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Zur Synthese von aliphatischen Vinyl-Keto-Verbindungen

Von M. MouaLsTtipT!), W. OzEcowsk12) und H. UrLsricHT?)

Inhaltsiibersicht

Die Aminomethylierung von aliphatischen «-Keto-dicarbonsduredidathylestern und Di-
carbonsduredidthylestern mit mittelstindiger Ketofunktion ergab Dimethylaminomethyl-
keto-dicarbonsduredigthylester, deren Hydrochloride thermolytisch in die entsprechenden
Methylen-keto-dicarbonsdurediithylester iibergefithrt wurden. '

Verbindungen mit einer Vinyl-Keto-Gruppierung im Molekiil kénnen mit
nucleophilen biologischen Reaktionspartnern reagieren und sind daher
potentielle Cancerostatika. Entsprechende Substanzen mit cytotoxischer
Aktivitdt sind bereits beschrieben worden4-8).

Die Darstellung der vorliegenden Methylen-keto-dicarbonséure-ester er-
folgte in Fortsetzung der Arbeiten von H. UMEZAWA et al.?) tiber das Sarko-
mycin (2-Methylen-3-keto-cyclopentancarbonséure) und seiner acyclischen
Analogen, den Methylen-keto-monocarbonséuren ®).

Darstellung von 3-Methylen-x-keto-dicarbonsiiurediéithylestern (3a—e)

a-Keto-dicarbonsduredidthylester (la—e)®) setzen sich mit Hydroxy-
methyldimethylamin (Molverhiltnis 1: 2) bei Raumtemperatur in schwach .
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exothermer Reaktion hauptséchlich zu g-Dimethylaminomethyl-x-keto-di-
carbonsduredidthylestern um.

Es wurde mit Ather aufgearbeitet und aus dem Extrakt die MANNICH-
Base als Hydrochlorid gefallt.

Die Hydrochloride sind kistalline bzw. wachsartige (2d—e), hygrosko-
pische Substanzen, welche sich bei Raumtemperatur nach lingerem Stehen
zersetzen.

Die Abspaltung von Dimethylaminhydrochlorid im Sinne einer 8-Elimi-
nierung erfolgte in der Regel bei etwa 10-2 Torr und 200—220° Badtempe-
ratur, wobei die Vinyl-Keto-Verbindungen 3a—e abdestilliert und sofort
bei — 80° kondensiert wurden. Es wurden farblose Fliigsigkeiten erhalten,
welche bei Raumtemperatur nur einige Wochen haltbar sind.

1. (CHy),N—CH,0H

ROOC— (CHpy—CH,—C0—COOR 2%
la—e
ROOC—(CH,)n—CH—CO—COOR
lm, _—(CH)NH - HOl
|
N-HC
AN
¢H, CH,
2a—e
ROOC —(CH,)n —C—CO—~COOR a:n—1
b:n=2 .
CH, ¢: n=3p (R = —C,H;)
8a—oe d:n=4
e:n=71

IR- und PMR-Spektren bestitigen die Strukturen 3a—e (Tab. 1 u. 2).

Die Neigung der p-Methylen-x-keto-dicarbonsduredidthylester zur Di-
merisierung zeigt sich in einer Intensitédtserniedrigung der Vinylprotonen-
signale nach ldngerer Aufbewahrung bei 0°.

Darstellung von Dicarbonsiurediithylestern mit zentraler Ketofunktion und
dazu «-stéindiger Methylengruppe (6a—d)

Dicarbonsiuredisithylester mit mittelstindiger Ketofunktion13)14) wur-
den im Molverhiltnis 1:2:2 mit Dimethylaminhydrochlorid und Para-
formaldehyd in Dimethylformamid als Losungsmittel bei 100—110° geriihrt.
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Tabelle 1
IR-Absorptionsbanden der Verbindungen 8a—e?)
(als Film oder in Tetrachlorkohlenstoff gemessen)

Verbindung i 3a 3b 3¢ 3d 3e

v (C—H) der

Vinylgruppe 3105 3105 3100 3095 3095
em~!

v (C=C)

em™! 1660 1655 — 1650 -—

v (C=0) der

Ketogruppe 1700 1700 1640 - —

cm™t

» (C=0) der

Athoxycarbonyl- | 1735 1735 1735 1735 1740

gruppe
em~1

2} aufgenommen mit dem IR-Spektralphotometer UR 10, VEB Carl Zeiss, Jena.

