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Orthoamide, XlX2j 

Darstellung und Reaktionen substituiester Amidacetale 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Unikersitat Stuttgart 

(Eingegangen am 8. Juni 1971) 

Carbonsaureaniide (1) werden mit Triathyloxonium-tetrafluoroborat zu den entsprechenden 
Carbonium-tetrafluoroboraten (2 )  alkyliert, die sich mit Natriumathylat 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 tetrafluorobordtes (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 uber Orthoamide beschaftigten wir uns jetzt 
mit Amidacetalen, die am Formylkohlenstoff substituiert sind. Die Synthese der Ver- 
bindungen erfolgte durch die ubliche Methode dcr Alkylierung der Saureamide 1 und 
Umselzung der Addukte 2 mit Natriumalkoholat3-7). Als Alkylierungsrnittel ver- 
wendeten wir nicht das hiiiifig von uns benutzte Diniethylsulfat, das nur in einer 
Gleichgewichtsreaktion mit detn Saureamid reagiert8, sondern das von Meewein 
und Mitarbb. 8.9)  eingesetzte Triiithyloxonium-tetrafluoroborat, das ein hoheres Alky- 
lierungspoteiitial als Diniethylsulfat besitzt. Auljerdem erfolgt bei der Alkylierung mit 
Trialkyloxonium-tetrafluoroboraten eine irreversible Abspaltung von Ather. 

1) D. Schweizer, Dissertation Uiiiv. Stuttgart 1970. 
2 )  XVIII. Mittell.: H. Bredereck, G. Siiirchert und 0. Funks, Chem. Ber. 104, 2709 (1971). 
$1 H. Brcderech, I;: Effenberger und G. Simchrn, Angew. Chem. 73, 493 (1961). 
4) H .  Bredrrech, F. Ejenberger und G. Simchen, Chem. Rcr. 96, 1350 (1963). 

H .  Bredereck, r. Efenherger und H .  P. Beyerlin, Chem. Ber. 97, 3076 (1964) 
6 )  H .  Bredereck, F. Efenberger und D .  Zeyjang, Angew. Chem. 77, 219 (1965); Angew 

Chem. internat. Edit. 4, 242 (1965). 
7 )  H .  Bredereck, G Simchen, S. Rebsdut, IV. Kanttehner, P. Horn, R.  Wuhl, H.  Hoffnmnn 

und Y. Grirshober, Chem. Ber. 101, 41 (1968). 
8 )  H. Meerwein, P. Pornrr, 0. Fuchs, H. J .  Sassr, H .  Schrodt und J .  Spille, Chem. Ber. 89, 

2060 (1956). 
9) H .  Meerwein, W. Florian, N .  Schon und G. Stopp, Liebigs Ann. Chem 641, 1 (1961). 
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Die so dargestellten Carbonium-tetrafluoroborate 2 (Tab. 3 )  fielen als olige, siru- 
pose oder auch kristalline Substan7en an, die grantenteils feuchtigkeitsempfindlich 
sind. 

Die Alkylierung der eingesetzten Saureamide wird durch sterische Effekte k d U m  be- 
einflul3t; dies zeigt z. B. die glatt verlaufende Alkylierung des Trirnethylessigsaure- 
dimethylamids (1 a) zum N.  N-Dimethyl-trimethylacetimidiumsaure-athylester-tetra- 
fluoroborat (2a). Erst wenn das cc-Kohlenstoffatom Substituenten mit stark negativem 
Effekt und zusiitzlich hohem sterischem EinfluB tragt, reicht das Alkylierungspotential 
des Triathyloxonium-tetrafluoroborats nicht mehr aus ; so gelang es nicht, Trichlor- 
essigsaure-dimethylamid ZLI alkylieren. Auch clas Diathylcarbamidsaurechlorid lien 
sich nicht alkylieren. Der Grund durfte darin liegen, daB die Verbindung mehr Siiure- 
chlorid- als Sgureamid-Charakter besitzt. 

