Darstellung, Struktur und Reaktionen der Halogenmalondialdehyde!")

Von Christian Reichardt und Klaus Halbritter(")

Herrn Professor Karl Dimroth gewidmet

In diesem Fortschrittsbericht wird ein Uberblick itber Synthese, Struktur und Reaktionen

Neue synthetische
Methoden S)

von Halogenmalondialdehyden einschlieBlich des ,,Cyanmalondialdehyds* (Diformylacetonitrils)
gegeben, der einzigen bisher bekannten Pseudohalogenverbindung dieser Reihe. Charakteristisch
fiir die reaktiven und vielseitig verwendbaren Halogenmalondialdehyde sind vor allem ihre
Cyclisierungsreaktionen mit bifunktionellen Verbindungen. Viele der hier besprochenen Reaktio-
nen lassen sich auch auf andere substituierte Malondialdehyde iibertragen.

1. Einfiihrung

Wihrend gesittigte aliphatische Dialdehyde der allgemeinen
Formel OCH—(CH ),—CHO (n>1) im Vergleich zu einfa-
chen Monoaldehyden in ihrem chemischen Verhalten nichts
grundlegend Neues bieten und sich wie bifunktionelle Monoal-
dehyde verhalten, bilden Glyoxal (n=0) und Malondialdehyd
(n=1), dieersten Glieder dieser homologen Reihe, eine Ausnah-
me, da bei ihnen die beiden Carbonylgruppen in konjugativer
Wechselwirkung stehen bzw. die Bildung von Keto-Enol-Tau-
tomeren moglich ist. Glyoxal und Malondialdehyd lassen sich
als Anfangsglieder einer homologen Reihe ungesittigter Dial-
dehyde auffassen, wobei zweckmiBig zwischen solchen mit
gerader und solchen mit ungerader Zahl der Kohlenstoffatome
unterschieden wird. Ungesittigte aliphatische Dialdehyde mit
gerader C-Zahl der allgemeinen Formel OCH—CH=CH)»—
CHO konnen als Vinyloge des Glyoxals zur Farbstoffklasse
der Polyene gezihlt werden. Ungesittigte Dialdehyde der all-
gemeinen Formel OCH-—CH=CH),, ,—CH r—CHO =
OCH-—CH=CH),—OH sind enolisiert und damit Vinyloge
der Ameisensdure. Die Anionen (und Kationen) dieser Dialde-
hyde gehéren zur Farbstoffklasse der Polymethinoxonole!2.

Der Malondialdehyd (1) als Grundkorper dieser homologen
Reihe konnte wegen seiner geringen Stabilitit erst 1941 von
Hiittel" in kristalliner Form dargestellt werden, obwohl ihn
Claisen™ schon 1903 durch Hydrolyse von 3-Athoxy-acrolein-
didthylacetal in wiBriger Losung erhalten hatte.

3
HO-CH=C-CH=0
(1), X = H
(2), X = Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, CHO, COR,

CO5R, CN, NHj, NRy, N,® N-N-R, NO;, OH, OR,
OCOR;

(2a), X = F¥; (2b), X =CL (2¢), X = Br; (2d), X = J;
(2e),X = CN

Dagegen sind cinige der substituierten Malondialdehyde (2),
z.B. der Nitro-!°! und der Brommalondialdehyd (2¢)!” %),
schon lange vorher dargestellt und genau untersucht worden.
Ausder Vielzahl der zugiinglichen substituierten Malondialde-
hyde werden hier als charakteristische Vertreter die Halogen-
und Pseudohalogenmalondialdehyde (2a) bis (2e) eingehend
behandelt.

[*] Prof. Dr. C. Reichardt und Doz. Dr. K. Halbritter
Fachbereich Chemie der Universitit
355 Marburg, Lahnberge
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2. Darstellung von Monohalogenmalondialdehyden

2.1. Allgemeine Methoden

Mucochlor- (3a) und Mucobromsdure (3b) reagieren mit
Anilin unter Decarboxylierung zu den Halogenmalondialde-

X X X ©
== +2 CHNH |
B Z- e, IHCe NH-CH=C-CH=NH-CgHg| X©
O 0" Yo €02 -HO
(4)°
(3a), X = Cl 1+2 H;0 (KOH)
(3b), X = Br

X (2b), X = Cl
HO-CH-C-CH=0 (2}, X = Br

hyd-dianilhydrogenhalogeniden (4), aus denen durch alkali-
sche Hydrolyse iiber das Monoanil und das Kaliumsalz die
freien Halogenmalondialdehyde (2b) und (2¢) dargestellt
werden konnen!™ °1 Auf diese Weise wurde der Chlormalon-
dialdehyd (2b) erstmals erhalten!®],

ka3

X

2 H,0 (H,S0, |
*+2 M0 WS0)_ 116. CH-C-CH=0

]
Cl-CH-C-CHCl,
- 3 HCI
(5a), X = C1

(5b}, X = Br

(2b), X = Cl
(2c), X = Br

Die Hydrolyse der 1,2,3,3-Tetrahalogen-1-propene (5a) und
(5b) mit konz. Schwefelsdure fiihrt je nach Halogenatom
an C2inguten Ausbeuten zum Chlor-11°~1*oder Brommalon-
dialdehyd!' . Die Verbindungen (5a) und (5b) sind durch
AlCl;-katalysierte Addition von Chloroform an 1,2-Dihalo-
gen-dthylen und anschlieBende Dehydrohalogenierung leicht
zuginglich.

