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Basisches Verhalten von Epoxiden in Gegenwart von

Halogenid-Ionen'!)

Von J. Buddrus!”

Epoxide verhalten sich in Gegenwart katalytischer Mengen von Halogenid-lonen wie Basen.
Sic tiberfiihren Halogenkohlenwasserstoffe in Olefine, geeignete Phosphoniumsalze in Ylide
und Halogenoforme in Dihalogencarbene. Reaktionskinetische Untersuchungen mit Hilfe
der IR- und NMR-Spektroskopie zeigen, da} als Protonenacceptor weder das Epoxid noch
das Halogenid-Ion, sondern das 2-Halogenéthanolat-Ion fungiert.

1. Einleitung (22 —2¢l

1929 beobachteten Bronsted ct al.. dal3 cine wiBrige KCl-
Losung nach Zugabe eines Epoxides alkalisch reagiert(2!,

[*] Priv.-Doz. Dr. I. Buddrus
Technische Universitdt Berlin. Fachbereich Synthetische und Analy-
tische Chemie und
Institut fiir Spektrochemie und angewandte Spektroskopie
46 Dortmund, Bunsen-Kirchhoff-Strafe 11 (jetzige Anschrift)
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Hierbei geht das schwach basische Chlorid-Ion cine ko-
valente Bindung ein und setzt die d4quivalente Mengc der
starkeren Base OH® in Freiheit. Gl. (1) stellt einc Gleich-
gewichtsreaktion dar! 3®! Die Riickreaktion ist die be-
kannte Epoxidbildung aus 2-Halogenalkoholen und Hy-
droxid-Ionen.

Das Glecichgewicht licgt weitgehend auf der Seite des
Epoxids. So betrdgt dic Gleichgewichtskonstante fiir
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Athylenoxid und Natriumchlorid bei 20°C 3.2 - 104, d.h.
cine Aquimolare Losung an Athylenoxid und NaCl enthilt
zu 98% dic Komponenten der linken und zu 2% die der
rechten Seite von Gl. (1),

oo ° _ CHCl .
‘ D * O ~= Lpon * OH M

Sowohl die Hin- als auch dic Riickreaktion verlaufen iiber
die gleiche Zwischenstufc (Prinzip der mikroskopischen
Reversibilitit(®®)). Die Zwischenstufe (2-Halogenitha-
nolat) kann durch elektrophile Verbindungen wie Acryl-
nitril abgefangen!®, auBerdem durch Messung von Leit-
fihigkeit und Mischungswirme(®! beobachtet werden.
Unter den Ialogenid-lIonen reagiert das Jodid-Ion am
schnellsten2¢], in Ubereinstimmung mit der Zunahme der
Nucleophilie der Halogenid-Tonen gemifl C1™ <Br <J”

in protonischen Losungsmitteln®L

N CH,X +H,0 CH;X
(-)x 0 = | 2 — = 2

_ + OHC
CH,0° ~-H,0 CH,OH ©

DalB Epoxide derart leicht gedfinet werden, hingt offen-
sichtlich mit ihrer Ringspannung zusammen. Hoherglied-
rige cyclische oder offenkettige Ather lassen sich ndmlich
durch Halogenid-Ionen nicht mehr spalten. Erst zusétz-
liche Protonicrung oder andere Komplexbildung am
Saucrstoff schwicht dic C- O-Bindung soweit, dall sie
nunmchr durch den Angriff eines Halogenid-lons geldst
wird!” #1{, Atherspaltung", Gl. (2)].

N

o7 + CHy-Q-R —> J-CH, + HOR (2)

2. Wiederentdeckung des basischen Verhaltens

Die Aufnahme eines Protons gemi8 Gl. (1) sollte nicht auf
Wasser beschrinkt sein, sondern sich auch auf andere
Verbindungen mit beweglichem Wasserstoff (Alkohole,
C—He-acide Verbindungen) erstrecken.

Versuche in dieser Richtung sind jedoch nur vereinzelt
unternommen worden. So wurde die Dchydrohalogenic-
rung von f-Halogenalkoholen durch Epoxide in Gegenwart
von Halogenid-Ionen beschricben [Gl. (3)]L

R

]
bo , CHCL i  CHCL DO @)
ClL,OH RCHOH

Das basische Verhalten des Systems Halogenid-Ion/Epoxid
wurde durch Zufall wiederentdeckt. Versuche des Autors,
den dreigliedrigen Ring des Epoxids an eine Doppelbindung

[*) Die Bronstedsche Beobachtung liBt sich in einem Handversuch
leicht demonstrieren: Man 16st 1 g KJ in 10 ml Wasser und fiigt cinige
Tropfen Phenolphthaleinlésung hinzu. AuBerdem I&st (oder suspendicrt)
man 1 ml Athylenoxid [ersatzweisc: Propylcnoxid; Epichlorhydrin
{Chlormethyl-oxiran)] in 10 ml Wasser und versetzt die Losung eben-
falls mit Phenolphthalein. Dic beiden farblosen Loésungen werden ver-
einigt. Nach einigen Sekunden firbt sich dic Ldsung durch die ent-
standenen Hydroxid-lonen tiefrot.
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zu addieren und zu Tetrahydrofuran-Derivaten zu gelan-
gen, schlugen feh1'%. Statt dessen trat im ,.Ldsungsmittel®
Chloroform Reaktion (4) ein!'’!2], Hierbei eliminiert
Athylenoxid aus Chloroform Chlorwasserstoff und geht
in 2-Chlordthanol iber. Als Katalysator wurde quartires
Ammoniumhalogenid verwendet, dessen aktivierende Wir-
kung gegeniiber Epoxiden beschrieben worden ist!!3),

Cl
Do) enes 25 52 5] )
2 C1 O

In cinem weiteren Versuch sollte ein quartidres Phospho-
niumhalogenid die Rolle des Katalysators iibernehmen.
Wiederum erwies sich Athylenoxid als Basc, diesmal aber
gegeniiber dem ,.Katalysator” [Gl. (5)]J1%L.

[©]
[>o + (CgHs)3P-CHpR == XCH,-CH,OH + (C¢Hs);P=CHR
X@ i _ (5)

® @
(CeHs)3P-CHR

Zunichst soll die 1,2-Eliminierung von Halogenwasser-
stoff aus Halogenalkanen behandelt werden, eine Reaktion,
die auch kinetisch untersucht worden ist. Danach werden
die Deprotonierung von Phosphoniumsalzen und die 1.1-
Eliminierung vornehmlich unter préparativem Gesichts-
punkt besprochen.

3. 1,2-Eliminierung aus Halogenalkanen!!® ~ 17!

