 
sich rnit Brom der Dibromather (65) darstellen, der 
in analoger Reaktionsfolge das Olefin (64c) gibt. So 
wurden glatt Monoolefine mit bis zu 20 C-Atomen [99 
bis 1061 und - bei Verwendung ungesattigter Grignard- 

1991 L. C. Swalleiz u. C. E. Bourd, J. Amer. chem. SOC. 52, 651 
(1930). 
[loo] H. B. Dykstra, J .  F. Lewis u. C. E. Buord, J. Amer. chem. 
SOC. 52, 3396 (1930). 
[loll C. G. Schmittu. C. E. Boord, J. Amer. chem. SOC. 54,751 
(1932). 
[lo21 M. L. Sherrillu. G.  F. Walter, J. Amer. chem. SOC. 58, 742 
(1936); M .  L. Sherrill u. E. S .  Matlack, J. Amer. chem. SOC. 59, 
2134 (1937). 
[lo31 F. J. Suday u. C. E. Bourd, J. Amer. chem. SOC. 55, 3293 
(1933). 
[lo41 J. P.  Wibaut u. H. P.  L. Gitsels, Recueil Trav. chim. Pays- 
Bas 59, 947 (1940). 
[lo51 H. I.  Watermann u. W. J.  C. deKuk, Recueil Trav. chim. 
Pays-Bas 53, 1133 (1934). 
[lo61 C. Niemannu. Ch.D. Wagner, J. org. Chemistry 7,227(1942). 
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(65) (64~)  

Verbindungen - Diolefine [lo71 oder Vinylather (646) 
[108-11oJ dargestellt. 
Bei Verwendung cyclischer a,fJ-Dihalogenather ent- 
stehen nach dem gleichen Schema ungesattigte Alko- 
hole, z.B. (66). Die Spaltung der P-Halogenather, die 

NaO-(CH,),,,-CH=CH-R - HO-(CH,),+l-CH=CH-R (66) 

an einer Reihe von Beispielen fur n=l  [111,1121 und 
n=2 [11311143 durchgefiihrt wurde, gelingt besser rnit 
Natrium und verlauft nicht stereospezifisch; (66) liegt 
meist als cis-trans-Gemisch vor. 
Mit Chlormethylsulfiden und Grignard-Verbindungen 
erhalt man gemal3 Gleichung (e) Thioather (67) 11191, 

mit a-Halogenaminen Trialkylamine (68) (fur 

RS-CHRIRz 
(67) 

R, R1, R2, R3 = Alkyl, Aryl oder R3 = H siehe [2,27,28. 

1201). Ausgehend von Allyl-magnesiumhalogeniden er- 
halt man rnit Chlormethyl-dialkylaminen in fast quan- 
titativer Ausbeute y,a-ungesattigte Amine (69), die 
durch HC1-Anlagerung in y-Chlor-N-alkylamine (70) 
ubergefuhrt werden [1*11. 

HCI 
R~N-CH~-CHZ-CH=CH~ + RzN-CH2-CHz-CHCl-CH3 

(69) ( 70) 

a,P-Dibromalkylamine (7I),  zuganglich durch Addi- 
tion von Brom an Enamine, reagieren rnit Grignard- 
Verbindungen zu a-verzweigten (3-Bromalkylaminen 

[lo71 B. H. Shoemaker u. C. E. Boord, J. Amer. chem. SOC. 53, 
1505 (1931); 0. Grummitt, E. P. Budewitz u. C. C. Chudd, Org. 
Syntheses 36, 60 (1956). 
[lo81 F. B. Tutwiler u. C. D. Cook, J. org. Chemistry 24, 425 
(1959). 
11091 M. F. Schosstakowski u. M. Mamedow, z. obSE. Chim. 29, 
3922 (1959); Chem. Zbl. 1964, 16-0829 
[110] W. M. Lauer u. M. A. Spielman, J. Amer. chem. SOC. 53* 
1533 (1931). 
[ l l l ]  L. Crombie u. S. H. Harper, J. chem. SOC. (London) 1950, 
2685; L. Crombie, J. chem. SOC. (London) 1952,4338. 
[112] 0. Riobk, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 236, 2073 (1953). 
[113] L. Crombie u. S. H. Harper, J. chem. SOC. (London) 1950, 
1707, 1714. 
[114] R. C. Brandon, J. M. Derfer u. C. E. Boord, J. Amer. chem. 
SOC. 72, 2120 (1950). 
Ill51 A. Meistersu. P. C. WaiIes,Austral. J.Chem.13,347(1960); 
Chem. Abstr. 55, 247031 (1961). 
[116] D. C. Rowlands, K. W. Greenlee, I. M. Derfer u. C. E. 
Boord, J. org. Chemistry 17, 807 (1952). 
[117] B. B. EIsner u. E. R. Wallsgrove, J. Instn. Petroleum 
Technologists 35, 259 (1949); Chem. Abstr. 43, 7898f (1949). 
11181 H. Seifert, Mh. Chem. 79, 198 (1948). 
[119] H .  Bohme, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1610 (1936). 
[I201 H. Bohme u. H. Ellenberg, Chem. Ber. 92, 2976 (1959). 
I1211 H. Bdhme u. M. Huake, unveroffentlicht. 

(72) ; mit einem weiteren Molekul Alkylmagnesium- 
bromid entsteht (73) unter Abspaltung von Alkyl- 
bromid und hieraus durch Hydrolyse das Arnin 
(74) [1221. 

R ~ M ~ B ~  R-CH-CH-NR~ R-CH-CH=$Ri R2MgBr 

I I 1  
(71) Br Br@ R2 (72) 

H O  
(73) R-CH-CH-NR; 2_ R-CH,-CH-NR; (74) 

A 2  
I I  

BrMg R2 

Piperidein-hydrochlorid (75) reagierte rnit Phenyl- 
lithium zu ZPhenylpiperidin (76) in etwa 50-proz. 
Ausbeute 1281. 

4. Reaktionen n i t  ungesattigten Verbindungen 

a) Reakt ionen  mit  Olefinen 

Die Addition von a-Halogenathern an ungesattigte 
Verbindungen ist haufig fur die Knupfung von C-C- 
Bindungen herangezogen worden [7,123,1241. Diese 
Addition wird durch HgC12, ZnC12, BiC13 oder AlC1, 
katalysiert und verlauft - der Regel von Markownikow 

B 5' 
RR'C=CHR2 + R3-C-OR4 + R-C-CH-CH-OR4 ( f )  

I k k' R3 (77) I 
X 

gehorchend - nach Gleichung (f). Eine Reihe so er- 
haltener y-Halogenather (77) ist in Tabelle 5 zusam- 
mengefal3t; weitere Beispiele siehe [125,140-1501. 

a,a'-Dihalogenather, z. B. Bis(chlormethyl)ather, wur- 
den an Propylen und Isobutylen in Gegenwart von 
ZnCl2 zu (78a) und (786) angelagert 11511. 

(CI-CRR1-CHz-CH2)z0 (XCHZ-CXH-CHZ-CHZ)~~ 
(78a), R =  CH3; R1= H 
(78b), R = R1= CH3 

(79a), X =  C1 
(79b), X = Br 

Die Umsetzung rnit chlorierten Athylenen [131,1421 oder 
rnit Allylchlorid[l331 zu (79a) gelingt nur in Gegen- 
wart von AlC13, wahrend Bis(brommethy1)ather mit 
Allylbromid/ZnBr2 zu (79b) reagiert 11521. Bis(ch1or- 
methy1)ather des Glykols, des 2,3-Butandiols und des 
1,2-Cyclohexandiols geben ebenfalls rnit 2 mol Propy- 
len oder Butylen in guten Ausbeuten die erwarteten 

I1221 A. Kirrmann, 12. Elkik u. P. Vaudescal, C.R. hebd. Seances 
Acad. Sci. 262, 1268 (1966). 
[123] N. D. Scott, US-Pat. 2024749 (4. Aug. 1932), E. I. duPont 
de Nemours & Co.; Chem. Zbl. 1936, I, 4074. 
[124] F. Straus u. W. Thiel, Liebigs Ann. Chem. 525, 151 (1936). 
[125] Sch. Mamedow, 0. B. Ossipow u. A. R. Mamedowa, Dok- 
lady Akad. Nauk Azerbajdz. SSR 18, 53 (1962). 
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Tabelle 5. Aus Olefinen gewonnene y-Halogenather (77). 
__ 
X R R2 R3 R4 Ausb. 

( %) 
Lit. 

CH3 
CH3 
H 
H 
H 
H 
H 
CH3 
c1 
H 
CH3 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CH3 
-(CH 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
CI 
H 
H 
OCO-CH3 
CHzCl 
CH20CO-CH3 
H 
H 
H 
H 
CI 

CH3 

- 

H 
C6Hs 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CH3 

H 
CH3 
CHzCl 
CH2Br 
CH3 
CH3 

C6HS 

H 
CHzCl 
H 

C1 
c1 
c1 
c1 
Br 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 
C1 
C1 
c1 
Br 
c1 
c1 
c1 
c1 
c1 

60 
65 
53 
67 
71 
50 
51 
48 
78 
75 
62 
70 
94 
57 
50 
50 
70 
60  
77 
37 
37 

Additionsprodukte [151,1531. a$-Dihalogenather lagern 
sich an Monoolefine zu Dihalogenathern der Struktur 
(80) an [96,1361 ; aus 2,3-Dichlortetrahydrofuran bei- 
spielsweise entsteht (80a) [147,154,1551. 

Besonders glatt verlauft die Reaktion mit konjugierten 
Diolefinen (81) 11241, und zwar unter 1,2- oder 1,4- 
Addition. In den meisten Fallen entsteht ein Gemisch 
beider Produkte. 

[134] C. D. Nenitzescu u. V.  Przemetzky, Ber. dtsch. chem. Ges. 
74, 676 (1941). 
[135] J .  Colonge u. H. Robert, Bull. SOC. chim. France 1960, 
736. 
[136] Sch. Mamedow, A .  Ss. Agajew u. S. T. Eminowa, 2. obSL 
Chim. 34, 1427 (1964); Chem. Abstr. 61, 5503c (1964). 
[137] Sch. Mamedow u.  -4. Ss. Agajew, 2. org. Chim. 1, 69 
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D IL 
I 

1 
CH,=CH-C-CH,-CH-OR~ 

C ~ C H , -  CH=C - CH,-CH-OR~ 

~1 8 1  (82a) 

A A' (82b) 

+ 
R' - CH - OR, 

I 
c 1  

Tabelle 6. 
Olefine. 

