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Zur Synthese von aliphatischen Vinyl-Keto-Verbindungen 
Von M. MUHLSTADT~), w. OZEGOWSK12) und H. ULBRTCHT3) 

Inhaltsiibersioht 
Die Aminomethylierung von aliphatischen a-Keto-dicarbonsaurediiithylestern und Di- 

carbonsaurediathylestern mit mittelstandiger Ketofunktion ergab Dimethylaminomethyl- 
keto-dicarbonsiiurediathylester, deren Hydrochloride thermolytisch in die entsprechenden 
Methylen-keto-dicarbonsaurediathylester iibergefuhrt wurden. 

Verbindungen mit einer Vinyl-Keto-Gruppierung im Molekul konnen mit 
nucleophilen biologischen Reaktionspartnern reagieren und sind daher 
potentielle Cancerostatika. Entsprechende Substlanzen mit cytotoxischer 
Aktivitat sind bereits beschrieben worden4-). 

Die Darstellung der vorliegenden MeLhylen-keto-dicarbonsiiure-ester er- 
folgte in Fortsetzung der Arbeiten von H. UMEZAWA et d . 4 )  uber das Sarko- 
mycin (2-Methylen-3-keto-cyclopentancarbonsBure) und seiner acyclischen 
halogen, den Methylen-keto-monocarbonsauren 6). 

Darstellung von P-Methylen-a -keto-dicarbonsiiurediathylestern (3 a - e) 
a-Keto-dicarbonsaurediiithylester (1 a -e)9) setzen sich mit Hydroxy- 

methyldimethylamin (Molverhaltnis 1 : 2) bei Raumtemperatur in schwach 
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exothermer Reaktion hauptsiichlich zu 1-Dimethylaminomethyl-oc-keto-di- 
carbonsaurediathylestern um. 

Es wurde mit dther aufgearbeitet und aus dem Extrakt die MANNICH- 
Base als Hydrochlorid gefiillt. 

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

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

1. (CH.).N-CH,OH 
2. HCl ROOC - (CH,)n - CH,-CO -COOR 

1 
CH, 

I 
,'\ 

+ 
l a -e  

ROOC - (CH2)n -CH -CO -COOR 
-(C&d)aNH . HCl ~ -______ 

N . HCl 

CH, CH, 
2a-e 

c:  n = 3 (R = -C2H,) 

ROOC-(CH2)n -C-CO -COOR a : n = l  
b : n = 2  

d : n = 4  
e : n = 7  I I/ 

CH, 
3a-e 

IR- und PMR-Spektren bestatigen die Strukturen 3a-e (Tab. 1 u. 2). 
Die Neigung der /3-Methylen-a-keto-dicarbonsaiurediathylester zur Di- 

merisierung zeigt sich in einer Intensitatserniedrigung der Vinylprotonen- 
signale nach laingerer Aufbewahrung bei 0". 

Dmstellung von Dicmbonsaurediathylestern mit zentraler Ketofunktion und 
dam a-standiger Methylengruppe (6a-d) 

Dicarbonsiiurediathylester mit mittelstandiger Ketofunkt5o;n 13) 14) wur- 
den im Molverhailtnis 1 : 2 : 2 mit Dimethylaminhydroohlorid und Para- 
formaldehyd in Dimethylformamid als Losungsmittel bei 100- 110" geriihrt. 

lo) Nuclear Magnetic Resonance Spectra Catalog, Varian Associates Palo Alto-Cali- 

11) M. MUHLSTADT, L. ZACH u. H. BECWAR-REINHARDT, J. prakt. Chem. 29,158 (1965). 
la) M. MUHLSTADT u. H.-J. GENSRICH, J. prakt. Chem. 34,139 (1966). 
Is) Nach L. J. DURHAM, D. J. MCLEOD u. J. CASON, Org. Syntheses 38, 38 (1958). 
14) W. S. EMERSON u. R. I. LONOLEY, Org. Syntheses 33, 25 (1953). 

- ____._ 

fornia, National Press 1963. 
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Tabelle 1 
I R - A b sorp t ion  s b a n d e n d e r Verb i n d u n g c n 3 a - e" ) 
(als Film oder in Tetrachlorkohlenstoff gemessen) 

3,58 

Verbindung 

4,30 

v (C-H) dsr 
Vin ylgruppe 

cm-1 

v (C=C) 
om-1 

v ( C = O )  der 
Ketogruppe 

cm-l 

v ( C = O )  der 
Athoxycarbonyl- 

gruPPe 
cm-1 

3a I 3b  3c 
~~ 

3100 

- 

1640 

1735 

3d 

3095 

1660 

- 

1735 

3e  

3095 

- 

- 

1740 

a) aufgenommen mit dem IR-Spektralphotometer UR 10, VEB Carl Zeiss, Jena. 

