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Vinyl Carbanions, 13 l) 
Convenient Synthesis of Oxaloacetic Acid Derivatives 

The vinyllithium derivatives 2a, b and 9a, b, obtained by direct lithiation of the functionally 
substituted acrylic acid derivatives la ,  b and 8a, b, respectively, react with heterocumulenes A - E 
such as phenyl isocyanate, phenyl isothiocyanate, and carbon dioxide to give derivatives of oxalo- 
acetic acid. In a single step reaction the oxaloacetic acid monoester 6a and monoamide 6b were 
synthesized. 

Der bereits von Wislicenus hergestellte Oxalessigsauremonoester 6a2) hat in zahlreichen kom- 
plexchemischen und enzymologischen Untersuchungen Interesse gefunden3). Im folgenden 
werden einfache Synthesen fur 6a und weitere Oxalessigsaurederivate mitgeteilt. 

Aus den bequem zuganglichen P-Aminoacrylsaurederivaten l a ,  b4) kdnnen direkt und prak- 
tisch quantitativ die entsprechenden funktionell substituierten Vinyllithiurnverbindungen 2a, b 
erzeugt werden5s6). Sie liefern mit Heterocumulenen A - E als Elektrophilen die Enaminderivate 
der Oxalessigester-Lithiumsalze 3aA - aE und der Oxalacetamid-Lithiumsalze 3bA, bB und bE. 
Die Reaktionsprodukte rnit Phenylisocyanat (3aA) und Phenylisothiocyanat (3aB) cyclisieren 
unter Lithiumethylat-Abspaltung unmittelbar zum N-Phenylmaleinimid-Derivat 5A bzw. zum 
Maleinsaure-thioanhydrid-Derivat 5 B. Analoge Reaktionen werden bei den a, P-bifunktionell 
substituierten Acrylsaure-Derivaten 8a, b beobachtet. Direkte Lithiierung zu 9a, b7) und anschlie- 
Bende Umsetzung rnit Phenylisocyanat (A) fuhrt zu den N-Phenylmaleinimiden 7a, b, wahrend 
Phenylisothiocyanat (B) die Maleinsaure-thioanhydride 10a, b liefert. Die Strukturen der cycli- 
schen Verbindungen 5A, B, 7a, b, 10a, b wurden durch die 'H-NMR-Daten, insbesondere jedoch 
durch die l3C-NMR-Daten gestutzt. Bei den Phenylisothiocyanat-Umsetzungen folgt die Dihy- 
drothiophenstruktur 5B, 10a und b aus der geringeren Hochfeldverschiebung der Signale von 
C-2, -4 und -6 und der starkeren Tieffeldverschiebung der Resonanz des C-I-Atoms des Phenyl- 
kerns im Vergleich rnit 5A, 7a und b. 

Bei den Reaktionsprodukten rnit n-Propylisocyanat (3aC) und n-Butylisothiocyanat (3aD) 
erfolgt die Cyclisierung weniger rasch; es wurden die Oxalessigesterderivate 4aC und 4aD erhal- 
ten. Ebenso laRt die weniger austrittsfreudige Amidgruppe bei den Acrylsaureamid-Addukten aus 
Phenylisocyanat (3bA) und Phenylisothiocyanat (3bB) die Isolierung der Oxalsaureamidderivate 
4bA und 4bB zu. Inversion der Konfiguration bei den Vinyllithiurnverbindungen 2a, b wurde bis- 
lang nicht beobachtet, weshalb den Enamin-Derivaten 4aC, aD, bA und bB E-Konfiguration zu- 
kommt. Diese Zuordnung wird durch die rasche intramolekulare Cyclisierung von 4aD gestiitzt 8). 
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ErwartungsgemaR cyclisieren die Kohlendioxid-Addukte 3aE und 3bE nicht; beim Ansluern 
wurde die Enaminstruktur hydrolysiert und der Oxalessigsauremonoester 6a2) und das Oxalacet- 
amid 6b direkt in guter Ausbeute erhalten. 
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Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und ~ -m Fonds der Chemkchen Industrie 
fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Die verwendeten Ldsungsmittel wurden nach den ublichen Methoden gereinigt . - Schmelz- 

