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Carbonsaurechloride, Imidoylchloride und Chlorformamidine reagieren mit l-Methoxy-but-1- 
en-3-in unter Kupfer(I)-iodid/Bistriphenylphosphinpalladiumdichlorid-Katalyse in Triethylamin 
glatt zu den a-Acetylenketonen und a-Acetyleniminen 1-23. Mit Nucleophilen 1tiRt sich 
5-Methoxypent-4-en-2-in-l-on (1) nicht umsetzen. Unterden Bedingungen der Bromaddition entsteht 
das Divinyllactol24. Mit Thiobenzamid setzt sich 1 zurn 2,3a-Diphenyl-3aH-pyano[2,3-d]thiazol(25) 
um. 

New Potentially Bacteriostatic and FongistPtic Agents on the Basis of 
5-Methoxypent-4-en-2-ya-l-one or -1-imine 

Carboxylic chlorides, imidoyl chlorides and chloroformamidines react smoothly with l-methoxy- 
but-1-en-3-yne on catalysis with copper (I) iodideibis(tripheny1phosphine)palladium dichloride in 
triethylamine to yield the a-acetylene ketones and a-acetylenimines 1-23. No reaction occurs 
between 5-methoxypent-4-en-2-yn-l-one (1) and nucleophiles. Under the conditions of the bromine 
addition the divinyllactol24 arises. With thiobenzamide, 1 gives 2,3a-diphenyl-3aH-pyrano[2,3-d]thi- 
azole (25). 

Aus der Literat~rz*’.~’) ist bekannt, daS a-Acetylenketone starke antimikrobielle Eigenschaften 
besitzen. Diese werden auf die Polarisierung der Acetylenbindung durch die Carbonylgruppe 
zuriickgefihrt’). 

a-Acetylenketone entstehen unter Kupfer(I)-iodid/Bistriphenylphosphinpalladium~chlorid-Ka- 
talyse in einer ,,Ein-Schritt“-Reaktion aus Carbonsaurechloriden und l-Alkinenb..b). Der besondere 
Vorteil liegt in der Einfachheit der Reaktionsbedingungen: Raumtemperatur und Diethyl- oder 
Triethylamin als Base und Losungsmittel. Aber nicht nur Carbonsaurechloride sondern auch 
isoelektronische Verbindungen vom Typ der Imidoylchloride lassen sich nach dieser Methode 
umsetzen. Dabei ist darauf zu achten, dal3 die exotherme Reaktion durch das Zutropfen der 
hafogenhaltigen Komponenten in der Ternperaturentfaltung unter Kontrolle bleibt. Eine zu starke 
Temperaturbelastung der Reaktionsprodukte fiihrt zu vermehrter Isomerenbildung an der olefini- 
schen Doppelbindung des als Acetylenkomponente eingesetzten (E-isomeren) 1-Methoxy-but-l- 
en-3-ins. 

* *  Prof. Dr. Dr. h.c. K. Weissermel zum 60. Geburtstag zugeeignet. 
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Rl-C-Cl + HCZC-CH=CH-OCHS 

CUl/(PhCaZpdol/TEA 
-TEA.HCI 

1-23 

I 
R2 
II 

R~-C-C=C-CH=CH-OCH~ 

R' = 6. Tab. 1-3 
R2 = f u r  Tab.1 = 0 

f u r  Tab. 2 - 3  = N-R 

R = s .Tab .2 -3  

Tab. 1: Verbindungen 1-16 R2 = 0 

Verb. R1 Verb. R1 
Nr. Nr . 

9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 

Tab. 2: Verbindungen 17-19 

R1 = Phenyl R2 = =N-R 

Verb. R 
Nr . 

17 C6HS- 
18 2-NOzC6H4- 
19 ~ - c ~ - ~ - N o ~ - c ~ H  3- 

Tab. 3: Verbindungen uC23 

Verb. R 
Nr. 

