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Verbesserte Synthese von a-Azidozimtsaure-estern und
2H-Azirinen

Dierk KNITTEL

Institut fiir Physikalische Chemie der Universitit Hamburg, Lauf-
graben 24, D-2000 Hamburg 13

Arbeiten von Hemetsberger et al.! zeigten, daB3 durch die
alkoxid-katalysierte Kondensation von aromatischen Al-
dehyden 1 mit Azidoessigsdure-ethylester (2; R = C,Hs) in
einstufiger Reaktion mit guten Ausbeuten a-Azidozimtsdu-
re-cthylester 3 zugénglich sind (Schema A). Eine vierstufige
Synthese, die in letzter Stufe sehr gute Ausbeuten liefert. ist
spiter von Shin et al.? bekannt geworden.
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Schema A

Die urspriingliche Reaktionsfiikrung' ist wegen einer Reihe
von Nebenreaktionen mit Schwierigkeiten behaftet: Das
Carbanion von 2 (R = C,H;) spaltet in einer raschen, exo-
thermen Reaktion Stickstoff ab, weshalb der Ester 2 in vier-
facher Menge eingesetzt werden muB. Die oxidativen Eigen-
schaften der Azido-Gruppe im Edukt 2 und im Produkt 3
sind fiir die gleichfalls cxotherme Bildung des Enolats des
Acetaldehyds aus Ethanol verantwortlich. Aufgrund dieser
exothermen Nebenreaktionen mull im Kihibad (- 207C)
gearbeitet werden, um die Reaktionsfithrung stets unter der
zuldssigen Temperatur von 10°C zu halten. Andererseits
muB die Umsetzung in etwa 30 min zu Ende geliihrt sein, da
sonst die basen-katalysierte Addition des Enolats an die Azi-
do-Gruppe (Dimroth-Reaktion) eine drastische Ausbeute-
minderung bewirkt. Die angefiihrten Griinde erschweren ci-
ne MabBstabsvergroBerung iiber 0.05 mol.

Um fiir elektrolytische Untersuchungen groBlere Mengen an
Azidozimtsiure-estern zu erhalten, haben wir nach einer Ver-
besserung der Reaktionsbedingungen gesucht. Wir fanden,
daB die Verwendung von Azidoessigsiure-methylestern (2;
R = CH,) in Natriummethoxid/Methanol wesentliche Vor-
teile bietet. Der UberschuB an Azidoester 2 kann auf das 2-
bis 2.5-fache begrenzt werden. Die Umsetzung verliduft nur
noch schwach exotherm, so dall Reaktionstemperaturen
zwischen 10 und 25°C zulissig sind. Die Produkte 3 sind im
Reaktionsmedium praktisch stabil. Dadurch werden grofiere
Ansiitze méglich; ferner ist das Aufarbeiten erleichtert, da
weniger Nebenprodukte anfallen. SchlieBlich lassen sich mit
dieser Variante auch Nitro-substituierte o-Azidozimtsdure-
methylester 3f—h herstellen. Wagen der Oxidationswirkung
der Nitro-Gruppe in Natriumethoxid/Ethanol bzw. Kalium-
t-butoxid/z-Butanol wiirde in diesem Reaktionsmedium eine
Zerstérung des Aldehyds erfolgen.

Die Thermolyse von Azidozimtsdure-cstern in Cyclohexan
fiihrt zu 2H-Azirinen, die bisher nur in Losung nachgewiesen
wurden®. Ausgehend von den Methylestern 3 (R = CH;)
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konnten wir erstmals 2-Aryl-3-methoxycarbonyl-2 H-azirine
(4) in Reinsubstanz isolieren (Schema B). Die isomeren 3-
Arvl-2-methoxycarbonyl-2 H-azirine erhielten Nishiwaki et
al. durch Thermolyse von Methoxyisoxazolen®.
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Schema B

Die Thermolyse in siedendem p-Xylol fithrt wie bei den ent-
sprechenden Ethylestern® in fast quantitativer Ausbeute zu
Indol-2-carbonsiure-methylestern (5), daneben lassen sich
auch durch Dimerisierung der intermediéren 2H-Azirine 1.4-
Pyrazin-Derivatz 6 nachweisen”.

