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Synthesis of 4H-3,1-Benzoxazines, Quinazolin-2-ones, and
Quinoline-4-ones by Palladium-Catalyzed Oxidative Carbonylation
of 2-Ethynylaniline Derivatives

Mirco Costa,*! Nicola Della Ca,! Bartolo Gabriele, Chiara Massera5 Giuseppe Salerno,! and
Matteo Soliani!
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87036 Arcavacata di Rende, Cosenza, Italy, Dipartimento di Chimica Generale ed Inorganica,
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43100 Parma, italy. and Dipartimento di Chimica, Universita delia Calabria,
87030 Arcavacata di Rende, Cosenza. Italy
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Received December 4, 2003

An effective and straightforward approach to the synthesis of 4H-3,1-benzoxazines 3 and 4,
quinazolin-2-ones 5, and quinoline-4-one derivatives 6 and 7 is provided by palladium-catalyzed
cyclization—alkoxycarbonylation of variously substituted 2-(trimethylsilanyl)ethynylaniline amide
ar urea derivatives 2. Reactions are carried out in 7:1 MeCN/MeOH at 65 or 75 °C in the presence
of catalytic amounts of 10% Pd/C In conjunction with BusNI and KF and under 2.4 MPa of a 3:1
mixture of CO and air. Anti and syn 6-exo-dig cyclization modes account for the formation of the
two stereoisomers. Isomerization of the vinylpalladium intermediate may occur as well, Formation
of a double carbonylation product 7r and of a gem-dimethoxycarbonylation product 6s, whose
structures have been determined by X-ray diffraction analysis, is justified threugh an unusual

type of rearrangement.

Introduction

The palladium-catalyzed oxidative cyclocarbonylation—
alkoxycarbonylation or cyclization—atkoxycarbonylation
of acetylenic substrates bearing a suitably placed nu-
cleophilic group allows a simple, atom-economical syn-
thesis of functionalized heterocycles.! In particular, we
recently reported the first example of the synthesis of
(E)-3-{methoxycarbonyl)methylene-1,3-dihydroindol-2-
ones starting from 2-ethynylanilines using Pdl, in con-
Jjunction with KI as the catalytic system!*? according to
eqi.?

This process is an example of cyclocarbonylation—
alkoxycarbonylation; i.e., carbon meonoxide is inserted
into the cycle and an alkoxycarbonyl group is added to
the triple bond.

More recently, we described the synthesis of {£)-5-
(alkoxycarbonyl)methylene-3-oxazolines from prop-2-yn-
ylamide promoted by the above-mentioned palladium
catalytic system {PdI;—KI or Pd/C—KI) (eq 2).
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In this case, intramolecular anti nucleophilic attack by
oxygen to the triple bond coordinated to Pd{IT) was
followed by alkoxycarbonylation, so the overall process
corresponded to cyclization—alkoxycarbonylation without
CO incorporation into the cycle (Scheme 1).

Under similar conditions, prop-2-ynylureas afforded
{E)-oxazolines and (Z)-cyclic ureas simultaneously de-
pending on whether the cyclization was initiated by
oxygen or nitrogen attack to the triple bond respectively
{eq 3 and Scheme 2).* Bulky and electron-withdrawing
groups in the N-bonded R! substituent influenced the
ratio of the two cyclic products.

J. Org. Chem. 2004, 69, 2469—-2477 2469
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R
R1HN_< +CO+MeOH +0, 9%, Synthesis of 1,3-Benzoxazine Derivatives. We
A\ began our investigation with N-(2-ethynylphenyl)benza-
(Pd cat = Pdly-KI or Pd/C-KI) mide 1a, easily prepared starting from 2-iodoaniline
through a Cassar—Sonogashira coupling reaction® with
H RZR trimethylsilylacetylene, henzoylation to give N-{2-[{tri-
N methylsilanyl)ethynyllpheny!lbenzamide 2a, and depro-
R"k 2 -COzMe + N i ) tection with KF? (Scheme 3).
At COMe Oxidative carbonylation of 1a {3.00 mmol) carried out

Our interest in the application of triple-hond oxidative
carbonylation methodology'? to the synthesis of hetero-
cycles led us to investigate its application to amides and
ureas derived from 2-ethynylanilines. Here we report the
results of our research, which allowed a direct access to
the synthesis of new 4H-3,1-henzoxazine, quinazaolin-2-
one, and quinoline-4-one derivatives. These nitrogen
heterocycles can be used as valuable intermediates for
the preparation of dyestuffs® and of pharmaceutical
products’ since they exhibit a wide range of biological
activity.

(5) Bacchi, A.; Chiuseli, G. P.; Costa, M.; Sani, C.; Gabriele, B.;
Salerno, G. J. Organomet. Chem. 1998, 562, 35—43.

(6) (a) Mura, J.-L. Eur. Pat. Appl. CP 674038, 1995. (b} Phaffl, R.
Eur. Pat. Appl. EP 316277, 1989. (¢) Berneth, H. Ger. Offen. DE
3500361, 1986. (d) Brack, A. Liebigs Ann. Chem. 1969, 730, 166—172.
(e} Brack, A. Fr. Pat. Appl. FR 1542278, 1968,

(7) (a) Madhavan, G. R.; Chakrabartl, R.; Kumar, 5. K. B.; Misra,
P.; Mamidi, R. N. V. S;; Balraju, K.; Babu, R. K_; Suresh, .J.; Lohray,
B. B.: Lohrayb, V. B.; Igbal, J.; Rajagopalan, R. Eur, .J. Med. Chem.
2001, 36, 627—-637. (b} Parkanyi, C.; Schmidt, D. S. J. Heterocycl,
Chem. 2000, 37, 725—729. (c) Kowalski, P.; Mokrosz, M. J.; Majka, Z.;
Kowalska, Y. J. Heterocyc! Chem. 2000, 37, 187—189. (d} Abdel-
Rahman, T. M. Heterocyc!, Commun, 1997, 3, 535-543. {e) Yamamoto,
S.: Hashguchi, 5.; Miki, 5,; Igata, Y., Watanabe, T.; Shiralshi, M. Chem.
Pharm, Bull 1996 44, 734—745. () Gilmore, J. L.; Hays, S. J.;
Caprathe, B. W_; Lee, C.; Emunerling, M. R.; Michael, W.: Jean, J, C..
Bioorg, Med. Chem, Lett, 1966, 6, 679—682. (g) Catarzi, D.; Cecchi, L.;
Colotta, V.; Fllacehiond, G.; Varano, F.; Martini, C.; Giustl, L.:
Lucechini, A, J. Med, Chem, 1995, 38. 2196—2201. {h) Matsumoto, Y.;
Uchlda, W.; Yanagisawa, I. PCT Int. Appl. WO 9418195, 1994. (i)
Krantz, A.; Spencer, R. W,; Tam, T. F.; Llak, T. J.; Copp. L. J.; Thomas,
L. M. Rafferty, S. P. J Med. Chern. 1990, 33, 464—479. {j} Fenton,
G.; Newton, C. G.; Wyman, B. M.; Bagge, P.; Dron, D. §.; Riddell, D.;
Jones, G.D. J. Med. Chem. 1989, 32, 265—272. {k) Cusic, . W.; Coyne,
W. E. U. § Pat. Appl, US 3509149, 1370.
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in MeOH (18 mL) at 60 °C for 30 h in the presence of
PdI; (0.03 mmol) and KI {0.30 mmol) under a 3:1 CO/air
mixture {24 bar total pressure at 25 °C) led to a complete
conversion of substrate la with formation of {F)-3-
(methoxycarbonylimethylene-1,3-dihiydroindol-2-one (about
20% yield) and (Z)-4-(methoxycarbonyl)methylene-2-
phenyl-4H-benzo[d]{1.3]oxazine 3a-(Z) (11% yield, eq 4).
The {Z) configuration around the double bond of 3a-(2)
was assigned on the basis of 'H, %C NMR spectroscopy
data and '"H—'H NOESY experiments. The two-dimen-
sional spectrum showed a distinct dipolar interaction
between the vinylic proton and the aromatic proton at
C-5.

EOzc COZMB

40 Pdi,-Kd
/u\ (4}
N~ “ph CO.MeOH, O,
H
1a

{20%) 3a4{Z) (11%)

The formation of the dihydroindolone derivative (the
same formed from 2Z-ethynylaniline, see eq 1) could be
due to the generation in situ of Z-ethynylanifine by
cleavage of the amide hond. Benzoic acid and methyl
benzoate were found to be coproducts of the reaction.
Better results were observed by working with Pd/C—KI
rather than Pdl;—KI. A significantly higher selectivity

(8) (a) Cassar, L. J. Organomet. Chem, 1975, 93, 253—-257. (h)
Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hogihara, N, Tetrahedron Lett, 1975, 16,
4467—4470.

(9) Greene, T. W.: Wuts, E. G. M. Protective Groups in Organic
Synthesis, 3vd ed.; ). Wiley & Sons, Inc.: New York, 1999; pp 655—
656.
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TABLE 1. Oxidative Carbonylation of 2a (3.00 mmol, concentration = 0.187 M) in the Presence of 10% Pd/C (0.03 mmol)
(CO/Air = 3:1 (24 bar Total Pressure at 25 °C); Solvent: MeCN/MeDH (7/1 volivol 16 mL))

yield? (%)
conversion?® of 3a ZE
run additives time (h) T(*C) (%) of 2a of 1a {(Z+ F) mol ratio
1 K12 70 110 7le 15 24 22.5:1.5
2 KI1¥4 KF+2H,0" 48 55 98 79 16 15.5:0.5
3 BusNI9 + KF:2H 0* 15 55 98 34 57 55:2
4 BusNI¥ + KF-2H0* 15 65 99 5 86 82:4
5 BusNI9 + KF-2H:0¢ 24 G5 99 91 BT:4

a Conversions and ylelds are referred to the starting substrate 2a; determined by GLC. 20.30 mimol. ¢ Substrate 2a was partially

decomposed. 9 3.00 mmol. * 4.50 mmol.

SCHEME 4

15Pa IPd
e
Q\/E’ - Cf Y
Ja-(B)
uJ\Ph N//J\ph - [Pd{0)+HI]
p Pdl
~Pdi, |
Y @\/[o €O, MeOH >
— a=
N—% NJ\ - [PA(@)+HI]

Ph

Pd{0) + 2 HI + {1/2)O; —= Pdly+ H,0

toward product 3a-{Z) (up to 62% yield at total substrate
conversion) could be obtained by carrying out the reaction
at 60 °C in a 9:1 MeCN/MeOH mixture (to minimize
cleavage of the amide bond) with Pd/C—KI as catalyst.
Small amounts of the £ isomer 3a-(E) were also detected
in the reaction mixture, Since in the presence of KI—0,
under the reaction conditions, Pdl; is formed from Pd—
C, its better performance must be due to its gradual
soltubilization in the reaction mixture.