Verb. R 
Nr. 
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Neben den Z- und E-Isomeren der Verbindung 1 (im 'H-NMR-Spektrum durch die Kopplungs- 
konstanten Z-J = 15 Hz, E-J = 10 Hz zu unterscheiden) ist das E-Isomer nochmals in zwei Isomere, 
ein cis-Isomer, welches starker tieffeldverschoben auftritt (6 = 4.68 und4.79ppm sowie 6 = 6.54 und 
6.64ppm) und ein trans-Isomer (6 = 4.50 und 4.60ppm sowie 6 = 6.26 und 6.36ppm). Das 2-Isomer 
zeigt Resonanzsignale bei 6 = 4.94 und 5.15ppm sowie bei 6 = 7.10 und 7.28ppm. 

E -1somere 

,O, ,CEC-R 
HBC CH=CH trans 

R = Benzoyl 

Der Nachweis der Isomere gelingt nur im 'H-NMR-Spektrum, da diese sich chromatographisch 
nicht trennen lassen. In den IR-Spektren erscheinen die Absorptionen der Dreifachbindungen in 
Abhangigkeit von den Substituenten des Phenylkerns in den Verbindungen 1 bis 16 im Bereich 
zwischen v = 2180cm-' und v = 2160cm-' (Ausnahme 7 v = 2135 cm-I). Die Absorptionen der 
Carbonylgruppen treten zwischen v = 1635 cm-' und v = 1620cm-' auf. Bei den Verbindungen 17 bis 
23 sind die IR-Banden der Acetylenabsorptionen nach hoheren Wellenzahlen verschoben (v = 
2170 cm-' bis v = 2195 cm-'). Dabei ist die Veranderung durch den basischen Morpholinrest (um ca. 
v = 20cm-') starker als durch den Phenylrest. Die Absorption der C=N-Iminschwingungen variiert 
zwischen v = 163Ocm-' und v = 1615cm-'. 

Additionsprodukte von Aminen, Alkoholen oder Thiolen an 1 konnten nicht realisiert 
werden. Unter neutralen wasserfreien Bedingungen laat sich jedoch Brom addieren. Das 
isolierte Produkt ist jedoch keine offenkettige Verbindung sondern ein cyclisches 
Divinyllactol24. 

B r  

24 

In seinem IR-Spektrum sind Doppelbindungsabsorptionen bei v = 1610cm-', 1585 cm-' und 
920cm-' zu sehen. Bei v = 1090cm-' und 1000cm-' werden starke =C-0-C-Schwingungsabsrptio- 
nen eines cyclischen Ethers registriert. Diese IR-Daten stimmen relativ gut mit den von Vereshchagin 
et al.'z8) publizierten Werten uber Aminovinyllactole uberein. Das 'H-NMR-Spektrum von 24 weist 
neben einem Aromatenmultiplett bei 6 = 7.27ppm bis 7.93ppm zwei Dubletts bei 6 = 6.33ppm und 
6.42ppm und 6 =  7.93ppm und 8.01ppm und ein Singulett bei 6 =  11.26ppm (WD-Austausch 
moglich) auf. Aus der Integration der Signale (oben genannte Reihenfolge) ergibt sich das Verhaltnis 
der Protonen mit 5:l:l:l. Eine weitere Stiitze fiir die Konstitution von 24 ist das Massenspektrum 
(m/e = 332/42 %). Die Umsetzung von Thiobenzamid mit 1 in methanolisch, essigsaurer Liisung 
ergibt rote Kristallnadeln, welche bereits nach kurzer Zeit an der Luft zu einem braunen 
mikrokristallinen Pulver zerfallen. Das IR-Spektrum von 25 zeigt C= C-Doppelbindungsabsorptio- 
nen bei v = 1610cm-' und 1550cm-', C=N-Absorptionen bei v = 1515cm-', C-S Schwingungsab- 
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sorptionen bei v = 1450cm-' und C-0-C Absorptionen bei v = 1250 cm-' und 1200 cm-' sowie bei v = 
105Ocm-' und 1025 cm-I. Im 'H-NMR-Spektrum von 25 ist bis auf ein bei S = 6.40ppm und 6.54 ppm 
auftretendes Dublett, es ist dem zum Ringsauerstoff orthostbdigen Proton des cyclischen Ethers 
zuzuordnen, nur ein uncharakteristisches Multiplett von 6 = 6.60ppm bis 8.50ppm zu registrieren. 
Die Molmasse ergibt, massenspektrometisch bestimmt, 291 ( d e  = 291187 %). 

