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CH-aciden Verbindungen

Theodor Severin®* und Irmgard Briutigam

Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitiit Miinchen,
Sophienstr. 10, D-8000 Miinchen 2

Eingegangen am 27. November 1978

3-Dimethylamino-2-(methylthio)acrylsiure-ethylester (9) wird durch Methyliodid am Schwefel
methyliert. Das so gebildete Enaminosulfonium-Salz 11 reagiert mit CH-aciden Verbindungen
unter Substitution der Aminfunktion durch die methylenaktive Komponente. Die so erhaltenen
Schwefel-Ylide des Typs 12 sind stabilisiert durch Konjugation mit den aktivierenden Gruppen
der methylenaktiven Komponente.

Sulfur Ylides by the Reaction of an Enaminosulfonium Salt with CH-acidic Compounds

Methyl 3-dimethylamino-2-(methylthio)acrylate (9) is methylated at the sulfur atom by methy!
iodide to give the enaminosulfonium salt 11. The reaction of 11 with methylene active compounds
leads to substitution of the amine function. The sulfur ylides of the general type 12 thus obtained
are stabilized by conjugation with the activating groups of the methylene active compound.

CH-acide Verbindungen lassen sich mit 1-Dimethylamino-2-nitroethylen (2) zu aci-Nitro-
cthyliden-Derivaten 3" sowie mit Hydrazonoimmonium-Salzen 4 zu Hydrazonoethyliden-
Derivaten 62 umsetzen. Die Analogie wird deutlicher, wenn man vom Hydrazonoimmonium-
Salz die mesomere Grenzform 4b betrachtet, die zeigt, daB3 diese Verbindung als aktiviertes Enamin
angeschen werden kann. Auch B-Arylazo-enamine 5 reagieren, wenn auch weniger leicht als
Verbindungen des Typs 4, mit CH-aciden Verbindungen .
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Im Prinzip wird so die methylenaktive Komponente um zwei Methingruppen und eine end-
stindige Heterofunktion verlingert. Setzt man Vinyloge der Enamine ein, so gelangt man allge-
mein zu einer Verlingerung um eine gerade Anzahl von Methingruppen®. Es war naheliegend,
andere Enamine mit B-stindigen elektronenziehenden Substituenten in die Untersuchungen mit
einzubeziehen.

Wir haben ein Enaminosulfonium-Salz (11) dargestellt und mit verschiedenen methylen-
aktiven Verbindungen umgesetzt.
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Die Substanzklasse der Enamine mit f-stindiger Sulfoniumgruppe ist noch nicht lange bekannt.
Synthesen und Reaktionen wurden vor allem von Vilsmaier und Mitarbeitern untersucht (vgl.
vorstehende Mitteilung®). Kiirzlich berichteten auch Kra/ und Arnold® iber die Darstellung
eines Enaminosulfonium-Salzes. Braun und Amann” haben (2-Dialkylsulfoniovinyljtrialkyl-
ammonium-Salze dargestellt und in diesen Verbindungen die Trialkylammonium-Gruppe durch
Mercaptid- und Azid-Anionen verdringt.

2-(Methylthio)essigsdure-cthylester (8) 14Bt sich mit Dimethylformamid-diethylacetal
(7) zu 3-Dimethylamino-2-(methylthio)acrylsdure-ethylester (9) umsetzen. Diese Substanz
fillt sterisch einheitlich an, wie das NMR-Spektrum zeigt: Die Signale fir die Ethyl-
gruppe, die N-Methylgruppen sowie das Methinproton erscheinen alle einfach. Welches

der moglichen cis-trans-Isomeren vorliegt, wurde nicht ermittelt.
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9 ergibt mit Methyliodid das kristalline Sulfonium-Salz 11. Im NMR-Spektrum von
11 findet man fiir die N- und S-Methylgruppen ein scharfes und ein breites Singulett.
Das Methinproton erscheint ebenfalls als etwas verbreitertes Singulett, wihrend die
Ethylgruppe ein scharfes Triplett und Quartett ergibt. Basen wie Natronlauge oder
Alkoholat zersetzen 11 zu einem Schwefel-Ylid des Formylessigesters (10), einer stabilen,
im Vakuum sublimierbaren Verbindung. 11 reagiert mit Malonsidure-diethylester bei
Gegenwart von Alkoholat zum Schwefel-Ylid 12a. Eine entsprechende Umsetzung
gelingt mit dem (Methylthio)acrylsdurederivat 9 unter vergleichbaren Bedingungen nicht.
Die Sulfoniumgruppe in 11 ist also wichtig fiir die Aktivierung des Enamins.