Anlagerungsprodukte der a-Halogenather an konjugierte 

Ausl 
( 8 2 ~ )  4 
(8261 __ 

70 
85 
76,s 
82 
70 
40 
60 

R R' R2 Lit. 

H 
H 
H 
H 
H 
c1 
C1 
H 
CH3 
CHI 
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Pudowik [I561 fand, da8 sich aus Butadien zunachst 
bevorzugt die 1,2-Addukte bilden. Da diese jedoch 
unter den Reaktionsbedingungen sehr leicht zu den 
I ,4-Addukten isomerisieren, war deren Anteil gegen 
Ende der Reaktion stets hoher. Whnliche Ergebnisse 
wurden bei der Reaktion verschiedener a-Chlorather 
mit Butadien, Isopren und Chloropren erhalten (siehe 
Tab. 6 und 1141 9 160-1659 ; aus cyclischen Dienen bilden 
sich analoge Produkte [1m, 1661. 2-Chlortetrahydro- 
pyran reagiert mit Isopren oder 2,3-Dimethylbutadien 
in guten Ausbeuten zu den 1,4-Addukten (83a) bzw. 
(836) [1671. 

(830). R = H 

Aus Bis(a-chloralky1)ather und Chloropren oder Iso- 
pren erhalt man in guten Ausbeuten Tetrahydropyran- 
Derivate (84) [1681. Aus x,P-Dichlordiathylather und 

R' = CH,, C1 
R = H, Alkyl I 

C1 R' 

Butadien [I651 oder Chloropren [1621 werden neben ge- 
ringen Mengen l ,2- ebenfalls hauptsachlich l ,4-Ad- 
ditionsprodukte erhalten, wahrend sich bei der An- 
lagerung von 2,3-Dichlortetrahydrofuran an Chloro- 

11561 A. N. Pudowik u.  B. A .  Arbusow, Isvest. Akad. Nauk SSSR, 
Ser. chim. 1946, 427; Chem. Zbl. 1947, I ,  450; A .  N,  Pudowik, 
ibid. 1948, 321; Chem. Abstr. 43, 130f (1949); A .  N. Pudowik, 
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pren ausschlieBlich das 1,4-Addukt (85) (Ausb. 80 %) 
bildet [155,1693. Fur den Aufbau eines Stiidkes der Vit- 
amin-A-Seitenkette wurde a,@-Dichlorathyl-alkylather 
an Isopren in Gegenwart von Tic14 zu (86) angela- 
gert [1701. 

c1 

a-Halogenierte Amine wie Halogenmethyl-diathyl- 
amin oder N-Brommethyl-piperidin reagieren bei 
Raumtemperatur oder beim Erwarmen in Methylen- 
chlorid mit 2,3-Dimethylbutadien nach Art einer 
Diels-Alder-Synthese zu einem A3-Piperidinium-halo- 
genid (87) 11711. Zu diesem Reaktionstyp gehort auch 

R2N- CH, -Hal 

0 0 
[RzN-CH, c) R,N=CH,] Hal' + CH,=?-?=CH2 

HsC CH3 

L J 

(87) R = C,H$ R, = -(CH2)5- 

die Addition des N-Chlormethyl-N-methyl-carbamid- 
saure-athylesters an Styrol in Gegenwart von Bortri- 
fluorid, die primar vermutlich zu einem Oxoniumsalz 
fuhrt, das zu (88) (65%) und (89) @-lo%) zerfallt. 

Bei Verwendung des analogen Carbamidsaure-benzyl- 
esters entsteht das 1,3-Oxazin zu 65 %[1721. 

b) Reakt ionen  mit Acetylen 
und Vinylacetylen 

a-Halogenmethyl-alkylather addieren sich in Gegen- 
wart von AICl3 an Acetylen zum 3-Chlorallyl-alkyl- 
ather (90). 

AlClt 
HC=CH+ ROCHzCl + 

RO-CH*-CH=CHCI 4- ClCHZ-CH=CHCl 
(90) 

11691 Ss. A. Wartanjan, A .  0. Tossunjan u. R.  A .  Kurojan, 2. org. 
Chim. 2, 610 (1966). 
11701 J. N. Coker, A .  S. Bjornson, T .  E. Londergan u. J.  R .  John- 
son, J. Amer. chem. SOC. 77, 5542 (1955). 
[171] H. Bohme, K .  Hartke u .  A. Miiller, Chem. Ber. 96, 607 
(1 963). 
[172] R.  Merten u. G.  Miiller, Angew. Chem. 74, 866 (1962). 
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Bei Verwendung von Chlordimethylather entsteht ne- 
ben (90), R = CH3, auch 1,3-Dichlorpropen [173J. Die 
Anlagerung von Chlormethyl-alkylathern an Tetra- 
methylbutindiol fuhrte zum 3-Chlor-2,5-dihydroxy-4- 
methoxymethyl-2,5-diniethylhex-3-en (91), das mit 
Schwefelsaure zum Furanonderivat (92) umgesetzt 
wurde [1741. 

An Vinylacetylen lagern sich nach Untersuchungen 
von Dykstra [I751 und Wartanjan 171 a-Chlorather in 
Gegenwart von BiC13 [175,1761 oder ZnClz 11771 in 1,4- 
Stellung zu (93a) an, das teilweise zu (93b) isomeri- 
siert. (93b) kann ein weiteres Mol Chlorather zu (94) 
anlagern [1771. 

(93a) 
ROCH,CI RO-CH,-CH=C=CH-CH,Cl 

RO- CH, - CH=CC1 -CH=CH, 

(93bJ ROCH,Cl 

__c HCzC-CH=CH, 

1 
(RO-CHZ)2CH-CCl=CH-CH,C1 

(94) 

Analoge Reaktionen wurden mit Propyl- [1771,1 -Chlor- 
I-methylathyl- 11781, Allyl-vinylacetylen [I791 und ahn- 
lichen Verbindungen [I801 durchgefiihrt. Die Umsel- 
zungen verliefen auch hier meist unter 1,4-Addition; 
die Produkte konnen in verschiedener Weise isomeri- 
sieren. 

Die Anlagerung von Monochlordimethylather an Al- 
Cyclohexenyl-acetylen liefert ein Gemisch der Cyclo- 
hexanderivate (95) und (96a) (im Molverh. 62: 38). 
Auch hier entsteht (96a) wahrscheinlich durch Isome- 
risierung aus dem 1,4-Additionsprodukt (96) [1*11. 

[173] A. BaZog u. L. Btndacz, Studii Cercetari Chim. Cluj 8, Nr. 
3-4, 339 (1957); Chem. Zbl. 1959, 12195; Chem. Ber. 93, 1716, 
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[176] Ss. I. Ssadychsade, A .  S. Schichmamedbekowa, Ss. D.  Jidt- 
schewskaja, Ss. Ch. Ssalachowa u. A. Ss. Rsajewa, Azerbajianskij 
chim. z. 1963, 37; Chem. Zbl. 1945, 40-0805. 
[177] Ss. A.  Wurtanjan u. A. 0. Tossitnjan, Izvest. Akad. Nauk 
Arm. SSR, chim. Nauki 15, 337 (1962); Chem. Abstr. 59, 3755e 
(1963). 
[178] Ss. A. Wartanjan, A.  0. Tossunjan u. L. G. Mesropjan, z. 
obSE. Chim. 33, 62 (1963); Chem. Abstr. 59, 6241g (1963). 
[179] Ss. A. Wartanjan u. F. W. Dangjan, Izvest. Akad. Nauk 
Arm. SSR, chim. Nauki 18,269 (1965); Chem. Abstr. 63,1787611 
(1965). 
[180] Ss. A. Wartanjan u. A. 0. Tossunjan, Izvest. Akad. Nauk 
chim. Nauki 16, 499 (1963); Chem. Abstr. 60, 13125h (1964). 
[ l8l]  Ss. A. Wartanjan, A .  0. Tossunjan u. L. M. Kostotschka, 
Izvest. Akad. Nauk Arm. SSR, chim. Nauki 18, 274 (1965); 
Chem. Abstr. 43, 1791811 (1965). 

____ 

An Divinylacetylen lagern sich u-Chlormethyl-alkyl- 
ather in 1,2-Stellung zu (97a) an [18*1; bei Isopropenyl- 

RO-CH2-CH2-CRICI-C EC-CH-CH~ (97a), R1= H 
(97b), R1= CH3 

vinylacetylen findet die Addition selektiv an der elek- 
tronenreichsten Doppelbindung zu (97b) statt [1833. 

2,3-Dichlortetrahydrofuran gibt mit Isopropenyl- 
vinylacetylen das zu (97b) analoge Produkt [1551. 

c) Reakt ionen  mit  Ketenen 

Bei der Reaktion von a-Chlorathern rnit Keten erhalt 
man P-Alkoxy-carbonsaurechloride (98). Mit Mono- 
chlordimethylather ist die Ausbeute gering [1841. 

