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Amide durch Alkylierung und Halolyse von N.N-Dimethyl-
malonamidsiure-estern

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit Berlin

(Eingegangen am 27. Juni 1968)

Durch Alkylierung von N.N-Dimethyl-methylmalonamidsidure-dthylester mit Benzylchlorid
oder mit dem Allylbromid 7 in Hexamethylphosphorsduretriamid bei Gegenwart von Na-
triumamid und nachfolgende Halolyse der Dialkyl-amidester bei gleichzeitiger Decarboxy-
lierung zu den substituierten Propionsiure-dimethylamiden 1 und 15 146t sich die klassische
Malonestersynthese auf Malonamidester Gbertragen. Die Amide 1 und 15 werden zu den
Aminen reduziert und nach Cope zu den Olefinen 4 und 19 abgebaut.

Zur Darstellung von 1.4-Dienen eignet sich der Cope-Abbau von vy-Dimethylamino-ole-
finenD, die leicht durch Alanatreduktion vy.3-ungesittigter N.N-Dimethyl-amide gewonnen
werden kdnnen. Im Zusammenhang mit der Synthese einer ungewdhnlichen Sterin-Seiten-
kette 2 stelite sich die Aufgabe, dieses Verfahren auf 2.3-disubstituierte N.N-Dimethyl-amide
dieses Typs zu iibertragen, fiir welche 1 als Modell diente.

H,C-CH=CH-CH(CH,)-CH(CH,)-CON(CH,), 1%

l

H,C-CH=CH-CH(CH,)- CH(CH,)~CHy-N(CH,)y 2%

|

H3C-CH=CH-CH(CH,)-CH(CH34)-CHy-N(CH3)y | —> H3C-CH=CH-CH—C</
3» 4 CH,

Das Amid 1 148t sich glatt zum Amin 2 reduzieren und iiber das nicht niher cha-
rakterisierte Aminoxid 3 in 2.3-Dimethyl-hexadien-(1.4) (4)¥ iberfithren. Die Dar-
stellung von 1 gelingt am elegantesten nach Gassman und FoxS durch Alkylierung

NaNH, =}
HyC-CHp=CON(CHy)y ——> HyC-CH-CON(CH,)y
3
5 6

6 + H,C-CH=CH-CHBr-CH; —> 1
7

1) 4. C. Cope und C. L. Bumgardner, J. Amer. chem. Soc. 79, 960 (1957).

2) N. A. Poulos, Diss. Abstr. 17, 2824 (1957); W. Sucrow, Chem. Ber. 99, 3559 (1966).

3) Die Verbindungen 1, 2, 3, 10, und 21 stellen Gemische aus etwa gleichen Teilen threo- und
erythro-Formen dar, die in keinem Fall getrennt wurden.

4 W. Sucrow, Angew. Chem. 80, 44 (1968); Angew. Chem. internat. Edit. 7, 61 (1968).

5 P. G. Gassman und B. L. Fox, J. org. Chemistry 31, 982 (1966).
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des Anions 6 von Propionsiure-dimethylamid (5) mit 4-Brom-penten-(2) (7)% in
fliissigem Ammoniak. Leider 148t sich das Steroidallylhalogenid 7’ nicht zur Alkylierung
von 6 verwenden, was eine Folge der schlechten Loslichkeit des Steroids in fliissigem
Ammoniak sein diirfte. Andererseits ist bekannt, daB die Alkylierung von Propion-
sdure-dimethylamid in Benzol oder Toluol schlecht gelingt®. Eigene Versuche in
Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPT) verliefen ebenfalls ohne Erfolg.

Ein Ausweg# bietet sich in der Alkylierung von Malonsdure-didthylester mit.7 zu {I-
Methyl-A2-butenyl]-malonsdure-diéthylester (8) 9, der mit Methyljodid zu 9a umgesetzt wird.
Beide Alkylierungen gehen in Athanol vor sich. Verseifung und Decarboxylierung fiihren zur
2.3-Dimethyl-4-hexensiure (10), die in der iblichen Weise in 1 umgewandelt wird.