Einfache Ketone, wie Aceton, Acetophenon oder auch Indanon, reagieren in Alkohol
mit Alkoholat als Base nicht oder nur in schlechter Ausbeute mit 11. Fiihrt man die Um-
setzungen dagegen in wasserfreiem Dimethylformamid mit Natriumhydrid durch, so
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erhidlt man die erwarteten Schwefel-Ylide mit konjugierter Carbonylfunktion. Die Kon-
stitutionen der so dargestellten Verbindungen 12a—k ergeben sich aus den Elementar-
analysen und den Spektren (Einzelheiten im experimentellen Teil).

Die Produkte sind alle kristallin und bei Raumtemperatur stabil. Durch die Schwefel-
funktion wird die Carbonylgruppe desaktiviert. So lassen sich die Ketone unter den sonst
iiblichen Bedingungen nicht mit Natriumborhydrid reduzieren. Oxidation und Reduktion
der Schwefel-Ylide des Typs 12 haben wir bei einzelnen Verbindungen untersucht.

12e ergibt bei der katalytischen Hydrierung iiber Raney-Nickel den gesittigten Keto-
ester 13, der sich zur Ketocarbonsiure verseifen liBt. Durch Hydrierung und Verseifung
erhiilt man aus 12j die Ketocarbonsidure 14°. Bei der Oxidation mit Periodat bildet sich
aus 12j der Ketoester 15.
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Andersartige interessante Reaktionen der Enaminosulfonium-Salze werden in der
vorstehenden Mitteilung® beschrieben.

Experimenteller Teil

NMR-Spektren: Varian-T 60-Gerit (innerer Standard Tetramethylsilan, 8 = 0.00). — Massen-
spektren: Varian CH 7-Gerit bei 70 eV und 250°C Ionenquellentemperatur. — Sdulenchromato-
graphie: Kieselgel (zur Trockensdulenchromatographie, Akt.-St. III, Woelm), Sdulenlidnge 20 cm,
& 2cm.

Dimethylformamid wurde im Hochvakuumumlaufverdampfer bei 35°C/2 Torr abgetrennt
(im Vapsilator, Abkiirzung: i. Vaps.).

3-Dimethylamino-2-('methylthio )acrylsiure-ethylester (9): Die Losung von 4.2g (30 mmol)
2-(Methylthio)essigsdure-ethylester (8) und 14.7 g (100 mmol) Dimethylformamid-diethylacetal
(7) in 10 ml Ethanol wird unter RiickfluB erhitzt. Nach 8 h gibt man erneut 3.7 g (25 mmol) Amid-
acetal hinzu und erhitzt weitere 10 h, dampft das Losungsmittel i. Vak. ab und destilliert. Heli-
gelbes O, Sdp. 90— 105°C/0.2 Torr, Ausb. 3.96 g (70%).

IR (Film auf NaCl): 1725(C=0),1670 cm ~ ' (C=C). — 'H-NMR(CDCl,): = 1.30(t,J = 7 Hz;
3H, CH,CH,), 2.13 (s; 3H, CH,), 3.27 (s; 6H, 2CH,), 4.20 (q, J = 7Hz; 2H, CH,CH,), 7.78
(s; 1H, CH).

