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103. Synthese von rac-threo und rac-evythro-a-(2,2-Dichloracetamido)- 
-P-hydroxy-p-nitrohydrozimtaldehyd l )  

von G. Zanetti und  K .  Vogler 
Chemische Forschungsabteilung der F. H O F F M A N N - L A  ROCHE & co., A.G., Basel 

(14. 111. 69) 

Summary. rac-thveo-a-(2, 2-Dichloroacetamido) -,f-hydroxy-p-nitrohydrocinnamaldehyde (3) 
and rac-erythro-a-(Z, 2-dichloroacctamido) -p-h ydroxy-p-nitrohydrocinnamaldeh yde (4) were sy 
thesized starting from a-acetamido-p-nitroacetophenone (7), and their structures were proved bn- 
reduction t o  rac-chloramphenicol(l9) and rac-erytkro-2- (2,2-dichloroacetamido)-l-(p-nitrophenyl)v 
1,3-propanediol (14) respectively. 3 exhibited only low antibacterial activity compared to rat-- 

chloramphenicol (19). 

Einleitung. -Der rac-threo-a-(Z, 2-Dich1oracetamido)-P-hydroxy-9-nitrohydrozimt- 
aldehyd (3) (vgl. Formelschema 1) ist in der Patentliteratur zweimal erwahnt, jedoch 
noch nie in sterisch einheitlicher Form erhalten worden. 

Formelschema 1 
NH-COCHC1, 

1 + o,N-b--cw CH-cHo 

‘ l O H  3 
/ NH-COCHC1, 

I 

2 OH NHCOCHCl, \ 

0 N b- CHO+CH,-CHO -LJ- 
1 

\--t O,N-(-J-LH-LH-CHO 

1) Durch G. 2. vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweiz. Chem. Ges., Einsiedeln 
28. 9. 68. Das Autoreferat ist bereits veroffentlicht worden [l]. 
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Forscher der Firma PARKE, DAVIS [Z]  sind durch Kondensation von 9-Nitrobenz- 
aldehyd (1) mit Dichloracetamidoacetaldehyd (2) zu einem Gemisch zweier Aldehyde 
gelangt, das zu ca. aus rac-threo-cc-(2,2-Dichloracetamido)-/3-hydroxy-~-nitrohydro- 
zimtaldehyd (3) und zu ca. 2/3 aus rac-erythro-cc-(2,2-Dichloracetamido)-P-hydroxy-p- 
nitrvhydrozimtaldehyd (4) besteht. 

MaTsuI & A. KOBAYASHI [3] liaben aus 2,5-di-(2,2-Dichloracetamido)-l, G-di- 
hydroxy-l,6-di-(@-nitrophenyl)-hexan-3,4-dio~ (5 )  durch Oxydation mit Zinktetra- 
acetat oder Natriumperjodat den Aldehyd 6 hergestellt, der als 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazon vom Smp. 102-104" charakterisiert wurde. Der Aldehyd 6 ist antibaliteriell 
wirksam, liegt aber - wie unsere Versuche zeigen - nicht in sterisch einheitlicher Form 
vor. Wir stellten uns dalier die Frage nach der Grossenordnung der antibakteriellen 
Wirkung von sterisch einheitlichem 3 im Vergleich zu rac-Chloraniphenicol (19) und 
ob der Aldehyd 3 in. vivo eventuell zum rac-Chloramphenicol reduziert wird. 

Resultate. - Unsere Versuche, den gewunscliten Aldehyd 3 unter Erlialtung der 
Konfiguration an den beiden Asyinmetriezentren aus einem p-Phenylserin-Derivat 
herzustellen, haben fehlgeschlagen. Oxydation von Chloramphenicol nach PFITZNER 
Pr MOFFATT [4] fuhrte zu cc-(2,Z-Dichloracetainido)-$-nitrozimtaldehyd IS]. Wir haben 
uns daher fur eine Totalsynthese entschieden, fur die das von LONG & TROUTMAN [6] 
beschriebene cc-Acetamido-9-nitro-acetophenon (7) als Ausgangsmaterial gewahlt 
wurde. 

