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Umfangreiche Untersuchungen iiber die Umsetzung von Ace-
tylendicarbonsaure-estern mit nukleophil-elektrophilen Reak-
tionspartnern haben zu einer groBen Zahl neuer Verbindun-
gen gefiihrt>*. Dabei wird im allgemeinen im ersten Schritt
nukleophile Addition zu einem intermedisren Vinyl-Carban-
ion formuliert, das dann im zweiten Schritt mit dem (haufig
intramolekular erzeugten) Elektrophil unter RingschluB oder
Prototropie reagiert®:
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Wenn es gelingt, die Addition des Nukleophils und die Reak-
tion mit dem Elektrophil in zwei kontrollierten Schritten zu
fithren, sollte diese wichtige Reaktion um eine Dimension er-
weitert werden kénnen®. Zur Untersuchung dieser Frage ha-
ben wir als Nukleophile Pyrrolidin und Methanol unter Ba-
sen-Katalyse mit Acetylendicarbonsiure-ester umgesetzt und
die cis-Addukte (E-Formen) 1a, b’ erhalten. Nachdem in frii-
heren Arbeiten die 8- und a,f-funktionell substituierten Acryl-
sdure-Derivate 3 insbesondere bei elektronen-liefernden Sub-
stituenten direkt metalliert werden konnten®’, sollten nun die
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entsprechenden f-elektronenakzeptor-substituierten Derivate
1a, b der direkten Metallierung unterworfen werden, um un-
abhingige Reaktionen mit verschiedenen Elektrophilen zu er-
moglichen.
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Dabei konnte 1a mit Lithium-diisopropylamid in Tetrahydro-
furan bei —80°C ohne Schutz der funktionellen Gruppen
praktisch quantitativ zu 2a lithiiert werden (Nachweis durch
Deuterierung mit CH,0D zu 4). Umsetzungen mit Acetalde-
hyd, Propanal, Benzaldehyd und Cyclohexanon als Elektro-
philen lieferten die Butenolide 5-8 in guten Ausbeuten (Ta-
belle), so daB Inversion der Konfiguration von 2a zu 2'a
(moglicherweise als Gleichgewicht) angenommen werden
muB}. Crotonaldehyd und Cyclohexenon als o.f-ungesittigte
Carbonyl-Verbindungen fithrten unter 1,2-Addition ebenfalls
zu Butenoliden (-9, 10) aber mit deutlich geringerem Ergeb-
nis. Acetanhydrid und Dimethyl-disulfid als Elektrophile rea-
gierten problemlos. Die Konfiguration der erhaltenen Verbin-
dungen 11 und 12 konnte jedoch mit den spektroskopischen
Daten nicht zugeordnet werden.

Die entsprechende direkte Lithiierung von 1b zu 2b verlief
nach der Deuterierung (— 13) ebenfalls weitgehend. Umset-
zungen beispielsweise mit Acetaldehyd lieferten jedoch das
offene Produkt 14a und via Inversion von 2b zu 2'b das Bute-
nolid 14b im Verhéltnis 2:1. Da 14a basen-katalysiert nicht
in 14b tbergefiihrt werden konnte, muB fiir 14a die (E)-Kon-
figuration und Bildung aus 2b angenommen werden. Da-
durch wird die produktbestimmende Inversion 2a = 2a und
2b > 2'b bestitigt, welche wie bei anderen Beispielen gezeigt,
stark substituenten-abhingig ist”®. Mit Acetanhydrid im
UberschuB wurde aus 2b das Dien 15 und mit Dimethyl-di-
sulfid unter nachfolgender nukleophiler Verdringung der Me-
thoxy-Gruppe die Bis[methylthio]-Verbindung 16 erhalten.

(E)-2-(1-Pyrrolidinyl)-butendisiiure-dimethylester (1a):

Eine Losung von Acetylendicarbonsfure-dimethylester (1.42 g, 10
mmol) in absolutem Ether (20 ml) 148t man bei Raumtemperatur zu ei-
ner Losung von Pyrrolidin (2.13 g, 30 mmol) in absolutem Ether (50
ml) tropfen. Nach 12 h zieht man das Solvens im Rotationsverdampfer
ab; das erhaltene Ol wird hochvakuum-destilliert; Ausbeute: 1.83 g
(86%); Kp: 140 °C/0.1 torr; das farblose O} wird fest: F 60-62 °C.
CioHsNO, ber. C56.33 H7.09 Ne6.57

(213.2) gef. 56.52 7.12 6.36
'H-N.M.R. (CDCL/TMS,,): 6=4.58 (s, |H, CH=C); 3.97 (s, 3 H,
OCH.); 3.67 (s, 3H, OCH;); 3.5-3.1 (m, 4H, CH,—N—CH,); 2.2-
1.87 ppm (m, 4H, CH,—CH,).