Epoxide eliminieren aus reaktionsfihigen Halogenalkanen
Halogenwasserstoff, z. B. nach Gl. (6). Die Reaktion lauft
nur in Gegenwart katalytischer Mengen eines Halogenids
wie Tetraithylammoniumhalogenid ab. Die Reaktions-
temperatur liegt um so hoher, je weniger C- H-acid das
Halogenalkan ist (Tabelle 1). Einfache Halogenalkane wie
Isopropylbromid, n-Butylbromid und Cyclohexylchlorid

reagieren {iberhaupt nicht mehr.

[:O CH3CLl  (CyH ) NOB® (|3H2C1 . ("3}{2
—_—
CH,Cl1 CH,OH CHCI

Tabelle 1. Umwandlung ciniger Halogenalkanc in Olefine durch Athylen-
oxid in Gegenwart von (C;H ;) N®Br®.

Halogenalkan T [°C] Olefin Ausb. [%]
CHCl, CHCI, 80 CHCI=CCl, 92

CH,Br CH,Br 150 CH,=CHBr 63
CH,Cl CH,C1 150 CH,=CHCI 61
(CH,);CCl 150 (CH),C=CH, 54
trans-1,2-Dibrom- 150 1-Brom- e
cyclohexan cyclohexen

Alkylsubstituierte Epoxide liefern bei Reaktion (6) zwei
isomere Alkohole, wobei das [somere mit endstindigem
Halogen (,.normales Isomeres*) iiberwiegt. Das Verhiltnis
von normalem zu anderen Isomeren gibt jedoch keinen
Aufschlul} iiber den Verlauf der Dehydrohalogenierung,
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und zwar aus zwei Griinden: Einmal erhilt man bei Ring-
o6ffnungen von Epoxiden sowoh! in saurer als auch in al-
kalischer L3sung vorwiegend das normale Isomere!!8 241,
AuBerdem ist das Verhiltnis — zumindest bei 150 °C - nicht
kinetisch, sondern thermodynamisch kontrolliert. Das
zeigt eine gesondert durchgefiilhrte und durch Gl. (7)
ausgedriickte Isomerisierung, hier mit Hilfe von Iso-
butylenoxid und Chlorid-Ionen bei 150°C!!3-9-25],

HyC_ HyC_
et - e,
HsC C1 om HC om C1 (M)
,pormal"

Als Base im System Epoxid/Halogenid-Ion kénnen fun-
gieren:

a) das Halogenid-Ion (mit anschlieBender Ubertragung
von Halogenwasserstoff auf den Epoxidring). Winstein,
Parker et al.1*®) zeigten, daB3 Tetrabutylammoniumchlorid
in Aceton Tosylate und langsamer auch Halogenalkane
in Alkene iiberfiihrt

b) der Epoxidring (mit anschlieBender Ringoffnung des
protonierten Epoxids durch Halogenid-Ionen). Searles und
Tamres wiesen Wasserstoffbriicken zwischen Epoxiden und
Alkoholen nach!?”

c) das 2-Halogenithanolat-Ion. Wie eingangs dargelegt,
ist dicse Zwischenstufe in Wasser indirekt nachgewicsen
worden. Vermutlich tragen Wasserstoffbriicken wesentlich
zur Ausbildung und Bestindigkeit des Ions bei. In aproto-
nischen Lésungsmitteln wird ndmlich der Epoxidring nicht
oder nur sehr langsam gedffnet: So setzt sich Athylenoxid
mit Diithylamin in Methanol zu N,N-Diéthylaminoitha-
nol um; in Abwesenheit vom Methanol tritt keine Reak-
tion ein!*!. Styroloxid und Benzylamin reagieren in Me-
thanol 100-mal schneller als in Acetonitril!®l,

Zunichst wurde untersucht, ob Halogenide den Epoxid-
ring in aprotonischem Medium 6ffnen konnen. L4Bt man
Tetrabutylammoniumchlorid auf deuteriertes Epichlor-
hydrin (1) einwirken, so stellt sich alsbald ein 1:1-Gleich-
gewicht (1)<==(2) ein, wie die 'H-NMR-spektroskopische
Untersuchung zeigt.

CIH,C H CH,C1 H H

-c19
o & HC-Q® <l o)
-c1@ | ) +Ci1©@
D D CD,C H CD,Cl
(1) lcucn;cucu (2)
CH,C1
GHOH + CCl,=CHCL + c1°
CD,Cl

Die Isomerisierung lauft, wie zu erwarten, nach der ersten
Ordnung beziiglich des Epoxids und beziiglich des Chlorids
ab. Die Geschwindigkeitskonstante k; betrdgt bei 43.5°C
46-10"*1-mol~!'min~ 1,

Fiigt man nun zu dieser Losung 1, 1, 2, 2-Tetrachlorithan
hinzu, so unterbleibt die Isomerisierung (solange noch
Tetrachlordthan vorhanden ist), und es findet statt dessen
cine Dehydrohalogenierung zu Trichlorithylen statt. Die
IR-spektroskopische Untersuchung der Athylenbildung
zeigt dic gleiche Ordnung beziiglich des Epoxids und des
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Salzes. Tetrachlorithan ist weder am geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt beteiligt, noch zeigt seine deuterierte
Form einen nennenswerten kinetischen Isotopeneffekt:
ku/kp = 1.2. Die Geschwindigkeitskonstante k, betrigt bei
43.5°C aber 10.65-10 "2 1-mol-min " !; sie ist etwa doppelt
so groB wie k;. Diese Verdopplung 148t sich zwangslos mit
dem Auftreten des Alkoholats als Zwischenstufe deuten:
Jeder erfolgreiche nucleophile Angriff des Chlorids auf (/)
fiihrt zur Alkoholatbildung und damit zur (schnellen)
Dehydrohalogenierung, aber nur jedes zweite Zwischen-
stufenmolekiil wandelt sich in (2) um (1 : 1 - Gleichge-
wicht!).

Fiigt man dagegen ein verhéltnismaBig reaktionstriges
Halogenalkan wie 1,2-Dichlorithan hinzu, so zeigt sich
ein anderes kinetisches Bild, ohne daB sich dabei der Me-
chanismus 4dndert. Die Dehydrohalogenierung ist jetzt der
mit Abstand langsamste Schritt. Dabei gehen nicht nur
Epoxid und Salz, sondern auch 1,2-Dichlordthan mit der
ersten Ordnung in die Geschwindigkeitsbeziehung der
Vinylchloridbildung ein. Deshalb beobachtet man hier
einen deutlichen kinetischen Isotopeneffekt, k,/kp,=4.0
bei 43.5°C. Des weiteren zeigt die kinetische Analyse,
daB von 50 gebildeten Alkoholat-Ionen (CH,Cl),CHO®
49 ,unverrichteter Dinge* wieder zu Epichlorhydrin und
Chlorid zuriickreagieren und nur eines sich mit 1,2-
Dichlorithan (¢ =1 mol/l) umsetzt!**], Verglichen mit der
Dehydrohalogenierung erfolgt die Isomerisierung rasch
(mit der Geschwindigkeitskonstanten k;) und ist prak-
tisch beendet, bevor sich liberhaupt nennenswerte Mengen
an Vinylchlorid gebildet haben.

