Kopplung von Solvolyse und C—C-Verkniipfung:
Ein vielversprechender Syntheseweg zu Carbonsiuren, Aldehyden

und Ketonen mit funktionellen Gruppen

Von Kaspar Bott!"!

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Viele Anlagerungen von Carbokationen an Chlorolefine oder Acetylene lassen sich in einer ge-
eigneten Sdure mit einer Solvolyse koppeln; dabei entstehen verschiedenartig substituierte
Carbonsiuren, Aldehyde und Ketone. Ausschlaggebend fiir den Erfolg der Synthesen sind so-
wohl die Stabilitit der intermediir erzeugten Carbokationen als auch die Unterdriickung der
im sauren Medium konkurrierenden Addition von Protonen an die ungesittigte Reaktions-
komponente. Die Amidomethylierung von Chlorolefinen und Acetylenen, d. h. die Einfiihrung
von Acylaminomethylgruppen, verliuft unter den Bedingungen der Tscherniac-Einhorn-Re-
aktion nachweislich nicht iiber ein trigonales a-Chlorcarbokation bzw. ein lineares Vinylkat-

ion, sondern iber ein cyclisches Oxazinium-Ion als Zwischenstufe.

1. Einleitung

Viele Synthesen der Organischen Chemie kénnen nur da-
durch realisiert werden, da8 man auf den Vorgang der
C- -C-Verkniipfung einen energicliefernden Schritt wie die
Salzbildung folgen 14Bt. Als typische Beispiele darf man die
Carbonylierung aromatischer Kohlenwasserstoffe nach Gat-
termann-Koch'"" und die Esterkondensation nach Claisen!?
bezeichnen.

Im folgenden soll ein Uberblick iiber solche Reaktionen
geboten werden, bei denen der Aufbau einer Zwischenstufe
(3a-c) aus dem Carbokation (7) und der ungesittigten Kom-
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(2¢) “c=C-R® (4b), R® = H
R (4c), R® = Alkyl

(3c)

ponente (2a-c) gezwungenermafen mit der energetisch be-
sonders begiinstigten Hydrolyse zu Carbonséduren (4a), Alde-
hyden (4b) und Ketonen (4c) verbunden ist. Dadurch wird
eine nachtrigliche Abspaltung von (Z) aus der Zwischenstufe
(3) so gut wie ausgeschlossen.

Wie am Einzelbeispiel noch erldutert wird (Abschnitt 2.3),
hat die Herstellung der Carbonylverbindungen (4a-c) nach
dem angegebenen Syntheseplan den entscheidenden Vorteil,
dap sich die Addukt-Ionen (3a-c) unter wesentlich milderen
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Reaktionsbedingungen als auf anderen Wegen erzeugen las-
sen.,

Im bevorzugten Reaktionsmedium Schwefelsdure mufl der
zu (3) fiuhrende Syntheseschritt mit einer Protonenanlage-
rung an das Olefin (2a-b) oder an das Acetylen (2c) konkur-
rieren. So entsteht z. B. aus Trichlorethylen (5) Chloressig-
sdure (6):

+H® @/Cl +H0
CHC1=CClp; —> CHCI-C_ —— CH,C1-CO,H

(5) 1 (6)

Nur wenn es gelingt, eine solche ,,Leerverseifung* zuriick-
zudriangen, konnen Carbonsiduren (4a), Aldehyde (4b) und
Ketone (4¢) in guten Ausbeuten gewonnen werden.

2. Synthese von Carbonsiuren
2.1. B-(Acylamino)carbonséduren

Die nach Tscherniac und Einhorn benannte Reaktion er-
moglicht die Einfuhrung der Acylaminomethylgruppe
(,,Amidomethylgruppe*) in einen aromatischen Ring!® oder
in eine aktivierte Methylengruppe!®. Da diese Synthesen
normalerweise in starker Schwefelsdure ablaufen, war zu er-
warten, daBB geeignete Amidomethyl-Kationen [aus (8)] mit
den 1,1-Dichlorolefinen (7) zu N-acylierten 3-Aminocarbon-
sduren reagieren wiirden.

Nach den vorliegenden Untersuchungen®"! (vgl. Tabelle
1) benétigen die schwach basischen Dichloralkene (7) beson-
ders elektronenarme Amidomethyl-Kationen als Reaktions-
partner. Bei der Wahl des Amidomethylierungsmittels (8)
haben sich deshalb als Sdureamidbausteine die Phthalimido-,
Maleinimido-, Trichloracetamido- und Trifluoracetamido-
Gruppe als vorteilhaft erwiesen, wihrend fir X aufler den
iiblichen anionischen Substituenten wie Chlor oder Hydroxy
auch die Siureamidkomponenten R'R’N— in Frage kom-
men. Eine weitere Moglichkeit zur Erzeugung der Amido-
methyl-Kationen besteht darin, daB man das Carbonsiure-
amid R'R2NH und (oligomeren) Formaidehyd vor Zugabe
des Olefins (7) in Schwefelsdure 16st.
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Rl
R-CH=CCl, + _N-CHpX ———> R-CH-COH
RZ (H2804) Rl
(7) (8) CHZ_NiRZ
(9)

Tabelle 1. B-(Acylamino)carbonsiuren (9) aus 1,1-Dichlorolefinen (7} und Ami-
domethylierungsmitteln (8).

[¢] o]
Phthaloyl = Maleoyl = Q
R R! R? X Ausb. an (9)
%] [a]
(%9a Cl Phthaloyl OH 94
(95) Cl Cly-Phthaloyl OH 92
9¢) ClI Maleoy! OH 73
©9d) Cl H CCI;CO [b] 88
] 74
(9¢9) Cl H CF,CO OH 64
(9 Br Phthaloyt OH 91
(9g) Br Cl,-Phthaloyl OH 90
(9n) Br H CCLCO ] 60
(9)  p-NO,CcH4CH, Phthaloyl OH 94
9  p-NOCH4CH, H CCLCO OH 35
(9k) Cl (CH:) Phthaloy} OH 93
9l)  p-CH,C(HsSO, (CH);  Phthaloyl OH 95
(9m) p-NO,C,H.SO, (CH;); Phthaloyl OH 97
(9n) p-NO,CcH,SO; (CH.); Maleoyl OH 98
{90) Phthalimido {(CHy) Phthaloyl OH 95
(9) p-NO,CH,4 Phthaloyl OH 92

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf das im Unterschufl verwendete Edukt. [b]
X=CCl; -CO NH. [c] Amidomethylierung mit Trioxan + Trichloracet-
amid.