GHa COpCqHs GHs COzR
HyC-CH=CH-CH-CH —> HyC-CH=CH-CH-C-CHy
CO,CoH5 CO.R
8 9a: R = CyHj
b: R=H
1. 80Cl,

— H,C-CH=CH-CH(CH,)-CH(CH,)~COzH

—_—
2. HN(CHy),
109

Da die Zah! der nach der Ankniipfung des Allylhalogenids erforderlichen Schritte
moglichst niedrig sein soll, wire N.N-Dimethyl-methylmalonamidsdure-dthylester (13)
an Stelle von Malonester ein giinstiges Ausgangsmaterial. Es 140t sich glatt aus N.N-
Dimethyl-malonamidsiure-dthylester (12)1® durch Methylierung in Athanol ge-
winnen. Die Zweitalkylierung — mit Benzylchlorid als Modell ~- gelingt jedoch weder

CON (CH,)a CON(CHy)s CON(CHg)s
C4H5CHo-CH < HC — H,C-CH
COLCoHs5 CO3C a5 CO4CH;
1 12 13

mit Natriumithylat in Athanol noch mit Natriumhydrid in Dimethylformamid.
Ebenso scheitert die Methylierung von N.N-Dimethyl-benzylmalonamidsdure-dthyl-
ester (11), der durch Benzylierung von 12 mit Natriumithylat in Athanol glatt erhélt-
lich ist, unter den genannten Bedingungen. Beide Reaktionen gelingen jedoch ohne
weiteres mit Natriumamid in Hexamethylphosphorsiduretriamid 1D,

13 + CgH5CH,C1

— CON(CHa)z
CoHgCHy-C-CHy
COaCoH
11 + CH,J 14 B2

6) S. P. Mulliken, R. L. Wakeman und H. T. Gerry, J. Amer. chem. Soc. 57, 1605 (1935).

7 W. Sucrow und B. Girgensohn, unveréffentlicht.

8) H. L. Needles und R. E. Whitfield, J. org. Chemistry 31, 989 (1966).

9 E. Bergmann, Helv. chim. Acta 20, 590 (1937); R.J.Lewina und N. N. Godowikow,
1. allg. Chem. (russ.) 24, 1572 (1954); C. A. 49, 11667 (1955).

10} R. Burgada, Ann. Chimie [13] 8, 347, 373 (1963).

1D H. Normant, Bull. Soc. chim. France 1968, 791.
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Die Verseifung der Estergruppe von 14 bendtigt wegen der sterischen Behinderung
verschirfte Bedingungen und fithrt dann nur zu schlechten Ausbeuten. Glatt gelingt
jedoch die Halolyse mit Lithiumjodid in siedendem 2.4-Lutidin!?, Unter diesen
Reaktionsbedingungen tritt bereits auch die erwiinschte Decarboxylierung zu o-
Methyl-dihydrozimtsdure-dimethylamid (15) in guter Ausbeute ein. 15 148t sich zum
bekannten Amin 17!3 reduzieren, das durch sein Pikrat charakterisiert und iiber das
nicht nidher untersuchte Aminoxid zum ebenfalls bekannten 2-Methyl-3-phenyl-
propen-(1) (19)19 abgebaut wird.

H H
C6H5CH2-C|2-CON(CH3)2 — C5H5CH2—-(12—CH2—N(CH3)2 — CsH.»sCHz-(lJ=CHz

R R R
15: R = CH;, 17: R = CH, 19: R = CH,4
16: R = H 18: R=H 20: R=H

Auch 11 kann dieser Reaktionsfolge unterworfen werden. Es ergibt bei der Halolyse Di-
hydrozimtsiure-dimethylamid (16)15) und daraus durch Reduktion das Amin 1816), das
bereits von Cope und Bumgardner?) zu 3-Phenyl-propen-(1) (20)17 abgebaut worden ist.

