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Triacylamin-bis-acetale, sekundiire N-Acy Kormamid-
acetale und N-Athoxymethylenamide durch Dialk-
oxymethylierung von primiiren Carbonsiiureamiden’

Siegfried K aBuss, Wolfgang TrITscHLER, Albrecht LIENEMANN?

Chemisches Laboratorium der Universitit Freiburg/Brsg.,
D-78 Freiburg, Alberistralie 21

Wic sckundiire Carbonsiurcamide® reagicren auch primiire
Amide mit Dialkoxymethyl-trialkylaminium-salzen (1)* un-
ter Substitution der aciden H-Atome der Amid-Gruppe
durch Dialkoxymethyl-Gruppen. In Abhiingigkeit von der
Struktur des Amids und dem Molverhiiltnis der Reaktanden
entstehen sekundire N-Acylformamid-acetale (2), N-Athoxy-
methylen-amide (3) oder - durch zweifache Dialkoxymethy-
lierung — Triacylamin-bis-acetale (4).
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Setzt man primiire Carbonsdurcamide mit Diiithoxymethyl-
trisithylaminium-tetrafluoroboerat (1) im Molverhiltnis 1:1

SYNTHESIS

bei Temperaturen von —5° bis —10° in Dichloromethan
um, so entstehen die sckundidren N-Acylamidacetale 2 in
Ausbeuten von 70-80 als gut kristallisierende, jedoch ther-
molabile Verbindungen, dic durch Umkristallisicren bei
Raumtemperatur rein zu erhalten sind (s. Tab. 1). Sie sind
N.M.R.-spektroskopisch durch das charakteristische Dublett
(J =8 Hz)fiir das acetalische Proton bei 6 6 ppm, hervorge-
rufen durch Spin-Kopplung mit dem N-H-Proton, leicht
zu identifizieren.

Beim Erhitzen in Losung disproportionieren die sekundiiren
N-Acylamidacetale (2) zu den entsprechenden Tris[acylami-
no |-methanen® und Tridthyl-orthoformiat:

0
3 R>-C—NH—CH —
NOC,Hs

HC(-NH=CO—R%; + 2HCIOCHg);

Bei Verwendung von iiberschiissigem (2--3 mol) Diatkoxyme-
thyl-aminiumsalz (1) kann man unter den o.g. Reaktionsbe-
dingungen aus Formamid und Acetamid die Produkte der
zweifachen Dialkoxymethylierung, nimlich die Triacylamin-
bis-acctale 4 in guten Ausbeuten crhalten (s. Tab. 2). Die
Bis-acetale 4 sind frablose, 6lige Fliissigkeiten, die sich im
Hochvakuum unzersetzt destillieren lassen. Sie sind im 'H-
N.M.R-Spektrum insbesondere durch die temperaturabhiin-
gige Aufspaltung des Signals der beiden acetalischen Proto-
nenbeidx 5.5 6 ppm charakterisiert, dic durch die behinder-
te Rotation um die Amid-Bindung hervorgerufen wird.Unter
Siiure-Katalyse fragmentieren die Bis-acetale 4 zu N-Athoxy-
methylen-amiden (3) und Tridthyl-orthoformiat.

Dic  héheren  Homologen  der  Carbonsiiurcamide
(R2=C,Hs) werden mit {iberschiissigem Salz (1) nicht in
Bis-acetale (4) umgewandelt; vielmehr erfolgt unter Bildung
von Triiithyl-orthoformiat Eliminierung zu N-Athoxymethy-
len-amiden (3), leicht beweglichen. farblosen Fliissigkeiten,
die sich im Vakuum unzersetzt destillieren lassen. Wird die
Reaktion bei Raumtemperatur durchgefiihrt, so betragen
die Ausbeuten an 3 70-90%, (s. Tab. 3). Charakteristische
Absorption im "H-N.M.R.-Spektrum ist das Signal des olefi-
nischen Protons der Athoxymethylen-Gruppe bei 8 =8 ppm.

Verwendet man als Dialkoxymethylierungsmittel fiur Car-
bonsidureamide  3,5-Dimethyl-2-triiithylaminio-1,3-dioxan-
tetrafluoroborat (5)*, so gelingt auch bei den hoheren Homo-
logen der Amide die zweifache Dialkoxymethylierung in
auten Ausbeuten (s. Tab. 4). Die cyclischen Triacylamin-bis-
acetale 6 sind kristalline Substanzen, die sich ohne Zerset-
zung aus inerten Losungsmitteln umkristallisieren lassen.

