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Halogennitrobutadiene

Wertvolle Molekulbausteine fur die organische Synthesechemie

Von Viktor A. Zapol’skii und Dieter E. Kaufmann

Organohalogenverbindungen stellen eine wichti-
ge Verbindungsklasse der organischen Chemie
dar; sie finden breite Anwendung in sehr unter-
schiedlichen Bereichen. So werden sie eingesetzt
als Wirkstoffe fur Arzneimittel und den Pflan-
zenschutz, als Ausgangsmaterialien zur Herstel-
lung von Polymeren und als Reinigungs- und
Losungsmittel. Viele hochchlorierte Verbindun-
gen werden beim Ausbringen in die Umwelt nur
sehr langsam abgebaut. Eine Reihe naturlich
vorkommender organischer Halogenverbindun-
gen sind Stoffwechselprodukte mariner und ter-
restrischer Organismen. Die grof3e synthetische
Bedeutung von Organohalogenverbindungen als
wertvolle Molekulbausteine beruht auf der im
Vergleich zum Kohlenstoff unterschiedlichen
Elektronegativitat der Halogene und damit einer
starkeren Polaritat der C-Halogen- im Vergleich
zur C-H-Bindung, die dadurch eine selektive
Angreifbarkeit des Molekuls an dieser Stelle
gestattet, z.B. zur Synthese von Metallorganika.

Wahrend z. B. das Vinylchlorid als PVC- und
das p-Dichlorbenzen als PPS-Vorlaufer bereits
seit langem wichtige industrielle Produkte sind,
gibt es bisher erst wenige Untersuchungen zu
Chemie und Eigenschaften von Halogenbutadie-
nen. Das dirfte damit zusammenhé&ngen, dass
Halogenderivate von Alkenen eine deutlich
geringere Reaktionsfahigkeit in nucleophilen
Substitutionsreaktionen aufweisen als die ent-
sprechenden Halogenalkane. Die Anzahl der
halogenaktivierten Austauschpositionen l&sst
jedoch eine reiche, steuerbare Folgechemie
erwarten, wenn es gelingt, zusatzlich eine selek-
tiv aktivierende Gruppe in das Molekil einzu-
fihren, die eine Verédnderung in der Elektronen-
dichteverteilung hervorruft und damit fir die
Bildung von aktiven Reaktionszentren im Sub-
stratmolekdil verantwortlich ist. Einer der besten
Aktivatoren ist die stark elektronenziehende
Nitrogruppe. Aus diesem Grund sollten nitro-
substituierte Halogen-1,3-butadiene eine hohe
Reaktionsfahigkeit besitzen und sich als aus-
sichtsreiche, selektiv modifizierbare C4-Molekiil-
bausteine erweisen.

Strukturell gesehen befinden sich Halogenni-
trobutadiene zwischen den &ufRerst reaktionsfa-
higen Nitrobutadienen (NIKOLINSKI, SPASOW
1960; STARTSEV ET AL. 1988; BLOOM, MEL-
LOR 1986), die instabil und leicht polymerisier-
bar sind, und dem chemisch wenig reaktiven,
stabilen Hexachlorbutadien, das nur unter har-
ten Bedingungen zur Reaktion zu bringen ist
und dabei meist Produktmischungen ergibt

(PAINE 1984; MIZUNO, CAVA 1980; CHAMBERS
ET AL. 1996; BOSMA ET AL. 1994) (Bild 1).

Die Synthese von
Halogennitrobutadienen

Mit dem Ziel, einfache und damit kostenglinsti-
ge Synthesewege fiir Halogenbutadiene und ihre
Nitroderivate auszuarbeiten, wurden als Aus-
gangprodukte leicht zugéngliche Dimere der
industriellen Ldsungsmittel 1,2-Dichlorethylen

und Trichlorethylen ausgewahlt, die sich durch
radikalische Dimerisierung dieser Chloralkene
leicht herstellen lassen (KABERDIN, POTKIN
1991, 1994).

