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HANS-DIETRICH STACHJX 
uber Keten-Denvate, M 1) 

Oxalyketen-mercaptd-acetal wid seiue Umsetzungen 
Am dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitiit Marburg (*) 

(Eingegangen am 19. Miin 1962) 

Durch Hydrolyse und Aminolyse von Oxalylketen-mercaptd-acetal (ID erhiilt 
man neue Keten-Denvate. Mit Bemamidin und 0-Phenylendiamin entstehen 

Heterocyclen. 

Das Silurechlorid I kann, wie friiher beschriebena, leicht und in guter Reinheit 
aus:Ketenmercaptal und Oxalylchlorid hergestellt werden. Seine Umsetzung mit wei- 
terem Ketenmercaptal verliiuft auBerdentlich langsaml). Ketenacetal dagegen rea- 
giert mit I sehr rasch und glatt unter Bildung von Oxalylketen-mercaptal-ncetal (11). 
Hydrolyse und Aminolyse von 11 verlaufen in ubereinstimmung mit friiheren Ergeb- 
nissen an Oxalylketen-qtal3) und -mercaptalenl) nur untm Beteiligung der wesent- 
lich labileren Acylketen-acetal-Gruppierung, wilhrend die Acyketen-mercaptal-Seite 
des Molekiils unbeeinfluDt bleibt. 
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Bei der Hydrolyse des Mercaptal-acetals II ist der @-Ketoester III zu marten. 111 

lWt sich zwar nicht analywmin geWinnen, seine Bildung ist jedoch durch Umset- 
zung mit O-Phenyltndiamin nachweisbar. Das Umsetzungspmdukt mtspricht in 
seiner analytischen Zusammensetzung dem Chinoxalin N. 

Die Bildung eines Chinoxalins uberrascht zun&chst, mil nach den bisherigen Erfah- 
rungen Acylketen-mercaptale keineCarbonylreaktionen g e h .  Man hiitte daher erwar- 
ten konnen, daB sich 111 bei der Umsetzung mit 0-Phenylendiamin wie ein p-Keto- 
ester verhtitt. Der Reaktionswek des Acetessigesters entsprechend4) wiire die Bddung 
von cyclischen Siiureamiden, n W c h  eines Benzimidazolon-Derivates oder dea iso- 

1) V. Mitteil.: H.-D. STAWL. Chem. Ber. 95. 2166 [1962], voranstehend. 
2) H.-D. S T A ~ ~ ~ B L ,  Arch. Phannaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 295167,224 [1962]. 
3) H.-D. STACHEL, Chem. Ber. 93.756, 1059 (19601. 
4) J. DAVOLL, J. &em. SOC. mndon] 1960, 308, A. Roesx. A. HUNOER, J. KEBRLE und 

K. HOPFMA". Helv. chim. Acta 43, 1298 [1960]. 
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meren Benzodtazep * ins V d d b a r  gmsen. IV untmchcidet sich von den beiden 
genannten moglichen Reaktionsprodukten deutlich durch die Elementaranalyse sowie 
eine Esterbande im IR-Spektrum bei 5.75 p (1739/cm). Inzwischen d e  ein wei- 
tern Fall beobachtet, bei dem die Carbonylgruppe cines Acylketen-mercaptals an der 
Chinoxalinbildung teilnimmt. Bei der Umsetzung des Thiolesters VI mit 0-Phenylen- 
diamin entsteht - in volliger Analqgie zur Bildung von Methylchinoxalon aus Oxal- 
essigester und 0-Phenylendiamins) - die Verbindung VII. 
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Die Aminolyse des Mercaptal-acetals II fdhrt erwartungsgemiiD zu Oxalylketen- 
0,NH-acetal-rncrcaptalen VIII, sehr stabilen, ausgezichnet kristallisierenden Ver- 
bindungen. Xi der Umsetzung von 11 mit Piperidin erhiilt man, allerdings in sehr 
bescheidener Menge, das Mercaptal-aminal (IX) des Oxalylketens. Amine, die noch 
weitere reaktionsfiihige Gruppen im MoleM enhlten, konnen sich mit II zu Hetero- 
cyclen umsetzen. Beispiele Mi sind die Reaktionen mit Benzamidin und oPheny- 
1eIldiamin. 
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Aus 11 und Benzamidin entsteht das Pyrimidin-Derivat X. Das Vorhandenscin der 