CgH,sNO,S (189.3) Ber. C 50.76 H 7.99 N 740 S 1694
Gef. C50.54 H7.70 N 7.39 S 16.74 Molmasse 189 (MS)

[2-Dimethylamino-1-( ethoxycarbony!)vinyl Jdimethylsulfonium-iodid (11): Zu 1.0 g (5.3 mmol) 9 in
20 ml Ether gibt man 5 ml Methyliodid, 1aBt 14 h bei Raumtemp. stehen, saugt die Kristalle ab und
wiederholt die Methylierung auf gleiche Weise mehrmals mit der filtrierten Mutterlauge, bis
keine Fillung mehr auftritt. Die Kristalle werden mit Ether gewaschen. Blafigelbe Kristalle,
Schmp. 107°C (aus Ethanol), Ausb. 1.26 g (72%).
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IR (KBr): 1670 (C=0), 1600 cm ™! (C=C). — 'H-NMR (CDCl,): § = 133 (t, J = 7 Hz; 3H,
CH,CH3), 340 (s; 6 H, 2 CH,;), 3.48 [ s (verbreitert); 6 H, 2 CH;], 4.30 (¢, J = 7Hz; 2H, CH,CH;),
8.02 [s (verbreitert); 1H, CH].

CoH,4INO,S (331.2) Ber. C 32.64 H 548 N 423 S 9.68
Gef. C 3246 H 544 N 449 §9.77

Dimethylsulfonium-1-ethoxycarbonyl-2-oxo-ethylid (10): Zu einer Suspension von 662 mg
(2.0 mmol) 11 in 30 ml Ethanol gibt man 20 ml einer gesittigten ethanolischen Kaliumhydroxid-
16sung, 148t 12 h bei Raumtemp. stehen und dampft i. Vak. ein. Der Riickstand wird in 10 ml
Wasser gelost, die Losung mit 15 ml einer gesdttigten Kaliumhydrogencarbonatlosung versetzt
und mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Farblose Kristalle, Schmp. 109°C (aus
Toluol), Ausb. 129 mg (65%).

IR (KBr): 3020, 3000, 2990, 1645cm~!. — 'H-NMR (CDCl;): & = 1.30 (t, J = 7Hz; 3H,
CH,CH,), 298 (s; 6H, 2CH;), 422 (g, J/ = 7Hz; 2H, CH,CH,;), 9.57 (s; 1 H, CH).

C-H,,05S (176.2) Ber. C47.71 H 6.86 S 18.19
Gef. C47.62 H 6.85 S 17.93 Molmasse 176 (MS)

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Verbindungen 12b, d, ¢, g, h, j und k: Die Losung von
je 1.0 mmol der betreffenden CH-aciden Verbindung und 11 (331 mg) in 10 ml wasserfreiem
Dimethylformamid wird mit 24 mg (1.0 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man riithrt bei Raumtemp.
und dampft i. Vaps. ein. Die Reaktionszeiten werden bei jeder Verbindung gesondert angegeben.
Die weitere Aufarbeitung erfolgt nach:

A) Der Riickstand wird mit Methylenchlorid aufgenommen, die Losung mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft.

B) Der Riickstand wird mit Methylenchlorid aufgenommen, die Losung mit Wasser gewaschen
und mit 5 g Kieselgel geschiittelt. Man filtriert, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft i. Vak. ein.

Dimethylsulfonium-3-cyan-1,3-bis(ethoxycarbonyl )-2-propenytid  (12b): Aus Cyanessigsiure-
ethylester, 45 min, nach A). Farblose Kristalle, Schmp. 144°C (aus Toluol), Ausb. 190 mg (70%). —
IR (KBr): 2200 (C=N), 1670cm ™! (C=0). ~ 'H-NMR (CDCl,): & = 1.30 (t, J = 7 Hz: 6H,
2CH,CH,;), 3.07 (s; 6H, 2CH,), 420 {(q, J/ = 7THz; 4H, 2 CH,CHy3), 8.40 (s; 1 H, CH).

C;H{-NO,S (271.3) Ber. C 53.12 H6.32 N 5.16
Gef. C53.06 H6.15 N 5.12 Molmasse 271 (MS)

Dimethylsulfonium-1-ethoxycarbonyl-4-oxo0-4-phenyl-2-butenylid (12d): Aus Acetophenon, 10 min,
nach A). Zur Kristallisation versetzt man mit 3 ml Toluol. Gelbe Kristalle, Schmp. 122°C (aus
Toluol), Ausb, 100 mg (36%). — 'H-NMR ([D,]DMSO): § = 1.28 (t, J = 7 Hz; 3H, CH,CH,),
3.03 (s; 6H, 2CH;), 4.17 (g, J = THz; 2H, CH,CHj,), 6.61 (d, J = 14 Hz; 1H, CH), 7.3—8.2 (m:
6 H, Aromaten-H, CH).

