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,In situ‘e aus Dichloracetylchlorid und tertidirem Amin erzeugtes Dichlorketen addiert sich
an Aldehyde und a-Oxo-carbonsidure-Derivate zu 3-Lactonen, die in Abhéngigkeit von steri-
schen Gegebenheiten mehr oder weniger leicht durch Decarboxylierung in Ketendichloride
tibergehen. Dibromacetylbromid verhilt sich analog. Einige Umsetzungen der neuen Keten-
dichloride zu anderen Keten-acetal-Derivaten werden beschrieben,

ln frithcren Arbeiten? wurde dargelegt, daB man Carbonylverbindungen ohne
Katalysatoren nur dann mit beliebigen Ketenen zu (3-Lactonen uimsetzen kann, wenn
die Carbonyl-Doppelbindung durch geeignete Substituenten stark polarisiert ist
(7. B. Chloral). Die umgekehrte Addition polarisierter Ketene an beliebige Carbonyl-
verbindungen schien uns priifenswert.

Schon 1962 beobachteten wir die glatte Anlagerung von ,,in situ erzeugtem Di-
chlorketen an Chloral unter Bildung des $-Lactons 12. Einige nachfolgende Arbeiten
von anderer Seite zeigten an Hand der Bildung von Cyclobutanonen (2) die Additions-
freudigkeit von ,,in situ‘ erzeugtem Dichlorketen gegeniiber Olefinen auf3—5, Auch
im Fall der Umsetzung von Tropon mit Dichlorketen erfolgt — in Analogie zur
Addition von Diphenylketen -~ primir wahrscheinlich Cycloaddition an der Kohlen-
stoff-Kohlenstoft-Doppelbindung unter Bildung von 3, das allerdings nicht nachweis-
bar ist; erst in einem Sekundirschritt wird unter Bildung von 4 der Cyclobutanon-
Ring durch die enolisierte Oxo-Gruppe getffneto,
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Dichlorketen wurde bisher noch nicht rein dargestellt. Fiir Cycloadditions-Versuche
an Carbonylverbindungen lieB es sich leicht aus Dichloracetylchlorid mit Tridthyl-
amin bereiten.

a) Umsetzungen mit Aldehyden

Aliphatische und aromatische Aldehyde reagieren recht glatt mit Dichlorketen unter
Bildung von B-Lactonen 5—8, die meist sogar im Vakuum unzersetzt destillierbar
sind (Tab. I).

H 5: R = CH3
r+-0 6: R = (CHy),CH

R-CHO + CliC=C=0 — o L 75 con,
¢l 8: R = p-Cl-Cgl,

Tab. 1. B-Lactone aus Aldehyden und Dichlorketen

Molver- Losungs- Reakt.- % IR
Nr. héltnis *) mittel Temp. Ausb. Sdp./Torr. veo [cm™1]
5 a Ather 10° 51 56°/12 1870
6 b Ather 20° 40 52°/1.5 1865
7 a Chlf. 20° 30%%) ~100°/5 1867
8 a Ather 20° 66 125°/3 1875

*) a = Aldehyd : Dichloracetylchlorid wie 1:2; b wie 3:1.
**) Nicht ohne Zersetzung destillierbar.

b) Umsetzungen mit a-Keto-carbonsiure-Derivaten

Einfache Ketone (Aceton, Cyclohexanon, Acetophenon, Benzophenon) setzen
sich unter den beschriebenen milden Reaktionsbedingungen (0—20°, Abwesenheit
von Katalysatoren, inertes Losungsmittel) nicht mit Dichlorketen um. Auch bei
héheren Temperaturen erfolgt keine Cycloaddition; lediglich dimere Ketene konnen
neben den eingesetzten Ketonen nachgewiesen werden.
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Hiermit erklart sich auch die bereits erwdhnte priméire Bildung eines Cyclobutanon-
Derivates aus Tropon. Zur Enolisierung neigende Carbonylverbindungen liefern
Enol-dichloracetate.

