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Geometrisch kontrollierte Dimerisierung von Aceton-O-
methyloxim; ein neuer Weg zur Synthese von Pyrrol-
Derivaten

Shimon SHATZMILLER*, Rami LIDOR

Department of Chemistry, Tel-Aviv University, Ramat-Aviv, Tel-Aviv,
Israel

Kiirzlich berichteten wir' iiber die regiokontrollierte Lithi-
ierung” von 3-Methyl-5,6-dihydro-4H-1,2-oxazin und ihre An-
wendung fiir eine neue Synthese von a,f-ungesittigten Keto-
nen.

In Fortfilhrung unserer Untersuchungen iiber neue syntheti-
sche Anwendungen von O-Alkyloximen haben wir versucht,
eine (—C-Verkniipfung durch Reaktion der Lithium-Deri-
vate von Aceton-O-methyloxim (1) mit molekularem lod zu
erhalten. Bei dieser in Tetrahydrofuran/Hexan bei —65°C
durchgefiithrten Reaktion entsteht ein Dimeres von 1, ndmlich
2,5-Hexandion-2(Z),5(Z)-bis[O-methyloxim]}, (Z,Z)-3, isome-
ren-rein und in hoher Ausbeute (95%). Dieses 2(Z),5(Z)-
Isomere erwies sich als das thermodynamisch weniger stabile
Isomere: wurde dieses Isomere (Z,Z)-3 ~30 min trocken auf
170 °C erhitzt oder wurde eine Losung von (Z,Z)-3 in Chloro-
form in Gegenwart katalytischer Mengen Chlorwasserstoff 10
min auf ~ 50 °C erhitzt, so wurde in hoher Ausbeute (95%) ein
Gemisch von (Z.Z)-3 und (E, E)-3 im Verhiltnis 1:9 erhalten;
das dritte Isomere, (Z,E)-3 wurde nur gas-chromatographisch
und massen-spektrometrisch identifiziert.
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Die durch die unterschiedliche Geometrie bedingten verschie-
denen chemischen Eigenschaften von (Z,Z)-3 und (E,E)-3
lassen sich synthetisch anwenden, wie nachfolgend gezeigt
wird.

Das Dioxim-Derivat (Z,Z)-3 reagiert mit 2 Equivalenten Bu-
tyllithium in Tetrahydrofuran/Hexan bei — 65 °C und danach
mit lod zu 3-Hexen-2,5-dion-bis[0-methyloxim] (4) in
60%iger Ausbeute. Unter den gleichen Bedingungen erhilt
man aus (E,E)-3 unter zusitzlicher C—C-Verkniipfung 1,4
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Cyclohexandion-bis[O-methyloxim] in 72% Ausbeute mit ei-
nem Anteil von >95% am Isomeren (Z,Z)-5, das sich durch
Behandlung mit Chlorwasserstoff in Chloroform in das ther-
modynamisch stabilere (E,E)-5 umwandeln 146t. Sowohl
(Z,Z)-5 als auch (E,E)-5 konnten mit wiBriger Salzsdure im
Zweiphasen-System zu 1,4-Cyclohexandion (6) hydrolysiert
werden.

Die regioselektive Lithiierung von (Z,Z)-3 bzw. (E.E)-3 laBt
sich auch zur gezielten Alkylierung anwenden. So erhilt man
aus (Z,Z)-3 durch Umsetzung mit 1.1 Equivalent Butyllithium
in Tetrahydrofuran/Hexan bei —65 °C und anschlieBend mit
Benzyl-bromid das Benzylierungsprodukt 7 in 74% Ausbeute.
Verbindung 7 geht im Zweiphasen-System Salzsdure/Dichlo-
romethan eine intramolekulare Cyclokondensation ein unter
Bildung des Pyrrol-Derivates 9. In analoger Weise erhilt man
aus (E,E)-3 das Benzylierungsprodukt 8 und aus diesem das
Pyrrol-Derivat 10 in 80% Ausbeute.