Kondensation von 7 (vgl. Formelschema 2) mit Glykolaldehyd in Tetrahydro- 
furan-Wasser in Gegenwart von Aquivalent Natriumhydrogencarbonat fuhrt zu 
einem Gemisch zweier Isomeren : rac-Z-Acetarnido-3,4-dihydroxy-l-(~-nitrophenyl)- 
1-butanon (8) und rac-3-Acetamido-2-(~-nitrophenyl)-tetrahydrofuran-2,4-diol (9). 
Die beiden Komponenten lassen sich mit Hilfe von abs. Tetrahydrofuran sehr 
schon trennen, in welchem 9 schwer, 8 dagegen leicht loslich ist. Das 1R.- Spektrum 
von 8 weist bei 1700 cm-l die Carbonylabsorptionsbande auf. Der Verbindung 9 
ist eine cyclische Struktur zuzuschreiben, da im 1R.-Spektrum keine Carbonyl- 
bande ersichtlich ist. Dass sich 8 und 9 nicht nur durch Keto-Form und cyclische 
Form, sondern auch noch durch die relative Konfiguration des Hydroxyls am C-3 bzw. 
C-4 in bezug auf die Acetamidogruppe unterscheiden, beweisen folgende Tatsachen. 
8 kann durch Umkristallisieren aus Wasser oder Alkohol nicht in 9 ubergefuhrt wer- 
den. Bei der Reduktion von 8 kann kein 10, und nach Hydrolyse des Mutterlaugen- 
produktes von 10 mit Salzsaure kann kein 16 isoliert werden. Reduktion von 9 mit 
Natriuniborhydrid in Methanol fuhrt zum einheitlichen, kristallinen rac-3,4-erythro-3- 
~4cetamido-4-(@-nitroplienyl)-l, 2,4-butantriol (10). Bei dieser Reaktion wird ein 
weiteres Asymmetriezentruin in die Molekel eingefuhrt. Da das Endprodukt ein Race- 
mat sein wird und das Asymmetriezentrum am C-2 im Verlaufe der Synthese ver- 
schwindet, muss schliesslich nur noch bewiesen werden, ob die Acetamidogruppe am 
C-3 und das Hydroxyl am C-4 erythro- oder threo-Konfiguration besitzen. Hydrolyse 
von 10 in kocliender 5-proz. Salzsaure fuhrt zum rac-3,4-erythro-3-Amino-4-(p- 
nitropheny1)-1, 2,4-butantriol-hydrochlorid (1 1) , welches in Methanol init Dichlor- 
essigsaure-methylester und Triathylamin rac-3,4-erytlzro-3-( 2,2-Dichloracetamido) -4- 
(@-nitrophenyl)-l,2,4-butantriol (12) ergibt. Die Glykolspaltung von 12 erfolgt in 
Tetrahydrofuran-Wasser mit einem Aquivalent Natriumperjodat. Der erhaltene rac- 
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2 )  Kunierierung als Tetrahydrofuranclerivat. 
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erythro-ce(2, 2-Dicliloracetamido)-~-hydroxy-~-nitrohydrozimtaldehyd (4) stellt einen 
farblosen Schauni dar und liefert das 2,4-Dinitrophenylhydrazon 13. Der Beweis, dass 
es sich in diesem Fall um den Aldehyd rnit erythro-Iconfiguration handelt, erbringt die 
Reduktion von 4 mit Natriumborliydrid in Methanol, wobei rac-erythro-Z-(Z,Z-Di- 
chloracetamido)-l-($-nitrophenyl)-l,3-propandiol (14) in 53-proz. Ausbeute erhalten 
wird. 