Bei der Umsetzung von 13 mit Natriumamid und dem Allylbromid 7 in Hexa-
methylphosphorsiduretriamid erhéilt man das Esteramid 21 in befriedigender Ausbeute.
Seine Halolyse fithrt zum Amid 1, das zwar mit einer unbekannten Carbonylkompo-
nente verunreinigt ist, sich aber ohne besondere Schwierigkeiten in der oben be-

poNe:
H3C-CH=CH-CH(CH3)-C\~CH3 — 1
CO9oCoHg

21
schriebenen Weise zu 2 und 4 umsetzen 14Bt. Neben den drei verschiedenen Dar-
stellungsmoglichkeiten fiir das Amid 1 wird durch die vorliegenden Versuche gezeigt,
wie die klassische Malonestersynthese auf die triiger reagierenden Malonamidsdure-
ester iibertragen werden kann.

Herrn Prof. Dr. F. Bohlmann danke ich fiir die stete Férderung meiner Arbeit, dem Fonds
der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Unterstiitzung
durch Sachbeihilfen.

Beschreibung der Versuche

Wenn nicht anders angegeben, wurden die TR-Spektren in Tetrachlorkohlenstoff mit dem
Beckman IR 9, die UV-Spektren in Heptan mit dem Beckman DK 1 und die NMR-Spektren
in Deuterochloroform mit Tetramethylsilan als innerem Standard mit dem Varian A 60
gemessen. Das Massenspektrum, auf dem MS 9 der Firma AEI mit Hotbox 150°, Ionen-
quellentemp. 70° bei 70 eV gemessen, verdanke ich Herrn Dr. D. Schumann. Die Schmelz-
punkte wurden auf dem Leitz-Heiztischmikroskop bestimmt. Zur Gaschromatographie

12) E. Taschner und B. Liberek, Roczniki Chem. 30, 323 (1956), C. A.51, 1039 (1957);
F. Elsinger, J. Schreiber und A. Eschenmoser, Helv. chim. Acta 43, 113 (1960).

13 J.y. Braun, J. Seemann und A. Schultheiss, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3803 (1922).

14) F, C. Whitmore, C. A. Weisberger und A. C. Shabica jr.,J. Amer. chem. Soc. 65, 1469 (1943).

15) H.J. Taverne, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 16, 33 (1897).

16) C. Mannich und G. Heilner, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 356 (1922).

17 M. G. Woronkow, A. S. Broun und G. B. Karpenko, J. allg. Chem. (russ.) 19, 1927 (1949),
C. A. 44, 1955 (1950).
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diente der Perkin-Elmer F 7. Die Analysen verdanke ich der mikroanalytischen Abteilung
unter Leitung von Frau Dr. U. Faass. Fraulein 4. Reimerdes danke ich fiir geschickte experi-
mentelle Mitwirkung bei der Durchfithrung dieser Arbeit.

Propionsiiure-dimethylamid (5): Zu 43 g Propionsdurechlorid in 50 ccm CH,Cl, tropfte man
bei —15° die Losung von 43 g wasserfreiem Dimethylamin in 100 ccm CHCI3 und rithrte noch
30 Min. bei Raumtemp. Man saugte vom Dimethylammoniumchlorid ab, dampfte ein und
destillierte das rohe Amid im Wasserstrahlvak. in ein Kugelrohr (Badtemp. 100—130°).
AnschlieBende Fraktionierung iiber eine Einstichkolonne ergab 39 g reines Propionsdure-
dimethylamid (5) (81%,), Sdp.1s 66 —68°; n¥ 1.4410 (vgl. I. c.19).

IR: —-CON(CH3); 1653/cm.

2.3-Dimethyl-4-hexensiure-dimethylamid (1) durch Alkylierung von Propionsiure-dimethyl-
amid (5) mitT: Man bereitete mit 460 mg Natrium eine Natriumamidlésung in 50 cem fliissigem
Ammoniak, setzte unter Riihren und Kiihlung (Bad von —35°) 2.0 g 5§ zu, rithrte 20 Min.,
tropfte 3.0 g 76) in 15 Min. zu und riihrte noch 1 Stde. bei —35°. Nach Verdampfen des
Ammoniaks bei Raumtemp. nahm man mit Ather auf, filtrierte und destillierte nach Abziehen
des Athers bei 100—120°(Bad)/15 Torr 3.0 g 1 (90%) in ein Kugelrohr. Das Produkt war
gaschromatographisch (Silicone Gum Rubber SE 30 5% auf Chromosorb W, 1 m, 140°
Stromungsgeschwindigkeit 28 ccm/Min. He, Retentionszeit 4.3 cm bei 0.5”/Min. Papiervor-
schub) durch einen eben aufgespaltenen Peak als Gemisch aus etwa gleichen Teilen threo-
und erythro-Form zu erkennen; »n% 1.4621.