Tabelle 2

Protonenresonanzen der Verbindungen 8a, b, ¢, e
(Losungsmittel: Tetrachlorkohlenstoff. Innerer Standard:
TMS. Die 7-Werte beziehen sich jeweils auf das Linien-
zentrum)¥)

Verbindung 8a 3b 3¢ Se

v =CH,
PPm 3,69 3,68 4,30 3,90
v —CH,—
(Ester) 5,93 5,89 6,18 5,89
Ppm
v —CH,—
(Methylen- 7,33 7,55 8,30 7.82
gruppen)
ppm
t —CH,
(Ester) 8,83 8,74 8,79 8,72
ppm
Die Werte fiir die einzelnen Gruppen stimmen mit den Lite-
raturangaben fiir vergleichbare Methylenketone0-12) {iber-
ein.

b) anfgenommen mit dem Eigenbau-Protonenresonanz-
Spektrometer der Universitit Jena bei einer Frequenz von
30 MHz.
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Durch Zugabe von chlorwasserstoffhaltigem Dimethylformamid wurde die
Umsetzung beschleunigt. Die Aufarbeitung ergab — mit Ausnahme der
Verbindung 5d, welche als weile, halbfeste, dtherlosliche Substanz vorlag —
weiBe kristalline Hydrochloride, die z. T. sehr stark hygroskopisch sind und
unter leichter Dunkelfdrbung schmelzen.

0—0 <CH2—(CH2)n—COOR CH,0 + NH(CH,), - HCl
CH,—(CH,)n —COOR
4a—d
0—0 /CHz—(CHz)n——COOR — NH(CHy); + HCI

\CH—(CH,)a—COOR

l
CH,

| CH,g

HCI- N
CH,
5a—d

CH,—(CH,)a—COOR
0=c{
C—(CH,)n —COOR
CH,
6a—d
Eine Disubstitution in «,a’- oder «,x-Stellung wurde bei der Amino-
methylierung der Verbindungen 4a—d trotz des fiir diese Reaktion giin-

stigen Molverhiltnisses der Komponenten (1: 2: 2) nicht beobachtet. Ver-
suche zur Darstellung des symmetrischen Disubstitutionsproduktes u. a.

ao op

BBBB
[Tt
-1 00 B X

} (B‘ = _02H5)

Tabelle 3
IR-Absorptionsbanden der Verbindungen 6a—d
(als Film oder in Tetrachlorkohlenstoff gemessen)®)

Verbindung 6a 6b 6¢ 6d

v (C—H) der
Vinylgruppe 3105 3100 3100 3090
em=t
» (C=0)
em™! 1635 1635 1635 1630
v {C=0) der
Ketogruppe 1690 1685 1685 1686
cm~1
» (C=0) der
Athoxycarbonyl-| 1725 1730 1740 1730
gruppe
cm-t ‘
¢) Siehe Tab.1 unter 3).
20 J. prakt. Chem. 4, Reihe, Bd. 87.
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Tabelle 4

Protonenresonanzen der Verbin-
dungen 6a und 6b

(Die 7-Werte beziehen sich jeweils auf
die Linienschwerpunkte)d)

Verbindung 6a 6b

7 = CH,
Ppm 3,85 4,07

7 —CH,—
(Ester) 5,88 5,96

ppm

v —CH,—
{Methylen- 6,67 7,568
gruppen)
ppm |

v —CH,
{Ester) 8,80 8,80
ppm l

1) Aufnahmegerite:

6a Tritb-Tduber-Kerninduktionsspek-
trometer, 25 MHz. Die Eichung erfolgte
mit Cyclohexan als inneren Standard.

6b Protonencesonanzspektrometer
ZKR 60, VEB Carl Zeiss Jena, 60 MHz.
Innerer Standard: TMS.