Reduktion des Ketons 8 mit Natriumborhydrid in Methanol liefert rac-3,4-khreo-3- 
Acetaniido-4-(p-nitrophenyl)-l, 2,4-butantriol (15), das noch nicht kristallin erhalten 
wurde. Wenn man 15 dine  weitere Reinigung durcli Koclien in 5-proz. Salzsaure des- 
acetyliert, kann einheitliches mc-3,4-th.reo-3-Amino-4-(~-nitrophenyl)-l,2,4-butan- 
triol-liydrochlorit1 (16) in ca. 30-proz. Ausbeute isoliert werden. 16 ergibt in Methanol 
mit Dicliloressigsaure-methylester und Triatliylaniin rac-3,4-threo-3-(2,2-I)ichlor- 
acetamido)-4-($-nitrophenyl)-l, 2,4-butantriol (17). 

Dic Masscnspektren von 17 und 12 sind identisch. Uas Molekel-Ion tri t t  in beiden Spektren 
nicht auf. Das schwerste Ion rnit dem Signal bci Masse 291 cntstcht aus 17 bzw. 12 durch Xbspal- 
tung  von .CHOH-CH,OH. 

A4us 17 wird durch Glykolspaltung rnit Natriumperjodat rac-threo-cc-(Z, 2-Dichlor- 
acetamido)-B-liydroxy-P-nitrohydrozimtaldeliyd (3) ohne weitere Reinigung nach 
Urnfallen aus Essigester-Petrolather als amorplies Pulver erhalten. 

Das I R.-Spcktrunii zcigt bei 1732 cm-l die Carbony1al)sorptionsbande. I m  Massenspektrnm 
ist das Molekcl-Ion nicht ersichtlich. Die beiden Signale mil den Massen 302 und 291 entsprechen 
dcn Ionen, welche aus 3 (lurch Xbspaltung von Wasser bzw. . CHO entstehen. 

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon von 3 scliniilzt bei 221-222" (Lit. [3] : Smp. 102 
bis 104"). Reduktion von 3 mit Natriumborhydrid in Methanol ergibt in 84-proz. Aus- 
beute rac-Chloramplienico1 (19), womit die tkveo-Konfiguration an den Asymiiietrie- 
zentren von 3 bewiesen ist. Das NMR.- und das Massenspektrum von 19 sind rnit den 
Spektren des natiirlichen Chloramphenicols identisch. 

Im NM K.-Spcktrum von 19 erscheint das Benzyl-Proton nach Austausch mit Deuteriumoxid 
als Bublctt bci 5 ppm. Die Kopplungskonstante betriigt 2 H z  (threo-Form), bei der rac-evythro- 
Form (14) dagcgcn 7,5 Hz. Im  Massenspektrum von 19 tr i t t  wiederum clas Fragment xnit der 
Massc 291 auf, das aus 19 durch lllbspaltung von .C€I,OH entsteht. Die beiden Signale mit den 
Massen 323 und 305 entsprechen den1 ( M +  H)-Ion bzw. einctn Ion, das durch Wasserabspaltung 
aus dem ( M +  H)-Ion gebildet wird. 

Die antibakterielle Wirkung in vitro von 3, 19 und von D-Chloramphenicol auf 
einige Bakterien ist in der Tabellc zusarnrnengestellt. 3 ist bei Shigella flexneri, Salmo- 
nella enteritidis und Klebsiella @zetimoniae antibakteriell wirksani, jedoch sind die Akti- 
vitaten im Vergleicli zu denjenigen von 19 und 1)-Chloramphenicol sehr gering. Im 
Tierversuch an der rnit Esclzerich,ia coli infizierten Maus zeigte 3 nach oraler Verab- 
reichung der Wirksanikeit von 19. Die Frage, ob diese geringe in-vivo-Aktivitat 
von 3 tatsachlich auf dessen teilweise Reduktion zum rac-Chloramphenicol (19) zu- 
ruckzufiihren ist, bleibt noch offen. 

