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Horst Baganz® und Hans-Joachim May*¥®

Reaktionen von a-Diazocarbonyl-Verbindungen mit
tert.-Butylhypochlorit

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit Berlin

(Eingegangen am 27. Juli 1966***))

Durch Umsetzung von a-Diazocarbonyl-Verbindungen mit tert.-Butylhypochlorit in Gegen-
wart von Alkoholen wurden Monoacetale von a-Ketoaldehyden dargestellt. Analog lieferte
Diazobrenztraubensiure-ithylester das bisher unbekannte Mesoxalaldehydsaure-dthylester-
didthylacetal (6).

Wie wir vor kurzem berichteten?), lassen sich durch Reaktion von Diazoalkanen
mit tert.-Butylhypochlorit und Alkoholen die entsprechenden Acetale darstellen.
Wihrend diese Reaktion nur in speziellen Fillen eine Bedeutung finden kann, besitzt
die Umsetzung von o-Diazocarbonyl-Verbindungen mit tert.-Butylhypochlorit in
Gegenwart von Alkoholen priparatives Interesse, da sie ohne den Umweg tiber den
freien Aldehyd Acetale von «-Ketoaldehyden liefert.

Bei der Umsetzung von Diazoaceton mit tert.-Butylhypochlorit in Gegenwart von
absol. Athanol wurde in 70-proz. Ausbeute Methylglyoxal-disithylacetal erhalten.
Die Reaktion verlduft hier also analog der Bildung der Acetale aus Diazoalkanen,
bei der in der ¢-Halogenither-Zwischenverbindung ebenfalls in einer Sekundérreak-
tion das Chloratom gegen den Athoxyrest ausgetauscht wird. Diese Reaktion der
a-Diazocarbonylverbindungen wurde an zahlreichen Beispielen untersucht und so
die Allgemeingiiltigkeit der Methode festgestellt. Hierbei gelangten wir in den meisten
Fillen zu bereits bekannten x-Oxo-aldehydacetalen, die lediglich in Form ihrer
Bis-2.4-dinitrophenylhydrazone charakterisiert und deren Ausbeuten gaschromato-
graphisch ermittelt wurden. So ergab die Umsetzung von w-Diazo-acetophenon
Phenylglyoxal-didthylacetal, das sich zu 869 in Phenylglyoxal-bis-[2.4-dinitro-
phenylhydrazon] iiberfiihren lieB. Analog wurden aus 1-Diazo-3-phenyl-aceton 519,
Benzylglyoxal-didithylacetal bzw. 899, des entsprechenden 2.4-Dinitro-phenylosazons
gewonnen.

Wihrend aus 1-Diazo-nonadecanon-(2) nicht das entsprechende Octadecylglyoxal-
didthylacetal zu erhalten war, lieB sich diese Reaktion auf Zuckerdiazoketone tiber-
tragen. Diese Umsetzung steht damit in einer gewissen Analogic zu den Arbeiten
von Weygand et al.2), denen durch Anlagerung von Schwefelchloriden und anschlie-

*) Neue Anschrift: Nordmark-Werke GmbH, Uetersen/Holst.
**) Auszug aus der Dissertat., Techn. Universitit Berlin 1964.
***) Endgiiltige Fassung einer am 10. September 1965 eingegangenen Arbeit.
1) H. Baganz und H.-J. May, Angew. Chem. 78, 448 (1966); Angew. Chem. internat. Edit.
5, 420 (1966).
2)  F. Weygand, E. Klieger und H. J. Bestmann, Chem. Ber. 90, 645 (1957).
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Bende Umsetzung mit Natriummercaptiden der Aufbau von p-Glucoson-aldehydo-
mercaptalen gelang. 3.4.5.6-Tetra-O-acetyl-1-diazo-1-desoxy-keto-D-fructose (1) wurde
mit tert.-Butylhypochlorit und Athanol bei 0° umgesetzt; nach Riickgewinnung von
ca. 109, Ausgangsdiazoketon wurden 869/ eines nicht kristallisierenden Sirups von
3.4.5.6-Tetra-O-acetyl-D-glucoson-didthylacetal (2) erhalten. 2 lieB sich mit Lithium-
borhydrid zu 3a, b reduzieren, das ohne weitere Charakterisierung mit Barium-
methylat entacetyliert und nach Verseifung mit verdiinnter Schwefelsiure in ein
Gemisch von D-Glucose (4) und pD-Mannose (5)* iibergeliihrt wurde.
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Die Ausbeute an 4 und 5 betrug zusammen 229, (bez. auf 2 und bestimmt als
2.4-Dinitro-phenylosazon).