Lithiierung von 1a und 1b und Umsetzung mit Elektrophilen zu den Pro-
dukten 4-16; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Man 148t eine Losung von Ia bzw. 1b (0.5 g) in absolutem Tetrahy-
drofuran (15 ml) unter kriftigem Riihren bei —90°C zu Lithium-di-
isopropylamid (1.1 equiv) in absolutem Tetrahydrofuran (50 ml) trop-
fen. Nach der Zeit t; (siche Tabelle) wird das Elektrophil (2 equiv)
ohne Solvens zugegeben und das Gemisch bei —80°C weitergeriihrt,
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SYNTHESIS
Tabelle. Hergestellte Verbindungen 4-16
Elektrophil  t,* t,*  Produkt Aus-  F bzw. Kp/ R;¢ Summen- M.S.¢ 'H-N.M.R. (80 MHz,
[min] [min] beute® torr [°C] formel® m/e CDCl:/TMS;,.0
[%} & [ppm]

COOCH;
|

H,c—0D CNI
D7 COOCH,
4

[+]

HyC—CHO 60 180 CNJE//(S
H,CO0C CH
k) H 3

5

0
€ Hs—CHO 30 120 CN];Q&
H,C00C CHs
H

6

0
v
120 i 0
H;C00C y CeHs

7

(o} CN {

60 120 | 0
H,C00C

CeHg—CHO 60

Heao 60 240 (N

60 180 |
H,C00C

10

CN COOCH,
He M
COOCH,
0
1

CN COOCH;
|

H,C00C” “SCH,
12

HacoI
I

D~ “COOCH;
13

Acy0 60 180
H,C—5—S—CH; 30 60

COOCH,3

H;C—0D

COOCH,

H3C—CHO 15 120 HyCO l
HyC
: >Icooc1-|,
OH

H
14a

~ 100" Kp: 140°/0.1

83 01

76 (o))

69 F: 122-123°
(CH,OH)

54 F: 79-80°

045 CyHsDNO, M —1:213 4.02 (s, 3H, OCH;); 3.72 (s,

(1/1) (214.2)

0.41 C“HgsN()d
(2/1) (225.2)

068 C|2H |7N()4
(171) (239.3)

070 CioH;NO,
(1/1) (287.3)

0.59 CsHzNO,

(CH.OH/H,0) (3/1) (279.3)

34 F: 65-67°

(Cyclohexan)

30 F: 81-82°

0.58 CHNO,
(3/1) (251.3)

0.56 CygHgNO,

(CH:OH/H,0) (3/1) (277.3)

67 o1
90 Kp: 170°/0.1
77 Kp: 120°/11
27 41

031 C\2H]1N()S
(1/2) (255.3)

0.48 C,;H;;NO,S

(1/1) (259.3)

0.51 C,H,DO;
(2/1) (175.2)

0.29 CoH 14,05
(1/1) (213.2)

3H, OCH,); 3.5-3.2 (m, 4H,
CH,—N—CH,); 2.15-1.9 (m,
4H, CH,—CH,)
M*:225 528 (br. g, 1H, CH—CH;,
J=1.0 Hz); 4.1-3.75 (m, 4H,
CH,—N—CH,); 385 (s, 3H,
OCH,); 2.1-185 (m, 4H,
CH,—CH,); 152 (d, 3H,
CH—CH,, J=7.0 Hz)
M*—1:238 5.3-5.07 (m, | H, CH—C,Hs);
4.12-3.7 (m, 4H,
CH,—N—CH,); 3.81 (s, 3H,
OCH,); 24-135 (m, 6H,
CH,—CH,, CH,—CH.); 0.95
(t, 3H, CH,~CHj; J=7.0 Hz)

M*—1:286 7.36-7.27 (m, 5H, CsHs): 5.98
(s, 1TH, CH—CHs); 3.85-
3.77 (m, 4 H, CH,—N—CH,);
3.51 (s, 3H, OCH,): 2.9-19
(m, 4H, CH-—CH,)

