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Werk Wuppertal-Elberfeld

(Eingegangen am 15. Oktober 1965)

Geniigend polarisierte Carbonylverbindungen ergeben mit zur Ketenbildung beféhigten
Carbons#urechloriden in Gegenwart stark basischer tertidrer Amine 3-Lactone, in Gegenwart
schwach basischer tertidrer Amine acyclische Addukte. Mit analogen Sulfonsdurechloriden
bilden sich entsprechend -Sultone. Neben 1:1-Cycloaddukten kénnen auch solche im Mol-
verhiltnis 2:1 bzw. 1:2 isoliert werden.

Acylierungsprodukte der 6-Amino-penicillansidure spielen als sogenannte halbsynthetische
Penicilline in jingster Zeit eine wichtige Rolle!). Trotz sichtbarer Erfolge bei der Entwicklung
oral applizierbarer Penicilline, die ein breites Anwendungsspektrum und eine Wirkung auch
gegen gramnegative Erreger aufweisen, werden die Bestrebungen zur Synthese verbesserter
Penicilline fortgesetzt. Die Suche nach neuen Alkylierungs- oder Acylierungsmitteln fiir die
6-Amino-penicillansdure war der Ausgangspunkt unserer chemischen Untersuchungen.
Dabei machten wir einige Beobachtungen, die auch aufBlerhalb der speziellen Zielsetzung
Interesse haben diirften.

A. B-Lactone

Da B-Lactone im Verlauf von Ringspaltungsreaktionen auf Amine sowohl alkylie-
rend wie acylierend wirken konnen und bisher nur wenige derartige Verbindungen
beschrieben wurden 2), sollte nach neuen Methoden zur Darstellung dieser Substanz-
klasse gesucht werden.

Die beiden wichtigsten Reaktionswege, auf welchen man bisher zu {-Lactonen
gelangte, sind folgende3) :
a) Abspaltungsreaktionen an $3-Halogen- bzw. 3-Hydroxy-carbonsiuren und

b) Additionen von Ketenen an Carbonylverbindungen in Gegenwart von Cyclo-
additionskatalysatoren.

*) Ein Teil dieser Arbeit wurde 1962 zum Patent angemeldet.

1) 1a) F. R. Batchelor, F. P. Doyle, J. H. C. Nayler und G. N. Rolinson, Nature [London]
183, 257 (1959); 1v) Medizin und Chemie, Bd. V11, S. 432 ff., Verlag Chemie GmbH., Wein-
heim/Bergstr. 1963.

2) H. E. Zaugg, Org. Reactions VIII, 305 (1954).

3) Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl.,, Bd. 6/2, S. 511, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1963.
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Synthesen nach a) sind verhéltnismaBig aufwendig und mit meist nur schlechten
Ausbeuten durchfithrbar3. Fiir die Cycloaddition nach b) sind frei darstellbare
Ketene erforderlich, eine Bedingung, die nur in wenigen Fillen, z. B. beim Keten
oder Diphenylketen, realisierbar ist.

Wir versuchten daher, den Reaktionsweg b) unter Heranziehung von in situ er-
zeugten Ketenen auszuweiten,

Uber Cycloadditionen von in situ erzeugten Ketenen an Isocyanate4), Amidine), Enamine),
Azoverbindungen?) u. a. ist in der Literatur bereits berichtet worden.

Ketene sind normalerweise nicht in der Lage, sich an einfache Carbonylgruppen zu
addieren. Erst wenn die Polarisierung der Carbonylgruppe durch die Anwesenheit
gewisser Katalysatoren (meist Lewis-Sduren, wie Zink-, Aluminium- oder Bor-Ver-
bindungen) erhoht wird, ist eine Cycloaddition moglich.

Aus diesem Grund ist es nicht verwunderlich, daB alle Versuche fehlschlugen, in situ dar-
gestellte Ketene in Gegenwart von einfachen Carbonylverbindungen in Abwesenheit von
Katalysatoren zu cycloaddieren. Da die Darstellung von Ketenen in situ aus den Sidurechlori-
den durch Chlorwasserstoffeliminierung mittels tertiirer Amine erfolgt, diese Basen aber mit
den als Katalysator verwendeten Lewis-Sduren selbst Komplexe bilden, fithrt auch die Verwen-
dung von Zink- oder Bor-Verbindungen als Reaktionsbeschleuniger nicht zur gewiinschten
Cycloaddition. In beiden Fillen sind Di- und Oligomere des gebildeten Ketens neben Amin-
hydrochlorid die einzigen Umsetzungsprodukte.

