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Orthoamide, XIX 2

Darstellung und Reaktionen substituierter Amidacetale

Aus dem Institut fiir Qrganische Chemie der Universitit Stuttgart

(Eingegangen am 8. Juni 1971)

Carbonsiiureamide (1) werden mit Tridthyloxonium-tetrafluoroborat zu den entsprechenden
Carbonium-tetrafluoroboraten (2) alkyliert, die sich mit Natriumithylat bei 0° in der Regel
zu den Amidacetalen (3) umsetzen lassen. Aus 3 und nukleophilen Substanzen entstehen bei
80° unter Athanolabspaltung die entsprechenden Aminomethylen-Verbindungen.

Orthoamides, XIX 2
Synthesis and Reactions of Substituted Amide Acetals

Carboxamides (1) are alkylated by triethyloxoniumtetrafluoroborate to give the corresponding
carbonium tetrafluoroborates (2). As a rule, 2 reacting with sodium ethylate at 0° affords
the amide acetals (3). The reaction of 3 with nucleophiles at 80° results in the elimination of
ethanol and formation of the aminomethylene compounds.

Im Rahmen unserer Untersuchungen {iber Orthoamide beschiftigten wir uns jetzt
mit Amidacetalen, die am Formylkohlenstoff substituiert sind. Die Synthese der Ver-
bindungen erfolgte durch die iibliche Methode der Alkylierung der Sdureamide 1 und
Umsetzung der Addukte 2 mit Natriumalkoholat3-7. Als Alkylierungsmittel ver-
wendeten wir nicht das hdufig von uns benutzte Dimethylsulfat, das nur in einer
Gleichgewichtsreaktion mit dem Siureamid reagiert¥, sondern das von Meerwein
und Mitarbb. 8.9 eingesetzte Tridthyloxonium-tetrafluoroborat, das ein hoheres Alky-
lierungspotential als Dimethylsulfat besitzt. Aullerdem erfolgt bei der Alkylierung mit
Trialkyloxonium-tetrafluoroboraten eine irreversible Abspaltung von Ather.
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Die so dargestellten Carbonium-tetrafluoroborate 2 (Tab. 1) fielen als olige, siru-
pise oder auch kristalline Substanzen an, die groBtenteils feuchtigkeitsempfindlich
sind.

Die Alkylierung der eingesetzten Sdureamide wird durch sterische Effekte kaum be-
einfluBBt; dies zeigt z. B. die glatt verlaufende Alkylierung des Trimethylessigsdure-
dimethylamids (1a) zum N.N-Dimethyl-trimethylacetimidiumsiure-dthylester-tetra-
fluoroborat (2a). Erst wenn das «x-Kohlenstoffatom Substituenten mit stark negativem
Effekt und zusétzlich hohem sterischem EinfluB trigt, reicht das Alkylierungspotential
des Tridthyloxonium-tetrafluoroborats nicht mehr aus; so gelang es nicht, Trichlor-
essigsdure-dimethylamid zu alkylieren. Auch das Diiithylcarbamidsiurechlorid lie3
sich nicht alkylieren. Der Grund diirfte darin liegen, dal} die Verbindung mehr Siure-
chlorid- als Sidureamid-Charakter besitzt.

Eine zweifache Alkylierung von Dicarbonsiureamiden gelang nur bei ausreichender
Entfernung beider Carbonamidgruppen, bei Oxalsaure-bis-dimethylamid (1e) erfolgte
nur einfache Alkylierung. Zu dhnlichen Ergebnissen sind wir auch bei der Alkylierung
von Siureamid - Phosphoroxychlorid- Addukten!® und Sdureamid-Dimethylsulfat-
Addukten4.1D gelangt,
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10) H. Bredereck und K. Bredereck, Chem. Ber. 94, 2278 (1961).
11) G, Grahe, Dissertation Univ. Stuttgart 1966.
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Zur Darstellung der Amidacetale haben wir die Carbonium-tetrafiuoroborate 2 mit
Natriuméithylat in absolutem Athanol bei 0° umgesetzt, Wie aus Tab. 2 hervorgeht, sind
nicht in allen Fillen die gewiinschten Amidacetale 3 entstanden. Der Grund liegt im
ambidenten Charakter der alkylierten Sdureamidel6.1?, Daraus ergeben sich die
folgenden Reaktionsmoglichkeiten:

_ = Doy 1
-C <« R-C > R-C_ BF,-
N{CH3), aN{CHs)p N(CHs)o
2

+ Na® C0OC,H;. -NaRF,

Im 1l
/ lh \\rizl\i("—(?ib

OCsll 0 LOCs1L
R-CLOC,H, R-C? + CaHsOCH; — NC-Cl=C] + CoH,OH
N(CH3g), N(CHj3) N(CHg3)s
3 1 4

Wach a erfolgt in einer kinetisch gelenkten Reaktion einfache lonenassoziation zum Amid-
acetal an der Stelle der geringsten Eletronendichte am C-Atom, die nur eine geringe Akti-
vierungsenergie erfordert und eine Gleichgewichtsreaktion darstelit7.9).

Nach b fiihrt der Angriff des Athylat-Tons am positivierten O-Atom zur Entalkylierung?;
hierbei wird die Mesomericenergic des Siureamidsystems zuriickgewonnen und die Bildungs-
energie des Athylathers frei, cs entstehen die thermodynamisch stabilen Produkte. Da hierzu
eine groBere Aktivierungsenergic erforderlich ist als bei a, ist diese Reaktion irreversibel.
Demnach erfolgte bei den von uns angewandten tiefen Reaktionstemperaturen {0°) bevorzugt
die kinetisch gestcuerte Reaktion nach a zum Amidacetal.

Bei energiereichen Carbonium-ITonen - - z. B. infolge elektronisch destabilisicrender Sub-
stituenten — ist der Energiegewinn bei der Amidacetalbildung gro8 und das Amidacetal
leicht isolierbar. Dagegen macht sich bei stark mesomeriestabilisierten Carbonium-Ionen
ein Gleichgewicht zwischen Amidacetal und Carbonium-lon bemerkbar, und der irrever-
sible Weg b wird bevorzugt. Schlieflich sind auch noch sterische Substituenteneinfliisse fiir
den Reaktionsablauf bestimmend. Sperrige Reste, wie z. B. dic tert.-Butylgruppe in 2a oder
die Dichlormethylgruppe in 2d kdnnen den Angriff des Athylat-Iops am positivierten C-
Atom verhindern, so daB es zur Reaktion an der Peripheric des Carbonium-lons und somit
zur Entalkylierung kommt.

Besitzt der Rest R ein a-stindiges Proton, so kann das Athylat-Ion dieses abstrahieren
unter Bildung des Keten-O.N-acetals, wie im Falle der Umsetzung des N.N-Dimethyl-
cyanacetimidiumsaure-ithylester-tetrafluoroborats (2b) zu 2-Dimethylamino-2-ithoxy-1-cyan-
dthylen (4) (Weg ¢).

16) S. Hiinig, Angew. Chem. 76, 400 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 348 (1964).

17) (]i.gé;;mpper, Angew. Chem. 76, 412 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 560



3481

Orthoamide (XI1X.)