Acylketen-mercaptal-Gruppierung kann man durch Umsetzung mit Hydrazinhydrat 
nachweisen. Wie in anderen FHuenU entsteht dabei ein Akylmcrcapto-pyrazoI 0. 
Im W-Spektrum iiuDert sich der ubergang von X in XI im Verschwinden der lang- 
welligen Absorptionsmaxima des Acylketen-mercaptals bei 367-368 und 303 mp; 
XI absorbiert bei 256-257 mp. Die Vorstellung vom Reaktionsverlauf zwischen II 
und Benzamidin Wt sich auch noch auf andere Weise uberpriifen. Wenn Benzamidin 

5) P. B. RUSSELL, R. PURR MA^, W. SCHMITT und G. H. Hrrcm~oa, J. h e r .  &em. SOC. 
71.3412 (19491; Y. J. VITALIEN und C. K. BANKS, ebenda 73, 3246 [1951]. 
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tatsiichlich nur mit der Acylketen-acetal-Seite von 11 reagiert hat, dam muD sich 
Oxalylketen-acetal ON) mit Benzamidin zum Bis-pyrimidin-Derivat XII urnsetzen 
lassen. Die Reaktion ist leicht zu verwirklichen. 

Aus I1 und oPhenylendiamin entsteht das Benzodiazepin-Derivat XIII. DaR auch 
in diesem Fall die Umsetzung nur die Acylketen-acetal-Seite von I1 betroffen hat, 
lU3t sich leicht wider dadurch zeigen, daB man Oxalylketen-acetal (XV) mit o-Pheny- 
lendiamin umsetzt. Dabei wird, wie erwartet, die Verbindung XIV erhalten. Es ent- 
steht also kein Chinoxalin, wie es der auReren Ahnlichkeit mit der Umsetzung von 
III zu IV wegen denkbar gewesen ware. Das ist auch verstiindlich, weil der Reak- 
tionsverlauf in beiden Fallen vollig verschieden ist: Der erste Schritt bei der Einwir- 
kung von o-Phenylendiamin auf Acylketen-acetale wie 11 besteht in der Bildung der 
0,N-Acetale (wie VIII). Damit entfallt die Moglichkeit zum Chinoxalin-RingschluB. 
Der A n d  von Aminen auf P-Ketoester wie 111 beginnt dagegen bekanntlich an der 
Carbonylgruppe. 
Es s lang  bisher noch nicht, XIII zu V zu entalkylieren. 
Die DEWTSCHE FORSCHUNGSGEMEINSCHAPT f6rderte diese Arbeit durch Gewahrung einer 

Sachbeihilfe. 
BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE') 

Oxalylkeren-diarhylmercaptal-diathylace(a1 ( I I )  : Zur Suspension von 2.4 g (10 mMol) [Bis- 
athylmercapto-methylen]-brenztraubensaurechlorid (I) 2) in etwa 10 ccm absol. Ather wird 
rasch cine Lhung von 3 ccm (2.5 g, 22 mMol) Ketenacetalb) in absol. k h e r  zugetropft. Unter 
ErwHrmung bis zum Sieden tritt meist kurzfristige IAisung ein, gefolgt von sofortiger Abschei- 
dung des Reaktionsproduktes. Die erhaltenen gelben Kristalle (2.75 g = 85 % d. Th.) k6nnen 
ohne Reinigung weiterverwendet werden. Schmp. 115- 1170 (aus wenig Acetanhydrid). An 
der Luft tritt langsame Hydrolyse zu 111 ein. 