In a similar way to the formation of oxazolines and
cyclic ureas from prop-2-ynamides and prop-2-ynureas
{eqs 2 and 3), formation of products 3a corresponds to
cyclization followed by methoxycarbonylation. We have
ascertained by stopping the reaction at low conversion
that the product distribution was similar to the one
achieved at almost complete conversion. This means that
products 3a-(Z) and 3a-(E) must derive from different
reaction pathways. Predictably, antf (as in Scheme 1} and
syn (as in Scheme 2} 6-exo-dig cyclization modes can
easily account for the formation of the two stereoisomers.
Isomerization of the vinylpalladium intermediate,'® how-
'ever, cannot be ruled out {Scheme 4).

The reaction did not take place with substrates with
an internal triple bond, such as N-|2-(phenylethynyl)-
phenyllbenzamide. On the other hand, substrates such
as 2a, bearing the triple bond still protected with the
TMS group, converted into 1a and 3a very slowly, even
under more drastic conditions (Table 1, run 1). This latter
result showed that desilylation in situ of the triple bond,
although possible, was not particularly efficient in the

(10) See, for example, (a) Zargarian, D.; Alper, H. Organometallics
1991, /18, 2914—2921. (b} De Vaal, P.; Dedicu, A. J. Organomet. Chem.
1994, 478, 121—129. (c) Dyker, G.; Kellner, A, Tetrahedron Lett, 1994,
35, 7633—7636. (d) Gibbs, R. A_; Krishnan, U.; Dolence, 1. M.; Poulter,
C.D. J. Org. Chem. 1995, 60, 7821-7829. (e} L1, J.: Wang, Z.; Lu, X.
Organometallics 1996, 15 2821-2828. () Arcadi, A.; Cacchl, S,;
Fabrizi, G.; Marinelll, F.; Pace, P. Eur. J. Org. Chemn. 1999, 3305,
5--3313.

presence of the Pd/C—KI system only. Thus, to explore
the possihility to achieve the in situ deprotection before
cyclization—alkoxycarbonylation, some experiments were
carried out using 2a as substrate in the presence of a
flueride source in addition to the carbonylation catalyst.
The addition of KF'2H2O caused complete desilylation
of starting 2a, but it somewhat inhibited carbonylation
(run 2). However, the use of an excess of BuyNI in place
of KI along with KF-2H,0 eventually led to satisfactory
results (run 5).

Under these conditions, the reaction proved to be
general for substrates containing different substituents
{eq 5). Some representative results are shown in Table
2. The Z isomer was consistently found to be the main
product, with the exception of 3k (R! = H, R? = p-MeQ,-
CCgH,), for which a higher amount of the E isomer was
actually formed {run 15).

TMS
R A
a PA/C-Bu,N|, KF
e
N)L g2 CO, MeOH, 0,

H
2
COzMe MaO,C
- ! , |
o ° o (5)
N’ARZ N’)\Rz
2 3-(B)

Small amounts (ranging from 2 to 7%) of methyl esters
of benzoic acid derivatives coming from the decomposition
of the corresponding benzamides were usually detected
in the reaction mixtures.

The arematic ring could bear electron-donating as well
as electron-withdrawing groups (runs 7—10); in addition,
the carbony! group could be bonded to variously substi-
tuted aryl groups (runs 11—16) as well as vinyl (runs 17—
19) and allyl (run 20) substituents. Interestingly, in this
latter case, isomerization of the allyl group occurred with
formation of the same products obtained starting with
crotonamide 2m., However, simple formamide or aceta-
mide derivatives, as in the case of N-{2-[{trimethylsitanyl}-
ethynyl]phenyl}ormamide (R? = H), N-{2-[(trimethylsi-
lanyl)ethynyllphenyl}acetamide (R?2 = CHj), or N-{2-
|(trimethylsilanyl)ethynyl]phenyl}trifluoroacetamide (R?
= CF3), did not give significant results. Therefore, sta-
hilization of the transition state leading to 3 by conjuga-
tion of the carbon—nitrogen double bond with the exo-
cyclic phenyl or vinyl group appears to be a necessary
requirement for cyclization to occur,

J. Org. Chem, Vol. 69, No. 7, 2004 2471
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TABLE 2. Oxidative Carbonylation of 2a—o (3.00 mmol) in the Presence of 10% Pd/C (0.03 mmol), BuyNI (3.00 mmol),
KF-2H,0 (4.50 mmol) (CO/Air (3/1, 24 bar at 25 °C), T 65 °C, Time 24 h, Salvent: MeCN/MeOH (7/1 volivol, 16 mL))

conversion” yield® (%) product yield (3)

run 2 R!? R? (%) of 2 of 1 3-(D 3-(R)

6 a H Ph 99 4 87 (76)" 4

7 b COMe Ph 98 23 64 (53)

8 [ CN Ph 99 5 89 (78)

9 d Cl Ph 99 4 86 (75) 5
10 e Me Ph 98 12 75 (64} 5
11 f H p-ClCgHy 98 11 67 (55) 4
12 g H p-0zNCiH, 98 8 78 {65) 11 (7)
13 h H p-NCCH4 97 9 72 {58) 8(»
14 i H pMeOCgH, 98 8 74 {62)
15 j H p-MeCsHa 98 8 76 (64)
16 k H pMeQ:CCsH, 98 9 34 (23} 43 (31)
17 1 H CH=CH; 99 10 65 {54} 4
18 m H CH=CHMe 97 12 63 (51) 7 (3}
19 n H CH=CHPh 98 9 80 (68} (3)
20 o H CH:CH=CH; 96 32¢ 44 (32)7 24

2 Conversions and ylelds are referred to the starting substrate 2; determined by GLC, ?Isolated yields are shown in parentheses.
cMixture of Im and lo. 9 R = CH=CHMe In the respective products,

TABLE 3. Oxidative Carbonylation of 2r—u (3.00 mmol),
in the Presence 10% Pd—C (0.03 mmol), Bu NI (3.00
mmol), KF-2H:0 (4.50 mmol) (CO/Air (3/1, 24 bar at 25 °C),
T75°C, Time 24 h, Solvent MeCN/MeOH (7/1 volivol,

16 mL))

conversion? (%) yield (%}
un 2 R3 2 1-(A* 5 5-(B)* 6" 70
21 2r nPr 99 5445 9(8) 11(6) 2315
22 2s H 68° {54)
23 2t CHzPh 96 73(68)
24 2u Ph 59 85 (74)

2 Conversions and yields are referred 1o the starting substrate
2r—u; determined by GLC, ¥ 1solated yields are shown in paren-
theses. © Desilylated 2s as residual product.

The structure of compound 3i-(Z) was confirmed by
single-crystal X-ray analysis (Figure S1, Supporting
Information).

Synthesis of Quinazolin-2-one and Quinolin-4-
ane Derivatives. Other 2-(trimethylsilanyl)ethynylani-
line derivatives were tested. The reaction followed a
different course with carbamate compounds |[R? = OC-
{Me}l; (2p)]. [R? = OCHCH=CH; (2q)]. A complete
desilylation took place with both substrates, and (2-tert-
butoxycarbonylaminophenyl}propynoic acid methyl ester
was obtained (28% yield) with 2p (eq 6). On the other
hand, 2q afforded a complex mixture of products and its
reactivity was not examined further.

TMS COzME
Z P
@/ PA-CAKF/BU NI @\/ o
)
NHBoe  CO:MEOH/MeCN, O, NHBoo

2p (28%)

Good results were, however, obtained with ureic de-
rivatives 2r—u {R? = NHRJ), which afforded benzoxazine,
quinazolin-2-one, and/or quinoline-4-one derivatives {4,
§ and 6, 7, respectively, eqs 7—10}, mainly depending on
the nature of group R®. Thus, when R® was an alkyl group
such as n-propyl. a mixture of 4r-(2), 5r-(2), 5r-(E), and
6r was formed, benzoxazine 4r-Z being the main product
(54% yield, eq 7 and run 21, Table 3). When R} was
hydrogen, product 7s was ohtained exclusively in fair

2472 J. Org. Chem., Vol. 69, No. 7, 2004

yield (54% yield, eq 8 and run 22). With R? = benzyl, only
4t-(Z) was obtained in 79% yield {eq 9 and run 23). On
the other hand, when R3 = Ph, the reaction selectively
afforded quinazolin-2-one 5u-(E) (85% vield, eq 10, entry
24), whose structure was confirmed by X-ray analysis
(Figure S2, Supporting Information).

™S
C% Pa/C-Bu,NI, KF
CO, MeOH/MeCN,
NJLN,Pr Oy

H H
2r
COzMe CHCO.Me 0
* + (7)
N’*N,Pr NAO N/ N,Pr
H H H
Ar{Z) (45%) 5r{2) (5%) 6r (15%)
Sr4E) (6%)
™S o
@\/0 Pd/C-Bu N1, KF mcoﬂﬂe &
NJL i, CO: MeOH/MECN. O, Ny -COzMe
H H H )
2 Ts (54%)
CO;Me
T™MS | 0.
a
o PdIC-BuN|, KF 0 @
JL _cHph ©O, MeOHMeCN, O A enyph
N™ N NT TN
H H H
2t at-4{Z) (68%)
MeQ,C
™S Oz 1
A .Ph
o PA/C-BuNI, KF N (10)
J ph O, MeOHMeCN, O, N
N” N 0
H H H
2u Su-(E) {74%)

In a similar way to the formation of cyclic ureas from
prop-Z-ynylureas (see Scheme 2), products 5 correspond
to nitrogen attack to the triple bond coordinated to Pd-
(II) followed by methoxycarbonylation. Also in this case,
as we have seen in Scheme 4 for oxygen attack leading
to benzoxazines, both ant/ and syn cyclization modes are
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SCHEME 5
,Pd, IPd
P
“NHR - Hi l nNR CO.MeOH
&, — LA sa48
N0 NTRg - [Pd0)HI]
H H
‘{:/ “ Pdl
NHR ——— 5a-{Z)
H—(O H,KO - [Pd(Q)+HI]

Pd{0y + 2 HI + (1/12) O — Pdi;+ H,0

possible, and isomerization of the vinylpalladium inter-
mediate may occur as well (Scheme 5).

Interestingly, the reaction of 2r and 2s led to the
formation of a gem-dimethoxycarbonylation product 6r
(23% yield) and of a double carbonylation product 7s (54%
yield), respectively, whose structure were determined by
spectroscopic and X-ray analyses {Figure S3 and 54,
Supporting Information).