RO-CHRI-Cl+ CH2=C=O --z RO-CHRI-CH2-COCl 
(98) 

Bessere Ergebnisse werden rnit a-Chlor-P,P-diphenyl- 
diathylather und 2-Chlortetrahydropyranen erzielt 11869 

1873 ; die entstehenden Saurechloride wurden unmittel- 
bar in die p-Athoxy-y,y-diphenylbutansaure (99) bzw. 
den 2-Tetrahydropyranyl-essigsaureathylester (100) 
umgewandelt. Das Reaktionsprodukt von Keten rnit 

( C,H~,CH-CH-CH,-COOH 1 

0czh5 (99) 

3-Acetoxy-2-chlortetrahydropyran gibt bei der Destil- 
lation direkt Perhydro - furo[3,2 - blpyran- 2 - on 
(101) [185J. u,P-Dichlordiathylather [I871 und 2,3-Di- 
chlortetrahydrofuran [I881 geben nach Addition an 
Keten und anschlieljender Alkoholyse die Ester (102) 

[182] Ss. A. Wurtanjan, W. N. Shumagorzjan u. A. 0. Tossunjan, 
Izvest. Akad. Nauk Arm. SSR, chim. Nauki 14, 139 (1961); 
Chem. Zbl. 1946, 33-0846. 
11831 Ss. A. Wartanjan, L. G. Mesropjan u. A. 0. Tossunjan, 
Izvest. Akad. Nauk Arm. SSR, chim. Nauki 16, 137 (1963); 
Chem. Abstr. 59, 13 806f (1963). 
[184] H. P. Staudinger u. K. H. W. Tuerck, Brit. Pat. 539163 
(29. Aug. 1941); Chem. Abstr. 36, 3509 (1942); US-Pat. 2316465 
(27. Juni 1941); Chem. Abstr. 37, 5734 (1943). 
I1851 C. D. Hurd u. R. D. Kimbrough jr., J. Amer. chem. S O C .  82, 
1373 (1960). 
11861 C. D.  Hurd u. R. D. Kimbrough ir., J. Amer. chem. SOC. 
83, 236 (1961). 
[187] A .  T. Blomquisr, R. W. Holley u. 0. J.  Sweeting, J. Amer. 
chem. S O C .  69, 2356 (1947). 
[188] M. Kratochvil u. J .  Frejka, Chem. Listy 52, 152 (1958); 
Chem. Zbl. 1959, 114. 
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bzw. (103), wahrend aus 2,5-Dichlortetrahydrofuran 
das entsprechende bifunktionelle Saurechlorid ent- 
steht [189J. 

c1  
d 

d) Reakt ionen  mit  Vinylathern,  
Enaminen ,  Ketenace ta len  

Olefine rnit 0- und N-Funktionen an der Doppelbin- 
dung geben niit a-Halogenathern - vgl. Gleichung (f)- 
sehr reaktionsfahige Additionsprodukte, die vielfach 
ohne Isolierung weiter umgesetzt wurden. Die Addi- 
tion von a-Chlorathern an Vinylather verlauft bereits 
ohne Katalysator, so zu (104a) und (104b). Die in 

,ORZ 
R-CH-ORI + CH,=CH-OR~ 4 R- 

I c1 OR 
(104) 

(u), R = CICH=CH- 
R' = CH,; R2 = CzH5 

(b), R = CICH=C(CH,)- 
R' = R2 = CzH, 

"' "05) 

l H @  
(104) 

Ausbeuten von 80-92 erhaltenen Primarprodukte 
(104a) und (104b) hydrolysieren rnit waariger 
NaHCO3-Losung zu (105a) und (105b) [1901, in saurer 
Losung unter gleichzeitiger Methanolabspaltung zu 
(I06a) und (I06b) [1911. 

Vinylacetat reagiert in Gegenwart von HgC12 [I331 oder 
ZnClz analog [192J. Auch hier wird bei der Hydrolyse 
des in guten Ausbeuten erhaltenen Primarproduktes 
( 1 0 4 ~ )  eine Alkoxygruppe zum ungesattigten Aldehyd 
eliminiert. Aus 2-0x0-1,3-dioxol und a-Chlormethyl- 
alkylathern entstehen Glycerinaldehyd-Derivate 
(107) [1331. 

ClCH-0, 
I ,C=O (107) 

C H - 0  
I 
CHz-OR 

Aus Chlormethyl-athylat her und Enaminen bilden 
sich in Acetonitril primar Imoniumsalze (108), die bei 
Hydrolyse p-khoxyaldehyde (109) geben [1931. 

11891 M .  Kratochvil, Angew. Chem. 73, 579 (1961). 
[190] R. J .  Popowa, T. W. Protopopowa, W.  S. Troitkaja u. A .  P .  
Skoldinow, Probl. Org. Sintesa, Akad. Wiss. UdSSR, Abt. allg. 
u. techn. Chem. 1965, 44; Chem. Abstr. 64, 9582h (1966). 
[191] W. T.  Klimko, T .  W. Protopopowa u. A .  P.  Skoldinow, z. 
obSi.. Chim. 34,109 (1964); Chem. Abstr. 60, 1053Se (1964). 
[192] Ss. A .  Wurtanjan, Izvest. Akad. Nauk Arm. SSR, chim. 
Nauki 18, 415 (1965). 
[193] G. Opitz, H.  Hellmann, H.  Mildenberger u. H. Suhr, 
Liebigs Ann. Chem. 649, 36 (1961). 

Analog konnten von Indanonen abgeleitete Enamine 
alkyliert werden [1941. Aus N-(Brommethy1)phthalimid 
und Enaminen erhalt man in guten Ausbeuten p- 
Phthalimido-aldehyde (110) 11931, wahrend Chlor- 
methoxyessigsaure-methylester (16) rnit N-Cyclopent- 
1-enyl- oder N-Cyclohex-1-enyl-morpholin nach einer 
analogen Reaktion Methoxy-(2-oxocycloalkyl)essig- 
sauremethylester ( I  11) liefern 1411. Durch Anlagerung 

(110) ( I l l ) ,  n = 1.2 

von Chlordimethylather an 2-(Dichlormethylen)-1,3- 
dioxolan (112) entsteht primar vermutlich das in- 
stabile Dioxolan-Derivat (113),  das sich jedoch in den 
Ester (114) umlagert 11951. 

5 .  Reaktionen mit Aromaten und Heterocyclen 

In Gegenwart von Friedel-Crafts-Katalysatoren re- 
agieren Verbindungen vom Typ ( l a )  und (26) in teils 
ausgezeichneten Ausbeuten init einfachen und kon- 
densierten Aromaten, Phenolen, Phenolathern und 
Heteroaromaten. 

a) Bi ldung von Benzylverbindungen 

a-Halogenather, -sulfide und -amine reagieren rnit 
Aromaten primar im Sinne der Gleichung (g). 

ArH + Cl-CHR1-X-R + Ar-CHRI -X-R (g) 
X = 0, S, NR2 

Verwendet man Chlormethyl-alkylather, so kann man 
unter milden Bedingungen (bei -20 bis -40°C in 
CSz/AlC13) Benzylather (115) (Ar = C6H5; R = CH3, 
C4H9) in Ausbeuten bis zu 37% neben Benzylchlorid 
isolieren [196J. Oberhalb 0 "C sind die Benzylather unter 

HCI 
ArH+ ClCH2OR -+ Ar-CH2-OR - ~ -> Ar-CHKl 

-HC1 -ROH 
(115) 

~- 
[194] A .  T.  Blomquist u. E. J.  Moriconi, J. org. Chemistry 26, 
3761 (1961). 
[195] A .  S. Atavin, A .  N.  Mirskova u. N .  N .  Chipaninn, 2. org. 
Chim. 1, 1901 (1965); 64, 3343f (1966). 
[196] M .  Sommelet, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 157, 1443 
(1913). 
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den Reaktionsbedingungen offenbar nicht stabil; 
die Umsetzung mit Chlormethyl-alkylathern verlauft 
deshalb stets im Sinne einer Chlormethylierung [197, 
1981. 

Ganz analog kann der symmetrische Dichlor- oder 
Dibromdiniethylather zur Halogenniethylierung her- 
angezogen werden [197,199-2021. Als Losungsmittel 

2 ArH+ (XCH2)zO -+ 2 Ar-CH2X 
-HzO 

diente u.a. CS2; Katalysator war hier SnC14[2031. In 
Essig- 11981 oder Schwefelsaure [200,2011 ist kein Kataly- 
sator notig ; in konzentrierter Salzsaure wurde Zink- 
chlorid zugesetzt 12021. 

Die Halogenalkylierung mit a-Halogenathern bringt 
hinsichtlich Ausbeuten und Praparation oft Vorteile 
gegeniiber bisherigen Synthesemethoden; einige dies- 
beziigliche Beispiele zeigt Tabelle 7. 

Tabelle 7. Durch Halogenalkylierung rnit CHaOCH2CI (I) oder 
CICH~O-CHZCI (11) hergestellte Chlormethyl-aromaten. 

hergestellte Benzylchloride 

2,4-Dimethyl- 
2.4,6-Trimethyl- 
2,4,6-Tri isopropyl- 
2-Methyl-5-nitro- 
4-Athyl-3-nitro- 
2-(P-Chlorathyl)-5-nitro- 
3-Formyl-2-hydroxy-5-nitro- 
2-Methoxy-5-nitro- 
4-Methoxy-3-nitro- 
3-Chlormethyl-2-methyl- 

5-nitro- 
3-Formyl-4-hydroxy-5-methoxy- 
4-Acetamido- 

50--60 
80-85 
90 
100 
57 
65 
90 
74.90 

43 

28 

Chlorather 

I 
I 
1 
II 
I 
I1 
I 
11 
I1 
II 

I1 
I1 

Lit. 

In grol3erem Umfang findet die Reaktion rnit Mono- 
chlordimethylather neuerdings Anwendung zur Chlor- 
methylierung von Styrol-Divinylbenzol-Polymeren, 
wobei man je nach Reaktionsbedingungen verschieden 
hoch chlormethylierte Polymere erhalten kann [209 

2211, die mit Aminen stark basische Austauscherharze 

11971 G. Lock, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1568 (1941). 
[198] G. Vavon u. J. Bolle, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 204, 
1826 (1937); Chem. Zbl. 1937, I1 2985. 
[199] H .  Stephen, W. F. Shorf u. G. Gladding, 3.  chem. SOC. 
(London) 117, 510 (1920). 
[200] M. H. Beeby u. F. G. M u m ,  J. chem. SOC. (London) 1949, 
1799; Chem. Abstr. 44, 151Oc (1950). 
[201] D.  I.  Randall u. E. E. Renfrew; US-Pat. 2849465 (26. Aug. 
1958), General Anhine & Film Corp.; Chem. Abstr. 53, 1251b 

[202] S.  R.  Buc, US-Pat. 3083233 (26. Marz 1963), General 
Aniline & Film Corp.; Chem. Abstr. 59, 8657b (1963). 
[203] R .  C.  Fuson u. C. H. McKeever, Org. Reactions I ,  68 
(1942). 
[204] V. M. Berezovskii, V .  A .  Kurdiukova u. N.A.  Preobrarhen- 
skii, z. obSE. Chim. 21, 1163 (1951); Chem. Abstr. 46, 5006d 
(1952). 
[205] E. Profft, H.-0. Knochel u. H, Raddafz, DDR-Pat. 38053 
(15. April 1965); Chem. Zbl. 1966, 30-2441. 
12061 L .  D. Taylor u. R. 8. Davis, J. org. Chemistry 28, 1713 
(1963). 
12071 G. Bendz, C.  C. J. Culvenor, L .  J. Goldsworthy, K .  S .  Kirby 
u. R. Robinson, J. chem. SOC. (London) 1950, 1130. 
[208] E. Profft u. W. Krause, Arch. Pharmaz. 298, 148 (1965). 
[209] G. D. Jones, US-Pat. 2694702 (13, April 1951), Dow 
Chemical Co.; Chem. Zbl. 1955, 8510. 
[210] G. D.  Jones, Ind. Engng. Chem. 44, 2686 (1952). 