1,1-Dichlorolefine (7) und Chlorolefine (46), die zur Syn-
these von P-(Acylamino)carbaldehyden verwendet werden,
zeigen gegeniiber dem elektrophilen Agens (8) eine deutlich
abgestufte Reaktionsfihigkeit, die in den unterschiedlichen
Reaktionstemperaturen zum Ausdruck kommt. Diese betra-
gen fiir Vinylchlorid™® 0 bis 5 °C, fiir 1,1-Dichlorethylen und
dessen Alkylderivate 5 bis 15 °C, fir 1,2-Dichlorethylen 30
bis 35 °C, fur Trichlorethylen und 1,1-Dichlor-2-(p-nitrophe-
nyl)ethylen 40 bis 50 °C und schliefllich fir 2-Brom-1,1-di-
chlorethylen 50 bis 60 °C.

Die Tscherniac-Einhorn-Synthesen mit den 1,1-Dichloral-
kenen (7) werden in 95proz. Schwefelsdure ausgefiihrt und
verlaufen bei Verwendung von N-(Hydroxymethyl)phthal-
imid (8a) und seinem Tetrachlorderivat besonders ergiebig.
Wie ein Vergleich in Tabelle 1 deutlich macht, sinkt die Aus-
beute bei Einbau einer Trichlor- oder Trifluoracetamidome-
thylgruppe immer betrichtlich.

SOy—(CHy)3-CH=CC1l,
r :
HsC

(7a) O  (8a)
1+H2504

(@]

Fiir die Gewinnung von N-acylierten B-Alaninen, in de-
nen R wie in (9i} und (9j) eine Arylalkylgruppe ist, muf} die
Arylgruppe durch einen stark elektronenanziechenden Sub-
stituenten vor der Amidomethylierung geschiitzt werden.

Aus dem gleichen Grunde empfiehlt es sich, bei der Her-
stellung der 2-(Phthalimidomethyl)-5-(p-toluolsulfonyl)vale-
riansdure (9) einen UberschuB an N-(Hydroxyme-
thyl)phthalimid (8a} zu vermeiden. L4t man in diesem Bei-
spiel 1,1-Dichlor-5-(p-toluolsulfonyl)-1-penten (7a) zunichst
nur mit Schwefelsdure bei Raumtemperatur reagieren und
figt nach Beendigung der ,,Acidolyse” die Komponente (8a)
hinzu, so resultiert die mit (9!} isomere Carbonsédure (11).
Die Konstitution von (9)) geht eindeutig aus dem 'H-NMR-
Spektrum hervor.

Die in Tabelle 1 als letztes Beispiel angefiihrte 2-(p-Nitro-
phenyl)-3-phthalimidopropionsidure (9p) ist deshalb interes-
sant, weil zu ihrer Entstehung das Phthalimidomethyl-Kat-
ion (12) mit seinem ,,positiven Ende* nicht - wie man viel-
leicht erwarten wiirde — in B-Stellung, sondern nur am o-C-
Atom des Styrolgeriists von (7b) angreift.

O /—\
CH=CC1,
N-CH® + Q“ g -
O,N

o)
(12) (7b) o
©¢N—CHZ—CH~C 0O,H
O ;
(9p) NO,

Es gibt Hinweise dafiir, daB die Anlagerung der Amido-
methyl-Kationen (13) an die Dichlorolefine (7) nicht iiber
ein offenkettiges Dichlorcarbokation [wie z. B. (3a)} erfolgt,
sondern von der synchronen Bildung einer energieirmeren
Oxazinium-Zwischenstufe (74) profitieren kann. So reagie-

R3-¢ 7 r®_ 0 C!
:N—CH2® 7, Yo Yer — (9)
R? g2 N R
(13) (14)

ren ,echte” Carbokationen mit Trichlorethylen (5) (Ab-
schnitt 2.3) in Schwefelsidure erst bei 80 bis 110 °C, wiahrend
die Amidomethylierung desselben Olefins schon unter viel
milderen Bedingungen eintritt. Wie im Abschnitt 3.1 niher
erldutert wird, lassen sich bei Einwirkung cis/trans-isomerer
Olefine auf das Kation (72) in Chlorkohlenwasserstoffen als
Losungsmittel die stereoisomeren Cycloaddukte mit hoher
Reinheit isolieren.

S0,~(CHyp)s—CH-C OpH
N-CH,OH ——> Q
HyC 0

CHrNi:@
(91)
0

O SO,~(CHg)y~COzH +(8a) S0,~(CH,),—CO.H
[: (6]
H;C (10) HsC

CH,—N
(1) o
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2.2. N-Acyl-asparaginsiiuren

Der Verwendung von Amidomethylierungsmitteln (15)
mit aliphatischer Gruppe R' fiir B-Amidocarbonsiure-Syn-
thesen sind enge Grenzen gesetzt, weil die Substanzen (15)
als Aldehyd-Derivate in Schwefelsiure normalerweise eine
sehr kurze Lebensdauer haben. Dagegen weisen die aus Gly-
oxylsiure (=carboxylierter Formaldehyd) zugiinglichen a-
(Acylamino)glykolsiuren (N-Acyl-a-hydroxyglycine) (16) in
konzentrierten Mineralsiuren eine den N-Hydroxymethyl-
carbonsdureamiden (8), X=OH, vergleichbare Stabilitit
auf.

? § ¢ iy g gqmcos
Rz—c\ R-C-NH-CH ———— R-C-NH-CH
NH ] (H2804 ]
y CO.H COzH
(EHR‘ (16) (18)
OH

Bei den Umsetzungen der Verbindungen (76) und des a-
Hydroxy-hippursdurebutylesters ist bisher nur 1,1-Dichlor-
ethylen (717) als Chlorolefin-Komponente erprobt wor-
den’ !, Dabei wurden die N-geschiitzten Asparaginsiuren
(18), R=Ethoxy oder n-Butoxy bzw. Phenyl, in Ausbeuten
von 47 bis 87% erhalten. Die Reaktionstemperaturen betra-
gen 0 bis 20°C.

