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freigesetzt wurden. Die Losung wurde darauf in Vakuum zur Trockne eingedampft. Den Riickstand
erwirmte man mit 50 ml Ather, kiihlte auf 0° und nutschte ab. Man erhielt 5,5 g kristallinen Riick-
stand. Nach 2maligem Umlésen aus Isopropanol Smp. 315° (Zers.); Reinausbeute 2 g. Gemiss
Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit authentischem 3-Carboxamido-pyrazol-5-
carbonsiure-t-butylester [1].

4. Trockene Zersetzung von 3-Bensylsydnonimin-hydrochlorid. Man zersetzte 21,1 g (0,1 Mol)
3-Benzylsydnonimin-hydrochlorid durch Erhitzen im Rundkolben auf 95° (Stickstoff-Entwick-
lung). Innert ca. 2 Std. wurden rund 0,55 Mol Stickstoff freigosetzt, wobei gleichzeitig etwas
nitrose Gase festgestellt wurden. Das Gemisch wurde nun 2 stufig zwischen Chloroform und Wasser
verteilt: Wisseriger Teil = Teil A, Chloroformschicht = Teil B.

Teil A : Nach dem Eindampfen erhielt man 4,8 g gelbliche Kristalle, Smp. 105-108°. Aus 25 ml
Isopropanol 3,5 g farbl. Kristalle, Smp. 110-116°, Misch-Smp. mit Chloracetamid ohne Depression.
Ausbeute roh: 0,05 Mol (50%,).

Teil B: Nach Waschen mit Salzsidure, Natronlauge und Wasser wurde getrocknet und einge-
dampft. Man erhielt 11 g dunkles Ol, das durch Destillation in 2 Fraktionen, B-1 und B-2, aufge-
trennt wurde.

B-1: 4 g farbloses Ol, Sdp. 62°/12 Torr. Gemiss Analyse (C1° gef. 27,97%,) und IR. identisch
mit Benzylchlorid. Ausbeute: 0,032 Mol (32%,).

B-2: 3,4 g fast farbloses Ol, Sdp. 114-116°/0,1 Torr, identisch mit Teil D der Zersetzungs-
produkte in Isopropanol, d.h. N-Benzyl-N-nitroso-aminoacetonitril. Ausbeute 0,02 Mol (20%,).

SUMMARY

The decomposition of 3-benzyl-sydnonimine-hydrochlorides has been investigated
and a mechanism for this reaction has been proposed.
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268. CLAISEN’sche Umlagerungen bei Allyl- und Benzylalkoholen
mit Hilfe von Acetalen des N,N-Dimethylacetamids
Vorldufige Mitteilung
von A. E. Wick, Dorothee Felix, Katharina Steen und A. Eschenmoser
(12. XI. 64)

Im Zusammenhang mit einem hier nicht weiter zu erérternden Syntheseprojekt
haben wir bei der Bearbeitung der Synthesestufe I - II den Eindruck gewonnen,
dass in der Reaktion «,f-ungesittigter Alkohole mit Acetalen des N,N-Dimethyl-
acetamids bei erhdhter Temperatur eine synthetisch vorteilhafte, unserer Meinung

1y Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2429.
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nach zu Unrecht brachliegende Version der bekannten CLAISEN’schen Umlagerung
von Vinylallyldthern vorliegt. Wir haben in der Folge die Leistungsfihigkeit der
Reaktion an einigen Beispielen etwas niher gepriift und dabei die bemerkenswerte
Feststellung gemacht, dass auch Benzylalkohole eine entsprechende Umlagerung ein-
gehen konnen. Mit den bisher bearbeiteten Beispielen auf die zahlreichen Anwendungs-
moglichkeiten der Reaktion kurz hinzuweisen, ist der Zweck dieser vorlaufigen
Mitteilung.

Die unseres Wissens erste und bisher einzige Literaturangabe iiber den in Frage
stehenden Reaktionstyp findet sich in der Arbeit von MEERWEIN, FLORIAN, ScHON &
Stopp [1]1) {iber Amidacetale. Die Autoren hatten beim Versuch einer Umacetalisie-
rung des N, N-Dimethylacetamid-didthylacetals mit Allylalkohol die praktisch aus-
schliessliche Bildung von Allylessigsaure-N, N-dimethylamid beobachtet.
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(4-)-cis-4-Hydroxy-2, 3-dimethyl-2-cyclohexen-carbonsdure-methylester (I) liefert
bei 14sttindigem Erhitzen in ca. 0,7M xylolischer Losung auf 140° in Gegenwart von
ca. 1,3 Aquivalenten eines Gemisches von N,N-Dimethylacetamid-dimethylacetal
und dessen Methanol-Eliminationsprodukt 1-Methoxy-1-dimethylamino-ithen?) in
iber 709, Ausbeute die Verbindung II. Als ein in geringer Menge isoliertes Neben-
produkt dieser Umsetzung entsteht durch Wasserabspaltung (+-)-2, 3-Dimethyl-2,4-
cyclohexadien-carbonsdure-methylester. Gemiss den Ergebnissen diinnschicht- und
gas-chromatographischer sowie NMR.-spektroskopischer Analysen der Reaktions-
gemische verlduft die Umlagerung stereospezifisch ; das isomere Methylester-amid IV