IR: —CON(CHj), 1650; —~CH=CH -- 970/cm.
NMR: H3;C—C£4d umd 1.0; H3C—C=2d um 1.7; HC 2m um 2.5; —N(CH3); 4
2.95, 2.99, 3.05, 3.08; —CH=CH — m um 5.4 ppm.
C1oH9NO (169.3) Ber. C70.96 H 11.31 N 8.28 Gef. C70.98 H 11.56 N 7.95
Dimethyl-[ 2.3-dimethyl-A%-hexenyl J-amin (2): 890 mg 1 wurden in 35ccm absol. Ather
| Stde. mit 510 mg LiA{H4 unter RiickfluB gekocht. Man zersetzte mit Eis, arbeitete mit
Wasser und Ather auf und destillierte bei 80 —100° (Bad)/15 Torr 764 mg 2 (94 %,); n} 1.4358.
IR: kein —CO—; ~CH=CH— 970/cm.
NMR: HgC--C< 4d 3 0.73, 0.75, 0.84, 0.93; H3C—C= breites d 1.61; --N(CH3),
$2.08; —CH=CH— m um 5.3 ppm.
Cy1oH N (155.3) Ber. C77.35 H13.63 N9.02 Gef. C77.69 H 13.98 N 8.85

Cope-Abbau zu 2.3-Dimethyl-hexadien-(1.4) (4): 432 mg 2 wurden mit 1 ccm Methanol
und 0.26 ccm 35proz. Wasserstoffperoxid 20 Stdn. auf 65° erhitzt. Dann zog man das Lo-
sungsmittel und iiberschiiss. H,O, i. Vak. ab, setzte etwas Wasser zu, zog abermals ab, ver-
band den Kolben mit einer auf —70° gekiihlten Falle und erhitzte ihn bei 50 Torr in 90 Min.
auf 150°. Das in der Falle aufgefangene Ol wurde mit verd. Schwefelsiiure versetzt und ge-
schiittelt, die wiBr. Phase wurde eingefroren, die organische abgehebert und in ein Kugelrohr
destilliert (Badtemp. 100°): 189 mg 4 (62°%); n¥ 1.4288; Sdp. nach Emich1? 107°. ITmu Gas-
chromatogramm (Silicondl 5% auf Diaport S, 60°, Strémungsgeschwindigkeit 28 ccm/Min.
He) einheitlicher Peak mit Retentionszeit 5.5 cm bei 0.5//Min. Papiervorschub.

IR: =CH, 3090, 1642, 892; —-CH=CH— 970/cm.

NMR: H3C—-C< d 3 1.06; H;C—~C= m 1.65 (6 H); HC< m 2.4 bis 3.0; =CH, m 4.62
(2H); —CH=CH-—- m um 5.3 ppm.
18) J. R. Ruhoff und E. E. Reid, J. Amer. chem. Soc. 59, 401 (1937); W. P. Ratchford und

C. H. Fisher, J. org. Chemistry 15, 317 (1950).
19 Organikum, 5. Aufl., S. 83, Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1965.
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UV: Endabsorption bei 202 mu (g ca. 11000).

Massenspektrum: s. I ¢.4, M+ Ber. 110.10955 Gef. 110.10996

Methyl-f 1-methyl-A2-butenyl j-malonsdure (9b): Zur Natriumithylatlosung aus 0.6 g
Natrium in 12.5 ccm Athanol tropfte man unter Kiihlung 6.0 g / I-Methyl-A2-butenyl j-malon-
sdure-dicithylester (8)9 und anschlieBend 2 ccm Methyljodid. Man erhitzte 3 Stdn. zom Sieden
und arbeitete mit Ather und Wasser auf. Bei 100° (Bad)/0.1 Torr destillierten 5.7 g 9a (89 %)
ny 1.4395.

