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Zur Umsetzung von Imiden mit Athoxyacetylen
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(Eingegangen am 7. Mai 1966)

Die Reaktion cyclischer Imide mit Athoxyacetylen-magnesiumbromid fithrt, nach siure-
katalysierter Umlagerung, zu Athoxycarbonylmethylen-lactamen A (22, 4a). Aus diesen bilden
sich in der gleichen Weise Verbindungen B (2b, 4b), in denen beide Sauerstoffatome des
Imidsystems durch Athoxycarbonylmethylen-Gruppen ersetzt sind. Es wird {iber Eigenschaften
der Verbindungen 2b und 4b berichtet.

Cyclische Imide reagieren mit Bromessigester nach Reformatski zu Alkoxycarbonyl-
methylen-lactamen A12),
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Nucleophile Reagenzien greifen an der ,,Amidgruppe‘ und nicht an der ,,Ester-
gruppe“ des Systems an3. Dieses Verhalten 4Bt sich deuten, wenn man beriicksichtigt,
daB in A Amidgruppe und Estergruppe iiber eine Doppelbindung konjugiert sind, so
daB eine gewisse Analogie zu den Imiden vorliegt. Da derartige Verbindungen nicht
mehr nach Reformatski reagieren 2), sind die Carbonylgruppen weniger reaktionsfihig
als die der Imide. Eine kinetische Untersuchung der alkalischen Hydrolyse der
Athoxycarbonylmethylen-lactame A stiitzt diesen Befund®.

Wir haben die Athoxycarbonylmethylen-lactame 2a und 4a aus den Imiden und
Athoxyacetylen-magnesiumbromid® dargestellt. Als Zwischenprodukte treten Ad-
dukte (1a, 3a) auf, die in Gegenwart von Mineralsiuren zu 2a und 4a umgelagert
werden.
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Die Struktur von 1a, welches nicht in reiner Form erhalten wurde, findet im
IR-Spektrum eine Stiitze: voy 3335, vo=c 2295/cm. Mit Salzsdure entsteht 1-Oxo-
2-methyl-3-dthoxycarbonylmethylen-isoindolin (2a), das durch Vergleich mit dem
bekannten Produkt 2) charakterisiert wurde. Analog entsteht aus N-Methyl-succinimid
iber 3a (voy 3400, vc=c 2290/cm) 1-Methyl-2-dthoxycarbonylmethylen-pyrrolidon-
(5)V (4a).

2aund 4a wurden mit weiterem Athoxyacetylen-magnesiumbromid zu 1b und 3b
umgesetzt. Das IR-Spektrum von reinem 1b (voy 3300, vo=c 2270/cm) bestitigt die
Befunde bei den unreinen Produkten 1a, 3a und 3b. Umlagerung mit verdiinnter
Mineralsiure gestattete die Darstellung von 2b und 4b.

HQ_(C=C-0OC3Hg CH-CO3C,H;g HO (C=C-0CgH; CH-COoC,Hj
@N-cm @N-Cﬂa E;N-cug E}N-CH3
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a: Xx=0 CHy-COoCoHg
b: X = CH-CO4C,H
e : N-CH, 5
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N-Methyl-2.5-bis-dthoxycarbonylmethylen-pyrrolidin (4b) wurde von Willstdtter®
aus Methylamin und Succinyldiessigsiure-didithylester erhalten und als N-Methyl-
pyrrol-diessigsdure-(2.5)-didthylester (5) angesprochen. Die Struktur 4b ist jedoch
wahrscheinlicher, wie unter anderem aus einem Vergleich der NMR-Spektren von 2b
und 4b, die in der Tabelle zusammengefaBt sind, folgt.

Chemische Verschiebungen © (CDCl,, 60 MHz)

Gruppe Verbindung T Multiplizitit J(Hz) relat. Signalflichen
—CH,;—CH; 2b 8.67 3 7 6.2
4b 8.72 3 7 6.1
—CH;—CH3 2b 5.75 4 7 4.2
4b 5.84 4 7 4.0
=CH—-COR 2b 4.58 1 2.0
4b 4.94 1 1.9
*N~—CHj 2b 6.76 1 3.0
4b 7.02 1 3.0
EHZ B 4b 6.80 1 4.1

Hz —

aromat. Protonen  2b 2.45 Multiplett 1.8
0.75 Multiplett 2.0

Im NMR-Spektrum von 4b und 5 ist kein Unterschied in der Zahl der Resonanz-
signale, den Aufspaltungen und den relativen Intensititen zu erwarten. Wichtig fiir