Von besonderer Bedeutung ist die zur Synthese vieler substi-
tuicrter Malondialdehyde brauchbare elcktrophile Addition
von Orthoameisensdureestern an geeignet B-substituierte Enol-
dther (6), die im Falle von (6a) und (6b) mit Ausbeuten
von 70-80%, zu den leicht hydrolysierbaren Tetraalkylaceta-
len (7a) und (7b) des Chlor-1!> 11 bzw. des Brommalondial-
dehyds!!5~ 17} fijhren. Die Reaktion wird durch Lewis-Siuren
katalysiert und schlieBt die Addition eines aus dem Orthoester
gebildeten Dialkoxycarbeniumions an die Doppelbindung des
Enolithers eint!% 191,

Die Tetraalkylacetale (7a) und (7b) sind auch durch vorsich-
tige dirckte Halogenierung des Malondialdehydbisacetals (&)
zuginglich!?9~ 23,233l

Wihrend das Malondialdehydbisacetal (8) von Halogenen
direkt an C? substituiert wird, entsteht bei der Umsetzung
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X

1 (BI“}, FeCl; oder ZnClz)
RO-CH-CH + HC(OR)3

(6a), X = Cl
(6b), X = Br
)4{ +2 H,0 (D) )1(
HO-CH=C-Cli-O <r——— (RO);,CH-CH-CH(OR},
(2b), X =C1 (7a), X = C1
2¢), X = Br (7b), X = Br

R = CHg, Coll

+ X, I

~HX

(ROY;CH-CHp~-CH(OR),
(8)

von (8) mit Phosphorpentachlorid -oder Thionylchlorid zu-
nichst das 1,3-Dialkoxy-1,3-dichlor-propan (9 ), das ebenfalls
an C? zu (10a) oder (10b) halogeniert werden kann(24]
Diese 1,2,3-Trihalogenverbindungen lassen sich mit Alkoholen
zu den Bisacetalen (7a) bzw. (7b) und mit Wasser zum
Chlor- (2b) bzw. Brommalondialdehyd (2¢) umsetzenf?4.

+PCl; oder S0OCI,
(RO),CH- -CHy CH(OR); ——= " 7772,

(8) Cl Cl
S0,Cly, PC R
oder Cl, (l‘eroxid\l B ()
T %
(RO).CH CH CH(OR), <L RoCHCH CH-OR
(7a), X = C1 cl cl
(7b}), X = Br (10a), X = Cl
(10b), X = Br
R = Clj, Cylls
Uber ein  (10a)-dhnliches Zwischenprodukt (X=Cl,

R =COCH3), das aus Trimethylendiacetat durch photochemi-
sche Chlorierung hergestellt wird, kommt man ebenfalls zu
(2b)1231

Aus den Produkten (12) der Addition von Chlor oder Brom
an 3-Athoxy-acroleindiithylacetal (1/), R = C,H,;, lassen sich
Jje nach Aufarbeitung die Halogenmalondialdehyde (2b) oder
(2c),deren Tetraalkylacetale (7a) bzw. (7b) oder auch deren
1,1-Dialkylacetale (13) erhalten!® 26~ 30}

RO-CH=CH-CH(OR), (I1)

M +le

I + ROH +2 H,0
(RO),CH~CH~CH(OR), < RO-CH-CH-CH(OR),

(7) X Xy

+H,0 | -rROH
(Nalco,) | -ux

X = Cl, Br O-CH-CH-CH(OR), (13)
R = CyHg X

Auf prinzipiell dhnliche Weise kommt man durch Bromaddi-
tion an 1,3-Didthoxy-3-chlor-1-propen zum Brommalondial-
dehyd (2¢)B1, *

Ein weiterer Zugang zu Halogenmalondialdehyden besteht
in der direkten Substitution des freien Malondialdehyds (1)
[dargestellt durch sdurekatalysierte Hydrolyse von Malondial-
dchyd-tetraalkylacetalen (8)] mit Brom oder mit Jod(1)-chlo-
rid. Die erste Reaktion ist die einfachste Methode zur Darstel-
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RO*(EH— CHy (I?Il OR

-3 ROH,-HX

lung des Brommalondialdehyds (2¢)'?2! und die zweite der
bisher einzige Weg zum Jodmalondialdehyd (24 )133!

Wichtige Derivate der Halogenmalondialdehyde sind die 3-Di-
methylamino-2-halogen-acroleine (14a )33~ 3 (145 )34 und
(14c), R=R’'=CH;"% 3"} die als vinyloge Formamide leicht
zu den freien Halogenmalondialdehyden hydrolysiert werden
‘kdnnen. (14a) und (14b) lassen sich nach einem von Ar-
nold*' ausgearbeiteten Verfahren, das auch zur Synthese an-

(RO);CH-CHy—CH(OR), (8)
+2 H,0 (H®) 1—4 ROH
HO-CH=CH-CH=-0

+ Br, (1) +JCl
~ HBr - HCI

gr i
HO-CHI C-CH:O HO-CH=C-CH=0

(2c), 657, (2d), 85%
9)
+ 21,0 )l(
: HO-CH=C-CH O
-2 HCI, -2 ROH
(2b), X = C1
(2¢), X = Br

derer substituierter Malondialdehyde geeignet ist, durch Vils-
meier-Formylierung halogensubstituierter Essigsduren” (15)
in befriedigenden Ausbeuten darstellen. Der Verlauf des ersten
Reaktionsschrittes ist kompliziert und nicht genau be-
kannt!33:341,

Zur Synthese des erst seit kurzem bekannten Fluormalondial-
dehyds (2a) wurde das auf dem Weg (15a)—(14a) mit
Ausbeuten von 37 Y% zugingliche 3-Dimethylamino-2-fluor-
acrolein (14a) mit Natronlauge zum Natriumsalz des Fluor-

X
I
HO-CH=C—-CH-0
(2)

malondialdehyds hydrolysiert und daraus der freie Dialdehyd
mit Ftherischer Salzsdure gewonnen®** 3%, Alkylierung von
(14a) mit Tridthyloxonium-tetrafluoroborat und Umsetzung
mit Dimethylamin gestatteten auch die Gewinnung des Trime-
thiniumsalzes (16a) als Tetrafluoroborat!38!,

