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Notizen 

Addition von Aldehyde11 an aktivierte Doppelbindungen, XXXIX ') 

Addition von Glyoxylsaureamiden an ol,P-ungesattigte Carbon- 
saureester und Ketone 
Hermann Stetter* und Hiltrud Skobel 
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Prokssor-Pirlet-StraDe 1, D-Sl00 Aachcn 

Eingegangen am 1 1 .  Novcnibcr 1986 

Addition of Aldehydes to Activated Double Bonds, XXXIX ". - 
Addition of Glyoxylamides to a,P-Unsaturated Esters and 
Ketones 

Thiazolium salt-catalysed addition of glyoxylpyrroiidide to u,p- 
unsaturated carboxylic esters and ketones leads to ethyl 4.5- 
dioxo-5-(1 -pyrrolidinyl)pentanoates and 2,Sdioxo carboxypyr- 
rolididcs 6- 10, rcspcctively. 

I n  einer fruheren Verlilfcntlichung2' berichteten wir uber die 
Thiazoliumsalz-katalysiertc Addition von Aldehyden an Fumar- 
siiure-diethylester. Acrylsaurc-ethylester und Acrylnitril. Mit 3-(2- 
Ethosyetliq.l)-5-(2-hydrouyethyl)-4-1neth~ I-1.3-thiazolium-bromid 
a15 Katalysator konntcn aliphatische Aldehyde an Acrylsaureester 
und Acrylnitril in befricdigenden Ausbeuten (50-609'0) addiert 
werdcn. Die Addition von  aliphatischen Aldehyden an Croton- 
siure-ethylester oder Methacrqlsaure-ethylester verlief negativ. 

M'esentlich bessere Ergebnissc wurden bei der Addition von 
Glyoxvlsaure-p\..rrolidid an r.P-ungesiittigte Ester erzielt. Als Ka- 
talysator wurde 3-Benzyl-5-~2-hydrosyerhyl)-4-methyl-l,3-thiazo- 
lium-chlorid verwendet. rnit dem Aldehyd-Additionen an Acrylester 
und Acrylnitril bishcr nur geringc Ausbeuten crgaben ". 

Entsprechend GI. i l l  crhilr man 4,5-Dioxo-5-(l-p).rrolidinyl)pen- 
tanslure-ethylester 1 -5.  

0 0  R'  O O R  R' 

D - ! - ! H  + 
1 - 5  

N; 1 X Ausb. ( X )  

C02Et 83 
2 H CH3 C02Et 66 

C02Et 56 

4 C6H5 H C02Et 50 1 I l l E t  H C02Et 59 

Das  ebenfalls cingeset~tc Glyoxylsaure-dimethqlamid crgah bei 
der Addition an Acryl- b7w. Methacrylsiure-eth)lcster geringrugig 
niedrigere? bei der Addition an Crotonsaure- und Zimtsiure-ethyl- 
ester deutlich niedrigere Aushcuten". 

Durch Addition von Glyox).lsaure-pyrrolidid an Vinylketone ge- 
lang es. 2.5-Dioxocarbonslurc-pLrrolidide herzustellen. 

Bemerkenswert ist die gutc Ausbeute bei der Addition an 3-Me- 
thyl-3-buten-?-on, dic bei Vcrwendung andercr Aldehyde bisher 

nicht erreicht wurde. Die Ausbeuten bei Verb\ endung von Gly- 
or;ylsaure-dimethvlamid als Aldehydkomponente bcwegten sich in 
etwa gleichem Rahmen wie die in GI. (2) aufgelisteten". Durch 
Thiazoliumsalz-katalysiertc Addition der Glgoxylsiureaniide an 
Aldehyde lassen sich auch in gutcn bis befriedigenden Ausbeuten 
2-Hydroxy-3-oxocarbonsaureamide darstellen":. Glyosyls" aureester 
erwiesen sich infolge ihrer lnstabilitat unter den Bedingungen der 
Additionsreaktion als nicht geeignct. 

0 0  R' 0 O O R  R ' O  
I II 

N-C-CH + R-CH=C-C-R~+ 
6- 10 

(2) 
Nr. I R R' R2 Autb. (%) 

Experimenteller Teil 
IR-Spektrcn: Grating-Infrared-Spcktrometcr der Fa. Perkin-El- 

mer. - 'H-NMR-Spektren: Varian T 60 (TMS als inrerner Stan- 
dard). - Schmelzpunkte: Apparat nach Dr. Tottoli der Fa. Buchi 
(ebenso wie die Sicdepunkt- und Druckangaben unkorrigiert). 