1971

AL
{4
LTTI §9°S 1099 1D (T912) 10zUaq THD-O JO-DH (jozuag uy)
96'C1 65°S $9°99 “Iod TOTNPTHEYD ke 76 -[(9)-1Aunozexo-gv]-sig-yl . w\o.fmo.u/ Loy I UiweRURRY ¢
HO-N N-
wy
. . . . . - 0O-0%H (fozuag ur)
7991 16'S SI'LS 'PD (Z991) uojkurg HO-O g/ jozusg ul
98'91 L0'9 28'LS ‘I°F ZOINOTHED 2061 96 -[(@)-1AUI0ZEX0-V]-SIE-T'T P eN *le upoeoUeqly W
DN H N-D%H
wy
2676 0T01 TH9S PO &'psD) UozeIpruElAyIou SO NFEHD) _qozueg w)
YO'EE 0€°01 999§ “r°d INVHEID 8L Ly ~B1}93-51q-3INESIEUN,{ SN N e D= b DN - NEEHD) ¥ UIZeIpARTAQIRWIQ-N'N  WE
H
e [{ )
IS8T 009 6845 ‘1D (£:90¢) [0Z2U3g-[[AUIA-OUW B[AYJOI ¢(EHOIN NPEHD) [ozuag ur
6781 T6'S 68'%S 1o YOPNSTHP!D  o€6T 09 “Ip-2-onu-gl-stg-p' 1 CON  Hoe b 1130 - e HO N7 1 ueqEwonIN - ¢
3
9%l 659 88ty 1D (z'88D) 191SO[AY)g-2I0ES[A108 EHOIN  O°HD
88FL €9 89'vy Xod POINCTHED .86 LE -OUNUBIAYIoWIP-Z-OIiN-€ Noz-mu"w-o\, S ueewWonIN  I€
R
O
s
1€°C7T 689 00°Sy PO (T°L81) PIWEAY)atIp-2I0Es] K108 SEHOIN  NE(EHD)
SHTT 00°L 16y Rd EOENETHED o8ST 96 -OUIUEBIAGISWIP-Z-ONIN-€ ch.mo"_u-om 1 UBYSWONIN  d¢
O
o
S8TL 1€'8 6V'6y PO (T812) (1)-uadoid-Lxomep-¢-¢ S(EHOIN OSH®D
8271 1€ €S6r 1°F YOINSTHOD o6S 09 -OUreAYISWIP-Z-OIUN -] 2ON-HD=D-HI ¥ UBLRWOINN  9€
Nosuro
. )a0e
N H 2 (9D IOW) - qrrqog BNV Sunuyorzog [owio mmmwmm radoapinny B
as&[euy TPWLIOIURLITING % pnpoidsuonyesy —1yesy uayusTOdWONSION BTy

_08 19q udZuRSqNS ud[iydodYNU JIUI § U[BIIOBPIWY UOA UIFUNZIASWI[) ‘¢ "qBL



3482 Bredereck, Kantlehner und Schweizer Jahrg. 104

Amidacetale reagieren mit CHj-aktiven Verbindungen und priméren Aminen vor-
zugsweise zu Aminomethylen-Verbindungen bzw. Formamidinen 9-18.19).

X\ X\ /R
OCsHy + /CHZ m /C=C\
Y Y N(CHs)2
R-C-0OC3Hg
/R
N(CH3); + H,N-R' —_—g—(——”—a[—) R!'N:C\
S N(ClLs);

Wir setzten einige Amidacetale 3 mit Nitromethan, N.N-Dimethyl-hydrazin und
Athanolamin um. Die untersuchten Amidacetale zeigten ein gegeniiber Dimethyl-
formamid-didthylacetal wesentlich trigeres Reaktionsverhalten (Tab. 3).

Zu einigen Umsetzungen sei folgendes bemerkt: Wahrend bei der Umsetzung' der
Acetale des Malein- (31) und Fumarsiure-dimethylamids (3 m) mit Nitromethan nicht
identifizierbare schwarze Ole erhalten wurden, fithrte die Reaktion von 3m mit
N.N-Dimethyl-hydrazin zu Fumarsidure-bis-tetramethylamidrazon (6m) und mit
Athanolamin zu 1.2-Bis-[A2-oxazolinyl-(2)]-dthylen (7m). Entsprechend ergab das
Acetal des Terephthalsiure-bis-dimethylamids (3k) mit Athanolamin 1.4-Bis-[A2-0x-
azolinyl-(2)}-benzol (7K) (s. Tab. 3).

Versuche, mit Athylendiamin zu Imidazolinderivaten zu gelangen, schlugen ebenso fehl
wie die mit Didthanolamin, die zu einem Bicyclus hitten fithren missen.