Es gelang, durch unterschiedliche Kombina-
tion der Reaktionsschritte Halogenierung,
Dehydrohalogenierung und Dehalogenierung
speziell unter Phasentransferkatalysierten Bedin-
gungen die bisher unbekannten oder schwer
zuganglichen Trichlor-, Tetrachlor-, Pentachlor-,
Bromtrichlor-, Bromtetrachlor- und Dibromtri-
chlorbutadiene leicht und in guten Ausbeuten zu
synthetisieren (ZAPOL'SKII ET AL. 1993; ZAPO-
L'SKII ET AL. 1994; KABERDIN ET AL. 1985;
POTKIN ET AL. 1995). Bei der Nitrierung der
Halogenbutadiene mit konzentrierter Salpeter-
saure oder Nitriergemischen mit Schwefel- oder
Phosphorséure erhdlt man die entsprechenden
Halogennitrobutadiene in Ausbeuten von 20 bis
60% (ZAPOL'SKIlI ET AL. 1994; OL'DEKOPP,
KABERDIN 1976) (Bild 2). >
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Bild 1: Gezielte Entwicklung eines Synthesebausteins

[+
IF'I'IEﬂUIg &l HE-D\,EI
[HIEE

N
HINOWH, 510, E

—_— e

Ci
[ =] T
=] [ |
cl |

Bild 2: Synthese von 2-Nitroperchlorbutadien
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Bild 3: Halogenaustauschreaktionen an Nitropentachlo

rbutadien
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wobei die Einflhrung einer Nitrogruppe in das
Molekul hdufig zu einer Steigerung der Aktivitat
fuhrt. Aus sterischen und elektronischen Grin-
den sind die Chlornitrobutadiene nicht mehr zu
Dienreaktionen fahig; dagegen kann das 1,3-
Dinitro-1,4,4-trichlor-1,3-butadien als Dienophil
in regio- und stereoselektiven [4+2]-Cycloaddi-
tionen mit 2,3-Dimethylbutadien bzw. Cyclo-
pentadien eingesetzt werden (Bild 5).

Bindungswinkel in Grad

Heterocyclen-Synthesen durch
Reaktionen mit Bis-nucleophilen

Aus den Ergebnissen der quantenchemischen
Berechnungen geht hervor, dass Halogennitro-
butadiene in nucleophilen Substitutionsreaktio-
nen regioselektiv angreifbar sein sollten. Tat-
sachlich stellt die Reaktion zwischen diesen
Nitrodienen und O,N-, O,S-, S,S-, N,S- und
N,N-Bis-nucleophilen einen allgemeinen Weg
fur die Synthese von Funf- und Sechsringhetero-
cyclen dar: Imidazolidin-, Oxazolidin-, Thiazoli-
din-, Oxathiolan-, Dithiolan-, Dithian-, Thiazi-
nan-, Hexahydropyrimidin-, Benzimidazolin-,
Benzoxazolin-, Benzthiazolin- und Benzdithiol-

= Bindungsiinge in &

Bild 4: Réntgenstrukturanalyse des 1,3-Dinitro-1,4,4-trichlor-1,3-butadiens

Durch Halogenaustauschreaktionen mit was-
serfreiem Aluminiumbromid oder Natriumiodid
ist es moglich, aus 2-Nitroperchlorbutadien ge-
mischte Brom-, Chlor- und lodnitrobutadiene zu
synthetisieren (KABERDIN ET AL. 1997) (Bild 3)
und damit in den Folgereaktionen noch héhere
Selektivitaten zu erzielen.

