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SYNTHESE HETEROCYCLISCHER a~OX0-ESSIGSAEUREESTER MIT EINEM NEUEN ACYLANIONAEQUIVALENT

Adrian Waldner
Zentrale Forschungslaboratorien, Ciba-Geigy AG
CH-4002 Basel, Switzerland

Abstract: The synthesis of new heterocyclic a-oxo-acetic acid esters with the novel and easily
available acylanion equivalent 5 is described.

a-Ketoester resp. -sduren sind sowohl von grossem biologischem als auch von grossem syn-
thetischem Interesse [1]. Deshalb wurde eine Vielzahl synthetischer Zuginge entwickelt [1].
Die Umsetzung von Acylanionen des Typs 1 {21, [3] mit Heteroarylhalogeniden schien uns ein
attraktiver Weg fir die Synthese heterocyclischer a-Oxo-essigsdureester. Da mit Schwierigkei-
ten bei der anschliessenden Ketalhydrolyse gerechnet werden musste [2], [3], waren wir an
einem neuen Typ mit leicht hydrolysierbarer Ketalfunktion interessiert. Im Folgenden mbchten
wir Uber die Herstellung und die Verwendung eines neuen Acylaniondquivalentes berichten.
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Destillation von g_[4] in eine L6sung von Methanol in Methylenchlorid liefert in quantitativer
Ausbeute das Halbacetal 3, welches mit 2-Methoxypropen und katalytischen Mengen p-Toluolsul-
fonsdure in Aether bei 0° zu 4 umgesetzt wird {Schema 1). Nach unseren Erfahrungen ist die
Herstellung grosserer Mengen an 4 (1-5 Mol) trotz der thermischen Instabilitdt von 4 gut mdg-
lich. Das Glyoxylsdureesterketal 4 ist Uber mehrere Monate im Kilhlschrank stabil.
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Das Enolat 5 wird mit LDA in THF bei -78° erzeugt und nach Zugabe von 1 Moldquivalent HMPT
tropfenweise mit dem Heterocarylhalogenid versetzt. Nach langsamem Erwdrmen auf Raumtemperatur
wird mit 2n Salzsdure hydrolysiert und das Produkt 8 durch Extraktion isoliert. Tabelle 1
zeigt die umgesetzten Heteroarylhalogenide sowie die Ausbeuten der Methyl- resp. der
Isopropylester 8 [5]. Die Ausbeuten an Isopropylester sind dank der besseren sterischen
Abschirmung der Esterfunktion gegen Selbstkondensation hther (vgl. dazu [6].).
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Schema 2

Im Fall 7b gelingt die Hydrolyse zu 8 erst nach 16 Std. Die erhaltenen a-Oxo-essigsdureester
liegen in einigen Fdllen als Hydrat vor (Ba, 8d, 8f, 8g). Der Vorteil des Acylanionigui-
valentes 5 besteht in der leichten Hydrolysierbarkeit der Ketalfunktion in 7. So gelingt im
Gegensatz zu 7d die Hydrolyse des Ketals 9 nicht. Statt dessen werden die a;omatischen

Methoxygruppen hydrolysiert [7].
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Herstellung von 4: In einer Destillationsapparatur werden 264 g (3 Mol) Glyoxylsduremethylester
im Sumpf vorgelegt. In der Destillationsvorlage wird eine L8sung von 128 g (4 Mol) Methanol in
300 m] Methylenchlorid unter Rihren auf 0° gekiihlt. Die Apparatur wird sorgfaltig mit Argon
gespiilt und der Glyoxylsduremethylester anschliessend auf 165° aufgeheizi. Der monomere Ester
destilliert bei 117-20° bei Normaldruck als leicht gelbe Flussigkeit. Nach beendeter Destil-
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lation wird die eisgekithlte Vorlage noch 10 Minuten ausgeriihrt und anschliessend die flich-
tigen Teile am Vakuumrotationsverdampfer abdestilliert. Ausbeute 93 % 3. Das Halbacetal 3 wird
in 600 ml Aether gel&st, mit einigen Kristallen p-Toluolsulfonsdure versetzt und auf 0° ge-
kiihlt. Dazu werden 1.5 Moldquivalente 2-Methoxypropen langsam zugetropft. Nach beendetem Zu-
tropfen wird 10 Minuten bei 0° ausgeriihrt, mit 1.5 ml Tridthylamin versetzt und am Vakuum-
rotationsverdampfer eingedampft. Ausbeute 96 % reines 4.

Umsetzung von 4 mit 2-Chlorbenzoxazol. Zu 0.2 Mol einer Lithiumdiisopropylamid-LOsung, aus
0.2 Mol Butyllithium in Hexan und 0.2 Mol Diisopropylamin, in 300 ml abs. THF werden bei -78°
0.2 Mol 4 in 100 ml abs. THF zugetropft. Nach Zugabe von 0.2 Mol MMPT werden 0.2 ol
2-Chlorbenzoxazol in 40 ml abs. THF bei -78° zugetropft. Nach 2 Std. wird langsam erwdrmt und
bei 20° mit 2n HCL vorsichtig hydrolysiert. Nach 16 Std. wird die wdsserige Phase abgetrennt
und mit Aether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird in Chloroform/Hexan kristallisiert: 50 % 8b. Smp. 145-7°,
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