TabeIle 2 
Protonenresonanzen  de r  Verb indungen 3a, b, c, e 
(Losungsmittel: Tetrachlorkohlenstoff. Innerer Standard : 
TMS. Die t-Werte beziehen sich jeweils auf das Linien- 
eentrum) b) 

Verbindung 
~ ~~ 

r =CH, 
PPm 

z -CHz-- 
(Ester) 
PPm 

t -CHz- 
(Methylen- 
P P P e n )  

PPm 
t -CH, 
(Ester) 
PPm 

3a  

3,69 

5,93 

7,33 

8,83 

5,89 6,18 

8,74 1 8,79 

3e 

3,90 

5,89 

7,82 

8,72 

Die Werte fur die einzelnen Gruppen atimmen mit den Lite- 
raturangaben filr vergleichbare methylenketone lo-1s) fiber- 
ein . 
b) aufgenommen mit dem Eigenbau-Protonenresonanz- 
Spektrometer der UniversitLt 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 5 d, welche als weifie, halbfeste, ltherlosliche Substanz vorlag - 
weiDe kristalline Hydrochloride, die z. T. sehr stark hygroskopisch sind und 
unter leichter Dunkelfiirbung schmelzen. 

2 n-COOR CH,O + NH(CH.)* - HCI+ 

= :zz:n - COOR 
4a-d 

CHz-(CH,)n -COOR -NH(CH& * HCl -f o=c/ 
\CH-(CH,)~-COOR 

I 
CHZ 
I CH, 

H C l  - N<,, 
3 

6a-d 

b: n = 2 
n-COOR a :  n = 1 

c: n = 3  
d : n = 7  

(R = -c,H,) I '= c < ~ ~ ~ ~ ~ ~  C o  OR 
I1 

CHZ 
6a-d 

Eine Disubstitution in a, a'- oder a, a-Stellung wurde bei der Amino- 
methylierung der Verbindungen 4a-d trotz des fur diese Reaktion gun- 
stigen Molverhaltnisses der Komponenten (i : 2 : 2) nicht beobachtet. Ver- 
auche zur Darstellung des symmetrischen Disubstitutionsproduktes u. a. 

Tabelle 3 
I R -  Absorpt ionsbanden  de r  Verb indungen 6a-d 
(als Film oder in Tetrachlorkohlenstoff gemessen) 0 )  

Verbindung 

v (C-H) der 
Vinylgruppe 

cm-l 

v (C=C) 
cm-l 

v (C=O) der 
Ketogruppe 

om-1 

v (C=O) der 
hhoxycarbonyl- 

gruppe 
cm-l 

6a  

3105 

1635 

1690 

1725 

6b  

3100 

1635 

1685 

1730 

60 

3100 

1635 

1685 

1740 

6d  

3090 

1630 

1686 

1730 

c, Siehe Tab. 1 unter a). 

20 J. prakt. Chem. 4, Beihe, Bd. 87. 
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Tabelle 4 
P r o t o n e n r e s o n a n z e n  d e r  V e r b i n -  
d u n g e n  6 a  u n d  6 b  
(Die t-Werte beziehen sich jeweils auf 
die Linienschwerpunkte) d)  

Verbindung I 6 a  I 6 b  

T = CH, 
PP” 

T -CH2- 
(Ester) 

PPm 
t -CH2- 

(Methylen- 

PPm 
t -CH, 
(Ester) 

PPm 

P P P e n )  

5,88 

6.67 

8,80 

536 

7,58 

8,80 

d, Aufnahmegeriite: 
6a Triib-Tiiuber-Kerninduktionsspek- 
tronieter, 25 MHz. Die Eichung erfolgte 
mit Cyclohexan als inneren Standard. 

6 b Protonentesonanzspektrometer 
ZKR 60, VEB Carl Zeiss Jena, 60 MHz. 
Innerer Standard: TMS. 
I n  beiden Filllen stinimen die Linien- 
intensitaten mit den angegebenen Struk- 
turen iiberein. 

durch Aminomethylierung des Monosubstit,utionsproduktes blieben erfolg- 
10s. 