The overall process leading to 6r and 7s corresponds
to an unusual type of rearrangement that would require
further investigation. A reasonable mechanism involving
derivative 4r {Z or E isomer) or 4s {not isolated) as
starting species may, however, be proposed (Scheme 6)
that involves the following steps: (a) reversible MeOH
addition to the carbon—nitrogen double bond of 4r or 4s;
{b) proton shift with cleavage of the C—0O bond of the cycle
and formation of an enol; (¢) nucleophilic attack by the
enolic carbon to the carbon—nitrogen double bond with
proton shift; (d) elimination of MeOH with formation of
an endocyclic double hond; (e} oxidative methoxycarbon-
ylation o to the carbonyl group'' when R® = n-Pr, or
oxidative methoxycarbonylation of the exocyclic nitrogen
when R?* = H. The presence of the two ureic nitrogen
atoms seems to be essential for this rearrangement.

In summary, we have outlined a simple and efficient
route for the synthesis of new heterocyclic compounds
by in situ deprotection of 2-(trimethylsilanyljethynyl-
aniline derivatives followed by cyclization-atkoxycarbon-
ylation. Thus, methoxycarbonylmethylenebenzoxazines
were obtained from MN-aryl or -vinyl substituted amides
of 2-ethynylanilines, Using N-substituted ureas derived
from 2-ethynylanilines we obtained dihydrohenzoxazine
derivatives in the case of N-alkyl and dihydroquinazoli-
none derivatives in the case of Maryl substituents.
Interestingly the unsubstituited ureas of 2-ethynyl-
anilines gave a rearrangement leading to a quinolin-4-
one derivative, The methodology thus proved to be quite
versatile and allowed the synthesis of molecules not
readily accessible by other ways in one step and with good
to high yields.

Experimental Section

Preparation of Substrates. Starting matertals: 2-iodo-
aniline, 4-methylaniline, 4-chloroaniline, 4-cyanoaniline, meth-
yl 4-aminobenzoate, (trimethylsilyl)acetylene, benzoyl chloride,
4-chlorobenzoic acid, 4-nitrobenzioc acid, 4-cyanobenzoeic acid,
p-anisic acid, ptoluic acid, monomethy) terephthalate, acrylic

(11) Oxidative g-methoxycarbonylation of ketones Is a known reac-
tion: Hamed, O,; EI-Qisalrl, A.; lenry, P. M. J. Org. Chem. 2001, 66,
180—185 and references therein.

JOC Article

acid, cinnamic acid, and vinylacctic acid were commercially
available and were used without further purification. The
respective acid chlorides were obtained through standard
procedures.'> Methyl 3-iodo-4-aminobenzoate,'® 4-chloro-2.
iodoaniline,2® 4-amino-3-iodobenzenecarbonitrile,® 4-methyl-
2-iodoaniline'*® werce prepared according to procedures re-
ported in the literature. All the cross-coupling reactions of
Z-iodoaniline and substituted 2-iodoanilines with (trimethyl-
silyl)acetylene were carried out according to reported proce-
dures.>!#15 The crude mixtures of Cassar—Sonogashira reac-
tions were diluted with EtzO and 0.1 N HCI selution, and
phases were separated. The aqueous layer was neutrallzed
with saturated NalCO; and extracted with Et,O, and the
collected organic phases were dried aver NazS0,. After removal
of the solvent in vacuo, crude (trimethylsilanyl)ethynylanilines
were caused to react withaut further purification with acid
chlorides according to standard procedures'® to give amides
1a, 2a—1,n.0. Crotonoylamide 2m was prepared following a
procedure reported in the literature.’”

N-(2-lodophenyl)formamide,'® N-{2-[(trimethylsilanyl}eth-
ynyl]-phenyl}formamide, 915 AL (2-ethynyl-phenyljacetamide, '®
N-(2-ethynyl-phenyl)-2.2,2-trifluoroacetamide,2®  N-{2-[(tri-
methylsilanyl)ethynyliphenyl}acetamide,®' MN-{2-[(trimethyl-
silanyl)ethynyllphenyl}-2,2 2-trifluoreacetamide,? N-[2-phen-
ylethynyl)phenyl]lbenzamide,?* (2-trimethylsilanylethynyl-
phenyl}carbamic acid rert-butyl ester (2p),* and (2-trimeth-
ylsilanylethynylphenyl}carbamic acld aliyl ester (2q)?* were
prepared according to procedures reported in the literature,

(2-Trimethylsilanylethynyl-phenyl)urea 2s was prepared
through a standard literature synthesis® from 2-(trimethyl-
silanylethynylaniline and sodium cyanate. 1-Propyl-3-(2-
trimethylsilanylethynylphenyl)urea 2r, 1-benzyl-3-(2-trimeth.
ylsilanylethynylphenyljurea 2t, and 1-phenyl-3-(2-trimeth-
ylsilanylethynylphenyljurea 2u, were prepared according to
general proceditres reported in the literture?® by aminolysis
of bis{4-nitrophenyljcarbonate.

The pure substrates were recovered by crystallization from
suitable solvents. 'H and *C NMR, IR, mass spectra, and
elemental analyses confirmed the assigned structures (Sup-
porting Information).

Typical Procedure for the Oxidative Cyclization—
Methoxycarbonylation of N-(2-Ethynylphenyl)benza-

(12) Furniss, B, S.; Hannaford, A. J.; Smith, P. W. G.; Tatchell, A.
R. Vogel's Textbook of Pracrical Organic Chemisiry, 5th ed.; Longmann
Scientiflic & Technical: Essex, UK., 1991; p 692, 1073,

(13) Hill, M. L.; Raphael, R. A. Tetrahedron 1990, 46, 4587—4504.

(14) (a} Xian, W.-J.; Alper H. J. Org. Chem. 1999, 54, 9546—9652.
(M) Ezquerra, J.; Pedregal, C.; Lamas, C.; Barluenga, J.; Pérez, M.:
Garcia-Martin, M. A_; Gonzéles J. M. .J. Org. Chem. 1996, 61, 5804—
5812,

(15) Thorand. S.: Krause, N. J. Org. Chem. 1998, 63, B551—8553.

(16} (a) Brunner, H.; Spetel, G. J. Organomer. Chem. 1978, 160,
149—-158. (b) Furniss, B. 5.; Hannaford, A. J.: Smith, P. W. G.; Tatchell,
A. R. Vogels Textbook of Practical Organic Chemistry, 5th ed.;
Longmann Sclentlfic & Tecnlcal: Essex, UK., 1991; p 708.

(17) Keshavamurthy, K. S.; Vankar, Y, D.; Dhar, D. N. Synthesis
1982, 506—508. .

(18} {a} Yoshida. Y.; Barrctt, D.; Azami, 11,; Mortnaga, C.; Matsu-
maio, S.; Matsumoto. Y.: Takasugi, H. Bioorg. Med. Chern. 1999, 7,
2647—2666. (h) Hays, S. J.; Caprathe, B. W.; Gilmore, J. L.; Amin, N.;
Emmerling. M. R.; Michael, W.; Nadimpalli, R.; Nath, R.; Raser, K.
J.: Stafford, D.; Watson, D,; Wang, K.; Jean, J. C. J. Med, Chem. 1998,
41, 1060—-1067.

(19} Arcadi, A.; Cacchi, 5.; Marinelli, F. Tetrahedron Lett. 1986, 27,
6397-6400,

(20} Arcadi, A.; Cacchi, S.; Marinelll, F. Tetrahedron Lett. 1982, 33,
3915—13918.

(21) Sakamoto, T.; Kondo, Y, Iwashita, S.; Yamanaka, H. Chein.
Pharm. Bull 1987, 35, 1823-1825.

(22) Hassam, 1. H. A, M.; Spies. H. S.; Bredenkamp, M. W. Fol. J.
Chem. 2000, 74, 1589—1598.

(23) Taylor, E. C; Katz, A. H.; Salgado-Zamora, H. Tetrahedron Lett.
1985, 26, 5963~5966.

(24) Clark, A. J.; Jones, K. Tetrahedron 1992, 48, 6875—6882,

(25) Kurzer, F. Organic Syntheses, Rabjohn, N., Ed.; Wiley: New
York, 1963; Collect. Vol IV, pp 49-54.

{26} Tzdebski, J.; Pawlak, D. Synthesis 1989, 423425,

J. Org. Chem, Vgl 69, No. 7, 2004 2473



JOC Article

SCHEME 6

COzME
|
(s}

A

P
N NHR?

MeOH

4qr (R3 = n-Pr)
4s (R = H)

Q

CO;Ma
Pdl

N NR?
H

CO, MeCH
=[Pd{0)+HI]

CO, MeOH
-[PA{0)+HI)

Br 75
{R? = n-Pr) (RP=H)

