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Chem. Ber. 104, 210219 (1971)

Gerhard W. Fischer™)
Vinyloge Acylverbindungen, IXD
Zur Hydrolyse vinyloger Carbonamidiumsalze?

Aus dem Institut fiir Biophysik der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin,
Berlin-Buch

(Eingegangen am 8. September 1970)

Die Hydrolyse vinyloger Carbonamidiumsalze 10 in wiBriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung fiihrt nicht - wie bisher angenommen — zu meso-[2-Acyl-vinyl]-acylacetaldehyden 8,
sondern zu Bis-[2-acyl-vinyl]-dthern 11. Die Strukturzuordnung dieser Verbindungen griindet
sich auf NMR- und IR-spektroskopische Befunde sowie auf eine unabhingige Synthese.

Vinylogous Acyl Compounds, IX D
Hydrolysis of Vinylogous Carbonamidium Salts 2

The hydrolysis of vinylogous carbonamidium salts 10 in aqueous sodium hydrogen carbonate
solution does not lead -~ as hitherto supposed -~ to meso-(2-acylvinyl)acylacetaldehydes 8,
but to bis(2-acylvinyl)ethers 11. The structure of these compounds results from n. m.r.
and i. r. spectra and is confirmed by independent synthesis.

Das auBergewohnliche Acylierungsvermogen der Carbonamidium-Struktur A
(NRj3 = Trialkylamin3® oder Pyridin®) zeigt sich u. a. in der Fiahigkeit, Wasser unter
Bildung von Carbonsiureanhydriden B zu diacylieren5.®). Die Ubertragung dieser
Reaktion auf vinyloge Carbonamidiumsalze C sollte demgemil} zu Enoldthern vom
Typ D fiihren.

®
-CO-NR; X© 0, -CO-0-CO-
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*) Neue Adresse: Forschungstelle fiir Chemische Toxikologie der Deutschen Akademie der
Wissenschaften zu Berlin, 1115 Berlin-Buch, Lindenberger Weg 70.

1 VIII. Mitteil.: G. W. Fischer, Chem. Ber. 103, 3489 (1970).

2) Vorlidufige Mitteil.: G. W. Fischer, Z. Chem. 9, 335 (1969).

3} F. Klages und E. Zange, Liebigs Ann. Chem. 607, 35 (1957); K. C. Murdock, J. org.
Chemistry 33, 1367 (1968).

4 Zusammenfassende Darstellung iiber N-Acyl-pyridiniumsalze: F. Krohnke, Angew. Chem.
65, 605 (1953), dort S. 622 ; vgl. auch N. O. V. Sonntag, Chem. Reviews 52, 294 (1953).

5) H. Adkins und Qu. E. Thomson, J. Amer. chem. Soc. 71, 2242 (1949); vel. auch G. Mi-
nunni, Gazz. chim. ital, 22, 213 (1892).

6) S.I. Lurje, J. allg. Chem. (russ.) 18, 1517 (1948), C. A. 43, 4240 (1949).
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Als eine derartige Vinylogiereaktion wird z. B. die leicht erfolgende Hydrolyse des aus
3-Chlormethylen-campher 1 und Trimethylamin resultierenden Quartdrsalzes 2 zum An-
hydrid 3 des 3-Hydroxymethylen-camphers?’ verstindlich. Auch dic iiber den Intermediir-
komplex 5 verlaufende Umsetzung des Propiolsdureesters 4 mit tertiirem Amin (z. B. N-
Methyl-morpholin) zum Enolither 68) fiigt sich zwanglos in das Schema C -> D ein.

O O O O,
N(CH,), H,0/Na,CO3
3By A i
™ N 2Oz

© .
Cl CI% N(CHy)y
1 2 3
NR, Q @ H20
CH30,C-C=CIl —» |CH30,C-C=CH-NRg| —— CH303C-CH=CH-O-CH=CH-CO,CHy

4 6

wh

Nesmejanov und Rybinskaja® formulierten dagegen ein von Kochetkov und Mit-
arbb.1® bei der Hydrolyse des Quartdrsalzes 10a in wiBriger Natriumhydrogen-
carbonat-Losung erhaltenes Reaktionsprodukt CjgH140310 als meso-[2-Benzoyl-
vinyl]-benzoylacetaldehyd (8, R - CgHs), und nicht als den normalerweise zu er-
wartenden Enolither 11a.