2.3. a-Chlorcarbonsiiuren

Die Addition von Carbokationen an 1,1-Dichiorethylen
(17) in Schwefelsiure ist bereits ausfiihrlich referiert wor-
den'""!, Fiir die Ubertragung dieser schon bei 5 bis 10 °C ab-
laufenden Reaktion auf das schwicher basische Trichlor-
ethylen (5) ist eine Temperatursteigerung auf 80 bis 110°C
erforderlich!>"3. Unter derart drastischen Bedingungen
konnen nur solche Substanzen mit (5) zu den oa-Chlorcar-
bonsiuren (21) reagieren, bei denen eine Olefinbildung aus
dem intermedidren Carbokation (719) stark erschwert oder
ausgeschlossen ist.

R—CC1=CCl, (22)

-Heﬁ'me

+ CHCI=CCl, c1
® (5) @/ “Hydrolyse”
RY — & RCHC l—C\ R—CHCI1-CO.H
(19) (Hz504, 80-110C) (20) C1 (21)
-c®

R—CHC1-CClg (23)

In diesem Zusammenhang interessiert, ob auch die aus ei-
nem Alkylchlorid RC1 und (5) resultierenden Produkte (22)
und (23) der klassischen Prins-Reaktion bei Behandlung mit
Schwefelsidure iiber die gemeinsame Zwischenstufe (20) in
eine substituierte Chloressigsiure (21) umgewandelt werden
konnen. An leicht zuginglichen Testsubstanzen lieB sich zei-
gen!'? daB 1,1,1,2-Tetrachlor-3-(p-nitrophenyl)propan [(23),
R = p-Nitrobenzyl] selbst bei 115 °C noch langsam (25% Um-
satz nach 5 h) zu a-Chlor-p-nitro-hydrozimtsdure verseift
wird, wihrend 1,1,2-Trichlor-3-(p-nitrophenyl)-1-propen
[(22), R=p-Nitrobenzyl] und Trichlor-(2-norbornyl)ethylen
[(22), R=2-Norbornyl] von der Schwefelsiure vorwicgend
oxidiert werden. Andererseits gelang es in einigen Fillen, die
Trichlorolefine (22) als Nebenprodukte der Carbonséuresyn-
these aus (79) und (5) zu isolieren.
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2.3.1. Einfilhrung der Chloressigsiuregruppe in das Ada-
mantansystem/'> 13

Die Umsetzung von Trichlorethylen (5) mit den Bromada-
mantanen (24a-c}, die als Vorstufen der 1-Adamantyl-Katio-
nen (26a-c) dienen, bleibt nur zum Teil auf der Stufe der a-
Chlor-1-adamantanessigsiduren (25a-c) stehen. Der grofiere
Teil von (25a-c) reagiert nach Hydrid-Abstraktion aus der
Briickenkopfstellung nochmals mit (5) zu den a,a’-Dichlor-
1,3-adamantandiessigsiuren (28a-c) (siche Tabelle 2). Das
Ausmafl der Bildung von (28a-c) hingt erwartungsgemis
von der Reaktionstemperatur, der Schwefelsdurekonzentra-
tion und dem Grad der Briickenkopfsubstitution ab.

CHC1-COH + Hy504,-50; (4) CHC1-COsH
[:3
1 3 1
R R . Rﬂxs - R &)
RZ
R? R?
(26a-c)
(25a-c) (27a-c)
+ CHCI=CCl»
() +(5)
(H2804)
Br CHC1-COsH
R R3 R! CHC1-CO.H
R2 R?
(24a-c) (28a-c)

Tabelle 2. Gewinnung von a-Chlor-1-adamantanessigsiuren (25) und a,a’-Di-
chlor-1,3-adamantandiessigsiuren (28) aus 1-Bromadamantanen (24) und Tri-
chlorethylen (5) in 90proz. Schwefelsiure bei 100 bis 105°C [a).

R' R? R? Ausbeuten [%]
(24a) H H H (25a) 15 (28a) 65
(24b) CHs H H (25b) 26 (28b) 55
{24¢c) CHs; CH, H (25¢c) 28 (28¢c) 37
(244) CH; CH; Br — {28¢c) 88
(24¢) CH; CH; CH, {25e) 94 —

[a] Die Ausbeuten an (25a-c) und (28a~c) beziehen sich auf eingesetztes (24a-c).
Der Anteil, der durch Hydrid-Aufnahme von (26a-c) als (methyliertes) Ada-
mantan verlorengeht, wurde nicht beriicksichtigt.

Die intermedidren Carbokationen (27a-c) werden aus
(25a-c) sowohl durch Oxidation mit Schwefelsdure (Weg A4)
als auch durch Hydrid-Ubertragung auf (26a-c) (Weg B) er-
zeugt. Bemerkenswert ist, da3 bei Anwesenheit von Trichlor-
cthylen die von Geluk und Schlatmann'*'>! beobachtete
Umwandlung der 1-Adamantyl-Kationen (26) in 2-Adaman-
tanone nicht zum Zuge kommt.

