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Reaktionen mit Aziridinen, XII D

1,3-Diacyl-2-pyrrolidon-Verbindungen aus l-Acylaﬁﬁdinen
und Malonestern

Helmut Stamm™® und Lutz Schneider

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitat Karlsruhe, und
Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitit Heidelberg,
D-6900 Heidelberg, Im Neuenheimer Feld, Bau 364*

Eingegangen am 26. Juli 1974

Umsetzung der 1-Acylaziridine 1a —f mit den Natriumsalzen 2a — ¢ von Malonsdure-dialkyl-
estern liefert die 1-Acyl-3-alkoxycarbonyl-2-pyrrolidone 4a—1. IR- und !'H-NMR-Daten
werden mitgeteilt.

Reactions with Aziridines, XII1)

1,3-Diacyl-2-pyrrolidone Compounds from 1-Acylaziridines and Alkyl Malonates

Reaction of the 1-acylaziridines 1a — f with the sodium salts 2a — ¢ of dialkyl malonates yields
the 1-acyl-3-alkoxycarbonyl-2-pyrrolidones 4a—1. Lr. and H n.m.r. data are reported.

Aziridinverbindungen lassen sich durch zahlreiche Nucleophile heterolytisch zwischen C
und N 8ffnen, doch sind solche Reaktionen zwischen Kohlenstoffnucleophilen und Aziridin-
basen selten 2) und zwangsliufig sehr beschrinkt3--3) im Anwendungsbereich. Dagegen sollten
sich sogenannte aktivierte Aziridine in viel groferem Anwendungsbereich mit Kohlenstoff-
nucleophilen umsetzen lassen. Bisher sind aber auch hier nur wenige Umsetzungen von Carb-
anionen oder Enolationen mit 1-Acylaziridinen beschrieben worden6-10), Dabei, wie auch
bei der Umsetzung der 1-Acylaziridine mit anderen Nucleophilen!), konkurrieren zwei An-
griffsorte der 1-Acylaziridine um die angreifenden Nucleophile: Aziridinkohlenstoff und
Carbonylkohlenstoff7-9). Angriff am Aziridinkohlenstoff durch das Anion des Diphenyl-
essigsidure-methylesters 8 oder des Cyanessigsdure-butylesters?) fithrt iiber das durch Offnung
des Aziridinringes gebildete a-[2-(Acylamino)ithyl]-Derivat des jeweiligen Esters durch
nachfolgende intramolekulare Aminolysc der Estergruppe zum entsprechenden Pyrrolidon-
derivat. Dagegen greift das Anion des Malonitrils und unter bestimmten Bedingungen auch
das Anion des Cyanessigsiure-ithylesters 1-(Phenylcarbamoyl)aziridin am Carbonyl-

D XI. Mitteil.: H. Stamm und L. Schneider, Chem. Ber. 107, 2870 (1974).

2) Vgl. Literaturiibersicht bei3).

3} H. Stamm, Chem. Ber. 99, 2556 (1966).

4 H. Stamm, Liebigs Ann. Chem. 716, 121 (1968).

5 H. Stamm, Arch. Pharm. (Wcinheim) 299, 965 (1966); 302, 253 (1969); 304, 567 (1971).
H. Stamm, Angew. Chem. 77, 546 (1965); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 4, 524 (1965).
7 H. Stamm und G. Fiithrling, Tetrahedron Lett. 1970, 1937.

8) H. Stamm, Tetrahedron Lett. 1971, 1205.

%) A. Hassner und A. Kascheres, Tetrahedron Lett. 1970, 4623,

10 W, Klotzer, Monatsh. Chem. 101, 1841 (1970).
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kohlenstoff an und verdréngt letzten Endes dann den intakten Aziridinring von der Carbo-
nylgruppe7), so daB die (enolisierten) C-(Phenylcarbamoyl)-Derivate des Malonitrils bzw.
Cyanessigesters entstehen.
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1b —> 14% bzw. 18% 6a. - .

b) CgHg 80°C, Me = Li, Zusatz von LiBr:
Ic —> 49% 4f + 13% 6b,
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Tab. 1. Synthese der 1,3-Diacyl-2-pyrrolidone 4a—1