Bei Umsetzung von Carbonsdurcamiden mit dquimolaren
Mengen des Dioxan-Derivates 5 gelingt es nur in Ausnahme-
Zllen, die sckundiren cyclischen N-Acylformamid-acetale
7 in reiner Form zu fassen (s. Tab. 5). In den meisten Fiillen
antstehen schwer trennbare Gemische von Mono- und Di-
substitutionsprodukt (6 bzw. 7),

Dic Herstellung reiner sekundiirer N-Acylformamid-acetale
“7) gelingt jedoch durch Umsetzung der N-Athoxymethylen-
amide 3mit Neopentylglykol (s. Tab. 5) in siedendem Benzol,
wobei der gebildete Alkohol durch azetrope Destillation
ntfernt wird. Die cyclischen N-Acylformamid-acetale 7 sind
gut kristallisicrende Substanzen, die im Gegensatz zu den
analogen offenkettigen Acetalen (2) thermisch stabil sind.
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Sekundidre N-Acylformamid-acetale (2) aus Diithoxymethyltri-
dthylaminium-tetrafluoroborat (1) und primiren Carbonsiureami-
den: allgemeine Arbeitsvorschrift:
Diiithoxymethyl-triithylaminium-tetrafluoroborat (60  mmol)
wird mit dem iiber Phosphorpentoxid getrockneten primiiren
Amid (50 mmol) in absolutem Dichloromethan (20 ml) | h bei
— 5% bis ~10° unter FeuchtigkeitsausschluB geriihrt. Zur Fiillung
des Triiithylaminium-Salzes versetzt man mit absolutem Ather
(150 ml) und riihrt weitere 30 min zur Vervollstindigung der
Fillung bei dieser Temperatur. Das ausgefallene Salz saugt man
unter Feuchtigkeitsausschluf3 ab und wiischt es mit absolutem
Ather aus. Das Losungsmittel des Filtrats wird im Vakuum bei
Raumtemperatur am Rotationsverdampler abgezogen. Das als
Riickstand verbleibende Acetal wird bei Raumtemperatur in abso-
lutem Petroliither (30-50°)/Ather gelst. Man Lifit bei —20° kri-
stallisicren. Die ausgefallenen Kristalle saugt man mit eciner auf
—20° gekiihlten Fritte unter Feuchtigkeitsausschluff ab, wiischt
mit wenig kaltem Petroldther (30-50°) und entfernt die Losungs-
mittelreste im Vakuum (s. Tab. 1).

Tabelle 1. Sekundiire N-Acylformamid-acetale (2) aus Diiithoxy-
methyltrilithylaminium-tetrafluoroborat (1) und primii-
ren Carbonsiurcamiden®

0CzHs
3 1 /
R*~C—NH~-CH
OCyHs 2
R¢ Ausbeute  F* N.M.R.-Signal des
[ x-H-Atoms*
d[ppm]
CH; 70 24--26° 5.83
C,H; 80 47-48° S.85
n-C3H5 72 35-36%¢ 5.88
n-CsHy, 30 82° 5.81
~—CH=CH, 75 71-72° 593
CeHs 55 53-56° 6.10

~(CH,CeHs 95 83° 5.78

* Die Verbindungen 2 gaben bei der Verbrennungsanalyse zu-
friedenstellende Werte. :

aus Ather/Petrolither (30--50°) bei Raumtemperatur.

¢ Dublett; J=§ Hz; Losungsmittel: CCl,.

¢ aus Petrokither (30-50°),

b

Triacylamin-bis-acetale (4) aus Diithoxymethyl-trizthylaminium-
tetrafluoroborat (1) und primiiren Carbonsiureamiden; allgemeine
Arbeitsvorschrift:

Diiithoxymethyi-tridthylaminium-tetrafluoroborat (60  mmol)
wird mit dem iiber Phosphorpentoxid getrockneten primiiren
Amid (25 mmel) in absolutem Dichloromethan (20 m) 1 h bei
0° unter FeuchtigkeitsausschiuB geriihrt. Zur Ausfillung des Tri-
dthylaminium-tetrafluoroborats versetzt man mit absolutem Ather

1l
2_¢—
R*—C ﬁ 0
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(150 ml) und riihrt weitere 30 min zur Vervollstindigung der
Fillung. Das ausgefillte Salz saugt man unter Feuchtigkeitsaus-
schluB ab und wiischt es mit absolutem Ather. Das Losungsmittel
des Filtrats wird im Vakuum bei Raumtemperatur am Rotations-
verdampfer abgezogen. Um die restlichen Spuren Triiithylami-

0 H 0:><CH3
0 HX0:>(CH3 ) Rz_g_NXo CH3
0 CH
CH; -Hﬁ(R'h 8F° X :>< 3
0 CH3
7 6

nium-tetrafluoroborat zu neutralisieren. versetzt man das als
Riickstand verbleibende Triacylamin-diacetal mit etwas Kalium-
carbonat.