Zur Isolierung der Syntheseprodukte (25) und (28) trennt
man ihre Methylester durch fraktionierende Destillation.
Diese Ester entstehen als Gemische der meso-Formen mit
den diastereomeren Antipodenpaaren; die hochviskosen Ole
haben keine sonderliche Kristallisationsneigung. Als ideale
Modellsubstanzen fiir selektive Synthesen darf man 1,3-Di-
brom-5,7-dimethyladamantan (24d) und 1-Brom-3,5,7-
trimethyladamantan (24e) ansehen, weil diese sich mit (5) in
hohen Ausbeuten zu a,a’-Dichlor-5,7-dimethyl-1,3-adaman-
tandiessigsdure (28¢) bzw. zu a-Chlor-3,5,7-trimethyl-1-ada-
mantanessigsdure (25¢) umsetzen. LBt man die 1-Adaman-
tanessigsduren (29a) und (29b) in 95proz. Schwefelsiure auf
Trichlorethylen (5) einwirken, so wird nur eine Chloressig-
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sduregruppe am (unsubstituierten) Briickenkopf eingebaut;
die Dicarbonsiuren (30a) bzw. (30b) entstehen mit guter Se-
lektivitit in Ausbeuten von 85-86%, bezogen auf den Um-
satz. Die der Anlagerung des Trichlorethylens vorausgehen-
de Ablosung eines Wasserstoffs als Hydrid-Ion verlauft rela-
tiv langsam. Infolgedessen sind fiir die Darstellung der 3-

CH,—COoH CHy;-COyH
R H ICIA R CHC1-COzH
(H2804)
R R

(29) (a), R=H; (b),R=CHy (30)

(Carboxymethyl)-a-chlor-1-adamantanessigsduren (30a)
und (30b) Temperaturen von 105 bis 115 °C erforderlich. Zur
drucklosen Durchfithrung der Reaktion mufl man das schon
bei 87 °C siedende (5) mit dem indifferenten Perchlorbuta-
dien verdiinnen. Um die Entstehung von Nebenprodukten
zu vermeiden, ist es vorteilhaft, den Umsatz von (29) nicht
iiber 80% zu steigern.

2.3.2. a-Chlor-2-exo-norbornanessigsiaure

Ein weiteres Carbokation der cycloaliphatischen Reihe,
das in Schwefelsiure eine beachtliche Stabilitat besitzt, ist
das 2-Norbornyl-Kation. Daher 148t sich a-Chlor-2-exo-nor-
bornanessigsiure (31) leicht aus Norbornen oder Norborneol
und Trichlorethylen synthetisieren (Ausbeute 66%).

(31) CHC1-COz;H
H

Zum Strukturbeweis wurde das als Gemisch zweier diaste-
reomerer Antipodenpaare entstandene (37) mit Zink entha-
logeniert. Das Anilid der erhaltenen exo-Norbornanessigsdu-
re war mit einer authentischen Probe!'® identisch.

Durch Einfiihrung einer Methylgruppe verliert das 2-Nor-
bornyl-Kation die Fahigkeit, sich an Trichlorethylen zu ad-
dieren. Offenbar erleichtert ein Alkylsubstituent die Bildung
einer olefinischen Doppelbindung, die Folgereaktionen wie
Oxidation, Polymerisation oder Sulfonierung eingeht.

2.3.3. a-Chlor-hydrozimtsduren!'*'”!

Fiir die Darstellung der a-Chlor-hydrozimtsiuren (33) aus
Benzylalkoholen oder deren Estern (32) und Trichlorethylen
(5) in Schwefelsdure ist vor allem die Anwesenheit stark
elektronegativer Substituenten am Benzolring erforderlich.
Andernfalls werden die primir entstandenen Carbonsiduren
(33) kernalkyliert; dies fiihrt iiberwiegend zu héhermoleku-
laren Substanzen wie z. B. (35).

R + CHCI=CCly R R

N (5) < N

SCH-X ———>»  _CH~CHCI-CO;H+ CH-CCl=CCly
Rl (H2804) Rl R

(32) (33) (34)
o 1 +(32)
RGNS
(35)

R = Aryl CH, CH,—CHC1-CO,H
172

Am Beispiel der Umsetzung von p-Chlorbenzylalkohol
(32), R=p-Chlorphenyl, R'=H, X=OH mit (5) kann ge-
zeigt werden, daB dem ersten Alkylierungsschritt zu (35)
weitere Substitutionen folgen. Deshalb lassen sich hier auch
nach Veresterung mit Methanol keine destillierbaren Pro-
dukte abtrennen.

Im Pentachlorbenzyl-Kation (37) sind dagegen alle Posi-
tionen des Benzolrings durch Substituenten blockiert. Aus
diesem Grunde reagiert der durch Oxidation von Penta-
chlortoluol mit Schwefeltrioxid leicht zugingliche Dischwe-
felsdure-pentachlorbenzyl-halbester (36) ohne die genannten
Komplikationen mit Trichlorethylen (5} zu 3-(Pentachlor-
phenyl)-2-chlorpropionsiure (38)1%.

+(5
R—CH3;-0S0,-0SO3H m R—CHZ® L R-CHo-CHCI-COyH
2804
(36) (37) (38)

R = C¢Cly

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber solche Substituenten,
die einen elektrophilen Angriff auf den Benzolring in Ver-
bindungen vom Typ (33} abschirmen konnen und auf diese
Weise die Anlagerung der Phenylcarbenium-Ionen an Tri-
chlorethylen (5) begiinstigen.

Tabelle 3. Synthese der a-Chlor-hydrozimtsauren (33) aus (32) und Trichlor-
ethylen (5).

RR'CHX + CHCI=CCl, - RR'CH CHCt CO,H

(32) (5) (33)
R R' X Ausb. an
(33) [%]

(33a)  p-O;N CHy H CH,CO;, 71 [a], 74 [b]
(335) m-O;N CeHa H OH 82 [a]
(33)  p-HO,C CeH, H OH 38 [a, d
(33d)  m-HO,C CeH, H OH 39[a, d]
(33¢)  p-Cl-m-O,N CeH, H CH,CO, 85
(33)  p-CHSO, CH, H OH 58 fal, 62 [b]
33g) p-CsHsSO, CoHy H OH 31 [c, €]
(33h) p-CcHsCO CeHa H OH 71 [a]
(33)  p-O:N CeHq p-O.N CH, OH 77, 86 [b]
(33)  mON CeHa m-O,N CH, Cl 7 [b]

[a} Als Methylester gewonnen. [b] Nach Umwandlung in das Zimtsidurederivat
bestimmt. [c] Als p-Benzolsulfonyl-zimtsidure-methylester isoliert. [d] Ein be-
trachtlicher Teil des Produkts wird durch Decarboxylierung zerstort. {e] Aufer-
dem entstehen 51% hohermolekulare Carbonsiuren.