mide 1a in the Presence of 10% Pd and KI as Catalytic
System. A 125 mL stainless steel autoclave was charged in
the presence of air with 10% Pd (0.032 g, 0.03 mmol), KI (0.050
g. 0.30 mmol), and a solution of 1la (0.663 g, 3.00 mmol) in
MeCN/MeQH (9/1 volivol 18 ml). The autociave was pressur-
ized with CO (1.8 Mpa) and air (up to 2.4 Mpa at room
temperature) and stirred for 30 h at 60 °C. After cooling. the
autoclave was degassed, the solvent was evaporated under
vacuum, and product 3a was separated by column chroma-
tography (Si0,, hexanc/acetone 8:2}, yield 0.134 g 48%).
General Procedure for the Deprotection—Oxidative
Cyclization—Methoxycarbonylation Reactions of N-(2-
trimethylsilanylethynylphenyl)amide 2a-o and Urea
2r—u Derivatives. All reactions were carried out in a 125
mL stainless steel autoclave with magnctic stirring. In a
typical experiment, the autoclave was charged in the presence
of air with amide 2b (1.05 g, 3.00 mmol), 10% Pd/C (.032 g,
0.03 mmol), (Bu)4NI (1.108 g, 3.00 mmol), and KF-2H20 (0.424
g 4.50 mmol) in MeCN/MeOH (7/1 volivol, 16 mL). The
autoclave was pressurized with CO {1.8 Mpa) and air (up to
2.4 Mpa at room temperature) and then heated with stirring
for 24 h at 63 °C for the amide or 75 °C for urea derivatives,
respectively. After cooling, the autoclave was degassed, the
solvent was evaporated under vacuum, and the residue was
filtered through a short 5i0: column using CH:Cl; as eluent.
(2)-(2-Phenylbenzol[d][1,3]oxazin-4-ylidene)acetic acid
methyl ester 3a-(2): orange solid; mp 117—120 °C; 1R (KBr)
P M1 3061 (W), 2947 (w), 1718 (s), 1647 (s). 1610 (m), 1598
{m}, 1479 (m), 1276 (m}, 1242 (m), 1166 (s), 1127 (m), 1094
(m), 763 (m), 694 (m); 'H NMR (CDCly) du 8.50-8.44 (m, 2
H). 7.68—7.62 (m, 1 H}, 7.61-7.45 (m, 5 H}, 7.36-7.29 (m, 1
H). 5.81 (s, 1 H), 3.83 (s, 3 H); 3C NMR (CDCl3) d¢ 165.3, 156.8,
154.3, 140.5, 133.2, 132.2, 130.5, 128.5, 128.4, 127.9, 1273,
123.0, 118.6, 89.7, 51.1; MS m/z 279 (M, 100}, 248 (24), 234
{31), 221 (18}, 206 (33), 192 (17). 165 (33}, 103 (27). 89 (17), 77
{20}. Anal. Calcd for Ci7H,a NOs: C, 73.09; H, 4.69; N, 5.02.
Found: C, 73.00; H, 4.66; N, 4.93.
(Z)-4-Methoxycarbonylmethylene-2-phenyl-4 H.benzo-
[d][1,3]oxazine-6-carboxylic acid methyl ester 3b-(2):
orange-yellow solid: mp 202—205 °C; IR (KBr} s cm™! 2650
(w), 1725 (s), 1653 (m). 1597 (m), 1310 (m), 1265 (m). 1240
(m), 1157 {m). 1091 {m), 768 (m}. 690 (m): 'H NMR {CDCly)
6un 8.45—-8.41 {m, 2 H), 8.27 (d. J = 1.8 Hz, 1 H aromatic).
8.12 (dd, /= 8.4, 1.8 Hz, 1 H}, 7.57—-7.47 (m, 3 H), 7.45 (d,
J=84Hz, 1 H), 5.87 (s, 1 H, =CHCO:M¢)}, 3.93 (s, 3 H), 3.81
(s, 3 H) (the Z stercochemistry of the methoxycarbonylmeth-
ylene moiety was confirmed by a 2D NOESY experiment); '*C
NMR (CDCl3} éc 164.9, 155.9, 155.7, 144.0, 133.8, 132.7, 130.0,
128.7, 128.6, 128.1, 127.3, 124.8, 118.5, 91.0, 52.4, 51.1; MS
m/z 337 (M*, 100), 306 (44). 292 (31), 235 (34}, 190 (44), 178
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(31), 137 (31}, 103 {63}, 75 {85). 59 (53). Anal. Calcd for CiaH,5-
NOs: C, 68.04;: H, 3.91: N, 4.15. Found: C, 68.01; H, 3.87; N,
4.12.
(2)-(6-Cyano-2-phenylbenzo|d|[1,3]oxazin-4-ylidene}-
acetic acid methyl ester 3c-(Z): pale yellow solid; mp 220—
223 °C; IR (KBr) vax cm™! 2226 (m), 1743 (w), 1693 (s), 1646
(m}, 1577 (m), 1517 (m), 1301 {m), 1255 (s), 1174 {m), 1088
(m). 839 (m), 686 (m); 'H NMR (CDCl3) &4 9.16 (d, J=0.9 Hz,
1 H), 842 {d, /= 85Hz 1 H), 8.05—-8.02 (m, 2 H), 7.59—7.50
(m, 5 H}. 5.80 (s. 1 H}, 3.81 (s, 3 H): 3C NMR (CDCl3} 4¢ 164.5,
154.2, 145.3, 143.9, 135.7, 132.8, 1295, 129.0, 128.8, 128.7,
121.5,120.7, 117.7, 111.2, 92.2, 51.3; MS mfz 304 (M*, 100),
273 (35), 259 (40), 232 (57), 217 {28), 190 (88), 177 (26), 116
(28}, 103 (34), 77 (69). 59 (91). Anal. Caled for C;gH 2N20Ox: C,
71.03; H, 3.98;, N, 9.21. Found: C, 70.98; H, 3.94; N, 9.17.
(2)-(6-Chloro-2-phenylbenzold][1,3]oxazin-4-ylidene)-
acetic acid methyl ester 3d-(2): yellow solid; mp 188—191
"C; IR (KBr) vpa cm™! 3086 (m), 1698 (s), 1645 (m), 1608 (m),
1578 (m), 1471 (s), 1283 (s), 1253 (s), 1180 {m}, 840 {m}, 775
(w}, 685 (s); '"H NMR (CDCly} Ay B.44—B.41 (m, 2 H), 7.58 (d.
J=22Hz 1 H), 7.56-7.4% (m, 3 H), 743 (dd, J = 8.6, 2.2
Hz, 1 H), 7.38 (d, /= 8.6 Hz, 1 H), 5.74 (s, 1 HJ, 3.81 {5, 3 H);
13C NMR (CDCl3) d¢ 165.1, 155.2, 154.3, 150.0, 139.1, 136.2,
133.4,129.3, 129.0, 127 .8, 123.7, 122.7, 119,7, 90.5, 51.1;: MS
mz 313 (M*, 100}, 282 (18}, 268 (31), 240 (30), 226 (21), 199
(26), 191 (22), 139 (15), 120 (18), 105 (18), 77 (33), 59 (30).
Anal, Caled for C]?H]zClNOsI C, 65.17; H, 3.86; N, 4.47.
Found: C, 65.12; H, 3.84: N, 4.41,
(£)-(6-Methyl-2-phenylbenzo| d[1,3)oxazin-4-ylidene)-
acetic acid methyl ester 3e-(Z): yellow solid; mp 138-141
°C; IR (KBr) vmay cm™ 3066 (w), 2847 {w), 1724 (s}, 1650 (m),
1595 {m), 1578 (m), 1496 (w), 1332 (w), 1276 (m), 1194 (s),
1148 (s), 1093 (s), 920 (w), 824 (m), 793 {m), 778 {w), 687 (m);
"M NMR (CDCl3)} &4 8.46—8.42 (m, 2 H), 7.56—7.46 {m, 3 H),
7.41-7.34 (m, 3 H), 579 (s. 1 H), 3.81 (s, 3 M), 2.38 (5, 3 H);
BC NMR (CDCl3) é¢ 165.3, 156.9, 154.3, 150.0, 139.1, 136.2,
133.4,129.3, 129.0,128.2, 123.7,121.1, 11R.2, 89.3, 51.0, 21.7;
MS mfz 293 (M*, 100}, 262 (15). 248 (23}, 220 (27), 206 (21),
179 (17), 110 (30), 77 (45), 51 (12). Anal. Calcd for C1gH sNO3:
C. 73.69; H. 5.16; N, 4.78. Found: C, 73.63;: H, 5.13: N, 4.72.
(2)-12-(4-Chlorophenyl)benzo(d][1,3]oxazin-4-ylidene]-
acetic acid methy! ester 3f-(Z): pale yellow solid; mp 175—
178 °C; IR (KBr) 1o cm™* 2950 (w), 1717 (m), 1652 (s), 1608
(m), 1478 (w), 1278 (m}, 1241 (w), 1150 (s). 1123 (m), 1095 (s),
1015 (w), 843 (w), BO6 (w), 767 {m). 723 {w); 'H NMR {CDCl,)
&1 8.40 (d, J=8.6 Hz, 2 H), 7.65 (dd, /= 8.0, 1.2 Hz, | H),
7.43—7.58 (m, 4 H), 7.34 (td, /= 8.0, 1.4 Hz, 1 H), 581 (s, 1
H), 3.81 (s, 3 H); '*C NMR {CDCl3) &¢ 165.2, 156.6, 153.5, 140.3,
138.6, 133.3, 130.4, 129.7, 128.9, 128.2, 127.4, 123.1, 118.5.
89.9, 51.0; MS m/z 313 (M+, 100), 282 (29). 268 (40), 240 (40),
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199 (40), 139 (28), 120 (54), 89 (40). 76(38). 59 (41}. Anal. Calcd
for C17H2CINQs: C, 65.17; H, 3.86: N, 4.47. Found: C, 65.12;
H, 3.83; N, 4.42.
(Z)-[2-(4-Nitrophenyl)benzo[d][1,3)oxazin-4-ylidene]-
acetic acid methyl ester 3g-(Z): yellow-orange solid; mp
214--216 °C; IR (KBr) vmax cm~! 2854 (w), 1716 (m), 1654 (s},
1613 (m), 1594 (w), 1524 (s), 1347 (m), 1279 (m), 1159 (s), 1127
{m), 1097 {m), 759 (m), 699 (m); 'H NMR {CDCl;} o, 8.65 (d.
J=89Hz 2H) 836 (d, /=89 Hz 2 H), 7.67 (dd, /= 7.2,
1.3 Hz, 1 H aroematic), 7.60 (td, J=7.2, 1.4 Hz, 1 H), 7.51 (dd.
J=15,13Hz 1H), 740 (td, 7= 7.5. 1.4 Hz, 1 H}, 5.85 (s,
i H, =CHCO:Mg}, 3.83 (s, 3 H}; (the Z stereochemistry of the
methoxycarbonylmethylenc moiety was confirmed by a 2D
NOESY experiment); *C NMR (CDCls) é¢ 165.1, 156.2, 152.3,
150.0, 139.8, 136.2, 133.4, 129.3, 129.0, 127.8, 123.7, 123.1,
118.7, 90.5, 51.1; MS m/z 324 (M*, 100), 293 (34), 279 (22),
266 (27), 250 (21), 237 (23), 219 (23), 191 (50}, 178 (23), 89
(27), 76 (35), 59 (47). Anal. Calcd for Cy7H12N20s: C, 62.95;
H, 3.73; N, 8.64. Found: C, 62.91; H, 3.70; N, 8.60.
{£)-[2-(4-Nitrophenyl)benzo(d][1,3]oxazin-4-ylidene]-
acetic acid methyl ester 3g-(E): yellow-orange solid; mp
197-199 °C: IR (KBr) vy, cm™! 2852 (w), 1718 (m), 1642 (s),
1611 (m). 1591 (m), 1523 (s), 1348 {s}. 1103 (s}, 864 (m}, 772
(m). 701 {m); 'H NMR (CDCl3) 61 9.05 {dd, /= 8.1, 1.2 Hz, 1
H), 8.3% {d, /=88 Hz. 2 H), 808 (d, /= 8.8 Hz, 2 H), 7.60
(td, /=8.1,1.2Hz, 1 H}, 7.48 (dd, /= 8.0, 1.4 Hz, 1 H), 7.43
(td. J=18.0 1.4 Hz, 1 1}, 5.90 (s, 1 H), 3.79 {5, 3 H); 13C NMR
(CDCla) 8¢ 165.3, 156.2, 152.6, 145.3, 140.1, 138.6, 135.9, 133.7,
128.7, 128.4, 126.8, 123.5, 119.4, 98.5. 51.4; MS nvz 324 (M*,
62), 293 (26), 279 (18), 266 (24}, 237 (27), 219 (28). 191 (91},
190 (67), 178 (36}, 150 (32), 89 (49), 76 (85). 59 (100). Anal.
Caled for C7H,2N:0s: C, 62.95: H, 3.73; N, 8.64. Found: C,
62.90; H, 3.6%; N, 8.60.
(2)-[2-(4-Cyanophenyl}benzo|d][1,3loxazin-4-ylidene]-
acetic acid methyl ester 3h-(2): yellow-brown solid; 249—
251 °C: viyex(KBr)fem™! 2229 (w), 1716 {s), 1652 (s}, 1606 {s),
1280 (m), 1160 (s), 1125 (s). 1097 (m). 850 (m}, 818 (m), 757
{m); '"H NMR (CDCls} &y (CDCl3) 8.57 (d. J = 8.5 Hz, 2 H),
7.80 (d, J= 85 Hz, 2 H), 766 (dd, J= 7.8, 1.3 Hz, 1 H
aromatic), 7.58 (td, /=7.8. 1.3 Hz, 1 H}, 749 (dd, /= 7.6, 1.3
Hz, 1 H), 7.38 (td, /= 7.6, 1.3 Hz, 1 H), 5.83 (5, 1 H=CHCO,-
Me}, 3.80 (s, 3 H) (the Z stercochemistry of the methoxycar-
bonylmethylenc moiety was confirmed by a 2D NOESY
experiment); '3C NMR (CDCls) d¢ 1685.1, 156.2, 152.5, 139.8,
134.5, 133.4, 132.3, 128.9, 128.8. 127.7, 123.1, 118.7, 118.2,
115.4, 90.4, 51.1; m/z304 (M™%, 92), 273 (36), 259 (47), 246 (33),
231 (58), 217 (48), 190 (100), 130 (34), 116 (48), 102 (B0). 89
(64), 76 (80), 59 (98). Anal. Caled for CigH2N205: C. 71.03;
H, 3.98: N, 9.21. Found: C, 70.98; H, 3,94; N, 9.17.
(E)-|2-(4-Cyanophenyl)benze|[d][1,3]oxazin-4-ylidene]-
acetic acid methyl ester 3h-{E): yellow-brown solid; 223—
225 °C; va(KBr)fem™! 2229 (w), 1716 (s). 1651 (s), 1606 (s},
1280 (m), 1243 (m), 1160 (s), 1126 (s), 1097 (m). 851 (m), 818
(m). 757 (m); '"H NMR (CDCl3} ¢y (CDCly) 9.03 (dd, J/ = 8.1,
1.4Hz, 1H), 828 (d. /=8.5Hz 2H),800(d J=85Hz 2
H), 7.51 {td, J=8.1,1.0Hz, 1 H}, 743 (¢, J=7.6 Hz, H). 7.13
(td, J=7.6. 1.4 Hz, 1 H), 5.83 (s, 1 H), 3.80 (s, 3 H); *C NMR
({CDCly) 8¢ 165.2, 156.5, 152.4, 142.3, 134.2, 133.7. 132.1, 130.0,
129.3, 128.2, 126.7, 124.1, 119.4, 118.7, 116.3, 98.3, 51.5: m/z
304 (M*, 91), 273 (42), 259 (47), 231 (58), 217 (41), 190 (100),
130 (43), 116 {61), 102 (68}, 89 (66}, 76 (79), 59 (93). Anal. Calcd
for CygH2N.03: C, 71.03; H, 3.98; N, 9.21. Found: C, 70.97:
H, 3.94; N, 9.16.
(2)-12-(4-Methoxyphenyl)benzold][1,3loxazin-4-yli-
denelacetic acid methyl? ester 3i-(2): pale yellow solid; mp
164—167 °C; IR (KBr) v cm™! 2874 (w), 2943 (w), 2836 (w).
1716 (m), 1648 (s), 1607 {m). 1592 (m), 1515 {m), 1476 (m).
1245 (m), 1174 (m), 1146 (m}, 1124 (m), 839 (m), 768 (m): 'H
NMR (CDCls) 615 8.41 {d, J=0.0Hz 2H)}. 7.65—-7.60 {m, 1 H
aromatic), 7.57-7.49 (m, 1 H), 7.46—7.40 (m, 1 H), 7.32—-7.25
{m, 1H),7.02(d. J=9.0Hz 2H). 578 (s. 1 H, =CHCO;Me},
3.88 (s. 3 H), 3.81 (s, 3 H) (the Z stercochemistry of the
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methoxycarbonylmethylene moiety was confirmed by a 2D
NOESY experiment); ¥C NMR (CDCIy) 8¢ 165.4, 162.9, 157.0,
154.3, 140.9, 133.2, 130.3, 127.4, 127.0, 123.0, 119.1, 118.3,
114.0. 89.3, 55.3, 51.0; MS m/z 309 (M*, 100}, 278 (27), 251
{(23), 222 (23), 155 (16), 135 (16}, 118 (16). Anal. Calcd for
CisH,sNQy: C, 69.88; H, 4.89; N, 4.53. FFound: C, 69.82; H,
4.85: N, 4.49.