C15H 5058 (278.4) Ber. C64.72 H 6.52 Gef. C 64.75 H 6.38 Molmasse 278 (MS)

Dimethylsulfonium-[-ethoxycarbonyl-4-( 4-methy(pheny! )-4-oxo0-2-butenylid (12 e): Aus 4-Methyl-
acetophenon, 45 min, nach B). Gelbe Kristalle, Schmp. 168 “C (aus Toluol), Ausb. 207 mg (71%). —
'"H-NMR ([D,]DMSO): 8 = 1.25 (t, J = 7Hz; 3H, CH,CH,), 2.37 (s; 3H, CH,), 3.00 (s: 6H,
2CH,),4.15(q.J = THz:2H, CH,CH;), 6.62 und 8.04 (2d, / = 14 Hz: 2H, 2 CH), 7.30 und 7.82
(2d, J = 8 Hz; 4H, Aromaten-H).

C,,H;00;5S (292.4) Ber. C 6573 H 6.89 Gef C 6578 H 6.57 Molmasse 292 (MS)

Dimethylsulfonium-I-ethoxycarbonyl-4-(4-methoxyphenyl )-4-oxo-2-butenylid (12g): Aus 4-Meth-

oxyacetophenon, 30 min, nach A). Man reinigt weiter durch SC an Kieselgel, indem man erst
mit Methylenchlorid sowie Methylenchlorid/Essigester (1:1) und anschlieBend mit Essigester
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chromatographiert (gelbe Zone). Gelbe Kristalle, Schmp. 160°C (aus Ethanol), Ausb. 170 mg
(55%). — IR (KBr): 1645, 1615cm™'. — 'H-NMR ([D,IDMSO): & = 1.27 (t, J = 7Hz: 3H,
CH,CH ;). 3.00(s;6H,2CHj), 3.80(s: 3H, OCH;),4.13 (g, J = 7Hz; 2H, CH,CH,;), 6.64 und 8.02
(2d, J = 14 Hz; 2H, 2CH), 7.02 und 7.90 (2d, J = 8 Hz; 4 H, Aromaten-H).

C,,H,,0,S (3084) Ber. C62.32 H6.54 Gef. C62.29 H 6.30 Molmasse 308 (MS)

Dimethylsulfonium--ethoxycarbonyl-4-( 4-nitrophenyl )-4-oxo-2-butenylid (12h): Aus 4-Nitro-
acetophenon, 10 min, nach B). Hellrote Kristalle, Schmp. 192°C (aus Toluol), Ausb. 271 mg
(84%). — IR (KBr): 1645 (C=0), 1520, 1240 cm ™1,

C,;sH;-NO;S (323.4) Ber. C5572 H5.30 N 433
Gef. C 55.53 H 5.30 N 4.23 Molmasse 323 (MS)

Dimethylsulfonium- [ -ethoxycarbony!l-2-( I-oxo-2-indanyliden )ethylid (12j): Aus 1-Indanon,
30 min, nach B). Gelbe Kristalle, Schmp. 202°C (aus Toluol), Ausb. 218 mg (75%). — IR (KBr):
1730, 1650, 1600 cm~!. — *H-NMR ([D,]DMSO): § = 1.23 (t, / = 7Hz; 3H, CH,CH,), 3.03
(s; 6H, 2 CH3), 3.83 [s (verbreitert); 2H, CH,], 4.20 (q, J = 7Hz; 2H, CH,CH,), 7.2-7.8 (m; 4 H,
Aromaten-H), 7.98 [s (verbreitert); 1 H, CH].

C,.H,0,S (290.4) Ber. C66.18 H625 Gef. C 66.15 H 607 Molmasse 290 (MS)

Dimethylsulfonium-2-( 1,3-dioxo-2-indanyliden )-1-( ethox ycarbonyl))ethylid (12k): Aus 1,3-Indan-
dion, 30 min, nach A). AnschlieBend reinigt man durch SC iiber Kieselgel, indem man mit Methylen-
chlorid, dann mit Essigester eluiert (gelbe Zone). Gelbe Kristalle, Schmp. 202°C (aus Ethanol),
Ausb. 107 mg (34%). — IR (KBr): 1695, 1665, 1635¢cm™"'. — 'H-NMR (CDCl;): § = 1.50 {t,
J = 7Hz; 3H, CH,), 3.27 (s; 6H, 2 CH;), 437 (g, J/ = 7Hz; 2H, CH,), 7.5—-7.9 (m; 4H, Aro-
maten-H), 8.34 (s; 1H, CH).