In beiden Fillen stimmen die Linien-
intensitdten mit den angegebenen Struk-
turen iiberein.

durch Aminomethylierung des Monosubstitutionsproduktes blieben erfolg-
los.

Eine Substitution in «,«’-Stellung scheint bei aliphatischen Ketounen
im Gegensatz zu den Cycloalkanonen erschwert zu sein; auch in der Litera-
tur ist die symmetrische Aminomethylierung aliphatischer Ketonel%) sehr
selten beschrieben, z. B. beim Pentanon-(3)1%).

Die in beschriebener Weise durchgefiihrte Thermolyse der Verbindungen
ba—d ergab die entsprechenden Vinyl-Keto-Verbindungen 6a—c als farb-
lose Flissigkeiten sowie 6d als weille, halbfeste Substanz. Diese Verbin-
dungen sind bestindiger als die Substanzen 3a—e. IR- und PMR-Spektren
bestétigen die Strukturen 6a—d (Tab. 3 u. 4).

15) P, A. BARrETT u. K. A, CHAMBERS, J. chem. Soc. [London] 1958, 338.
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Tabelle b
f-Dimethylaminomethyl-a-keto-dicarbonsiuredidthylester-hydrochloride
2a—e)
N,a"}h- Aus-
Verbindung rul{r- beute Schmelz- Analyse
zeit o punkt
Min. °

3-Dimethylamino-
methyl-2-keto- C,H, NO; - HCL (295,8)
glutarsiuredidthyl- 10 49 98 —101° ber. C 48,73 H 7,50 C111,99 N 4,78
ester-hydrochlorid gef. C 47,76 H 7,64 C113,22 N 4,78

(2a)
3-Dimethylamino-
methyl-2-keto-adi- CsHysNO; - HCL  (309,8)
pinsduredidthyl- 10 58 114—117° ber. C 50,39 H 7,81 C111,456 N 4,52
ester-hydrochlorid gef. C49,26 H 7,93 C112,65b N 5,12

@b)
3-Dimethylamino-
methyl-2-keto- C,,Hy,NO, - HCl (323,8)
pimelinsduredidthyl| 20 31 135—136° ber. C 51,93 H 8,09 110,95 N 4,32
ester-hydrochlorid gef. C51,98 H 7,99 €110,29 N 4,31

(2c)
3-Dimethylamino-
methyl-2-keto- C;Hy;NO, - HCl (337,8)
korksduredidthyl- 30 59 — ber. C 53,33 H 8,36 C110,49 N 4,14
ester-hydrochlorid gef. C53,34 H 8,48 C110,66 N 3,96

(24d)
3-Dimethylamino-
methyl-2-keto- C,sH3:NO, - HCL  (379,9)
undecandisiure- 60 63 — ber. C 56,90 H 9,02 C19,33 N 3,69

didthylester-hydro-
chlorid (2e)

Beschreibung der Versuche

gef. € 56,69 H 8,7 Cl19,37 N 3,69

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Mikroheiztisch ,,Boétius* bestimmt (korr. Werte).

Allgemeine Darstellung von g-Dimethylaminomethyl-x-keto-diearbonsiuredi-
iithylester-hydrochloriden (2a—e)

Zum x-Keto-dicarbonsduredisithylester wurde unter Rithren bei Raumtemperatur Hy-
droxymethyldimethylamin gegeben (Molverhiltnis 1:2). Dabei erwirmte sich die Mischung
um etwa 15°. Anschlieflend wurde 10—60 Minuten gerithrt und danach das itberschiissige
Hydroxymethyldimethylamin und seine Spaltprodukte Dimethylamin und Formaldehyd
an der Wasserstrahlpumpe auf dem Wasserbad bei 40° und zuletzt an der Olpumpe bei
Raumtemperatur entfernt. Insgesamt wurde etwa 15 Minuten evakuiert. Es ist zu beachten,