Diese Versuche zeigen, daB auch in aprotonischer Um-
gebung der Epoxidring durch Chlorid-Ionen geéffnet
wird und daB das dabei gebildete Alkoholar die wirksame
Base ist.

Elektronenanziehende Restc am Epoxidring beschleuni-
gen die Ring6finung:

C,Hg <CH, <H < CH,Cl <CCly <CF, .

Diese Zunahme steht in Einklang mit einer nucleophilen
Ringoffnung des Epoxids. g*, die Reaktionskonstante der
Taftschen Gleichung, betrigt +0.86. Der Einflu8 von
Substituenten ist demnach gering. Unterschiede in der
Reaktivitat von freiem Chlorid und Ionenpaar-Chlorid im
Losungsmittel (und Reaktionspartner) Epichlorhydrin
{Dielektrizitatskonstante gleich 22) und bei Salzkonzen-
trationen von 0.01 bi§ 0.15 mol/l wurden nicht beobachtet,
vermutlich weil in beiden Fillen das Chlorid-lon vom
Reaktionspartner Epichlorhydrin umgeben ist.

4. Deprotonierung von Phosphoniumsalzen!'*!

Wie eingangs bercits crwdhnt, deprotonicren Epoxide
Phosphoniumsalze [Gl. (5)]. Diese Eigenschaft iiber-
raschte, da man bis dahin zur Deprotonierung in der Regel
starke Basen'?®! wie Alkoholate oder Organometall-Ver-
bindungen verwendete. Es sollen zunichst die priparativen
Méglichkeiten der Deprotonierung und der Wittig-Reak-
tion, dann der Mechanismus der Deprotonierung disku-
tiert werden.
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Epoxide reagieren mit Alkyl-triphenylphosphoniumhalo-
geniden!*?!, die a-stindig zum Phosphor eine CH-Gruppe
tragen, zu Phosphonium-yliden und 2-Halogenalkoholen
[GL (5)]. Das erforderliche Halogenid stellt hier der
Reaktionspartner selbst. Dementsprechend reagieren Phos-
phonium-tetraflucroborate nicht, da das BFY-lon keine
kovalente Bindung mit dem Epoxid eingehen kann. Diese
Abhiingigkeit vom Anion kennt man bei herkdmmlichen
Basen nicht.

Die Reaktion gemiB Gl. (5) verliuft reversibel!*°!. So setzt
sich (C H4)3sP®—CH,—C H; C1° mit Athylenoxid in ge-
ringerem Maf3c zum Ylid (erkenntlich an der roten Farbe)
und zu 2-Chloridthanol um, wihrend umgekehrt das Ylid
und 2-Chlordthanol momentan zum Salz und zu Athylen-
oxid reagicren. Die Lage des Gleichgewichts hidngt. wic zu
erwarten, von der C—H-Aciditidt des Phosphonium-lons
ab. C—H-acide Kationen vom Typ (3) (pK, 4 111312}
werden bei Raumtemperatur durch diberschiissiges Epoxid
in Chloroform praktisch vollstidndig. solche vom Typ (4)
(pK, > 11131%)y nur zum Teil und solche vom Typ (5) bei
Raumtemperatur iiberhaupt nicht mehr, sondern erst bei
héherer Temperatur deprotoniert.

P D P
(CeHy),P-CH, COR  (Celi),P CH, Aryl (CgHs)P  Alkyl

(3) 74) (5)

Dem Gleichgewicht kénnen sich irreversible Reaktionen
iiberlagern. So setzen sich Ylide mit {iberschiissigem Epoxid
u.a. zu Cyclopropanverbindungen um!32 “3%, Diese (Ne-
ben-)Reaktionen verlaufen allerdings trige und bei ver-

Tabelle 2. Beispiele fiir die Reaktion

(C¢H,)3P + Halogenverbindung + Athylenoxid + Carbonylverbindung — (C,H,),PO + Olefin + Hal—CH, -CH,~ OH.

Bei

Haiogenverbindung Carbonyiverbindung
spiel
1 CH,Br CO CH, p-O,N—CH,—CHO
2 CH,Br CO,C,H, CH,; CHO
3 CH,.Br CO,C,H, OEO
4 CH,Br CO,C,H, trans-CHy; CH=CH CHO
s CH,Br CO,C,H, CoH: CHO
CH;- CHBr- CO,CH,[a] CH,--CHO

7 O\/WCJ la] Ac()\/\((IH()

8 Axerophthylchlond Vitamin-A-aldehyd
9 CoHy CH,Br C,H, CHO

10 CuHs CH,Cl[a) O:o
 CHBr (o

12 CH,Br Cells CO—CH,
13 CH,- CH, --CH,Br [a] C H—CHO

14 (CH,),CHBr a] CyHs CHO

1S CHy —~(CHy),Br[a] /OXCHO

fa] Als T'riphenylphosphoniumsalz eingesetzt.
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hiltnismiBig hoher Temperatur. Sic stéren nur in Aus-
nahmeféllen die im folgenden beschriebene, schnellere
Reaktion des im Gleichgewicht vorhandenen Ylids mit
Carbonylverbindungen.

4.1. Umsetzung der Ylide mit Carbonylverbindungen

Die gemiB Gl. (5) im Gleichgewicht befindlichen Ylide
lassen sich mit Carbonylverbindungen abfangen. Dann
tritt an die Stelle des Gleichgewichts (5) die irreversible
Reaktionsfolge (8).

_CH,CI
® ’DO "H,0H ® o
R;P-CHR!R? R,P-CR!R?
CH,Cl
x© ) DO * &0 l:C=0
(8)
r!
N /
C=C___+RyPO

Uberschiissiges Epoxid stort nicht. Lediglich im Falle des
schwach nucleophilen Ylids (6) konkurriert Athylenoxid
erfolgreich mit reaktionstrigen Kctonen wic Aceton um
das Ylid.