(2)-(2-p-Tolylbenzo[d][1.3]oxazin-4-ylidene)acetic acid
methyl ester 3j-(Z): orange solid; mp 118-121 °C; IR (KBr)
Vmax cM~! 2052 (w), 2916 (w), 1726 (s), 1652 (s), 1609 (m), 1599
(m), 1281 (m), 1167 (s). 1127 {m}), 1097 {m}, 832 (m), 803 (m},
757 (m); '"H NMR {CDCl3) 64 8.32 (d, /= 7.7 Hz, 2 H), 7.61—
7.56 {m, 1 H), 7.53-7.46 (m, 1 H), 7.44-7.40 (m, 1 H), 7.32—
7.23 (m, 3 H), 5.75 (5. 1 H), 3.80 {s. 3 H), 2.42 (s, 3 H); 13C
NMR {CDCl3) ¢ 165.3, 156.8, 154.5, 142.8, 140.7, 133.1, 129.3,
128.4, 127.7, 127.2, 123.0, 119.2, 118.4, 89.5, 51.0, 21.6; MS
miz 293 (M*, 100), 262 (26), 248 (29), 235 (23). 220 (28}, 204
(20), 179(18), 119 (20). 110 (32}, 89 {21). Anal. Caled for CygHys-
NO;: C,73.69: H.5.16: N, 4.78. Found: C, 73.64: H, 5.13; N,
4.73.

{Z)-4-(4-Methoxycarbonylmethylene-4 H benzo[d][1,3]-
oxazin-2-yl)benzoic acid methyl ester 3k-(2): lemon-yellow
solid; mp 189—191 °C; IR (KB1) ¥max em~! 1716 (s), 1700(m),
1645 (m), 1606 (m), 1274 (m), 1248 (m), 1169 (m), 1093 (s).
771 {m), 708 {m); 'H NMR (CDCl3) 8y; 8.15 {d, /=8.5 Hz. 2
H), 8.11(d, J= 8.5 Hz, 2H), 8.05 (d, J= 8.5 Hz, 1 14}, 7.54 (td,
J=8510Hz 1H) 7.35(d. J=7.6Hz 1 H aromatic), 7.28
(td, J=17.6, 1.2 Hz, 1 H), 5.74 (s, 1 H, =CHCO;Me), 3.92 (s,
3 H), 3.79 (5. 3 1) (the Z stercochemistry of the methoxycar-
bonylmethylene moiety was confirmed by a 2D NOESY experi-
ment); C NMR (CDCly) 8¢ 166.5, 166.3, 156.3. 153.2 140.1,
134.9, 133.2, 1296, 129.3, 128.4, 127.5, 126.6, 123.0, 118.6,
90.0, 52.2, 51.0; MS m/z 337 (M™, 56), 306 (21), 292 (18), 279
(12). 264 (20), 219 (15}, 191 {38), 163 (31), 137 (100), 109 (82),
102 (36), 96 (59), 89 (82), 76 (83}, 59 (85). Anal. Calcd for
C19H15N052 C, 6804. H, 3.91: N, 4.15. FOUndZ C. 6800. H,
386, N.4.11.

(E)-4-(4-Methoxycarbonylmethylene-4 H-benzo| d][1,3]-
oxazin-2-yl}benzoic acid methyl ester 3k-(E): lemon-
yellow solid: mp 176—179 °C; IR (KBr) 17a e~ 1717 (s), 1701
(m), 1648 (m), 1612 (m), 1277 (m), 1249 (m), 1170 (m), 1114
(m) 1094 (s}, 771 (m), 708 (m): '"H NMR (CDCl3) dy 9.02 (dd,
J=80,10Hz, 1 H),8.16 (d, J=8.5Hz, 2H),8.07(d, J=8.5
Hz, 2H). 7.49 (t, J=7.A4 Hz, 1 H), 7.39 (d, J= 7.4 Hz, 1 H),
7.35 (td, 7= 8.0, 1.2 Hz, 1 H), 5.82 (s, 1 H), 3.92 (s. 3 H), 3.75
(s, 3 H); ¥C NMR (CDCl3) d¢ 166.5, 166.2, 158.3, 153.5 141.1,
134.2, 133.5, 132.9, 129.5, 128.2, 127.6, 126.6, 123.0, 118.3,
97.9, 52.2, 51.4; MS nf2 337 (M*, 91, 306 (39), 292 (37). 264
(30}, 219 (27}, 191 (48), 163 (37), 137 {100), 109 (70}, 96 (53).
89 (73), 76 (76), 59 (64). Anal. Caled for CigHisNOs: C, 68.04;
H. 3.91: N. 4,15, Found: C, 68.01; H, 3.86; N, 4.12.

{2)-(2-Vinylbenzo[d][1,3]oxazin-4-ylidene)acetic acid
methyl ester 31-(Z): orange solid; mp 61-63 °C; IR (KBr) 1,4
cm™! 1711 (s), 1649 (m), 1615 {m), 1603 (m), 1279 (m), 1258
(m), 1148 (s}, 1126 (m), 1086 (m), 807 (m), 774 (m), 764 {m);
'H NMR (CDCl3) 6,y 7.52 (d, J= 8.0 Hz, | H aromatic), 7.49—
7.41 (m, 1 H), 7.30 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 7.27-7.20 (m. 1 H).
6.75 (d. J=17.3 Hz, 1 H), 6.32 (dd. /= 17.3, 10.7 Hz, 1 H),
5.89 (d, J=10.7 Hz, | H), 5.67 (s. I H, =CFHCO;Me), 3.72 (s.
3 H) (the Zstercochemistry of the methoxycarbonylmethylene
maoiety was confirmed by a 2D NOESY experiment); 1*C NMR
(CDCl3) 8¢ 165.1, 156.1, 153.7, 140.2, 133.1, 128.9, 128.2, 127.2,
123.0, 118.6, 112.7, 89.8, 50.9; MS n¥/z229 (M*, 100), 198 (39),
184 (40), 171 (23), 156 (30}, 142 (45), 115 (44), 89 (29), 76 (25).
Anal. Caled for Ci3H NO3: C, 68.10; H, 4.84; N, 6.11. Found:
C, 68.03; H, 4.82; N, 6.07.