Die Vilsmeier-Formylierung von Bromessigsiure fiihrt dage-
gen nicht zum 2-Brom-3-dimethylamino-acrolein (14 ¢ ), son-
dern unter Einfiithrung einer dritten Dimethylaminomethylen-
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+2 [(CHy),N=cH-C1)® c1®
-CO0;, -3 HCI

X-CHy-COOH

(15a), X = ¥
(15b), X = C1

X @
|
l:(CH3)2N—CII (;‘—CHN(CHg)Z} x'e

(16a), X = F
(I6h), X = C1
X'= Cl, Cl0,

+ H,0 1 - HN{CH,),

(K,C0;) [ -Bx
>‘( R 1|3r
N
(CHg)gN+CH=C-CH=-0 N-CH=C-CH=O
R
(14a), X = (14¢c)

(14b), X = C1

Gruppe zu cinem Derivat des Formylmalonaldehyds'**!. 2-
Brom-3-dialkylamino-acroleine lassen sich aber durch vorsich-
tige direkte Bromierung der 3-Dialkylamino-acroleine (17a)—
(17¢) in inerten LOsungsmitteln (Benzol, Chloroform, Di-
chlormethan) erhalten!®®-37), Die dabei zunichst gebildeten
Hydrogenbromide von (/4c¢) werden durch Behandeln mit
Basen (Tridthylamin, Natriumcarbonatlosung) in (/4¢) um-
gewandelt.

Bromierung von (17b) in wéBriger Losung bei Raumtempera-
tur und anschlieBendes Erhitzen auf 100°C fiihren direkt zum
Brommalondialdehyd (2¢)B3°L Aus den in B3°! angegebenen
Reaktionsbedingungen 140t sich ableiten, dal primir nicht
[durch Hydrolyse von (17b)] der freie Malondialdehyd (),
sondern das Hydrogenbromid von (/4¢), R=R’=CH,, ent-
steht, das bei 100°C zu (2¢) hydrolysiert wird.

R' R‘ l?t‘

N . ¢

N-CH-CH-CH-0 -*Bale®) SN—CH=C~CH=0
R/ 2. - HBr (Base) R/
(I7a), R = R' = C,H; (14¢)

(17b). 1 = R' = CH,
(17¢), R = CH;, R' = C4Hy

Die bei der Vilsmeier-Formylierung substituierter Essigsduren
intermedidr entstehenden 1,3-Bis(dimethylamino)-2-halogen-
trimethiniumsalze (16) sind ebenfalls wertvolle Halogenma-
londialdehyd-Derivate und konnen entweder wie (16b) bei
geeigneter Aufarbeitung direkt aus Chloressigsidure3* *% oder
wie das Brom-Derivat durch Bromierung des unsubstituierten
Trimethiniumsalzes mit N-Bromsuccinimid erhalten wer-
deni4l.
—CheC1® 1 ©
NC CHy coon FRCHINCHCITON 0 il (Cy),
- CO,, -2 HCI
(15e) (18)

CN ®
+{(cH,),N=C-cf® 1@ i
poreen —> [(CH;)aN-CH C—CH=N{CHg)y| X°®

(16e), X = C1, C10,

+H,0

Z[‘N
THNCH L S TX (CH3)aN-CH-C-CH~O (/4e)

N
~Ch O (2¢)

1. + NaOli, - HN(CH,) Ll
- al = :

22 HO- CH: C
2. + HCI, -NaCl
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Die Vilsmeier-Formylierung der Halogenessigsduren 148t sich
auch auf die Cyanessigsiure (15¢) iibertragen!®Z *31. Bei der
Reaktion von ( 15 ) mit Dimethylformamid/Oxalylchlorid in
Gegenwart von Tridthylamin entstand jedoch zunichst in
50proz. Ausbeute 3-Dimethylamino-acrylnitril (18), aus dem
erst durch erneutes Formylieren das Trimethiniumsalz (16¢)
gebildet wurde, das je nach Aufarbeitung als Perchlorati*!
isoliert (83 %) oder zum 3-Dimethylamino-2-formyl-acrylnitril
(14e) (79 %) hydrolysiert werden konnte'*?!. Die weitere Hy-
drolyse von ( 14 ¢) ist der bisher einfachste Weg zum ,,Cyanma-
londialdehyd* (Diformylacetonitril) (2e )+

Uberraschenderweise ist die Carboxygruppe von (I5e) zur
Aktivierung der CH2-Gruppe bei der Vilsmeier-Formylierung
nicht nétig : schon Acetonitril reagiert mit Dimethylformamid/
POCI, in 32proz. Ausbeute zu (/4e)1*%43),

2.2. Spezielle Methoden

Wihrend die in Abschnitt 2.1 beschriebenen allgemeineren
Methoden jeweils zur Darstellung von wenigstens zwei Halo-
genmalondialdehyden geeignet sind, werden an dieser Stelle
einige bisher nicht verallgemeinerte Synthesewege aufgefiihrt.