6) R. Willstiitter und A. Pfannenstiel, Liebigs Ann. Chem. 422, 14 (1921).
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die Unterscheidung beider Strukturen ist das 4.94-t-Signal (4b), welches deutlich
auBerhalb des fiir B-stindige Pyrrolprotonen iiblichen Bereichs von 2.83 —4.41 1
liegt 7. In Ubereinstimmung hiermit finden wir fiir die 8-Protonen des Pyrrol-essig-
siure-(2)-dthylesters8) (in CDCl3) einen t-Wert von 4.17. Die Verschiebung zu
kleineren Feldstirken beim Ubergang von 4b (4.94 1) zu 2b (4.58 1) ist auf den
EinfluB des aromatischen Systems in 2b zuriickzufithren.

Fir 4b sprechen ferner Unterschiede in den IR-Spektren von 4b und Pyrrol-
essigsdure-(2)-dthylester: Die CO-Valenzschwingungsbande der Estergruppe findet
sich beim Pyrrol-essigsiiure-(2)-dthylester bei 1722/cm, wihrend 4b eine durch
Konjugation verschobene Bande bei 1707/cm zeigt.
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Abbild. 1. UV-Spektren von N-Methyl-2.5-bis-dthoxycarbonylmethylen-pyrrolidin (4b),
N-Methyl-1.3-bis-éithoxycarbonylmethylen-isoindolin (2b) und Pyrrol-essigsdure-(2)-ithyl-
ester in Chloroform

ErwartungsgemiB zeigt der Pyrrol-essigester im UV (Abbild. 1) eine dem Pyrrolkern
entsprechende Bande 9 bei 240 mp.. Die UV-Spektren von 2b (Maximum 297, Schulter
285 my.) und 4b (Maximum 315, Schulter 303 mp) entsprechen einander offensichtlich
und zeigen Banden, die gegeniiber der Bande des Pyrrol-essigesters (240 mp) batho-
chrom verschoben sind. Die lingstwellige Absorption von 2b tritt infolge Konjugation
mit dem aromatischen System bei niedrigeren Wellenzahlen auf als in 4b.

7 H. Suhr, Anwendungen der kernmagnetischen Resonanz, S. 224, Springer Verlag, Berlin
1965.

8) C. D. Nenitzescu und E. Solomonica, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 1927 (1931).

9 G. H. Cookson, J. chem. Soc. [London] 1953, 2789.
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Es ist bisher nicht gelungen, 4b zum aromatischen 5§ umzulagern.

2b und 4b konnen als Enamine angesprochen werden. Es ist daher iiberraschend,
daB sie gegen Mineralsduren stabil sind: Losungen von 2b und 4b zeigen in konz.
Schwefelsdure iiber langere Zeit UV-spektroskopisch keinerlei Verinderung; 2b konnte
unverdndert zuriickgewonnen werden. Die UV-Spektren in konz. Schwefelsiure
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Abbild. 2. UV-Spektren von 4b ¢ ), 2b (———) und Pyrrol-essigsdure-(2)-dthylester

(-mmeee- ) in konz. Schwefelsiure

(Abbild. 2) lassen eine bathochrome Verschiebung erkennen. Wahrscheinlich erfolgt
die Protonierung am Sauerstoff, wodurch die Konjugation innerhalb des Chromophors
verstirkt wird. Ein Vergleich der Spektren von 2b und 4b mit dem des Pyrrol-essig-
sdure-(2)-esters in konz. Schwefelsdure bestitigt nochmals die Struktur von 4b.

Partielle Hydrierung der Dreifachbindung in 1a und anschlieBende Behandlung mit
Salzsiure fithrt zum Aldehyd 6. Mit der Untersuchung der Eigenschaften dieser
Verbindung sind wir beschiftigt.