Eine zweifache Alkylierung von Dicarbonsiiureamiden gelang nur bei ausrerchender 
Entfernung beider Carbonamidgruppen, bei Oxalsaure-bis-dimethylamid (1 e) erfolgte 
nur einfache Alkylierung. Zu ahnlichen Ergebnissen sind wir auch bei der Alkylierung 
von Saureamid-Phosphoroxychlorid-Adduktenlo) und Saureamid-Dimethylsulfat- 
Addukten4.11) gelangt. 

1 2 

'0) H. Bredereck und K .  Bredereck, Chem. Ber. 94, 2278 (1961). 
11) C. Cruhe, Dissertation Univ. Stuttgart 1966. 
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Z u r  Darstellung der Amidacetale haben wir die Carbonium-tetrafluoroborate 2 mit 
Natriumathylat in absolutem Athanol bei 0" umgesetzt. Wie aus Tab. 2 hervorgeht, sind 
nicht in allen Fallen die gewiinschten Amidacetale 3 entstanden. Der Grund liegt im 
ambidenten Charakter der alkylierten Saureamide16.17). Daraus ergeben sich die 
folgenden Reaktionsmiiglichkei ten : 

2 

Nach a erfolgt in einer kinetisch gelenkten Reaktion einfache Ionenassoziation zum Amid- 
acetal an der Stellc der geringsten Eletronendichte am C-Atom, die nur eine geringe Akti- 
vierungsenergie crfordcrt und eine Gleichgewichtsreaktion darstellt7.9). 

Nach b fiihrt der Angriff des Athylat-Ions am positivicrten 0-Atom zur Entalkylierung7) ; 
hierbei wird die Mesomerieenergie des Saureamidsystems zuruckgewonnen und die Bildungs- 
energie des Athylathers frci, cs entstchen die therinodyiiamisch stabilen Produkte. Da hierzu 
eine grol3ere Aktivierungsenergic erforderlich ist. als bei a, ist diese Reaktion irreversibel. 
Demnach erfolgte bei den von uns angewandtcn tiefen Reaktionstemperaturen (0") bevorzugt 
die kinetisch gestcuertc Reaktion nach a zum Rmidacetal. 

Bei energiereichen Carbonium-lonen z. B. infolge elektronisch destabilisicrcnder Sub- 
stituenten - ist der Energiegewinn bei der Amidacetalbildung groB und das Amidacetal 
leicht isolierbar. Dagegen macht sich bei stark nicsomeriestabilisierten Carbonium-Ionen 
ein Gleichgewicht zwischen Amidacetal und Carbonium-Ion bemerkbar, und der irrever- 
sible Weg b wird bevorzugt. SchlieBlich sind auch noch stcrische Substitaenteneinflusse fur  
den Reaktionsablauf bestimmend. Sperrige Reste, wie z. B. die tert.-Butylgruppe in 2a oder 
die Dichlormethylgruppe in 2 d  konnen den Angriff des Athylat-Ions am positivierten C- 
Atom verhindcrn, so daB es zur Reaktion an der Peripherie des Carbonium-Ions und somit 
Lur Entalkylierung kommt. 

Besitzt der Rest R ein a-standiges Proton, so kann das Athylat-Ion d i e m  abstrahieren 
unter Bildung des Keten-0. N-acetals, wie im Falle der Umsetzung des N..N-Dimethyl- 
cyanacetimidiunisaure-lthylester-tetrafluoroborats (2 h)  ZLI 2-Dimctliylan~ino-2-Ithoxy-l-cyan- 
ithylen (4) (Weg c). 

16) S. Hiinig, Angew. Chem. 76, 400 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 548 (1964). 
17) R .  tiompper, Angew. Chem. 76, 412 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 560 

(1964). 
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Amidacetale reagieren mit CHz-aktiven Verbindungen und primaren Aminen vor- 
zugsweise zu Aminomethylen-Verbindungen bzw. Formamidinen 9.18.19). 