(CH,),CO
—

o

B-8
(CgHg)sP -CH-CO,C,H;

(6)
(CHg),C=CH-CO,C,Hy + | >—CO,C,H;
88 . 12
Bedingungen Olefin Ausb.  cis:
%] trans
RT.24Std..  p-O;N CeH,—CH=CH—CO -CH, 52 0:100
RT. 24 $id. CH, CH=CH (0, ,H, 82 1: 89
100 C. 20 Std. Ozcxl—cozc2115 68
H
RT. 24 Std. G CH CH-COCoHs 83 16: 84
He” e
H
RT. 24 S1d. CoHly CH=CH - CO,C,H, 91 7: 93
RT. 24 Sud. CH,--CH=C(CH,) -CO,CH, 74 5: 95
RT. 16 5td.. AL CH=CH OAc 9
dann 60°C, W \%\/
451d.
RT, 16 Std.. Chi
dann 75 °C. [W 80
551d. :

RT.485ud. Celle CH:=CH C,Hy 90 44: s6
90°C. 8 Std. O:cn-csns 69
1soec. 85, =om, - I8
150°C.8Std.  CeHls--C(CH;)=CH, 36 -
150°C.8Std.  CeHy--CH:=CH---C,H, 74 60: 40
150:C.8Sd.  Celle CH=C(CH,), 38 —
150°C, 1250, { Meneen-can, 82 60: 40
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Auf diese Weise gelingt die Olefinierung von Carbonylver-
bindungen nach Wirtig iiberraschend einfach (Tabelle 2).
Man 16st das Phosphoniumsalz (Beispiele 68, 10, 13-15)
oder gar dessen Vorstufen, nimlich Triphenylphosphan
und Halogenverbindung (Beispiele 1-5, 9, 11, 12) in einem
aprotonischen Losungsmittel, fiigt liberschiissiges Epoxid
(meistens Athylenoxid) und Carbonylverbindung hinzu
und erwdrmt gegebenenfalls (EinschluBBrohr oder Auto-
klav). Die Reaktionstemperatur hiangt vor allem von der
Aciditit des Phosphoniumsalzes, daneben von der Reak-
tivitdt des in situ gebildeten Ylids gegeniiber der Carbonyl-
verbindung ab: Salze mit Kationen vom Typ (3} werden
von Athylenoxid bereits bei Raumtemperatur deprotoniert
(Beispiele 1-6), solche mit Kationen vom Typ (4) zwi-
schen Raumtemperatur und 90°C (Beispiele 7-10).

Uberraschenderweise entfernt Athylenoxid auch aus den
Salzen geringer C—H-Aciditét [Kationen vom Typ (5)]
das Proton, allerdings erst bei 150°C (Beispiele 11-15).
Resonanzstabilisierte Ylide liefern erwartungsgeméB iiber-
wiegend trans-Olefine; nichtstabilisierte Ylide ergeben Ge-
mische aus cis- und frans-Olefinen, in denen das cis-
Isomere meistens etwas iiberwicgt (Beispiele 9, 13, 15).

Der Vorteil des Athylenoxids gegeniiber den bei der Wittig-
Reaktion normalerweise verwendeten Basen wie Alkoholat
und Organolithium-Verbindungen liegt in der cinfacheren
Durchfithrung!®”! der Reaktion (keine gesonderte Ylid-
Herstellung). Besonders einfach lassen sich «, f-ungeséttig-
te Ester darstellen. AuBerdem ist das Reaktionsmedium
nicht basisch; dadurch unterbleiben di¢ typischen, durch
Basen hervorgerufenen Nebenreaktionen: Wahrend Fur-
furol mit Butyliden-triphenylphosphoran hauptsichlich
Disproportionicrungsprodukte des Aldehyds licfert!38: 3%,
fiihrt die Umsetzung mit Athylenoxid und Triphenylbutyl-
phosphoniumbromid zum gewiinschten Olefin, dem 2-(1-
Pentenyl)furan (Beispiel 15). Ein Nachteil liegt darin, daB
schwach C—-H-acide Salze mit Kationen vom Typ (5)
erst bei 150 °C zu den Yliden deprotoniert werden. Die
Gleichgewichtskonzentration der Ylide ist hier sehr klein;
Aldehyde werden noch erstaunlich gut olefiniert (Beispiele
13-15), Ketone dagegen schlechter (Beispiele 11, 12).

4.2, Kinetische Untersuchung der Deprotonierung
von Phosphoniumsalzen mit Epoxiden'?!

Die C—H-aciden Salze mit Kationen vom Typ (3) reagie-
ren schnell (Halbwertszeiten unter den hier gewéhlten Be-
dingungen zwischen einer Minute und einigen Stunden)
und praktisch vollstandig mit iiberschiissigen Epoxiden zu
Yliden. Sie sind deshalb fiir quantitative Untersuchungen
besonders geeignet. Der Reaktionsfortgang kann IR-
spektroskopisch anhand der Intensitdtsabnahme der Car-
bonylbande im Kation (Bereich: 1680-—1735 cm ™',
abhingig vom Substituenten R) und der Intensitdtszu-
nahme der Carbonylbande des sich bildenden Ylids
(1500—1600 cm ~ ') verfolgt werden.

Die bisherigen Untersuchungen deuten darauf hin, daB die
Deprotonierung nach zwei Mechanismen ablauft. Schwé-
cher saure (C—H-acide) Phosphoniumsalze (pK, > 8.8)
werden wiederum vom 2-Halogendthanolat-Ion (oder
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dessen Derivaten) deprotoniert. Dazu gehdren Phospho-
niumsalze wie R,P®—CH; X®, R,P®— CH,—-C¢Hs X°®
und R;P®—CH,—CO,R’ X® (hier wie im folgenden ist
R = C¢Hy). Stirker saure Phosphoniumsalze (pK, <8.8)
werden vermutlich bereits vom eigenen Anion und nicht
vom relativ langsam entstehenden Alkoholat deproto-
niert. Hierzu gehoren R;P®—CH,—CO--CH;X® und
R;P® -CH,—CO- C,HX°.

Zunichst soll die Reaktionskinetik der schwicher sauren
Salze diskuticrt werden. Die Deprotonierung von R ;P®—
CH,—C¢H CI® in Epichlorhydrin als Reaktionspart-
ner und L&sungsmittel verlduft nach der ersten Ord-
nung beziiglich des Salzes (und nach der ersten Ordnung
beziiglich des Epichlorhydrins, wie eine gesondertc Mes-
sung in Acetonitril zeigt!"!). Die Geschwindigkeitskonstante
k, der Deprotonierung betriigt bei 43.5°C 9.8:107°1
mol~ ! min " *. Sic stimmt mit der Konstante der 1,2-Dehy-
drohalogenierung von 1,1,2,2-Tetrachlordthan durch Epi-
chlorhydrin (s. Abschnitt 3), k,=10.65-10"%1 mol~!
min "', ebenfalls bei 43.5°C, gut iiberein. In beiden Fillen
bildet sich demnach im langsamen Schritt das Alkoholat,
das schnell weiterreagiert, und zwar mit dem Phosphonium-
Ion bzw. mit Tetrachlordthan. Auch hier zeigt dic deute-
rierte Verbindung (R ;P®--CD,—C¢H CI°) keinen kine-
tischen Isotopeneffekt (k;;/kp=1.0). Elektronenanziehende
Reste am Epoxidring beschleunigen die Reaktion, wihrend
elektronenabstoBende sic verlangsamen.