C,+H,,0,S (304.4) Ber. C63.14 H 530 Gef C 62.85 H 5.20 Molmasse 304 (MS)

Dimethylsulfonium-1,3,3-tris( ethoxycarbony! )-2-propenylid (12a): Zu einer Losung von 156 mg
(4.0 mmol) Kalium in 5ml Ethanol werden 320 mg (2.0 mmol) Malonsiure-diethylester gegeben.
Nach Zugabe von 662 mg (2.0 mmol) 11 ~ suspendiert in 20 ml Ethanol — erhitzt man 3 min
unter Riickfluf und dampfti. Vak. ein. Die weitere Reinigung erfolgt wie bei 12 k. BlaB3gelbe Kristalle,
Schmp. 117°C (aus Ethanol), Ausb. 127 mg (20%).

IR (KBr): 1685, 1650cm™'. — "H-NMR (CDCly): & = 1.30 [t (verbreitert), J = 7 Hz; 9H,
3CH,], 2.98 (s; 6H, 2 CH3;), 4.0—4.4 (m: 6H, 3 CH,;), 8.35 (s; | H, CH).

C,4H,,0,S (318.3) Ber. C 52.81 H 6.96 S 10.07
Gef. C5251 H698 S 9.97 Molmasse 318 (MS)

Dimethylsulfonium-1-ethoxycarbonyl-4-oxo-2-pentenylid (12¢): 10 ml wasserfreies Aceton werden
mit einer Losung von 331 mg (1.0 mmol) 11 in 5 ml wasserfreiem Dimethylformamid und 0.2 m!
(1 mmol) Kaliumhydrid-Suspension (25% in Ol) 10 min bei Raumtemp. gerithrt und i. Vaps.
eingedampft. Zur weiteren Reinigung verfihrt man wie unter 12d. Hellgelbe Kristalle, Schmp.
122°C (aus Toluol), Ausb. 65 mg (30%).

IR (KBr): 1655, 1530 cm~!. — 'H-NMR (CDCl;): § = 1.30 (t, / = 7Hz; 3H, CH,CH,), 2.13
(s; 3H, CH,), 293 (s; 6H, 2 CH,;), 420 (g, J = 7Hz; 2H, CH,), 590 und 7.86 (2d, J = 14 Hz;
2H, 2 CH).

C,oH,,05S (216.3) Ber. C 5553 H7.46 Gef C 5563 H 7.37 Molmasse 216 (MS)

Dimethylsulfonium-4-( 4-bromphenyl )- I-ethoxycarbonyl-4-oxo-2-butenylid (12f): Die Lsung von
199 mg (1.0 mmol) 4-Bromacetophenon und 331 mg (1.0 mmol) 11 in 10 ml wasserfreiem Dimethyl-
formamid wird 10 min im Eisbad gekiihlt. Nach Zugabe von 0.2 ml (1 mmol) Kaliumhydrid-
Suspension (25% in Ol) riihrt man 10 min unter Kithlung und dampft i. Vaps. ein. Zur weiteren
Reinigung verfihrt man wie bei 12d. Hellgelbe Kristalle, Schmp. 159°C (aus Toluol), Ausb. 289 mg
(81%).
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IR (KBr): 1640, 1620cm~!. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 140 (t, J = 7 Hz; 3H, CH,;), 3.03 (s;
6H, 2CH;), 4.30 (g, J = 7Hz; 2H, CH,), 6.70 und 8.19 (2d, J = 14 Hz,2H, 2 CH), 7.60 und 7.87
(2d, J = 8 Hz; 4H, Aromaten-H).