Die Umsetzung von Diazoessigsdure-ithylester mit tert.-Butylhypochlorit in
Gegenwart von Athano! ergab in 57-proz. Ausbeute Diithoxyessigsiure-ithylester.
Auf dem gleichen Wege lieferte Diazobrenztraubensiure-dthylester zu 55%, das
bisher unbekannte Mesoxalaldehydsdure-dthylester-didthylacetal (6).

(C2H50)2CH"§|: = C02C2H5
(0]

6

Das IR-Spektrum von 6 zeigt nur eine Absorptionsbande fiir beide Carbonyl-
funktionen bei 1760/cm und neben mehreren breiten Ather-Deformationsschwingungs-
banden im Bereich von 1100/cm auch eine Bande bei 3520/cm, die wohl auf geringe
Mengen von mit groBer Hartniickigkeit zuriickgehaltenem Athanol zuriickzufiihren
ist, die nach Aussage des Gaschromatogramms auch nach mehrmaliger Vakuum-
destillation nicht zu entfernen waren. Eine ebenfalls zu diskutierende Enolisierung
der Keto-carbonylfunktion kann nach Arbeiten von Arndt und Mitarbb.3) ausge-
schlossen werden, da diese an keinem der bisher bekannten Derivate des Brenz-
traubensiure-dthylesters beobachtet werden konnte und diese auch aus theoretischen
Erwigungen wenig wahrscheinlich ist.

*) Offenkettig formuliert. .
3 F. Arndt, M. Ozansoy und H. Ustiinyar, Istanbul Univ. Fen Fak. Mecmuasi (N. S.) 4,
83 (1939), zit. nach C. 1939 11, 2518.
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Diese Reaktionen zeigen, dall ausgehend von den leicht zuginglichen Carbon-
sduren {iber die Diazoketone ein neuer Weg zu den Acetalen von a-Ketoaldehyden
gefunden wurde, der sicherlich auch ohne Einschrinkungen auf die Darstellung
heterocyclisch substituierter Glyoxale anwendbar ist.

Die monoacetalisierten Glyoxale, die sich z. B. durch Reduktion und Verseifung
leicht in «-Hydroxyaldehyde® oder durch Einwirkung von N-Brom-succinimid in
die entsprechenden «-Ketosdureesters iiberfithren lassen und die deshalb von beson-
derem préparativem Interesse sind, muBten bisher mit Ausnahme des sehr umstind-
lichen, auf Wohl und Lange® zuriickgehenden Verfahrens in nur sehr miBigen
Ausbeuten aus den freien Oxo-aldehyden dargestellt werden.

Die aus «-Diazocarbonyl-Verbindungen mit tert.-Butylhypochlorit in Gegenwart
von Alkoholen erhaltenen «-Ketoaldehydacetale lassen sich im Gegensatz zu den
bisher bekannten Verfahren der Herstellung von «-Ketoaldehyden aus Carbonsduren
nach Weygand™ und Bestmann® durch Hydrolyse mit verdiinnten Mineralsiuren
ohne die Bildung von stérenden Spaltprodukten in die freien Glyoxale iiberfiihren,
so daB eine sofortige Weiterverwendung in einem Eintopfverfahren ohne vorherige
Isolierung moglich ist.

Besondere Bedeutung haben die a-Ketoaldehyde zur Synthese von heterocyclischen
Ringsystemen erlangt. So erhiilt man z. B. mit 0-Phenylendiamin Chinoxaline9), mit 2.4.5-Tri-
amino-pyrimidin 6- bzw. 7-substituierte Pteridine19 und mit priméiren Aminen Imidazole!D.
AuBerdem haben sich #-Ketoaldehyde im embryonalen Ei als duflerst wirksam gegen den

Erreger der atypischen Gefliigelpest (Newcastle Disease-Virus) und gegen Influenza-Viren
erwiesen 12-14),

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemie und der Gesellschaft von
Freunden der Technischen Universitit Berlin sei auch an dieser Stelle fiir die Forderung der
Arbeit bestens gedankt.

4 F. Weygand, H. J. Bestmann, H. Ziemann und E. Klieger, Chem. Ber. 91, 1043 (1958).

3} J. B. Whright, J. Amer. chem. Soc. 77, 4883 (1955).

6) A. Wohl und M. Lange, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 3615 (1908).

7 F. Weygand und H. J. Bestmann, Z. Naturforsch. 10b, 296 (1955); Chem. Ber. 90, 1230
(1957).

8) H.J. Bestmann, H. Buckschewski und H. Leube, Chem. Ber. 92, 1345 (1959).

9 O. Hinsberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 318 (1884).

100 Q. Isay, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 250 (1906); A. Albert, Quart. Rev. (chem. Soc.,
London) 6, 225 (1952); s. a. W. Pfleiderer, Angew. Chem. 75, 994 (1963); Angew. Chem.
internat. Edit. 3, 114 (1964).