IR: —CO>R 1740; — CH=CH— 970/cm.

NMR: H3C7—C§\' d80.99; H3C—~CH;,— t 1.22; H3C—C(CO3R), s 1.23; H3C —-C=d 1.62;
HCZ dq 2.80; —CH,—O— 2d 4.06, 4.09; —CH=CH~ m um 5.3 ppm.

5.0 g 9a wurden in 26 ccm Athanol mit 16.5 g Kaliumhydroxid und etwas Wasser 2 Stdn.
gekocht. Man zog den Hauptteil des Athanols i. Vak. ab, versetzte mit konz. Salzsdure und
dtherte viermal aus. Aus der Atherphase erhielt man 3.5 g (91 %) eines zogernd kristallisieren-
den Sirups, der mehrfach aus Wasser umkristallisiert wurde: 9b, Schmp. 142° (Modifikations-
anderung bei 138°).

CgH 404 (186.2) Ber. C58.05 H 7.58 Gef. C 58.07 H 7.66

2.3-Dimethyl-d-hexensdure-dimethylamid (1) aus 9b: 2.0 g 9b wurden durch Erhitzen auf
230° decarboxyliert. Man fing das Produkt im Kugelrohr auf, destillierte abermals bei 100°
(Bad)/18 Torr und erhielt 1.35 g 10 (88 %).

IR: —CO,H 1710; —CH=CH— 969/cm.

950 mg 10 wurden mit 6.5 ccm Thionylchlorid Ubergossen. Man erhitzte 20 Min. zum
Sieden, zog iiberschiissiges SOCI, i. Vak. ab, nahm den Riickstand mit 32 ccm 40proz.
wir. Dimethylamin-Losung auf, dtherte aus, destillierte den Atherriickstand bei 100 —120°
(Bad)/15 Torr in ein Kugelrohr und erhielt 890 mg 1 (79%), mit dem oben beschriebenen
identisch.

N.N-Dimethyl-malonamidsdure-ithylester (12): Zur Lésung von 56 g Malonsdure-iithylester-
chlorid2® in 50 ccm CHCl3 tropfte man bei —10° die Lésung von 34 g wasserfreiem Dimerhyl-
amin in 75 ccm CHCl3. Man rithrte 30 Min. bei Raumtemp., saugte vom Dimethylam-
moniumchlorid ab, wusch das Filtrat mit wenig Wasser, trocknete iiber Natriumsuifat und
zog das CHCl; i. Vak. ab. Der Riickstand wurde fraktioniert, Sdp.g.3 83—84° (vgl. L. ¢c.10)
und ergab 46.5 g 12 (78 %), n# 1.456010),

IR: —CO3R 1750; —CON(CH3); 1670/cm.

C
NMR: H;C—CH,— 18 1.28; —N(CH3); 5 2.99, 5 3.05; H,C{ s 3.47; — CH,— O— q4.23
ppm. C

N.N-Dimethyl-methylmalonamidsdure-ithylester (13): Zur Natriumithylatldsung aus 1.07 g
Natrium in 20 ccm Athanol tropfte man unter Eiskiihlung 7.5 g 12 und anschlieBend 3.0 g
Methyljodid. Die Abscheidung von Natriumjodid begann bereits bei Raumtemp. Man erhitzte
langsam und hielt 2 Stdn. am Sieden. Dann zog man den Hauptteil des Athanols i. Vak. ab
und arbeitete mit CH,Cl, und Wasser auf. Bei 100—120°(Bad)/0.08 Torr gingen 7.6 g 13
(93%) iiber; n% 1.4513.

IR: ~CO,R 1750; ~ CON(CH3); 1665/cm.

NMR: H3C~-CHz~ t 8 1.10; H3C—C< d 1.39; —N(CH3); 53.00, s3.08; HC{ q 3.70;
-~CH;~0-— q4.21 ppm.