Frl.  Dr. E. HOHNI von unserer inedizinischen Forschungs-Abt. hat  uns die mikrobiologischen 
Resultate geliefert; Frl. Dr. M. GROSJEAN, den Herren Dres. L. CHOPARD-DIT- JEAN, G. ENGLERT, 
W. ARNOLD, W. VETTER und Herrn \V. MEISTER verdanken wir die .\ufnahme und Interpretation 
der IN.-, NMR: und Massenspektren und Herrn Dr. A. UIRSCHERL die Mikroanalysen. Herr 
J .  NAGELI half uns bei der Ausfuhrung der Experirnente. 
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Antibakterielle Wirkuzg in vitro charakterisiert durck die minimale Konzentration in ylml 
fur A = Abtbtuqzg und  H = Hemvnung 

Bakterien 3 DL-Chloramphenicol D-Chlor- 

H A H A H -4 
(19) amphenicol 

Shagella flexnera 156 >312 1,25 >312 < 2,5 78 
Salmonella typhamuvzum >312 >312 39 > 312 10 > 312 
Salmonella enterztzdis 312 >312 19,5 >312 10 > 312 
Klebstella pneuwiontae 312 >312 5 > 312 < 2,5 >312 

Daplococcus pneumontae >312 >312 39 > 312 39 > 312 
Staphylococcus aureus >312 >312 78 > 312 10  > 312 

Escherachaa coli >312 >312 19,5 >312 10 312 

E~perimentelles~). - rac-2-Acetavnido-3,4-dihydroxy-l-(p-nitrophe~ayl)-l-butanon ( 8 )  u n d  rac- 
3-Acetamido-2-(p-nitrophe~ayl)-tetrahydrofurnn-2.4-diol (9). Eine Liisung von 44,4 g a-Acetamido- 
p-nitroacetophenon (7) [6j, 1 8 , O  g Glykolaldehyd und 1,7 g Natriumhpdrogencarbonat in 350 in1 
Tetrahydrofuran-TVasscr (5 : 2) wurde 5 Std. bci 35" uncl20 Std. bci Raumtcmperatur geriihrt. Das 
Tetrahydrofuran wurdc im Vakuum entfernt, die wasserige Losung mit 200 ml Wasser verdiinnt, 
das ausgefallenc 9 abgenutscht und das Filtrat mit 400 ml Essigester extrahiert. Die Essigester- 
losung wurde mit IVasser gewaschen und ohne Trocknen im Vakuum eingedampft. Der Trockcn- 
riickstand wurde in 600 ml abs. Tetrahydrofuran suspendiert und die Mischung 30 Min. bei Raum- 
tempcratur gcriihrt. Das ungcloste 9 wurde abgetrennt und das Filtrat im Vakuum eingedampft. 
Nach Umkristallisieren aus Essigester wurden 23,3 g (41 7; d. Th.) 8 als schwach gclbc Kristalle 
vom Smp. 151--152" crhaltcn. 

C,,H,,N,O, (282,25) Her. C 51,06 H 5,00 N 9,93y0 Gef. C 51,01 H 5,12 N 9,8876 

Die bciden Fraktionen von 9 wurden vereinigt und aus Alkohol umkristallisiert: 14,O g (25%) 
farblose Iiristalle; Smp. 159-160". 

C,,H,,N,O, (282,25) Ber. C 51,06 H 5,OO N 9,93% Gef. C 51,29 H 5,09 N 9,970/, 

rac-3,4-crythro-3-Acetavnido-4-(p-nitrophenyl)-I, 2,4-butaiatviol (10). Eine Suspension von 8,4 g 
9 in 50 ml Nethanol wurdc unter Ruhren bci 0 bis - 3" rnit einer T>osung von 3,4 g Natriumbor- 
hydrid in 50 nil Wasscr vcrsetzt, wobei allmahlich Losung eintrat. Die Losung wurde 1 Std. bei 
Raumtcmpcratur gcruhrt und anschliessend unter Eislcuhlung mit 3 N Salzsaure kongosauer ge- 
stellt. Das Methanol wurde im Vakuum entfernt. Nach einer Stunde Stehen bei Raumtemperatur 
kristallisierte 10 aus, wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert : 
5,l g (60%) farblose Kristalle. Smp. 196-197". 