Die seit etwa 100 Jahren® bekannte C— C-Verkniipfungsreak-
tion von Alkalimetall-Derivaten wie z. B. Natrium-malonsiu-
reestern mittels lod wurde aufgrund der konkurrierenden To-
doform-Reaktion auf Methyl-ketone nicht angewendet. Unser
neues synthetisches Verfahren erlaubt die C— C-Verkniipfung
von Methyl-keton-Derivaten unter Ausschluf3 der Iodoform-
Reaktion und gleichzeitiger hoher Regioselektivitit, bedingt
durch die Eigenschaften der O-Alkyloxime.
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2,5-Hexandion-2(Z),5(Z)-bis{O-methyloxim| [(Z,Z)-3]:

Zu einer mit Trockeneis/Chloroform (—65 °C) gekiihiten, gerithrten
Losung von Aceton-O-methyloxim (1; 4.18 g, 48 mmol) in trockenem
frisch destillierten Tetrahydrofuran (160 ml) 148t man unter Stickstoff
innerhalb von 1 min eine vorgekiihlte (— 65 °C) Losung von Butylli-
thium (53 mmol) in getrocknetem Hexan (50 m!) tropfen. Man riihrt
noch 4 min bei —61°C, dann 146t man bei —61 °C innerhalb von 2
min eine Losung von lod (14.62 g, 57.6 mmol) in trockenem Tetrahy-
drofuran (40 ml) zutropfen, riithrt noch 2 min bei 61 °C, 148t Wasser
(50 ml) zutropfen, riihrt noch 2 min und extrahiert die wifirige Phase
mit Ether (3 x 20 ml). Der organische Extrakt wird gesittigter Natri-
umthiosulfat-Lsung (20 ml) ausgeschiittelt und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Solvens wird abdestilliert und der Riickstand im Ku-
gelrohr im Vakuum destilliert; Ausbeute an (Z,Z)-3: 3.92 g (95%);
farbloses Ol, Kp: 70-75°C/0.1 torr.

CgH1sN20, ber. C5579 H9.36 N 16.26

(172.3) gef. 56.07 9.66 15.92

M.S.: m/e=172 (M™) (2), 141 (40), 127 (9); 126 (100), HO (20), 109
(17); 110 (11); 96 (12), 95 (31), 94 (11), 86 (39), 84 (66), 72 (13).

LR. (Film): v=2940, 2820, 1630, 1440, 1370, 1160, 1055, 895, 840
cm~ ',
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"H-N.M.R. (90 MHz, CDC1;/TMS,;,): 5=1.87 (s, 6 H); 2.47 (s, 4H);
3.81 ppm (s, 6 H).

“C-N.M.R. (CDCL/TMS;,): 6=19.82 (q); 25.28 (t); 61.16 (g); 156.89
ppm (s).

2,5-Hexandion-2(E),5( E)-bis{O-methyloxim| [(E, E)-3):

Verbindung (Z,Z2)-3 (418 mg, 4.8 mmol) wird im Kugelrohr unter
Stickstoff 30 min auf 170 °C erhitzt. AnschlieBend wird das Produkt
im Vakuum destilliert; Ausbeute: 998 mg (95%); farbloses Ol, Kp: 95~
105°C/0.1 torr.

CsH N0, ber. C 5579 H936 N 16.26

(172.3) gef. 55.67 9.17 15.92

M.S.: m/e=172 (M*) (22), 141 (30), 126 (32), 95 (34), 72 (20), 68
(100).

I.R. (Film): v=1625, 1365, 1160, 1050, 890 cm .

'H-N.M.R. (90 MHz, CDCl:/TMS,,,): §=1.84 (s, 6 H); 2.39 (s, 4H);
3.82 ppm (s, 6 H).

BC-N.M.R. (CDCl,/TMS;,,.): 6=14.04 (q); 32.76 (t); 61.22 (q); 156.30
ppm (s).

Gas-Chromatographie: OV-50, 50 m Kapillarsiule; Arbeitstempera-
tur: 80-200 °C, Retentionszeiten von (Z,Z)-3 (5%): 7 min; von (E.E)-
3: 7.5 min; von (Z,E)-3: 7.2 min; Erhitzungsgradient: 10 °C/min.

3-Hexen-2,5-dion-bis|O-methyloxim] (4):

Zu einer mit Trockeneis/Chloroform (—65 °C) gekiihlten, geriihrten
Lésung von Dioxim-Derivat (Z,Z2)-3 (1.720 g, 10 mmol) in trockenem
Tetrahydrofuran 148t man innerhalb von 3 min unter Stickstoff eine
vorgekiihlte ( — 65 °C) Lésung von Butyllithium (20.7 mmol) in Hexan
(20 ml) + Tetrahydrofuran {20 ml) tropfen. Man rithrt noch 4 min bei
—65 °C, 148t dann wihrend 10 min eine Lésung von lod (7.614 g, 30
mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (20 ml) zutropfen, rithrt noch-
mals 9 min bei —65°C, it Wasser (50 ml) zutropfen, riihrt noch 5
min bei 0 °C, trennt die Phasen und extrahiert die wiBrige Phase mit
Ether (3 x 30 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ge-
sattigter Natriumthiosulfat-Losung (20 ml) geschiittelt und mit Magne-
siumsulfat getrocknet. Das Solvens wird entfernt und das zuriickblei-
bende Produkt sdulen-chromatographisch gereinigt (60 g Aluminium-
oxid ,,neutral, Hexan/Chloroform 9/1). Das Eluat wird eingedampft
und der Riickstand zweimal aus Hexan umkristallisiert; Ausbeute:
1.023 g (60%); F: 55-56 °C.