Neben den Hydrozimtsiuren (33) entstehen bei der Syn-
these die Trichlorethylenderivate (34), die in Ausbeuten von
2 bis 6% isolierbar sind.

Im Hinblick auf die Gewinnung der a-Chlor-B-aryl-hy-
drozimtsduren wie (33i) und (33j) erginzt die Carbonsiure-
synthese mit Trichlorethylen die Meerwein-Reaktion!"”), die
sich nur anwenden 14Bt, wenn R'=H ist. Der priparative
Nutzen dieser Synthesen wird dadurch unterstrichen, dafl
man aus den a-Chlor-hydrozimtsiuren (33) mit Natronlauge
die Zimtsduren in hohen Ausbeuten erhalten kann.

2.4. Cycloalkancarbonsiuren

Die Herstellung von Cycloalkancarbonsiuren durch intra-
molekulare Addition eines Carbokations an eine Dichlorvi-
nyl-Endgruppe nimmt eine Sonderstellung ein??. Sofern da-
bei fiinf- oder sechsgliedrige Ringe aufgebaut werden, ge-
lingt die C—C-Verkniipfung bereits in Ameisensiure als Re-
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CI)H
CgH;—C-CHy-CgHjy
> Cl1

CGHS
(39) Cl 2
+H0 nC ¢ Hg
(HCO,H) -2 HCl ==COH
o b
CgH;—C—-CH-CgHsy
. Cl (42)
(40) Cl

aktionsmedium. Erhitzt man eine Lésung der isomeren Des-
oxybenzoine (39) oder (40) in Ameisensiure unter RiickfluB,
so entsteht unabhingig vom Edukt trans,trans-2,3-Di-
phenyl-1-cyclopentancarbonsidure (42) (Ausbeute ca. 50%).
Dieses Ergebnis 1483t den Schluf zu, da8 sich die aus den Al-
koholen (39) und (40) primir resultierenden Carbokationen
im Gleichgewicht miteinander befinden und da im Falle
des energetisch weniger giinstigen sekundiren Carbokations
laus (40)] der Ubergangszustand (41) des Cyclisierungs-
schritts einen geringeren Energieinhalt hat. Auf gleiche Wei-
se 148t sich der Allylalkohol (43) in ein Gemisch der doppel-
bindungsisomeren Octalincarbonsduren (44) und (45) um-
wandeln (Gesamtausbeute 40%), wihrend der ebenfalls
mogliche Ringschlufl zum Cyclobutan unterbleibt.

OH
) SOWRIGS!
—_— +
x A1 CO.H CO,H
(43) Cl (44) (45)

3. Aldehyd- und Ketonsynthesen
3.1. B-(Acylamino)carbaldehyde und $3-(Acylamino)ketone

Die Umsetzung von Vinylchlorid (46a) und cis- oder trans-
1,2-Dichlorethylen (46b) mit N-(Hydroxymethyl)phthalimid
(8a) in 90- bis 96proz. H,SO, erdffnet einen einfachen Weg
zu den 3-Phthalimidopropionaldehyden (47a) und (47b)
(Ausbeute 83 bzw. 53%)!-21.

o)
@N{HZOH + CHX=CHCl =
X (46) o
(8a) N-CHyp-C HX-CHO
(a), X = H; (b),X=Cl O (47)

Anstelle von (46a) 1aBt sich mit gleichem Erfolg auch Ace-
tylen verwenden. Diese schon bei 5 bis 10 °C unter Normal-
druck ablaufende Reaktion ist in wenigen Minuten abge-
schlossen. Thr Ende kann leicht am Stillstand der Acetylen-
aufnahme erkannt werden.

Der in gleicher Weise aus N-(Hydroxymethyl)maleinimid
und Acetylen synthetisierte 3-Maleinimidopropionaldehyd
(48) ist wegen seiner grof3en Polymerisationsfreudigkeit nicht
rein isolierbar; im Rohprodukt kann durch Titration mit Hy-
droxylammoniumchlorid-Losung eine Aldehyd-Ausbeute
von 80% bestimmt werden.
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o) o)
+ CH=CH
@N-CHZOH —_ ¢N~CH2—CH2—CH—O
0

o (48)

Bei Einwirkung von N-(Hydroxymethyl)carbonsiureami-
den auf Acetylen in Schwefelsdure treten wahrscheinlich in-
termedidr keine ,,freien Vinylkationen auf, die an ihren
Umlagerungsprodukten leicht erkennbar wiren (vgl. Ab-
schnitt 3.2). Vielmehr darf man hier wie auch im Falle der
Chlorolefine (7) und (46) die synchrone Bildung einer cycli-
schen Zwischenstufe voraussetzen. Ein solcher Reaktionsab-
lauf 148t sich einfach nachweisen, indem man die d4quimola-
re Mischung aus Antimonpentachlorid und N-(Chlorme-
thyl)phthalimid (49) mit den reinen Isomeren des 1,2-Di-
chlorethylens (46b) in Chlorkohlenwasserstoffen umsetzt.
Dabei sind die erwarteten Cycloaddukte (50a) und (50b) als
kristalline Hexachloroantimonate zu isolieren!”.,

o

©::>N-CH2C1 (49)

O

l +$bCls (CCly + CHyCl—CH,Cl)

N SbC1e®

e 1,01
O A

(s0a) H T1

H0 H,0

(47b)

Aus den NMR-Spektren der beiden Dihydrooxazinium-
hexachloroantimonate geht hervor, daB (50a) und (50b) je-
weils hochstens 10% des anderen Isomers enthalten. Mit
Wasser wandeln sich die isolierten Salze rasch in den 2-
Chlor-3-phthalimidopropionaldehyd (47b) um.

Der vorgeschlagene Synchronmechanismus fiir die Erzeu-
gung der Zwischenstufe aus einem Chlorolefin oder Acety-
len und einem Amidomethyl-Kation 1dfit nach der Wood-
ward-Hoffmann-Regel® auf einen Ubergangszustand mit
niedrigem Energieinhalt schlieBen. Eine zusitzliche Stiitze
fiir den einstufigen Aufbau des Dihydrooxazins bieten ste-
reochemische Befunde, die R. R. Schmidt'®! bei der Amido-
methylierung stirker basischer Olefine als (7) und (46) er-
hielt.