(E.2)-(2-Propenylbenzol d](1,3]oxazin-4-ylidene)ace-
tic acid methyl ester 3m-(Z) = 30-(2): orange solid; mp 98—
100 °C; IR (KBr) vmax cm™! 2949 (w), 1714 (s), 1684 (s), 1626
(s), 1603 (s}, 1471 {m}, 1433 (s}, 1273 (s}, 1142 (m), 1083 (s),
1037 (w), 974 (m), 806 (m), 763 (m); 'H NMR (CDClI3) &; 7.59
(d. J7.9, 1 Haromatic), 7.49 (td, J=79, 1.3 Hz, | H), 7.41-
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7.24 {m, 3 H, 2H), 6.12 (dg, J= 15.5, 1.6 Hz, 1 H), 5.72 (s, 1
H, =CHCO;Mec), 3.81 {s, 3H), 2.38 (dd. /= 6.8, 1.6 Hz, I H)
(the Z stereochemistry of the methoxycarbonylmethylene
moiety was confirmed by a 2D NOESY experiment); 3C NMR
(CDCl3) 8¢ 165.9, 156.3, 154.1, 142.1, 140.2, 133.1. 127.3, 126.9,
123.0, 1225, 118.4, 89.3, 50.9, 18.7: MS m/z 243 (M, 100),
228 (7). 212 (24), 198 (22), 184 (93}, 156 (20}, 154 (21), 129
(22). 115 (12), 89 {17), 76 (11), 69 (20), 59 (7). Anal. Calcd for
CuHiaNGs: C, 69.11: H, 5.3% N, 5.76. Found: C, 69.06; H,
5.36; N, 5.72.
(E,E)-(2-Propenylbenzo|d][1,3]oxazin-4-ylidene)ace-
tic acid methyl ester 3m-(E) = 3o0-(F): orange solid; mp 84—
86 °C; IR (KBr) »pax e~ 2949 (w), 1713 (s}, 1683 (s), 1626
(s), 1601 {s), 1471 (m), 1431 (s), 1272 (s}, 1143 (m). 1083 (s).
974 {rn), 806 (m}. 763 {m): 'H NMR {CDCls) 611 8.86 (dd. J =
8.5 1.1 Hz, 1 H), 7.78 (dd, /= 8.1, 1.4 Hz, 1 H), 7.33—-7.24
{m, 2 H, 1 H), 7.10 (td, J= 8.5 1.4 Hz, 1 H), 599 {dq, J =
154, 14 Hz, 1 H), 571 (s, 1 H), 3.78 {3, 3 H). 1.94 {dd, J =
6.8, 1.4 Hz, 3 H): C NMR (CDCl3) 4. 167.5, 156.6, 141.5,
135.8,131.1, 126.6, 126.9, 122.5, 122.3, 121.0, 120.6, 97.1, 52.5,
17.8; MS nvz 243 (M*, 89), 228 (12), 212 (28), 198 {23). 184
(100), 156 (25), 154 (22), 129 (25). 89 (19), 69 (24), 59 (11).
Anal. Caled for CyHiaNOs: C, 69.11: H, 5.39; N, 5.76. Found:
C. 69.05; H, 5.35; N, 5.72.
(E.2)-(2-Styrylbenzo[d][1,3]oxazin-4-ylidene)acetic acid
methyl ester 3n-(2): orange solid; mp 113—-115 °C; IR (KBr}
Vinax C7! 2949 (w), 1699 (s), 1645 (s), 1622 (m), 1581 (s), 1465
(m), 1433 (m), 1278 (s), 1260 {m}, 1202 (w), 1063 (s), 971 (s).
761 {s), 694 (m); 'H NMR {CDCl3) 6 8.03 (d, J16.0 Hz, 1 H),
7.58-7.50 (m, 3 H aromatic), 7.43 (t, J 7.4 Hz, 1 H), 7.39-
7.29 (m, 4 H), 7.30 {t, J7.3 Hz, 1 H), 6.68 (d, J16.0 Hz, 1 H),
5.69 (s, | H, =CHCO:Me}, 3.76 (s, 3 H} (the Z stercochemistry
of the methoxycarbonylmethylene moiety was confirmed by a
2D NOESY experiment); 3C NMR (CDCly) d¢ 164.8, 156.0,
154.3, 141.8, 140.5, 135.0, 132.8, 128.7, 128.6, 127.9, 127.6,
126.9, 122.8, 118.8, 118.3, 83.5, 50.8; MS m/z 305 (M*, 100),
276 (12), 246 (90), 232 (14), 217 (71), 204 (22), 152 (11}, 136
(21), 115 (27), 102 (36), 89 (15), 77 (18). 51 (9). Anal. Calcd for
CiuoHisNOs: C, 74.73; H. 4.95; N, 4.59. Found: C, 74.68; H,
4.91; N, 4.55,
(E.B)-(2-Styrylbenzo[d][1,3]oxazin-4-ylidene)acetic acid
methyl ester 3n-(E): orange solid; mp 95-97 °C: IR (KBr)
Vinax 0”1 2949 (w), 1698 (s). 1644 (s), 1622 (m), 1580 (s}, 1465
(m}. 1433 (m), 1278 (s). 1259 (m), 1202 (w), 1063 (s), 971 (s),
761 (s}, 694 (m}; '"H NMR (CDCl3) 81 9.01 (dd, J=17.9,0.9 Mz,
1 H), 7.81 (dd, .7=8.0,1.1 Hz, 1 H), 7.74 (d, J= 15.6 Hz, |
H), 7.60 (t. J = 8.0 Hz, I H), 7.58-7.55 (m, 2 H), 7.39-7.36
(m,3H),7.15{& J=79Hz, 1 H),659 (d. J= 156 Hz. 1 H),
575 (s, 1 H}, 3.72 (s, 3 H}; '*C NMR (CDCl3) dc 166.4, 158.1,
154.9, 141.6, 139.9, 134.7, 133.3, 129.4, 128.6, 127.8, 127.6.
126.1. 122.9, 118.8, 118.2, 97.3, 51.2: MS m/z 305 (M*, 100},
276 (15), 246 (90), 232 (16}, 217 (71), 204 (22}, 152 (15), 136
(27}, 115 (33}, 102 (42), 89 (20), 77 (24), 51 (9). Anal. Calcd for
CioHsNOz: C, 74.73; H, 4.95; N, 4.59. Found: C, 74.67; H,
4.91; N, 4.54.
(2-tert-Butoxycarhonylaminophenyl)propynoic acid
methyl ester: white solid; 84—86 °C: vma{KBr)/cm~! 3407 (s),
2970 (m), 2210 (W) 1734 (s), 1717 (s), 1707 (s}, 1577 (m), 1521
(s). 1452 (s}, 1301 (m), 1152 (m); '"H NMR (CDCly) dy (CDCla)
8.19(d, /=8.5Hz, 1 H), 749 (dd, /= 8.5, 1.3 Hz, 1 H}, 7.42
{td, J=8.5,1.3Hz, | H), 7.16 (bs, 1 H) 7.00 (td, J=8.5,0.8
Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 1.54 (s, 9 H); '3C NMR (CDCly) dc 154.0,
152.1, 141.5,133.4, 132.2, 122.2, 118.1, 107.2, 86.8, 82.1, 81.3,
52.8, 28.2; MS m/2 275 (Mt, 12}, 219 (11}, 175 (95). 170 (31),
143 (65), 115 (28). 89 (12), 59 (7). 57 (100). Anal. Caled for
CisHizNOy: C, 65.43; H, 6.23; N, 5.09. Found: C, 65.38; H,
6.20; N, 5.05.
(2)-(2-Propylaminobenzold][1,3]oxazin-4-ylidene)ace-
tic acid methyl ester 4r-(2): yellow orange solid; mp 71-73
°C; IR (KBr) voa cm™! 3273 (m), 3094 (w). 2956 (w), 1707 {s).
1665 (s). 1607 (s}, 1591 (s), 1168 (s}, 1063 (m), 810 (m), 757
(m); *H NMR (CDCl3) 6y 7.47 (dd. 7 = 8.0, 1.3 Hz, 1 H
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aromatic}, 7.36 (td, J= 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.07 (d, J= 7.4 Hz,
1 H). 6.99 (td, J= 8.0, 1.2 Hz, 1 H}, 5.68 (5, 1 H =CHCO.Me),
5.64 {bs, 1 H), 3.71 (s, 3 H), 3.39 (t. /= 7.1 Hz, 2 H), 1.70—
1.55 (m, 2 H}, 0.96 (t, J= 7.4 Hz, 3 H): (the Zstercochcmistry
of the methoxycarbonylmethylene moiety was confirmed by a
2D NOESY experiment); '*C NMR {CDCl3) dc 165.4, 158.0,
151.6, 144.1, 133.3,124.1,123.2, 123.1, 115.2, 88.3, 50.8, 43.1,
22.7,11.3; MS m/z 260 (M*, 72}, 218 (16), 201 (19), 186 (100),
160 (18), 144 (27), 90 (14), 59 (6). Anal, Calcd for C1aH,NzO3:
C.64.59; H, 6.20: N, 10.77. Found: C, 64.52; H, 6.17; N,10.74.

(2)-(2-Oxo0-3-propyl-2,3-dihydro-1 H-quinazolin-4-yli-
dene)acetic acid methyl ester 5r-(2): yellow ochre solid;
mp 162165 °C; TR (KBr) ¥nax cm™! 3325 (m}, 3058 {w), 2945
{w), 1704 (s}, 1690 (s}, 1602 (s). 1576 (s). 1153 (s), 1075 (m),
799 (), 755 (m); 'H NMR (CDC13) dy 9.05 (bs, 1 H), 7.57 (d,
J=17.5Hz, 1H aromatic}, 7.35—7.31 (m, 1 H}, 7.07 (td, J=
7.5, 1.1 Hz, 1 H),6.90 (dd, J=79,09Hz, 1 H),574 (s, 1 H
=CHCO:Mg), 4.13 (t. J= 7.1 Hz, 2 H}, 3.76 (s, 3 H), 1.64-
1.54 {m, 2 H), 0.79 (t. J= 7.4 Hz, 3 H); {the Zstereachemistry
of the methoxycarbonylmethylene moiety was confirmed by a
2D NOESY experiment); BC NMR (CDClg) d¢ 165.5, 152.0,
147.1,135.6. 131.1, 128.5, 126.3, 123.4. 114.7, 96.0, 50.5, 47.1,
20.5, 11.0; MS mfz 260 (M*, 28), 229 (15), 218 (74), 201 (26).
187 (100), 160 (40). 145 (15), 131 (15), 116 (20). Anal. Calcd
for Ci4H;3NOa: C, 64,59; H, 6.20: N, 10.77. Found: C, 64.51:;
H, 6.15: N, 10.73.