® |
RyP-C-H X© + [>o Langsem

® h
RSP—é-H . ?HZXO schnell
| CH,O

Stark C—H-acide Phosphoniumsalze werden nach einem
abweichenden Geschwindigkeitsgesetz deprotoniert:

- dE%:l[l =k - [Epoxid] [Salz] (1 — ) .

Hier geht offenbar der Anteil des assoziierten Salzes (Ionen-
paar) ein ([Salz] = Salzkonzentration gcmill Einwaage;
a = Dissoziationsgrad). Diesc Annahme wird durch den
Einflu von Fremdsalz mit gleichem Anion auf die Reak-
tionsgeschwindigkeit erhidrtet: In Chloroform hat das
Fremdhalogenid keinen EinfluB}, da das Phosphoniumsaiz
ohnehin assoziiert vorliegt, wie Leitfahigkeitsmcssungen
zeigen. In Acetonitril bewirkt das Fremdhalogenid im
Sinne des Massenwirkungsgesetzes praktisch vollstindige
Assoziation (x=0) des z.T. dissoziierten Phosphonium-
halogenids!*!: 42 (Kp,*1072) und damit einen Ge-
schwindigkeitsverlauf nach der ersten Ordnung beziiglich
des Salzes (sieche Abb. 1).

[*] Die Messung wird in Anwesenheit von Benzaldehyd durchgefihrt,
um das Gleichgewichts-Ylid abzufangen.
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Abb. 1. Konzentrationsabnahme von (C4H), P® -CH,—COCH ;Br®
bei 34.9"C in Acetonitril (Kp;,, =2-107?) a) ohne Fremdsalz, ferner in
Gegenwart von b) 0.0175 mol/l und c) 0.070 mol/l (n-CH,),N®Br®.
[Athylenoxid] = 4.13 mol/l (118-facher OberschuB).

Diec Geschwindigkeitskonstanten der Deprotonicrung k
steigen mit zunehmendem pK,-Wert und sind bis zu
100mal groBer als dic Geschwindigkeitskonstante der
Dechydrohalogenierung ky. Das schlieBt den Alkoholat-
Mechanismus aus. Es wird folgender Verlauf vorgeschla-
gen: Das Halogenid im lonenpaar deprotoniert das
Phosphoniumsalz reversibel, wobei sich ein Ylid-Halogen-
wasserstoff-Komplex bildet. Hinweise auf Wasserstoff-
briicken (in Ionenpaaren) liefern IR- und NMR-spcktro-
skopische Untersuchungen anderer Autoren an Phospho-
niumsalzen'** *4 Der Komplex wird schlieBlich vom
Epoxid ins Ylid tberfiihrt[*].

@ | ® |
RgP-Q-Il-+ 0+ XO 5= RgP-C:0- - -+ - - HX
(lonenpaar) l 0
@ | CHX
RgP-C® + |
S CI,0H

Der kinetische Isotopeneflekt liegt hier zwischen 1.3 und
1.7. Etr Gleichgewicht!*! und Folgeschritt!*®! wird man
solche kleinen Effekte erwarten. Substituenten am Epoxid-
ring iiben hier einen umgekehrten Einfluf auf dic Ring-
Sffnungsgeschwindigkeit aus. ElektronenabstoBende Sub-
stituenten wirken beschleunigend :

ClILC HyC HyC CH,

to<|:o< to< to

Dicse Reihenfolge erwartet man bei protonenkatalysierter
Ringofinung” 491,

Dal} man die Eigenbasizitdt des Anions, insbesonderce die
des Fluorid-Ions, zur Deprotonierung von Phosphonium-
salzen ausnutzen und somit die Wittig-Reaktion — jeden-
falls in einigen Fillen ohne Hilfsbase durchfiihren kann,
ist von Schiemenz et al.1*®! gezeigt worden.

[*] In Einklang mit der Reaktionskinetik steht aber auch dic An-
nahme einer reversiblen Deprotonierung durch das Epoxid selbst,

dessen protonierte Form anschlieBend durch das Ionenpaar-Halogenid
gedffnet wird.
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5. Deprotonierung von Halogenoformen

Epoxide deprotoniercn in Gegenwart einer katalytischen
Menge cines Halogenids Halogenoforme [Reaktion (9)].

CH,pX
x®+[:o+CHx3¢ [ 2

[©)
CH,OH + [ex°] ®)

Das gebildete Trihalogenmethyl-Anion wird von elektro-
philen Doppelbindungen (Abschnitt 5.1) oder von Car-
bonylverbindungen (Abschnitt 5.2) abgefangen. Sein Zer-
fall in Dihalogencarben und Halogenid!3°# 3%®1 kann

[CXPI=[CX, ]+ X©

durch Addition an nucleophile Doppelbindungen (Ab-
schnitt 5.3) nachgewicsen!**! werden und 148t sich pripa-
rativ ausnutzen!! !~ '21,

Als Katalysatoren dienen in organischen Ldsungsmitteln
16sliche Halogenide wie quartire Ammonium- oder Phos-
phoniumhalogenide. Auch Alkalimetallhalogenide kann
man verwenden, sofern man Kryptate als Losungsver-
mittler'®® hinzufugt.

Unsere kinetischen Untersuchungen {iber den Primér-
schritt der Deprotonierung sind noch nicht abgeschlos-
sen(*0l,

5.1. Addition des Trihalogenmethyl-Anions an
polarisierte Doppelbindungen!'?!

Das nach Gl. (9) gebildete Trihalogenmethyl-Anion greift
die B-Position 2, B-ungesittigter Ester und Nitrile!> '™ an.
AnschlicBende Protonenaufnahme aus dem Halogeno-
form fiihrt zum Endprodukt, so dall das ,Bruttoge-
schehen™ (10) vorliegt.

(o]
CHCl3 + CH,=CH-CN D

.——»(C:“shN@Br@ CCl3-CH,-CH,-CN

(10}

Hier haben Athylenoxid und Halogenid-Ion ausschlieBlich
eine katalytische Funktion, ndmlich die Erzeugung decs
Nucleophils CX;°.