Aufarbeitung:

N.N-Bis[didthoxymethyl -formamid (4; R*=H): Das Rohprodukt
wird {iber Kaliumcarbonat an der Oldiffusionspumpe destilliert
{Druck ~ 10 * torr, Siedebereich: 50-60°).

N.N-Bisf diathoxymethyl J-acetamid {4; R*=CH3): Man [#Bt das
olige Rohprodukt bei — 20° kristallisicren, 1dst es bei 0° in absolu-
tem Petroliither (30--50°) und i3t es bei —20° wieder auskristalli-
sieren. Das Bis-acetal saugt man mit ciner auf —20° gekiihlien
Fritte unter FeuchtigkeitsauschluB ab, wiischt es mit wenig kaltem
Petroliither (30-50°) und entfernt die Lésungsmittelreste im Va-
kuum.

Tabelle 2. Triacylamin-bis-acetale (4) aus Diidthoxymethyl-tri-
dthylaminium-tetrafluoroborat (1) und primiren Car-

bonsdurcamiden®
% QCyHs

R3-C~N —CH

OCzHg 2 4
R*  Ausbeute Kpbzw, F N.M.R.-Signal der

[%] a-H-Atome®
d[ppm]
H 93 Kp: 50-60°/0.001 torr  541;6.05
Fi~00c

CH; 46 Kp: 60-70°/0.001 torr  5.43¢

F:~10920¢

* Dic Bis-acetale 4 gaben bei der Verbrennungsanalyse zufrieden-
stellende Werte.

™ in CCly als Lésungsmittel.

¢ nach Destillation.

¢ aus Petroliither (30--50°).

¢ nicht aufgespalten bei 36°.

N-.;ithoxymethylen—carbonsﬁureamide (3) aus Didthoxymethyltri-
ithylaminium-tetrafluoroborat (1) und primiren CarbonsZureami-
den: allgemeine Arbeitsvorschrift:
Didthoxymethyl-triithylaminium-tetrafluoroborat (150 mmol)
wird mit dem iiber Phosphorpentoxid getrockneten primiiren
Amid (50 mmol) in absolutem Dichloromethan (60 ml) 1 h bei
0° unter FeuchtigkeitsausschluB geriihrt. Anschlieend wird die
Kiihlung entfernt und 2 h bei Raumtemperatur weitergeriihrt.
Zur Ausfillung des Trisithylaminium-Salzes versetzt man mit abso-
lutem Ather (300 mly und riihrt 30 min zur Vervollstiindigung
der Fiillung. Das ausgefiillte Salz saugt man unter Feuchtigkeits-
ausschluB ab und wiischt es mit absolutem Ather aus. Das Lo-
sungsmittel des Filtrats wird im Vakuum bei Raumtemperatur
am Rotationsverdampfer abgezogen. Nach dem Abdestillieren des
Tridthyl-orthoformiates im Vakuum (Kp: 44°/11 torr) wird das
N-Athoxymethylen-carbonsiiureamid im Vakuum feindestilliert
(s. Tab. 3).
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Tabelle 3. N-Athoxymethylen-carbonsiureamide (3) aus Diitho-

xymethyl-triithylaminium-tetrafluoroborat (1) und pri-
miren Carbonsiiureamiden®

0
R?—C~N=CH—0—-C,Hs; 3

R? Ausbeute Kp/torr N.M.R.-Signal des

(R'=C,Hs) [%] a-H-Atoms®
d[ppm]

CH3 ~37¢ Kp: 41-43°/11* 806

C,Hs 82 Kp: 61°/17 8.05

n-C3H- 70 Kp: 76°/17 8.02

n-CsHyy 70 Kp: 52°/0.4 7.98

—CH==CH, ~24¢ Kp: 44-46°/11%¢ .16

CoHs 96 Kp: 80°/0.4 .30

—CH,—CoHs 33

Kp:91°/0.4 7.86

* Die Verbindungen 3 gaben bei der Verbrennungsanalyse zufrie-
denstellende Werte.

" in CCly als Lésungsmittel.

¢ Ermittelt aus dem Intensitétsverhiltnis der "H-N.M R .-Signale.

¢ Siedepunkte der Gemische mit Triéithyl-orthoformiat.

¢ polymerisiert teilweise bei der Destillation.