M*—1:278 3.77 (s, 3H, OCH,); 3.7-3.54
(m, 4H, CH,—N—CH,);
225-2.0, 18-1.6, 16-14,
1.38-1.1 [m, 10H, (CHy)sl;
2.0-1.83 (m, 4H, CH,—CHy,)

M~ 251 6.2-5.1 (m, 1H, CH—CHS,);
5.65-5.25 (m, 2H,
CH—CH=CH); 4.0-3.65 (m,
4H, CH,—N—CH,); 3.77 (s,
3H, OCHj;): 2.1-1.65 (m, 4 H,
CH—CH,; J=6.0 Hz)

M*—-1:276 6.15-6.05 (m, 1H,

CH=CH—CH,); 5.42 (dd,

1H, CH=CH—CH,, J=8.6

Hz); 3.8-3.5 (m, 4H,

CH,—N—CH,); 3.71 (s, 3 H,

OCH;); 2.4-1.65 [m, 10H,

(CHy);, CH,—CH,]

3.95 (s, 3H, OCH.); 3.84 (s,

3H, OCHs); 3.65-3.25 (m,

4H, CH,—N—CH,); 2.3 (s,

3H, H,C—CO); 2.25-1.9 (m,

4H, CH,—CH,)

M™*—1:258 3.95(s,6H,20CHs;); 3.92-3.6
[m, 4H, CH,—N—CH,, (2)];
280 (s, 6H, 20CHa); 3.5~
3.25 [m, 4H, CH,—N—CH,,
(E)l; 2.175 (s, 6H, 2SCH3);
2.1-1.75 (m, 8H, CH,—CH,,
(2)+(E)]

— 3.94 (s, 3H, OCHj;); 3.80 (s,
3H, OCH,); 3.76 (s, 3H,
OCHj3)

M* —15: 203 499 (br. q, 1H, CH—CHa:
J=6.0 Hz); 393 (s, 3H,
OCHs); 3.82 (s, 6 H, 20CH;);
3.16 (br. s, 1H, OH); 1.42 (4,
3H, CH—CHj; J=6.0 Hz)

M*:255
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Tabelle, (Fortsetzung)
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Elektrophil t*  t"  Produkt Aus-  F bzw. Kp/ R Summen- M.S.© "H-N.M.R. (80 MHz,
[min] [min] beute® torr [°C] formel® m/e CDCL;/TMS,,)
(%] 4 [ppm]
[o]
H3CO. .
ﬁ 15 o) 064 CyH,Os  M*:18 526 (q I1H, CH—CHa;
Hyc00C” 7S¢, (1/1) (186.2) J=70 Hz); 433 (s, 3H,
H OCH,); 392 (s, 3H, OCH,);
14b 1.56 (d, 3H. CH—CH,,
J=17.0 Hz)
H;CO.__COOCH,
Acy0 S 60 g, 07;[ 62 ol 045 C HL0, — 538 (d, 1H, C=CH,, J=2.0
Y COOCH, (1/1) (258.2) Hz); 5.32 (d, 1H, C=CH,,
0 CH, J=20 Hz): 397 (s, 3H,
15 OCHS,); 3.88 (s, 3H, OCH,);
3.825 (s, 3H, OCH.); 2.17 (s,
HyCS_COOCH, 3H, H,C—CO)
HC—S—S—CHy 5 60 T 66  F: 68-70° 048 CiH,O.8  — 3.8 (s. 6H, 20CH,); 2.35 (s.
HyCS” ~COOCH, Kp: 180°/10 (2/1) (236.3) 6H, 2SCH,)

16

* Siehe allgemeine Arbeitsvorschrift.

® Isoliertes Produkt bezogen auf eingesetztes 1a bzw. Ib.

¢ Laufmittel: Petrolether/Ethyl-acetat fiir die Diinnschicht-Chroma-
tographie auf Kieselgel.

¢ Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufrie-
denstellend iiberein: C, £0.23; H £0.17, N, £0.24. Ausnahmen: 6,

Nach der Zeit t, (siehe Tabelle) wird mit geséttigter Ammoniumchlo-
rid-Losung (100 ml) behandelt und mit Ether (2 x 100 ml) extrahiert.
Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert, das
Filtrat eingedampft und 4, 12, 13 und 16 durch Destillation, 5-11,
14a, b und 15 durch Sdulen-Chromatographie an Kieselgel (Laufmit-
tel: sieche Angaben bei den R;.-Werten) rein erhalten.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie danken wir fiir finanzielle Forderung dieser Arbeit.

Eingang: 14. Mirz 1983
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