CgHmNzOz ber. C 56.45 H 8.29 N 16.54

(170.2) gef. 56.12 8.63 16.89
M.S.:m/e=170 (M*) (2}, 141 (40), 127 (9), 126 (100), 110 (20), 96 (12),
86 (39), 84 (66), 68 (69), 58 (45).

LR. (KBr): v=2930, 1430, 1380, 1255, 1050, 900 cm ~".

U.V. (Hexan): A ., =282 (4.39), 294 (4.40), 304 nm (Ige=3.27).
'H-N.M.R. (90 MHz, CDCl;/TMS;,,.): §=2.04 (s, 6 H); 3.85 (s, 6 H);
7.14 ppm (s, 2 H).

BC.N.M.R. (CDCL/TMS,): 6=16.77 (q); 61.81 (q); 123.48 (d);
152.30 ppm (s).

(Z,Z)-1,4-Cyclohexandion-bis|O-methyloxim] {(Z, Z)-5]:

Zu einer gekiihlten (— 65 °C), geriihrten Losung des Dioxim-Derivates
(E,E)-3 (1.55 g, 9 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (50 mi) a3t
man wiithrend 4 min eine vorgekiihlte Losung von Butyllithium (19.9
mimol) in Hexan (15 ml) + Tetrahydrofuran (50 ml) tropfen. Man
rithrt das Gemisch noch 4 min bei — 65 °C, 146t dann wéhrend 10 min
eine Losung von lod (6.88 g, 30 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran
(15 ml) zutropfen, rithrt noch 3 min bei —65 °C, 148t Wasser (50 ml)
zutropfen, rithrt noch 5 min bei 0 °C, trennt die Phasen und extrahiert
die wiBrige Phase mit Ether (3 x 30 mi). Die vereinigten organischen
Phasen werden mit geséttigter Natriumthiosulfat-Losung (20 ml) aus-
geschiittelt und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Solvens wird
entfernt und das zuriickbleibende Produkt sdulen-chromatographisch
gereinigt (120 g Aluminium-oxid ,,neutral®, Hexan/Chloroform 4/1).
Das Eluat wird eingedampft und das zuriickbleibende Produkt im Ku-
gelrohr destilliert; Ausbeute: 856 mg (64%); farbloses Ol Kp: 75-
85°C/0.3 torr.

CeH4N2O, ber. C 56.45 H 829 N 16.54

(170.2) gef. 56.82 8.01 16.73
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LR. (Film): v=2990, 2960, 2940, 2890, 2800, 1630, 1460, 1425, 1170,
1155, 1135, 1050, $90, 800 cm .

'H-N.M.R. (90 MHz, CDCl3/TMS,): §=2.45 (s, 4H); 2.60 (s, 4H);
3.83 ppm (s, 6 H).

BC-N.M.R. (CDCl3/TMS,,): 8=21.97 (t); 29.63 (t); 61.29 (q); 157.10
ppm (s).

Nachdem das Produkt (Z,Z)-5 in Chloroform-Lésung mit Spuren
Chlorwasserstoff 2h gestanden hat, beobachtet man im N.M.R.-Spek-
trum die Isomerisierung zu (E,E)-5.

'H-N.M.R. (90 MHz, CDCl;/TMS;,,): 6=2.2-2.8 (m, 8 H); 3.82 ppm
(s, 6H).

BC-N.M.R. (CDCL;/TMS;,,,): =24.05 (t); 61.35 (q); 157.60 ppm (s).

1,4-Cyclohexandion (6) aus (Z,Z)-5:

Zu einer Losung von Dioxim-Derivat (Z,Z)-5 (170 mg, 1 mmol) in Di-
chloromethan (10 ml) gibt man 10%ige Salzsdure (10 ml) und riihrt das
Gemisch 12 h bei Raumtemperatur. Die Phasen werden getrennt und
die wiilrige Phase mit Dichloromethan (2 x 20 ml) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Solvens wird entfernt und der Riickstand aus Methanol umkri-
stallisiert; Ausbeute: 98 mg (87%); F: 76-77 °C (Lit., F: 76-77 °C).