Eine Substitution in a, &’-Stellung scheint bei aliphatischen Ketonen 
im Gegensatz zu den Cycloalkanonen erschwert zu sein; auch in der Litera- 
tu r  ist die symmetrische Aminomethylierung aliphatischer Ketone 15) sehr 
selten beschrieben, z. B. beim Pentanon-(3) 15). 

Die in beechriebener Weise durchgefiilirte Thermolyse der Verbindungen 
5 a-d ergab die entsprechenden Vinyl-Keto-Verbindungen 6a-c als €arb- 
lose Fliissigkeiten sowie 6 d als weiBe, halbfeste Substane. Diese Verbin- 
dungen sind bestandiger als die Substanzen 3 a -e. IR- und PMR-Spektren 
bestatigen die Strukturen 6a-d (Tab. 3 u. 4). 

15) P. A. BARRETT u. K. A. CHANBERS, J. ohem. SOC. [London] 1958, 338. 
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Tabelle 5 
B-Dimethylaminomethyl-ar-keto-dicarbonsaurediathylester- h y d r o c h l o r i d e  
(2a-e) 

307 

Verbindung 

3-Dimethylamino- 
methyl-2-keto- 
glutarsaurediathyl- 
estsr -hydrochlorid 

(2 a) 
3-Dimethylamino- 
methyl-2-keto-adi- 
pinsaurediathyl- 
ester-hydrochlorid 

3-Dimethylamino- 
methyl-2-keto- 
pimelinsaurediathy 
ester-hydrochlorid 

(2b) 

(2 c) 
3-Dimethylamino- 
methyl-2-keto- 
korksauredilthyl- 
ester-hydrochlorid 

(2 d) 
3 -Dimethylamino- 
methyl-2-keto- 
undecandisaure- 
diathylester-hydro- 
chlorid (2e) 

- 
Nach. 
tiihr- 
zeit 
Min . 

10 

10 

20 

30 

GO 

- 
AUS- 
beute 

% 
- 

49 

58 

31 

59 

63 

Schmelz- 
punkt 

98-101" 

114-117" 

135-136" 

- 

- 

Analyse 

ClzHz,NO,. HC1 (295,8) 
ber. C 48,73 H 7,50 C1 11,99 N 4,73 
gef. C 47,76 H 7,64 C1 13,22 N 4,78 

C,,H,,NO, * HCl (309,8) 
ber. C 50,39 H 7,81 C1 11,45 N 4,52 
gef. C 49,26 H 7 3 3  C1 12,55 N5,12 

C,,H,,NO, * HC1 (323,8) 
ber. C 51,93 H 8,09 C1 10,95 N 4,32 
gef. C 51,98 H 7,99 C1 10,29 N 4,31 

C,,H,,NO,. HC1 (337,8) 
ber. C 53,33 H 8,36 C1 10,49 N 4,14 
gef. C 53,34 H 8,48 C1 10,55 N 3,96 

C18H,,N05 * HC1 (379,9) 
ber. C 56,90 H 9,02 C19,33 N 3,69 
gef. C 5G,69 H 8,75 C19,37 N 3,69 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurden mit dem Mikroheiztisch ,,Boetius" bestimmt (korr. Werte). 

Ailgemeine Darstellung von ~-Dimethylaminomethyl-~-keto-dicarbonsiiuredi- 
athylester-hydrochloriden (2 a-e) 