Enolester sctzen sich nach Reaktion (11) um. Dabei
gelangt der Trihalogenmethylrest entsprechend der Pola-
ritit des Enolesters'®? in dessen a-Position, wie bereits
De Selms und Lin bei der Umsetzung mit Natrium-
trichloracetat feststellten!®?). Nucleophile Additionen an
die Doppelbindung des Vinylacetats sind offenbar vorher
noch nicht beobachtet worden!®3.

0 69 Do
CHBrg + CH;=CH-O-CO-CH; ~——~———»
(CH,)N®B®
(11)
CH,-EH-O-CO-CHs
Brg
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5.2. Addition des Trihalogenmethyl-Anions an
Carbonylverbindungen!34!

Bekanntlich reagieren Halogenoforme in Gegenwart von
Basen mit Carbonylverbindungen zu a-Trihalogenmethyl-
alkoholen iiber Verbindungen vom Typ (7°%1 In Ge-

O,
g [CCIJ 0 &
CCl3 -

(7)

Cl
Cl

C\ O COCHchzcl
Mealte.

genwart von Athylenoxid und (C,H),N®Br® lauft die
Reaktion jedoch weitcr. Zwischen 50 und 150 °C bilden
sich a-Halogencarbonsdureester (Tabelle 3). Es wird an-
genommen, daB (7) zunidchst nach einem S.i-Mechanis-
mus zum Dichlorepoxid reagiert, welches zum a-Chlor-
carbonsiurechlorid isomerisiert. Ahnliche Isomerisicrun-
gen sind bekannt®®l. Das «-Chlorcarbonsiurechlorid
bildet mit weiterem Athylenoxid den Ester!*”). Zwei Beob-
achtungen stiitzen diese Annahme. Zum einen 1aBt sich

Tabelle 3. Uberfihrung von Aldehyden und Ketonen mit Halogenoformen
carbonsiurcester.

Carbonylverbindungen Halogenoform

die Reaktion auch mit dem (7) entsprechenden Alkohol
durchfithren, zum anderen kann man 1,1,1-Trichlor-2-
methyl-2-propanol mit Kalilauge zu o-Chlorisobutter-
sdure verseifen*31.

5.3. Addition von Dihalogencarbenen an Olefine

Dic Reaktion verlauft nach Gl. (12). Ihre Durchfiihrung
ist einfach: Man erhitzt dquimolare Mengen an Olefin und
Halogenoform mit iiberschiissigem Athylenoxid in Gegen-
wart katalytischer Mengen von Tetraalkylammonium-
halogenid 5 Std. auf 150 °C im Einschlurohr oder Auto-
klaven und destilliert die Dihalogencyclopropane aus dem

O + CHX, + I . +
D : I (CHYNPBO ><

Rohansatz heraus. Haben Dihalogencyclopropan und
2-Halogenéthanol einen dhnlichen Siedepunkt, so entfernt
man den Alkoho! durch Ausschiitteln mit Wasser. Die
Addition verlduft - wic allgemein bei der Dihalogen-
cyclopropanbildung!®®) - stereospezifisch, trotz der hohen
Reaktionstemperatur: cis-2-Buten liefert ¢is-1,1-Dichlor-
2,3-dimethyl-cyclopropan, trans-2-Buten die entsprechen-
de trans-Verbindung. Es kdnnen auf diesc Weise Dibrom-,

CILX
CHy0H

X

X (12)

und Athylenoxid in x-Halogen-

Ausb.

Endprodukt
[
(CH),CH-- CHO CHCI, (CH).CH - CHCI COLCH,C 48
(CH,),CH--CHO CHBr, (CHy),CH-~CHBr CO,C,H,Br 45
(CH,,CO CHCY, (CH31,CCl CO,C3H,CI 24
(CH,),CO CHBr, (CH,CBr  COLC,H,Br 15
O
"CO,C,HLCL
<:>:o CHCI, e 28 [a]

Q COC,H(C)

[a]) Gesamtausbeute: Verhiltnis Cyclohexan-: Cyclohexenverbindung=1: 3.

Tabelle 4. [)1halogencycloprop.1ne [a] aus Athylenoxid, H.llogcnoform und Ole

fin: Katalysator: (C,H ) N?Br®.

Olefin Halogenoform Cyc]opropan Ausb. [°,]
CH,=CH, CHCI, l.l-Dichlor—cyclopropan 8
CH, -CH=CH, CHCl, 1.1-Dichlor-2-methyl-cyclopropan 26
(CH;),(=CH, CHCl, 1,1-Dichlor-2,2-dimethyl-cyclopropan 72
cis-2-Buten CHCL, cis-1.1-Dichlor-2.2-dimethyl-cyclopropan 30
trans-2-Buten CHCl, trans-1,1-Dichlor-2,3-dimethyl-cyclopropan 84
CH,Cl C(CH,)=CH, CHCl, 1.1-Dichlor-2-chlormethyl-2-methyl-cyclopropan 36
CH,=CH CH=CH, CHCl, 1.1-Dichlor-2-vinyl-cyclopropan 61
Cyclohexen CHCl, 7,7-Dichlor-norcaran 78
(CH,),C=CH, CHBr, 1.1-Dibrom-2,2-dimethyl-cyclopropan [b] 45
Cyclohexen CHBr, 7.7-Dibrom-norcaran [b] 45
(CH,;),C=CH, CHCLF 1-Chlor-1-fluor-2.2 dimethyl-cyclopropan 39
Cyclohexen CHCLLF 7-Chlor-7-fluor-norcaran 45
(CH,),(=CH, CHCIF, 1.1-Difluor-2,2-dimethyl-cyclopropan 13
Cyclohexen CHCIF, 7.7-Difluor-norcaran 29

[a] Auswahl; weitere Busplclc s.[60-62].
[b} Dancben Ringoffnungsprodukte [617].
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Dichlor-, Chlorfluor- und sogar Difluorcarben erzeugt und
7u Dihalogencyclopropanen umgesetzt werden!®% 81 (Ta-
belle 4). Mcthylenchlorid reagiert nicht.

Erhitzt man Athylenoxid, Chloroform und Ammonium-
salz in Abwesenheit eines Olefins, so gewinnt man bei der
Destillation den groBeren Teil der Ausgangsverbindungen
wieder. In 7.5-proz. Ausbeute entsteht Tris(2-chlorithyl)-
orthoformiat, vermutlich durch Angriff von CCl, auf
Athylenoxid oder 2-Chlorithanol.