1) F. R. Japp, F. R. S. und W. B. Davidson, J. chem. Soc. [London} 67, 32 (1895).

120 B. D. Tiffany, J. B. Whright, R. B. Moffet, R. V. Heinzelman, R. E. Strube, B. D. Asper-
gren, E. H. Lincoln und J. L. White, J. Amer. chem. Soc. 79, 1682 (1957).

13 H, Miicke und M. Sprofig, Arzneimittel-Forsch. 14, 241 (1964).

14) G. Cavallini, J. med. Chem. 7, 255 (1964).
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Beschreibung der Versuche

Die Gaschromatogramme wurden im Beckman GC 2 mit der Kolonne 70002 (30 %, Carbo-
wax 1000 auf Firebrick 42/60 mesh, Linge 180 cm) aufgenommen. Trigergas Wasserstoff;
H,-Druck 20 psi.

Methylglyoxal-didthylacetal: Eine absol. dthanolische Losung von 21 g (0.25 Mol) Diazo-
aceton wurde unter Rithren und Kiihlung mit Eis/Kochsalz langsam mit 27.2 g (0.25 Mol)
tert.-Butylhypochlorit versetzt, wobei sich die anfangs gelbe Losung véllig entfirbte. Nach
Erwidrmen auf Raumtemperatur wurden der gebildete Chlorwasserstoff und das iiberschiiss.
Athanol i. Vak. abgezogen und der Riickstand destilliert. Die bei Sdp.;; 48 —54° (Lit.»:
Sdp.13_15 54—55°) iibergehende Hauptfraktion enthielt laut Gaschromatogramm (160°,
tr = 3.56 Min.) in 70-proz. Ausb. das gewiinschte Methylglyoxal-didthylacetal, das sich durch
Verseifung mit verd. Schwefelsdure in den freien a-Ketoaldehyd iiberfiihren lieB. Durch Zusatz
einer schwefelsauren 4thanol. Losung von 2.4-Dinitro-phenylhydrazin konnte in 89-proz.
Ausb. das Osazon isoliert werden. Schmp. 298° (Zers.) (Nitrobenzol) (Lit.15: 299°),

Phenylglyoxal-diiithylaceral: Wie zuvor beschrieben, wurde durch Umsetzung von a-Diazo-
acetophenon mit der molaren Menge tert.-Butylhypochlorit in Gegenwart von Athanol nach
entsprechender Aufarbeitung in 58-proz. Ausb. (GC 220° g = 12.5 Min.) Phenylglyoxal-
didthylacetal erhalten, das durch Verseifung mit verd. Schwefelsiure in den freien a-Ketoaldehyd
Ubergefithrt und mit 869, Ausb. als Bis-2.4-dinitrophenylliydrazon isoliert werden konnte.
Schmp. 281° (Lit.: 284°15), 280.5°16)),

Benzylglyoxal-didthylacetal: Auf analoge Weise wurde durch Reaktion von /-Diazo-3-
phenyl-aceton mit | Aquiv. tert.-Butylhypochlorit in Gegenwart von Athanol Benzylglyoxal-
didthylacetal (51 %) und nach Hydrolyse in 89-proz. Ausb. Benzylglyoxal erhalten (bestimmt
als 2.4-Dinitroosazon). Schmp. 230—231° (Nitrobenzol) (Lit.15: 231 —232°).

Versuch zur Darstellung von Octadecylglyoxal-didthylacetal: Wurde, wie fiir Methylglyoxal-
didthylacetal beschrieben, /-Diazo-nonadecanon-(2) mit der molaren Menge tert.-Butylhypo-
chlorit und absol. Athanol bei 10° umgesetzt, so trat keine Reaktion ein, und man erhielt nach
Abziehen des Losungsmittels i. Vak. und Umbkristallisieren aus Athanol quantitativ das
eingesetzte Diazoketon zuriick.

D-Glucose (4) und p-Mannose (5): 5.5 g (15 mMol) 3.4.5.6-Tetra-O-acetyl-1-diazo-1-desoxy-
keto-p-fructose (1)17 wurden in 25 ccm absol. Athanol bei 0° unter Rithren mit 1.7 g tert.-
Butylhypochlorit versetzt. Nach Erwirmen auf Raumtemperatur wurde der uberschiiss.
Alkohol i. Vak. bis auf wenige ccm abgezogen und 50 ccm trockener Ather zugegeben.
Hierbei fielen etwa 109/ nicht umgesetztes 1 aus, die durch Filtration entfernt wurden. Das
Filtrat wurde dann wieder i. Vak., zuletzt bei 0.1 Torr, eingeengt, wobei 4.9 g (86 %, bez. auf
umgesetztes 1) eines nicht kristallisierenden Sirups von 3.4.5.6-Tetra-O-acetyl-p-glucoson-
didthylacetal (2) erhalten wurden. 4.2 g (10 mMol) 2 wurden ohne weitere Reinigung und
Charakterisierung in 50 ccm Athanol unter Riihren mit einer Losung der etwa doppelten
Menge Natriumborhydrid (25 mg) in 10 ccm Athanol versetzt. Nach Rithren iiber Nacht
wurde der gelartige Niederschlag abfiltriert, das Losungsmittel i. Vak. abgezogen, der Riick-
stand mit Ather aufgenommen, abermals filtriert und die ather. Losung tiber Natriumsulfat
getrocknet. Danach wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der verbleibende Riickstand
eines Gemisches von 3a und 3b in absol. Methanol aufgenommen. Zur Entacetalisierung lie