S 

25 

Erste in-vitro Tests mit den Verbindungen 1,3,17 und 20 zeigen, daB die Carbonylgruppe fiir die 
mikrobiologische Aktivitat wichtig ist. Die strukturell abgewandelten Verbindungen 17 und 20 zeigen 
eine verbesserte Liislichkeit, 2.B. in 60-proz. Ethanol, aber die antibakteriellen und antimykotischen 
Eigenschaften sind auSerordentlich gering. 

Experhenteller Teil 
IR-Spektren (KBr): Gitterspektrograph 177 Perkin Elmer. - 'H-NMR-Spektren (CDCI,), TMS inn. 
Stand.): Varian EM 360. - Elementaranalysen: Elemental Analyzer 1104 Car10 Erba. - Mmsenspek- 
tren: Varian MAT SM-1B. - Schmp.: gasbeheizter Kupferblock oder Mettler FP-5 Automat, 
unkorr. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Pent-4-en-2-in-1 -one und der Hepta-l.6-dien-4-in-3-one 

Zu einer Liisungvon 0.82 g (= 10mmol) l-Methoxy-but-l-en-3-in, 0,02 g (= 2.8. 10-5mol) Bistriphe- 
nylphosphinpalladiumdichlorid und 0,02g mol) Kupfer(1)-iodid in 40 ml trockenem Triethyl- 
amin wird langsam eine Liisung von 10 mmol Carbonsaurechlorid, Imidoylchlorid oder Chlorforma- 
midin in 10 ml wasserfreiem Toluol zugetropft. Es ist darauf zu achten, daS die plotzlich anspringende 
exotherme Reaktion das Reaktionsgemisch nicht wesentlich uber Raumtemp. envarmt. Die 
Aufarbeitung der mindestens 15 h unter Argon laufenden Reaktion beginnt mit dem moglichst 
quantitativen Entfernen der Liisungsmittel bei ca. 20 mbar. Der braune, teils olige Ruckstand wird in 
Toluol aufgenommen und mehrfach mit lOproz. NaHC03-Liisung und anschliel3end mit Wasser 
geschuttelt. Nach dem Trocknen der toluolischen Phase mit Na2S04 wird A) im Falle von 
Festsubstanzen das Liisungsmittel bei ca. 20mbar entfernt und der Ruckstand aus n-Hexan unter 
Zusatz von wenig Aktivkohle und Kieselgel umkristallisiert. 

B) im Falle von Flussigkeiten die Toluollosung bei Raumtemp. unter Zusatzvon wenig Kieselgel (ca. 
30 min) geriihrt, bis die braune Farbe entfernt ist. Nach dem Filtrieren wird das Losungsmittel bei ca. 
20mbar entfernt und der Ruckstand i. Hochvak. bei lO-'mbar destilliert. 

Die als a l e  anfallenden Produkte sind wegen ihrer groDen Instabilitat elementaranalytisch nicht zu 
erfassen. Daher werden diese mit den durch Elementaranalysen belegten Festsubstanzen durch 
Spektrenvergleich (s. Tab. 4-7) in ihrer Konstitution gesichert. 