Der Polarisierungsgrad von Carbonylgruppen kann auch durch Substituenten im
Molekiil selbst erhoht werden, z. B. durch Halogen am «-stindigen C-Atom. Als
,,MaB* hierfiir kann die Tendenz zur Hydratbildung oder Polymerisation angesehen
werden®. Chloral besitzt dieses Bestreben in hohem Ma8.

Setzt man Chloral dem Angriff in situ dargestellter Ketene aus, so erfolgt in der Tat
leicht eine Cycloaddition der gewiinschten Art.

/o) /o) . H
7 4 Ather, O° Cl;,C~-C-0
cue-d + He-d o+ N(e,Hy), —2en0t, ClC-G=C
3 \ 3 - (CzHs), H,C-C=0 * N(CpHj;);, HC1

Analog reagieren Chloracetone oder fluorierte und bromierte Aldehyde (vgl. Tab. 1).

Als Ketenbildner kommen alle Carbonsidurechloride in Frage, die in «-Stellung
noch ein H-Atom tragen.

Die Reaktion wird am besten so durchgefiihrt, dall man die Carbonylverbindung
mit dem Sdurechlorid in einem Ldsungsmittel vereinigt und bei Temperaturen zwi-
schen 0 und 30° das tertidre Amin unter gutem Riihren zutropft. ZweckmaiBigerweise

4 8. J. Davis und J. A. Elvidge, J. chem. Soc. [London] 1962, 3553.
S) G. Hilgetag, L. Paul und A. Draeger, Chem. Ber. 96, 1697 (1963).

8) G. Opitz, M. Kleemann und F. Zimmermann, Angew. Chem. 74, 32 (1962); Angew. Chem.
internat. Edit. 1, 51 (1962).

7 L. Horner und E. Spietschka, Chem. Ber. 89, 2765 (1956).

8) F. Klages, Lehrbuch der Organischen Chemie 11, S. 307, Walter de Gruyter & Co., Berlin
1954.
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verwendet man zur Ausbeuteverbesserung einen UberschuB an Séurechlorid und
Amin, da sich ein Teil des gebildeten Ketens durch Dimerisierung der gewiinschten
Cycloaddition entzieht. Da die Polymerisierungstendenz der gebildeten Ketene
wesentlich von der Polaritit des Losungsmediums abhidngt — in Tetrachlorkohlen-
stoff ist sie dreihundertmal geringer als in Aceton? —, verwendet man fiir diese Re-
aktion unpolare Losungsmittel wie Tetrachlorkohlenstoff, Benzol oder Ather.

Die Chlorwasserstoff-Eliminierung erfolgt am besten mit Trimethyl-, Tridthyl- oder
Tripropylamin; weniger geeignet sind Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin, da
diese Verbindungen AnlaB zu Nebenreaktionen geben10, Die auf diesem Weg dar-
zustellenden B-Lactone sind meist unzersetzt destillierbare Substanzen, die — wie
Tab. 1 zeigt — die fiir f-Lactone charakteristischen kurzwelligen Carbonylabsorp-
tionen im IR aufweisen.

R’
R-C-0
Tab. 1. B-Lactone der Formel R/— é_ (|:= o
Lo

very ®) Ausb. (%) bei
R R’ R” R’ Sdp./Torr (c(xjgvl) dquivalenten
Ansitzen **)

CliC— H H H  103%12 1855 69

;c—  H a al 92°/12 1890 39

ChC— H ) H  128°0.1 1870 36
cl

ChC— H —0-@ H 1768 1870 45
C
Clhc~ H -0 cl H 1751 1870 63

Br;C— H Cl Cl 96°/1 1880 11
Cl;C— Cl;C— H H 133°/0.4 1905 6
FiC— H H H 68°/12 1890 20

* Die IR-Spektren wurden in Tetrachlorkohlenstoff aufgenommen, fast alle Banden besitzen Schultern; nur die
Lage der Hauptbande ist angegeben.

** Die Ausbeuten lassen sich wesentlich verbessern, wenn man S4urechlorid und Amin im UberschuB anwendet
(vgl. Versuchsteil Beispiel 1). .