Na oder Ausb.(%)
Nr. NaH 2 CHZ(COIZR)ZD) 1 1 Lt?surllssc-) Umsetzung @ und
mmol mmo mmo mittel bs Produkt
1 100 200 100 1a 100 ml ROH 4d RT 45¢) 4a
2 37 50 37 1a 25 ml ROH 2dRT 550 4a
3 100 100 50 1a 100 ml ROH 3dRT 53¢) 4a
4 50 100 50 1a 50 ml ROH 5dRT 188 4b
5 100 100 100 1b 200 mI THF 12d RT 35 4c
(roh 47)
6 200 200 50 1b 120 ml ROH 2dRT 58 4d
7 100 100 50 1b 100 ml ROH 1dRT 76 4e
8 100 200 50 1b 100 ml ROH 1d RT 66 4e
(roh 82)
9 50 50 50 1b 100 mi ROH
+ 100 ml C¢Hg 1dRT 33 4e
(roh 56)
10 20 20 20 1c 30 ml ROH
<10 ml DME 1dRT 49 4f
11 20 20 20 1¢ 60 ml ROH 4dRT 47" 4g
12 20 20 20 1d 20 ml ROH
420 ml DME 2.5dRT 46 4h
13 20 30 20 1d 50 ml ROH 2dRT 560  4i
14 20 30 10 Te 75 ml ROH 7d RT 18  4j
15 20 20 20 1f 50 ml ROH 6 h ST 24 4k
16 100 100 50 1f 100 ml ROH SdRT
4+-3h ST 18 41

2} Als S0proz. Dispersion in WeiBdl. Bei den meisten Umsetzungen von Malonsdure-di-rert-butylester verwendet

b) R entsprechend R im jeweiligen Produkt 4.

¢ THF — Tetrahydrofuran, DME = Dimethoxyithan.

@ RT = Raumtemperatur, bei tert-Butylalkohol zum Flissighalten manchmal auf 25—30°C erwarmt. ST =
Siedetemperatur,

€ Destilliert.

' Nicht destilliert, aber laut TH-NMR von hoher Reinheit. Reinigung durch griindliches Auswaschen des Natrium-
salzes 3 mit Ather und Dichlormethan.

8 Kurzwegdestilliert.

h) Rohausb. wesentlich héher.

Malonséure-dialkylester reagieren in Form ihrer Natriumverbindungen 2a— ¢ mit
den 1-Acylaziridinen 1a—f unter Ring6ffnung und nachfolgender intramolekularer
Aminolyse einer Estergruppe zu den 1-Acyl-3-alkoxycarbonyl-2-pyrrolidonen 4a— 1,
den ersten Vertretern der noch nicht beschriebenen 1,3-Diacyl-2-pyrrolidone. Da aus
den Reaktionsmischungen die schwer loslichen Natriumsalze 3 ausfallen und die
Umsetzungen selbst im allgemeinen bei Raumtemperatur ablaufen, werden diese
Verbindungen bequem zuginglich (Tab. 1). Nur zur Herstellung der Verbindungen 4k
und 41 ist Erwirmen erforderlich, offenbar aufgrund einer sterischen Hemmung.
Da eine sterische Hemmung der Aziridinring6finung bei 1f wegen dessen glatter
Reaktion mit sperrigen Alkoholaten und Phenolaten? unwahrscheinlich ist, muB die
Hemmung beim nachfolgenden Cyclisierungsschritt wirksam werden in Uberein-
stimmung mit gleichartigen Erfahrungen bei der Umsetzung von Malonestern mit
Aziridinbasen®, Uber die sich damit ergebende Moglichkeit zur Isolierung von primi-
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ren Ringoffnungsprodukten solcher 1-Acylaziridine wird gesondert berichtet werden.
Grofle Raumfiillung auf Seiten der Alkoholkomponente des Malonesters scheint
dagegen keinen eindeutigen Hemmeffekt auf einen der beiden Reaktionsschritte aus-
zuiiben, wie die Umsetzungen mit Malonsédure-di-rers-butylester zeigen (Ausbeuten
an 4b, 4e, 4g, 4i und 4], Tab. 1).