3.4-Dibrom-2-pheny1-2H-pyran-2-01(24) 

Zu 1.87g(lOmrnol) lin40mlTetrachlormethan werden unter Eiskuhlung 1.59g (10mmol) Brom in 
10 ml Tetrachlormethan langsam zugetropft. Dabei entfarben sich die gelben Losungen fast 
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Tab. 4: Umsetzungsprodukte 1 bis 9 des I-Methoxybut-1-en-3-ins rnit Carbonraurechloriden 

Nr. -pent+rr2-in-l-on Schmp.' 
% Ausb. 

IR-Banden KBr Rcronanzdgnale Summenformel AIl8lySe 
€=C- C=O der CH=CH Rotonen (Molmasse) C H N  

8 (ppm) 

1 5-Methoxy-1-phenyl Sdp. 130-135 
2.7 . l O - 3  mbar 

43 

2 1-(3ChIorphenyl)- Sdp. 170 (Zerr.) 
5-methoxy 18 

5-methoxy 50 
3 1-(4€hlorphenyl)- 67-69 

4 1-(4-Nitrophenyl)- 135-136 
5-methoxy 16 

5 1-(4-AcetoxyphenyI)- Sdp. 160 (Zers.) 
5-methoxy 14 

6 1-(4Carboxyphenyl> 73-75 
5-methoxy 18 

7 1-(3,5-Dinitro- 40 
phenyl)J-methoxy 6 

8 5-Methoxy-l- Sdp. 133 
(thienyl-2) 2.7 . lO-3  mbar 

65 

9 I-(Z-Naphthyl)-S- Sdp. 145 
methoxy 2.7 . lO-3  mbar 

36 

~ 

2180 1635 4.68 u. 4.7914.94 u. 5.10 C12H1002 Ber. 77.4 5.41 - 
6.54 u. 6.6417.10 u. 7.26 (186.2) Gef. 77.4 5.03 - 

2165 1625 4.64 u. 4.74 CizHgC102 
6.55 u. 6.65 (220.7) 

2170 1635 4.89 u. 4.99 C12H9C102 Bet.. 65.3 4.11 - 
6.84 u. 6.94 (220.7) Gef. 65.3 4.27 - 

2175 1630 4.72 u. 4.83 C12H9N04 Ber. 62.3 3.92 6.1 
6.60 u. 6.70 (231.2) Gef. 62.4 4.31 6.1 

2170 1635 4.65 u. 4.75 Cl4HlZO4 
6.48 u. 6.58 (244.3) 

2165 16301 4.68 u. 4.78 Cl3H 1004 
(1720) 6.55 u. 6.65 (230.2) ma 

(234) 

2135 1630 zu wenig Subrtanz CI2H8N206 Ber. 52.2 2.92 10.1 
(276.2) Gef. 52.5 3.28 10.3 

2180 1625 4.53 u. 4.64 CioHdW 
6.32 u. 6.43 (192.2) 

2180 1625 4.54 U. 4.6314.78 U. 4.88 CioH1202 
6.25 u. 6.313658 u. 6.68 (236.2) 

Tab. 5: Umsetzungsprodukte 1&16 des I-Methoxybut-1 -en-3-ins rnit Zimtsaurechloridderivaten 

Nr. -hepta-1.6dien-4- Schmp.' IR-Banden (KBr) Resonamsignale Summenformel Analyse 
in-3-011 % Auab. C=C C=O d u  CH=CH Rotonen (Molmasse) C H N  

6 (ppm) 