Die so gewonnenen B-Lactone sind nicht allzu reaktionsfdhig, aber dennoch allen
iiblichen B-Lactonreaktionen® zuginglich. Durch Hydrierung mit Hilfe eines Pd-
Katalysators lassen sie sich auch in halogenfreie Derivate umwandeln. Ringauf-

9) R. E. Dunbar und L. L. Bolstad, J. org. Chemistry 21, 1041 (1956).
10) G, A. Taylor, J. chem. Soc. [London] 1965, 3332.
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spaltungsreaktionen fithren zu auf anderem Weg nur schwer oder gar nicht darstell-
baren Carbonsiurederivaten.

Die Darstellung der eingangs erwihnten 6-Amino-penicillansiure-Derivate beispiels-
weise ist durch Einwirkung des Tridthylaminsalzes dieser Sdure auf die {-Lactone
moglich 1D,

Da die biologische Wirkung einer Substanz stets von ihrer Konfiguration abhiingig
ist und die meisten unserer $-Lactone ein bis zwei Asymmetriezentren aufweisen, lag
es nahe, Versuche zur Darstellung optisch aktiver f-Lactone durchzufithren. Unter
dem EinfiuB optisch aktiver Amine sollte es mdglich sein, eine partiell asymmetrische
Synthese durchzufithren. Uber die gute Wirkung optisch aktiver Amine als Kataly-
satoren, z. B. bei Veresterungsreaktionen, wurde von dem einen von uns bereits
frither berichtet12), In der Tat verliefen auch die Versuche zur Darstellung optisch
aktiver B-Lactone mit Hilfe tertidrer optisch aktiver Amine erfolgreich (vgl. Versuchs-
teil Beispiel 2). Hieriiber soll demnéchst ausfiihrlicher berichtet werden.

B. B-Sultone

Ersetzt man bei den unter A. erwdhnten Ringschlufireaktionen das Carbonsiure-
chlorid durch ein Sulfonsiurechlorid, so erhdlt man Vertreter der bisher nur wenig
bearbeiteten Substanzklasse der f-Sultone13),

O H
7 Cl;C-C-0O
- - — PoT
ClL,C-C + H3C-SO;Cl + NRy H,C~20, + NRj, HC1

Auch diese Reaktion verlduft mit guten Ausbeuten nur bei stark polarisierten Car-
bonylverbindungen.

Cycloadditionen von in situ erzeugtem Sulfen an andere Komponenten, wie z. B. Enamine!4)
und Ketenacetale!5), sind bereits beschrieben.

C. Nebenreaktionen der Cycloaddition

a) Die Ausbeute an {-Lactonen und f3-Sultonen wird aufler vom Ldsungsmittel
auch vom pK-Wert der verwendeten Hilfsbase bestimmt. Je groBer die Basenstirke
des verwendeten Amins ist, desto hoher ist die Ausbeute des in situ entstehenden
Ketens und damit die Ausbeute an Cycloadditionsprodukten.

Bei Verwendung schwicherer Basen tritt als Konkurrenzreaktion die basenkata-
lysierte Addition16) von Sdurechloriden an Carbonylverbindungen ein.

i Dijese Versuche wurden in Zusammenarbeit mit den Herren Dr. K. Bauer, Dr. H.-B.
Konig und Dr. H.-A. Offe — Wuppertal-Elberfeld — durchgefiihrt.

12) R. Wegler und W. Frank, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2071 (1936).

13} A. Weissgerber, Heterocyclic compounds with 3- and 4-membered rings, S. 978, J. Wiley
and Sons Inc., New York 1964.

14) G. Opitz und H. Adolph, Angew. Chem. 74, 77 (1962); Angew. Chem. internat. Edit. 1,
113 (1962).

15) W.E.Truce,J.J. Breiter, D.J. Abrahamund J. R. Norell, J. Amer. chem. Soc. 84, 3030 (1962).

16) V. Meyer, Liebigs Ann. Chem. 171, 67 (1874).
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o O & ¢l
CLC-C + He-¢,  —» ClC-C-0-C-CH,
H

Cl

In Gegenwart von Dithylanilin (K}, 4.5-10-8) 1duft diese Reaktion bei 0° der Cyclo-
addition vollig den Rang ab, bei Verwendung von Brucin (X, 9.2-10-7) werden beide
Additionsprodukte mit ungefidhr gleicher Ausbeute erhalten; Tridthylamin (K
5.9-10~4) dagegen begiinstigt die Ketenbildung und damit die Cycloaddition.