. + Br,
HC~™ C-CH(OC,Hg), — 25
I?r Br
~ 8 . 2 H,0 i
Br-CH C -CH(OC,Hg), +21 HO--CH=C- CH=0

—_——
-2 C,HOH,
(19) - HBr (2¢)

Die erstmalige Darstellung des Brommalondialdehyds (2¢)
gelang Lespieau'® durch Bromaddition an 1,2-Dibrom-2-meth-
oxy-1-propen. (2¢) konnte ebenfalls ausgehend von Propar-
gylaldehyd-didthylacetal durch Bromaddition (in Chloroform)
und Hydrolyse des nicht isolierten Zwischenproduktes (19)
erhalten werden!**,

Die erste Synthese des Cyanmalondialdehyds (2e) in Form
seines Natriumsalzes gelang durch Kondensation des 3,3-Di-
dthoxypropionitrils mit Ameisensiureidthylester und Hydroly-
se des intermedidr gebildeten 2-Formyl-Derivats'*®- #¢1 Die ka-
talytische Hydrierung von Cyanoform (Dicyanketenimin)
fiihrte neben anderen Produkten in 50proz. Ausbeute zum
3-Amino-2-formyl-acrylnitril, dessen alkalische Hydrolyse das
Natriumsalz des Cyanmalondialdehyds ergab!*7- 48],

3. Darstellung von Dihalogenmalondialdehyden

Durch Bromierung des Brommalondialdehyd-Natriumsalzes
(in CCly) entsteht in 76proz. Ausbeute der Dibrommalondial-
dehyd (20a)3). Mit Chlor erhilt man den Bromchlormalon-
dialdehyd (2051321

Br © Br
1 o vX )
0O-CH-C=CH -O Na —x—> O+CH-C--CH=0O

- Na !

(20a). X = Br
(20b), X = C1

Das Tetradthylacetal von (20a) ist aus dem Brommalondial-
dehyd-tetradthylacetal (7bh), R=C,Hs, durch Reaktion mit
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der Additionsverbindung aus Pyridin und Brom mit 60Y,
Ausbeute darstellbar!?%l. Die zweifache Dehydrohalogenie-
rung dieser Verbindung zum Kohlensuboxid-tetradthylacetal
gelang nicht (281,

4. Feinstruktur der Halogenmalondialdehyde

Die Halogenmalondialdehyde konnen im Kristall und in Lo-
sung in einer der drei tautomeren Formen ( A4) bis (C ) vorlie-
gen. Vom Brommalondialdehyd (2¢) sind Rontgen-Struk-
turanalysen durchgefiihrt worden!*® 3°1, deren wesentliche Er-
gebnisse in Abb. 1 zusammengefaBt sind!°°!. Danach hat (2¢)
im Kristall die durch intermolekulare H-Briickenbindungen
stabilisierte (Z)-Enolform (¢ B)!*!],

X H X x
T S N A ¢
BN H OH o_ 0
g
(4) (8) (c)

Ketolorm {(Z)-Enolform (£)-Enolform

o)
X
-n® O{H{O
H H

(D)

Fiir das Vorliegen von Enolform ( B auch in Losung spricht
die Summe der folgenden chemischen und spektroskopischen
Befunde: a) Losungen der Halogenmalondialdehyde geben
mit wiiBriger Eisen(tii)-chlorid-Losung die fiir enolisierte 1,3-
Dicarbonylverbindungen charakteristische Rotviolettfarbung.
b) WiBrige Losungen der Halogenmalondialdehyde reagieren
sauer; aus Natriumcarbonat wird CO; freigesetzt. c) Die IR-
Spekiren der Halogenmalondialdehyde sind cinander sehr
ghnlich!33 4352 Fiir den Brommalondialdehyd liegt eine ge-
naue Analyse des IR-Spektrums vor, die mit der Enolform
( B) in Einklang steht!*2), Das IR-Spektrum des Brommalon-
dialdehyd-Anions spricht fiir die Konformation (D) mit C ;-

A401

Abb. 1. Bindungsldngen, Bindungswinkel und Packung der cbenen Molekiile
des BmmmalondialdehydsolZ('} im Kristall [ 50]. Zellkonstanten :a =6.490(4):
b=108306); c=6.39%3) A; Raumgruppe Cmc2,.
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Symmetriel®?], die auch fiir das Anion des unsubstituierten
Malondialdehyds (1) nachgewiesen wurde'*, d) Die 'H-
NMR-Spektren der Halogenmalondialdehyde (gemessen als
ca.0.2 M Losung in Trideuterioacetonitril) enthalten ein Singu-
lett bei ca. 5.5-9.5 ppm fiir das Hydroxyproton und ein einziges
Signal fiir die beiden anderen Protonen bei ca. 8.1-8.9 ppm
(Intensitatsverhdltnis 1:2)13% 43354 Mit zunehmender Kon-
zentration der MeBlosung wird das OH-Signal zu niedrigerem
Feld verschoben!3 4% Solche Assoziationsverschiebungen
sind fiir intermolekulare H-Briicken charakteristisch. Infolge
des raschen Positionswechsels des Hydroxyprotons werden
die beiden H-Atome an C! und C? gleichwertig und geben
AnlaB zu nur einem Signal, das im Falle des Fluormalondialde-
hyds durch Kopplung mit dem Fluor in ein Dublett aufgespal-
ten wird (*Jgn=21Hz). Die Grofle dieser Kopplung liegt in
einem Bereich, wie er fiir vicinale trans-'°F-'H-Kopplungen
in Fluoralkenen typisch ist!*?]

Fiir den Malondialdehyd (1), der in unpolaren Losungsmit-
teln (CCls, CHCly, CH,Cl;) die Form (C), in polaren
Losungsmitteln (H,0) die Form ( B) hat!>3, liegen CNDO/2-
Berechnungen vor, die als energetisch giinstigsten Zustand
Form (C) mit unsymmetrischer intramolekularer H-Briicke
favorisieren!®°l,

5. Synthesen mit Halogenmalondialdehyden

5.1. Darstellung offenkettiger Verbindungen

DaB Halogenmalondialdehyde nicht nur formal als vinyloge
Ameisensiuren aufzufassen sind, zeigt sich an typischen Car-

O
X X
O-CH-C=CH O] M® O CH C CH OCH,

(21), X = F[-‘iﬂ] +MOI +CIN, (22}, X = Br [57.54]
cilel grls.a2.44) 1,0 v
X

J [33]' CN [43,47)
1
O=CH-C-CH-OH
(2a)-(2e)

+RCOCI +Poc
- “ i)
)‘( HCl \ >f‘
O CH C CH-0O-COR O CH-C CH-C1

(235, x = 119 (24), X = ¢ 059l

Bris8] R = CHy, CeHs

bonsiiure-Reaktionen wie der Umsetzung mit' Metallhydroxi-
den zu den Salzen (21 ), mit Diazomethan zu den vinylogen
Estern (22 ) und mit Sdurehalogeniden (in Pyridin) bzw. Phos-
phorylchlorid zu den vinylogen Carbonsaureanhydriden (23)
bzw. Formyichloriden (24 ).