Wird in Vinylchlorid (46a) der a-Wasserstoff durch eine
Alkylgruppe ersetzt, so gelangt man zu den merklich sdure-
empfindlicheren 2-Chlor-1-alkenen (52). Infolgedessen ist es
nicht iiberraschend, daf 2-Chlor-1-propen (52a) von einer
Losung des N-(Hydroxymethyl)phthalimids (8a) in 80- bis
90proz. Schwefelsdure nur zu Aceton verseift wird. Gleich-
zeitig entsteht aus (8a) N-(Chlormethyl)phthalimid (49). Erst
bei Verwendung des leichter ionisierenden Amidomethylie-
rungsmittels N-(Hydroxymethyl)benzamid (51) gelingt es,
aus (52a) oder (52b) das gewilnschte N-(3-Oxobutyl)benz-
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amid (53a) (Ausbeute 51%) bzw. N-(3-Oxopentyl)benzamid
(53b) zu synthetisieren.

Im Gegensatz zu (52a) ist das um ein Chloratom reichere
und somit wesentlich sdurestabilere 1,2-Dichlor-1-propen
noch fihig, sich in 95proz. Schwefelsdure mit N-(Hydroxy-
methyl)phthalimid (8a) zu N-(2-Chlor-3-oxo-butyl)phthal-
imid umzusetzen, ohne da3 eine nennenswerte , Leerversei-
fung* zu beobachten ist.

C1l
1 |
CgHg—C-NH-CH,0H + CHy=C-R ——>
(H2804)
(51) (52)

] Il
CgHs—C-NH-CH,~CH,~C-R

(a), R = CH; (b), R = C3H (53)
(0] Cll
B e
@N CH,OH + CHC1=C—-CHj4 (12500, 10-15°C)
© (0]
(8a)

Il
N—-CH;-CHC1-C—CHj

O 84%

3.2. Aldehyde und Ketone der Adamantanreihe

In 90- bis 95proz. Schwefelsdure reagieren 1-Adamantanol
(54a) und seine Briickenkopf-Methylderivate (54b, ¢) bereits
bei 4 bis 7 °C innerhalb weniger Minuten mit der dquimola-
ren Menge Acetylen®* %1, AnschlieBende Hydrolyse ergibt
1-Adamantanacetaldehyde (56a-c), 1-Adamantyl-methyl-
ketone (59a-c) und Homoadamantan-2-one (62a-c) in Ge-
samtausbeuten von 88 bis 95%. Fiir 1-Adamantanol (54a) re-
sultiert folgende Produktzusammensetzung: 72% (56a), 3%
(59a) und 25% (62a).

Um einen Hydridaustausch zwischen den 1-Adamantyl-
Kationen und den Adamantanacetaldehyden (56a) oder
(56b) mit freien Briickenkopfstellungen zu vermeiden, bei
dem vorwiegend 1,3-Adamantandiacetaldehyde und (me-
thylierte) Adamantane gebildet werden, tropft man Losun-

Rl Rl

%
%
=)
(@]
il
Q
T~
I+
)
&
-
=,
Qe
1l
@]
&
§ &
;’U-.
=0

R? R?

(57) / (58) (59)
Rr! Rr! R
®
2 C Hg 2 C H3 2
7 (RS o)

R? Rr2 R2

(60) (61) (62)

(a), R* = R®=H; (b), R' = H, R* = CHy; (c), R' = R%= CH,
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Rl
+ CH=CH
2 Y @ > 2
R OH (2809 R CH=CH R cle
R? CHO

~CH,

gen der Adamantanole (54a) und (54b) zu der in einer Acety-
len-Atmosphire vorgelegten Schwefelsaure.

Die Trennung der Produkte (56), (59) und (62) im prépa-
rativen MaBstab iRt sich auf chemischem Wege durchfiih-
ren, indem man ihre deutlich abgestufte Reaktivitit
[(56) > (59)>(62)] gegeniiber Carbonyl-Reagentien zur se-
lektiven Fillung der Semicarbazone ausnutzt*®).

Tabelle 4. Relative Ausbeuten an 1-Adamantyl-methyl-ketonen (59) und Homo-
adamantan-2-onen (62).

Edukte R'=R? Relative Ausbeute

(59) 1% (62) [%]
(54a) + CoH, H (59a) 11 (62a) 89
(54¢) + CoH, CH; (59¢) 29 62 T
(57a) H (59a) 31 (62a) 69
(57c) CH: (59c) 48 62 52

Wie das Formelschema zeigt, bilden sich aus den Ada-
mantolen (54) und Acetylen zunichst 2-(1-Adamantyl)vinyl-
Kationen (55), die dann groitenteils in die Adamantanacet-
aldehyde (56) umgewandelt werden. Bei diesem Stabilisie-
rungsschritt wird vermutlich die Stufe eines Enol-schwefel-
sdure-halbesters durchlaufen®” 2%, Ein kleiner Anteil von
(55) lagert sich in die energiedrmeren 1-(1-Adamantyl)vinyl-
Kationen (58) um, welche man direkt durch Protonierung
der Adamantyl-acetylene (57) erzeugen kann. Die Kationen
(58) reagieren in geringerem Ausmaf} zu den Adamantyl-me-
thyl-ketonen (59); Hauptreaktion ist der Ubergang in das
»trigonale* Carbokation (60) (siche Tabelle 4). Dieser Pro-
zef} ist ndmlich mit einem betrachtlichen Energiegewinn ver-
bunden, obwohl in (60) keine Uberlappung der riumlich fi-
xierten w-Bindungsorbitale mit dem unbesetzten Orbital des
Carbenium-Kohlenstoffatoms maoglich ist. Fiir die Entste-
hung der Homoadamantan-2-one (62) aus (60) darf man (61)
als Zwischenstufe annehmen.

Die Acidolyse der 1-Adamantyl-acetylene (57a) und (57¢c)
in 90proz. Schwefelsiure ergibt erwartungsgemiB nur die
Adamantyl-methyl-ketone (59) und die Homoadamantano-
ne (62)P¢. Aus Tabelle 4 geht hervor, daB das Molverhiltnis
der Ketone (59) und (62) sowohl von der Art ihrer Erzeu-
gung als auch von der Zahl der Briickenkopf-Methylgruppen
abhingt.