punkte (unkorrigiert): Metallblock. - 'H-NMR-Spektren: Bruker CP 80CW. - 13C-NMR- 
Spektren: Bruker HX 90. - Saulenchromatographie: Kieselgel 60 (Fa. Macherey und Nagel, 
KorngrdRe 0.05 - 0.2 mm). - Diinnschichtchromatographie (DC): 0.25 mm Kieselgel mit 
Fluoreszenzindikator (Fa. Macherey und Nagel, ,,Polygram SIL GUVZ54(o, 4 x 8 cm, FlieRmittel 
bei den einzelnen Verbindungen angegeben; Detektion durch Bestrahlen mit UV-Licht (254 nm). 
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Allgemeine VorschrSft zur Herstellung von 4aC, aD, bA, bB, 5A und B: 4.0 mmol l a  bzw. l b  
werden unter N2-Schutz in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. In die auf - 113°C ge- 
kiihlte Losung tropft man langsam 3 rnl (5.1 mmol) tert-Butyllithiumlosung in n-Pentan (ca. 
1 . 7 ~ ) .  Nach 15 min werden 8.0 mmol Heterocumulen (A, B, C oder D) zugegeben. Das Reak- 
tionsgemisch wird innerhalb von 1.5 h auf +2O"C erwilrmt und anschlieRend noch 1 h bei 
dieser Temp. geriihrt. Nach Aufarbeiten mit Wasser/Chloroform wird der uber Natriumsulfat 
getrocknete Chloroformextrakt irn Wasserstrahl- und olpumpenvakuum eingeengt und das 
erhaltene Reaktionsprodukt weiter gereinigt; s. unten. 

(E)-4-0~0-4-(propylamino)-3-(l-pyrrolidinyl)-2-butensaure-ethylester (4aC): Das erhaltene 
gelbe Festprodukt (1.8 g) wurde mit 10 rnl Petrolether (Sdp. 50- 70°C) und 1 ml Essigester in der 
Hitze aufgenommen. Die beim Abkuhlen erhaltenen farblosen Kristalle wurden abfiltriert. Ausb. 
0.62 g (61 To), Schmp. 125 "C. - 'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 5.90 (breites s, 1 H,  NH); 4.48 
(s, l H ,  -CH=) ;  4.13 (q, 2H, OCH2); 3.35 (mc, 4H), 2.2-0.8 (m, 14H). 

C13H22Nz03 (254.3) Ber. C 61.39 H 8.72 N 11.02 Gef. C 61.18 H 8.66 N 11.22 

Auch bei einer Reaktionszeit bis 60 h bei 20°C wurde kein RingschluR zum entsprechenden 
Maleinimid-Derivat 5C beobachtet. 

(E)-4-(Butylamino)-3-(l-pyrrolidinyl)-4-thioxo-2-butensaure-ethylester (4aD): Das erhaltene 
rotliche Rohprodukt lieferte nach Behandeln mit Petrolether (Sdp. 40 -60°C) 0.67 g (58%) farb- 
loses Festprodukt, welches zur Analyse noch mit Petrolether/Essigester (10: 1) behandelt wurde. 
Ausb. 0.56 g (49Vo); Schmp. 98°C. - 'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 8.70 (breites s, l H ,  
NH); 4.48 (s, I H ,  =CH-) ;  4.10(q,2H,0CH2); 3.34(mc,4H, CH2NCH2);2.2-0.8(m, 16H). 

Cl4H2,N2O2S (284.4) Ber. C 59.12 H 8.51 N 9.85 S 11.27 
Gef. C 58.93 H 8.53 N 9.62 S 11.40 

4aD wandelte sich beim Erhitzen uber den Schmp. unter erneuter Kristallisation in 5 D  um; 
Schmp. 11 5 - 118 "C. 