Die Halogenmalondialdehyde weisen aber auch charakteristi-
sche Aldehyd-Reaktionen auf, wie ihre leichte Acetalisierung
[(2b6)1'* (2¢)132T] und viele der im folgenden aufgefiihrten
Reaktionen zeigen.

5.1.1. Reaktionen mit Aminen

Mit primiren und sekunddren aromatischen Aminen setzen
sich Halogenmalondialdehyde je nach Reaktionsbedingungen
zu vinylogen Formamiden ¢ 25) (Monoanilen) oder zu Diani-
len um, deren Hydrogenhalogenide (4 ) jedoch zweckmaBiger
aus den Mucohalogensduren (3 ) und Anilin dargestellt werden
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(vgl. Abschnitt 2.1). Die Feinstrukturuntersuchungen an
Losungen der tautomeriefihigen Mono- und Dianile des
Cyanmalondialdehyds weisen in Ubereinstimmung mit den
bei Malondialdehydanilen erhaltenen Ergebnissen!6® ¢3! auf
das ausschlieBliche Vorliegen der Lactam-Form (25), R=H,
mit intramolekularer H-Briicke hin'*3!.

X X

i +CHNHR | ) .
O:=CH-C CH-OH —H—O————> O-CH--C -CH-NR—Cglis
- Hy

(25), X = c19:25
Br (0111 oy (43,45,47]

(2b),(2c),(2e)

R = 11, Cliy

Die Reaktion des Brommalondialdehyds (2 ¢) mit sekundiren
aliphatischen Aminen (Morpholin, Pyrrolidin) verlduft iiberra-
schenderweise anders und stellt einen einfachen Weg zu den
Vinylenbis(dialkylaminen) (26 ) dar!®%, die wiederum durch
Vilsmeier-Formylierung in die Dialkylaminomalondialdehyde
(27 ) iiberfiihrt werden konnen!®>!,

. ]|3r +R,NH +3 R,NH
HO-CH=C- CH.- 0 ———» [Br-CIlI,-CHO]
-ll N-CHQ - HBr, —llz()
(2¢)
1yN-CHo~CH(NR ) o ReN-CH-CH-NR,
! (26)

NR,

1. +{(ci,), N=cH-c11® c1© e
0-CI-C -CH-OH (27,

2.+2 H,0

Ry = —(CH3)20(CHg) -
—(CHy)s~

5.1.2. Reaktionen mit Thiolen

Bei der Einwirkung von Thiophenol auf Brommalondialde-
hyd-tetradthylacetal (7b) entsteht zunichst (28 ), das durch
Pyridin keine normale HBr-Eliminierung zu einem substituier-
ten Ketendithioketal erfahrt'?®) sondern unter Wanderung
eines Phenylthiorestes ein Derivat ( 29 ) des (Phenylthio)malon-
dialdehydes ergibt!¢®]

B
CaH50)CH é;{moc 1), ~2CelsSH
(st I g e, 00
(7b)
Br
! (Pyridin)
(CHg0)C H—C H-CH(SCgHg) 2 =
(28)
SCeHs SCHs
| +115,0(H9) . i -
(C2Hs0)CH-C=CH-SCeHy ————> O-CH-C CH-5CeHs
- s

(29)

Mit Natrium-4-nitrothiophenolat reagiert Chlormalondial-
dehyd unter nucleophiler Substitution zum {(4-Nitrophenyl-
thio)malondialdehyd!¢”™, Dithiobrenzcatechin gibt mit Chlor-
(2b) bzw. Brommalondialdehyd (2c¢) das Bis(dithioacetal)
(30a)bzw. (30b). Beide bilden beim Durchleiten von Luftdurch
die Losung in feuchtem Chloroform den Methinfarbstoff
(31)81
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SH SHX
2@ +H0CHCLHO->©: :@
SH

(26), X = C
(2¢), X = Br (30a), X = Cl
(30b), X = Br
+Oz o)
—uo ‘:@}LH{ j@:‘ X

(31)

5.1.3. Reaktionen mit Nitrilen

Die Reaktion aliphatischer Nitrile mit Halogenmalondialde-
hyden verlauft analog der Umsetzung aliphatischer Carbon-

X X
| !
R-CN + O=CH-C-CH-OH - O=CH-C=CH-NH-COR

(2a)-(2c), (2e) (32), X = F, Cl, Br, CN;

R = CHj, CoHg

sduren mit Nitrilen!*® und stellt einen einfachen Zugang zu
den N-(2-Formyl-2-halogenvinyl)carbonsdureamiden (32)
dar(s4,

5.1.4. Reaktionen mit Diazoniumsalzen

Die als Japp-Klingemann-Reaktion bekanntgewordene Um-
setzung aromatischer Diazoniumsalze mit 1,3-Dicarbonylver-
bindungen fithrt im Falle der Halogenmalondialdehyde zu
den 1-Halogen-1-glyoxal-phenylhydrazonen (33)!¢°~ 72, die
insektizide und akarizide Eigenschaften besitzen!7°.

x
, @ 0
0-CH-C-Croop TAMITOR,
~ HCl
(2a)-(2c)
X X
0:CH-C~CH-0| 2% | Ar nNp-n-C-CH-0
1 -HCO,1l