Zum cw-Keto-dicarbons&nrediiithylester wurde unter Riihren bei Raumtemperatur Hy- 
droxymethyldimethylamin gegeben (MolverhLltnis 1 : 2). Dabei erwlirmte sich die Mischung 
um etwa 15". AnschlieBend wurde 10-60 Minuten geriihrt und danach das iiberschiissige 
Hydroxymethyldimethylamin und seine Spaltprodukta 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 MANNIcH-Basen bereits bei Raumtemperatur in geringem MaBe Di- 
methylamin abspalten. Aus dem Reaktionsgemisch wurde die MANNIcE-Base quantitativ 
mit Ather extrahiert. (Die Extraktion der Verbindung 2 e mudte zur Abtrennung der Neben- 
produkte rnit einem Gemisch aus Ather/Petroliither Sdp. 30-50°, Verhlltnis 1 : 1, durch- 
gefuhrt werden.) Die Fiillung der Hydrochloride erfolgte, nach Trocknung der Atherlosung 
mit Natriumsulfat, mittels chlorwasserstoffhaltigen Athers. Ein SaureuberschuB ist zu ver- 
meiden, da die Kristallisation der sich meist fliissig abscheidenden Hydrochloride dadurch 
erschwert ist. [Uberschussiger Chlorwasserstoff kann durch Zugabe von basischem oder 
neutralem Aluminiumoxid, Aktivitatsstufe I11 (Greiz-Dohlau) zur Lthanolischen Losung 
des MANNIcH-Basen-Hydrochlorides beseitigt werden.] Die Hydrochloride wurden aus Atha- 
nol/Ather umkristallisiert - mit Ausnahme der Verbindung 2 e, die nur aus AtherlPetrol- 
ather (Sdp. 30-50') rein erhalten werden konnte. Es sind weide, hygroskopische Substan- 
Zen, entweder kristallin (2a-c) oder wachsartig. I n  Tab. 5 sind die Daten der einzelnen 
Verbindungen zusammengefadt . 

Allgemeine Darstellung yon Dicarbonsaurediathylestern mit zentraler Keto- 
funktion und dazu a-rtiinndiger Dimethylaminomethylgruppe (b a-d) 

Der Ketoester (0,l  Mol) wurde mit Dimethylaminhydrochlorid (0,2 Mol) und etwa 
50 ml absol. Dimethylformamid unter Ruhren auf 105" erwarmt. Nach Zugabe von Para- 
formaldehyd (0,2-0,3 Mol) und etwa 5 ml Dimethylformamid rnit 14% Chlorwasserstoff- 
gehalt setzte die exotherme Reaktion ein. Nachdem sich die Reaktionsmischung wieder auf 
105" abgekuhlt hatte, wurde noch einige Minuten geruhrt. Das Dimethylformamid wurde 
anschliedend an der Olpumpe abdestilliert. 

Aus dem mit wenig Wasser verdunnten Ruckstand wurde der unumgesetzte Ketoester 
rnit Ather extrahiert. Die MANNIGH-Base wurde unter Ather mit l0proz. Natronlauge in 
Freiheit gesetzt, die Atherlosung abgetrennt und die wLBrige Phase 4mal mit Ather behan- 
delt. Nach Waschen der vereinigten Extrakte mit wenig Wasser wurde uber Natriumsulfat 

Tabelle 6 
D a t e n  d e r  V e r b i n d u n g e n  ba-d 

Verbindung 

3-Dimethylaminomethyl- 
4-keto-pimelinsliurediiithyl- 
ester-hydrochlorid (5 a) 

4-Dimethylaminomethyl- 
5-keto-azelainsliuredilthyl- 
ester-hydrochlorid (5 b)  

5-Dimethylaminomethyl- 
6- keto-undecandisauredi- 
athylester-hydrochlorid (5 c) 

9-Dimethylaminomethyl- 
10-keto-nonadecandisauredi- 
iithylester-hydrochlorid (5 dl 

- 
AUS- 
beute 
% 

32 

55 

53 

69 

Schmelz- 
punkt 

98-99O 

52-54" 

129 - 130' 

- 

Analyse 

C,,H,,NO,. HC1 (323,s) 
ber. C 51,93 H 8,09 C1 10,95 N 4,32 
gef. C 52,24 H 8,29 C1 10,99 N 4,21 

C,,H,NO, . HC1 (351,9) 
ber. C 54,61 H 8,59 C1 10,07 N 3,98 
gef. C 54,76 H 8,58 C110,16 N 3,95 

C,,H,,NO, * HC1 (379,9) 
ber. C 56,90 H 9,02 C19,33 N 3,69 
gef. C 56,95 H 9,05 C1 9,15 N 3,74 

C,,H4,N0, * HC1 (492,2) 
ber. C17,21 N 2,85 
gef. C1 7,39 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 15 Minuten evakuiert. Der Ruckstand wurde in absol. Ather aufgenommen, filtriert 
und das Hydrochlorid mit chlorwasserstoffhaltigem Ather ausgeflillt. Die Umkristallisation 
erfolgte aus Athanollhher. Auf diesem Wege sind die Verbindungen 5 b -d zuganglich. Die 
Substanz 5 a  bildet sich auch ohne Dimethylformamid als Losungsmittel. In  diesem Falle 
wurden die Beaktionspartner in gleichen Mengen wie oben beschrieben mit etwa 2 ml konz. 
Salzsiiure 45 Minuten bei 105-llOo geriihrt. Nach Extraktion des unumgesetzten Keto- 
esters erfolgte die Aufarbeitung wie bereits angegeben (Tab. 6). 