(E)-(2-Ox0-3-propyl-2,3-dihydro-1 H-quinazolin-4-yli-
dene)acetic acid methyl ester 5r-(E): yellow ochre solid;
mp 126—128 °C; IR (KBr) 1tmax cm™" 3321 (m), 3051 {w), 2955
(w), 1702 (s), 1690 (s), 1602 (s), 1576 (s}, 1153 (s), 1075 (m),
799 (m), 755 (m); '"FI NMR (CDCl3) 4,4 8.92 (bs, 1 H), 8.08 (dd,
J=18.1,11Hz 1H), 738 (td, /J=8.1, 1.3 Hz, 1 H), 7.06 {td,
J=28.0 1.1 Hz 1 H), 6.87 {dd, J= 8.0, 1.3 Hz, 1 H), 5.40 (s.
1 H}, 385 {t, J==74Hz 2H),3.73 (5, 3H), 1.83—1.72 (m, 2
H). 0.99 (t, /= 7.4 Hz, 3 H); 1*C NMR (CDCl3} 8¢ 167.6, 150.9,
148.4,136.3, 132.1, 130.1, 127.6, 121.7, 114.1, 94.6, 51.2, 45.8,
19,1, 11.2; MS miz 260 (M*, 25), 229 (17), 218 {77}, 201 (22),
187 (100}, 160 (43), 145 (12), 131 (11}, 116 (22). Anal, Caled
for C1aH;eN203: C, 64.59; H, 6.20; N, 10.77. Found: C, 64.55;
H. 6.16; N,10.74.

4-Oxo-2-propylamino-4 H-quinoline-3,3-dicarboxylic
acid dimethy! ester (6r): white solid; 177~179 °C; v, (KB1)/
™! 3251 (m), 3094 (w), 2956 (w), 1731 (s), 1686 (s), 1661 (s),
1601 (m), 1475 (s), 1327 (s), 1162 (m), 1232 (s), 1071 (m). 811
(m), 756 (m); dy (CDCly) 7.90 (dd, f= 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.54
(td, 7= 8.0, 1.6 Hz, 1 H), 7.23 {dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.07
(td, J=7.7, 1.0 Hz, 1 H), 5.41 (bs, 1 H}, 3.77 (s, 6 H, 2), 3.24
(t, /=84Hz 2H), 1.70-1.58 (m, 2 H). 0.95 (t. J=7.5Hz 3
H); BC NMR (CDCl} 8¢ 196.4, 1648, 153.8, 151.2, 142.9,
137.1, 127.0, 126.5, 123.6, 67.6, 53.9, 43.4, 22.0, 11.2; MS iz
318 (M, 27), 276 (11), 259 (12), 244 (96), 227 (100), 213 (11),
199 (28). 186 (37), 171 (15), 145 {14), 119 (13), 59 (8). Anal.
Caled for CigHisNz0s: C, 60.35; H, 5.70; N, 8.80. Found: C,
60.30: H, 5.66; N, 8.76.

2-Methoxycarbonylamino-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-
3-carboxylic acid methyl ester (7s): white solid; 191-193
*Ci Yua(KBr)/em™! 3502 (m}, 3217 (m), 2951 (w), 1723 {s), 1662
(s). 1620 (s), 1581 (s), 1557 (s), 1448 (s), 1399 (s), 1325 (m),
1292 (s), 1232 (s), 1036 (s), 774 {s); dx (CDCIa) 12.34 (sb, 1 H},
11.86 (bs. 1H),834{d, J=80Hz, 1 H}, 758 (td. /=8.1,1.3
Hz, 1 H), 7.34 (td, J= 8.0, 09 Hz, 1 H), 7.24 {d. /= 8.1 H=,
1 H). 3.94 (s, 3 H), 3.90 (5, 3 H); '*C NMR (CDCly) ¢ 190.3,
174.8, 170.3, 155.1, 151.8, 135.3, 132.6, 126.9, 125.4, 124.8,
116.9, 53.6, 52.1; MS (El) ¥z 276 (M*, absent), 244 (100}, 229
(10). 215 (20). 167 (56). 166 (47), 165 (81), 152 (18); (ES) m/z
277 (M + 1}, 263, 245. Anal. Calcd for C;3H2N:0s: C, 56.51;
H. 4.38; N, 10.14. Found: C, 56.46; H, 4.36; N, 10.10.

(2)-(2-Benzylaminobenzo[d][1,3]oxazin-4-ylidene)ace-
tic acid methyl ester 4t-(Z}: pale yellow solid; mp 139—141
°C; IR (KBr) vma cmy™ 2934 (w), 1719 (s), 1685 (s), 1604 (m),
1472 (m), 1244 (m), 1150 (s), 1087 (m), 803 (m), 751 (m). 737
{m); '"H NMR (CDCls) 61 7.48 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1 H
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aromatic}, 7.38 (td, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.35—-7.27 (m, 5 H),
7.09 (4, J=B.2Hz, 1 H). 7.03 (td. 7= 8.2, 1.4 Hz, 1 1), .73
{bs, 1 H}, 5.67 (s, 1 H, =CHCO:Mc), 4.62 (s, 2 H}, 3.70 (s, 3
H): (the Z stereochemistry of the methoxycarbonylmethylene
maoicty was confirmed by a 2D NOESY experiment}; '3C NMR
({CDCl3) 8¢ 165.4, 157.8,151.2, 143.8, 136.9, 133.3, 128.6, 127.8,
127.6, 124.4, 123.6, 115.5, 88.7, 50.8, 45.4; MS m/z 308 (M*,
38), 249 (63), 145 (81), 132 (13), 106 {15), 91 (100), 65 (12).
Anal. Caled for CisHigN:Os: C, 70.12; H, 5.23; N, 9.09.
Found: C, 70.07; H, 5.19; N,9.05.
(E)-(2-Oxo-3-phenyl-2,3-dihydro-1 H.quinazolin-4-yli-
dene)acetic acid methyl ester 5u-(E): orange solid; mp
223—225 °C; IR (KBr) #max cn™! 2943 (w), 1698 (s), 1601 (s),
1490 {m), 1445 (m), 1343 (w), 1180 (m), 1140 (s), 1118 {m},
748 (w), 706 (m); 'H NMR {CDCl3} 611 9.19 (bs, 1 H), 8.22 (dd.
J=8.0,0.8Hz, i H), 7.58—7.48 (m, 3H), 7.35 {td, /= 8.0, 0.8
Hz, 1 H), 7.30-7.26 (m, 2 H), 7.10 (td, /= 8.0, 1.0 Hz, 1 H},
6.76 (d, J= 8.0 Hz, 1 H), 4.83 (s, 1 H), 3.62 (s, 3 H); "C NMR
(CDCly) 6; 167.2, 150.5, 137.7, 136.5, 132.4, 130.2, 130.0, 128.9,
128.8, 123.3, 122.0, 114.6, 98.3, 51.2; MS m/z 294 (M*, 11),

J0C Article

263 (9}, 235 (58), 234 (100), 217 {18). 190 (10). 77 (15). Anal.
Caled for C7H 4N203: C, 69.38: H. 4.79; N. 9.52. Found: C,
69.35: H, 4.77; N, 9.48,
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The _rcaction of 2-trimethylsilylmethylanilides and esters in basic medium
pr_ovxdes a new general method for the synthesis of indoles. The advantages of
this method are the mild reaction conditions (-10-0 °C), the ready availability of
the starting materials and the use of a non-nucleophilic base (lithtum 2,2,6,6-
tetramethylpiperidide) to promote cyclisation.

The construction of the indole ring system, one of the most prevalent subunits in natural
product chemistry, has captured the interest of organic chemists for over a centuryl. The
cyclisation of ortho-alkylanilides in strong basic medium (Madelung reaction)? represents
one of the most common approaches to this problem. However, the drastic experimental
conditions (200-400 °C), made the original method incompatible with a large variety of
organic functions. Recently, interesting modifications allowed the reaction to be carried out
in milder conditions, but all these suffer from some drawbacks. For example, the Houlihan
method3, in which the benzylic carbanion is formed by butyllithium, cannot be applied to
the synthesis of indoles with electrophilic substituents. Furthermore, when the amides carry
hydrogen atoms on the a-position of the carbonylic function, the metallation of this position
deactivates the cyclisation. The Bergman synthesis is restricted to the preparation of nitro
substituted indoles#. The cyclisation of artho-acylaminobenzyltriphenylphosphonium salts
appears more widely applicable3, notwithstanding the laborious three-stage procedure
required for the preparation of the starting material.

In a recent communication®, we reported that ortho- imethylsilylmethylanilides (1) can be
almost quantitatively converted into indoles via an intramolecular Peterson olefination by
treatment with equimolecular amounts of lithium diisopropylamide (LDA) in tetrahydro-
furan (THF) (Scheme 1). The advantageous aspects of this method are the ready availability
of the starting anilines, from reductive chemoselective alkylation of nitroarenes?, and the
very mild reaction conditions which allow the survival of a lot of organic functions.
Unfortunately, this method can be applied only to the synthesis of N-methyl substituted
indoles (3) and the removal of the methyl protective group can often be a difficult process.
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SCHEME 1

0
MG‘N)J\H

1)NaH X
SiMe, 2Mel SiMe, LPA \©j
_—+ ——
I'~il R
X X Me
(1) (2) (3)
SCHEME 2
0
Ui
>(Nj< RJLN’ 'L
U
(1) » STMe,

(2 eq), THF, -10°C
a,A: X=0OMe, R=Ph
a,B: X=0Me, R=p-Tol
b,A: X=R=Ph X
¢, A: X=Me, R=Ph (4)

1) 0°C, THF X

2)NH“CIaq

(4) + RCOOR" —_— N a + RCOOR"
(&) ' (5)
a:R'=Ph, R"=Me H

b:R'=p-Tal, R"=Me

¢: R'=p-MeOC ¢H 4 R=Me
d:R'=p-CIC ;H 4, R"=Me

[- M RI=M9, R":ﬂ-C SH 17
f: R'=i-Bu, R"=Me

(6)
a,a8:X=0OMsg, R'=Ph
8,b:X=0OMs, R'=p-Tol
a,c: X=OMe, R'=p-MaQCsH,
a,d: X=0Ms, R'=p-CICgH,
a,e: X=0Me, R'=Me
a,t: X=0OMe, R'=i-Bu
b,h: X=Ph, R'=p-Tol
b,d: X=Ph, R'=p-CICgH4
C,b: X=Me, R'=p-Tol

a: R=Ph, R"=Me
b: R=p-Tol, R"=Me

g: R=Ph, R=n-C H,,

We report now a new approach to the synthesis of N-unsubstituted indoles starting from

1.