Analog den B-Lactonen lassen sich auch die durch acyclische Addition entstehenden
Ester bei Verwendung von optisch aktiven Hilfsbasen in optisch aktiver Form iso-
lieren ; auch hieriiber wollen wir demniichst berichten (vgl. Versuchsteil Beispiel 4).

Da mit Hilfe starker tertiirer Basen aus diesen Estern unter den Bedingungen der
B-Lactonsynthese kein Chlorwasserstoff climiniert werden kann, koénnen diese
acyclischen Addukte keine Zwischenprodukte bei der B-Lactonsynthese sein.

b) Als weitere Nebenprodukte der Cycloaddition im Molverhdltnis 1:1 fallen haufig
in Ausbeuten unter 109, auch 1:2- bzw. 2:1-Addukte an.

So liefert beispielsweise S-[Naphthyl-(2)]-thioglykolsidurechlorid mit Chloral in
Gegenwart von Triithylamin 2.6-Bis-trichlormethyl-5-[naphthyl-(2)-mercapto]-1.3-
dioxanon-(4).

0O o]
@-s-cm-(‘(’ S S ¥ o
c1 + 2 ClsC'C\H TNw;, HOU O:j o’kH

Cl,CH CCl,

Fine 2:1-Addition unter Ausbildung eines stabilen Sechsringes 148t sich recht gut
am Beispiel des aus Adipinsduredichlorid in situ entstehenden Bisketens zeigen. Bei
der Umsetzung mit Chloral entsteht ein Ketolacton, dem auf Grund von Analysen-
daten, IR- und NMR-Spektren wahrscheinlich die Struktur eines 3-Oxa-bicyclo-
[4.2.0]octan-Derivates zukommt17),

(@]

n o
A0y HHJH
?Hg'CHz \C ccl 2 NR, H CCl,
CH,-CH, i 3 _gNR;, HCl H O

~c-c1 © Hu Y
]}

Versuche, die oben beschriebenen $-Lactone durch Umsetzung mit einem weiteren
Molekiil der Carbonyl- oder Ketenkomponente in die Sechsringverbindung iiber-
zufiihren, waren bisher erfolglos.

17 Die Verbindung wird von uns noch weiter bearbeitet. Bei der Klirung der Struktur
waren uns die Herren Dr. W. Geiger und Dr. K. Tettweiler, Wuppertal-Elberfeld, behilflich.
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Beschreibung der Versuche

1. B-Trichlormethyl-B-propiolacton: 1n eine Losung von 14.7 g Chloral, 100 ccm absol.
Ather und 15.8 g Acetylchlorid tropft man innerhalb von 30 Min. unter Riihren 20.2 g Tri-
dthylamin, in 50 ccm absol. Ather gelost, bei 0—10° ein. Nach Absaugen des ausgeschiedenen
Triathylaminhydrochlorids und Abdestillieren des Athers erhilt man durch Vakuumdestillation
17.5 g (94.6%;) pB-Trichlormethyl-S-propiolacton. Sdp.¢.1 64°, Schmp. 32°. IR: CO-Bande bei
1855/cm.

C4H;3Cl30, (189.4) Ber. C254 H1.6 C156.2 Gef. C25.0 H1.7 C155.6

2. (—)-a-[ 2-Chlor-phenoxy]--trichlormethyl-B-propiolacton: Zu einer Losung von 14.7 g
Chloral und 20.5 g [2-Chlor-phenoxy]-acetylchlorid in 50 ccm absol. Chloroform tropft man
bei —20° eine Lésung von 40 g wasserfreiem Brucin in 200 ccm absol. Chloroform. Man 146t
14 Stdn. bei 20° rihren, saugt vom Brucinhydrochlorid ab und erhélt bei der Destillation des
Filtrats 14.3 g (45%) (—)-a-[2-Chlor-phenoxy ]-f-trichlormethyl-f-propiolacton. Sdp.q.7 137°,
[]2%: —70.6° (CHCI3). IR : CO-Bande bei 1870/cm.

C1oHsCliO3 (316.0) Ber. C38.1 H1.9 C1450 Gef. C37.9 H22 Cl44.2

Uber die optische Reinheit dieser Verbindung wird spiter berichtet.