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

Zu einigen Umsetzungen sei folgendes bemerkt : Wahrend bei der Umsetzung der 
Acetale des Malein- (31) und Fumarsaure-dimethylamids (3 m) mit Nitromethan nicht 
identifizierbare schwarze Ole erhalten wurden, fuhrte die Reaktion von 3 m rnit 
N.N-Dimethyl-hydrazin zu Fumarsaure-bis-tetramethylamidrazon (6m) und rnit 
Athanolamin zu 1.2-Bis-[A2-oxazolinyl-(2)]-athylen (7 m). Entsprechend ergab das 
Acetal des Terephthalsaure-bis-dimethylamids (3 k) rnit Athanolamin 1.4-Bis-[Az-ox- 
azolinyl-(2)]-benzol (7 k) (s. Tab. 3). 

Versuche, rnit Athylendiamin zu lmidazolinderivaten zu gelangen, schlugen ebenso fehl 
wie die mit Diathanolamin, die zu einem Bicyclus hatten fuhren mussen. 

/ -C?R,OH 

f)C2115 
R- C -N(CH?), 

I 
CH-x + 

\ 

1 

/oc 2% X 
R-C,S + 'lC$ 

Y 
R\ /x ,c = c, U(CH3)2 

(CHdzN Y 
Zur Deutung der Umsetzungen kann man entweder Ilissoziation der Amid- 

acetale9.19.20) (Weg A) oder primare Protonierungl9.21) (Weg B) annehmen. 
18) H. Bredereck, F. Efenberger und H .  Botsch, Chem. Ber. 97, 3397 (1961). 
19)  H.  Bredereck, F. Effenberger, K. A .  Hirsch und D .  Zeyfung, Chem. Ber. 103, 222 (1970). 
20)  G .  Simchen, 8. Hofmnnn und H. Bredereck, Chem. Ber. 101, 51 (1968). 
21) R .  De Wove, 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 Basizitat geringer ist als die des Dimethyl- 
formamid-diathylacetals. Ein Vergleich der Ausbeuten an 2-Nitro-1-dimethylamino- 
acrylsiiure-dimethylamid (5e)  und -acrylsaure-athylester (5f) bei der Umsetzung der 
Acetale 3e und 3f init Nitromethan bestatigt unsere Annahme. Die a-standige 
Athoxycarbonylgruppe in 3f wirkt destabilisierender als die Carbamoylgruppe in 3e, 
was trotz fiinffacher Reaktionsdauer eine Ausbeuteverininderung von 96 auf 37 % zur  
Folge hat.  

Beschreibung der Versuche 

Alkylierung der Saureumide (s. Tab. I )  
Bei fliissigen Siiureamiden wird das i. Vak. unter FeuchtigkeitsausschluO von Atherrcsten 

bcfreite Triathybxonium-tetrafluorohom mit der berechneten Menge an Saureurnid 1 uber- 
gossen; feste Siiureamide werden mit einer Losung von Triathyloxonium-tetrafluoroborat 
in absol. Methylenchlorid ubergossen. Nach 24stdg. Stehenlassen unter Feuchtigkeitsaus- 
schlul3 bei Kaumtemp. trennt man die entstandenen zwei Phasen im Scheidetrichter. Das 
Curboniurw-tetruJluoroborat 2 (obere Phase) wird i. Olpumpenvak. von restlichem Ather und 
Methylenchlorid befreit. 

Unisetzung der Curbonium-tetrufluoroborate 2 mit lLTutriutriathyIut (s. Tab. 2) 
Die Curbonium-tefrajuoroborate werden in absol. Methylenchlorid oder in absol. Acetonitril 

zu einer geruhrten Losung bzw. Suspension von Natriuniiithylut in Athano1 oder Ather bei 0" 
getropft. AnschlieRend IaiRt man 6 Stdn. bei Raumtemp. stehen, saugt das Natriumtetra- 
fluoroborat ab, wascht es mit absol. Methylenchlorid, vereinigt beide Filtrate, destilliert 
i. Wasserstrdhlvak. Dichlormethan und Athanol ab (KOH-Trockenturm dazwischenschalten !) 
und reinigt den Ruckstand durch Destillation oder Umkristallisieren. 

Unisetzung van 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. k'thunol erhalt man iiach Destillieren 60.9 g 
(100%) l a .  