Ist die Carbonylgruppe stirker aktiviert, wie bei Brenztraubensidure-, Mesoxalsdure-
und Benzoylameisensiure-Derivaten, so entstthen wiederum recht glatt die
B-Lactone 9—11 (vgl. Tab. 2):

COC,Hs 9: R =CH;
10: R = C02C2H5
11: R = C¢H;s

R-G-COC3H; + CLC=C=0 —= Cf;
o] ¢1 ©

Tab. 2. B-Lactone aus a-Oxo-carbonsiure-dthylestern und Dichlorketen

Nr. -B-propiolacton A 7 Sdp./Torr R _
usb. vcolcm—1]

9 «.a-Dichlor-38-methyl--athoxycarbonyl- 33 103°/2.5 1865

10 a.a-Dichlor-8.3-bis-dthoxycarbonyl- 76 120°/1.5 1875

11 a.a-Dichlor-B-phenyl-f-dthoxycarbonyl- 38 112°/1.1 1880

B-Lactone des Typs 5—8 und 9—11 sind thermisch verhéltnismiBig stabil und
decarboxylieren erst beim Erhitzen in Gegenwart tertidrer Amine mehr oder weniger
glatt zu Ketendichlorid-Derivaten, die allerdings hiufig in Form ihrer Polymeren
anfallen. Beispielsweise entsteht durch Auftropfen von 5 auf hohersiedende tertidre
Amine bei 150° neben Polymeren 1.1-Dichlor-propen-(1) (Ausb. 9.5% d. Th., Sdp.760
78°).

Anders verhalten sich die Additionsprodukte von Dichlorketen an cyclische Keto-
carbonsdure-Derivate. Setzt man Isatine oder 2.3-Dioxo-cumarane in Ather mit
Dichlorketen um, so erfolgt bereits bei 0° Decarboxylierung des primir gebildeten
f-Lactons 12 unter Bildung der entsprechenden Ketendichloride 14 bzw. 13.

Cl
¢l © CCl1
X0 X0 ~60: X0
12 13: X =0

14: X = N-CH,

Eine dhnlich leichte Decarboxylierbarkeit von (3-Lactonen findet sich bisher in der
Literatur nicht beschrieben. Fiir die analoge Umsetzung von Diphenylketen mit
Oxo-indanen?, Oxo-phosphacyclohexadienen® usw. bendtigt man Temperaturen
von fast 200°. Da offenkettige Brenztraubensdure-Derivate stabilere (-Lactone er-
geben, scheinen fiir die leichte Decarboxylierbarkeit sterische Effekte maBgebend zu
sein.
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Bei N-unsubstituierten Isatinen erfolgt neben der Umwandlung der Keto-Gruppe
in die Dichlormethylen-Gruppe aullerdem noch Dichloracetylierung des Ring-
Stickstoff-Atoms zu 16, falls die 7-Stellung im TIsatin-Ring unsubstituiert ist. Befindet
sich in 7-Stellung jedoch z. B. ein Chloratom, so erfolgt unter Bildung von 26 kein
Angriff am Stickstoffatom (sterische Hinderung!).

Dibromacetylbromid 148t sich analog in Dibromketen iiberfithren, welches sich in
gleicher Weise wie das Dichlorketen fiir die beschriebenen Cycloadditionsreaktionen
verwenden 146t (21).

¢) Umwandlung der Ketendichloride

N-Dichloracetyl-Verbindungen des Typs 16 lassen sich verhiltnismiBig leicht unter
Erhalt der sonstigen Strukturelemente zu den N-unsubstituierten Verbindungen 15
hydrolysieren; man erwidrmt zu diesem Zweck eine Suspension von 16 in wiBriger
n NaOH bis zur beginnenden, leichten Verfirbung.

Ketendichloride des Typs 15, 16 besitzen recht reaktionsfihige Halogenatome, deren
nucleophiler Austausch zu anderen Keten-Derivaten fithrt. So erfolgt beispielsweise
mit primdren oder sekundiren Aminen Bildung von Keten-aminalen (z. B. 18), mit
Aminoalkoholen Bildung von Keten-N.0O-acetalen (z. B. 23), mit Mercaptiden Bil-
dung von Keten-mercaptalen (z. B.19) und mit Alkoholaten Bildung von Keten-
acetalen (z. B.20). Brom reagiert primidr am Stickstoff-Atom unter Bildung der
N-Brom-Verbindung 17.