Gl!c,?cj/siircre-p).n.olidid: Eine Liisung von 76.9 g (0.3 mol) Wein- 
she-dipyrrolidid '' in 300 ml absol. Methanol wird unter Stickstoff 
und Ruhren innerhalb von YO min portionsweise mit 57.6 g 
(0.3 inol) Periodshre versetzt. Der Kolben wird dabei mit einem 
Eis-U'asserhad gekiihlt. Nach becndeter Zugabe wird das Wasscr- 
bad entferiit und nach 15 h bei Raumtenip. geruhrt. Die ausgefal- 
lcne Iodsiure wird abfiltriert und das Filtrat im Rotationsverdamp- 
fer i. Wasserstrahlvak. eingeengt. AnschlieBend wird mehrmals mit 
Chloroform extrahierr. wobei die verblicbene lodshre abgetrcnnt 
wird. Die vereinipten Chloroforniphasen uerdcn iiber MgSO, ge- 
trocknet. das Losungsmittel im Rotationsverdampfer abgezogcn 
und der Ruckstand destilliert. Dabci gcht ~uerst  der mit lod icr- 
unrcinigte Vorlauf uber. Nach Wechsel der Vorlagc destilliert das 
Produkt als leicht gelbliche Flussigkeit. Ausb. 63.2 g (82?/0), Sdp. 
70-72'C 0.05 Torr. - IR (CDCIJ: 1725 cm ' (H-C=O) .  1645 
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(O=C-N). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.75-2.15 (m, 4H, CH2), 
3.39-3.90 (m, 4H, CH2N), 9.40 (s, I H ,  H -C=O). 

C6H9N02 (127.2) Bcr. C 56.67 H 7.15 N 11.01 
Gcf. C 56.48 H 7.35 N 10.48 

Durstelluny der 4,5-Dioso-5-( 1-pyrrolidinyl)pentansuure-ethyl- 
ester hzw. der 2,5-Dio.wocurhoii.siure-pyrrolidide 1 - 10: Unter Uber- 
leiten eines schwachen Stickstoffstroms wcrden die in Tab. 1 ge- 
nannten Mengen Glyoxylsiure-pyrrolidid, Katalysator, cc,B-unge- 
sgttigte Verbindung und Triethylamin in 30-40 ml absol. Dioxan 
zusammengefaot und untcr Riihrcn 15-24 h auf 80°C erhitzt 
(KOH-Trockenrohr). AnschlieBend wird das Losungsmittel i. Vak. 
abdestilliert, der Ruckstand in Dichlormethan oder Chloroform 
aufgenommen und je einmal mit schwach schwefelsaurem Wasser, 
NaHC0,-Losung sowie Wasser gewaschen. Die wll3rigen Phasen 
werden jeweils mit Dichlormethan oder Chloroform nachextrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen iiber MgS04 getrocknet, ein- 
geengt und der Ruckstand fraktionierend destilliert oder umkri- 
stallisiert. 

Tab. 1. Darstellungsbedingungen fur die 4,5-Dioxo-5-( l-pyrrolidi- 
ny1)pentansaure-ethylester bzw. 2,5-Dioxocarbonsiiure-pyrrolidide 

1-10 
___- ~ 

ungesd tigte Kata Basedl 
Verbindung"' lysator') mmol 

mmol mmol Nr. mmol 

1 100 A E  200 10 60 
2 100 MAE 200 10 60 
3 120 c E h' 300 12 70 
4 80 ZE 80 8 50 
5 150 FE 150 15 90 
6 100 MVK 200 10 60 
7 200 EVK 280 20 120 
8 100 PVK 100 10 60 
9 100 1 M PK 200 10 60 

10 100 PSK 80 10 60 

''I AE = Acrylsiiure-ethylester; MAE = Methacrylslure-ethylester; 
CE = Crotonsiure-ethylester; ZE = Zimtsiure-ethylester; FE = 
Fumarsbure-diethylester; MVK =: Butenon; EVK = Ethylvinyl- 
keton; PVK = Phenylvinylkcton; IMPK = 3-Methyl-3-buten-2- 
on; PSK = Benzylidenacetophenon. - hi Ohne Losungsmittel. - 
" 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazolium-chlorid. - 
d l  Triethylamin. 