(1959). 

geben. Polymere mit niedrigerem Chlormethylierungs- 
grad werden speziell fur die automatisierbare Peptid- 
synthese nach MerriJield r2221 verwendet. uber die 
Chlormethylierung von Benzanthronen [223-2251 und 
Triaryltriazinen [2261 liegen ebenfalls Untersuchungen 
vor . 
Im Sinne einer Dibromathylierung verlauft die Um- 
setzung von Aromaten mit a$-Dibromdiathylather : 
Phenylbenzylather gab in 55-proz. Ausbeute p-(u,p- 
Di bromathy1)phenyLbenzylather ( 1  16) [2*71. 

C211,0-CHBr-CH,Br 
C6H5-CH2-0-C6H5 -b 

Bei Friedel-Crafts-Synthesen mit Benzolderivaten und 
a-Halogenathern konnen Benzylather dann als Haupt- 
produkte auftreten, wenn die khergruppierung 
sterisch oder elektronisch stabilisiert ist. So bildet sich 
z. B. aus Chlormethyl-P-phenylathylather (117), n =  2, 
ohne Katalysator durch intramolekulare Reaktion in 
iiber 90-proz. Ausbeute Isochroman (118), n = 2 [2281. 

Analog wurden im Kern oder im Heteroring substitu- 
ierte Isochromane dargesteIlt 1229,2301 ; aus dem Chlor- 

[211] Brit. Pat. 677350 (13. Aug. 1952), Dow Chemical Co.; 
Chem. Abstr. 47, 8943b (1953). 
[212] Brit. Pat. 683399 (26. Nov. 1952), Dow Chemical Co.; 
Chem. Abstr. 47, 5046h (1953). 
12131 K. W. Pepper, H. M. Paisley u. M. A .  Young, J. chem. SOC. 
(London) 1953, 4097. 
[214] N. E. Topp u. S. L. S .  Thomas, Brit. Pat. 761665 (21. Nov. 
1956), Nat. Res. Development, Corp. 51, 7616e (1957). 
I2151 E. L .  McMaster u. W. K. Giesner, US-Pat. 2764561 (25. 
Nov. 1956), Dow Chemical Co.; Chem. Abstr. 51, 387411 (1957). 
[216] J. A .  Blancheffe u. J. D .  Cofman j r . ,  J. org. Chemistry 23, 
1117 (1958). 
12171 F. Juracka, Chem. prfimysl 9, 269 (1959); Chem. Abstr. 
53, 15634d (1959). 
[218] F. Wolf u. R. Bachmann, DDR-Pat. 1148970 (2. Marz 
1960), VEB Farbenfabrik Wolfen; Chem. Abstr. 59,4126h(1963). 
[219] L .  E. Thielen, US-Pat. 2960480, (15. Nov. 1960), Nalco 
Chem. Co.; Chem. Abstr. 55, 4825e (1961). 
I2201 B. Davankov, 0. A. Vitol u. B. A.  Faingor, Vysokomolekul- 
jarnye. Soedinenija 3, 1566 (1961); Chem. Abstr. 56, 13091a 
(1962). 
[221] V. V. Korshak, A .  B. Davankov u. M. S.  Fyushti, Vysoko- 
molekuljarnye, Soedinenija, Khim. Svoistva i Modifikatisya 
Polimerov, Sb. Statei 1964, 28, Chem. Abstr. 62, 2877a (1965). 
[222] R. B. Merrzfield, J. Amer. chem. SOC. 85, 2149 (1963); Bio- 
chemistry 3, 1385 (1964); Science (Washington) 150, 178 (1965); 
G. R. Marshall u. R. B. Merrifield, Biochemistry 4, 2394 (1965). 
[223] S. R.  Naik u. K.  H.  Shah, Indian J. Chem. 2, 80 (1964). 
[224] S.  Nakazawa, J. SOC. org. synth. Chem., Japan 20, 1084 
(1962); Chem. Abstr.59, 7681c (1963). 
[225] D. I .  Randall, US-Pat. 2645646 (14. Juli 1953), General 
Aniline & Film Corp.; Chem. Abstr. 48, 1018a (1954). 
[226] D. I .  Randall u. E. E. Renfrew, US-Pat. 2742466 (12. 
Februar 1953), General Anilin & Film Corp.; Chem. Zbl. 1957, 
3955. 
I2271 P. Bapsdres u. R. Quelet, Bull. SOC. chim. France 1953, 
C 50. 
[228] A .  Rieche u. E. Schmitz, Chem. Ber. 89, 1254 (1956); E. 
Schmifz, Chem. Ber. 91, 1133 (1958). 
12291 J. Colonge u. P. Boisde, Bull. SOC. chim. France 1956,1337. 
[230] J.  Colonge u. P.  Boisde, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 239, 
1047 (1954). 
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methyl-y-phenylpropylather (117), n = 3, entsteht in 
Gegenwart von A1C13 das Homoisochroman (218j, 
n = 3 L2311. 

Bei der Reaktion von Chlor-methoxyessigsaure-methyl- 
ester (16) rnit Benzolderivaten sind die entspre- 
chenden 0-Methylmandelsaure-methylester (119) 
in Ausbeuten bis zu 86% isolierbar 1411. Mit einem 

ArH + (16) -+ Ar-CH-C02CH3 *!hC-CO&H, 

(120) I Ar' OCH3 (119) 

Uberschul3 der aromatischen Komponente kann bei 
langerer Reaktionszeit in einer Stufe der Diarylessig- 
saure-methylester (120) erhalten werden. Aus (119) 
erhalt man durch Bromierung"g1att Arylglyoxylsaure- 
ester L2321. 

cr- und y-Pyrone reagieren mit Monochlordimethyl- 
ather unter Bildung der Methoxymethylderivate. So 
wurde aus Kojisaure je nach Chlorather-Menge die 6- 
Methoxymethyl- (121) oder die 3,6-Bis(methoxy- 
methyl)-Verbindung (122) erhalten, wahrend Chro- 
man-2-on das 3-Methoxymethyl-chromanonbildet [2331. 

- 
0 CHzOH 

(121), R = H 
(122), R = CHz-OCHs 

R = CH3 

R' = CH,, C3H7 
RflHzcl (I23), 

0 0  

Mit einem Gemisch von Mono- und symmetrischem 
Dichlordimethylather dagegen entstehen aus cr-Pyro- 
nen die 3-Chlormethyl-cr-pyrone (123) [2341. 

Chlormethylthioather reagieren rnit Benzol/AlC13 
entsprechend GI. (g) in mal3igen Ausbeuten zu Benzyl- 
methylsulfiden [2351. Dagegen sind Thioisochromane 
(124),  z.B. rnit R = H, CH3, n = 2, ausa-Chlor- 
alkyl-~'-phenylathylsulfiden/AlC1~ in guten Ausbeuten 
zuganglich C651. Aus cr-Chloralkyl-y-phenylpropylsul- 

C1' 'R B 

12311 A. Rieche u. H .  Crop, Chem. Ber. 95, 91 (1962). 
[232] H. CroJ u. J.  Freiberg, unveroffentlicht. 
12331 L .  L .  Woods, J. org. Chemistry 27, 696 (1962). 
[234] N. P .  Schuscherina, N. D .  Dmitrijewa u. R. Ja. Lewinu, 
Doklady Akad. Nauk SSSR 146, 1113 (1962); Chem. Abstr. 58, 
9011d (1963). 
[235] H, GroJ u. G. Mutthey, Chem. Ber. 97, 2606 (1964). 

fiden erhalt man analog Homo-isothiochromane (124), 

Ebenfalls im Sinne der Gleichung (g) konnen cr-Halo- 
genamine oder a-Halogenamide - teilweise ohne Kata- 
lysator - rnit Aromaten reagieren. N-Chlormethyl- 
dialkylamine geben sowohl mit Natriumphenolaten 
oder N,N-Dialkylanilin-hydrochloriden 17-37] als auch 
mit Furanen f2381 dialkylaminomethyl-substituierte 
Aromaten (125). a-Halogenamine wie (35) sind ge- 
mal3 G1. (8) fur die Synthese N-alkylierter Amino- 
saurederivate verwendbar (siehe Tab. 8). 

n = 3 12361. 

Tabelle 8. Synthetisierte Dialkylaminomethyl-aromaten ArCH(R)-N RlRz ( I  25) .  

Ar 

CaHs 
P-(CH.M'-C~H~ 
p-(CHshN-CsH4 
o-HO-GH4 
4-Hydroxy-3-methoxy- 

carbonyl-phenyl 
2-Furanyl 
5-Methylfuran-2-yl 
p-(CH&N--CsH4 
1 -(p-Tolyl)pyrrol-2-y1 
CaHs 
5-Chlor-2-hydroxyphenyl 

R 

H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
COzCH3 
CO NCS Hi o 
H 
H 

- 
Lush 
%) - 
68 
71 
47 
35 
40 

91 
91 
45 
$5 
94 
70 

Aus N,N-Dimethyl-p-dimethylaminobenzylamin (126) 
und Benzaylchlorid entsteht das nicht isolierbare p-Di- 
methylaminobenzylchlorid, das als phenyloges cr- 
Halogenamin rnit N,N-Dimethylanilin zu Bisb-di- 
methylaminopheny1)methan (127) reagiert [2391. 

Fur die Reaktion von cr-Halogenamiden mit Aromaten 
zu a-Arylalkyl-amiden (125), R = Alkyl, R1 = Acyl, 
R2 = H, wurde als Katalysator AlC13 empfohlen [2401. 