: :CCIZ : :CRg : ZCBrz
1}1 O 1}1 O 1}1 0]
R H OC-CHBr,

15:R = H 18: R = NH-C,H, 21
16: R = CO-CHCl;  19: R = SCgH;
17: R = Br 20: R = OCH;,

H,
HN/\ Hy

¥ CH,4
: Z“ Br CClq i :cc12 CCly
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| |
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23:

Keten-Derivate der Typen 18, 20, 23 waren bisher nur iiber Keten-mercaptale vom
Typ 19 zuginglich, die aus 2-Oxo-indolin mit Schwefelkohlenstoff gewonnen werden
kénnen?. Tab. 3 gibt eine Ubersicht tiber einige Ketendichloride und die aus ihnen
dargestellten anderen Keten-Derivate.

9) G. Kobayashi, S. Furukawa und Y. Matsuda, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi]
86, 1152 (1966).
5‘
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Tab. 3. Keten-Derivate aus Isatinen bzw. Cumarandion

Yo

Formel-

Nr. Verbindung Aush. Schmp.
13 2-Oxo0-3-dichlormethylen-cumaran 61 98°a)
14 2-0Oxo0-1-methyl-3-dichlormethylen-indolin 69 141°2)
15 2-0Oxo0-3-dichlormethylen-indolin 89 203.3°)
16 2-0xo0-3-dichlormethylen-1-dichloracetyl-indolin 80 168°a)
17 1-Brom-2-0x0-3-dichlormethylen-indolin *) 97 285°)
18 2-0Ox0-3-[bis-butylamino-methylen]-indolin 97 167°2)
19 2-Oxo0-3-[bis-phenylmercapto-methylen]-indolin 80 201°a)
20 2-Oxo0-3-dimethoxymethylen-indolin 32 95°a)
21 2-Oxo0-3-dibrommethylen-1-dibromacetyl-indolin 44 215.7°0)
22 2-0Oxo0-3-[imidazolidinyliden-(2)]-indolin 83 278%)
23 2-0Ox0-3-[oxazolidinyliden-(2)]-indolin 77 261.5°b)
24 5-Brom-2-oxo0-3-dichlormethylen-1-dichloracetyl- 67 170°a)
indolin
25 2-0x0-4.6-dimethyl-3-dichlormethylen-1-dichlor- 38 152°a)
acetyl-indolin
26 7-Chlor-2-ox0-3-dichlormethylen-indolin 61 224°a)

a) Schmp.-Mikroskop; P Schmp.-Apparat Mettler FP 1; © Verfarbungspunkt; * durch Bromieren von 15.

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeiten der Keten-aminale 18, 22 sowie 23 mit pharma-
kologisch wirksamen Substanzen (verkappte Malonsdure-Derivate, vgl. Barbiturate usw.)
ist es nicht verwunderlich, daBl man auch mit dieser Verbindungsklasse Hypnose erzeugende
Substanzen in der Hand hat.

Fiir ausgedehnte pharmakologische Untersuchungen danken wir dem Institut fiir Pharma-
kologie, fiir die physikalischen Messungen Herrn Dr. J. Kurz, Farbenfabriken Bayer, Werk
Wuppertal-Elberfeld.

Beschreibung der Versuche

1. a.a-Dichlor-B-methyl-B-propiolacton (5): Man gibt nacheinander 44 g (1 Mol) Acetaldehyd
und 294 g (2 Mol) Dichloracetylchlorid zu 1.5 I absol. Ather, tropft bei 10° unter Riihren eine
50 proz. dtherische Losung von 202 g (2 Mol) Tridthylamin zu und rithrt noch 30 Min. nach.
Nach Absaugen des Tridthylamin-hydrochlorids destilliert man das LoOsungsmittel ab und
extrahiert den Riickstand zur Entfernung von mitentstandenem Dichlorketen-Dimerem
(Sdp.1.2 ~80°; IR: voo 1810—1750/cm) mehrmals mit Petrolidther; anschlieBend wird destil-
liert (vgl. Tabb. 1 und 4).

Tab. 4. Analytische Daten hergestellter a.a-Dichlor-B-propiolactone

Nr. -@-propiolacton s?&nﬁe_xg:;n;el C H <l
5 a.x-Dichlor-B-methyl- C4H,4Cl1,0; Ber. 31.0 2.6 45.8
(155.0) Gef. 31.1 2.7 46.0
6 a.a-Dichlor-f3-isopropyi- CsHgCl1,0, Ber. 39.4 4.4 38.8
(183.0) Gef. 38.6 4.0 40.0
7 a.a-Dichlor-f3-phenyl- CoHeCl,07
(217.1)
8 a.a-Dichlor-B-[4-chlor-phenyl]- CoHsCl30, Ber. 43.2 2.0 42.4

(251.5) Gef. 427 2.3 42.9
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2. a.a-Dichlor-f.8-bis-dthoxycarbonyl-f-propiolacton (10): 27 g (0.15 Mol) Mesoxalsdure-
didthylester in 100 ccm absol. Ather werden wie oben mit 45.5g (0.32 Mol) Dichlor-
acetylchlorid und 31.2 g (0.31 Mol) Tridthylamin umgesetzt. Nach 1 Stde. wird abgesaugt,
der Ather abdestillicrt und der Riickstand i. Vak. destilliert (vgl. Tab. 2).