Die Ausbeuten an 4 streuen, hingen aber bei ein und denselben Reaktionspartnern an-
scheinend nur wenig von Ldsungsmittelmenge und vom Mengenverhiltnis der Reaktions-
partner ab. Ein UberschuB an Malonester scheint entbehrlich zu sein, obwohl prinzipiell die
Gefahr einer konkurrierenden Reaktion der eingesetzten 1-Acylaziridine mit den im allge-
meinen als Losungsmittel verwendeten Alkoholen gegeben istl). Die Rohausbeuten sind
meist um etwa 5—209%; d. Th. hoher, teilweise sehr viel héher, so daB allein schon durch
verbesserte Aufarbeitung Ausbeutesteigerungen zu erwarten sind. Abgesehen von dem noch
zu besprechenden LosungsmitteleinfluB wurden die Auswirkungen von Variationen der
Reaktionsbedingungen nicht ndher untersucht. Die angegebene Reaktionsdauer (Tab. 1) ist
manchmal fiir eine vollstindige Umsetzung vielleicht noch nicht ausreichend. Andererseits
besteht Verdacht, daB zu langes Stehenlassen der alkoholischen Reaktionsmischungen eine
allmihliche Zersetzung der Reaktionsprodukte 4 zur Folge hat. Vermutlich liegt daher die
optimale Reaktionsdauer im Durchschnitt etwa bei zwei bis fiinf Tagen (Raumtemperatur).
Eine spiirbare Ausbeuteminderung diirfte wohl erst nach viel kingerem Zeitraum eintreten,
da sich immerhin z. B. 4d als Natriumsalz 3 durch Aufkochen in Methanol ohne durchgreifende
Zersetzung zu 4c¢ (als Natriumsalz 3) umestern 14Bt.

Bei Vergleich von Versuch 5 mit Versuch 6 bzw. von Versuch 9 mit Versuch 7 und
8 (Tab. 1) driangt sich der Verdacht auf, daB andere Losungsmittel als Alkohole die
Gesamtreaktion verlangsamen oder die Bildung anderer Produkte begiinstigen.
Streng beweiskriftig sind diese Vergleiche wegen der abweichenden Konzentrations-
verhéltnisse vielleicht noch nicht. Fithrt man nun eine entsprechende Umsetzung in
Tetrahydrofuran bzw. 1,2-Dimethoxyiathan unter Erwarmen durch, kann man als
Produkt des Enolatangriffs an der Carbonylgruppe von 1 z. B. aus 1b die Verbindung
6a erhalten. Ahnlich wurde bei einer Umsetzung von 1¢ mit Malonsiure-diithylester
in siedendem Benzol nach der Methode der ,,Malonesteralkylierung im sauren
Medium<3-5 neben dem Ring6ffnungsprodukt 4f auch das Carbonylreaktionsprodukt
6b isoliert. Die in diesen Versuchen beobachtete Schwerloslichkeit von 6a und 6b
wie auch von ihren Salzen § in organischen Lésungsmitteln macht es unwahrscheinlich,
daB bei den Umsetzungen der Tab. 1 wesentliche Mengen analoger Carbonylreaktions-
produkte entstanden waren. Aus diesen wenigen orientierenden Versuchen ergibt
sich damit, daB die Konkurrenz zwischen Aziridinring6ffnung und Carbonylreaktion
bei 1-Acylaziridinen nicht nur von der Struktur des angreifenden Nucleophils sondern
auch von den Reaktionsbedingungen beeinfluBt werden kann.

Die IR-Spektren der Verbindungen 4a— 1 (Tab. 3) zeichnen sich erwartungsgemaf
durch verhiltnismiBig hohe Wellenzahlen fiir Pyrrolidon-Carbonylbande und 1-Acyl-
Carbonylbande aus, was besonders bei 4a und 4b hervorsticht. Der kombinierte
Elektronensog der beiden Carbonylgruppen am Pyrrolidonstickstoff verschiebt auch
die 'H-NMR-Signale (Tab. 2) der 5-Methylengruppe deutlich zu tieferem Feld im
Vergleich zu 1-Alkylpyrrolidonen (8 um 3.3 ppm?), wihrend ein entsprechender
Effekt fiir die 4-Methylengruppe nur gering ist.
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Dem Fonds der Chemischen Industrie und ganz besonders der Deutschen Forschungsgemein-
schaft danken wir fiir die groBziigige Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Massenspektrometer MAT 311 der Firma Variamat (DirekteinlaB), NMR-Spektrometer
T 60 der Firma Varian, IR-Spektrometer 257 und 325 der Firma Perkin-Elmer.