RCO-CH-CHO 7 + MO-Cll=ClI-COR
CH=CH-COR
7 8 9

l l(M = Na)
H,0/NaHCO;,

© e
RCO-CH=CH-NRj Cl

RCO-CH=CII-C1 + NR}

RCO-CH=CH-0O-CH=CH-COR

10 11
R'= Cplfs | R R' = CIlg R
10a | CgHs 10i 11a | CgHs

b | 4-CH3-Cgll, j b | 4-CHz-CgH,
¢ | 4-CoH5-Celly k ¢ | 4-CyHs-Cglly
d | 4-CHz0-Cgliy \ d | 4-CHzO-Cglly
e | 4-1"-CgHy m e | 4-1F-CgHy

f | 4-Cl-CeH, n f | 4-Cl1-CgHy

g | 4-Br-Cgly o g | 4-Br-CgH,

h | 4-1-C¢Hy p h | 4-7-CgHy

7 H. Rupe und W. Kussmaul, Helv. chim. Acta 3, 515 (1920).
8) E. Winterfeldt, Chem. Ber. 97, 1952 (1964).
9 A. N. Nesmejanov und M. I. Rybinskaja, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, Abt. chem. Wiss.

1966, 1764, C. A. 66, 8888 (1967).
10V V., T. Klimko, A. J. Chorlin, V. A. Michalev, A. P. Skoldinov und N. K. Kochetkov, J. allg.

Chem. (russ.) 27, 62 (1957), C. A. 51, 1202 (1957).
') Beziiglich der Struktur dieser von ihnen nicht niher untersuchten Verbindung lieBen

Kochetkov und Mitarbb. 10) die Entscheidung zwischen 8, R

L ¢!, dort S. 173, Schema [11.

C¢Hs, und 11a offen; vgl.

14%
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Zur Klirung dieses Widerspruchs wurde im Zusammenhang mit Arbeiten iiber
quartire Stickstofflost-Verbindungen!2 das Hydrolyseverhalten vinyloger Carbon-
amidiumsalze an den aus [3-Chlor-vinyl]-aryl-ketonen 7 und Tridthylamin darge-
stellten Vertretern 10a —~h sowie an den analog aus Trimethylamin resultierenden
Verbindungen 10i--p eingehender untersucht.

Erwéirmt man die genannten Quartéirsalze:in wilBrigem 2 m NaHCOs3, dann scheiden
sichin allen Fillen farblose, kristalline Reaktionsprodukte ab, wobei korrespondierende
Tridthyl- und Trimethyl-ammoniumsalze jeweils zu identischen Verbindungen fiihren.

Durch Kernsubstituenten erfahren die Reaktionsgeschwindigkeiten eine fiir basen-
katalysierte Hydrolysen typische Abstufung (CH3O - H « Halogen), doch ist die
Natur der Trialkylammoniogruppe von weitaus groBerem EinfluB. So bilden sich
bei 50° aus 10a—h in 24 Stdn. 52--90°;, aus 10i —p dagegen bereits in | Stde. 86 bis
96 % an Reaktionsprodukt (vgl. Variante A und B im Versuchsteil).

Die NMR-Spektren der auf diese Weise erhaltenen Verbindungen sind mit Formel
8 nicht in Einklang zu bringen, sondern sprechen eindeutig fiir Struktur 11. Dubletts
bei ©1.78—-1.87 (J = 12 Hz) Kennzeichnen die fiir Enoldther in typischer Weise
stark negativ abgeschirmten a-stindigen Vinylprotonen, wihrend die beiden dqui-
valenten Protonen an den 3-Vinyl-C-Atomen als Dublett bei ©2.94 -3.00 (J -~ 12
Hz) erscheinen (Tab. 1). Wie das als Beispiel aufgefithrte NMR-Spektrum von 11a
(s. Abbild.) zeigt, laBt insbesondere das Verhiltnis von aromatischen Ringprotonen zu
Vinylprotonen (5: 2 bei 11a, 2: | bei 11¢-h) keinen Zweifel an der symmetrischen
Enoliather-Struktur. Ubereinstimmend hiermit finden sich in den TR-Spektren von
1la—h die charakteristischen Absorptionen der Strukturelemente HC--CH,
C-—-0—C, C=C und C==0 (Tab. 1). Aus den CH-Waggingschwingungen bei 950/cm
und den NMR-Kopplungskonstanten der olefinischen Protonen geht die rrans-
Anordnung der Vinylgruppen hervor.