(E)-N,N-Diethyl-4-oxo-4-(phenylamino)-3-(l-pyrrolidinyl)-2-butenamid (4bA): Das erhaltene 
farblose Festprodukt wurde aus Petrolether (Sdp. 50- 70°C) umkristallisiert. Ausb. 0.83 g 
(66%), Schmp. (Zers.) 172-182OC. - 'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 8.70 (breites s, l H ,  
NH);7.8-7.0(m,5H,C6H,);4.73(s,lH, -CH=);3.34(mc,8H);1.90(mc,4H);l.l0(t,6H, 
2CH3). 

C18H2,N,02 (315.4) Ber. C 68.05 H 7.99 N 13.32 Gef. C 67.87 H 7.97 N 13.07 

(E)-N,N-Diethyl-4-(phenylamino)-3-(I-pyrrolidinyl)-4-thioxo-2-butenamid (4bB): Das erhal- 
tene gelbe Rohprodukt wurde mit 15 ml Petrolether (Sdp. 40- 60°C) in der Hitze behandelt und 
der Ruckstand aus wenig Aceton umkristallisiert. Ausb. 0.65 g (50%), Schmp. (Zers.) 
153-162OC. - 'H-NMR(CDCI,,TMSint.): 6 = 10.90(s, 1H); 8.15-7.05(m,5H,C6H5);4.55 
(s, I H ,  -CH=) ;  3.40(mc, 8H); 1.90(mc, 4H); 1.20(mc, 6H). 

C18H2,N,0S (331.4) Ber. C 65.23 H 7.60 N 12.68 S 9.66 
Gef. C 65.15 H 7.57 N 12.60 S 9.83 

I-Phenyl-3-(l-pyrrolidinyl)-3-pyrrolin-2,5-dion (SA): Das erhaltene Rohprodukt wurde im 
Kugelrohr bei 140"C/0.01 Torr destilliert und das kristallisierende Festprodukt aus Benzol um- 
kristallisiert. Ausb. 0.36 g (37vo); Schmp. 106°C. - 'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 7.55 (s, 
5H,  C,H,); 5.02 (s, l H ,  -CH=);  3.72 (mc, 4H); 2.08 (mc, 4H). - ',C-NMR (CDCI,, TMS 
int.): 6 = 132.20 (C-1, Aromat); 128.77 (C-3,5, Aromat); 127.12 (C-4, Aromat); 126.28 (C-2,6, 
Aromat). - UV (Methanol, 

C14H14N202 (242.3) Ber. C 69.41 H 5.81 N 11.56 Gef. C 69.29 H 5.96 N 11.34 

[nm] (Ig E)) :  380 (0.52), 243 (1.41). 
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5-(Phenylimino)-4-(l-pyrrolidinyl)-2(5H)-th~ophenon (5B): Das erhaltene rote 01 wurde an 
einer Kieselgelsaule mit Petrolether (Sdp. 40 - 60 "C)/Essigester 5 : 4 chromatographiert. DC 
(Kieselgel, Petrolether/Essigester 5 :  4): R, 0.53. Ausb. 0.56 g (54%) als roter Feststoff; Schmp. 
136°C. - 'H-NMR (CDCl,, TMS int.): 6 = 7.45 (mc, 5H, C,H,); 5.02 (s, l H ,  -CH=);  3.80 
(mc, 4H); 2.08 (mc, 4H). - ',C-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 134.32 (C-1, Aromat); 128.83 
(C-33, Aromat); 128.48 (C-2,6, Aromat); 128.26 (C-4, Aromat). - UV (Acetonitril, Lax [nm] 
(1g E) ) :  460 (0.18); 323 (1.25); 240 (126); 203 (2.06). 