%) Dargestellt in Anlehnung an Vorschriften von BREDERECK, EFFENBERGER & SIMCHEN (2] und
MEERWEIN ¢f ¢l. [1] durch O-Alkylicrung von N, N-Dimethylacetamid mit Dimethylsulfat, an-
schliessende Umsetzung mit Natriumithylat in Triglym, Erhitzen und nachfolgendes Destil-
lieren iiber Natrium; Sdp. 100°/740 Torr/Ausb. ca. 709, (mitbearbeitet von E. FiscHER, Diplom-
arbeit ETH, Ziirich 1964). Die jeweils verwendeten Destillate enthielten auf Grund des NMR.-
Spektrums ca. 309, 1,1-Dimethoxy-1-dimethylamino-éthan und ca. 70% 1-Methoxy-1-dime-
thylamino-dthen. Bei allen Umlagerungsexperimenten wurde jewecils das in der ersten Reak-
tionsphase sich bildende Methanol destillativ entfernt.
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bildet sich unter gleichen Reaktionsbedingungen in ebenfalls sterisch einheitlich ver-
lanfender Reaktion aus dem #frans-Hydroxyester III (Ausbeute 76%,). Die Konstitu-
tions- und Konfigurationszuordnung fiir die Verbindungen I-IV (s. Schema 1) ist
durch chemische und spektroskopische Methoden belegt [3]; dariiber wird bei anderer
Gelegenheit berichtet werden. Die Ubertragung der Reaktion auf Geraniol ergab bei
4stiindigem Erhitzen unter sonst gleichen Reaktionsbedingungen das Siureamid V
in einer Ausbeute von 809%,.
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Was bereits aus dem Verlauf der Reaktion von N,N-Dimethylacetamid-didthyl-
acetal mit dem unsubstituierten Allylalkohol zu vermuten war, wird durch die hier
mitgeteilten, substituierte Allylalkohole betreffenden Ergebnisse bestitigt: dass
niamlich das Reaktionsbild der Umsetzung einer produktbestimmenden CLAISENschen
Umlagerung von intermediér sich bildenden Zwischenprodukten des Strukturtyps VI
entspricht. Die hiezu notwendige Einstellung entsprechender Alkoxyl-Austausch-
und Eliminationsgleichgewichte unter den Bedingungen der Reaktion ist nach den
Befunden von MEERWEIN ¢f al. [1] eine nachgewiesene Eigenschaft von Amidacetalen.
Thermodynamisch diirfte der Umlagerungsschritt VI - VII (Schema 2) durch eine
im Vergleich zu den Allylvinyldthern besonders giinstige Bilanz der z-Bindungsener-
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Daten dev Verbindungen V, VIII, IX, X1 und XII

V: Sdp. 105°/0,1 Torr; #2 — 1,4836; 42 —= 0,914; C/H/N gef. 75,33/11,22/6,42%,. IR.: 7 (CO)

1644 cm=1, § (~<CH=CH,) 910 cm~! (fliiss.). NMR.: 8 = 1,13 (s/CHy); 1,3-2,1 (m+ 24/2CH,
CH

+2CHy); 2,22 (s/CH,); 2,85/2,97 (2 s-NC 3>; 4,70-6,15 (m/-CH=+-CH=CH,) ppm

CH,
(in CCl,).

VIIT: Smp. 54°; C/H/N gef. 74,46/8,61/7,94%. IR.: % (CO) 1640 cm— (CHCI). NMR.: § = 2,23

_CH, .
(s/CI,); 2,88 s/»—N\ ; 3,51 (s/CH,); 7,03 (~ s/4=CH-) ppm (in CCl,).
CH,
Identifiziert nach Misch-Smp., IR.- und NMR.-Spektrum mit authentischem Material.

IX: Sdp. ~130°/0,001 Torr; C/HJN gef. 71,27/7,73/6,21%. IR.: % (CO) 1709/1640 cm-1

CH
(CHCL). NMR.: ¢ = 2,12 (s/CH,); 2,88/2,93 ( 2 s/J\I< ®1; 3,57 (s/CH,); 3,68 (s/CH,);
\ CH,
7,04 (~ s/4 =CH-) ppm (in CDCl,).

XI: Smp. 114°; C/H/N gef. 79,05/7,38/6,20%. IR.: # (CO) 1643 cm~! (CHCl,). NMR.: § = 2,40

CH.