Chemische Eigenschaften der
Nitrohalogenbutadiene

Mit dem Ziel, das chemische Verhalten von
Nitrohalogenbutadienen zu erklaren, wurden
guantenchemische Berechnungen (MINDO/3)
ihrer Molekilgeometrie und elektronischen
Struktur durchgefiihrt (KOKOREV ET AL. 1989).
Danach liegt das 1,3-Dinitro-1,4,4-trichlor-1,3-
butadien-Molekil in der Gasphase in der s-
trans-Konformation mit einem Torsionswinkel
von 142,8° vor (Z-1somer). Die wichtigsten geo-
metrischen Parameter dieses Diens, die parallel
experimentell aus einer Rdntgenstrukturanalyse
(Bild 4) gewonnen wurden, befinden sich in
guter Ubereinstimmung mit den berechneten
Werten (POTKIN ET AL. 1995).

Im 2-Nitroperchlorbutadien ergibt sich laut
Rechnung eine besonders niedrige Elektronen-
dichte am endsténdigen C-Atom der Nitrodi-
chlorvinylgruppe, das damit der priméare An-
griffsort von (weichen) Nucleophilen sein sollte.

Cycloadditions-Reaktionen
Einige Kklassische chlororganische Insektizide wie
das Aldrin werden durch Diels-Alder-Reaktio-

nen von Perchlorcyclopentadien synthetisiert,
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Derivate wurden in guten Ausbeuten syntheti-
siert (Bild 6) (KABERDIN ET AL. 1997; KOKO-

REV ET AL. 1989). »>
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Bild 5: Cycloadditionsreaktionen des 1,3-Dinitro-1,4,4-trichlor-1,3-butadiens
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Bild 6: Heterocyclensynthese durch nucleophile Substitutionsreaktionen
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Bild 7: Folgeumwandlung der Trichlorvinylgruppe
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Bild 9: Synthese tetrasubstituierter Thiophene

Die angewandte Bedeutung der Heterocyclen-
chemie ist Uberaus grof3. Heterocyclische Verbin-
dungen sind als Pharmaka, in Pflanzenschutz-
mitteln und in der Veterinarmedizin stark ver-
breitet. Daruber hinaus werden sie z. B. als opti-
sche Aufheller, als Antioxidantien und Korro-
sionsinhibitoren eingesetzt. Viele Farbstoffe und
Pigmente enthalten ebenfalls heterocyclische
Strukturen. In der Natur stellt ein Heterocyclus
haufig die Schlisselverbindung biochemischer
Prozesse dar, z. B. der Energiespeicherung. Zu-
nehmend finden heterocyclische Verbindungen
ebenfalls Anwendung als Zwischenprodukte in
organischen Synthesen.

Die in Bild 6 dargestellten Verbindungsklas-
sen decken einen weiten Bereich biologischer
Aktivitaten ab. Die Folgereaktionen dieser
Heterocyclen mit S-, O- oder N-mono-nucleophi-
len Reagenzien verlaufen unter regioselektiver
Substitution an der Trichlorvinylgruppe. Durch
Aminierung sind derart z. B. hoch wirksame,
aber naturlich leicht abbaubare Insektizide
zuganglich (KAUFMANN, ZAPOL'SKII 2001).
Unter Hydrolysebedingungen ist die Umwand-
lung in einen interessanten Synthesebaustein, ein
ungeséttigtes Dichlormethylketon mdglich (Bild 7).

Intramolekulare Cyclisierung unter
Heteroaromatisierung:
Neue Synthesewege fur

Pyrazole
Auf der Grundlage von 2-Nitropentachlor-1,3-
butadien wurde eine neue, vielfaltig anwendbare
Methode fiir die Synthese von 4-Nitropyrazolen,
die zusatzliche funktionelle Gruppen enthalten,
entwickelt (ZAPOL'SKII, KAUFMANN 2002). Bei
der Reaktion dieses Diens bzw. seiner geminalen
Substitutionsprodukte (Bild 6) mit Phenylhydra-
zinen in Methanol wurden 1-Phenyl-4-nitropyra-
zol-Derivate mit guten Ausbeuten (40-70%)
erhalten (Bild 8). Pyrazol-Derivate spielen eine
wichtige Rolle als Wirkstoffe in Arzneimitteln,
als Bestandteil gelber Farbstoffe und als selekti-
ve Komplexbildner von Ubergangsmetall-lonen.