Alle fiir die Umsetzungen bendtigten Losungsmittel wurden nach Standardmethoden
getrocknet. Die 1-Acylaziridine 1a— f wurden nach den in der Literatur!l) angegebenen
Methoden hergestellt.

Allgemeine Arbeitsmethode I

Zu einer Lésung des Natriums in der unten angegebenen Menge Athanol wurden nach-
einander der Malonsidure-didthylester und das betreffende 1-Acylaziridin 1 (gegebenenfalls
geldst in dem nach Tab. 1 verbleibenden Losungsmittel) gegeben und gegebenenfalls bis zum
Lésen von 1 geschwenkt. Zum Aufarbeiten wurde der ausgefallene Niederschlag abgesaugt,
mit Petroldther gewaschen, in Dichlormethan dispergiert, mit verd. Salzsdaure gewaschen und
dann mit Wasser neutral gewaschen. Der beim Eindampfen der getrockneten Dichlormethan-
16sung hinterbliebene Riickstand wurde wie unten angegeben umkristallisiert bzw. destilliert.

1,3-Bis(dithoxycarbonyl)-2-pyrrolidon (4a): Versuch 1: 100 ml Athanol, Produkt destillicrt.
Versuch 2: 25 ml Athanol. Niederschlag mit Ather und mit Dichlormethan grindlich gewa-
schen. Keine weitere Reinigung. Versuch 3: 100 ml Athanol. Niederschlag mit Ather gewa-
schen. Produkt destilliert.

3-Athoxycarbonyl-1-phenylcarbamoyl-2-pyrrolidon (4d): Versuch 6: 100 ml Athanol. Nieder-
schlag mit Ather und mit Petrolither gewaschen. Umkristallisiert aus Athanol.

3-Athoxycarbonyl-1-(4-chlorphenylcarbamoyl)-2-pyrrolidon (4f): Versuch 10: 20 ml Athanol.
Anstelle des Ausschiittelns mit verd. Salzsiure wurde der in Dichlormethan dispergierte
Niederschlag mit Eisessig versetzt. Kristallisation im Kiihlschrank, dann zweimal Umkristalli-
sieren aus Petroldther.

3-Atrhoxycarbonyl-1-( 3,4-dichlorphenylcarbamoyl)-2-pyrrolidon (4h): Versuch 12: 20 mi
Athanol. Zweimal Umkristallisieren aus Cyclohexan.

3-Athoxycarbonyl-1-diphenylcarbamoyl-2-pyrrolidon (4k): Versuch 15: 50 ml Athanol.
Kristallisation durch Anreiben mit Ather, dann Umkristallisieren aus Athanol/Wasser.

Allgemeine Arbeitsmethode IT

Die Natriumhydrid-Dispersion (50proz. in Wei6l) wurde in der unten angegebenen
Menge rert-Butylalkohol geldst. Dazu wurden nacheinander der Malonsiaure-di-rert-butylester
und das jeweilige I-Acylaziridin 1 (gcgebenenfalls geldst in der nach Tab. 1 verbleibenden
Menge tert-Butylalkohol) gegeben und erforderlichenfalls unter Schwenken moglichst schnell
gelost. Zum Aufarbeiten wurde der ausgefallene Niederschlag abgesaugt (unter Flissighalten
des Losungsmittels mit einem Foén) und, falls unten angegeben, ausgewaschen, sodann in
Dichlormethan dispergiert und mit verd. Salzsdure kriftig geschiittelt. Die Dichlormethan-
phase wurde mit Wasser neutral gewaschen und dann im Rotationsverdampfer eingedampft.
Der Riickstand wurde, wie unten angegeben, umkristallisiert bzw. destilliert.