CgHisNO3 (173.2) Ber. C55.47 H8.73 N8.09 Gef. C55.60 H 8.86 N 8.22

200 G. T. Morgan und E. Walton, . chem. Soc. {London] 1931, 1743.
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Versuche zur Benzylierung von 13

1. Zur Natriuméthylatlésung aus 0.40 g Natrium in 8 ccm Athanol gab man 2.97 g 13 und
2.38 g Benzyichiorid und kochte 3 Stdn. Nach Aufarbeitung mit CHCl; und Wasser destil-
lierten im Anschluf8 an einen Vorlauf bei 0.15 Torr/120° (Bad) 2.3 g unumgesetztes 13.

2. Zur Suspension von 205 mg Natriumhydrid in 5 ccm DMF gab man tropfenweise unter
Kiihlung mit Eis 1.40 g 13. Man erwirmte 10 Min. auf 80°, kiihlte auf Raumtemp. und
tropfte 1.03 g Benzylchiorid zu. Nach 2stdg. Erwiarmen auf 105° arbeitete man wie {blich
auf und erhielt bei der Destillation wie oben 1.2 g Ol, das ebenfalls hauptsichlich unumge-
setztes 13 war.

N. N—Dimethyl-benzylmalonamidsﬁure—iiMylester (11): Zur Natriuméthylatlésung aus 290 mg
Natrium in 6 ccm Athanol tropfte man 2.0 g 12 und 1.8 g Benzylchlorid und kochte 2 Stdn.
Nach Aufarbeitung mit CHCI3; und Wasser und Destillation des Chloroformriickstandes
bei 0.01 Torr/150° (Bad) erhielt man 2.76 g 11 (88 %); n# 1.5123.

IR: —~CO3R 1750; —CON(CH3), 1662/cm.

NMR: H3;C—CH;,- t 31.21; —N(CHj3); s 2.86,s 2.91; Ph—CH,— d 3.25; HC< dd 3.90;
"“CHZ‘O"‘ q 4.17; C6H5— s 7.24 ppm.

Ci4H;gNO3 (249.3) Ber. C67.45 H 7.68 N 5.62 Gef. C67.45 H7.70 N 5.42

Methylierungsversuche an 11

1. Zur Natriumithylatlosung aus 117 mg Natrium in 4 ccm Athanol gab man 1.26 g 11
und 0.98 g Methyljodid und kochte 2 Stdn. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man 940 mg
unumgesetztes 11.

2. Zur Suspension von 122 mg Natriumhydrid in 9 ccm DMF tropfte man unter Eiskiihlung
1.15 g 11 und erwirmte 5 Min. auf 80°, rithrte mit 1 cem Methyljodid 15 Min. bei Raumtemp.,
erwirmte langsam auf 105° und hielt 2 Stdn. bei dieser Temp. Dann wurde abgekiihlt und
nach Zusatz von 1 ccm Methyljodid die Prozedur wiederholt. Nach Aufarbeitung mit Ather
und Wasser destillierte man das Produkt bei 0.02 Torr/160° (Bad) und erhielt 1.01 g O1, das
sich als der 11 analoge Methylester erwies.

IR: —CO,R 1755; -~ CON(CH3), 1660/cm.

NMR: —N(CHj3); 2s & 2.84, 2.92; Ph—CH,— d3.25; —OCHj s3.71; HC< dd 3.93;
C¢Hs— s 7.25 ppm.

N.N-Dimethyl-methylbenzylmalonamidsdure-dthylester (14)

1. Zur Suspension von 524 mg Natriumamid in 13.5ccm HMPT gab man unter Eis-
kithlung 2.0 g 13 und erwirmte 5 Min. auf 80°. Bei Raumtemp. lieB man 1.75 g Benzylchlorid
zutropfen und erhitzte 2 Stdn. auf 120°. Nach Aufarbeitung mit Ather und Wasser destillierte
man bei 0.1 Torr{130° (Bad) 2.3 g 14 (76 %{); n¥ 1.5170.

IR: —CO3R 1735; —CON(CH3)> 1654/cm.