Ha Haromat H[\
J21H ‘ i [=12Hz
0 He Hy 0 .‘ ii
- ,)\\, \ |
Cr VR
N H Hn 7 \: ,‘ l
b | .
i | l
I } i “ i
LNy
A ; \\«,ﬂk Mo
3367701 -

NMR-Spektrum des Bis-[2-benzoyl-vinyl]-ithers (11a) in DMSO-d¢ (100 MHZz)
12) G. W. Fischer und Kh. Lohs, Chem. Ber. 103, 440 (1970).
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Tab. 1, '"H-NMR- und IR-Daten der Bis-[2-acyl-vinyl]-dther (11a--h)

Verb. NMRa [1] IR®) [em1]

Ha He YHC - CH VC—-0-C Ve ¢ VC-0
1a 1.78 2.94 951 1175 1634 1671
11b 1.86 2.96 948 1172 1632 1670
11¢ 1.82 2.96 946 1173 1634 1671
11d [.87 2.95 950 1162 1630¢! 1669
e 1.80 2.94 950 1158 1636 1672
mf 1.84 3.00 951 1172 1638 1672
g 1.81 2.9% 950 1172 1638 1672
11h 1.82 2.99 950 1172 1636 1670

@ In DMSO-d, (100 MHz); Bezifferung der Protonen s. Abbild.; die Kopplungskonstanten der H,- und HQ-

Dubletts betragen durchweg 12 Hz,

b) In CHCly; Schichtdicke 0.1 mm.
¢ Schulter.

Die spektroskopische Strukturzuordnung wird durch eine unabhéngige Synthese
bestitigt: So entsteht z. B. 11a in glatter Reaktion bei der Umsetzung von [3-Chlor-
vinyl}-phenyl-keton (7, R == C¢Hs) mit dem Natriumsalz 9 (M == Na, R = CgHjs)
des Hydroxymethylen-acetophenons.

Die Bildung von Enolaten 9 stellt zweifellos auch den einleitenden Schritt bei der
alkalischen Hydrolyse von 10 zu Bis-[2-acyl-vinyl}-dthern 11 dar. Letztere wiirden
dann im Ergebnis aus einer vinylogen O-Acylierung von 9 durch unumgesetztes
Quartirsalz 10:resultieren.

RCO-CH-CHO 10 RCO-CH-CHO
R' lw"“ Son
12 +R'X (I) S +R'COCI 13
R-C-CH-CH-O M9 —

9

RCO-CH=CH-OR'
14

RCO-CH=CH-OCOR'

+10 15

{—Acylvinylierung O=Acylvinyheruog

8 11

Sowohl der erste als auch der zweite Reaktionsschritt der vinylogen Carbonami-
diumsalze 10 ist in Anbetracht ihres nucleophil leicht ersetzbaren tert. Aminrestes13)
plausibel. Die O-Acylvinylierung der mesomeren Enolate 9 befindet sich in Uber-
einstimmung mit bisherigen Erfahrungen, nach denen die Alkylierungi4 und Acy-

13) Uberblick bei A. E. Pohland und. W. R. Benson, Chem. Reviews 66, 162 (1966), und zwar
S. 172 173,

14 14a) A W, Bishop, L. Claisen und W. Sinclar, Liebigs Ann. Chem. 281, 314 (1894);
14b) K. v. Auwers, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2082 (1938); 14c) H. Meerwein in Methoden
der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. 6/3 (Sauerstoffverbindungen I), S. 110, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1965,
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lierung 148,15, 16) yon Hydroxymethylenketonen bzw. ihren Salzen nicht zu den C-Deri-
vaten 12 und 13 fiihrt, sondern ausschlieBlich Enolither 14 bzw. Enolester 15 liefert.
Eine C-Acylvinylierung, wie sie Nesmejanov und Rybinskaja® fir die Bildung von
8 formulierten, gelingt hingegen mit 10 beim Malonsidure-didthylester!? sowie mit 7
bei B-Ketosdureestern!8) und 1.3-Diketonen !9, also bei Verbindungen, die auch mit
Alkyl- und Acylhalogeniden bevorzugt unter C-- C-Verkniipfung reagieren 20,

Ein den Quartirsalzen 10 analoges Verhalten zeigen die sich von benzokonden-
sierten Chlormethylen-cyclanonen ableitenden Salze 16a - ¢, aus denen bei der Hy-
drolyse in wiliriger Nalriumhydrogencarbonat-Lésung die Enolather 17a— ¢ ent-
stehen.