In siedendem Benzol/ZnClz reagiert N-Brommethyl- 
phthalimid rnit Benzol in 94-proz. Ausbeute zu N- 
Benzyl-phthalimid L7-411, wahrend in Nitromethan/ 
ZnC12 N-Chlormethyl-phthalimid rnit Benzol, Xylol, 
Biphenyl oder Naphthalin in Ausbeuten bis zu 95% 

Z C I I ~ - @ I Z Z  - (I28), Z = Phthalimido 

[236] H. Bohme u. B.  Huack, unveroffentlicht. 
12371 H. Bohme, E.  Mundlos, W .  Lehners u. 0. E.  Herboth, 
Chem. Ber. YO, 2008 (1957). 
[238] H. Bohrne u. A .  Miiller, Arch. Pharmaz. 296, 65 (1963). 
[239] H. Bohme u. K .  Hartke, Chem. Ber. 93, 1310 (1960). 
[240] H .  Bdhme, A.  Dick u. G. Driesen, Chem. Ber. 94, 1879 
(1961). 
[241] H .  E. Zaugg, u .  W. B. Martitt, Org. Reactions 14, 61, 126 
(1965). 
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unter Einfiihrung zweier Phthalimidomethyl-Gruppen 
z.B. zu (128) [242,2431 reagiert. 
Weitere Umsetzungen von N-Chlormethyl-phthalimid 
rnit aromatischen Verbindungen [ 2 4 4 ~  2451 sowie von 1,4- 
Bis(chlormethyl)piperazin-2,5-dion ~ 4 6 1  rnit Benzol zu 
1,4-Dibenzylpiperazin-2,5-dion siehe in der Origi- 
nalliteratur. Tabelle 8 bringt eine Auswahl der darge- 
stellten Amine und Amide. 

b) A1 de h y d - S y n t h e s e n 

Setzt man Dichlormethyl-alkylather (129), X = 0, 
rnit aromatischen Verbindungen in Gegenwart von 
Friedel-Crafts-Katalysatoren (AlC13, SnC14, TiC14) 
um, so wird gemaI3 G1. (h) nur ein Chloratom durch 

den aromatischen Rest ersetzt. Bei der Hydrolyse er- 
halt man aus dem oicht isolierten Primarprodukt (130) 
in guten Ausbeuten den entsprechenden Aldehyd [2471. 

Ganz analog ist Dichlormethyl-methylsulfid (1 29), 
X = S, zur Formylierung aromatischer Verbindungen 
geeignet [2481. Tabelle 9 zeigt eine Auswahl der darge- 
stellten Aldehyde. 

Tabelle 9. Aus aromatischen Verbindungen durch Formylierung rnit 
a,a-Dichlorathern oder a.u-Dichlorthioathern (RX-CHC12) gewon- 
nene Aldehyde. 

Aldehyd 

Cuminaldehyd 
2,4,6-Trimethylbenzaldebyd 
Biphenyl-4-carbaldehyd 
4-(Phenylmethyl) benzaldebyd 
a-Naphthaldehyd 
Fluoren-2-carbaldehyd 
Anthracen-9-carbaldehyd 
Pyren-carbaldehyd 
4-Methoxybenzaldehyd 
2-Methoxy-54trobenzaldehyd 
2-Methoxy-1-naphthaldehyd 
Veratrumaldehyd 
4-Hydroxybenzaldehyd 
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd 
2,4-Dihydroxybenzaldehyd 
Orcylaldehyd 
2,4,6-Tribydroxybenzaldehyd 
Ferrocen-carbaldehyd 
Coronen-carbaldehyd 
Thiopben-2-carbaldehyd 
1 -Formylcolchicin 

[242] Ss. J. Gornosstajewa u. K.  A. Kornew, Ukrainsij chim. 2. 
26, 227 (1960); Chem. Zbl. 1963, 1244 
[243] Ss. E. Smirnova-Samkowa, K. A .  Kornew u. G.  A .  Tschm- 
newskaja, Ukrainsij chim. z. 29, 459 (1963); Chem. Abstr. 59, 
6281b (1963). 
12441 M. Yarnaguchi, J. chem. SOC. Japan, Pure Chem. Sect. 73, 
393 (1952); Chem. Abstr. 47, 10497d (1953). 
[245] H. E. Zaugg u. A .  D.  Schaefer, J. org. Chemistry 28, 2925 
(1963). 
[246] E. Cherbuliez u. E. Feer, Helv. chim. Acta 5, 678 (1922); 
Chem. Zbl. 1923, 1034; E. Cherbuliez u. G. Sulzer, ibid. 8, 567 
(1 925). 
[247] A. Rieche, H.  GroJ3 u. E. Hoft, Chem. Ber. 93, 88 (1960). 
[248] H.  GroJ3, A .  Rieche u. G. Marthey, Chem. Ber. 96, 308 
(1963). 

Bei der Umsetzung von P-Phenylathyl-formiat (131) 
rnit PCl5 wird als Endprodukt o-((3-Chlorathy1)benz- 
aldehyd (132) erhalten 12521. Die Reaktion verlauft 
vermulich uber den Dichlormethyl-P-phenylathyl- 
ather, der in intramolekularer Friedel-Crafts-Reaktion 
zunachst 1-Chlor-isochroman gibt und sich in (132) 
umlagert 1228,2533. 

t 

a-Halogenamine wie N,N-Dimethylformamid-dichlorid sind 
ebenfalls zur Formylierung aromatischer Verbindungen ge- 
eignet. Diese Reaktionen verlaufen im Sinne der Vilsmeier- 
Formylierung. 

c) Carbons  Bur e - S y n t he sen 

Bei Umsetzungen von Trichlormethyl-methylather 
(133), X = 0, rnit aromatischen Verbindungen in Ge- 
genwart von Friedel-Crafts-Katalysatoren wird eben- 
falls nur e in  Chloratom durch den Arylrest substi- 
tuiert. Nach Hydrolyse des wiederum nicht isolier- 
baren Zwischenproduktes entsteht eine aromatische 
Carbonsaure [254,2551. Die Ausbeuten sind jedoch sehr 

ArH + Cl,C-X-CH, d 

(133), x = 0 ,s  

(Ar-CClZ-X-CH3) -% Ar-C02H (i) 
\ f 

/ /p 
A r c ,  

(134) SCH3 

niedrig, da sich der Trichlormethyl-methylather schon 
mit Spuren A1C13 in einer Konkurrenzreaktion zu 
Phosgen und Methylchlorid zersetzt 12541: 

AICI3 
Cl3C-O-CH3 - - - +  COClz + CH3CI 

Gute Carbonsaure-Ausbeuten kann man jedoch er- 
halten, wenn man Trichlormethyl-methylsulfid (133), 
X = S ,  anstelle des Athers einsetzt. Bei der Hydrolyse 

[249] P. L. Pauson u. W. E. Watts, J. chem. SOC. (London) 1962, 
3880. 
I2501 H. Reimlinger, J .  P.  Golstein, J .  Jadot u. P. Jung, Chem. 
Ber. 97, 349 (1964). 
12511 G. Muller u. D. Branceni, C.R. hebd. SBances Acad. Sci. 
255, 2983 (1962); G. MulIer, A.  Blade Font u. R. Bardoneschi, 
Liebigs Ann. Chem. 662, 105 (1963). 
[252] H. Laato, Suomen Kemistilehti B 38, 157 (1965). 
[253] E. Schmitz, Chem. Ber. 91, 1495 (1958). 
12541 H .  Gro/3, Habilitationsschrift, Humboldt-Universitat 
Berlin, 1963. 
[255] H. GroJ3, J. Rusche u. M .  Mirsch, Chem. Ber. 96, 1382 
(1963). 
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entstehen hier zunachst die Thiolester (134) der ar8- 
matischen Carbonsauren, die alkalisch leicht zu den 
Carbonsauren hydrolysierbar sind I2351. 

Carboxylierungen aromatischer Verbindungen sind 
z. B. auch glatt rnit Brenzcatechin-dichlormethylen- 
ather (135) durchfiihrbar. Bei Hydrolyse des in Ge- 
genwart von AlCI3 oder SnC14 primar entstehenden 
Orthocarbonsaure-diester-monochlorids (136) werden 
zunachst die Brenzcatechin-monoester der aromati- 
schen Carbonsaure erhalten, die alkalisch glatt hydro- 
lysierbar sind [255J. Andererseits kann man aus dem 
(136) enthaltenden Reaktionsgemisch rnit Alkohol/ 
Pyridin Orthoester vom Typ (138) erhalten [951. 

ArCO-0  
Ar-C02H + (137) 

H 

t 

(135) 1 
lC\ (138) 

RO 0 

Beispiele zur Carboxylierung aromatischer Verbindun- 
gen bringt Tabelle 10. 
In Azulene lassen sich je nach Reaktionsbedingungen 
und eingesetzter Menge an (135) in Ausbeuten bis 
zu 96 % eine oder zwei Carboxygruppen einfiihren [2561. 

Tabelle 10. Durch Reaktion von Trichlormethyl-methylsulfid (133), 
X= S, oder Brenzcatechin-dichlormethylen-ither (135) rnit aromatischen 
Verbindungen dargestellte Carbonsauren und Carbonsaure-Derivate. 

Ar 

p-Cumenyl 
3,4-Dimethylphenyl 
2,4,6-Trimethylpheny1 
l-Naphthyl 
9-Authryl 
4-Methoxyphenyl 
3,4-Dimethoxyphenyli 
2-Methoxynaphth-1-yl 
4-Hydroxyphenyl 
3-Chlor-2-hydroxy-4,6- 

dimethoxyphenyl 
2-H ydroxynaphth- 1 -yl 
2,4-Dihydroxyphenyl 
2,3,4-Trihydroxyphenyl 
5-lithoxycarbonylfur-2-y 

(134) [235 

73 

86 

63 

81 
64 

Aush. 
(137) [255 

81 
91 
87 
96 
quant. 
83 
8P 
quant. 

96 

91 

92 

6. Reaktionen mit Diazoverbindungen 

84 
90 
86 
quant. 
89 
98 
80 
96 

70 

93 

Versuche, a-Halogenather und -sulfide rnit Diazo- 
methan, Diazoessigester oder Diazoketonen umzu- 
setzen, brachten bisher wenig befriedigende Resul- 
tate [2571. 1-Bromisochroman ( 1 3 9 ~ )  reagierte mit Di- 
azomethan in 23-proz. Ausbeute zu 1-Brommethyl- 
isochroman (13%) 1641. 

[256] W. Schroth u. H. Genzel, unveroffentlicht; H. Genzel, 
Diplomarbeit, Universitat Leipzig, 1963. 
[257] M. Kratochvil, J .  Jonas; H. Crop, unveroffentlichte Ver- 
suche. 

( 1 3 9 ~ ) .  X = B r  

(1396). X = CH2Br 
X 

Lebhafte Reaktion tritt dagegen beim Vermischen von 
Diazoverbindungen rnit u-Halogenaminen ein: Aus 
Dialkyl-chlormethylamin konnte mit Diazomethan 
oder Diazoessigester Dialkyl-p-chlorathylamin (140a) 
bzw. a-Chlor-P-dialkylaminopropionsaure-athylester 
(140b) erhalten werden [2371. 