Allgemeine Darstollung yon Vinyl-Keto-Verbindungen durch Thermolyse ent- 
spreohender Mannich-Basen-Hydrochloride (3 a-e, 6 a-d) 

Das MaNNIcH-Basen-Hydrochlorid wurde mit einer Spatelspitze Hydrochinon ver- 
mischt und in der Regel bei 1 0 P  Torr und 200-220" Badtemperatur gespalten. 

Tabelle 7 

Verbindung 

3-Methylen-2-keto- 
glutarsauredilthyl- 
ester (3a )  

3-Methylen-2-keto- 
adipinsaurediathyl- 
ester (3b) 

3-Methylen-2-keto- 
pimelinsauredilthyl- 
ester (3c) 

3-Methylen-2-keto- 
korksaurediithyl- 

3-Methylen-2-keto- 
undecandisauredilithyl 
ester (3e) 

3-Methylen-4-keto- 
pimelinsauredi2ithyl- 
ester (6a) 

4-Methylen-5-keto- 
azelainsiiurediathyl- 
ester (6b) 

5-Methylen-6-keto- 
undecandisauredi- 
lithylester (6 c) 

9-Methylen-10-keto- 
nonadecandisauredi- 
iithylester (6d) 

ester (3d) 

lusbeute 
% 

59 

25 

67 

28 

32 

58 

28 

26 

25 

Siedepunkt 

92"/0,3 

116-117°/0,2 

129 - 130°/0,1 

135'/0,2 

139 - 140 "lo, 1 

112"/0,3 

123"/0,05 

142"/0,05 

205"/0,05 

Brechungs- 
index 

~ 

n g  1,4491 

n: 1,4535 

n g  1,4643 

n: 1,4613 

ng  1,4419 

ng 1,4612 

n; 1,4664 

n: 1,4623 

n$ 1,4690 

Analyse 

C,&,,Os (21492) 
ber. C 56,07 H 6,59 
gef. C 56,38 H 6,59 

ber. C 57,86 H 7,06 
gef. C 57,99 H 7,38 

CiiHi60, (22893) 

C&i805 (242~3) 
ber. C 59,48 H 7,49 
gef. C 59,46 H 7,60 

ber. C 60,92 H 7,87 
gef. C 60,90 H 7,55 

ber. C 64,40 H 8,78 
gef. C 64,34 H 9,14 

ber. C59,48 H 7,49 
gef. C 59,65 H 7,40 

ber. C 62,20 H 8,20 
gef. C 62,19 H 8,08 

ber. C 64,40 H 8,78 
gef. C 64,34 H 7,43 

her. C 70,20 H 10,31 
gef. C 70,35 H 10,27 

Ci,HmOtj (25693) 

C16Hzs305 (29884) 

~12HiLl05 (24293) 

C14H2205 (270P3) 

C16HmO5 (29874) 

CaH4205 (41096) 
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Es empfiehlt sich, nur kleine Hydrochloridmengen (5 g) zur Pyrolyse einzusetzen, da  
sonst die Ausbeuten absinken. Die uber einen sehr kurzen Destillationsaufsatz mit ange- 
schmolzener Kuhlfalle destillicrende Vinyl-Keto-Verbindung wurde bei -80" kondensiert. 
Nach Aufnahme in Ather wurde mit wenig Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrock- 
net, das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand im Vakuum fraktioniert. Die Daten 
der Verbindungen 8a-e und Ba-d sind in Tab. 7 zusammengefaot. 

Wir danken Herrn Dr. HERB fur die Ausfiihrung der Mikroanalysen, 
H e m  Dr. FRITSCHE fur die Aufnahme der IR-Spektren sowie den Herren 
Dr. habil. PETTING, Friedrich-Schiller-Universitiit Jena, Dr. FRISCHLEDER, 
Karl-Marx-Universitat Leipzig und Dip1.-Phys. SCHUTZ, Institut fiir Mikro- 
biologie und Experimentelle Therapie Jena, fur die Anfertigung der PMR- 
Spektren. 

Leipzig , Institut fur Organische Chemie der Karl-Marx-Universitiit. 
J e n a  , Institut fiir Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut- 

schen Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 9. Oktober 1967. 