20*
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daB die vorliegenden MaNN1cH-Basen bereits bei Raumtemperatur in geringem MaBe Di-
methylamin abspalten. Aus dem Reaktionsgemisch wurde die ManN10H-Base quantitativ
mit Ather extrahiert. (Die Extraktion der Verbindung 2 e muflte zur Abtrennung der Neben-
produkte mit einem Gemisch aus Ather/Petrolither Sdp. 30—50°, Verhaltnis 1:1, durch-
gefithrt werden.) Die Fillung der Hydrochloride erfolgte, nach Trocknung der Atherlésung
mit Natriumsulfat, mittels chlorwasserstofthaltigen Athers. Ein SiuretiberschuB ist zu ver-
meiden, da die Kristallisation der sich meist fliissig abscheidenden Hydrochloride dadurch
erschwert ist. [Uberschiissiger Chlorwasserstoff kann durch Zugabe von basischem oder
neutralem Aluminiumoxid, Aktivitdtsstufe IIT (Greiz-Déhlau) zur dthanolischen Lésung
des Man~1cH-Basen-Hydrochlorides beseitigt werden. ] Die Hydrochloride wurden aus Atha-
nol/Ather umkristallisiert — mit Ausnahme der Verbindung e, die nur aus Ather/Petrol-
dther (Sdp. 30—50°) rein erhalten werden konnte. Es sind weille, hygroskopische Substan-
zen, entweder kristallin (2a—c) oder wachsartig. In Tab. 5 sind die Daten der einzelnen
Verbindungen zusammengefaft.

Allgemeine Darstellung von Dicarbonsiiurediiithylestern mit zentraler Keto-
funktion und dazu «-stindiger Dimethylaminomethylgruppe (5a—d)

Der Ketoester (0,1 Mol) wurde mit Dimethylaminhydrochlorid (0,2 Mol) und etwa
50 ml absol. Dimethylformamid unter Rihren auf 105° erwirmt. Nach Zugabe von Para-
formaldehyd (0,2—0,3 Mol) und etwa 5 ml Dimethylformamid mit 149, Chlorwasserstoff-
gehalt setzte die exotherme Reaktion ein. Nachdem sich die Reaktionsmischung wieder auf
105° abgekiihlt hatte, wurde noch einige Minuten geriihrt. Das Dimethylformamid wurde
anschlieBend an der Olpumpe abdestilliert.

Aus dem mit wenig Wasser verdiinnten Riickstand wurde der unumgesetzte Ketoester
mit Ather extrahiert. Die Man~ToH-Base wurde unter Ather mit 10proz. Natronlauge in
Freiheit gesetzt, die Atherlosung abgetrennt und die wiBrige Phase 4mal mit Ather behan-
delt. Nach Waschen der vereinigten Extrakte mit wenig Wasser wurde iber Natriumsulfat

Tabelle 6
Daten der Verbindungen Ha—d
|
Aus-
Verbindung beute Schmelz- Analyse

° punkt

%
3-Dimethylaminomethyl- 0 H,:NO, - HCl  (323,8)
4-keto-pimelinsduredidthyl- 32 98 —99° ber. C51,93 H 8,09 C110,95 N 4,32
ester-hydrochlorid (5a) gef. CbH2,24 H 8,29 C110,99 N 4,21
4-Dimethylaminomethyl- CH,NO, - HC1  (351,9)
5-keto-azelainsduredidthyl- bb 52-—b4° ber. C 54,61 H 8,59 C110,07 N 3,98
ester-hydrochlorid (5b) gef. C5H4,76 H 8,68 C110,16 N 3,95
5-Dimethylaminomethyl- CsHg:NO; - HCL  (379,9)
6-keto-undecandisiduredi- 53 129—-130° ber. C 56,90 H 9,02 C19,33 N 3,69
dthylester-hydrochlorid (5¢) gef. C 56,95 H 9,056 C19,156 N 3,74
9-Dimethylaminomethyl- CoeHyyNO; - HC1  (492,2)
10-keto-nonadecandisduredi-| 69 — ber. C17,21 N 2,85
dthylester-hydrochlorid (5d) gef. C17,39 N 2,95
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getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert und iiberschiissiges Dimethylamin an der Was-
serstrahlpumpe bei 40° und an der Olpumpe bei Raumtemperatur entfernt. Insgesamt wurde
etwa 156 Minuten evakuiert. Der Riickstand wurde in absol. Ather anfgenommen, filtriert
und das Hydrochlorid mit chlorwasserstoffhaltigem Ather ausgefillt. Die Umkristallisation
erfolgte aus Athanol/Ather. Auf diesem Wege sind die Verbindungen &b —d zuginglich. Die
Substanz 5a bildet sich auch ohne Dimethylformamid als Losungsmittel. In diesem Falle
wurden die Reaktionspartner in gleichen Mengen wie oben beschrieben mit etwa 2 ml konz.
Salzsdure 45 Minuten bei 105—110° gerithrt. Nach Extraktion des unumgesetzten Keto-
esters erfolgte die Aufarbeitung wie bereits angegeben (Tab. 6).