C,sH,;;BrO;S (357.3) Ber. C 5043 H4.80 Gef. C50.14 H 4.77 Molmasse 357 (MS)

Dimethylsulfonium- 1-ethox ycarbonyl-2-( 2-oxocyclopentyliden)ethylid (12i): Man 15st 200 mg
(2.4 mmol) Cyclopentanon und 662 mg (2.0 mmol) 11 in 20 ml wasserfreiem Dimethylformamid,
gibt unter Eiskiihlung 0.4 ml (2mmol) Kaliumhydrid-Suspension (25% in Ol) hinzu und riihrt
15 min bei Raumtemp. Nach Eindampfen i. Vaps. arbeitet man wie bei 12b weiter. Gelbe Kristalle,
Schmp. 158°C (aus Toluol), Ausb. 198 mg (34%).

'H-NMR (CDCl,): 8 = 1.29 (t, J = 7Hz; 3H, CH;), 1.7-2.9 (m; 6H, 3CH,), 3.03 (s, 6H,
2 CH;), 417 {q, J = THz; 2H, CH,CH,), 7.83 (t, J = 2 Hz; 1H, CH).

C,H 50,8 (242.3) Ber. C5948 H749 Gef C59.36 H 7.33 Molmasse 242 (MS)
5-(4-Methylphenyl )-5-oxovaleriansiure-ethylester (13): Die Losung von 292 mg (1.0 mmol) 12e
in 50 ml Ethanol und 5 ml Wasser wird nach Zusatz von 200 mg Raney-Nickel bei Raumtemp.
und Normaldruck unter Wasserstoffatmosphiare 14 h geschiittelt. Man verdiinnt mit Wasser,
extrahiert mit Methylenchlorid, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft i. Vak. ein. Der Riickstand
wird bei 130°C/0.4 Torr destilliert. Farblose Kristalle, Schmp. 39—-40°C (Lit.® 40—41°C),
Ausb. 213 mg (91%).

'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.27 (t,J = 7Hz;3H,CH,), 1.9-27(m;4H, 2 CH,), 2.45(s; 3H, CH,),
302 (t,J = 6 Hz; 2H, CH,), 420 (q, J = 7Hz;2H,CH,),7.25und 7.89 (2d, J = 8 Hz; 4H, Aro-
maten-H).

C,,H,30; (2343) Ber. C71.77 H7.74 Gef. C71.79 H 7.41 Molmasse 234 (MS)

1-Oxo-2-indanpropionsiure (14): 290 mg (1.0 mmol) 12j werden wie vorstehend hydriert. Man
filtriert, dampft i. Vak. ein, 16st den Riickstand in 20 ml einer geséttigten methanolischen Kalium-
hydroxidlosung und erhitzt 1 h unter Riickflu. Das i. Vak. eingedampfte Reaktionsgemisch wird
in Wasser geldst, die Losung mit 3 N HCI angesduert und mit Methylenchlorid extrahiert. Man
wischt mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft i Vak. ein. Farblose Kristalle,
Schmp. 99—-102°C (Lit.” 103 —~105°C), Ausb. 188 mg (92%).

C,,H,,0; (204.2) Ber. C70.57 H 592 Gef. C70.61 H 582

2-0x0-3-( 1-oxo0-2-indanyliden )propionsiure-ethylester (15): Man gibt zu einer Losung von
290 mg (1.0 mmol) 12j in 45 ml Ethanol und 45 ml Dioxan eine Losung von 5.34 g (20 mmol)
Natriummetaperiodat in 100 m! Wasser. Nach 30 min Riihren bei Raumtemp. wird mit Wasser
verdiinnt und mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Man wischt mit Wasser, trocknet iiber
Na,SO, und dampft i. Vak. ein. Gelbe Kristalle, Schmp. 106°C (aus Ethanol), Ausb. 100 mg (41%).

IR (KBr): 1730, 1690 cm~!. — 'H-NMR (CDCl;): § = 143 (t, J = 7Hz; 3H, CHj), 4.20 (d,
J = 2Hz; 2H, CH,), 443 (q, J = 7Hz; 2H, CH,), 7.3 -8.0 (m; 5H, Aromaten-H, CH).

C.H;;0, (2443) Ber. C68.85 H495 Gef. C69.09 H 500 Molmasse 244 (MS)
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