N-N-Ar (33), X = F, €1, Br

Die tautomeriefihigen Verbindungen (33) liegen in Losung
ausschlieBlich in der wiedergegebenen offenen Phenylhydra-
zonform vorl72!,

5.1.5. Reaktionen mit CH-aciden Verbindungen

Kondensation der Halogenmalondialdehyde ¢ 2), ihrer Dianile
(4), ihrer Natriumsalze (21) oder threr Acetale (7) mit den

CHy + HO-CH- (*LH O
@i@/}‘ 3 Tonp —ux' H,0, -ux’

R x'© (2a)-(2c), (2e)

2 ¥ ’
@:;}CH;CH—C-CH-CH%Z:@ x'®
N N
|
R R

(35)

(34)

R = CHg, Callg;
F[so], 01[73'791, Br (74-76,78,79,81]’ CN["’M;

Z = C(CHy), CH=CH, O, S, Se
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in der Cyaninchemie iiblichen heterocyclischen Immoniumsal-
zen (34) fihrt zu y-substituierten Pentamethincyanin-Farb-
stoffen (35)173-811 die als Sensibilisatoren photographischer
Silberhalogenidschichten!®? und als Modellsubstanzen zum
Studium des Substituenteneinflusses auf die UV/Vis-Spektren
von Polymethinfarbstoffen Bedeutung erlangt haben(’® 8 831

Bei Kondensationsreaktionen der Halogenmalondialdehyde
ist es oft vorteilhaft, anstatt der freien Dialdehyde die 2-Halo-
gen-trimethiniumsalze (16) einzusetzen, deren hoheres elek-
trophiles Potential hdufig Reaktionen selbst mit nur schwach
CH-aciden Partnern erméglicht. So sind die 6-(2-Dimethylami-
no-1-halogenvinyl)fulvene (37 ) aus (16) und Cyclopentadien
leicht zugiinglich[3% 841

X @
T R s N (NaOCH,)
+ | (CH)eN-CH-C CH=N(CHy)y| X0 et
H, L, — H

(36) (160),)(:1"
(16b), % = C1
X
U (37a), X = F
@ctlif(,—(,llﬂ\((,.lh)z ) x - o1

5.2. Darstellung carbocyclischer Verbindungen

Das in Abschnitt 5.1.5 aufgefiihrte 6-(2-Dimethylamino-1-
fluorvinylfulven (37a) unterliegt bei kurzzeitigem Erhitzen
in Piperidin einer vermutlich konrotatorisch verlaufenden,
elektrocyclischen Reaktion zum nicht isolierbaren Zwischen-
produkt (38), das durch zweifache sigmatrope [1.5]-Wasser-
stoffverschiebung 3-Dimethylamino-2-fluor-1,2-dihydro-pen-
talen (39) bildet!3% 85

1t N(CHa) N(CHg)s
(37a) A 1 ——> i{
H H
(38) 39)

Die Reaktion mit der Chlorverbindung (37b) ergibt unter
nucleophilem Austausch des Chlors das 2-Piperidino-Deri-
vat!>¥, das wie (39 ) als Ausgangsverbindung zur Darstellung
einfacherer Pentalene geeignet sein sollte. -

Einen zum 2-Chlor-pyren (41) filhrenden elektrocyclischen
RingschluB mit folgender Dimethylamin-Eliminierung beob-
achtet man beim Erhitzen des aus Phenalen und dem 2-Chlor-
trimethiniumsalz (/6b) erhaltenen Zwischenproduktes

(40)19 — eine Reaktion,. die sehr verallgemeinerungsfahig
ist 186

‘ ('31 @
~ A He— (" H = N (O P,
OO + [(CH3)2N CH-C—CH N(CH3)2J X ThX, JuNony),

(16b)
oqd oes
N(CHj)2 A OO
- HN(CH,),
(40) (41),38%
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@
{CHj)aN CO,CH;
H
o}
X I \ " + QO
(CHy)oN COCH; ™~y 2kt
(16a) x ou
0 COCoHy — COR
H 2
NC{  + FO (42a), X = F, R = CHy
H (42b), X = CN, R = Callg
HO COLC,H,
(2e)

Bei der Umsetzung von 1,2,3;3-Tetrachlor-1-propen (5a) mit
Anthron in konz. Schwefelsiure erfolgt mit dem intermedidr
aus (5a) gebildeten Chlormalondialdehyd (vgl. Abschnitt 2.1)
ein RingschiuB zum 2-Chlor-benzanthron!' !

Die elegante Hillsche 4-Nitrophenol-Synthese aus Nitroma-
londialdehyd und Aceton!® lie} sich bisher nur in zwei Fillen
auf (Pseudo-)Halogenmalondialdehyde iibertragen: Cyanma-
londialdehyd (2¢) bzw. das 2-Fluor-trimethiniumsalz (16a)
reagieren mit Acetondicarbonsidureester zu den Phenolen
(42a)B38 bzw. (42b)1431

5.3. Darstellung heterocyclischer Verbindungen

Das bei weitem noch nicht ausgeschopfte synthetische Poten-
tial der Halogenmalondialdehyde (und anderer substituierter
Malondialdehyde) liegt vor allem bei Heterocyclisierungsreak-
tionen mit bifunktionellen Reaktionspartnern, die in einfacher
Weise die Gewinnung anderweitig oft schwer darstellbarer
und pharmakologisch wertvoller, halogensubstituierter Hete-
rocyclen erméglichen.

5.3.1. Synthese fuinfgliedriger Heterocyclen

Halogenmalondialdehyde reagieren mit Hydrazin oder Phe-
nylhydrazin in guten Ausbeuten zu 4-Halogen-pyrazolen (43 ).
Lediglich beim Jodmalondialdehyd (2d) erhilt man mit Hy-

i
HO-CH=C-CH=0
(2a)-(2¢c), (2e)

+RNIINHR, +HCIO,
+ RNHNH (H®) ) .
2 ’/2 H,0 -2 Hzx

X ]

X

A\ \ ~ ©
Z/N'\N 2/ /N\ “ C10,

{ |

R R

(44}, 50-60%

X = (38,87

BI‘[54], CN [43]).