Thiophene

Durch Umsetzung eines an der Seitengruppe
funktionalisierten 1,3-Dithiolans mit sekunda-
ren Aminen bilden sich in guten Ausbeuten die
entsprechenden Aminodithiolan-Derivate. Bei
der anschlieBenden Reaktion mit verdinnter
Natronlauge in Dimethylsulfoxid fragmentiert
der Dithiolanring unter Enthiolbildung, gefolgt
von einer intramolekularen nucleophilen Substi-
tutionsreaktion unter Bildung vierfach funktio-
nalisierter Thiophene. Diese Reaktion stellt
einen neuen Syntheseweg fuir diesen wichtigen
Heteroaromatentyp dar. Durch selektive Oxida-
tion des Schwefels gelingt die Aktivierung der
Vinylgruppe und erdffnet damit einen Weg fur
weitere Derivatisierungen (Bild 9).

Thiophene kommen im tierischen Metabo-
lismus nicht vor. Das Interesse der Wirkstoff- »
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Auf Wunsch kénnen tber die Verfasser die vollstéandigen
Literaturangaben bezogen werden (Anm. d. Red.).
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Bild 10: Neue Synthese von Isothiazol-Derivaten

Chemiker an Thiophen-Derivaten wurde jedoch
durch den Nachweis von Thiophenen in Pilzen
und hoheren Pflanzen geweckt. Thiophene
haben Bedeutung als Bestandteile von Pharma-
zeutika und Farbstoffen.

Isothiazole

Es ist bekannt, dass sich bei der Reaktion von
Halogenbutadienen mit elementarem Schwefel
Halogenthiophene bilden (GEERING 1959). Die
Einwirkung von Schwefel auf 2-Nitropenta-
chlorbutadien verlauft dagegen ganz anders und
fihrt zur Bildung eines Isothiazol-Derivats. Die-
ser ungewdhnliche Reaktionsverlauf ist mit dem
besonderen elektronischen und strukturellen
Aufbau des 2-Nitropentachlorbutadiens zu
erklaren. Berechnungen zeigen, dass die Atome
C-4 und N raumlich naher beieinander liegen als
C-4 und C-1. Am Anfang durfte der Angriff
eines unter den Reaktionsbedingungen (200°C)
vorliegenden Dischwefel-Biradikals auf das
Atom C-4 stehen, gefolgt von einer Wechselwir-
kung mit dem Sauerstoff der Nitrogruppe,
Reduktion unter SO,-Abspaltung, S,N-Cyclisie-
rung und Isomerisierung (Bild 10).

Das derart synthetisierte Isothiazol-Derivat
ist ein wertvolles Ausgangsmaterial fur die Syn-
these vieler, auf andere Weise nur schwerzugéng-
licher Isothiazolderivate (KABERDIN ET AL.

1997) wie die 4,5-
Dichlorisothiazol-3-
carbonséure. Ahnlich
wie Benzimidazole
zeigen viele Isothia-
zol-Derivate ein brei-
tes Spektrum biologi-
scher Aktivitat in den
Bereichen Pharmazie
und Pflanzenschutz.

Zusammen-
fassung

In  diesem  Artikel
konnte anhand ausge-
wahlter  Synthesebei-
spiele gezeigt werden,
dass die leicht zugang-
lichen  Nitrohalogen-
butadiene interessante
und breit einsetzbare
Molekiilbausteine dar-
stellen zum stufenwei-
sen, selektiven Aufbau
heterocyclischer Schlis-
selmolekille und bio-
aktiver Wirkstoffe.

E-Mail: dieter.kaufmann@tu-clausthal.de
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