Wie eine Studie iiber den ,,Feinmechanismus* der Umset-
zung von 1-Adamantol (54a) mit Acetylen enthiillte®’-2%],
nimmt der Anteil an 1-Adamantanacetaldehyd (56a) zugun-
sten des Homoadamantanons (62a) stark ab, wenn man die
Schwefelsaurekonzentration von 98 auf 85% erniedrigt (Ta-
belle 5). Verwendet man anstelle der Schwefelsdure den
Komplex Bortrifluorid-Ether als Reaktionsmedium, so steigt
die Absolutausbeute von (62a) sogar auf 60%.

Tabelle 5. Relative Ausbeuten der Reaktion von 1-Adamantol (54a) mit Acety-
len bei verschiedenen Schwefelsiurekonzentrationen.

H,80,-Konz. {Gew.-%] Relative Ausbeute

(56a) [%] (62a) [%]
98 89.1 10.9
925 7.2 288
90 66.0 340
87.6 60.0 400
85.5 57.0 430
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Unabhiingig von der geschilderten Synthese des Aldehyds
(36a) und des Ketons (62a) wandelt sich in Schwefelsiure
das zunichst gebildete (56a) langsam in 1-Adamantyl-me-
thyl-keton (59a) um, ohne daB die Stufe eines Vinylkations
durchschritten werden muf3. So konnten Sasaki et al.**! bei
Einwirkung von Acetylen auf 1-Bromadamantan (24a), das
eine wesentlich lingere Reaktionszeit als (54a) benotigt, 1-
Adamantyl-methyl-keton (59a) als einziges Reaktionspro-
dukt nachweisen. Das Keton (59a) 148t sich auf diese Weise
in 80% Ausbeute gewinnen!?®,

Die Reaktionen der 1,3-Adamantandiole mit Acetylen in
Schwefelsidure verlaufen kompliziert und sind deshalb nicht
nédher untersucht worden. Als Beispiel fiir die Umsetzung ei-
nes sekundiren Carbokations der cycloaliphatischen Reihe
sei die Synthese von 2-exo-Norbornanacetaldehyd (63) (Aus-
beute 19%) aus Norbornen und Acetylen genannt®*,

CH,;~CHO
(63) H

Bei der Ubertragung der Anlagerungsreaktionen von Car-
bokationen auf substituierte Acetylene hat sich gezeigt, daB
man aus 1-Adamantol (54a) und 1-Pentin (64a) oder 1-Octin
(64b) die erwarteten Ketone (65a) bzw. (65b) in 40 bis 43%
Ausbeute erhalten kann, wiahrend die analoge Herstellung

‘ (H2504) ﬁ?
(54a) + HC=C-R ——> CH,—C-R
(64)

(65)
(a), R = n-C3Hy; (b), R = n-CgHys

von 1,1-Diphenyl-3-nonanon (67) aus (64b) und Benzhydrol
(66) wesentlich weniger ergiebig ist (Ausbeute 23%). Das be-
sonders reaktionsfihige Phenylacetylen wird unter den Be-
dingungen dieser Synthesen hauptsichlich zu Acetophenon
verseift.

+ HC=C—CgHy3
i (64b) i
CsHﬁ*Cll—oH _— C5H5‘-(|:H‘-CH2—C"C5H13
CgHs CeHs
(66) (67)

Der Anwendungsbereich der genannten Ketonsynthesen
aus Alkyl- und Arylacetylenen wird vor allem dadurch ein-
geschrinkt, da die Protonierung des Alkins vielfach eine
dominierende Rolle spielt. Dagegen treten hier Umlagerun-
gen der als Zwischenstufe fungierenden sekundiren Vinyl-
kationen stark in den Hintergrund.

Ein Beispiel fiir die Gewinnung eines a-Chlorcarbalde-
hyds ist die nidher untersuchte Reaktion von 3,5,7-Trimethyl-
1-adamantol (54c) mit 1,2-Dichlorethylen (46b)?". Das zu-

+(46b) o H
R-OH -——» R-CHCI-C — R-CHCI1-CHO

(H,S04) N

Cl CH,
(54c) (68) (69) (43%)
+ HC1 R = CHs
CH;
®

R—C1 R-CH-CHCl; — R-CHOH-CHClI,
(70) (13%) (71) (72) (24%)
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nichst gebildete a-Chlor-carbokation (68) hat zwei Stabili-
sierungsmoglichkeiten. Es kann entweder direkt zum o-
Chlor-1-adamantanacetaldehyd (69) hydrolysieren oder iiber
die Stufe des umgelagerten Kations (77) das 1-(1-Adaman-
tyl)-2,2-dichlorethanol (72) bilden. Zusitzlich wird ein klei-
ner Teil des Edukts (54¢) vom freiwerdenden Chlorwasser-
stoff in das reaktionstrige 1-Chloradamantan (70) umgewan-
delt. Die Ausbeuteangaben im Formelbild sind aus dem
Gaschromatogramm des destillierten Reaktionsproduktes
berechnet.

Intramolekulare Additionen von Carbokationen an eine
C —C-Dreifachbindung oder an eine Chlorvinyl-Gruppe
bieten die Moglichkeit, zu Cycloalkanonen und Cycloalkyl-
ketonen zu gelangen. Derartige unter Ringschluf ablaufende
Synthesen, fiir die bereits Ubersichtsarbeiten vorliegen®3't
benétigen im allgemeinen kein stark acides Reaktionsmedi-
um, sondern lassen sich schon in Ameisensiure oder Tri-
fluorethanol durchfiihren.

