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Vinyl-Carbanionen; 22'; Direkte C-Lithiierung von a-
Methoxyacrylsiure und ihren Derivaten

Richard R. ScuMIDT, Alfons ENHSEN, Rainer BETZ

Fakultit Chemie, Universitit Konstanz, Postfach 5560,
D-7750 Konstanz

Die direkte C-Lithiierung von f- und «,f-funktionell sub-
stituierten Acrylsiuren liefert vielseitig einsetzbare Cj-
Bausteine®>. Die entsprechende direkte f-C-Lithiicrung von
a-funktionell substituierten Acrylsiuren bzw. Derivaten soll-
te zu einem Brenztraubensiure-dquivalenten C;-Baustein 1
fithren, der vorteilhaft anstelle des Brenztraubensdure-Car-
banions 2 eingesetzt werden kann.
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SYNTHESIS

Der direkte Wasserstoff/Metall-Austausch wird durch die
Anwesenheit eines a-funktionellen Substituenten begiin-
stigt>*. B-Funktionelle Substituenten unterstiitzen nach Un-
tersuchungen an Benzol- und Zimtsdure-Derivaten die di-
rekte Metallierung ebenfalls, si¢ haben jedoch eine geringere
aktivierende Wirkung® °. Die Carboxy-Gruppe und ihre De-
rivate haben sich zur Aktivierung vergleichsweise gut be-
wihrt®¢7,

Wir haben deshalb die direkte Metallierung der a-Methoxy-
acrylsiure (3)® mit verschiedenen Basensystemen zum Di-
anion 6 untersucht. Dabei wurde mit 2.2 Aquivalenten ¢-Bu-
tyllithium in Tetrahydrofuran bei — 100°C bis — 80°C und
anschlieBender Deuterierung mit Methanol-OD die f-deute-
rierte a-Methoxyacrylsiure 9a in 58 % Ausbeute erhalten
(Deuterierungsgrad: 75-80%: somit effektive Bildung des
Dianions 6 ca. 45%). Als Nebenprodukt wurde auBlerdem
das r-Butylketon 12 (15% Ausbeute) gebildet”. Dieses Er-
gebnis wurde in der Umsetzung mit anderen Elektrophilen
bestitigt (Tabelle). So leferte n-Butyraldehyd nach Erwir-
men auf 50°C das a-methoxy-substituierte Butenolid 9b
(31%) und entsprechend 2.3 :4,5-Di-O-isopropyliden-p-
arabinose'? ein Diastereomerengemisch der Butenolide 9¢
(41 %; manno-9¢'t/glico-9¢: 21).
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Als gute p-funktionelle Aktivetoren der direkten Metallie-
rung haben sich auch N-Monoalkylamid-Gruppen erwiesen’?
Wir haben deshalb aus a-Methoxyacrylsdure-ester mit Iso-
propylamin und Cyclohexylamin die Amide 4 bzw. 5 herge-
stellt. Nach Behandlung mit 2.2 Aquivalenten ¢-Butyllithium
(THF, — 100° bis -- 80°C) und anschlieBend mit CH,0D
wurden in den isolierten Produxten 10a bzw. 11a bei nahezu
quantitativer Ausbeute insgesamt deutlich héhere Deuterie-
rung erzielt, so da hohere Konzentrationen der Dianionen 7
bzw. 8 vorgelegen haben. Nebenprodukte durch Reaktion an
der Carbonyl-Giruppe traten praktisch nicht auf. Durch die
Umsetzungen mit verschiedenen Elektrophilen zu den Pro-
dukten 10b, ¢ und 11b—f wurde dies bestitigt (Tabelle).

Die Forderung der dirckten Lithiierung durch intramoleku-
lare Komplexierung mit der Carboxy-Gruppe fiihrt zum
Austausch des cis-stindigen Wasserstoffatoms unter Bildung
von 9a, 10a und 11a. Die leichte Bildung der Butenolide
9b, ¢ bestitigt dieses Lrgebnis. Zur Struktursicherung wur-
den auBerdem die Amide 11e, f durch Erhitzen in Petrole-
ther (Kp. 110-140°C) in die oben erhaltenen Butenolide 9b
bzw. 9¢ tbergefiihrt.

Heruntergeladen von: Rutgers University. Urheberrechtlich geschutzt.
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2-Methoxy-propensiure-/N-isopropylamid (4):

Eine Losung von 2-Methoxy-propensidure-methylester (11.5g,
99 mmol), und Isopropylamin (11 g, 186 mmol) in absolutem Me-
thanol (40 ml) wird zwei Tage unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen engt man im Wasserstrahlvakuum ein. Zur Reinigung
wird an Kieselgel chromatographiert; Ausbeute: 11.0 g (78 %); F.:
52°C; Rg = 0.44 in Petrolether/Ethyl-acetat (6/4).

C,H{3NO, ber. C58.72 H9.15 N9.78

(143.2) gef. 58.75 9.11 9.80

'"H-N.M.R. (CDCL/TMS,,): 6=123 [d, J=65Hz 6H,
CH(CHy,),1; 3.70 (s, 3H, OCH3); 4.1 [m, 1H, CH(CH3;), ). 4.40 [d,
J=3Hz,1H,(Z)-H-3];5.40[d,J = 3 Hz, 1 H, ( E)-H-3]; 6.45 ppm
(br. s, tH, NH).

2-Methoxy-propensaure-N-cyclohexylamid (5):

Herstellung analog zu 4. Man engt zuerst im Wasserstrahlvakuum,
dann im Hochvakuum ein. Zur Reinigung wird aus Ethanol/Ethyl-
acetat/Petrolether umkristallisiert; Ausbeute: 79%; F.. 72.5°C;
Rg = 0.58 in Petrolether/Ethyl-acetat (6/4).

CioH;sNO, ber. C6554 H935 N7.64

(183.2) gef. 65.45 9.65 7.59

'H-N.M.R.(DMSO-d): 6 = 1.0--1.9 (m, 10Hcyponexyr) 3.63 (m + s,
1 Heyetohexyt + 3H, OCH;);4.47 [d, J = 2 Hz, 1 H(Z)-H-3]; 5.10 [d,
J=2Hz, 1H, (E)-H-3]; 7.60 ppm (br.d, J = 4 Hz, 1H, NH).

Lithiierung von 3, 4, 5 und Umsetzung mit Elektrophilen zu den Pro-
dukten 9a—c, 12, 10a-c, 11a-f; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Das Acrylsdure-Derivat (5 mmol) wird in THF (50 ml) gelést und
auf —100°C gekiihit. Unter kréftigém Riihren tropft man langsam
2.2 Aquivalente 1.5-molares 7-Butyllithium in THF zu. Nach 1 h bei
—~100°C wird noch 2 h bei — 80°C deprotoniert. Danach gibt man
das Elektrophil (7.5 mmol), in wenig THF gelést, zu und rithrt noch
1 hbei — 80°C. AnschlieBend wird fir eine bestimmte Zeit (Tabelle)
bei —20°C belassen. Das Reaktionsgemisch gibt man in Eiswasser
(100 ml) und sduert mit konz. Salzsiure auf pH 1 an. Nachdem mit
Ether (3 x 50 ml) extrahiert wurde, trocknet man iiber Magnesium-
sulfat, filtriert und engt im Wasserstrahlvakuum ein. Dic Produkte
werden durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: sie-
he Tabelle, entsprechend D.C.) rein erhalten.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie danken wir fiir die finanzielle Forderung dieser Arbeit,
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