5.4. Addition von Dihalogencarbenen an
hochalkylierte Olefine, gespannte Olefine und Enokiither

Die Entdeckung von Doering und Hoffimann'®®, dal}
Dihalogencarbene aus Halogenoformen und starken Basen
erzeugt und mit Olefinen zu Dihalogen-cyclopropanen
umgesctzt werden konnen, leitete eine stiirmische Ent-
wicklung auf dem Gebiet der Carbenerzecugung ein. Dic
aus Dihalogencarbenen dargestellten Dihalogen-cyclopro-
pane erweisen sich unter den Reaktionsbedingungen (—80
bis +80°C) als stabil. Ringdffnungen werden nur gele-
gentlich beobachtet, z. B. nach Reaktion (13)¢%65]

Cl
) CCla FYCl 0 N Cl
IOLCHa —_— 0“CHj —_— Cl (13)

0" CH,

Dagegen treten solche Ringdffnungen bei Verwendung
von Athylenoxid und Halogenid hiufig auf, da hier die
Reaktionstemperatur (150°C) hoher liegt. Man beobachtet
dieses Verhalten bei Reaktionen mit hochalkylierten
Olefinen, gespannten Olefinen und Enolathern.

Zunichst bildet sich aus Olefin, Halogenoform und
Athylenoxid die Cyclopropanverbindung. Diese isomeri-
siert iiber einen jonischen Ubergangszustand(®®! zu einer
Dihalogenverbindung, die entweder Halogenwasserstoff
verliert. wobei sich ein Dien bildet, oder mit iiberschiissi-
gem Athylenoxid einen Allylither liefert [Reaktion
(14)1°717].

;\}X (14)
s/ e
}x :\}x

Folgende Substituenten {oder Anordnungen) begiinstigen
die Isomerisierung!®®):

H,-CH,X

Br>Cl»F
2RO >ROx4CH, >3CH; >2CH; .
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H,C
HCOH Do 10 . B
I LN Br + Br
H H,;C

Q- O

Das soll an einigen Beispielen gezeigt werden. trans-2-Buten
ergibt mit Chloroform/Athylenoxid nur die Cyclopropan-
verbindung, 2-Methyl-2-buten (8) sowohl die Cyclopro-
panverbindung als auch das Dicn!®®! und 2,3-Dimethyl-2-
buten (9) nur noch das Dient!+ %1,

CHy

H
Ho CHs  cuciy/[o cl
I e ct
HsC H H;C
CH CH-CH.
HC J @ 3
HyC. CHjz cHely/ [:0 : Cl C1
| 0 c1 T HCH
H,C H c mCh CH,
(8) 40% 12%
CH,
HgCCH3 cucyy/ [:o HyC A\
I — cl
H,C CH, °©! HsC
CH,

9)

Mit Bromoform/Athylenoxid liefert bereits trans-2-Buten
offenkettige Verbindungen!®'),

CHy

H”CH,
CH, H O-CH,-CH,Br

19% 30%
+
CHj

H
}Br
H

CH,
18%

1-Hexen schlieBlich liefert als monosubstituiertes Olefin
sowohl mit Chloroform als auch Bromoform nur noch die
Cyclopropanverbindungen.

Verbietet die Umgebung des Cyclopropans die Ausbildung
einer Doppelbindung im Ubergangszustand (Bredtsche
Regel), so sind selbst tetraalkylierte Cyclopropane stabil
[Reaktion (15)]1*).

Cl C1
CHCI‘/D()
00 =2,

Verbindungen mit dem Cyclopentengertist (Cyclopenten,
Cyclopentadien, Inden) liefern ebenfalls Isomerisierungs-
produkte [Reaktionen (16) und (17)]. Auf diese Weise

lassen sich Indene glatt in Naphthaline umwandeln!-
11, 70-172]

Enoldther werden um ein C-Atom erweitert unter Bildung
ungesittigter Acetale!'> 731, Aus der Vielzahl der Um-
setzungen seien einige herausgegriffen. Vinyl-n-butylither
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CH,4 cnm_,/[:o cl
A
Qo ™ QO

wird mit Dichlorfluormethan und Athylenoxid in das
Acctal und dieses wiederum in «-Fluoracrolein (10) iiber-
fithrt!"#, das auf diese Weise erstmals dargestellt wurde.
Auch hier wandert nur das Choratom, da die Heterolyse
der C—Cl-Bindung leichter erfolgt als die der C—F-Bin-
dung!’. Cyclische Enolither reagieren analog unter
Ringerweiterung: Dihydropyran kann so in seine nichst
héheren Homologen fiiberfithrt werden, z.B. in das bis
dahin ebenfalls unbekannte 5, 6, 7, 8-Tetrahydro-41-
oxocin (11179,

CH,
H_H cuchp/[:o F
I C4I‘I9'O
H > 0-C,Hy H 0-CH,-CILCl
ln,o@

CH,=CF-CHO (10)

cuen/ o \.C1
| ————
O O

0O-CH,-CH,CI

1. H,
P' - CICH,-CH,0H

1. CHCly/ [:o
} 2. H,
-——
| 3. - CICH,-CH,OH J
o) O

(1)

Die thermische Offnung der in situ gebildeten Dihalogen-
cyclopropane verlduft streng stereospezifisch. Die Cyclo-
propanbindung offnet sich disrotatorisch und verdringt
synchron die austretenden Gruppen durch riickwirtigen
Angriff (vergleichbar mit ciner S\2-Substitution)!’” 78,

X

Bei der Reaktion von Dihydropyran mit CHCl,F/Athylen-

oxid bilden sich zundchst die beiden isomeren Cyclopro- -

pane, anschliefend wird das endo-Chlorisomere gedffnet
[Reaktion (18)]. Das exo-Chlorisomere!” %! ist stabil. Die
Ring6finung unter C—Cl-Heterolyse wiirde ndmlich zu
ciner rrans-Doppelbindung im siebengliedrigen Ring fiih-
ren!’°®!. Entsprechend licfert dic all-cis-Verbindung {/2)
R=n-C3H,; Jpgg,=12 HzU?®) beim Erhitzen mit
Athylenoxid!7?¢! cis-Olefin (13). Das in geringerer Menge
anfallende trans-Isomere (14) (trans : c¢is = 25 : 75) bildet
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cncu-% dn %
@ wl) (18)

1
1 o
II H F

ll 50°( Do)

L
O-CH,- CH,C1

sich offensichtlich erst nach der stereospezifischen Offnung
durch teilweise cis/trans-Aquilibrierung! 7% des inter-
medidr gebildeten a-Chlorithers.

@ S
v O
e N (1)

I Ha F
P>
H R

R H
} + —

HyCO H,CO

Il 0-CH,~CH,C1 H O-CHp-CILCl

(13) (14)

Die Umsetzung von Aromaten!!" 89 81 oder Acetylenen!®?!
g y

mit Halogenoform/Athylenoxid filhrt ebenfalls nicht zu
Cyclopropancn bzw. Cyclopropenen, sondern zu deren
Isomerisierungsprodukten.