NMR: H3C--CH,;— t3 1.21; H3C-wC< §2.39; —N(CH3)3 $2.92; Ph—CHy— s3.26;
—~CHy~0— q 4.17; CsHs— m 7.22 ppm.

CisHyNO; (263.3) Ber. C 68.42 H 8.04 N 5.32 Gef. C68.46 H 8.02 N 5.43

2. Zu 190 mg Natriumamid in 6.0 ccm HMPT gab man 1.0 g 11, erwdrmte 5 Min. auf 80°,
kiihlte ab, rithrte mit 0.3 ccm Methyljodid 15 Min. bei Raumtemp., erwirmte langsam auf
105°, belieB 1 Stde. bei dieser Temp., kiihlte ab und wiederholte die Prozedur mit nochmals
0.3 cem Methyljodid. Nach Aufarbeitung und Destillation wie unter 1. erhielt man 705 mg 14
(65°%,), das durch etwas Methylester verunreinigt war (NMR).
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Verseifungsversuche an 14: 40 mg 14 in 1 ccm Methanol kochte man 6 Stdn. mit 0.4 ccm
2n methanol. KOH. Nach Aufarbeitung mit verd. Schwefelsiure und Ather erhielt man 40 mg
unumgesetztes Ausgangsmaterial (IR: 1735, 1654/cm). Analoges 2stdg. Behandeln mit
40proz. waflr. Kalilauge ergab 10 mg einer unbekannten Substanz mit IR-Bande bei 1715/cm.

a-Methyl-dihydrozimtsiure-dimethylamid (15): Man 16ste unter Kiihlung 5.3 g bei 180°/
0.3 Torr entwiéssertes Lithiumjodid und 2.2 g 14 in 22 ccm absol. 2.4-Lutidin und kochte
150 Min. unter Stickstoff. Nach Aufarbeitung mit verd. Schwefelsiure und Ather destillierten
bei 0.05 Torr/100° (Bad) 1.12 g 15 (70%(); n¥ 1.5202.

IR: —CON(CH3), 1655/cm.

NMR: H3C—C£ d81.15; —~N(CHa); s 2.80, 5 2.89; —~CH,— d 2.88; HCS m um 3.0;

CgHs— s 7.22 ppm.
C2H;7NO (191.3) Ber. C75.35 H8.96 N 7.32 Gef. C75.27 H9.14 N 6.96

Dimethyl-| 2-methyl-3-phenyl-propylj-amin (17): 1.34 g 15 in 60 ccm absol. Ather kochte
man mit 880 mg Li4/H4 1 Stde., zersetzte mit Eis und destillierte die getrocknete Atherphase
iiber eine Kolonne. Bei 16 Torr/120° (Bad) erhielt man 1.07 g 17 (86 %); n¥ 1.4950; Pikrat-
Schmp. 84 —86° (Lit.13: Sdp.7 100—105°, Pikrat-Schmp. 87°).

2-Methyl-3-phenyl-propen-(1) (19): 118 g 17 wurden mit 2 ccm Methanol und 0.9 ccm
35proz. Wasserstoffperoxid 18 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt und dann 6 Stdn. auf 65°
erwiarmt. Den Cope-Abbau nahm man wie bei 4 vor, jedoch bei 3 Torr. Man erhielt nach
Destillation bei 18 Torr/70° (Bad) 615 mg19 (70 %); n¥ 1.5075 (Lit.19: Sdp.,9 70°, n¥ 1.5080).

IR: =CHj; 3095, 1651, 891; CgHs— 3040, 1610/cm.

NMR: H3C—C= d § 1.67 (J ca. | Hz); —CHj,— breites 5 3.29; =CH, m 4.75; C¢Hs—
s 7.16 ppm.

Dihydrozimtsiure-dimethylamid (16): Man 16ste unter Kiithlung 2.6 g wie bei 15 entwissertes
Lithiumjodid und 1.08 g 11 in 22 ccm absol. 2.4-Lutidin und kochte 15 Stdn. unter Stickstoff.
Nach Aufarbeitung mit verd. Schwefelsiure und Ather destillierten bei 0.05 Torr/100° (Bad)
0.71 g 16 (92%,); n¥ 1.5283 (Lit.19: Sdp.;g 162°).