~ ~. ~ ~ ~~ ~ 

4.5-Dioxo-S-(l-pyrrolirlin~~l)p~ntansuure-ethyl~ster (1): Ausb. 
26.6 g (83%), Sdp. 110- 112 Cj0.02 Torr. - IR (kap.): 1730 em-' 
(C=O), 1640 (O=C-N). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 1.27 (t, 3H, 
CH3), 1.72-2.08 (m, 4H, CH?), 2.51 -2.72(m, 2H, CHJ. 3.00-3.22 
(m, 2H, CHJ, 3.50 (t, 2H, CH2N), 3.65 (t, 2H, CH2N), 4.16 (q, 2H, 

ClIHl7NO4 (227.3) Ber. C 58.12 H 7.55 N 6.16 
Gef. C 57.98 H 7.56 N 6.07 

OCHJ. 

2-Methyl-4.5-dioxo-5- i 1 -pyrrolidinyl) pentansaure-ethylester (2): 
Ausb. 15.9 g (66%), Sdp. 114- 116'C/0.05 Torr. - IR (kap.): 
1725 ern ' (C=O),  1635 (O=C--N).  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 

1.12-1.38 (m, 6H, 2 C H 4  1.72-2.05 (m, 4H, CH?), 3.00-3.13 (m, 
3H, CHCH2), 3.40-3.72 (m, 4H, CH2N), 4.13 (q, 2H, OCH2). 

C11H19N04 (241.3) Ber. C 59.72 H 7.95 N 5.80 
Gef. C 59.82 H 7.81 N 5.78 

3-Methyl-4,5-dioxo-5-( l-pyrrolidiny/)pr~itunsiiure-ethylester (3): 
Ausb. 16.2 g (56%), Sdp. 120-123 'C/0.03 Torr. - 1R (kap.): 

1727 cm-' (C=O), 1637 (O=C-N). ~ 'H-NMR (CDCI,): 6 = 
1.22 (t, 3H, CH,CH,), 1.23 (d, 3H, CHCH3), 1.70-2.02 (m, 4H, 
CH2),2.52-2.70(m,2H,CH2),3.35-3.70(m, 5H, CH2N,CH),4.10 
(q, 2H, O C H d  

Ci2Ht9NO4 (241.3) Ber. C 59.72 H 7.95 N 5.80 
Gef. C 59.52 H 8.08 N 5.69 

4,5-Dioxo-3-phenyl-5- ( 1-pyrrolidiizy l )  pentansiiure-ethylester (4): 
Ausb. 3 1  g (%YO), Schmp. 45-46°C (aus EtherjBenzin). - 1R 
(CDCI,): 1720cm-' (C=O), 1635 (O=C-N). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 1.20 (t, 3H, CH,), 1.60- 1.90 (m, 4H, CH2), ABX- 
System-CHAHB-CHx: HA = 2.7 (JAB = 15 Hz, JAX = 6 H Z ) ,  HB 
nicht bestimmbar, da durch NCH2-Protonen iiberlagert ( J S x  = 
9 Hz), Hx = 5.07; 3.20-3.60 (m, 4H, CH2N), 4.10 (q, 2H, OCH?), 
7.30 (s, 5 H, aromat. H). 

CI7HZINO4 (303.4) Ber. C 67.30 H 6.99 N 4.61 
Gef. C 67.40 H 6.99 N 4.69 

2 - ( I  ,2- Dioxo-2- ( 1  - pyrrolidiny1)et hyl]bernsteinsaure-diethylester 
(5): Ausb. 26.6 g (59'/0), Sdp. 823C/0.01 Torr (Kugelrohr). - 1R 
(kap.): 1738 em-' (CO, COJ, 1645 (O=C-N). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 1.25 (t, 6H, 2CH3), 1.72-2.09 (m, 4H, CHJ, 2.93 (d, 
2H, CH2CH), 3.34-3.76 (ni, 4H, CH2N), 4.14 (q, 2H, OCH2), 4.19 
(q, 2H, OCH2), 4.66 (t, 1 H, CH2CHCO). 