Die Umsetzung von Imiden mit Athoxyacetylen stellt neben der Reformatski-
Reaktion eine Moglichkeit dar, Alkoxycarbonylmethylen-lactame zu erhalten. Der
Anwendungsbereich der Reformatski-Reaktion wurde bisher wenig untersucht: Ledig-
lich Reaktionen N-substituierter Imide mit Bromessigester sind beschrieben1.2). Die
folgenden aufgefiihrten Umsetzungen zeigen, daB die Reformatski-Reaktion bei Imiden
allgemeiner anwendbar ist. N-Methyl-phthalimid reagiert mit y-Brom-crotonséure-
methylester und Zink zu 7:

CH-CHO  HO_(CH,-CH=CH-CO;CH; HO_ CHy~CO,CaHs CH-CO2CoH;
N-CH, <ji;N—CH3 NH NH
o) o) 0

6 7 8 9
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Eine Wasserabspaltung aus diesem Produkt gelang nicht. Das aus Phthalimid,
Bromessigester und Zink erhaltene 8 konnte zu 9 dehydratisiert werden. Es ist jedoch
nicht moglich, Phthalimid mit y-Brom-crotonester nach Reformatski umzusetzen.

Dem Landesamt fiir Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Die NMR-Spektren wurden
auf einem Herrn Prof. Dr. F. Micheel von der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Verfii-
gung gestellten Spektrometer (Varian A 56/60) von Herrn Dipl.-Chem. H. Dallmann aufge-
nommen, wofiir wir ebenfalls danken.

Beschreibung der Versuche

1-Ox0-2-methyl-3-ithoxycarbonylmethylen-isoindolin (2a)?: 15ccm einer 1.3m Athyl-
magnesiumbromid-Lésung wurden unter Stickstoff tropfenweise unter Rithren mit 1.5g
Athoxyacetylen® in 5 ccm absol. Tetrahydrofuran versetzt. 10 Min. nach beendeter Athan-
Entwicklung wurden 2 g N-Methyl-phthalimid in moglichst wenig absol. Tetrahydrofuran
unter Rithren zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1/, Stde. bei Raumtemp. belassen.
Zersetzt wurde mit halbkonz. Salzsdure unter Eiskiihlung. Die organische Phase wurde in
Chloroform aufgenommen, mit Wasser gewaschen und i{iber Natriumsulfat getrocknet.
Es wurde i. Vak. zur Trockne eingedampft; aus Isopropylalkohol Ausb. 1.50g (52%),
Schmp. und Misch-Schmp.2 109°. Das IR-Spektrum stimmte iiberein mit dem eines durch
Reformatski-Reaktion 2 dargestellten Produktes.

1-Methyl-2-dthoxycarbonylmethylen-pyrrolidon-(5) (4a)V: 2 g N-Methyl-succinimid wurden
in der beschriebenen Weise mit Athoxyacetylen-magnesiumbromid umgesetzt. Zersetzung mit
Salzsdure flihrte zu einem Sirup, der beim Kiihlen kristallisierte. Umkristallisiert wurde aus
Benzol oder Wasser. Ausb. 2.20 g (68%), Schmp. und Misch-Schmp. 123°. Das IR-Spek-
trum stimmte iiberein mit dem eines nach 1. ¢.1) dargestellten Produktes.

1-Oxo-2-methyl-3-formylmethylen-isoindolin (6): 2 g N-Methyl-phthalimid wurden in der
beschriebenen Weise mit Athoxyacetylen-magnesiumbromid umgesetzt. Die Reaktions-
mischung wurde mit verd. Ammoniumchloridldsung zersetzt, die organische Phase in Chloro-
form aufgenommen. Dessen Riickstand wurde in 50 ccm iiber Kaliumcarbonat destilliertem
Essigester mit Pd/BaSO4 in der Schiittelbirne hydriert. Die Wasserstoff~Aufnahme wurde
nach etwa 2 Stdn. (ca. I50 ccm Hj) deutlich langsamer. Nach Abfiltrieren des Katalysators
wurde die Losung 10 Min. mit 50 ccm 0.02n HCI geschiittelt, die organische Phase abgetrennt,
mit Wasser gewaschen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Aus Athanol
Ausb. 0.47 g (20%). Schmp. 180—181°.

C11HgNO, (187.2) Ber. C70.58 H4.85 N 7.48 Gef. C70.87 H 4.85 N 7.70

1-Hydroxy-2-methyl-1-dthoxydthinyl-3-dthoxycarbonylmethylen-isoindolin (1b): 2 g 2a wur-
den in der schon beschriecbenen Weise mit Arthoxyacetylen-magnesiumbromid umgesetzt,
nach 30 Min. bei Raumtemp. mit verd. Ammoniumchloridlésung zersetzt und wie oben
aufgearbeitet. Die Substanz ist in feuchtem Zustand luftempfindlich. Aus Benzol/Petrolither
1.70 g (65%), Schmp. 116 —117° (Zers.).