3-Benzyl-2,5-hexandion-bis|O-methyloxim] (7):

Zu einer gekithlten (- 65 “C), gerithrten Losung von Dioxim-Derivat
(Z.2)-3 (1.72 g, 10 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (50 ml) laft
man innerhalb von 2 min unter Stickstoff eine Losung von Butylli-
thium (11 mmol) in Hexan (15 ml) + Tetrahydrofuran (25 ml) tropfen.
Man rithrt noch 2 min bei —65 °C, gibt dann Benzyl-bromid (2.98 g,
11 mmol) mittels einer Kaniile zu, riithrt noch 6 min bei —65 °C, 148t
Wasser (30 ml) zutropfen, rithrt nochmals 2 min und trennt die Pha-
sen. Die wiBrige Phase wird mit Ether (2 x 30 ml) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Solvens wird entfernt und das zuriickbleibende Produkt sdulen-
chromatographisch gereinigt (120 g Aluminium-oxid ,.neutral*, He-
xan/Chloroform 4/1). Das Eluat wird eingedampft und der Riick-
stand im Kugelrohr destilliert; Ausbeute: 1.99 g (74%); Kp: 110-
115°C/0.1 torr.

CisHuN,0, ber. C 68.67 H 845 N 10.68

(262.4) gef. 68.51 8.14 10.93

M.S.: m/e=262 (M*) (4), 216 (15), 176 (100), 171 (24), 140 (13), 126
(38), 116 (10), 109 (17), 95 (23), 91 (55), 72 (10), 68 (24), 42 (45).

LR. (Film): v=3080, 3060, 2980, 2940, 2900, 2850, 1625, 1600, 1495,
1435, 1380, 1285, 1185, 1050, 890, 855, 825, 745 cm ~'.

"H-N.M.R. (90 MHz, CDCl3/TMS;,): 6=1.73 (s, 3H); 1.78 (s, 3H);
2.13-2.85 (m, 4H); 3.71 (s, 3H); 3.78 (s, 3H); 3.78-4.04 (m, 1 H); 7.16-
7.26 ppm (m, SH).

BC-N.M.R. (CDCl3/TMS;,): 6=16.31 (q); 19.50 (q); 30.61 (t); 36.13
(d); 38.02 (t); 60.96 (q); 126.34 (d); 128.36 (d); 128.81 (d); 139.08 (s):
156.04 (s); 158.90 ppm (s).

3-Allyl-2,5-hexandion-bisjO-methyloxim]:

Analog zu 7 hergestellt aus (Z,Z)-3 und Allyl-bromid; Ausbeute:
85%; Kp: 85-95 °C/0.1 torr.

C;1H:0N,0, ber. C 6224 H949 N 13.19

(212.3) gef. 6202 971  13.42
'H-N.M.R. (90 MHz, CDCL/TMS,.): =177 (s, 3H): 1.84 (s, 3H);
2.05-2.6, 3.4-3.7 (2m, 5H); 3.78 (s, 3H); 3.79 (s, 3H): 4.85-5.2 (m,
2H); 5.15-5.61 ppm (m, 1H).

3-(2-Propynyl)-2,5-hexandion-bis{O-methyloxim]:

Analog zu 7 hergestellt aus (Z,Z)-3 und 3-Bromopropyn; Ausbeute:
80%: Kp: 85-95°C/0.1 torr.

C;1Hi;zN2O, ber. C 6283 H8.63 N 1332

(210.3) gef. 63.01 8.41 13.60
"H-N.M.R. (90 MHz, CDCl3/TMS;,,)): §=1.86 (s, 6H): 1.95-2.10 (m,
1H); 2.25-2.70 (m, 4H); 3.50-3.70 (m, 1 H); 3.79 (s, 3 H); 3.80 ppm (s,
3H).

1-Phenyl-3,6-heptandion-bis|O-methyloxim] (8):

Hergestellt analog 7 aus (E,E)-3 (1.72 g, 10 mmol), Butyllithium (11
mmol) und Benzyl-bromid (2.98 g, 11 mmol). Nach Entfernung des
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Solvens wird das zuriickbleibende Produkt durch Vakuum-Destilla-
tion gereinigt; Ausbeute: 1.57 g (60%); farbloses Ol, Kp: 125-
130 °C/0.1 torr.

CisH2,N,O, ber. C68.67 H845 N 10.68

(262.35) gef. 68.91 880  10.31

M.S.: m/e=262 (M*) (26), 231 (70), 217 (16), 216 (100), 200 (14), 185
(15), 176 (75), 176 (16), 158 (12), 144 (13), 126 (11), 109 (34), 108 (13),
105 (28), 104 (52), 96 (14), 95 (12), 68 (11).