OCH; | o JOC3H;
R-C[® I0C;Hy === R-C-OCall
N(CHa), N(CHa),
+H, 0% X
B\ #1507
v
~C,HsOH
14
OC,lly OCH, X
{ Ptk aied O
R-(]:—N(CHg)g R-C-OCpH; + "ICH
CH-X SN(CHz)s N
| H
¥
t ‘/c:zmou
-, 1;0H
v
_OC,Hs X
a 4
R X R-Ci® + “ICH
AY 4 N ~
Cc=C N{CHg), 'Y

s ~
(CHg)oN Y
Zur Deutung der Umsetzungen kann man entweder Dissoziation der Amid-
acetale9.19.20 (Weg A) oder primére Protonierung19.21) (Weg B) annehmen.

18) H. Bredereck, F. Effenberger und H. Botsch, Chem. Ber. 97, 3397 (1964).

19) H. Bredereck, F. Effenberger, K. A. Hirsch und D. Zeyfang, Chem. Ber. 103, 222 (1970).

200 G, Simchen, H. Hoffmann und H. Bredereck, Chem. Ber. 101, 51 (1968).

21} R. De Wolfe, Organic Chemistry, Carboxylic Ortho Acid Derivatives, S. 490, Academic
Press, New York und London 1969,
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Bei destabilisierenden Substituenten wird sowohl die Dissoziation der Amidacetale
erschwert, als auch ihre Protonierung, da ihre Basizitit geringer ist als die des Dimethyl-
formamid-didthylacetals. Ein Vergleich der Ausbeuten an 2-Nitro-1-dimethylamino-
acrylsdure-dimethylamid (5e) und -acrylsiure-ithylester (5f) bei der Umsetzung der
Acetale 3e und 3f mit Nitromethan bestitigt unsere Annahme. Die «-stindige
Athoxycarbonylgruppe in 3f wirkt destabilisierender als die Carbamoylgruppe in 3e,
was trotz fiinffacher Reaktionsdauer eine Ausbeuteverminderung von 96 auf 379, zur
Folge hat.

Beschreibung der Versuche

Alkylierung der Sdureamide (s. Tab. 1)

Bei flilssigen Siureamiden wird das i. Vak. unter FeuchtigkeitsausschluB von Atherresten
befreite Tridthyloxonium-tetrafluoroborat mit der berechneten Menge an Sdureamid 1 iiber-
gossen; feste Sdureamide werden mit einer Lésung von Tridthyloxonium-tetrafluoroborat
in absol. Methylenchlorid iibergossen. Nach 24stdg. Stehenlassen unter Feuchtigkeitsaus-
schlufl bei Raumtemp. trennt man die entstandenen zwei Phasen im Scheidetrichter. Das
Carbonium-tetrafluoroborat 2 (obere Phase) wird i. Olpumpenvak. von restlichem Ather und
Methylenchlorid befreit.

Umsetzung der Carbonium-tetrafluoroborate 2 mit Natriumdithylat (s. Tab. 2)

Die Carbonium-tetrafluoroborate werden in absol. Methylenchlorid oder in absol. Acetonitril
zu einer geriihrten Lésung bzw. Suspension von Natriumiithylat in Athanol oder Ather bei 0°
getropft. Anschlieend 1468t man 6 Stdn. bei Raumtemp. stehen, saugt das Natriumtetra-
fluoroborat ab, wischt es mit absol. Methylenchlorid, vereinigt beide Filtrate, destilliert
i. Wasserstrahlvak. Dichlormethan und Athanol ab (KOH-Trockenturm dazwischenschalten!)
und reinigt den Riickstand durch Destillation oder Umkristallisieren.

Umsetzung von 2a: Aus 113.2 g (0.471 Mol) 2a in 300 ccm absol. Methylenchlorid mit
11.5 g (0.5 g-Atom) Natrium in 350 ccm absol. Athanel erhilt man nach Destillieren 60.9 g
(10057) 1a.