15 F. Weygand und H. J. Bestmann, Chem. Ber, 90, 1233 (1957).
16) C. Neuberg und E. Strauss, Arch. Biochemistry 7, 211 (1945).
17y M. L. Wolfrom, S. W. Waisbrot und R. L. Brown, J. Amer. chem. Soc. 64, 1701 (1942).
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man die Lésung mit 10 ccm 0.2 n Bariummethylat-Losung 24 Stdn. bei Raumtemperatur
stehen. Dann wurden 10 ccm 0.57 H»S 04 zugesetzt, 2 Stdn. bei 40° gerithrt und anschlieBend
mit Bariumcarbonat und Tierkohle weitere 2 Stdn. geschiittelt. Das Filtrat wurde i. Vak.
eingedampft, der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen und 4 und 5 qualitativ durch
Diinnschichtchromatographie nachgewiesen.

Hierzu trug man einen Tropfen der wiBr. Lésung auf eine mit acetatgepuffertem Kiesel-
gur G (Merck) beschichtete Platte auf, trennte mit Essigester/lsopropylalkohol/Wasser
(7:2:)undentwickelte durch Besprithen mit einer Lésungvon 0.5 ccm Anisaldehyd und 0.5ccm
konz. Schwefelsdure in 9 ccm 95-proz. Athanol. In Ubereinstimmung mit zum Vergleich
mitgelaufenem Material ergab 4 bei Rr 0.17 einen hellblauen und § bei Rr 0.23 einen blau-
griinen Farbflecken, deren Grofen etwa gleich waren.

Die 4 und 5 enthaltende willr. Lésung wurde zur Ausbeutebestimmung mit salzsaurem
2.4-Dinitro-phenylhydrazin versetzt, wobei 22 % (bez. auf 2) 2.4-Dinitro-phenylosazon isoliert
werden konnten. Schmp. 248 —249° (Zers., rasch erhitzt) (Lit. 18): 248 —249°),

Didthoxyessigsiure-dthylester: Zu 11.4 g (0.10 Mol) Diazoessigsiiure-dthylester in 100 ccm
absol. Athanol wurden unter Riihren und Kiihlen (Eis/Kochsalz) 10.9 g (0.10 Mol) rert.-
Butylhypochlorit getropft. Die farblose Lésung wurde i. Vak. vom {iberschiiss. Alkohol
befreit und der Riickstand bei 12 Torr iibergetrieben. Ausb. 10.0 g (57%, Gaschromato-
graphie bei 190°, rg = 3.9 Min.), Sdp.;» 81—83%; n¥ 1.4078 (Lit.19): Sdp.;> 82—83%; n¥'
1.4083).

Eine Probe wurde mit waBr. Ammoniak in Didthoxyacetamid, Schmp. 79—80° (subl.)
(Lit.20): Schmp. 78°), iibergefiihrt.

Mesoxalaldehydséure-dthylester-didthylacetal (6): Eine Lgsung von 28.4g (0.20 Mol)
Diazobrenztraubensiure-ithylester in 250 ccm absol. Athanol wurde bei 0° unter Riihren
tropfenweise mit 21.7 g (0.20 Mol) tert.-Butylhypochlorit versetzt. Aus der noch kalten
Reaktionsmischung wurden i. Vak. der gebildete Chlorwasserstoff und danach der iiberschiiss.
Alkohol bei leicht erhéhter Temperatur entfernt und der Riickstand destilliert, wobei 22.5 g
(559%) 6 als angenehm esterartig riechende, farblose Flissigkeit erhalten werden konnten.
Sdp.16 110.5—111°; n3® 1.4202; IR (CCly): CO 1760/cm.

CyH 605 (204.2) Ber. C52.93 H7.90 Gef. C53.15 H 8.15

18) [ ¢c.2), S. 648.
19 H. Baganz und L. Domaschke, Chem. Ber. 92, 3168 (1959).
200 H. Baganz und L. Domaschke, Chem. Ber. 92, 3174 (1959).
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