10 7-Methoxy-1-phenyl Sdp. 152/ 2180 
1 '10-3 mbar 

34 

11 1-(4-Chlorphenyl)- Sdp. 161 2180 
7-methoxy 3.10-3 mbar 

44.5 

7-methoxy 45.5 
12  l-(>Nitrophenyl)- 128 2180 

13 1-(4Nitrophenyl)- 151 2175 
7-11tethoxy 61 

14 1-(3-Acetoxyphenyl)- Sdp. 180 (Zers.) 2175 
7-methoxy 27 

15 1-(4-AcetoxyphenyI)- 92 2180 
7-methoxy 20 

16 l-(FwyI-2)-7- Sdp.142 / 2180 
methoxy 1.10-3 mbrtl 

33 

1625 4.66 u. 4.77 
6.52 u. 6.60 

1630 4.38 u. 4.48 
6.25 u. 6.37 

1635 - 

1630 4.74 u. 4.84 
6.60 u. 6.70 

1635 4.74 u. 4.79 
6.55 u. 6.67 

1635 4.78 u. 4.88 
6.60 u. 6.70 

1620 4.67 u 4.78 
6.45 u. 6.55 

C14HllNQ4 Bm. 65.4 4.31 5.4 
(257.2) Gef. 65.6 4.57 5.4 

Ci4HilN04 k r .  65.4 4.31 5.4 
(257.2) Gef. 65.1 4.51 5.3 

c l6H 1404 
(270.3) 

C16Hs04 Bet. 71.1 5.22 - 
(270.3) Cef. 70.9 5.02 - 

CiaH 1003 
(202.2) 