C14H14N20S (258.3) Ber. C 65.08 H 5.46 N 10.85 S 12.41 
Gef. C 65.10 H 5.32 N 10.67 S 12.48 

2-Oxobutandisaure-4-ethylester (6a): 0.68 g (4.0 mmol) l a  wurden unter N2-Schutz in 50 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. In die auf - 113 "C gekiihlte Losung tropfte man langsam 
3 ml (5.1 mmol) tert-Butyllithiumlosung in n-Pentan (ca. 1 . 7 ~ ) .  Nach 15 min wurde ein kleines 
Stuck wasserfreies Trockeneis zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von 1.5 h auf 
20°C erwarmt, rnit 50 ml Chloroform und 70 ml Wasser behandelt, die waRrige Phase mit 8 ml 
konz. Salzsaure angesauert und mehrfach mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroform- 
extrakte lieferten ein farbloses Rohprodukt, das zunachst mit wenig Petrolether (Sdp. 40 - 60'C) 
gewaschen und dann aus Benzol/Petrolether umkristallisiert wurde. Ausb. 0.44 g (69%), Schmp. 
97 - 98 "C (Lit.2) 96 - 98 "C). 6a liegt uberwiegend in der (2)-Enolform vor, es ist identisch mit 
authentischem Material 2, (Misch.-Schmp., 'H-NMR). 

4-(Diethylamino)-2,4-dioxobutansaure (6b): 0.78 g (4.0 mmol) 1 b wurden unter N2-Schutz in 
50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. In die auf - 113°C gekiihlte Losung tropfte man 
langsam 3 ml (5.4 mmol) tert-Butyllithiumlosung in n-Pentan (ca. 1.8 M). Nach 30 min wurde ein 
kleines Stuck wasserfreies Trockeneis zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde innerhalb von 
1.5 h auf 20°C erwarmt, noch 30 min bei dieser Temp. gehalten (durch Einengen konnte 3bE ge- 
wonnen werden) und dann mit 70 ml 2~ HCl und 20 ml Chloroform behandelt. Die waBrige 
Phase wurde mehrfach mit Chloroform extrahiert, die Chloroformextrakte wurden vereinigt und 
zu einem farblosen Festprodukt eingeengt, das aus Benzol/Petrolether umkristallisiert wurde. 
Ausb. 0.54 g (72%1); Schmp. 87°C. Die Substanz liegt nach den 'H-NMR-Daten ausschliefllich in 
der Enolform vor: 'H-NMR (CDCl,, TMS int.): 6 = 12.17 (breites s, 2H, 2 OH); 6.37 (s, l H ,  
-CH=);  3.52 (q, 4H, N(CHJ2); 1.31 (t, 6H, 2 CH3). 

C,H,,NO, (187.1) Ber. C 51.31 H 7.00 N 7.49 Gef. C 51.49 H 7.01 N 7.56 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von 7a, b und 10a, b: 3.2 mmol 8a bzw. 8b werden 
unter N2-Schutz in 10 ml absol. THF gelost und bei - 100°C in die gut geruhrte Losung von 
Lithiumdiisopropylamid (1.1 Aquivv.) in 50 ml absol. THF getropft. Nach 1 h werden 1.1 
Aquivv. Phenylisocyanat oder Phenylisothiocyanat unverdunnt hinzugegeben. Die Losung wird 
noch 1 h bei - 100°C gehalten, dann auf 0°C erwarmt und noch 1 h geruhrt. AnschlieBend wird 
mit 50 ml Eiswasser hydrolysiert, mit Ether (3 x 50 ml) extrahiert und die organische Phase uber 
Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels werden die Rohprodukte durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt (s. unten). 

3,4-Dimethoxy-l-phenyl-3-pyrrol~n-2,5-dion (7a): Das erhaltene Rohprodukt wurde mit 
Petrolether/Essigester (8 : 2) chromatographiert. DC (Petrolether/Essigester 8 : 2): R, 0.39. Ausb. 
0.39 g (51%, bezogen auf umgesetztes 8a); Schmp. 80-81 "C. - 'H-NMR (CDCl,, TMS int.): 
6 = 7.40-7.65 (m, 5H, C,H,); 4.17 (s, 6H, 2 OCH,). - 13C-NMR (CDCl,, TMS int.): 
6 = 164.94 (C=O); 134.32 (C-1, Aromat); 130.97 (C-33, Aromat); 128.86 (C-2,6, Aromat); 
127.42 (C-4, Aromat); 125.91 (C=C); 60.18 (OCH,). 