C ~ , H ~ ~ X 2 O 6  (284,26) Ber. C 50,70 H 5,67 N 9,86% Gef. C 50,57 H 5,74 N 9,770/, 

rac-3,4-erythro-3-Arzno-4-(p-nit~op~zen~l)-I, 2,4-butantriol-hydrochlorid (11). 12,O g 10 wur- 
den in 120 nil 5-proz. Salzsaure 2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Die LBsung wurde im  Vakuum 
abgedampft. Der Kiicltstand wurde in 200 ml abs. Alkohol gelost und das Liisungsmittel im \'sku- 
um entfernt. Xach Uinltristallisicren aus Methanol wurden 1 1 , O  g (94%) l l  als farblosc Kristalle 
vom Smp. 238-239" Zcrs. erhalten. 
C,,H,,CIXi,O, (278,693 Her. C 43,09 H 5,43 N 1 0 , 0 5 ~ 0  Gel. C 43,28 H 5,66 N 10,02% 

rac-3,4-erythro-3-(2,Z-Dichloracetamido) -4-(p-nitrophenyl)-l,  2,4-butantviol (12). Eine Losung 
von 11,7 g 11, 4,3 g Triathylamin und 12,O g Uichloressigsaure-methylester in 200 ml abs. Metha- 
nol wurdc 70 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die klare Lasung wurde itn Vakuum ein- 
gedampft. Das erhaltene 01 kristallisierte beim Verreiben in 100 ml Wasser. Nach 2 Std. Stehen 
im Kuhlschrank wurde 12 abgenutscht, mit Wasser gewaschen und aus Wasser umkristallisiert : 
14,2 g (96%) farblose Iiristalle. Smp. 167-168". 
CIZH1,C1,N,O, (353,lO) Ber. C 40,81 €-I 3,99 N 7,930/, Gef. C 40,65 I3 4,07 N 7,88y0 

3, Die Smp. wurden auf einem Apparat nach TOTTOLI bestimmt und sind korrigiert. 
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rac-crythro-c-(2,2-Dichloracetumido) -~-hydroxy-p-nitrohydrozimtoldehyd ( 4 ) .  Eine Losung von 
5,7 g 12 in 90 nil Tetrahydrofuran-Wasser ( 2 :  1) wurdc untcr Ruhren bei 2" im Laufe von 30 Min. 
rnit einer Losung von 3,6 g Natriumperjodat in 50 nil Wasser versetzt. Nach 20 Std. Stehen im 
Kuhlschrank wurde das Tetrahydrofuran im Valtuum bei 25" entfernt und das ausgefallene 0 1  niit 
Essigcstcr extrahiert. Die Essigesterlosung wurde rnit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum bei 25" eingedampft: 5 , l  g (98%) 4 als farbloser Schaum. 

2, d-Dinitropheiiylh3idruzon 13:  Gslbe Nadeln aus Alkohol. Smp. 206-207" Zcrs. (Lit. [3] Smp. 
102-104"). 
C17Hl,C1,N60, (501,24) Her. C 40,74 H 2,82 N 16,777; Gef. C 40.54 €1 2,SO N 16,69% 

rac-cry thro-2- (2 ,2-Dichlorace ta~i~do)- l - (p-1~~trop~~e~zy l ) - l ,  3-propandiol (14).  Eine Lbsung von 
4,2 g 4 in 50 ml Methanol wurde unter Ruhren bei 0 bis - 3" init einer Losung von 990 mg Natrium- 
borhyclritl in 50 in1 Wasser tropfenweise versetzt. Anschliessend wurde 1 Std. bei Raumtemperatur 
gcruhrt und darauf unter Eiskuhlung niit 3 N Salzsaure auf Icongo angcsaucrt, wobei Kristallisa- 
tion cintrat. Nach 1. Std. bni 0" wurde 14 abgenutscht, mit. Wasscr gcwaschen und aus Xllasscr um- 
kristallisjcrt: 3,5 g (832,;) farblose Kristnlle. Smp. 176-177" (Lit. [7] : Smp. 172,5-173,5'). 