1-Athoxycarbonyl-3-tert-butoxycarbonyl-2-pyrrolidon (4b): Versuch 4: 50 ml rerr-Butyl-
alkohol. Niederschlag mit Petroldther gewaschen. Kurzwegdestillation bei 0.01 Torr und
115—125°C Badtemp. Das Destillat kristallisierte im Kiihlschrank nach einiger Zeit.

t) H. Bestian, Liebigs Ann. Chem. 566, 210 (1950).
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3-tert-Butoxycarbonyl-1-phenylcarbamoyl-2-pyrrolidon (4e): Versuch 7: 100 ml rer:-Butyl-
alkohol. Natrium anstelle von Natriumhydrid-Dispersion. Niederschlag mit Ather gewaschen.
Unmkristallisiert aus Ather. Versuch 8: 100 ml rert-Butylalkohol. Niederschiag mit Ather
gewaschen. Umkristallisiert aus Cyclohexan. Versuch 9:100 ml fers-Butylalkohol. Natrium
anstelle von Natriumhydrid-Dispersion. Niederschlag mit Ather gewaschen. Ather anstelle
von Dichlormethan. Aus benzolischer Lésung durch Zusatz von Petrolither getillt.

3-tert-Butoxycarbonyl-1-(4-chlorphenylcarbamoyl)-2-pyrrolidon (4g): Versuch 11: 20 ml
tert-Butylalkohol. Zweimal umkristallisiert aus Ligroin.

3-tert-Butoxycarbonyl-1-(3,4-dichlorphenylcarbamoyl)-2-pyrrolidon (41): Versuch 13: 50 ml
tert-Butylalkohol. Umkristallisiert aus sehr viel Ligroin.

3-tert-Butoxycarbonyl-1-( 1-naphthylcarbamoyl)-2-pyrrolidon (43): Versuch 14: 50 ml- rert-
Butylalkohol. Umkristallisiert aus Ligroin.

3-tert-Butoxycarbonyl-1-diphenylcarbamoyl-2-pyrrolidon (41): Versuch 16: 100 ml rerr-
Butylalkohol. Laut DC (Kieselgel HF 254 Merck, Aceton/Benzol 1:9) nach 5d bei Raumtemp.

keine merkliche Umsetzung. Niederschlag mit Petrolither gewaschen. Umkristallisiert aus
Benzol.

3-Methoxycarbonyl-1-phenylcarbamoyl-2-pyrrolidon (4c): Versuch 5: 4.80 g (100 mmol)
50proz. Natriumhydrid-Dispersion (in WeiB6l) wurden mit 30 ml Tetrahydrofuran iibergossen
und mit einer Lésung von 13.20 g (100 mmol) Malonsjure-dimethylester in 30 ml Tetrahydro-
furan gemischt. Die entstandene Gallerte wurde nach Zugabe von weiteren 90 ml Tetrahydro-
furan durch kriftiges Riihren zerkleinert. Unter Riihren wurde dann eine L8sung von 16.20 g
(100 mmol) 1b in 50 ml Tetrahydrofuran zugegeben, wabei eine fast klare Lésung resultierte.
Nach 12 d wurde der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ather gewaschen, in Chloroform
suspendiert, mit verd. Salzsdure gewaschen und dann mit Wasser neutral gewaschen. Die
Chloroformlésung hinterlieB beim Eindampfen 12.42 g (47%) rohes 4c¢, dessen Verunreini-
gungen durch Auskochen mit wenig Ather herausgelost wurden.

Umsetzung von 2b mit 1b in heifiem Tetrahydrofuran bzw. Dimethoxydthan: Aus 0.96 g
(20 mmol) Natriumhydrid-Dispersion (in WeiB&1) in 30 ml Tetrahydrofuran und 3.20 g
(20 mmol) Malonsaure-didthylester wurde 2b hergestelit. Zu dieser Mischung wurde eine
Ldsung von 1.62 g (10 mmol) 1b in 25 ml Tetrahydrofuran gegeben, dann die schwach
getriilbte Mischung 6 h bei einer Badtemp. von 70°C erhitzt. Der gebildete Niederschlag
wurde nach Erkalten abgesaugt, in Dichlormethan dispergiert und mit verd. Salzs#ure geschiit-
telt. Die Dichlormethanlésung wurde nach Neutralwaschen eingedampft. Aus dem so erhalte-
nen Ol schieden sich beim Stehenlassen Kristalle von ( Phenylcarbamoyl)malonsiure-didithyl-
ester (6a) ab, die abgesaugt und mit Petrolither gewaschen wurden. Ausb. 14%, Schmp.
116 —121°C.