0 R' 
[R2N=CH-R11 C1@ + N&H-R2 + R , N - ~ H  

' C H ~  - RZ 

(140a), R', R2 = H 
(Mob), R' = H, R2 = C 0 2 C 2 ~ ,  
(140~). R' = CO,CH,, R2 = H 

Das a-Halogenamin (35), Z = OCH3, reagiert mit Di- 
azomethan zu (140c) 12581. Aus dem N-Cyclohexyliden- 
piperidinium-chlorid entstand rnit Diazomethan (2- 
Chlormethyl-cyclohexy1)piperidin 12591. 

B. cc-Halogenather als nucleophile Reaktionspartner 

1. Grignard-Verbindungen aus a-Halogenathem 

Bei den bisher besprochenen Umsetzungen war der u- 
Halogenather immer elektrophiler Reaktionspartner. 
Nach uberfiihren in Grignard-Verbindungen sollten 
a-Halogenather auch als nucleophile Partner re- 
agieren konnen. Die Darstellung von Grignard-Ver- 
bindungen wie (141) gelang kiirzlich durch Umsetzen 
von a-Chlorathern mit Magnesium in Methylal, 
CH2(0CH3)2,[26*1 oder in Tetrahydrofuran [261.2621. 

R' 
RO-hHCl + Mg + 

R2-CO-RI 5' TZ 
-+ RO-CH-?-OH (k) 

RO- ~ H - C O ~ H  RO-CH-&-CH-OR (143) 
I I I  
R'HO R' 

Diese wenig stabilen [268J Alkoxymethyl-magnesium- 
halogenide (141) wurden zur Herstellung von 1,2- 
Glykolmonoalkylathern (142), Glycerin-1,3-dialkyl- 
athern (143) und Alkoxyessigsauren verwendet [261 bis 

2631 (siehe Tab. 11). Mit Diathylcarbonat wurde Tris- 

[258] H. Crop u. G. Ollmann, unveroffentlicht. 
[259] G. Opitz, A .  Griesinger u. H. W. Schubert, Liebigs Ann. 
Chem. 665, 91 (1963). 
12601 F. R u g e ,  E. Taeger, Ch. Fiedler u. E. Kahlert, J. prakt. 
Chem. [4] 19, 37 (1963). 
[261] H. Normant u. 3. Castro, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 
257, 2115 (1963). 
[262] H. Normant u. B. Castro, C.R. hebd. S6ances Acad. Sci. 
259, 830 (1964). 
[263] E. Taeger, E. Kahlert u. H. Walter, J. prakt. Chem. 141 28, 
13 (1965). 
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Tabelle 11. GemaD der Reaktionsgleichungen (k) und (1) gebildete 
Glykolmonoalkylather (142). 

R 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CH3 
CH3 
CH3 
C2H5 

- 
nach 
GI. 

k 
k 
k 
I 
k 
k 
1 
k 
1 
1 
k 
1 
k 
1 
k 
1 
1 
1 
1 

- 
kusb. 
%) 

69 
46 
63 
51 
80 
80 
70 
95 
93 
70 
80 
60 
84 
60 
72 
60 
58 
70 
75 

Lit. 

(athoxymethy1)carbinol (144) erhalten [261,2671, mit 
N , N -  Diathylbuttersaureamid I-Wthoxypentan - 2 - on 
(145), mitBenzonitrila-.&thoxyacetophenon (146) [2611. 

Als ,,Reduktionsmittel" des a-Halogenathers ist aufier 
Magnesium auch Lithium geeignet. Das aus Mono- 
chlordimethylather und Lithium erhaltene Methoxy- 
methyllithium [2661 reagiert mit Carbonylverbindungen 
und CO2 analog dem Methoxymethyl-magnesium- 
c hlori d . 
Chlormethyl-benzylsulfid liefert die Grignard-Verbin- 
dung (147), die sich z.B. rnit Acetonzum1,l-Dimethyl- 
thioglykol-S-benzylather (148) umsetzen lafit [2621. 

2. Zur gleichzeitigen Einwirkung von Magnesium und 
eines Ketons auf cc-Halogenather 

methyl-magnesiumchlorid und Carbonylverbindun- 
gen bei tiefen Temperaturen zuganglich sind [264.2691. 

(1) 

Die Glykolather (142) konnen durch Wasserabspal- 
tung und nach saurer Hydrolyse des entstehenden 
Vinylathers in die - verglichen rnit der einge- 
setzten Carbonylverbindung - um ein C-Atom ver- 
langerten Aldehyde (149), R1 = H, oder Ketone (149), 
R1 = Alkyl, ubergefiihrt werdeni2641 (siehe Tab. 12). 

HgClz R-O-CHRl-CI+ Mg+ R2-CO-R3 - + (142) 

Tabelle 12. Beispiele zur Kettenverlangerung von Car- 
bonylverbindungen zu (149) gemaD GI. (I) und (m) 12641. 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CHI 
H 
H 

15 
65 
75 
83 
88 
90 
50 
78 
75 
75 
50 

2,2-Dimethylcyclohexanon gab unter gleichen Bedin- 
gungen iiber den Monoather (150) den 2,ZDimethyl- 
cyclohexyl-carbaldehyd (151) 12651. Analog konnte aus 
Fenchon 2- Formyl- 1,3,3 - trimethyl - bicyclo[2.2.1]- 
heptan (152) gewonnen werden 12701. Chlormethoxy- 

essigsaure-methylester (16) ist der gleichen Reaktion 
zuganglich: Bei der Umsetzung rnit Magnesium und 
einem Keton entstehen p-Hydroxy-a-methoxycarbon- 
saure-methylester, z. B. (153) [2711. 

Die wenig stabilen ~ 6 8 1  Grignard-Verbindungen (141) 
aus a-Halogenathern lassen sich nur in Methylal oder 
THF darstellen. Man kann jedoch in einer Ein- 
s t u  f enr ea kt  i on a-Chlorather, Magnesium und Car- 
bonylverbindungen in Ather unmittelbar umsetzen. 
Dabei entstehen nach Gleichung (1) die gleichen 1,2- 
Glykolmonoalkylather (142), die auch aus Alkoxy- 

In Methylal oder Tetrahydrofuran gelingt auch die 
direkte Umsetzung von Chlormethyl-alkylathern rnit 
Magnesium und Carbonsaureestern zu Bis(a1koxy- 
methy1)carbinolen (154) [2671. 

RO - FH2 

RO - CH2 
2 RO-CHzC1 + 2 Mg + R'-C02CzH5 ---t R'-C-OH (154) 

1 

[264] H. Normant u. C. Crisan, Bull. SOC. chim. France 1959, 
459, 463. 
[265] M .  de Eotton, C.R. hebd. Seances Acad. Sci. 256, 2186 
(1963). 
[266] U. Schoiikopf u. H.  Kuppers, Tetrahedron Letters 1964, 
1503. 
12671 E. Taeger u. H. Kuchler, Z .  Chem. 6, 149 (1966). 

[268] E. Taeger u. Ch. Fiedler, Liebigs Ann. Chem. 696, 42 
(1966). 
[269] M. Sornrnelet, Ann. Chim. Physique [8] 9, 484 (1906); 
Bull. SOC. chim. France [4] I ,  370 (1907). 
[270] M. de Eotfon u. H. Norrnanf, C.R. hebd. Seances Acad. 
Sci. 259, 173 (1964). 
[271] H. GroJ u. J.  Freiberg, unveroffentlicht. 
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3. Wurtzsche Synthesen mit a-Halogeniithern Tabelle 13. GemaB Gleichung (n) hergestellte Vinylather 
(ISS), X - 0 ,  und Vinylthioather (158/,  X=S. 

Uber die formal der Wurtzschen Synthese analoge Re- 
aktion von a-Halogenathern mit Metallen ist bisher 
wenig gearbeitet worden. Aus aquimolaren Mengen 
a-Chlorather und Natrium konnen in Ausbeuten bis 
zu 79% Glykoldiather (155), R = CH3 bis C S H l l ;  

R 1  = H, erhalten werden[130,272,2731, mit Cu oder Fe 

2 RO-CHRI-Cl+ 2 M + RO-CHR1-CHRI-OR 
(155) 

Derivate mit R = CH3 bis C16N32 und R1 = H bis 
C3H7 [274J. Analog konnten durch Umsetzung von 
Athoxy-chloressigsaure-athylester rnit Kupferpulver 
2,3-Diathoxybernsteinsaure-diathylester (155), R = 

C2H5, R 1  = C02C2H5, dargestellt werden [2751. 

C .  Reaktionen der &-Halogenather, -sulfide und 
-amine unter a-Eliminierung 

1. Synthesen iiber Phosphor-Ylide 

Das sehr vielseitig anwendbare Olefinierungsverfahren 
von Wittig ermoglicht, rnit Verbindungen des Typs 
(la) oder (2b) Carbonylverbindungen in den um ein 
C-Atom reicheren Vinylather oder Aldehyd bzw. in 
das um zwei C-Atome reichere Methylketon iiberzu- 
fiihren. 
Hierzu wird das aus Triphenylphosphin und a-Halo- 
genather gewonnene Phosphoniumsalz (156), X = 0; 
R = Aryl (die aliphatischen Analoga liefern nur ge- 
ringe Ausbeuten [278,2791), durch Phenyllithium oder 
Natriumalkoholat in das Ylid (157), X = 0, iiberge- 
fiihrt. Mit Carbonylverbindungen erhalt man hieraus 

63 
(C&5)3P-CHz-X-R clQ --f (C6H5)3P=CH-X-R 

(156) (157) 
x= 0, s 
R,Rl,Rz = Alkyl, Aryl 

R1-CO-Rz __ _ _  + RlRZC=CH-X-R H% RlR2CH-CHO 
(158) (159) 

in teilweise sehr guten Ausbeuten Vinylather oder 
Vinylthioather (158), die in einigen Fallen zu Aldehy- 
den (159) hydrolysiert wurden [276-2791. Tabelle 13  
zeigt eine Auswahl der dargestellten Vinylverbindun- 
gen. 