R = CHa, Cgll;CH,

(43), 50-95%
X=F [38,87]‘ C1[9'24125],
Br [8.9.24] ~pl43,47]

R = H, CgHs, 4-NOy—CgHy

drazin unsubstituiertes Pyrazol, wie iiberhaupt fast alle Reak-
tionen des Jodmalondialdehydes mit Nucleophilen von soforti-
ger Jodausscheidung begleitet sind 4L

Die von Elguero et al.1®8 gefundene Methode zur Darstellung
1,2-dialkylsubstituierter Pyrazoliumsalze (44) lieB sich auch
auf Halogenmalondialdehyde iibertragen (38 43 4871 4 2.Dj-
phenyl-pyrazoliumsalze (44 ), R=C.Hs, lieBen sich dagegen
auf diese Weise nicht gewinnen, da das Hydrazobenzol in
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saurer Losung Benzidinumlagerung erleidet. Das 4-Brom-1,2-
diphenyl-pyrazoliumsalz 148t sich jedoch durch oxidativen
Ringschluf3 des Brommalondialdehyd-dianils mit N-Bromsuc-
cinimid darstellen(®°1,

Mit Sulfanen H ;S (x =2, 3) bilden Chlor- und Brommalondial-
dehyd in Analogie zu (44 ) in 10proz. Ausbeute 4-Halogen-1,2~
dithioliumsalze!®9),

Waihrend bei den vorstehenden Reaktionen das bifunktionelle
Nucleophil mit beiden Carbonylgruppen reagiert, erhdlt man
beim Umsatz von Chlormalondialdehyd (2b) mit Thiobenz-
amid in nahezu quantitativer Ausbeute 2-Phenyl-thiazol-5-
carbaldehyd (45), der durch Reaktion nur einer Carbonyl-
gruppe und nucleophilen Austausch des Chloratoms entstan-
den ist®!!,

CH-OH 1N
O
+  C-CeHy

N
. [ W
ch-c-C1 HS O=CH s)‘LsHs

(2b) (45)

(Aceton)
—_——
-H,0, -HC]

Inédhnlicher Weise bildet sich aus Chlor- oder Brommalondial-
dehyd und 2,6-Diamino-pyridin der 5-Amino-imidazo[1,2-
a]pyridin-2-carbaldehyd in 10- bzw. t7proz. Ausbeute!®?,

5.3.2. Synthese sechsgliedriger Heterocyclen

Von besonderer Bedeutung sind Halogenmalondialdehyde fiir
die Synthese substituierter Pyrimidine (46) und (47). In die
Kondensationsreaktionen mit Amidiniumsalzen®®' bzw.
Harnstoff-Derivaten wurden die freien Halogenmalondialde-

X R @ X
/H [:HZN=('J~NH2:] X'© (2a)-(2e), +HZN—§-NHZ ()\
LV an =
\R( oder (16) \Z(H
(46) (47)
= F (38,87] C1[95], CN[43]; X =¥ [as,sﬂJ C1[24,93—gs]’
R = CHj, CgHj Br(24,96] N [43,95])
J[aﬂ;
Z=NH,S, O

hyde (2a)—(2¢)12+ 38 87.93.94 ynd deren Acetale (7)!*# in
saurem Reaktionsmedium, die 3-Dimethylamino-2-halogen-
acroleine (14)13%87 und die 2-Halogen-trimethiniumsalze
(16)143 2395 in basischem Reaktionsmedium eingesetzt. Die
Ausbeuten schwanken zwischen 20 und 95 %;.

Nach einem von Bredereck et al.'®” angegebenen Verfahren
lassen sich aus Halogenmalondialdehyd-Derivaten und Form-
amid auch die an C? unsubstituierten 5-Halogen-pyrimidine
wie 5-Brom- (63 %,)1?4 und 5-Fluor-pyrimidin (52 %)3% 87
synthetisieren,

OH
N/ 1\ H2 I,ﬂr
)\ + O=CH-CH-CH{OR),

Mz (13)

1,4 UBr, ~H,0
2.-2H (H,0;)

Ol

)I jul (OR),
HaNJ\N

(48), R = CH,
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Neuartige Heterocyclen wie 3-Fluor-pyrimido[1,2-b]ind-
azol®® und 6-Chlor-selenazolo[3,2-a}pyrimidiniumsalze!®®!
entstehen aus 3-Amino-indazol und Fluormalondialdehyd
bzw. 2-Amino-selenazoliumsalzen und Chlormalondialdehyd.

Das Pteridin-Derivat (48 ), das bei der Umsetzung von Brom-
malondialdehyd-1,1-didthylacetal (73), X=Br, mit 2,5,6-Tri-
amino-4-pyrimidinol entsteht, ist ein wertvolles Zwischenpro-
dukt fiir die Synthese der Folsiure (Pteroylglutaminsiu-
I'C)[27‘ 30].

Die aus aromatischen Aminen und Cyanmalondialdehyd (2¢)
erhiltlichen Monoanile (25), X=CN, R=H%3:45.47] |a5sen
sich unter drastischen Reaktionsbedingungen zu 3-Chinolin-
carbonitrilen cyclisieren!*3: 100- 1011 S5 ergibt das aus (2¢) und
Anilin leicht zugéngliche Monoanil beim Erhitzen mit wasser-
freiem Zinkchlorid auf300 °C ein Gemisch aus 3-Chinolincarbo-
nitril und -carbamid™*3!. Die Anwendung dieser Reaktion auf
das Cyanmalondialdehydmonoanil (49) des 2-Amino-naph-
thostyrils®**! und anderer komplizierter Aminel!°% 1941 fiihrt
zu Chinolinverbindungen wie (50), die als Zwischenprodukte
bei der Synthese einiger Lysergsdure-Derivate Bedeutung er-
langt haben.