Versuche aliphatische Aldehyde und Ketone mit a-H-Ato-
men mit 2 zu kondensieren, fithrten unter den stark basi-
schen Bedingungen zur Selbstkondensation der Carbonyl-
Verbindungen. Ferner muf die Ausbildung der Doppelbin-
dung in 3 offensichtlich durch Konjugation begiinstigt sein,
um eine Stickstol-Abspaltung zu vermeiden. Daher ergibt
auch der Umsatz von Trimethylacetaldehyd mit 2 kein azid-
haltiges Produkt. Auch Versuche zur Ubertragung der Reak-
tion auf Benzophenone verliefen aus bisher noch unbekann-
ten Griinden erfolglos.

a-Azidozimtsiure-methylester 3a—h; allgemeine Arbeitsvorschrift:

7Zu einer Losung von Natrium (2.3 g, 0.10 mol) in Methanol (50 ml)
wird bei 10-20°C cin Gemisch aus Aldehyd 1 (0.05 mol) und Azi-
doessigsiure-methylester {2, R = CHy; 11.5 g, 0.10 mol) innerhalb
von 20 min zugegeben. Schwerlosliche Aldehyde, z.B. 11, werden
zuvor in Methanol geldst. Unter gelegentlichem Kiihlen (zur Vermei-
dung von Temperaturen > 30°C) beldt man 2-3 h bei Raumtem-
peratur und destilliert dann das Losungsmittel im Vakuum bei rnaxi-
mal 40°C ab. Nach Neulralisation des Riickstandes mit verdinnter
Salzsdure wird das Produkt mit Ethyl-acetat extrahiert. Vou den
schwerlaslichen Nitro-Produkten 3f—h kann der Hauptteil auf die-
ser Stufe als schwerldsliche Kristalle abfiltriert werden. Nach Trock-
nen des Extraktes mit Calziumchlorid und Abzichen des Losungs-
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Tabelle 1. Hergestellte «-Azidozimtsdure-methylester (3. R = CH,)

Produkt Ausbeute* F Summen-
Nr. X [%] [°C] formel®
3a H 62 38-39"  C,,HoN;0,
(203.2)
3b 4-H,C 60 64-65°  C,,H,;N;0,
(217.2)
3¢ 4-H,CO 58 89° C H,;N,0,
(233.2)
3d 4-Cl 74 47-48° C,oHiCIN;0,
(237.7)
3e 2,6-di-C1, 55 73-74°  C H,CI,N;0,
(272.1)
3f 4-0O,N 55 128° Ciol1uN,O,
(Zers.) (248.2)
3g 3-O,N 80 138° CoH¢N,O,
(Zers.) (248.2)
3h 2-O,N 6 99° CoHgN,O,
(Zers.) (248.2)
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'1-N.M.R.
(CDClyy*
0y - [ppm]

203 (M *,20); 175 (17); 143 (22); 131 (38); 116 6.80
(83); 89 (100)

207(M ¥, 6); 189 (8); 157 (10); 130 (100); 103 6.45
(41); 59 (39)

233 (M, 2); 205 (15); 146 (100); 103 (12) 6.83

M.S. (70eV)
mfe (rel. Int. %)

239 (M ', 1); 237 (M ¥, 3): 165 (14); 152 (34);  6.73
150 (100); 139 (41); 123 (26)

273(M 7, 1):271(M ¥, 3):243(5): 201 (63): 199 6.83
(100); 186 (61): 184 (96); 157 (42): 123 (80): 114

(73); 59 (80)

248 (M ', 3): 220 (4); 189 (4); 146 (13): 115(23): 682
89 (32); 59 (100)

248 (M ", 8); 176.(10); 171 (9); 115(49): 89 (32):  6.80
59 (100)

220(M " = Ny, 1161 (7); 135 (59); 91 (45); 59

(89)

* Dic Ausbeuten bezichen sich auf eingesetzten Aldehyd 1 und sind nicht optimiert.
" Die Mikroanalysen zeigten folgende maximale Abweichungen von den berechneten Werten: C +0.13, H 4 0.10, Cl + 0.14, N +0.37.
¢ Angegeben werden nur die charakteristische Resonanzen der olefinischen Protonen. Die iibrigen Werte entsprechen ebenso wie die 1. R .-

Spekiren den Erwartungen; vgl. Ref.!.

Tabelle 2. Hergestellte 2-Aryl-3-methoxycarbonyl-2 H-azirine (4)

Produkt

Ausbeute F

Summen-

Nr. X [%] ['c] formel®

da M 15 Ot CioHgNO,
(175.2)

4b  4-H,C 74 62-64" C H{{NO,
(189.2)

44  4-C 54 49-51° C o H4CINO,
(209.6)

4e 2,6-di-Cl, 78 69--71° C;oH,CILNO,
(244.1)

* Die Mikroanalysen zeigten folgende maximale Abweichungen von den berechneten Werten: C +0.12, H 4-0.12. Cl +0.19. N +0.14.

M.S. (70eV)

'H-N.M.R.