2-Dimethylamino-2-dthoxy-I-cyan-dthylen (4): Aus 39.8 g (0.175 Mol) 2b in 120 ccm absol.
Methylenchlorid mit 4.5 g (0.195 g-Atom) Natrium in 100 ccm absol. Athanol erhalt man
nach Destillieren 12.6 g 4.

I-Dimethylamino-1.1.2.2-tetradthoxy-dthan (3c): Aus 99.4 g (0.342 Mol) 2¢ in 150 ccm
absol. Methylenchlorid mit 8.3 g (0.360 g-Atom) Natrium in 250 ccm absol. Athanol erhilt
man nach Destillieren 62.7 g 3¢.

Umsetzung von 2d: Aus 126.5 g (0.465 Mol) 2d in 200 ccm absol. Methylenchlorid mit
11.2 g (0.480 g-Atom) Natrinm in 400 ccm absol. Athano! erhilt man nach Destillieren
12.0¢g Dichloressigsdure-ithylester und anschlieBend 48.0 g Dichloressigsiure-dimethylamid (14).

Dimethylamino-didthoxy-dimethylcarbamoyl-methan (3e): Aus 1056 g (0.410 Mol) 2e
in 150 ccm absol. Methylenchlorid mit 10.0 g (0.435 g-Atom) Natrium in 300 ccm absol.
Athanol erhilt man nach Destillieren 56.6 g 3e. Aus dem Destillationsriickstand erhiilt man
149 gle.

Dimethylamino-didthoxy-dthoxyecarbonyl-methan (3f): Aus 232.0 g (0.880 Mol) 2f in
250 ccm absol. Methylenchlorid mit 21.5 g (0.940 g-Atom) Natrium in 600 ccm absol. Athanol
erhédlt man nach Destillieren 141.6 g 3f.
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p-Nitro-benzoesdiure-dimethylamid-didthylacetal (3g): Aus 25.2 g (0.082 Mol) 2g in 70 ccm
absol. Methylenchlorid mit 2.3 g (0.1 g-Atom) Natrium in 100 ccm absol. Athanol. Nach Ab-
destillieren der Losungsmittel i. Vak. wird der Rickstand in absol. Benzol aufgenommen,
mit A-Kohle aufgekocht, es wird filtriert, das Benzol i. Vak. abdestilliert und der Riickstand
nochmals destilliert. Ausb. 17.0 g gelbliche Fliissigkeit: 3g.

Cyanameisensiure-dimethylamid-didthylacetal (3i): Eine Losung von 43.0 g (0.200 Mol)
2i in 200 ccm absol. Acetonitril 146t man zur Suspension von 13.6 g (0.202 Mol) dthanol-
freiem Natriumdthanolat in 200 ccm absol. Ather bei —20° zutropfen, 4Bt iiber Nacht bei
Raumtemp. stehen, saugt ab und destilliert das Filtrat i. Wasserstrahlvak. Die bei 50—80°
iibergehende Fraktion wird {iiber eine 50 cm hohe Spiegelkolonne rektifiziert. Ausb. 18.0 g
stark nach Blausédure riechendes 3i.

Terephthalsiure-bis-[ dimethylamid-didthylacetal] (3K): Aus 33.4g (0.088 Mol) 2k in
80 ccm absol. Methylenchlorid mit 4.25 g (0.185 g-Atom) Natrium in 100 ccm absol. Athanol.
Nach Abdestillieren der Losungsmittel wird der Riickstand in absol. Ather aufgenommen,
mit A-Kohle behandelt, dann wird filtriert und aus dem Filtrat der Ather abdestilliert. Ausb.
22.0 g farblose Kristalle von 3k.

Maleinsdure-bis-{ dimethylamid-didthylacetal] (31): Aus 164.8 g (0.420 Mol) 21 in 300 ccm
absol. Methylenchlorid mit 20.6 g (0.90 g-Atom) Natrium in 600 ccm absol. Athanol. Nach
Abdestillieren der Losungsmittel wird der Riickstand in wenig absol. Athanol geldst und das
Amidacetal 31 bei --10° ausgefroren. Ausb. 50.0 g.