2-Dimefhylarnino-2-a~hoxy-l-cy~1n-athylen (4): Aus 39.8 g (0.175 Mol) 2 b  in 120 ccm absol. 
Methylenchlorid mit 4.5 g (0.195 g-Atom) Natrium in 100 ccm absol. Arhnnol erhalt man 
nach Destillieren 12.6 g 4. 

I-Dimethykflmino-l.1.2.2-tefraiithox~~-atliun (312): Aus 99.4 g (0.342 Mol) 2c in 150 ccm 
absol. Methylenchlorid mit 8.3 g (0.360 g-Atom) Nutrium in 250 ccm absol. k'rhanol erhalt 
man nach Destillieren 62.7 g 3c. 

limsetzung pun Zd: Aus 126.5 g (0.465 Molj 2 d  in 200 ccm absol. Methylenchlorid mit 
11.2 g (0.480 g-Atom) Nutrium in 400 ccm absol. Athanof erhalt man nach Destillieren 
12.0 g Dichloressigsaure-iithylester und anschlieBend 48.0 g Uirhloressigsaure-dirnefhylu~riid (1 d). 

Dimethykuinino-dia~hoxy-dimethylccrrbutn~yl-methan (312) : Aus 105.6 g (0.41 0 Molj 2e 
in 150 ccm absol. Methylenchlorid mit 10.0 g (0.435 g-Atom) Nutrium in 300 ccrn absol. 
Athunol erhalt man nach Destillieren 56.6 g 3e. Aus dem Destillationsriickstand erhalt man 
14.9 g l e .  

Di~nrfhylamino-diiithoxy-a~hoxycarbon.vl-~~iefh~zn (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 ccrn absol. Athunol 
erhalt man nach Destillieren 141.6 g 3f. 
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p-Nitro-henzoesaure-~~tnr~i~ylanid-d~iith~-/ue~tal (3g): Aus 25.2 g (0.0-82 hlol) 2g in 70 ccni 
absol. Methylenchlorid mit 2.3 g (0.1 g-Atom') Nafrium in 100 ccni absol. Athanol. Nach Ab- 
destillieren der LBsungsmittel i. Vak. wird der Ruckstand in absol. Rcnzol aufgenommen, 
mit A-Kohle aufgekocht, es wird filtriert, das Benzol i. Vak. abdestilliert und der Ruckstand 
nochmals destilliert. Ausb. 17.0 g gelbliche Flussigkeit: 3g. 

C~~crnc~meisensairru~-dii~iethylnmid-diath~lucct~~l (3i) : Eine Losung von 43.0 g (0.200 Mol) 
2i in 200 ccm absol. Acetonitril laRt man zur Suspension von 13.6 g (0.202 Mol) athanol- 
freiem Natriumiithanolut in 200 ccm absol. Ather hei -20" zutropfcn, l a R t  uber Nacbt bei 
Raumtemp. stehen, saugt ab und destilliert das Filtrat i. Wasserstrahlvak. Die hei SO--80' 
ubergehende Frdktion wird uber eine 50 cm hohe Spiegelkolonne rektifiziert. Ausb. 1-8.0 g 
stark nach Blausiiure riechendes 3i. 

~~rephthalsuz ire-b~s-~di~i~ thy lnmid-d ia thy l~ce t~~l]  (3 k) : Aus 33.4 g (0.088 Mol) 2 k in 
80 ccm absol. Methylenchlorid mit 4.25 g (0.1 -85 g-Atom) Nafriurn in 100 ccm absol. Athunol. 
Nach Abdestillieren der Losungsmittel wird der Ruckstand 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. 