CoH 19Cl,0¢ (285.1) Ber. C37.9 H3.8 Cl24.9
Gef. C37.5 H3.6 Cl25.4
Mol.-Gew, 284 (kryoskop. in Dioxan)
Analog werden dargestelit:

a) Aus Brenziraubensiure-dthylester: a.a-Dichlor-B-methyl-B-ithoxycarbonyl-B-propiolac-
ton (9) (vgl. Tab. 2).

C7HgCl,04 (227.0) Ber. C37.0 H3.5 Cl131.2 Gef. C36.4 H3.4 Cl320

b) Aus Benzoylameisensiure-ithylester: a.a-Dichlor-fi-phenyl-f-ithoxycarbonyl-8-propio-
lacton (11) (vgl. Tab. 2).

Ci12H1gCl204 (289.1) Ber. C49.9 H 3.5 Cl24.5 Gef. C49.6 H 3.7 Cl25.2

3. 2-Oxo-3-dichlormethylen-1-dichloracetyl-indolin (16): 14.7 g (0.1 Mol) Isatin in 200 ccm
Chloroform werden mit 59 g (0.4 Mol) Dichloracetylchlorid versetzt. Unterhalb 20° tropft
man 40.4 g (0.4 Mol) Tridthylamin zu, rithrt noch 1 Stde. bei 20° und engt dann i. Vak. ein.
Zur Entfernung von Dichlorketen-Polymerem verriihrt man mit 100 ccm Petrolither, dann
zur Entfernung des Trifithylamin-hydrochlorids mit 100 ccm Wasser. Der verbleibende Riick-
stand wird aus Ligroin umkristallisiert (vgl. Tab. 3).

C1H5CI4NO; (324.9) Ber. C40.7 H 1.5 Cl143.7 N 4.3
Gef. C40.5 H1.7 Cl143.3 N4.2

4. 2-Oxo-3-dichlormethylen-indolin (15): 650 g (2 Mol) 16 werden in 3 / n NaO H suspendiert
und unter Riihren vorsichtig bis zur beginnenden Rotfirbung erhitzt. Man kiihit, saugt ab
und cxtrahiert in ecinem Soxhlet-Apparat mit Methanol, wobei in der Extraktionsldsung das
rcine Produkt auskristallisiert (vgl. Tab. 3).

CygHsCI;NO (214.0) Ber. C50.6 H2.3 Ci33.2 N6.5
Gef, C50.6 H2.4 Cl32.8 N6.5

5. I-Brom-2-oxo-3-dichlormethylen-indolin (17): Zu 21.4 g (0.1 Mol) 15 in 300 ccm absol.
Chloroform werden bei 20° 16 g (0.2 Mol) Brom getropft. Sobald die Bromwasserstoff-Ent-
wickiung beendet ist, saugt man ab und kristallisiert aus Tetrahydrofuran/Ligroin um (vgl.
Tab. 3).

CyH4BrCINO (292.9) Ber. Cl24.2 Br27.3 N 4.8 Gef. Cl123.7 Br27.9 N49

6. 2-Ox0-3-[bis-butylamino-methylen]-indolin (18): 97g (0.3 Mol) 16 werden in [ [ absol.
Ather suspendicrt und unter Kithlung tropfenweise mit 19.5 g (1.5 Mol) Butylamin versetzt.
Man rithrt noch 2 Stdn. bei 20°, saugt ab und kristallisiert aus Essigester/Athanol um. Butyl-
amin-hydrochlorid bicibt meist als dtherunldsliches 1 in der Mutterlauge oder wird aus dem
Keten-aminal mit Wasser herausgewaschen (vgl. Tab. 3).