Clll-~12Cl~N205 (323,14) Hcr. C 40,N H 3,74 N 8,G7qa Gcf. C 40,99 II 3,78 N 8,6596 

r;lc-3,4-threo-3-Amino-rl-(p-nitrophenyl)-l,2,4-butaiztriol-h3~drochlo~id ( 6 6 ) .  Einc Suspension 
von 11,3 g 8 in 70 ml Methanol wurde uilter Kuhren bei 0 bk - 3" mit ciner Losung von 4,5 g 
iYatrium1)orhydrid in 70 m.1 \Va r versetzt, dabei t ra t  allmahlich Losung cin. Dic Losung wurde 
1 Sttl. Iiei Raumtempcrntur gcriihrt und darauf unter Eislriihlung niit 3 N Salzsaure ltongosaucr 
gestcll:. Das Methanol wurdc im Vakuum entiernt und die wasserigc 1,ijsung mit vier 100-mi-Por- 
tionen ~z-Butariol extrahicrt. Die Butanolphasen wurden vierma1 niit je 50 ml Wasser gewaschen, 
vereinigt und im Vakuum abgedarnpft, wobei 1 1 , O  g (96%) rac-3,4-threo-3-:lcetaniido-4-(~-nitro- 
phenyl)-l,2,4-butantriol (15) als gclbes 0 1  erhaltcn wurden. 

Fine LBsung von 1 1 , O  g 15 in I10 nil 5-prOZ. Salzsaure wurdc 2 Std. unter Kiickiluss gekocht 
und anschliesscnd nbgedampft. Nac'l Ilmkristallisieren ails Mcthanol-abs. Alkohol wurden 3 , l  g 
(29y;) 16 als iarblosc Iiristalle vom Sii:p. 234- 235" (Zers.) crhalten. 
Cl,H,,CIN,O, (278,69) Bcr. C 43,CQ H 5,43 N 10,05y0 Ccf. C 43.12 H 5,43 N 10,070/;, 

rac-3,4-tIirco-,3-(2,2-Uichloracetainzdo)-$-(p-nit~~ophenyl) -II2,4-butantriol (17) .  Eine Losung 
von 5,s g 16 und ? , l  g Triathylamin in 100 nil abs. Methanol wurdc mit 6,0 g Ihchloressigsaure- 
methylester vcrseizt und 70 Std. bei Raumtemperatur steliengelasscn. Das Methanol wurde im 
Vakuuiii abgcdaxpft. Das zuriickgebliebene 0 1  kristallisicrtc bcim 
Nach 2 Stcl. SLelicl im ICuhlscIirank wurde 17 abgesaugt, mit Wassc 
unikristallisiert : 6,4 g (87%) farblose Kristalle. Smp. 177-1 78'. 
C12Hl,C1,N,06 (353,16) Her. C 40,81 H 3,99 N 7,930/6 Gef. C 41,10 H 4,09 N 7,85?; 

rac-threo-u-(2, 2-Uichloracetamido)-~-hydroxy-p-nzfrohydrozi~italdehyd (3). Eine Losung von 
5,7 g 17 in 120 nil Tetrahydrofuran-Wasscr (3: 1) wurde unter Ruhren bei 2" im Laufe von 30 Min. 
rnit einer Liisung von 3,6 g Natriumperjodat in 75 ml Wnsscr vcrsetzt und 20 Std. im Kiihlschrank 
stehengelassen. Das Tetrahydrofuran wurde im Vakuum bci 2.5" abgedanipft und das ausgeschie- 
dene 01 mit Essigester extrahiert. Die EssigesterlosLing wurde rnit U'asser gewaschen, iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum bei 25" cingcdampft. Umfallen des Kiickstandes aus Essig- 
ester-tiefsiedendem Petrolathcr ergab 5,l g (98%) 3 als farbloses, amorphes Pulver. 

2,4-DinitropheiyZhydrazon 18: Gelbe Nadeln aus Essigcstcr. Smp. 221-222" (Lit. [3] : Smp. 
102-104'). 
C.17H14C.lZNF08 (503,24) Ber. C40,74 H 2,82 N 16,77% Gef. C41,07 H 2,95 N 16,40% 

rac-Clzloranzphenicol (19) .  Einc Losung von 1,9 g 3 in 30 ml Methanol wurdc unter Ruhren bei 
0 bis - 3" init einer Losung von 380 mg Natriumborhydrid in 30 ml Wasscr versetzt und 11/, Std. 
bci Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wurde untcr Eiskuhlung rnit 1~ Salzsaure kongosauer 
gestcllt und 1 Std. bei 0" stehengelassen. Das auskristallisierte 19 wurde abgenutscht, niit Wasser 
gcwaschen und aus Wasser umkristallisiert : 1,6 g (84%) farblose Iiristalle. Smp. 151-152' (Lit. 
171 : Smp. 150,5 -151,Y). 