ﬁ/ Ny zacn,, 1. ZaCly 250%C HN ‘ Xy COH
5oHCL o
(49) (30)

5.3.3. Synthese siebengliedriger Heterocyclen

Das von Wanzlick!! 21 als Reagens zum Nachweis von Aldehy-
den eingefiihrte 1,2-Dianilino-dthan setzt sich mit substituier-
ten Malondialdehyden nicht wie erwartet zu Imidazolidinen
um, sondern bildet die 1H-2,3-Dihydro-1,4-diazepiniumsalze
(51) (vgl. auchl!04),

@
CeH
O |6 5
\ Al N
NHCgHs 11 + HCIO, - o
[ + Y X ot )X | €Oy
NHCeHs | N
) |
OH CoHs
(2)

(511, X = p(88:871 cls4)
Br [1031, CN[”]

Entsprechend reagiert Brommalondialdehyd mit o-Phenylen-
diamin zu einem 3-Brom-1,5-benzodiazepin!!®> 10¢]
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Chemilumineszenz der Abgase einer Verbrennungs-
kraftmaschine

Von Joachim Stauff’ und Hartmut Fuhr™

Bisher haben nur wenige Arbeiten!! 2! die Moglichkeit disku-
tiert, dafl Luftverunreinigungen in elektronisch angeregten
Zustinden emittiert werden. Andererseits beschreiben Arbei-
ten iiber eine ,,Photochemie ohne Licht“!3! Effekte bei der
Einwirkung von Molekiilen, die durch chemische Reaktionen
elektronisch angeregt wurden, auf andere Molekiile im Grund-
zustand, die normalerweise nur bei Bestrahlung des Reaktions-
gemischs mit sichtbarem oder ultraviolettem Licht auftreten.
Wir fanden jetzt, daf} im Abgas einer Verbrennungskraftma-
schine (Otto-Motor) elektronisch angeregte Molekiile enthal-
ten sinck

Wir benutzten ein Notstromaggregat mit einer Einzylinder-
Briggs + Stratton-Viertakt-Maschine von 164 cm?® Hubraum,
die mit Normalbenzin betrieben wurde. Der angekoppelte
Generator erzeugte Strom bis zu 1500 Watt. Verschiedene
Belastungen konnten durch Einschalten verschieden grofler
Widerstdande in den Generatorstromkreis erzeugt werden. Das
Abgas passierte zunichst den zum Aggregat gehorenden Aus-
pufftopf und wurde dann in ein Beobachtungssystem geleitet,
das aus auswechselbaren Pyrex-Schliffrohren mit einem
Durchmesser von 5 cm bestand. Die Lumineszenz wurde senk-
recht zur Richtung des Gasstroms mit einem rotempfindlichen
Photomultiplier (RCA 7265) mit anschlieBender Gleichstrom-
verstirkung beobachtet.

Unmittelbar nach dem Start des Motors trat nur geringe

Lumineszenz auf. Thre Intensitit nahm mit der Zeit zu und-

hing von der Belastung der Maschine ab. Nach Abschalten
der Maschine verblieb ein 40 min andauerndes Nachleuchten.
Spiilung der Pyrex-Rohre mit N, oder O, hatte keinen EinfluBl
auf Intensitit und Abklinggeschwindigkeit. Die Intensitét
steigt auf das 10- bis 20fache, wenn man das Abgas gegen
eine im Winkel von 45° zur Stromungs- und Beobachtungsrich-

[*] Prof. Dr. J. Stauff und Dr. H. Fuhr
Institut (iir physikalische Biochemie und Kolloidchemie der Universitit
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tung angebrachte Glasplatte strémen 1a88t. Die Abklingkurve
der Lumineszenz gehorcht einer Kinetik 1. Ordnung mit einer
Konstante von etwa 107 3s~! und einer Lebensdauer von
103s (16 min). Die Lumineszenzintensitit nimmt zunichst ex-
ponentiell, dann in geringerem Maf8 mit der Belastung des
Motors zu.

Wabhrscheinlich ist das energiereiche Verbrennungsprodukt
Bestandteil der RuBpartikeln oder Teertropfchen, die sich auf
der Glasplatte oder an den Rohrwinden niederschlagen. Wird
das Abgas-Aerosol durch ein Rohr mit sechs Abknickungen
von je 90° geleitet, so wird keine Lumineszenz beobachtet.

Mit einem Satz Kantenfilter lie sich die spektrale Verteilung
der Lumineszenz in groben Umrissen bestimmen. Das Maxi-
mum der Emission liegt zwischen 420 und 470 nm, was auf
ein bemerkenswert hohes Energieniveau der lichterzeugenden
Reaktion hinweist.

Extrahiert man die RuB- oder Teer-Abscheidung auf der Glas-
platte mit n-Heptan oder Benzol, so zeigen Fluoreszenzspek-
tren dieser Extrakte Maxima im gleichen Bereich wie das
Lumineszenzspektrum.

Leitet man den Abgasstrom durch eine Losung von 9,10-Di-
phenylanthracen in Dibutylphthalat, so beobachtet man eine
Verstirkung der Lumineszenz um den Faktor 20 bis 30. Der
gleiche Effekt trat mit Chlorophyll a in Dibutylphthalat und
mit Rubren in Benzol auf.

Diese Beobachtungen zeigen, dafl photodynamischen Effekten
mehr Aufmerksamkeit entgegengebracht werden miiite, zumal
bekannt ist, daB die carcinogene Wirkung elektronisch ange-
regter Molekiile wesentlich stirker ist als im Grundzustand L
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