Ci7H25N30 (287.4) Ber. C71.1 H8.8 N 14.6 Gef. C71.1 H8.6 N14.5

7. 2-Ox0-3-| bis-phenylmercapto-methylen/-indolin (19): 21.4g (0.1 Mol) 15 werden in
300 ccm absol. Benzol mit 27.7 g (0.21 Mol) Natriumthiophenolat 12 Stdn. unter RiickfluB3
crhitzt. Man kiihlt ab, schiittelt mit Wasser aus und trocknet die Benzolldsung. Der Ein-
dampf-Riickstand wird aus Benzol/Ligroin umkristallisiert (vgl. Tab. 3).

C, H;sNOS, (361.5) Ber. N3.9 S17.8 Gef. N4.0 S17.6
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8. 2-Oxo-3-dimethoxymethylen-indolin (20): Zu 21.4g (0.1 Mol) 15 in 250 ccm absol.
Methanol werden bei 20° unter Riithren 10.8 g (0.2 Mol) Natriummethylat in 75 ccm absol.
Methanol getropft. Man erhitzt 12 Stdn. unter RiickfluB, kiih!t und trennt das Natrium-
chiorid ab. Der Eindampf-Riickstand wird aus Tetrahydrofuran/Ligroin umkristallisiert (vgl.
Tab. 3).

CiyH; NO; (205.2) Ber. N 6.8 20CH3 30.2 Gef. N 6.8 OCHj3 29.6

9. 2-Oxo-3-dibrommethylen-1-dibromacetyl-indolin (21): Darstellung analog zu Beispiel 3.

aus Isatin und Dibromacetylbromid (vgl. Tab. 3).
C1HsBryNO, (502.8) Ber. Br63.7 N 2.8 Gef. Br62.0 N 2.7

10. 2-Oxo-3-[imidazolidinyliden-(2)]-indolin (Zi): Darstellung analog zu Beispiel 6. aus 16

und Athylendiamin (vgl. Tab. 3).
C11H{1N3O (201.2) Ber. C65.8 H5.5 N20.9 Gef. C653 H5.6 N 20.6

t1. 2-Oxo-3-[oxazolidinyliden-(2)]-indolin (23): Zu 21.4 g (0.1 Mol) 15 in 250 ccm. Tetra-

hydrofuran tropft man unter Riihren bei 20° 18.9 g (0.31 Mol) 2-Amino-ithanol, rithrt weitere

14 Stdn., destilliert das Ldsungsmittel i. Vak. ab, behandelt den verbleibenden Riickstand
mit Wasser und kristallisiert aus Tetrahydrofuran/Ligroin um (vgl. Tab. 3).

C11H1gN2O; (202.2) Ber. C65.3 H5.0 N13.9 Gef. C64.9 HS5.2 N 14.3
12. 5-Brom-2-oxo-3-dichlormethylen-1-dichloracetyl-indolin (24): Analog zu Beispiel 3. er-
folgt die Darstellung aus 5-Brom-isatin (vgl. Tab. 3).
CqH4BrCigNO, (403.9) Ber. Br19.9 C135.2 N 3.5 Gef. Br19.4 Cl35.8 N 3.5
13. 2-Oxo-4.6-dimethyl-3-dichlormethylen-1-dichloracetyl-indolin (25): Darstellung analog
zu Beispiel 3. aus 4.6-Dimethyl-isatin (vgl. Tab. 3).
C13HoCI4NO,; (353.0) Ber. C140.2 N 4.0 Gef. C140.2 N4.0
14. 7-Chlor-2-oxo-3-dichlormethylen-indolin (26): Darstellung analog zu Beispiel 3. aus
7-Chlor-isatin (vgl. Tab. 3).
CoH4CI3NO (248.5) Ber. Cl42.8 N 5.7 Gef. Cl42.2 N5.4
15. 2-Oxo-3-dichlormethylen-cumaran (13): Darstellung analog zu Beispiel 3. aus 2.3-Dioxo-
cumaran (vgl. Tab. 3).
CoH4C1,0, (215.0) Ber. C50.3 H1.9 C133.0 Gef. C49.9 H 2.1 C132.7
16. 2-Oxo-1-methyl-3-dichlormethylen-indolin (14): Darstellung analog zu Beispiel 3. aus
N-Methyl-isatin (vgl. Tab. 3).
C1oH7CI;NO (228.1) Ber. Ci31.1 N6.1 Gef. Cl131.3 N6.0
[276/68]