C14H2204Sz (318.4) Ber. C 52.80 H 6.96 S 20.13 Gef. C 52.63 H 7.21 S 19.80 

2-Carbathoxymethyl-3-~~.~-bis-athyl~rcapto-vinyl]-chinoxalin ( I V )  : 0.5 g I I ,  das durch 
2ttigiges Stehenlassen an der Luft zu 111 hydrolysiert ist, wird mit der Lasung von 0.5 g 
o-Phenylendiamin in 10 ccm Methanol aufgekocht. Man erhalt 350 mg gelbe Kristalle vom 
Schmp. 94 -95'. 

CISH~~NZOZSZ (362.5) Ber. C 59.64 H 6.12 N 7.73 S 17.69 
Gef. C 60.00 H 6.06 N 7.96 S 17.88 

3-[~.~-Bis-athylmercapto-vinyl]-chinoxalon- (2) ( VII) : Je 1 .O g Thiolester V P )  und 0-Pheny- 
lendiamin werden in lOccm Methanol aufgekocht. Aus der Lhung scheiden sich im Laufe von 
24 Stdn. 650 mg eine-s gelben Pulvers ab. Nadeln (aus Methanol), vom Schmp. 200-203' 
(Zen.). Schwer loslich in Alkoholen, gut in Dioxan. 

C I ~ H I ~ N ~ O S ~  (292.4) Ber. C 57.50 H 5.52 N 9.58 S 21.93 
Gef. C 57.73 H 5.52 N 9.99 S 21.48 

Oxalylke~en-dia~hylmercaptal-O-athyl-N-phenyl-O.N-aceta1 ( VIIIa): 3.2 g (10 mMol) fri- 
sches Mercaptal-acetal II werden mit der Lhung von 1.35 g (I5 mMol) Anilin in 10 ccm M e  
thanol Ubergossen; es tritt alsbald Lhung ein. Im Verlauf von 15 Min. scheiden sich 3.3 g 
(90% d. Th.) gelbe Kristalle ab. Schmp. 130-131' (aus khan01 oder wenig Dioxan). 

cisHz3"03S~ (365.5) 

*) Schmpp. im Linstr6m-Apparat. 
6 )  S. M. MCELVAIN und D. KUNDIGER, Org. Syntheses, Coll. Vol. 111, 506 [1955]. 

Ber. C 59.15 H 6.34 N 3.83 S 17.54 
Gef. C 58.81 H 6.30 N 3.97 S 17.94 
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Oxalylketen-ditithyImercaptal-O-dthyl-N-benzyl-O, N-acetal ( VIIIb) : Analog VIII a aus 11 
und Benzylamin. Gelbe Kristalle aus Dipropyliither oder aus Methanol unter TiefkUhlung. 
Schmp. 123-124'. 

C ~ ~ H ~ S N O ~ S ~  (379.5) Ber. N 3.69 S 16.87 Gef. N 3.95 S 16.51 

Oxalylketen-didthylmercaptal-dipiperidinoaminal ( IX)  : 1.6 g (5 mMol) frisches Mercaptal- 
acetal 11 werden mit 1.7 g (20 mMol) Piperidin Uber Nacht verschlossen stehengelassen; 
danach wird das UberschUss. Amin bei Raumtemperatur entfernt. Der teilkristalline Ruck- 
stand wird mit wenig Ather angerieben und abgesaugt..Das erhaltene Pulver (0.9 g) extrahiert 
man zuntichst mit etwa 100 ccrn kaltem h e r ,  dampft das Filtrat ein und kristallidert den 
RUckstand aus Ligroin/Petrolather (2 : 1) oder aus Ather unter TiefkUhlung um. Grobe, tief- 
gelbe Kristallc, die nach vorherigem Sintern bei 120--123° schmelzen. 