IR: —CON(CH3), 1660/cm.

Dimethyl-[ 3~phenyl-propylj-amin (18): 400 mg 16 in 26 ccm absol. Ather kochte man
1 Stde. mit 390 mg LiAl/H4; Aufarbeitung wie bei 17, Sdp. 100°(Bad)/20 Torr. Man erhielt
285 mg 18 (77%); n¥ 1.4955; Pikrar-Schmp. 98 —100° (Lit.1,16): Sdp.19 95—96°; n¥ 1.4961;
Pikrat-Schmp. 103°).

3-Phenyl-propen-(1) (20): 265 mg 18 wurden wie bei 12 umgesetzt. Wegen der geringen
Menge muBte das Produkt 20 mit Ather aufgenommen werden, von dem es durch Kugel-
rohrdestillation im 140°-Bad nicht ganz getrennt werden konnte. Man erhielt 100 mg 20, das
nach NMR-Spektrum ca. 159, Diidthylither enthielt; A% 1.5020 (Lit.1-17: Sdp. 158.6°;
¥ 1.5071 —1.5075).

IR: =CHj, 3090, 3070, 1640, 996, 918; CcHs— 3035, 1604/cm.

NMR: —CH,— feinaufgespaltenes d & 3.34; =CH,; m 4.92, m 5.15; —CH= m um 5.9;
CgHs— s 7.15 ppm.

N.N-Dimethyl-methyl-[ I-methyl-A2-butenyl ]-malonamidsiure-dthylester (21): Zur Suspen-
sion von 360 mg Natriumamid in 5 ccm HM PT tropfte man rasch unter Eiskithlung 1.50 g 13
und erwirmte 5 Min. im Olbad auf 100°. Dann kiihlte man mit Eis, tropfte 1.50 g 4-Brom-
penten-(2) (T)6) zu, erwiarmte langsam auf 130°, rithrte 2 Stdn., arbeitete nach dem Abkiihlen
mit Ather und Wasser wie iiblich auf. Bei 0.2 Torr/110° (Bad) erhielt man 1.42 g 21 (68 %)
ns 1.4687.



1968 Alkylierung und Halolyse von N.N-Dimethyl-malonamidsiure-estern 4237

IR: —CO3R 1730; —CON(CH3); 1652/cm.

NMR (CCly): fast alle Signale doppelt fiir etwa gleiche Teile threo- und erythro-Form:
H3C—C/H d§0.99, d 1.00; H3C~—C< s 1.23,5 1.25; H3C—CH,— t 1.24, t 1.28; H3C—C=
d 1.67; \—N(CH3)2 s 2.84; HC< m um 3.0; —CH;—0-— q 4.08,q4.15; ~CH=CH— m um
5.37 ppm.

C13H23NO3 (241.3) Ber. C 64.70 H9.61 N 5.80 Gef. C 64.68 H9.65 N 5.88

2.3-Dimethyl-4-hexensdure-dimethylamid (1) aus 21: Man loste unter Kithlung 1.35g
Lithiumjodid (wie bei der Darstellung von 15 entwissert) und 580 mg 21 in 9 ccm absol.
2.4-Lutidin und kochte 150 Min. unter Stickstoff. Nach Abkiihlen auf 0° tropfte man unter
Rithren und Eiskiihlung 20 ccm 57 H>SO4 zu und dtherte 4mal aus, wusch die Ather-
phase mit 5cem 52 HpSO4 und trocknete iiber Natriumsulfat. Destillation bei 18 Torr/
100 —120° (Bad) ergab 270 mg 1 (66 %), das jedoch eine Verunreinigung mit einer IR-Bande
bei 1710/cm enthielt, die im NMR-Spektrum nicht zu erkennen war. Im Gaschromatogramm
(Bedingungen wie oben) waren nur zwei unpolare Begleitstoffe (Retentionszeiten 0.8 und
1.3 cm) in geringer Menge (ca. 5%) nachweisbar. Das wie oben daraus dargestellte 2 war

nach einmaliger Destillation rein (Ausb. 83 %,).
[263/68]