Bei der Substanz 16 tritt bei einer Badtemp. von ca. 180" explosive Zersetzung auf. 
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Tab. 6 Umsetzungsprodukte 17 bh 19 der Imidoylchioride mit dem I -Methoxybut-I-en-3-in 
~~~~ ~ 

Nr. 5-Methoxy-1-phenyl- Schmp.' IR-Banden (KBr) Rcsomzsignale Summenformel AMlySC 
pent+&inyliden % Ausb. G C -  D N  der CH=CH Rotonen (Molmasse) C H N  

6 (Ppm) 

tmns cis 

17 -phenyl-imin 95 2170 1625 4.85 U. 5.08l4.43 U. 4 5 3  C ~ ~ H I ~ N O  Bn. 82.7 5.79 5.4 
94 6.65 u.6.88/6.20~.6.30 (261.3) Gef. 82.7 5.99 5.3 

16 -(2-nitrophenylFi Sdp. 150 (Zerr) 2170 1620 4.26 u 4.36 C I B H M N ~ O ~  
47 6.16 u. 6.26 (306.3) 

2180 1630 4 . 4 5 ~ 4 5 5  C I ~ H W C M Z O ~  Bu. 63.4 3.84 8.2 19 -(2-rhlor4nitro- 121 
phenyl-iiin 35 6.29 u. 6.39 (340.7) Gcf. 63.3 3.92 8.2 

Tab. 7: Umsetzungsprodukte 20 bh 23 der Chiorformamidine rnit I-Methoxybut-I-en-3-in 

Nr. SchmpP IR-BandencKBr) Resonamsignale Summenformel Analyss 
C=N der CH-CH Rotonen (Molmasse) C H N  % Ausb. 

6 (PP) 

20 4-(5-Methoxy-Nphenyl- 73 
pent-kn-2-in-imi- (Lit.9 73) 
doyl~morpholin 63  (Lit9 85) 

21 4-(5-Methoxy-N-(2- 140 
nitropheny1)-pent- 49 
4-en-2-in-imidoyl)- 
morpholin 

22 4-(5-Methoxy-N-(4- 106-108 
chlorpheny1)pent- 34 
4-en-2-inimidoyl)- 
morpholin 

23 q5-Methoxy-N- 88-89 
(5-chlor-2-methyl-4- 26 
nitropheny lppent- 
4-en-2-in-imidoyl)- 
morpholin 

2190 1615 4.46u.456 
6.36 u. 6.48 

2190 1625 4 . 4 9 ~ .  4.60 
6.34 u. 6.44 

2190 1625 450u.4.60 
6.30 u. 6.40 

2195 1625 4.48u.458 
6.34 u. 6.43 

CuHI8N2O2 Ber. 71.1 6.71 10.4 
(270.3) Gef. 71.2 6.77 10.1 

CgHliN304 In. 60.9 5.43 13.3 
(315.3) Gef. 61.2 5.27 13.2 

C ~ H ~ ~ C N ~ O ~ B @ I .  63.1 5.62 9.2 
(304.8) Gef. 62.7 5.75 8.9 

vollstandig. Bei ca. 20mbar entfemt man das Lgsungsmittel und kristallisiert das verbleibende 61 aus 
ca. 5 ml AcetonitWAktivkohIe um. Lange, farblose Kristallnadeln, die i.Vak. bei Raumtemp. iiber 
Pz05 getrocknet werden. Ausb.: 0.32g (= 9.6% d.Th.) Schmp. 101-103", Cl1H8Br2O2 (332,O); MS 
(70eVl50"), d e  332 (42%) 251 (71) 171 (100) 77 (109) 49 (56). 

2.3a-Diphenyl-3aH-pyrano-[2.3-d]-thiarol(25) 

Bei 50" werden zu einer trockenen methanol. Lgsung von 0.94 g (5 mmol) 1 langsam 4ml Eisessig 
zugeffigt. Nach etwa 10 min wird eine Lgsung von 1.22 g (8 mmol) Thiobenzamid in 10 ml trockenem 
Methanol eingetropft. Das Game wird 20min unter Ruckflu6 gekocht; nach Zusatz von ca. 2Oml 
Wasser extrahiert man mit Ether. Zur Entfemung der Essigsilure wird die Etherphase mehrmals mit 
10-proz. Sodalosung geschiittelt, danach mit Wasser neutral gewaschen. Der Etherextrakt wird mit 
Na2S04 getrocknet und bei ca. 2Ombar eingedampft. Das verbleibende rote 01 kristallisiert aus 
MethanoyWasser (1:l) unter Zusatz von wenig Aktivkohle in roten Kristallnadeln, die jedoch rasch 
zu einem braunen mikrokristallinen Pulver zerfallen. Ausb.: 0.63g (43 % d.Th.) Schmp. 5!%61". 
C18H15NOS (293,4) Ber. C 73.7 H 5.10 N 4.8 Gef. C 73.7 H 4.71 N 4.6. Molmasse (ms) 293. 
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Synthese piretanidanaloger 1,3,4-Triazole 

Heinrich Englert* und Dieter Bormann 

Hoechst AG, Postfach 800320, 6230FrankfurtMain 80 
Eingegangen am 22. April 1982 

Die Synthese der piretanidanalogen 1,3,4-Triazole 2a und 2b wird beschrieben. Bei Schutz der 
Carboxyl- und der Sulfonamidgruppe gelingt der Aufbau des Triazolrings durch Cyclokondensation 
der Arnine 3a und 3b mit Diformylhydrazin in einem Reaktionsschritt. 

Synthesis of 1,3,4-Trinzoles as Analogues of Piretanide 

The synthesis of the 1,3,4-triazoles 2a und 2b as analogues of piretanide is reported. Protection of the 
carboxy and sulfonamide groups is necessary for introducing the triazole ring by cyclocondensation of 
the amines 3a and 3b with diformylhydrazine in a one-step reaction. 

Struktur-Wirkungsbeziehungen am hochwirksamen Schleifendiuretikum Piretanid (1) ( A r l s )  
zeigten, daO der Pyrrolidinring auch durch den 1-Pyrrolylrest ohne Verlust der pharmakologischen 
Wirkung ersetzbar ist'). In diesem Zusammenhang erschien die Synthese der l-Aryl-l,3,4-triazole 2s 
und 2b von Bedeutung. 

N-N 

COOH COOH 

1 
Pi retanid 

2 
a: X = 0, R = CH, 
b : X = S , R = H  

O ~ ~ ~ Z ~ ~ / E ~ / O ~ O S O M J  I oz.soiu 
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