LR. (Film): v=3080, 3055, 3020, 2980, 2950, 2900, 2850, 1620, 1480,
1435, 1380, 1285, 1180, 1055, 855, 825 cm ™.

'H-N.M.R. (90 MHz, CDCL,/TMS;,)): 6= 1.82 (s, 3H); 2.20-2.93 (m,
8H); 3.80 (br. s, 6H); 7.21 ppm (br. s, SH).

BC-N.M.R. (CDCL,/TMS,,): §=19.95 (q); 26.19 (t); 30.28 (1); 31.84
(t); 61.16 (g); 126.15 (d); 128.36 (d); 141.35 (s); 159.03 ppm (s).

1-Nonen-5,8-dion-bisjO-methyloximj:

Hergestellt analog 7 und 8 aus (E,E)-3 und Allyl-bromid; Ausbeute:
79%; Kp: 85-90 °C/0.1 torr.

'H-N.M.R. (90 MHz, CDCl3/TMS,,,): 6=1.76 (s, 3H): 2.32 (br. s,
8H); 3.74 (s, 6 H); 4.80-5.22 (m, 2 H); 5.48-6.17 ppm (m, 1H).

1-Nonyn-5,8-dien-bis|O-methyloxim}:

Hergestellt analog 7 und 8 aus (E,E)-3 und 3-Bromopropyn; Ausbeu-
te: 80%; Kp: 85-90 °C/0.1 torr.

'H-N.M.R. (90 MHz, CDCl3/TMS;,): 6=1.77 (s, 1 H); 1.82 (s, 3H);
2.37 (br. s, 8H); 3.72 (s, 3H); 3.77 ppm (s, 3H).

3-Benzyl-1-methoxy-2,5-dimethylpyrrol (9):

Zu einer Losung von Dioxim-Derivat 7 (600 mg, 2.29 mmol) in Di-
chloromethan (10 ml) gibt man 32%ige Salzsdure (10 ml) und riihrt das
Gemisch 4 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend stellt man mit festem
Natriumhydroxid pH 8 ¢in und trennt die Phasen. Die wiBrige Phase
wird mit Dichloromethan (1 x 20 mi) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit gesittigter Natriumchlorid-Losung (30 ml)
und mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet
und eingedampft. Das Solvens wird entfernt und das zuriickbleibende
Produkt sdulen-chromatographisch gereinigt (60 g Aluminium-oxid
»neutral”, Hexan). Das Eluat wird eingedampft und der Riickstand im
Vakuum destilliert; Ausbeute: 410 mg (81%); farbloses Ol, Kp: 105-
110 °C/0.1 torr.

C1.H;,NO ber. C78.10 H796 N 6.5l
(215.3) gef. 7842 759 6.12

LR. (Film): v=1600, 1490, 1160, 1100, 1075, 1035 cm .

'H-N.M.R. (90 MHz, CDCl;/TMS,,)): §=2.15 (s, 6 H); 3.67 (s, 2 H);
3.81 (s, 3H), 5.45 (s, 1 H); 7.18 ppm (s, SH).

PC-N.M.R. (CDCL/TMS;,)): §=8.38 (g); 10.27 (q); 32.62 (t); 65.31
(9); 102.10 (d); 113.21 (5); 119.45 (s); 122.18 (s); 125.56 (d); 128.23 (d);
28.48 (d); 142.39 ppm (s).

1-Methoxy-2-methyl-5-(2-phenylethyl)-pyrrol (10):

Hergestellt analog 9 aus 8 (600 mg, 2.29 mmol) und 32%iger Salzsiure
(10 ml) in Dichloromethan (10 ml). Nach Entfernung des Solvens wird
der Riickstand im Kugelrohr destilliert; Ausbeute: 398 mg (78%); farb-
loses OI, Kp: 110 °C/0.13 torr.

CisHsNO ber. C7810 H79 N&6.51

(215.3) gef. 78.05 7.82 6.83

LR. (Film): v=1600, 1490, 1435, 1145, 1080, 1025, 985 cm~'.
'H-N.M.R. (90 MHz, CDCI,/TMS,,): §=2.24 (s, 3H); 2.91 (s, 4H):
3.85 (s, 3H); 5.66 (br. s, 2H); 7.25 ppm (m, 5H).

“C-N.MR. (CDCI;/TMS,,): §=10.40 (q); 27.23 (t); 35.29 (t): 65.57
(9); 100.28 (d); 101.12 (d); 126.01 (d); 127.05 (s); 128.42 (d); 141.94
ppm {s).

Eingang: 30. August 1982
(gednderte Fassung: 20. Dezember 1982)
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