Mu/einsuure-his-~dimethy/ai~~id-dii i thy/~ (31) : Aus 164.8 g (0.420 Mol) 21 in 300 ccm 
absol. Methylenchlorid rnit 20.6 g (0.90 g-Atom) Natriurn in 600 ccm absol. Athand. Nach 
Abdestillieren der Losungsmittel wird der Ruckstand in wenig absol. Athanol gelost und das 
Amidmetal 31 bei - 10" ausgefroren. Ausb. 50.0 g. 

~~~ntarsiiure-bis-~ditneth.vlu~~zid-diiithylaer~~~l~ (3m): Aus 105.5 g (0.261 Mol) 2m in 150 ccm 
absol. Mcthylenchlorid rnit 13.0 g (0.565 g-Atom) Nutriurn in 300 ccm absol. Athanol erhalt 
man nach Destillation iiber einen Luftkuhler 53.7 g gelbe Kristalle von 3m. 

Uinsetzung der Ainiducetale 3 rnit tiukleophilen Substanzen is. Tab. 3) 

Das Ainidacetal und die nukleophile Verbindung (gegebenenfalls in ahsol. Benzol) wcrdcn 
unter Ruhrcn auf 80" unter Ruckflu0 erhitrt. Nach beendeter Reaktion werden Alkohol (und 
gegcbenenfdlk Benzol und Dimethylamin) abdestilliert und der Ruckstand gereinigt. 

I-Nitro-2-dimethy/amino-3.3-diathoxy-propen-(l) (5c) : Aus 4.95 g (0.02 Mol) 3c und I .2 g 
(0.02 Mot) Ic'itruonwthan nach 4 stdg. Erhitzen und Auswaschcn des rotbraunen Destillations- 
ruckstandes mit tiefsiedendem Petrolather Ausb. 2.6 g rotbraune Kristalle. 

3-Nitro-2-dimethylamino-acrylsiiare-dime~h.vl~inid (5e)  : Aus 4.36 g (0.02 Mol) 3e  und 1.2 g 
(0.02 Mol) Nitromethan nach 1 stdg. Reaktion, Auhehmen des rotbraunen Destillations- 
ruckstandes in absol. Alkohol, Anfkochen rnit A-Kohle, Abfiltrieren und Ausfallen bci - 10" 
niit absol. Ather, Ausb. 3.6 g. 

3-Nitro-2-dimeth~~lain~no-acrylsuurr-~thy/ester (5f): Aus 4.4 g (0.02 Mol) 3f und 1.2 g 
(0.02 Mol) Nitromethan nach 5 stdg. Reaktion und Auswaschen des braunen Destillations- 
riickstandes rnit Ather, Ausb. 1.4 g farblose Kristalle. 

1.4-Bis-~~-nitro-a-di1neth~vlamiao-vin~~ll-benzol (5k) : Aus 3.66 g (0.1 Mol) 3 k und 1.2 g 
(0.02 Mol) Nitromethan in 30 ccm absol. Benzol, nach 1 stdg. Reaktion, Aufnehmen des 
orangcroten Destillationsriickstandes rnit Aceton, Aufkochcn init A-Kohle, Abfiltrieren und 
Abdestillieren des Acetons i. Vdk. Ausb 6 g rotorangefarbcne K r i s t d k  

Fumarsiiure-his-terramerhylamidrazon (6m): 6.4 g (0.02 Mol) 3m werden in 50 ccm absol. 
Benzol rnit 2.4 g (0.04 Mol) Iv.lv-Din~ethyl-hydrazin 4 Stdn. auf -80" unter RiickfluR und Ruhren 
erhitzt. Nach Abdestillieren von Benzol und Athanol werden die zuruckbleibenden gelben 
Kristalle mit wenig Ather gewaschen. Ausb. 2.4 g. 
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I.Z-Bis-id*-oxazolinyl-~2):-U'rhylen (7m): 6.4 g (0.02 Mol) 3m werden in 40 ccm absol. 
Benzol mit 2.44 g (0.04 Mol) Athanolamin 45 Min. untcr Riihren und RUckfluD auf 80" 
arhitzt, die hierbei ausfallcnden farblosen Kristalle werdeii mit Ather gewaschen, Ausb. 3.2 g. 

1.4-Bis-J 1~-oxuzolznyl-(2),'-benz~f (7k): 3.66 g (0.01 Mol) 3k in 40 ccm absol. Benzol 
werden mit 1.22 g (0.02 Mol) k:thanokmnin I Stde. unter Ruhren und RiickfluB auf 80" erhitzt. 
Nach Abdestillieren yon Benzol, Athano1 und Dimethylamin i. Wasserstrahlvak. wird der 
farblose Riickstand aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 2.0 g Kristalle. 

[22 1/71 1 
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