Allgemeine Darstellung von Vinyl-Keto-Verbindungen durch Thermolyse ent-
sprechender Mannich-Basen-Hydrochloride (3a-—e, 6a—d)

Das Man~ica-Basen-Hydrochlorid wurde mit einer Spatelspitze Hydrochinon ver-
mischt und in der Regel bei 10-% Torr und 200—220° Badtemperatur gespalten.

Tabelle 7
. Ausbeute . Brechungs-

Verbindung % Siedepunkt index Analyse
8-Methylen-2-keto- CoH,,05 (214,2)
glutarsduredidthyl- 59 92°/0,3 np 1,4491 ber. C 56,07 H 6,59
ester (3a) gef. C56,38 H 6,69
3-Methylen-2-keto- 0, H,0, (228,3)
adipinséurediathyl- 25 116—~117°/0,2 | n3 1,436 ber. C 57,86 H 7,06
ester (3b) gef. C57,99 H 1,38
3-Methylen-2-keto- C.H 05 (242,8)
pimelinsduredidthyl- 67 129-130°/0,1 | n% 1,4643 ber. C 59,48 H 7,49
ester (3¢) gef. C 59,46 H 7,60
3-Methylen-2-keto- CsH50; (266,3)
korksduredidthyl- 28 135°/0,2 n} 1,4613 ber. C 60,92 H 7,87

ester (3d) gef. € 60,90 H 7,55
3-Methylen-2-keto- CeHg0; (298,4)
undecandiséduredisithyl- 32 139—-140°/0,1 nz]g 1,4419 ber. C 64,40 H 8,78
ester (3e) gef. C 64,34 H 9,14
3-Methylen-4-keto- C . H g0, (242,3) -
pimelinsiurediithyl- 58 112°/0,3 n}y 1,4812 ber. C 59,48 H 7,49
ester (6a) gef. C59,60 H 7,40
4-Methylen-5-keto- C, H,,0; (270,3)
azelainsiurediithyl- 28 123°/0,05 n} 1,4664 ber. C 62,20 H 8,20
ester (6b) gef. © 62,19 H 8,08
b-Methylen-6-keto- CeHy05  (298,4)
undecandisiuredi- 26 142°/0,05 n}, 1,4623 ber. C 64,40 H 8,78
athylester (6¢) gef. C64,3¢ H 7,43
9-Methylen-10-keto- C, H,0; (410,6)
nonadecandisiuredi- 25 205°/0,05 n} 1,4690 ber. C 70,20 H 10,31
athylester (6d) gef. € 70,35 H 10,27
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Es empfiehlt sich, nur kleine Hydrochloridmengen (5 g) zur Pyrolyse einzusetzen, da
sonst die Ausbeuten absinken. Die iiber einen sehr kurzen Destillationsaufsatz mit ange-
schmolzener Kiihlfalle destillierende Vinyl-Keto-Verbindung wurde bei —80° kondensiert.
Nach Aufnahme in Ather wurde mit wenig Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrock-
net, das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand im Vakuum fraktioniert. Die Daten
der Verbindungen 8a—e und 6a—d sind in Tab. 7 zusammengefalt.
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Dr. habil. PErTiNG, Friedrich-Schiller-Universitdt Jena, Dr. FRISCHLEDER,
Karl-Marx-Universitdt Leipzig und Dipl.-Phys. Scatrz, Institut fiir Mikro-
biologie und Experimentelle Therapie Jena, fiir die Anfertigung der PMR-
Spektren.
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