4. SchluBbetrachtung

Die in der vorliegenden Ubersicht behandelten Methoden
zur Synthese von Carbonsduren, Aldehyden und Ketonen
sind nicht nur von priparativer Bedeutung, sondern ermogli-
chen auch einen weiteren Einblick in das Reaktionsverhal-
ten der Carbokationen. So konnte man durch Anlagerung
des 1-Adamantyl-Kations an Acetylen zum ersten Mal ein
.primires* Vinylkation [(55a)] ohne stabilisierenden Substi-
tuenten erzeugen und die Reaktionen dieses Kations quanti-
tativ verfolgen. Andererseits hat sich gezeigt, daf3 bei der Re-
aktion der Amidomethyl-Kationen mit Chlorolefinen in
Schwefelsdure kein Carbokation, sondern ein Oxazinium-
Ion als Zwischenstufe durchlaufen wird. Diese Befunde
konnten sich als wertvoll fir die Planung neuer Synthesen
erweisen. Einen Anreiz dazu wird jedoch nicht zuletzt die
Verfiigbarkeit der Ausgangsstoffe bieten.
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eine neue Stoffklasse systemisch wirksamer Fungicide

Von Walter Himmele und Ernst-Heinrich Pommer!"!

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Die biologische Wirksamkeit von 3-Phenylpropylaminen ist nicht ausschlieBlich konstitutions-
bedingt. Es konnte nachgewiesen werden, dafi die fungicide Wirkung von (partiell hydrierten)
Verbindungen aus dieser Stoffklasse auch durch die Molekiilgestalt wesentlich beeinfluft wird.
Eine Optimierung der Konfigurationsmerkmale - durch viele Beispiele illustriert, die ihrerseits
nur ein kleiner Teil der gepriiften Verbindungen sind - fiihrt zu Substanzen mit hervorragen-
den Eigenschaften, z. B. N-[3-(4-tert-Butyl-1-cyclohexenyl)-2-methylpropyl}-cis-2,6-dimethyl-

morpholin.

1. Einleitung:
Bedeutung der Fungicide fiir den Getreidebau

Amine wie N-Tridecyl-2,6-dimethylmorpholin (Tride-
morph) und N-Cyclododecyl-2,6-dimethylmorpholin (Dode-
morph) wirken bei Getreide gegen spezielle Pilzarten. Auch
andere 2,6-Dimethylmorpholine mit geeigneten Substituen-
ten am Stickstoff und auch am Heterocyclus haben sehr gute
fungicide Eigenschaften, insbesondere gegen echte Mehltau-
pilzef'.

Im intensiven Getreideanbau spielen heute neben einer
ausgewogenen Diingung gezielte Pflanzenschutzmaf3inahmen
eine bedeutende Rolle. Wihrend zunichst der Schwerpunkt
auf dem Gebiet der Unkraut- und Ungriaserbekdmpfung lag,
so ist, abgesehen von der seit langer Zeit iiblichen Saatgut-
beizung, in den letzten zehn bis fiinfzehn Jahren die Anwen-
dung von Fungiciden zur Bekiampfung von FuB-, Blatt- und
Ahrenkrankheiten als wichtiger Faktor zur Ertragssicherung
und -steigerung erkannt worden. Bei der Mehltaubekdmp-
fung in Gerste gelang 1971 durch Einfilhrung des syste-
mischen Fungicids Tridemorph ein Durchbruch; je nach
Krankheitsbefall kénnen Ertragssteigerungen um zehn Pro-
zent und wesentlich mehr erreicht werden. Dieses Fungicid
ist auch gegen Weizenmehltau gut wirksam, jedoch beobach-
teten wir bei einigen Weizensorten und unter ungiinstigen
Anwendungsbedingungen, daB die Pflanzenvertraglichkeit
nicht zufriedenstellend ist. Die Suche nach neuen Wirkstof-
fen ohne diesen Mangel, die aber gleichzeitig auch noch ge-
gen andere bedeutende pflanzenpathogene Pilze wirksam

{*] Dr. W. Himmele
Hauptlaboratorium der BASF Aktiengesellschaft
D-6700 Ludwigshafen
Dr. E.-H. Pommer
Versuchsstation Limburgerhof der BASF Aktiengesellschaft
D-6703 Limburgerhof
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sind, z. B. Getreiderostpilze, war der Ausgangspunkt fur die-

se Arbeit.

Unter den Schidlingen, die Blattkrankheiten des Getrei-
des verursachen, sind die echten Mehltaupilze aus der Gat-
tung Erysiphe sowie die Rostpilze aus der Gattung Puccinia
als die wichtigsten anzusehen. Man schitzt, daf allein in
Westeuropa eine Getreideanbaufliche von mehr als sechs
Millionen Hektar befallsgefidhrdet ist. Da der Landwirt u. a.
aus 6konomischen Griinden moglichst geringe Mengen an
Pflanzenbehandlungsmitteln verwenden mochte, bevorzugt
er Fungicide, die ein breites Wirkungsspektrum aufweisen
und damit die Anwendung von mehreren, spezifisch wirksa-
men Produkten iiberfliissig machen. Die Wirksamkeit her-
kommlicher Fungicide, beispielsweise Dithiocarbamate,
wird dadurch begrenzt, daf} sie im wesentlichen die Pflan-
zenoberfliche nur durch direkten Kontakt mit der Pilzspore
schiitzen; dabei sind sie Regen, Luft, Wind, Licht usw. aus-
gesetzt und konnen bei schnellem Neuzuwachs vielen Pflan-
zenteilen keinen Schutz geben. Von einem systemischen
Fungicid erwartet man dagegen folgende Eigenschaften:

1. leichte Aufnahme iiber Blitter und Wurzeln, unabhéngig
von der Pflanzenart;

2. schnellen Transport und schnelle Verteilung in der gan-
zen Pflanze, unabhingig davon, ob es sich um einjahrige
oder verholzte Pflanzen (Biume) handelt;

3. breites fungicides Wirkungsspektrum;

4. auch nach Erreichung fungitoxischer Konzentrationen im
Pflanzengewebe gute Vertriglichkeit; anhaltende Wirk-
samkeit auch bei ,,Verdiinnung* des Fungicids infolge
Neuzuwachs;

5. Abbau der fungicid wirksamen Substanz zu unbedenkli-
chen Metaboliten innerhalb eines bestimmten Zeitraums
zwischen letzter Applikation und Ernte.

Die untersuchten fungicid wirksamen 3-Phenylpropylami-
ne zeichnen sich durch systemische Eigenschaften aus. Da es
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