Ci17H19NOy4 (301.4) Ber. C67.75 H6.36 N4.65 Gef. C67.81 H 6.33 N 4.66
N-Methyl-1.3-bis-iithoxycarbonylmethylen-isoindolin (2b): 2 g 2a wurden in der iiblichen

Weise mit Athoxyacerylen-magnesiumbromid umgesetzt. Nach Zersetzung mit halbkonz.
Salzsiiure und Aufarbeiten aus Athanol Ausb. 0.70 g (27 %). Schmp. 170 —171°,

Ci7H1sNO4 (301.4) Ber. C67.75 H 6.36 N 4.65 Gef. C67.85 H 6.30 N 4.57
UV (CHCl3): Apax 240.5 my (log € 4.37), 285 (3.86), 297 (4.02), 375 (4.54) und 392 (4.55).
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2b konnte auch aus 1b durch Umlagerung mit verd. Salzsdure in Chloroform mit 82 %
Ausb. erhalten werden. Die Verbindung zeigt mit Ehrlichs Reagens keine Farbreaktion.

N-Methyl-2.5-bis-dthoxycarbonylmethylen-pyrrolidin (4b): 2 g 4a wurden in der beschriebe-
nen Weise mit Athoxyacetylen-magnesiumbromid umgesetzt und aufgearbeitet. Aus Athanol
oder Benzol Ausb. 1.80 g (65%). Schmp. und Misch-Schmp.® 162°.

Ci3H19gNO4 (253.3) Ber. C61.64 H7.56 N 5.53 Gef. C61.76 H 7.62 N 5.66
UV (CHCl3): Apax 305 my (log e 4.72), 315 (4.80).
Das IR-Spektrum stimmt iiberein mit dem eines nach Willstétter® dargestellten Produktes.

3-Hydroxy-1-0x0-2-methyl-3-[ 3-methoxycarbonyl-allyl ]-isoindolin (T): 2 g N-Methyl-phthal-
imid wurden in 20 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 4 g Zink und 11 g y-Brom-crotonsiure-
methylester zur Reaktion gebracht. AnschlieBend wurde 1 Stde. auf dem Dampfbad erhitzt,
dann unter Kithlung zundchst mit Wasser, darauf mit verd. Salzsdure zersetzt, die organische
Phase in Chloroform aufgenommen, mit Wasser gewaschen und nach Trocknen iiber Natrium-
sulfat i. Vak. eingedampft. Aus Benzol Ausb. 45%. Schmp. 144 —146°.
C14H1sNOy4 (261.3) Ber. C64.35 H5.79 N 5.36 Gef. C64.54 H5.72 N 5.27
3-Hydroxy-[-oxo-3-dthoxycarbonylmethyl-isoindolin (8): 5 g Phthalimid wurden in 50 ccm
absol. Tetrahydrofuran mit 9 g Zink und 23 g Bromessigsiure-dthylester in der iiblichen
Weise umgesetzt. AnschlieBend wurde 10 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Die Zersetzung
erfolgte in der Kélte zunéchst mit Wasser, dann mit verd. Salzsidure. Das Reaktionsprodukt
wurde in 70 ccm Chloroform aufgenommen, die L6sung mit Wasser gewaschen, tiber Natrium-
sulfat getrocknet und i. Vak. bei moglichst niedriger Temperatur eingedampft. Umkristallisiert
wurde aus Isopropylalkohol. Die Verbindung ist nicht immer rein zu erhalten, da hiufig
spontan Wasserabspaltung (zu 9) stattfindet. Ausb. 3.50 g (44 9;). Schmp. 133 —135°.
C12H13NOy4 (235.2) Ber. C61.28 H5.57 N.596 Gef. C61.40 H 5.66 N 5.66

1-Oxo-3-dthoxycarbonylmethylen-isoindolin (9): Zur Darstellung der Verbindung mufl 8
nicht isoliert werden. Wenn man das Rohprodukt der Reaktion 1/, Stde. i. Vak. auf 150°
erhitzt, kann 9 nach Umkristallisation aus Isopropylalkohol sofort rein erhalten werden.
Ausb. 50%. Schmp. 99 —101°.

Ciz2H11NO;3 (217.2) Ber. C 66.36 HS5.11 N 6.45 Gef. C66.24 H 5.40 N 6.71
[192/66]