Fumarsdure-bis-{ dimethylamid-didthylacetal ] (3m): Aus 105.5 g (0.261 Mol) 2m in 150 ccm
absol. Methylenchlorid mit 13.0 g (0.565 g-Atom) Natriurn in 300 ccm absol. Athanol erhilt
man nach Destillation iiber einen Luftkiihler 53.7 g gelbe Kristalle von 3m.

Umsetzung der Amidacetale 3 mit nukleophilen Substanzen (s. Tab. 3)

Das Amidacetal und die nukleophile Verbindung (gegebenenfalls in absol. Benzol) werden
unter Rithren auf 80° unter RiickfluB erhitzt. Nach beendeter Reaktion werden Alkohol (und
gegebenenfalls Benzol und Dimethylamin) abdestilliert und der Rickstand gereinigt.

[-Nitro-2-dimethylamino-3.3-dicdthoxy-propen~(1) (5¢): Aus 4,95 g (0.02 Mol) 3cund 1.2 g
(0.02 Mol) Nitromethan nach 4 stdg. Erhitzen und Auswaschen des rotbraunen Destillations-
riickstandes mit tiefsiedendem Petroldther Ausb. 2.6 g rotbraune Kristalle.

3-Nitro-2-dimethylamino-acrylsiiure-dimethylamid (5e). Aus 4.36 g (0.02 Mol) 3eund 1.2 g
(0.02 Mol) Nitromethan nach 1 stdg. Reaktion, Aufnehmen des rotbraunen Destillations-
riickstandes in absol. Alkohol, Aufkochen mit A-Kohle, Abfiltrieren und Ausfillen bci —10°
mit absol. Ather, Ausb. 3.6 g.

3-Nitro-2-dimethylamino-acrylsdure-drhylester (5f): Aus 4.4 g (0.02 Mol) 3f und 1.2 ¢
(0.02 Mol) Nitromethan nach 5stdg. Reaktion und Auswaschen des braunen Destillations-
riickstandes mit Ather, Ausb. 1.4 g farblose Kristalle.

1.4-Bis-{ B-nitro-a-dimethylamino-vinyl J-benzol (5k): Aus 3.66 g (0.1 Mol) 3k und 1.2 g
(0.02 Mol) Nitromethan in 30 ccm absol. Benzol, nach 1 stdg. Reaktion, Aufnehmen des
orangeroten Destillationsriickstandes mit Aceton, Aufkochen mit A-Kohle, Abfiltrieren und
Abdestillieren des Acetons i. Vak. Ausb. 3.6 g rotorangefarbene Kristalle.

Fumarsiiure-bis-tetramethylamidrazon (6m): 6.4 g (0.02 Mol) 3m werden in 50 ccm absol.
Benzolmit 2.4 g (0.04 Mol) N.N-Dimethyl-hydrazin 4 Stdn. auf 80° unter Riickflu3 und Riihren
erhitzt. Nach Abdestillieren von Benzol und Athanol werden die zuriickbleibenden gelben
Kristalle mit wenig Ather gewaschen. Ausb. 2.4 g.
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1.2-Bis-{ A2-0xazolinyl-(2) j-dthylen (TIm): 6.4 g (0.02 Mol) 3m werden in 40 ccm absol.
Benzol mit 2.44 g (0.04 Mol) Athanolamin 45 Min. unter Riihren und RiickfluB auf 80°
erhitzt, die hierbei ausfallenden farblosen Kristalle werden mit Ather gewaschen, Ausb. 3.2 g.

1.4-Bis-] A2-oxazolinyl-(2) j-benzol (7k): 3.66 g (0.01 Mol) 3k in 40 ccm absol. Benzol
werden mit 1.22 g (0.02 Mol) Athanolamin | Stde. unter Riithren und RiickfluB auf 80° erhitzt.
Nach Abdestillieren von Benzol, Athanol und Dimethylamin i. Wasserstrahlvak. wird der

farblose Riickstand aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 2.0 g Kristalle.
[221/71]
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