C ~ O H J ~ N Z O ~ S ~  (396.6) Ber. C 60.57 H 8.13 N 7.06 S 16.17 
Gef. C 60.69 H 8.20 N 7.29 S 15.86 

2-Phenyl-4-dthoxy-6-~fi.~-bis~thylmercapto-acryloyl]-pyrimidin ( X )  : 0.65 g (2 mMol) fri- 
shes Mercaptal-acetal 11 werden in der u k u n g  von Uberschih. Benzamidin in dithanol 
durch kurzes Erwilmen gelbst. Man erhlilt beim Erkalten 0.55 g hellgelbe Kristalle. schmp. 
114- 115' (aus khanol). Gut lbslich in Dioxan. 

C19H~N202S2 (374.5) Ber. C60.93 H 5.92 N 7.48 S 17.12 
Gef. C 60.69 H 5.98 N 7.49 S 17.18 

2-Phenyl-4-iirhoxy-6-[5~thylmercapto-pyrazolyl- (3)]-pyrimidin (XI)  : 0.4 g X werdm in 
Athano1 mit 10 Tropfen Hydrazinhydrat 5 Min. unter Ruckflul) gekocht. Nach 112 stdg. 
Stehenlassen ist vtbllige Entfilrbung eingetreten. Man verdampft zur Troche,  reibt mit Wasser 
an und e r M t  250 mg farbloser Kristalle. Schmp. 128-129" (am dithanol). 

C17H18N40S (326.4) Ber. C 62.65 H 5.56 N 17.17 S 9.82 
Gef. C 62.53 H 5.67 N 16.98 S 9.81 

6.6'-Bis-[2-phenyl-4-dthoxy-pyrfm~din] ( X I )  : 1.4 g (5 mMol) Oxalylketen-acetal 0 3 )  

werden mit der Wsung von 1.2 g (10 mMol) Benzamidin in wenig Methanol libergossen. 
Die Umsetzung verlliuft hefig unter Temperaturerhtbhung und Erstarren des Gemisches. 
Man verdtinnt mit Methanol und erhitzt zur Vervollsttindigung noch 1 Min. Nach dem Erkal- 
ten isoliert man 1.0 g farbloser Kristalle. Schmp. 181 -183O (aus Dioxan). 

CaHuN402 (398.5) Ber. C 72.34 H 5.57 N 14.06 Gef. C 72.60 H 5.50 N 14.28 

2-~thoxy4-[~.fi-bis-a"thylmercapto-acryloyl]-l H-I .5-benzodiazepin (XIII) : 0.95 g (3 mMol) 
frisches II werden mit der warmen L6sung von 1.0 g o-Phenylendiamin in etwa 5 ccrn Metha- 
nol Ubergossen. Nach der UIsung scheiden sich alsbald gelbe Kristalle ab. Ausb. 0.65 g. 
Schmp. 162-1650 (Zen.) (aus reichlich Acetonitril). 

ClsH~~N202S2 (362.5) Ber. C 59.65 H 6.12 N 7.72 S 17.69 
Gef. C 59.35 H 6.09 N 7.87 S 17.69 

4.4'-Bis-[2dthoxy-l H-I .5-benrodfozcpin] (XI V )  : 1.4 g (5 mMol) Oxalylketen-acetal (XV)3) 
werden mit der warmen L(kung von 1.65 g (15 mMol) o-Phenylendiamin in etwa 5 ccrn Me- 
thanol Ubergossen und bis zur klaren, ralichen LBung erwiirmt. Die Umsetzung verllruft 
meist unter deutlicher Temperaturerhtbhung. Noch hei0 beginnt die Abscheidung des gelbep 
Kristallisats (1.0 g). Schmp. 166-1675' (aus Acetonitril mit einigen Tropfen Dioxan). 

C & H ~ ~ N I O ~  (374.4) Ber. C 70.56 H 5.92 N 14.96 Gef. C 70.30 H 6.11 N 14.59 