L.R. (KBr)

mje (rel. Int. %) veanlem 1) (CDCIy®
d[ppm]

175 (M7, 5): 131 (17): 116 1760 3.40
(100); 89 (51); 59 (34)
189 (M ¥, 3); 145 (12); 130 1750 140
(100); 103 (38)
201 (M. 3),209(M ", 9); 167 1750 340

(6): 165 (20): 152 (5); 150 (100);

89 (36; 59 (41)

245(M 72,243 (M ¥, 2): 200 1750 1.63
(24): 199 (38); 186 (66): 184

(100): 125 (11): 123 (62); 114

(37): 59 (86)

" . . . .
" Angegeben sind nur die charakteristischen Resonanzen der 2H-Azirin-Protonen.

© np? = 1.5388, Kp. 50°C/1 torr.

Tabelle 3. Hergestellte Indol-2-carbonsdure-methylester (5)

Produkt Ausbeute F

Nr. X [%] [°C] or Lit. I [*(]

5a H 93 150-151° 151 152°¢

Sb 6-H,C 95 128-129° C HNO,
(189.2)

S¢ 5-H,CO 90 U718 C,H,,NO,
(205.2)

5d 6-Cl 27 180-181¢ CoHiCINO,
(209.6)

Summenformel*  M.S. (70 eV)
mjie (rel. Int. %)

'H-N.M.R. (CDCly)
olppm]

175 (M ", 98); 144 (67); 143 (98); 9.1 (NHI); 7.7- 7.0 (me. 4H)
115 (100); 89 (92); 62 (27).

189 (M ", 99); 158 (43); 157 (100):
129 (87): 103 (51); 77 (28).

205 (M ', 92); 174 (22); 173 (100);
145 (44): 119 (24); 102 (20); 76 (19).
200(M ", 29): 209 (M ¥, 100);

179 (30):

177 (95); 151 (16); 149 (40); 125
(27): 123 (76); 114 (84); 87 (37).

893 (NH); 7.7 6.9 (mc. 4 H)
8.93 (NH); 7.6 6.7 (mc, 4 H)

9.0 (NH); 7.7-6.9 (mc, 41)

¢ Die Mikroanalysen zeigten folgende maximale Abweichungen von den berechneten Werten: C +0.10, H £0.09, C1 +-0.11, N +0.10,

® Nur NH - - CH == und Aromatenprotonen.
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mittels filtriert man iiber eine Sdulc aus Kieselgel (50 g). Die Siule
wird mit Petrolether (Kp. 70°C) eluiert, der zwischen 10 (im Falle
von 3a) und 50% Benzol (im Falle der am schwersten 16slichen
Produkte 3f—h) enthilt. Nach Akbziehen des Losungsmittels erhalt
man reine Produkte, die durch Umkristallisation aus Petrolether
(Kp.70°C)/Methanol weiter gereinigt werden konnen (Tabellc 1).

Die a-Azidozimtsiure-methylester {3a—h) sind bis ~ 70°C kurzzei-
tig ohne Zersetzung belastbar. Am Licht erfolgt langsame Zerset-
zung.

2-Aryl-3-methoxycarbonyl-2H-azirine (4a, b, d, ¢; allgemeine Ar-
beitsvorschrift:

a-Azidozimtsdure-methylester 3 (5 mmol) in Cyclohexan (100 ml)
werden 4 h zum RiickfluB erhitzt. Nach Abzichen des Losungsmit-
tels werden kristalline Produkte durch Sublimation oder Kristallisa-
tion aus Petrolether (K p. 70°C)/Methanol gereinigt. Olige Produkte
werden im Vakuum (1 torr) aus dem Riickstand herausdestilliert.
Die erhaltenen Produkte sind bei 0 °C unzersetzt lagerfihig (Tabelle
n

2).

Indol-2-carbonsiiure-methylester 5a-d; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Thermolyse der Produkte 3 (5 mmwl) in siedendem p-Xylol (100 ml)
fithrt nach 20 min nahezu quantitativ zu den Estern 5 (Tabelle 3).

2,5-Dimethoxycarbonyl-3,6-bis[4-chlorophenyl]-1,4-pyrazin (6d):
Verbindung 3d (4.76 g, 0.02 mol) wird in kristalliner Form bei 130 C
in Benzylalkohol gegeben. Ausbeute: 140mg (3.3%); F. 225°C
(Zers.).
C,oH 1 CLN,0, ber. €57.57 H338 C11699 NO.TI
(417.2) gef. 57.70 3.28 16.85 6.80
M.S. (70 eV): mje (rel. Int. %) = 418(M ", 67); 416 (M ', 100); 360
(23); 358 (42); 356 (15); 163 (56); 149 (11); 111 (24): 59 (48).
TH-N.M.R. (CDCl,): 6 = 3.60 (s, 6H); 7.30 ppm (A, B,. 8H).
Eingang: 13. Mérz 1984
(zeinderte Fassung: 18. Juni 1984)
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