5.5. Carbenerzeugung mit Athylenoxid und
Halogenid-Ionen — eine Alternative

‘Erzeugung und Umsetzung von Dihalogencarbenen mit

Athylenoxid/Halogenid-Ionen erfordern eine relativ hohe
Temperatur (150 °C). Damit sind Nachteile und Vorteile
verbunden. Der Nachteil liegt in der Reaktionsfiihrung:
Wegen des niedrigen Siedepunktes von Athylenoxid muf3
dic Reaktion in cinem EinschluBgefda8 durchgefiihrt wer-
den. Der Vorteil liegt darin, dal3 man in ciner Vielzahl von
Fillen nicht dic priméir gebildeten Dihalogencyclopro-
pane, sondern deren Ringoffnungsprodukte erhdlt. Da-
durch erfahren geeignete offcnkettige Olefine eine Ket-
tenverldngerung und cyclische Olefine eine Ringerweite-
rung um ein C-Atom. Dicese Reaktion erweist sich somit als
Alternative zu den bisher bekannten'3°¢ ¢3! Methoden,
Dihalogencarbene zu erzeugen und mit Olefinen um-
zusetzen. Bei ihnen liegt die Reaktionstemperatur zwi-
schen —80 und +80°C, und man erhilt die bei diesen
Temperaturen siabilen Dihalogencyclopropane selbst.

6. Ausblick

AbschlieBend sei die Basizitit des B-Halogenalkoholat-
Ions mit der des Halogenids selbst verglichen. Halogenide
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sind nach den eingangs erwihnten Untersuchungen von
Winstein, Purker ctal!?*®! in aprotonischen Losungs-
mitteln (z. B. (n-C,H4),NCI in Aceton) .starkc Kohlen-
stoff-Nucleophile, aber sehr schwache Wasserstoff-Ba-
~[83] Dennoch reicht diese Basizitdt aus, um aus
reaktionsfihigen Alkylhalogeniden Halogenwasserstoff zu
eliminieren. Durch Zusatz von 2,6-Lutidin (welches die
Geschwindigkeit nicht beeinfluf8t) fangt man gebildetes
HX ab. Dieser Vorgang spielt sich vermutlich auch im
System Halogenid/Epoxid ab, wobei das Epoxid die
Rolle des Lutidins iibernimmt. Er kann aber nur von
vollig untergeordneter Bedeutung sein. Das zeigen vor-
stehende kinectische Untersuchungen, wonach das Epoxid
mit der ersten und einige Halogenalkane mit der nullten
Ordnung in die Geschwindigkeitsgleichung eingehen.
Man muf} daher annehmen, daB die nucleophile Offnung
des Epoxidringes durch das Halogenid-Ion (wobei eine
starke Sauerstoffbasc entsteht) wesentlich schneller ver-
liuft als die Cbernahme eines Protons durch das Halo-
genid-lon.
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Synthese von tetrasubstituierten Pyridinen aus
N, N-Dialkylcyanacetamiden!!

Von A. L. Cossey, R. L. N. Harris, J. L. Huppatz und
J. N. Phillips™

Wir berichten iber eine neuartige einstufige Pyridin-
Synthese, die auf der Reaktion von N,N-Dialkylcyanacet-
amiden (/) mit Phosphoroxidtrichlorid beruht. Beim
Erhitzen von (Ia) mit Phosphoroxidtrichlorid (Mol-
verhiltnis 1:2) auf 100°C entweicht HCI; den isolierten
blaBgelben Kristallen ordnen wir versuchsweise die Struk-
tur (6a) zu'?l Das NMR-Spektrum von (6a) beweist
zwei nicht dquivalente N,N-Dimethylgruppen (§=3.13

e Som
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Schema 1

[*] Dr.R. L. N. Harris, Dr. J. L. Huppatz, Dr. J. N. Phillips
und A. L. Cossey
CSIRO, Division of Plant Industry
Canberra, A. C. T. 2601 (Australien)
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und 3.18 ppm, je 6H/s) und ein aromatisches Proton
(6=6.00 ppm, s). Das IR-Spektrum deutet auf eine kon-
jugierte Nitrilgruppe hin. Das hochaufgeloste Massen-
spektrum enthélt eine (M —CH,N)-Massenlinie, die fiir
2-(N,N-Dimethylamino)-pyridine charakteristisch ist(3],
Im NMR-Spektrum des Produktes der katalytischen
Hydrierung, Fp=57 —58°C, treten die beiden aromati-
schen Protonen als AB-Quartett auf (§=6.0 und 7.82 ppm,
J=6 Hz), woraus sich ihre Nachbarstellung ergibt.

Das Substitutionsmuster von (6a) konnte nicht voll-
stindig aus den Spektren ermittelt werden, sondem
wurde aus der moglichen Bildungsreaktion der Ver-
bindung abgeleitet (Schema 1). Spitere Untersuchungen!®!
stiitzen dieses Ergebnis.

Eilingsfeld et al.'®) postulierten einen dhnlichen Reak-
tionsverlauf fir die Umsetzung einfacher substituierter
Acetamide zu substituierten Acetylacetamiden in Gegen-
wart von Phosphoroxidtrichlorid. Die Reaktion in Schema
1 erinnert demnach an die Umwandlung von Malon-
sauredinitril iiber das Dimere in 2,4-Diamino-5-brom-4-
cyanpyridin bei Behandlung mit HBr!¢!,

Die Reaktion lieB sich auf mehrere N,N-disubstituierte
Cyanacetamide iibertragen. Tabelle 1 enthilt Beispiele.

Tabelle 1. Pyridine (6) aus Cyanacetamiden (/) und POCI;.

Verb. R R’ Ausb.[%] Fp[°C]
(6a)  CH, CH, 84 108 109
(6b) —(CHy)s— 86 129-131
(6¢c) —(CH,),—O0—(CH,),— 81 127-128

(6d) CH, CeH, 76 115-116

6-Chlor-3-cyan-2,4-bis (N, N-dimethylamino ) pyridin (6a)

11.2 g (0.1 mol) (1a)"" und 33.7 g (0.22 mol) POCI, wer-
den auf dem Dampfbad unter Feuchtigkeitsausschiuf3 2 Std.
erhitzt. Die orangefarbene Reaktionsmischung wird ab-
gekiihlt, vorsichtig in Eiswasser gegossen und mit Natron-
lauge alkalisch gemacht. Das rohe (6a) wird abfiltriert,
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