Cl1Hl2Cl,N,O, Der. C 40,89 11 3,74 C1 21,94 N 8,67y0 
(323,14) Gef. ,, 41.14 ,, 3 3 8  ,, 21,85 ,, 8,64y0 
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104. Induktive und sterische Effekte bei der BECKMANN-CHAPMAN- 
Umlagerung von Alkyl-ketoxim-pikrylathern 

von H. P.  Fischer und F. Funk-Kretschmar 
Tcchnisch-chemischcs Laboratorium cler Eidg Tcchnischen Hochschule, Zurich 

(11 XI1  68) 

Szwnnzary. The rates of thc RECKMANN-CHAPMAN rearrangement of thc ketoximpicryl-ethers 
la-lk in 1,4-dichlorobutane are correlated with paramcters describing the bulk of the substituted 
groups R and R'. From regression analyses i t  is concluded that  thc relative ratc constants arc 
inainly controlled by stcric contributions in the  ground state, such as gerninal interactions of R 
with R' and vicinal interactions of R' with W X ,  and less by inductive effects. 

Conformational equilibria between ( Z ) -  and (E)-isomers of N-alkyl-N-picryl-amids have bcen 
stndicd by IL'MR. in several solvents. 

Relative Reaktionsgeschwindigkeiten von REcKMANN-Umlagerungen [l] [2] 
1 + 4, bzw. 1 + 6, 1 + 7 (s. Formelschema), sind von der Natur der wandernden 
Gruppe R und der fixen Gruppe R' [3], der nucleofugen Aktivitat der Gruppe OX [4] 
und der Polaritat des Losungsmittels [5]  abhangig. Die Gruppen R und R' beein- 
flussen die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten (RGK) durch Induktion, weil der 
Ubergangszustand UZ der 1,2-Verschiebung kationischen Charakter aufweist [2] [6]. 
Neben polaren Effekten konnen Unterschiede in den RGK auch auf sterische Wechsel- 
wirkungen zwischen R und R' im Grundzustand zuriickgefiihrt werden. Es ist unter 
anderem anzunehmen, dass abstossende Wechselwirkungen zwischen voluminosen 
Substituenten R und R' den R-C-R-Winkel spannen [7] [8] [9], sodass die Energie 
des Systems gehoben wirdl). Da diese Wechselwirkungen bei der Umlagerung 1 + 2, 
bzw. 1 + 3 infolge topologischer Veranderungen nachlassen, kiinnen relative Reak- 
tionsgeschwindigkeiten der Umlagerung durch die sterischen Spannungen beeinflusst 
werdenz). Um serniquantitativ zu bestimmen, in welchem Ausmass die beiden ge- 
nannten Effekte zur Reaktivitat von l beitragen, wurde die Kinetik der BECKMANN- 
CHAPMAN-Umlagerung [6] [12] der a-alkyl-substituierten Oxini-pikrylather la-lk 
(X = Pikryl) in 1,4-Dichlorbutan systematisch untersucht. Eine Regressionsanalyse 
auf statistischer Basis sollte aufzeigen, ob die Logarithmen der relativen RGK eher 
von Parainetern fur die sterisch bedingten, geniinalen Alkyl-Wechselwirkungen an 

1) Zur Ahhangigkeit der Encrgie eines Systems von der Winkelspannung hei Methanal vgl. [lo]. 
2) Dcr Effckt ist mit der Beschlcunigung der Solvolyse stark verzweigtcr Alkylhalogenidc gegen- 

uher unvcrzivcigtcn .4lkylhalogeniden vergleichhar [ill, 

~~~ 
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