O ) (@]
) .
7 I # "N(Cllgls  1,0/NaliCO, A0
- ——— e
~AHC, cl© [H,Cl, [HCl,
16 17

Verbindungen vom Typ 11 (bzw. 17) reprasenticren vinyloge Carbonsiureanhy-
dride. Dies erklirt ihre Reaktionsfreudigkeit gegeniiber einer Reihe nucleophiler
Partner, mit denen sie leicht unter Spaltung der C--O-—-C-Bindung reagieren (z. B.
mit alkoholischer Natronlauge zu 9 oder mit Anilin zu N-[2-Acyl-vinyl}-anilinen
RCO -~ CH==CH ~NH --CgHjs). Auch die von Nesmejanov und Rybinskaja? beschrie-
benen Umsetzungen des 10a-Hydrolyseproduktes mit Phenylhydrazin, Natrium-
methylat und $-Naphthol zum 1.3-Diphenyl-pyrazol, Benzoylacetaldehyd-dimethyi-
acetal und 2-Phenyl-chromylium-chloroferrat lassen sich zwanglos als Reaktionen
des Enolithers 11a interpretieren2D),

Herrn Prof. Dr. Kh. Lohs danke ich fiir reges Interessec und Férderung dieser Arbeit. Die
Aufnahme der NMR-Spektren besorgte in dankenswerter Weise Herr Dr. R. Hintsche vom
Physikalisch-chemischen Zentrum der Institute fiir Medizin und Biologie der Deutschen
Akademie der Wissenschaften, Berlin-Buch.

15) K. v. Auwers und W. Schmidr, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 528 (1925).

10) 16a) Rohm & Haas Co. (Erf.: T. E. Bockstahler, B. F. Avcock und A. Carsom), Amer. Pat.
2920102, C. A. 54, 87331 (1960); 160} . W. Fischer, Chem. Ber. 103, 3470 (1970).

17) L. I. Kudrjashov und N. K. Kochetkov, ). allg. Chem. (russ.) 28, 1967 (1958), C. A. 53,
1318 (1939); vgl. auch N. K. Kochetkov und L. I. Kudrjashov, ebenda 27, 248 (1957), C. A.
51, 12890 (1957); 28, 1511 (1958), C. A. 53, 2217 (1959).

18) N. K. Kochetkov, B. P. Gortich und L. I. Kudrjashov, J. allg. Chem. (russ.) 28, 1508 (1958),
C. A.53, 1135 (1959); N. K. Kochetkov, B. P. Gottich und R. Shtumpf, ebenda 29, 1320
(1959), C. A. 54, 9790 (1960); V. F. Beljajev, M. N. Belokurskaja und N. K. Kochetkov,
ebenda 30, 1492 (1960), C. A. 55, 1508 (1961); V. F. Beljajev, ebenda 33, 3093 (1963),
C. A. 60, 1635 (1964).

19} N. K. Kochetkov und B. P. Gottich, ). allg. Chem. (russ.) 30, 948 (1960), C. A. 55, 1479
(1961).

200 Vgl. H. Henecka in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyly, Bd. 8 (Sauerstoff-
verbindungen I1I), S. 600 —612, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952.
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Beschreibung der Versuche

Zur Schmelzpunktshestimmung diente ein Mikroheiztisch nach Boetius. NMR-Spektren
wurden mit dem Gerit KRH 100 der Akademie-Werkstétten fiir Forschungsbedarf, Berlin-
Adlershol, gegen Tetramethylsilan als inneren Standard, [R-Spektren mit dem Zeiss-Spektral-
photometer UR 10 und UV-Spektren mit dem Gerit Unicam SP 800 aufgenommen.

Darstellung vinyloger Carbonamidiumsalze

Allgemeine Vorschrift: Zu 30 mMol des betreflenden /fi-Chlor-vinyl-1-aryl-ketons?2) in
60 ccm absol. Toluol gibt man 35 mMol des tert.-Amins in 20 ccm absol. Toluol und saugt
nach 48 Stdn. die gebildeten Quartirsalze ab. Fiir weitere Umsetzungen geniigen mehrmals
mit Ather gewaschene und i. Vak. getrocknete Rohprodukte. Zur Reinigung 16st man, soweit
nicht anders angegeben, in wenig Athanol, verdiinnt mit etwas Aceton und bringt durch
anteilweise Zugabe von Ather dic Salze als farblose Kristalle zur Abscheidung. —~ Die Pikrate
werden aus ithanolischer Losung gefillt (Tab. 2).