3. 4-Trichlormethyl-1-oxa-2-thia-cyclobutan-2.2-dioxid: 14.7 g Chloral werden in 100 ccm
absol. Ather gelst und mit 11.4 g Methansulfochlorid versetzt. In diese Losung tropft man unter
Riihren innerhalb von 1 Stde. in einer Stickstoffatmosphire bei 0—10° eine Losung von
10.1 g Tridthylamin in 50 ccm absol. Ather ein, 148t noch 14 Stdn. bei 20° rithren und saugt
dann vom ausgefallenen Aminhydrochlorid ab, das man anschlieBend gut mit Ather extrahiert.
Beim Findampfen der-Ather-Mutterlaugen kristallisiert 4-Trichklormethyl-1-oxa-2-thia-cyclo-
butan-2.2-dioxid aus. Ausb. 9 g (42%) (aus Ather/Petrolither), Schmp. 98 —100°. IR : SO,-
Banden bei 1210, 1390/cm.

C3H3C130:S (225.5) Ber. C16.0 H2.0 Cl47.2 S 14.2
Gef. C16.6 H2.0 Cl146.6 S 14.2

4. Essigsdure-[a.B.B.p-tetrachlor-dthylester]: Wie unter 2. beschrieben, versetzt man bei
—20° eine Losung von 29.4 g Chloral und 15.6 g Acetylchlorid in 100 ccm Tetrachlorkohlen-
stoff mit 40 g Brucin. Durch Destillation der vom Aminhydrochlorid befreiten CCly-Lésung
erhilt man 16 g (35.6 %) Essigsiure-{a.B.p.p-tetrachlor-ithylester], Sdp.is 78°, [«]2%,: —53.5°
(CHCl3). IR: CO-Bande bei 1785/cm.

C H4CL,0, (225.9) Ber. C21.2 H1.8 C162.9 O 14.2
Gef. C21.5 H1.9 C162.2 O13.6

Der hoher siedende Anteil liefert 13 g B-Trichlormethyl-f-propiolacton, Sdp.12 103°, [a]2%:
+6.5° (CHCIl3). IR: CO-Bande bei 1855/cm.

S. 2.6-Bis-trichlormethyl-5-[naphthyl-(2)-mercapto]-1.3-dioxanon-(4): Wie unter 2. be-
schrieben, versetzt man eine Losung von 37 g S-/ Naphthyl-(2)]-thioglykolsdurechlorid und
23 g Chloral in 150 ccm absol. Ather bei 0—10° mit einer Losung von 15.8 g Tridthylamin in
30 ccm absol. Ather. Der Atherextrakt des anfallenden Niederschlages ergibt beim vor-
sichtigen Eindampfen Kristalle von 2.6-Bis-trichlormethyl-5-[naphthyl-(2)-mercapto]-1.3-
dioxanon-(4). Aus Aceton oder Benzol 6 g (7.8 %) reines Dioxanon, Schmp. 163°. 1R: CO-
Banden bei 1800 und 1785/cm.

C16H10ClgO3S (495.0) Ber. C 38.8 H 2.0 C143.1 S6.5
Gef. C39.2 H2.5 Cl42.6 S6.5



1966 Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Siurechloriden 1251

6. 4-Trichlormethyl-3-oxa-bicyclo[4.2.0]octandion-(2.5): Zu 20.2 g Tridthylamin in 100 ccm
absol. Ather tropft man gleichzeitig 29.4 g Chloral und 18.3 g Adipinsiuredichlorid bei 0—10°.
Nach Absaugen und Extraktion des ausfallenden Hydrochlorids mit Ather ergeben die ver-
einigten Atherldsungen beim Eindampfen 24 g (47%) 4-Trichlormethyl-3-oxa-bicyclo[4.2.0]-
octandion-(2.5), Schmp. 138° (Essigester). IR: CO-Bande bei 1730/cm.

CsH,Cl303 (257.5) Ber. C37.3 H2.7 Cl41.3

Gef. C37.7 H2.9 C140.8 Mol.-Gew. 258 (kryoskop. in Benzol)

NMR (gemessen gegen Tetramethylsilan als inneren Standard): T 4.17 ppm (Singulett,
1 H), 2 Bandengruppen mit Schwerpunkten bei v 7.30 ppm (4 H), 7.87 ppm (2 H).
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