IR (KBr): 3305 (NH), 3280 (NH), 3210 (NH), 3150 (NH), 3105 (NH), 1752 (Ester-C=0),
1747 Schulter (Ester-C=0), 1734 Schulter (Ester-C=0), 1730 (Ester-C #O), 1666 (Amid I),
1559 (Amid II), 758 (,,out of plane‘‘), 690 cm™1 (,,out of plane*). — MS (70 eV, 77°C): mje =
279 (21%, M), 233 (11%, M* — C,HsOH), 160 (68 %, CH2(CO2C2Hs),t), 133 (32%), 132
(18%), 119 (77%, CsHsNCO%), 93 (1009, CcHsO1). — tH-NMR (CDCl3): 8§ = 9.37 ppm
(s breit, NH), 7.05—7.7 (m, C¢Hs), 4.45 (s, CH), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, O—CHj3), 1.32 (t,
J = 7.1 Hz, CH»).

C14H17NOs (279.3) Ber. C60.21 H6.14 N 5.02 Gef. C60.33 H6.22 N 5.28

Die Umsetzung in Dimethoxyithan, genauso durchgefiihrt, lieferte 6a in 18proz. Ausb.
33e
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Umsetzung von Malonsiure-didthylester mit 1¢ nach der Methode der ,,Malonesteralkylierung
im sauren Medium*<3-5): Eine Mischung von 3.20 g (20 mmol) Malonsiure-diathylester, etwa
0.5 g Lithiumbromid und 50 ml Benzol wurde am Wasserabscheider azeotrop entwissert.
Nach kurzem Abkiihlen wurde 70 mg (10 mmol) Lithiumhydrid und dann 1.97 g (10 mmol)
1c zugegeben, darauf 6 h zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten wurde der unldsliche Teil der
Reaktionsmischung abfiltriert, in Dichlormethan dispergiert und mit verd. Salzsiure aus-
geschiittelt. Der in beiden Phasen nicht geldste Teil wurde abfiltriert, mit Dichlormethan
gewaschen und getrocknect. Die erhaltenen 0.78 g (26%,) Rohprodukt wurden aus Athanol
umkristallisiert: (4-Chlorphenylcarbamoy!)malonsiure-didthylester (6b), Ausb. 13%, Schmp.
233 —235°C (Gelbbraunfirbung).

IR (KBr): 3300 (NH), 3260 (NH), 3200 (NH), 3135 (NH), 1757 (Ester-C=:Q}, 1750 Schulter
(Ester-C == 0), 1732 Schulter (Ester-C=0), 1729 (Ester-C —=0), 1663 (Amid I), 1546 (Amid II),
832 (,,out of plane*-), 808 cm~! (,,out of plane‘*?). — MS (70 eV, 64°C): m/e = 313 (<<1%, M1),
267(<1%, M+ — C3HsOH), 241 (25%), 160 (3 %, CH2(CO2C2H5s)2™), 153 (13%, CIC¢H4NCO),
133 (3%), 132 (190, 127 (100%, CIC¢H4O"). Die entsprechenden 37Cl-haltigen Ionen sind
vorhanden. — 1H-NMR (CDCl3): § == 9.27 ppm (s breit, NH), 7.40 (mc, C¢H4Cl), 4.42 (s,
CH), 4.30 (g, J = 7.1 Hz, O—CHy), 1.32 (t, J — 7.1 Hz, CHj).

C1aH6CINOs (313.7) Ber. C53.59 H5.14 N4.42 Gef. C53.48 H 4.98 N 5.02

Die mit Wasser neutral gewaschene Dichlormethanlosung hinterlieB beim Eindampfen ein
01, das im Kiihlschrank kristallisierte. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Cyclohexan
hinterblieben 1.52g (49%) unreines 4f vom Schmp. 50—52°C, identifiziert durch IR- und
IH-NMR-spektroskopischen Vergleich mit der in Versuch 10 erhaltenen Substanz.
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