Hydrolyse vinyloger Carbonamidiumsalze zu Bis-|2-acyl-vinyl]-dthern

Variante A: Die Lésungen von je 10 mMol der Quartirsalze 10a—h in 20 ccm Wasser
werden mit 1.68 g (20 mMol) Natriumhydrogencarbonat versetzt und 24 Stdn. auf dem Wasser-
bade bei 50° gehalten. Die gebildeten Hydrolyseprodukte 11a-~h werden abgesaugt, mit
Wasser gewaschen, i. Vak. iibcr P2Os getrocknet und aus dem angegebenen Losungsmittel
umbkristallisiert (Tab. 3).

Variante B: Analog Variante A aus 10i -p, Reaktlionszeit | Stde. (Tab. 3).

Nach Variante A werden ferner dargestellt:

.y -Qxy-bis-{ 2-methylen-indanon-/ 1)/ (17a): Aus 16a mit 93 9] Ausb. Farblose Kristalle
(Dioxan) vom Schmp. 225 --226°.

IR (CHCI3): vg-.0 1729/cm.

UV (Dioxan): Amax (log ) 259 (4.21), 314 %) (4.61), 323 my. (4.64).

CyoH 1403 (302.3) Ber. C79.46 H 4.67 Gef. C79.41 H 4.44

.’ -0xy-bis-[ 2-methylen-tetralon-( 1) ! (17b): Aus 16b mit 97 %, Ausb. Farblose Blittchen
(Dioxan) vom Schmp. 208 --208.5°.

IR (CHCl3): vc==0 1681/cm.

UV (Dioxan): Amax (log €) 262 (4.22), 307 *) (4.35), 328 myx (4.53).

CaoHi303 (330.4) Ber. C79.98 H 549 Gef. C80.12 H 5.26

*) Schulterstellen.

21) Struktur 8 (R = C¢Hs) zugrunde legend, diskutierten Nesmejanov und Rybinskaja® eine
durch den Angriff des Nucleophils initiierte C— C-Spaltung, fiir die Bildung des Benzoyl-
acetaldehyd-dimethylacetals (18) z. B.:

8 (R = CgHy) (CH30),CH-CHy-COCGH, 18

+CH;00
+CHON

(:(,-ns—co-?ycu:%
N ———r———————»  (H,O-CH=CI[-COC4l.
cuao—CH%n-cocﬁus eacoon=enoo QT CHECITCOGH;
22 Zur Darstellung der B-Chlor-vinylketone vgl. 1. ¢.13, dort S. 161 —164; ferner L. ¢.12),16b)
sowie W. Schroth und G. W. Fischer, Chem. Ber. 102, 575 (1969).
23 C. J. Cavallito, 3. Amer. chem. Soc. 77, 4159 (1955).
29 W, R. Benson und A. E. Pohland, J. org. Chemistry 29, 385 (1964).
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. -0xy-bis-[ 2-methylen-benzosuberon-(1)] (17¢): Aus 16c mit 789, Ausb. Farblose
Nadeln (Dioxan) vom Schmp. 226--227°,

IR (CHCl3): v -0 1672/cm.
UV (Dioxan): hmax (log £) 259 (4.15), 311 myp. (4.54).
Cy3H2203 (358.4) Ber. €80.42 H6.19 Gef. € 80.18 116.30

Unabhdngige Synthese des Bis-i 2-benzoyl-vinyl-dthers (11a): Der nach 12stdg. Schiiticln
von 3.32¢g (20 mMol) /fi-Chlor-vinyl;-phenyl-keton (1, R = CoHs) und 3.36 g (20 mMol)
Hydroxymethylen-acetophenon-Natriumsalz (9, R -+ CgHs, M Na)25) in 30 ccm absol.
Ather resulticrende Niederschlag wird abgesaugt, zuerst mit Ather, dann mit heifliem Wasser
gewaschen und i.Vak. iber P,O5 getrocknet. Ausbh. 2.84 g (51%) gelbliches Rohprodukt.
Nach zweimaliger Umkristallisation aus Benzol/Tierkohle farblose Nadeln vom Schmp.
157 --158.5”; nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch mit der aus 10a und 10§ erhal-
tenen Verbindung (s. Tab. 3).

Umsetzung von 11a mit Anilin: 1.39 g (5 mMol) 11a reagieren in 5 cem Athanol mit 0.93 ¢
(10 mMol) Anilin exotherm zu 2.12 g (95%) N-[2-Benzoyl-viny!/-anilin. Aus Athano! blaB-
gelbe Nadeln vom Schmp. 138 — 139 (Lit.25): {40 - 141%); identisch mit eincm nach . c.1ob)
erhaltenen Praparat.

28 L. Claisen und L. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 2191 (1887).
[316/70]