Cl,HllN04 (233.2) Ber. C 61.80 H 4.75 N 6.00 Gef. C 61.53 H 4.80 N 5.99 
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3-(Dimethylamino)-4-methoxy-l-phenyl-3-pyrrolin-2,5-dion (7 b): Das erhaltene Rohprodukt 
wurde mit PetroletherIEssigester (7 : 3) chromatographiert. DC im selben System: R, 0.58. Ausb. 
478 mg (64%, bezogen auf umgesetztes 8b), Schmp. 92-93 "C. - 'H-NMR (CDCl,, TMSint.): 
6 = 7.31-7.68 (m, 5H, C6H,); 3.92 (s, 3H, OCH,); 3.25 (s, 6H, N(CH,),). - 13C-NMR 
(CDCI,, TMS int.): 6 = 166.7, 165.46 (C=O); 132.79 (C-1, Aromat); 131.60 (C-33, Aromat); 
128.73, 126.185 (C=C); 127.00 (C-2,6, Aromat); 125.21 (C-4, Aromat); 61.54 (OCH,); 40.74 
"H312). 

C13H14N203 (246.2) Ber. C 63.41 H 5.73 N 11.38 Gef. C 63.44 H 5.67 N 11.33 

3,4-Dimethoxy-5-(phenylimino)-2(5H)-thiophenon (10a): Das erhaltene Rohprodukt wurde 
mit Petrolether/Essigester (8 : 2) chromatographiert. DC (Petrolether/Essigester 8 : 2): R, 0.57. 
Ausb. 330 mg (55%,  bezogen auf umgesetztes 8a), Schmp. 68-69°C. - 'H-NMR (CDCI,, TMS 
int.): 6 = 7.30-7.70 (m, 5H, C6H,); 4.20 (s, 3H, OCH,); 4.15 (s, 3H, OCH,). - 13C-NMR 
(CDCl,, TMS int.): 6 = 193.85 (C=O); 166.92 (C=N); 139.95 (C-1, Aromat); 132.53 (C-33, 
Aromat); 129.00 (C-2,6, Aromat); 128.89, 128.35 (C=C); 128.56 (C-4, Aromat); 60.68, 60.24 
(2 OCH,). 

Ci2Hl1NO3S (249.3) Ber. C 57.82 H 4.44 N 5.61 Gef. C 57.56 H 4.33 N 5.56 

4-(Dimethylamino)-3-methoxy-5-(phenylimino)-2(5H)-thiophenon (10 b): Das erhaltene Roh- 
produkt wurde mit Petrolether/Essigester (8 : 2) chromatographiert. DC (Kieselgel, Petrolether/ 
Essigester 8:2): R,  0.59. Ausb. 64% (bezogen auf umgesetztes 8b), Schmp. 83 -84°C. - 
'H-NMR (CDCl,, TMS int.): 6 = 7.25-7.70 (m, 5H, C6H,); 4.01 (s, 3H, OCH,); 3.20 (s, 6H, 
N(CH,),). - ',C-NMR (CDCl,, TMS int.): 6 = 195.65 (C=O); 166.74 (C=N); 138.44 (C-1, 
Aromat); 133.52 (C-33, Aromat); 129.51 (C-2,6, Aromat); 128.77, 128.58 (C=C); 128.21 (C-4, 
Aromat); 60.62 (OCH,); 42.83 (N(CH,),). 

C~3H14N202S (262.3) Ber. C 59.52 H 5.38 N 10.67 Gef. C 59.39 H 5.34 N 10.57 
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