CI4HZ1NOh (299.4) Ber. C 56.17 H 7.10 N 4.68 
Gcf. C 56.22 H 7.20 N 4.69 

2,5-Dioxohexansuurr-pyrrolid~d (6): Ausb. 3 6.4 g (83%), Sdp. 
120-123 'C/0.05 Torr. - 1R (CDC13): 1720 cm-' (C=O),  1635 
(O=C-N). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 1.75-2.18 (m, 4H, CH2), 
2.20 (s, 3H, CH3), 2.68-3.12 (m, 4H, C H I ) ,  3.37-3.70 (m, 4H, 

C10H15N03 (197.3) Ber. C 60.89 H 7.68 N 7.10 
Gef. C 60.87 H 7.56 N 7.24 

CHZN). 

2,5-Dioxoheptansuure-pyrrolidid (7): Ausb. 35.5 g (SO%), Sdp. 
122-125"C/0.05 Torr. - IR (kap.): 1710 cni-' (C=O),  1640 
(O=C-N). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 1.07 (t, 3H, CH3), 
1.75-2.08 (m, 4H, CH2), 2.45 (t, 2H, CH2CH3), 2.68-3.12 (m, 4H, 
CH2), 3.38-3.70 (m, 4H, CH,N). 

CIlH1,N03 (211.3) Ber. C 62.53 H 8.13 N 6.63 
Gef. C 62.52 H 7.95 N 6.47 

2,5-Dioxo-5-phenylpei~~ansaure-pyrrol i~~d (8): Ausb. 10.5 g (40%), 
Schmp. 44-46°C (aus Diisopropylether). - 1R (KBr): 3040 em-' 
(aromat. H), 1625 (C=O), 1612 (O=C-N). - 'H-NMR (CDCIJ: 
6 = 1.75-2.13 (m, 4H, CH2), 2.00-3.85 (m, 8H, CH?N, CH2), 
7.26-7.63 (m, 3H, aromat. H), 7.90-8.13 (m, 2H, aromat. H). 

CI5Hl7NO3 (259.3) Ber. C 69.47 H 6.62 N 5.40 
Gef. C 69.53 H 6.58 N 5.49 

4-Methyl-2,5-dioxohexunsuure-p~r~olidid (9): Ausb. 18 g (77%), 
Sdp. 100-103"Cj0.05 Torr. - I R  (kap.): 1710 c m - '  (C=O), 1640 
(O=C-N). - 'HI-NMR (CDC1,): 15 = 1.10-1.26 (m, 3H, CHJ, 
1.70-2.02 (m, 4H, CHI), 2.20 (s, 3H, CHJ, 2.90-3.10 (m, 3H, 
CHCHJ, 3.33-3.68 (m, 4H, CHIN). 

Cl lHI7NO3 (211.3) Ber. C 62.53 H 8.13 N 6.63 
Gef. C 62.52 H 8.25 N 6.67 

2,5-Dioxo-3,5-diphenylpentunsaure-pyrrolidid (10): Ausb. 16 g 
(60%), Schmp. 107-108' C (aus Isopropylalkohol). - IR (CDCI,): 
1710 em-' (C=O), 1680 (C=O), 1635 (O=C-N). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 1.68-1.96 (m, 4H, CHZ), 3.35-3.70(m, 4H, CH,N), 
ABX-System -CHAHB-CHx: HA nicht bestimmbar, da durch 
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NCH2 iiberlagert, HB = 4.00 (JBx = 10 Hz), H, = 5.15; 7.20-7.50 
(m, XH, aromat. H), 7.82-8.05 (m, 2H, aromat. H). 

CZ1H2,N03 (335.4) Ber. C 75.39 H 6.32 N 4.17 
Gef. C 75.10 H 6.19 N 4.27 

CAS-Registry-Nummern 

1: 106435-83-0 / 2: 106435-84-1 / 3: 106435-85-2 4: 106435-86-3 1 
5 :  106435-87-4 16:  106435-88-5 17: 106435-89-6 8: 106435-90-9 1 
9: 106435-91-0 / 10: 106435-92-1 1 AE: 140-88-5 MAE: 97-63-2 1 
EVK: 1629-58-9 / PVK: 768-03-6 / PSK: 94-41-7 / TMPK: 814-78-8 ,I 
CE: 10544-63-5 / ZE: 103-36-6 / FE: 623-91-6 / MVK: 78-94-4 1 

Glyoxylsiure-pyrrolidid: 106435-93-2 / Weinsaure-dipyrrolidid: 
631 26-10-3 
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