[272] L. A .  Gist u. C. T. Mason, J. Amer. chem. SOC. 76, 3728 
(1954). 
[273] H. Normant u. C .  Crisan, Bull. SOC. chim. France 1959,199. 
[274] R. Oda u. K. Teramura, Bull. Inst. chem. Res., Kyoto 
Univ. (Kagaku Kenkyusho Hokoku) 26,88 (1951); Chem. Abstr. 
47, 3223b (1953); K. Teramura u. R.  Oda, J. chem. SOC. Japan, 
ind. Chem. Sect. (Kogyo Kagaku Zassi) 54, 604 (1951); Chern. 
Abstr. 48, 25671 (1950). 
[275] B. Mylo, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 3211 (1911). 
[276] G. Wittig u. E. Knauss, Angew. Chem. 71, 127 (1959); 
G. Wittig u. M. Schlosser, Chem. Ber. 94, 1373 (1961). 
[277] S. G. Levine, J. Amer. chem. SOC. 80, 6150 (1958). 
[278] G. Wittig, W .  Bdll u. K.  H. Kriick, Chem. Ber. 95, 2514 
(1962). 
[279] G .  Wittig u. W. Boll, Chem. Ber. 95, 2526 (1962). 

eingesetzt: 

Didthylketon 
Cyclohexanon 
aJonon  
B-Jonon 
Benzaldehyd 
Benzaldehyd 
Benzophenon 
Benzophenon 
Ziintaldehyd 
Fluorenon 
Phthaldialdehyd 
Trigogenon 

X 
- 
0 
0 
0 
0 
0 
S 
0 
S 
0 
0 
0 
0 

R Ausb. 
( %) __ 
72 
82  
75 
73 
75 
70 
82 
84 
50 
66 
62 
85 

Lit. 

Aus u-Halogen-Derivaten wie Chlormethoxyessig- 
saure-athylester oder a-Chlorathyl-methylather ge- 
wonnene Triphenylphosphoniumchloride liefern mit 
Basen(KOC(CHg)j, NaOC2H5)Phosphor-Ylide (160). 
Mit Formaldehyd entstand aus (160a) der Enolather 
des Brenztraubenathylesters (161a) [2801, wahrend sich 
die Reaktion des Derivates (160b) rnit Aldehyden und 
Ketonen zu einer Vinylather- (161b) und Methyl- 
keton (162b)-Synthese ausbauen lie8 [2*11. 

R1R7-C=CR-OR3 + RlRzCH-CO-R 
(161) f 162) 

(a ) ,  R = C02C2H5; R1,R2= H ;  R3 = CH3 
( b ) ,  R = R3=CH3; R1,RZ = H, Alkyl, Aryl 
(C), R=CH,-CO; R1=CsH5.0-0zN-CgHq; Rz=H; R3=CH3 
(d ) ,  R=COzC2H5; Rl=CsHs; Rz= H;  R3= CH3 

Durch Acylierung von Yliden des Typs (157), X = 0, 
durch Carbonsaurechloride oder -ester sind Acyl- 
derivate (160~) zuganglich, die sich in einer Wittig- 
Reaktion rnit Carbonylverbindungen in acylierte Enol- 
ather (161~) iiberfiihren lassen. Bei der Hydrolyse er- 
halt man hieraus vicinale Dicarbonylverbindungen 
(162~). Acyliert man (157) rnit Chlorameisensaure- 
athylester, so erhalt man nach der gleichen Reaktions- 
folge iiber (161d) a-Ketocarbonsaureester (162d) [282J. 

SchlieDlich sind u-Ketocarbonsaureester (163) in ein- 
facher Weise aus Verbindungen des Typs (160) durch 
Bleitetraacetat-Oxidation unter milden Bedingungen 
darstellbar 12831. 

R 3 CeHq-CO, c-C~HS-CO, c-C~H~-CO,  C6H5 -CH=CH-CO 

Auch die Bildung von Allenen aus a-Halogenaminen 
und Alkylidenphosphoranen verlauft formal iiber eine 
u-Eliminierung [2841. So entsteht Aus khyliden-tri- 
phenylphosphoran (1 64) und a-Chlorbenzyl-dimethyl- 
. 

[280] M. Engelhardt, H.  Plieninger u. P. Schreiber, Chem. Ber. 
97, 1713 (1964). 
[281] D. R. Coulson, Tetrahedron Letters 1964, 3323. 
[282] E. Zbirul, Tetrahedron Letters 1965, 1483. 
[283] E. Zbiral u. E.  Werner, Tetrahedron Letters 1966, 2001. 
[284] H. J.  Bestmann, Angew. Chem. 77, 651 (1965); Angew. 
Chem. internat. Edit. 4, 645 (1965). 
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amin das Phosphoniumsalz (165), das nach Abspal- ( 1  71a) metallieren, der mit Isobutylen zu 2,2-Dimethyl- 
tung des a-Protons (durch Umylidierung rnit einem 1-phenoxycyclopropan ( I  72a) weiterreagiert [2871. 
zweiten Mol Ylid) unter intramolekularer p-Eliminie- Analog verlauft die Reaktion rnit Chlormethyl-phenyl- 
rung in 60-proz. Ausbeute Phenylallen (166) gibt. sulfid (I 70c) ii ber die Lithiumverbindung schliel3lich 

zu 2,2-Dimethyl-l-phenylthio-cyclopropan ( I  72c) [2*9 
bis 2911 oder mit Chlormethyl-methylather (170b) zu 
l-Methoxy-2,2-dimethylcyclopropan ( I  726) [289,292, 
2933. SchlieBlich kann das analoge Phenylselenocyclo- 

(164) C P  @C1 (165) propanderivat (172d) aus Chlormethyl-phenylseleno- 

@ YH3 
(C&)&'=CH-CH, + CH-C6H5 --D (C6H5),P-CH-CH-C,H5 

I1 
@N( CH3)z 

Schliel3lich sind aus a-Halogenaminen nach der von 
Horner gefundenen PO-aktivierten Olefinierung [2851 

Enamine zuganglich: Aus a-Halogenbenzylaminen 
und Trialkylphosphinen entstehen prima a-(Dialkyl- 
amino)benzylphosphonsaurediester (I67), die nach 
Deprotonierung und Umsetzung rnit Carbonylverbin- 
dungen Enamine (168) liefern 12861. 

0 0 
C,H,-CH=NR2 + (RO)3P - C,H,-CH-P:OR' (167) 

C P  kR2 OR1 

1 .  -H@ 

2. Synthesen von Cyclopropan-Derivaten [*I 

Durch a-Eliminierung von HC1 aus a-Halogenathern 
entstehen in Gegenwart von Olefinen Alkoxycyclo- 
propane ( 1 6 9 ~ ) .  Ob diese von Schollkopf [2871 einge- 
hend untersuchte Reaktion uber Alkoxycarbene ver- 
lauft, oder ob metallierte Intermediarprodukte ,,car- 
benoid" [2881 reagieren, kann aber bisher nicht ent- 
schieden werden. 

Alkoxycyclopropane sind aus a-Halogenathern in ver- 
schiedener Weise zuganglich. Wie im Abschnitt A. 3 
gezeigt, reagieren a-Halogenather rnit metallorgani- 
schen Verbindungen unter nucleophiler Substitution. 
Unter bestimmten strukturellen Voraussetzungen 
kann aber auch das Ha-Atom des Halogenathers acid 
sein, so daB eine Metallierung in a-Stellung moglich 
ist. Beide Reaktionen konnen miteinander konkur- 
rieren. 
So IaBt sich z. B. Chlormethyl-phenylather (170) rnit 
Butyllithium zu (Lithium-chlormethy1)-phenylather 

[285] L.  Horner, H. Hoffmann u. H. G .  Wippel, Chem. Ber. 91, 
61 (1958); L .  Horner, H.  Hoffmann, W.  Klink, H .  Ertel u. V. G.  
Toscano,ibid.95,581(1962); W. S .  Wadsworthjr .~.  W.D.Emmons, 
J. Amer. chem. SOC. 83, 1733 (1961); H. Zimmer u. J.  P.  Bercz, 
Liebigs Ann. Chem. 686, 107 (1965). 
[286] H. Bohme u. M. Haake, unveroffentlicht. 
[*]  Herrn Prof. Dr. U. Schdllkopf danken wir fur die Durchsicht 
dieses Manuskripts. 
12871 U. Schollkopf u. A .  Lerch, Angew. Chem. 73, 27 (1961). 

ather (170d) - hier mit Kalium-tert.butylat als Base - 
dargestellt werden L7-941. 

Da die Aciditat der a-Wasserstoffatome in der Reihe 
(1706) < (170a) < (170c) steigt, sollte also a-Chlor- 
methyl-arylsulfid leichter metallierbar sein als a-Chlor- 
methyl-methylather. In ubereinstimmung hiermit sind 
die Ausbeuten an Cyclopropanderivat mit (170c) am 
hochsten (bei Verwendung von Kalium-tert.butylat 
bis 90 % [290,2921). Andererseits ist das Halogenatom 
bei a-Chlormethyl-alkylathern am leichtesten nucleo- 
phi1 substituierbar. Hier macht sich auch die Neben- 
reaktion - die nucleophile Substitution des Chlor- 
atoms durch den Alkylrest - am starksten bemerkbar: 
Mit n-Butyllithium reagiert (I 70b) praktisch nur unter 
Substitution zu ( I  73b), wahrend mit dem sperrigen 

C H -Li P (170) RX-CH2C1 49 Rx-C,H -+ RX-HC: 
(171) c1 

RX-C %'KH3 (172) 

tert.Butyllithium schon Metallierung eintritt und 
(172b) immerhin in 32-proz. Ausbeute erhalten wurde. 
Auch bei (I 70a) wird rnit n-Butyllithium direkte 
nucleophile Substitution (Bildung von (173a)) beob- 
achtet, allerdings nur in geringem Umfang, da gegen- 
uber (170b) die nucleophile Reaktion erschwert und 
das a-Wasserstoffatom acid ist 1292,2933. Je geringer 
andererseits die Elektronendichte am Olefin ist, um so 
starker tritt die nucleophile Reaktion in Erschei- 
nung r2951. 