Triacylamin-bis-acetale (6) aus 5,5-Dimethyl-2-tridithylaminio-1,3-
dioxan-tetrafluoroborat (5) und primiren Carbonsiureamiden: all-
gemeine Arbeitsvorschrift:

5.5-Dimethyl-2-triiithylaminio- 1. 3-dioxan-tetrafluoroborat (60
mmol) wird mit dem primiren Amid (25 mmol) in absolutem
Dichloromethan (20 ml) { h bei 0° unter Feuchtigkeitsausschluft
gerithrt. Zur Ausfallung des Triithylaminium-Salzes verseizt man
mit absolutem Ather (150 ml) und rithrt weiter 30 min zur Vervoll-
stindigung der Fillung bei dieser Temperatur. Das ausgefillie
Salz saugt man unter FeuchtigkeitsausschluB ab und wiischt es
mit absolutem Ather aus. Das Losungsmittel des Filtrats wird
im Vakuum bei Raumtemperatur am Rotationsverdampfer abge-
zogen und das als Riickstand verbleibende Bis-acctal aus dem
angegebenen Losungsmittel umkristallisiert (s. Tab. 4).

Tabelle 4. Triacylamin-bis-acetale (6) aus 5,5-Dimethyl-2-triiithyl-
amino-1,3-dioxan-tetrafluoroborat (5) und primiren
Carbonsdureamiden®

0
i 0 CHj
R2—C—N|—( :>(
10~/ CHy), 6

R’ Ausbeute  F N.M.R.-Signal der
[9%] a-H-Atome"”
d[ppm]

H 67 156--158.5°¢  5.53: 5.97 breit
CH; 50 133 133.5°¢ 577"

~~CH==CH, 54 138°¢ 5.95

n-C3H- 81 135-136°¢ 5.78¢

n-CsHyy 84 133-134°¢ 578"

* Die Bis-acetale 6 ergaben bei der Verbrennungsanalyse zufrie-
denstellende Werte.

in CCly als Losungsmittel.

aus Petrolidther (30--50°)/CCl,.

aus Ather.

aus Ather/Petroliither (30-50°).

nicht aufgespalten bei 36°.
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Cyclische N-Acylformamidacetale (7): allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Methode A: aus §,5-Dimethyl-2-triithylaminio-1,3-dioxan-te-
trafluoroborat (5) und primiiren Carbonsiureamiden:
5.5-Dimethyl-2-tridthylaminio- 1.3-dioxan-tetrafluoroborat (60
mmol) wird mit dem priméren Amid (50 mmol) 1 h bei 0° unter
FeuchtigkeitsausschluB gerithrt. Man verfihrt bei der Aufarbei-
tung wie bei 6 angegeben (s. Tab. 5),

Tabelle 5. Cyclische N-Acylformamidacetale (7)*

Methode A:aus 5,5-Dimethyl-2-tridthylammionio-
t.3-dioxan-tetrafluoroborat (5) und pri-
miiren Carbonsiureamiden

Methode B: aus  N-Athoxymethylen-carbonsiure-
amiden (3) und 2.2-Dimcthyl-1.3-pro-

pandiol
0
I 0=\ CHs
R2—C—NH—X :>(
H O CHy 7
R? Aus- F* N.M.R.-Signal Losungs- Me-
beute des x-H- mittel  tho-
[%%] Atoms® de
d ppm}
C,Hs 70 64— 65° 579 CCly A
n-C3H- 67 70— 71° 580 CCly B
n-CsHyy 55 51° 5.83 CCl, B
—CH=-CH, 51 105° 5.90 CH)Cl; B
Colls 58 152-154.5°9 6.08 CH,CL, A
~CHgz CeHs 52 89 90° 5.7 CH,CL; B

* Verbindungen 7 gaben bei der Verbrennungsanalyse zufrieden-
stellende Werte.

" aus Petroliither (30--50°)/CCl,

¢ Dublett; J=8 Hz

4 aus CCly.

Methode B: aus 1\1’-/'ilhoxymcthylcn—carbousiiurcumiden (3)
und 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol: Das N-Athoxymethylen-cat-
bonsiiurecamid (20 mmol) wird mit getrockneten 2.2-Dimethyl-1,3-
propandiol (20 mmol) in absolutem Benzol (40 mi) 1 h unter
Riickflull gekocht. AnschlieBend wird das sich bildende Azeotrop
Benzol/Athanol destilliert. Der Rest des Losungsmittels wird im
Vakuum am Rotationsverdampfer abgezogen. Das als Riickstand
verbleibende cyclische N-Acylformamidacetal wird aus dem ange-
gebenen Losungsmittel umkristallisiert (s. Tab. 3).

Die Untersuchungen wurden von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert.

Eingang: 20. Dezember 1974

* jetzt: Boehringer Mannheim GmbH, D-68 Mannheim, Sandho-
fer Str.
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