(s/CHy); 2,90/3,00 <2 s/‘N< 3); 3,90 (s/CH,); 7,17-7,81 (m/6=CH-) ppm (in CDCly),
CH,

charakterisiert als Saure R—-COOH, Smp. 178° (Lit. [8]: 176°) und als Amid R-CONH,,

Smp. 178° (Lit. [8a]: 178°),

XII: Smp. 79°; C/H/N gef. 77,14/8,78/6,36%. IR.: # (CO) 1641 cm~! (CHCly). NMR.: § = 1,6~

2,1 (m{2CH,); 2,4-2,9 (m|2CH,); 2,98 (s/«N(CH3>; 3,60 (s/CH,); 6,87-7,12 (m >
CH,

s{3 =CH-) ppm (in CDCl,)

nach Dehydrierung mit Pd/C identifiziert mit authentischem o-Naphtylessigsdure-N, N-

dimethylamid, Smp. 61° (Misch-Smp., IR.- und NMR.-Spektrum).

gien ausgezeichnet sein, da der (C-O - C=0)-Bindungswechsel zu einem Amidcarbo-
nyl-System fithrt. Darin liegt wohl auch der Grund, dass einerseits die benétigten
Reaktionstemperaturen niedriger liegen als bei entsprechenden Umlagerungen von
Allylvinyldthern, dass vor allem aber auch Benzylsysteme analog reagieren kénnen,
um dabei Reaktionsprodukte zu ergeben, die einer CLaISEN’schen Umlagerung zu-
mindest konstitutionell entsprechen.

Die Umsetzung von Benzylalkohol mit 1,5 Aquivalenten des eingangs erwihnten
Reagensgemisches in o-Dichlorbenzol (¢ ~ 0,5M; 180°; 20 Std.) (Schema 3) lieferte
nach chromatographischer Auftrennung als Reaktionshauptprodukte ca. 509, o-Tolyl-
essigsdure-N, N-dimethylamid (VIII) und ca. 20%, einer Verbindung C,,H,,0O,N,
deren spektroskopische Daten der Formel IX entsprechen. Diese letztere Verbindung
ist wohl das Resultat einer Kondensation zwischen N, N-Dimethylacetamid-dimethyl-
acetal (bzw. einem Derivat davon) und dem auf dem Wege zu VIII intermediir
auftretenden, entaromatisierten Zwischenprodukt X.

p-Naphtylcarbinol ergab bei der Reaktion mit 1,8 Aquivalenten Reagens in dem
fiir diesen Fall besonders geeigneten f-Amylalkohol als Losungsmittel?®) (¢ ~ 0,6 M;

3} Nach orientierenden Vorversuchen nimmt die Reaktion in Xylol einen weniger einheitlichen
Verlauf. Ahnlich sind dic vorliufigen Erfahrungen mit Anisylalkohol in Xylol.
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120°; 24 Std.) das Amid XI in 799, Ausbeute; als Nebenprodukte wurden isoliert:
ca. 19, eines offenbar IX entsprechenden Ketoamids C,,H,40,N, ca. 1%, 1,2-Di-(8-
naphtyl)-dthan, ca. 1%, p-Naphtyl-carbinylacetat und ca. 0,5%, p-(f-Naphtyl)-pro-
pionsidure-N, N-dimethylamid. Unter gleichen Bedingungen in ¢-Amylalkohol fithrte
der sekundire Alkohol a-Tetralol zum Umlagerungsprodukt XII in einer Ausbeute
von 40-509, ; bis zu 209, des Materials fielen dabei als das Wasserabspaltungsprodukt
1,2-Dihydronaphtahin an. Die fiir die Konstitutionszuordnung massgebenden experi-
mentellen Daten der Verbindungen V, VIII, IX, XTI und XII sind in einer Tabelle
zusammengefasst.

Die CrLa1sEN’sche Umlagerung von Allylvinyldther-Systemen [4] ist wihrend der
letzten Jahre zu einer wichtigen Methode des Aufbaus von Kohlenstoffgeriisten ent-
wickelt [5] und vor allem auch als wertvolles Instrument der stereochemisch gezielten
Synthese von alicyclischen Systemen [5a, b] erkannt worden. Ein Ausbau der Amid-
acetal-Version wire zweifellos geeignet, den Anwendungsbereich dieser Methodik in
einer priparativ wertvollen Richtung zu erweitern. Dies gilt speziell fiir die Uber-
tragung der Reaktion auf Benzylsysteme, die bisher, von neulich aufgefundenen Aus-
nahmen abgesehen [6], dem CLAISEN’schen Umlagerungstyp nicht zuginglich zu sein
schienen [7]. Dabei wird allerdings die Frage, wie weit der Reaktionsverlauf bei letzte-
ren nicht nur konstitutionell, sondern auch mechanistisch einer CLAISEN’schen Um-
lagerung entspricht, besondere Aufmerksamkeit erheischen.

Wir danken der Firma FIRMENICH & Co., Genf, fiir die Unterstiitzung diescr Arbeit. Ein Teil

der Untersuchung fillt in den Bereich eines vom SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS unter-
stiitzten Forschungsprojektes.

SUMMARY

The preparative utility of the reaction between N, N-dimethylacetamide-dimethyl-
acetal and allylic or benzylic alcohols to form N, N-dimethylamides of y, §-unsatu-
rated acids or arylacetic acids is exemplified.
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