[288] G. L .  Closs u. R .  A .  Moss, J. Amer. chem. SOC. 86, 4042 
(1964); G. Kobrich u. H .  R .  Merkle, Chem. Ber. 99, 1782 
(1966); IG. Kobrich, K .  Flory u. R.  H. Fischer, ibid. 99, 1793 
(1966). 
[289] U. Schollkopf, A .  Lerch, W. Pittero3 u. G. J.  Lehmann, 
Angew. Chem. 73, 765 (1961). 
[290] U. SchoZlkopf u. G. J. Lehmann, Tetrahedron Letters 1962, 
165. 
[291] U. Schollkopf, G. J. Lehmann, J.  Paust u. H. D .  Hartl, 
Chem. Ber. 97, 1527 (1964). 
[292] U. Schollkopf, A .  Lerch u. W. Pitteroff, Tetrahedron Let- 
ters 1962, 241. 
[293] U. ScholZkopf u. W. Pitteroff, Chem. Ber. 97, 636 
(1964). 
[294] U. Schollkopf u. H. Kiippers, Tetrahedron Letters 1963, 
105. 
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Die Reaktion verlauft, wie bei der Umsetzung rnit cis- 
und trans-Buten gefunden wurde, stereospezifisch als 
cis-Addition [2951. Mit Cyclohexen entstehen aus 

RX-HC X - CH2 -Ox< 

(174), R = Alkyl, Aryl  1175a), x = c1 
(1756). X = CH30 x = 0,s 

( 1 7 0 ~ )  bis ( 1 7 0 ~ )  7-substituierte Norcarane 1292,2951 

(174), und zwar stets Gemische der endo- und exo- 
Form. 
Die exo-Form uberwiegt stets (cis: trans = 1,8:1 bis 
7: l), da der zur exo-Verbindung fiihrende U bergangs- 
zustand energetisch gunstiger ist. Dies wurde auch 
durch Vergleich des bei der Umsetzung von Chlor- 

tion [296,2971. BeiVerwendungvon Chlormethyl-dichlor- 
methylather reagiert nur die Dichlormethylgruppe; es 
entsteht Chlormethyl-cyclopropylather (175a), der rnit 
NaOCH3 in das Acetal (17%) ubergefuhrt wurde [2961. 

Ausgehend von p-Chlorathyl-dichlormethylather ge- 
lang mit Athylen die Synthese des Cyclopropanols 

C1CHz-CH2-O-CHC12 --.) C 1 C H 2 - C H z - O q  + H o d  

( 1 76) (177) 

( 1  77). Zunachst wurde P-Chlorathoxy-cyclopropan 
(I 76) dargestellt, das sich durch HC1-Eliminierung 
und Hydrolyse des gebildeten Cyclopropyl-vinylathers, 
oder besser durch Umsetzung mit Butyllithium zu 
Cyclopropanollithium und Hydrolyse in (1  77) uber- 
fuhren lie13 12981. 

R: , R ~  

RX$R3 
Tabelle 14. Synthetisierte Alkoxy-, Alkylthio- und Alkylseleno-cyclopropane. 

X 
- 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
S 
S 
S 
Se 
Se 

R' 

[a] Als Stereoisomeren-Gemisch 

methyl-methylather und Chlormethyl-isopropylather 
mit Cyclohexen erhaltenen Isomerengemisches be- 
wiesen: 
Beim sperrigen Isopropylderivat war das exolendo- 
Verhaltnis 7: 1, beim Methylderivat nur 43: 1 12921. 
Andererseits ist das Phenoxycarben reaktiver und da- 
mit weniger selektiv als das Methoxycarben, weshalb 
hier nur ein exo: endo-Verhaltnis von 1,s : 1 gefunden 
wird [292,2961. Bei Verwendung von Ketenacetal als 
Olefin ist aus ( I  70c) 2,ZDiathoxy-1 -phenylthio-cyclo- 
propan zuganglich [2901. 

Ein anderer und praparativ sehr bequemer Zugang 
zu Alkoxycyclopropanen besteht in der Umsetzung 
von Methyllithium mit Dichlormethyl-alkylather und 
Olefinen in Gegenwart von Lithiumjodid. Die Reaktion 
verlauft vermutlich uber Chlorjodmethyl-alkylather, 
der sofort mit Methyllithium unter Metallierung zum 
Lithiumchlormethyl-alkylather reagiert. Von hier aus 
verlauft die Reaktion als stereospezifische cis-Addi- 

[295] U. Schollkopf, A .  Lerch u. J.  Paust, Chem. Ber. 96, 2266 
(1963). 
[296] U. Schollkopf u. J. Paust, Chem. Ber. 98, 2221 (1965). 
[297] U. Schollkopf u. J.  Paust, Angew. Chem. 75, 670 
(1963). 

Ausb. 
( %) - 
32 
79 
76 [a1 
75 
51 [a1 
41 
78 
87 
55 [a1 
43 (a1 
94 [a1 
48 [a1 
80 
90 
60 
70 
68 (a1 

Bei a-Eliminierung zweier Chloratome aus Trichlor- 
methyl-methylather durch Methyllithium in Cyclo- 
pentadien entstand Anisol (21 %). Vermutlich bildet 
sich zunachst uber den Lithiumdichlormethyl-methyl- 
ather das 6-Chlor-6-methoxy-bicyclo[3.1.0]hex-2-en 

Cl3C-O-CH3 -+ LiCC12-OCH3 - 
C1 OCH3 

(178) 

( 1  78), das dann unter HCI-Eliminierung Ringerweite- 
rung zum Anisol erfahrt [2961. 

SchlieBlich sind durch Metallierung von Oligochlor- 
methyl-phenylsulfiden auch substituierte Cyclopro- 
pane vom Typ (180) zuganglich 1296,2991. Dichlor- 
methyl-phenylsulfid gibt rnit Kalium-tert. butylat ver- 

[298] J.  Paust u. U. Schollkopf, Angew. Chem. 77, 262 (1965); 
Angew. Chem. internat. Edit. 4 ,  246 (1965); U. Schbllkopf, J .  
Paust, A .  A!-Alzrak u. H.Schumacher, Chem. Ber. 99,3391 (1966). 
[299] U. Schollkopf, F. P .  Woerner u. E.  Wiskott, Chem. Ber. 99, 
806 (1966). 
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mutlich Kaliumdichlorrnethyl-phenylsulfid (I 791, das 
entweder iiber das Chlor-phenylthiocarben oder -car- 
benoid reagiert, mit Isobutylen zu ( 1 8 0 ~ )  (Ausb. 50 %), 
rnit Ketenacetal zu (180b) (Ausb. 40 bis 60%). Mit 

ZUSCHRIFTEN 

Cyclohexen entstebt vermutlich ein Gemisch der exo- 
und endo-Form des 7-Chlor-7-phenylthio-norcarans 
(181) [296,2991. Analog reagiert Trichlormethyl-phenyl- 
sulfid mit Methyllithium/Isobuten uber (179), M = Li, 

zum Cyclopropanderivat I-Chlor-2-methyl-1-phenyl- 
thio-cyclopropan (18Oa) [296,2991. 

Hewn Prof. Dr. H. Biihme danken wir sehr f i r  die 
Durchsicht des Manuskriyts undfiir wertvolle Hinweise, 
Frau I .  KeiteE fiir die Mithilfe bei der Literafurarbeft. 

Eingegangen am 9. Dezember 1966 [A 5691 

Synthese von a-Deuterioalkylhalogeniden aus 
cyclischen S-Alkylsulfoniumsalzen und schwerem 
Wasser 

Von H. Dorn[*J 

Herrn Professor A. Rieche zum 65. Geburtstag gewidmet 

Am a-C-Atom deuterierte Alkylhalogenide waren bisher nur 
uber die a-deuterierten Alkohole zuglnglich, die man aus 
Carbonylverbindungen mit LiAlD4 erhalt [I]. Es wurde in der 
Deuterierung der cyclischen S-Alkylsulfoniumsalze ( I )  und 
der anschlieRenden thermischen Spaltung der deuterierten 
Produkte zu Sulfiden und Alkylhalogeniden eine einfache 
Synthese von a-Deuterioalkylhalogeniden gefunden. 

OH 
OH 

CD3 
CDzCH3 

R3 I R4 

H H  
OD /€I 
OD D 

Die Sulfoniumsalze ( l a )  und ( I b )  tauschen in D20, das pro 
mol Sulfoniumsalz 0,04 mol NaOD enthalt, bei 35 "C bzw. 
36 OC in 56 bzw. 120 Std. alle drei Protonen der CH+3ruppe 
gegen Deuterium aus. Steht am Schwefelatom eine langere 
Alkylkette, so mu0 man etwas energischere Bedingungen an- 
wenden, was zur Folge hat, da13 jetzt nicht nur die Protonen 
der a-Methylengruppe des Alkylrestes, sondern auch die 
Protonen in Stellung 2 und 6 des Ringes gegen Deuterium 
ausgetauscht werden. So erhalt man aus (Ic) beim Erhitzen 
(150 min auf 100°C) mit D20, das 5 mol-% NaOD enthiilt, 
die Verbindung (Zc). 
Aus den rnit Ausbeuten uber 90 % kristallin isolierten Sulfo- 
niumsalzen (2) erhalt man die a-deuterierten Alkylhalogenide 
(4)  durch trockenes Erhitzen auf 16O-17O0C (Za), 170°C 
(2b) oder 125-150 "C (Zc). Die Ansbeuten an deuteriertem 
Alkylhalogenid betragen 100 %. 
Die Sulfide (3) konnen erneut rnit Ausbeuten von 90 bis 98 % 
alkyliert werden. Die Sulfoniumbromide gewinnt man direkt 

aus dem Sulfid und Alkylbromid, die Sulfoniumchloride 
quantitativ durch Zugabe atherischer HCI zur Aceton-Losung 
der z.B. rnit 2 5 - p ~ ~ .  Lithiumpikrat aus den Jodiden oder 
Bromiden quantitativ anfallenden Pikrate. 4-Phenylthiacy- 
clohexan (3a),  Fp = 55 "C, entstand durch katalytische Hy- 
drierung von 4-Phenylthiacyclohex-3-en 121 in khan01  mit 
Adams-Pt bei 45 "C und 6 atm. Sulfide rnit R1= OH sind fur 
praparative Zwecke weniger geeignet, da Saurespuren und 
Uberhitzung eine teilweise Abspaltung von HDO verursa- 
chen, was die Wiederverwendung der Sulfide beeintrachtigt. 
Eine Diastereomeren-Trennung von (1)  ist fur die hier be- 
schriebene Synthese nicht erforderlich. 
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2-Alkylcycloalkan-l,3-dione durch Cyclisierung 
von y- und 8-Ketocarbonsauren 

Von H.  Schick, G. Lehmann und G. Hilgetag [*I 

Herrn Professor Alfred Rieche zum 65. Geburtstng 

2-Alkylcyclopentan-l,3-dione nehmen eine Schlusselstellung 
in der Totalsynthese von Steroiden ein. Wir fanden, daR sich 
y-Ketocarbonsiuren ( I ) ,  n = 1 [I], unter den Bedingungen 
einer Friedel-Crafts-Reaktion in Gegenwart eines Acy- 
lierungsmittels, z.B. Propionylchlorid, Acetylchlorid oder 

0 n 
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