“When a2 THF solution of 4-methoxy-2-trimethylsilylmethylbenzanilide (la,A) is treated

with 2.5 equivalents of lithinm 2,2,6,6-tetramethylpiperidide at -10 °C, the dilithiated
compound (4a,A) is very likely formed. The lithiztion goes to completion in a few
minutes. In fact, upon quenching with AcOD/D20 after 30 minutes, compound (1a,A}is
recovered in 96% yield containing more than 97% deuterium incorporation at the benzylic
function. The addition of methyl p-toluate (5b) to (4a,A), followed by quenching witha
saturated solution of ammonium chloride, gives 5-methoxy-2-(p-tolyl)indole (6a,b) and

3
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methyl benzoate (5a) (Scheme 2). In analogous manner, the reaction of (1a,B} and (5a)
leads to S-methoxy-2-phenylindole (63,a) and methyl p-toluate (5b). These findings
indicate t'hat the indole incorporates in the 2-position the framework present in the parent
ester, while the final ester carries the acyl group of the starting amide.

The reaction very likely proceeds via a preliminary addition of the benzylic carbanion to
the ester and form ketone (7), which undergoes an intramolecular cyclisation to (8),
followed by Peterson olefination to give N-benzoylindole (9). The lithium methoxide
formed in the first stage is very likely able to give a nucleophilic displacement of the
benzoyl group leading to the metallated indole (10) (Scheme 3)8. The attack of the lithium
salt (4) on the starting ester (5) very likely occurs much faster than subsequent steps,
therefore the final ester is slowly formed in the reaction medium and it cannot compete
with the starting one (5). However, a 2:1 excess of starting ester generally allows this
competition to be avoided.

The reaction shows a general character: 2-unsubstituted, 2-alkyl and 2-arylindoles can be
obtained in good to moderate yields.

Carrying out the reaction of (4a) with ethyl formate (Sh) or ethyl carbonate (51}, the
indoles (11a,h and 11a,i, respectively) substituted in the 3-position with the benzoyl group
were recovered as major products (Scheme 4). Indole lithium salts (10) are reported to
afford products from attack at carbon in the 3.position? in the reaction with esters in
aprotic medium. The presence in the 2-position of electron-donating substituents (such as
alkoxy groups) or the absence in this position of bulky frameworks (as in the 2-
unsubstituted indole 11a,h) very likely favours the attack at the 3-position. Owing to the
greater electrophilic reactivity of ethyl benzoate than of ethyl carbonate, the latter does not
compete with the former in the reaction with (10a,i) even if a large excess (2:1) of (51) is
employed. In contrast, in the reaction with ethy! formate under the same conditions, some
5-methoxyindole-3-carbaldehyde is recovered. However, the use of only a moderate excess
(1.5:1) of (5h) allows the 3-formyl derivative formation to be drastically reduced.

The use of a non-nucleophilic base such as the lithjum 2,2,6,6-tetramethylpiperidide is
essential to ensure good yields. In fact, poor yields or no reaction are obtained with the
more usually employed LDA. In addition a large amount of trans-amination product is
observed.

In conclusion, a new general method for construction of the indole nucleus is now available.
The advantages of this method are the mild reaction conditions, the ready availability of the
starting materials? and the use of a non-nucleophilic, less strong base than butyllithium3.

Experimental

IH-NMR spectra were recorded with a Varian VXR 300 instrument. Chemical shifts are
given in p.p.m. from Me4Si in CDCI3 solutions. Mass spectra were recorded by a VG 7070
spectrometer, IR spectra were recorded with a Perkin-Elmer 257 spectrophotometer. VPC
Analyses were performed on a Carlo Erba Fractovap 4160 HRGC instrument using OV1
capillary column. Melting points are uncorrected and were determined with a Biichi
apparatus. THF was dried by refluxing over sodium wire until the blue colour of

4
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benzophenone ketyl persisted and then distilling it into a dry receiver under nigrogen
atmosphere. The ortho-trimethylsilylmethylanilines were synthesized as previously
described?. Amides (1) were prepared by reaction of the crude amines (5 mmol) with acyl
chloride (5.2 mmol) in the presence of triethylamine (5.5 mmol) in ethereal solution,

followed by purification on a silica gel column 10,

SCHEME 3

SiMe

3
X
(4) + (5) j

MaOLi = (o)

N A

R
o
N—L]
A R’go'

(8)
- MesSiOLi X X
(a)———-—_.\@l (5) + \@\_1
N7 R N
Fi* l!i

e}
(9)
SCHEME 4
1) PhCOOE!:
2) NH,CI aq
(4a,A) + (5) ——0m (10) ———0
h:R'=H, R"=Et
I: R'=0Ft, R=Ft

reacti
the presence of lithivm 2.2.6.6-tetrame

Ipiperidid

(1)

Ph
N R
(1) H

a,h: X=0Me, R'=H
a,l: X=CMs, R'=0OFt

A THF solution (2 mL) of 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (3 mmol) was charged in a
dropping funnel under nitrogen atmosphere and treated with BuLi (3 mmol) at -10 °C.
After 5 minutes, the yellow solution of the piperidide was added dropwise to a THF
solution (3 mL) of the amide (1) (1.2 mmol) at -10 °C under magnetic stirring and nitrogen
atmosphere. Then a THF solation (2 mL) of ester (5, 2.4 mmol) was combined within 10
minutes to the mixture warmed at 0 °C. After 20 minutes, the reaction was quenched with
saturated ammonium chloride, extracted with dichloromethane, dried over anhydrous
sodium sulphate and evaporated under reduced pressure. The residue was submitted to 2
chromatographic separation on a silica gel column by elution with a2 9/1 mixture of
hexane:ethyl acetate. In the reaction between (1a,A) and (5h) 8% of S-methoxyindole-3-
carbaldehyde was recovered and identified by comparison with a commercial specimen
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{Aldrich). Using a 1.5:1 excess of (Sh) the carbaldehyde was detected only in traces. Yields
and physical data follows:

6a,a: 71% from laA. 69% from 1aB. 168-9 °C (lit!! 168). IR (CCls) vNy 3420 cm-l.
1IH-NMR (CDCl3) & 3.86 (s, 3H); 6.77 (bs, 1H, H-3); 6.87 (dd, 1H, H-6); 7.1 (d, 1H,
J46=2.46 Hz, H-4); 7.28 (d, 1H, J§,7=8.78 Hz, H-7); 7.31-7.67 (m, 5H); 8.25 (bs, 1H).

6a,b: 74%. mp. 188-9 °C. IR (CClg) vnm 3420 em-1, 1H-NMR (CDCl3) & 2.41 (s, 3H);
3.88 (s, 3H): 6.72 (bs, 1H, H-3); 6.86 (dd, 1H, H-6); 7.10 (d, 1Y, J4 5=2.44 Hz, I1-4); 7.22-
7.26 (m, 2H); 7.27 (d, 1H, J5,7=8.73 Hz, H-7); 7.52-7.56 (m, 2H); 8.25 (bs, 1H). Anal caled
for C1gH15NO: C, 80.98; H, 6.37; N, 5.90%. Foand C, 81.00; H, 6.35; N, 5.90%.

6a,c: 68%. mp. 219-20 °C(lit11 214), IR (CCl4) vNH 3440 cm-1. IH-NMR (CDCl3) & 3.86
(s, 3H); 3.87 (s, 3H); 6.65 (bs, 1H, H-3); 6.83 (dd, 1H, H-6); 6.97 (d, 2H, J=8.85 Hz); 7.07
(4, 1H, J4 6=2.44 Hz, H-4); 7.26 (d, 1H, J6,7=8.65 Hz, H-7); 7.57 (d, 2H); 8.19 (bs, 1H).
6a,d: 61%. mp. 192-3 °C. IR (CCl4) vNH 3380 cm-1. IH-NMR (CDCl3) 3 3.87 (s, 3H);
6.73 (bs, 1H, H-3); 6.87 (dd, 1H, H-6); 7.08 (d, tH, J4 6=2.42 Hz, H-4); 7.28 (d, 1H,
J¢,7=8.87 Hz, H-T); 7.39 (4, 2H, J=8.46 Hz); 7.56 (d, 2H); 8.25 (bs, 1H). Anal caled for
CisH12NOCI: C, 59.91; H, 4.69; N, 5.43%. Found C,69.90; H, 4.70; N, 5.45%.

6a,e: 58%. mp. 89-90 °C (lit!2 89-90). IR (CCl4) vNu 3400 cm-l. TH-NMR (€CDCl3) &
2.40 (s, 3H): 3.85 (s, 3H); 6.15 (bs, 1H, H-3); 6.79 (dd, 1H, H-6); 7.03 (d, 1H, J4,6=2.60
Hz, H-4); 7.15 (d, 1H, J5,7=8.69 Hz, H-7); 7.75 (bs, 1H). _
6a,f: 54%. oil. IR (CCly) vNg 3400 cm-1. TH-NMR (CDCl3) & 0.99 (4, 6H, J=6.60 Hz);
1.98 (m, 1H); 2.60 (d, 2H, J=7.17); 3.86 (s, 3H); 6.19 (bs, 1H, H-3); 6.79 (dd, 1H, H-6);
7.05 (d, 1H, Ja,6=2.49 Hz, H-4); 7.19 (4, 1H, J5,7=8.79 Hz, H-7); 7.77 (bs, 1H). Anal caled
for C33H17NO: C, 76.81; H, 8.43; N, 6.89%. Found C, 76.85; H, 8.45: N, 6.85%.

6b,b: 59%. mp. 210-12 °C. IR (CCl4) vNH 3420 cem-l, TH-NMR (CDCl3) & 2.40 (s, 3H);
6.83 (bs, 1H, H-3); 7.20-7.85 (m, 12H); 8.38 (bs, 1H). Anal caicd for C21H17N: C, 89.01;
H, 6.05; N, 4.94%. Found C, 89.00; H, 6.05; N, 4.95%. '

6b,d: 58%. mp. 235-6 °C. IR (CCls) vy 3420 cm-l, tH-NMR (CDCl3) 4 6.84 (bs, 1H, H-
3); 7.30-8.25 (m, 12H); 8.45 (bs, 1H). Anal calcd for C20H14NCL: C, 79.07; H, 4.65, N,
4,61%. Found C, 79.05; H, 4.85; N, 4.65%.

6c,b: 52%. mp. 230-32 °C (lit13. 230). IR (CCl4) vNH 3420 cm-l. TH-NMR (CDCl3} &
2.40 (s, 3H); 2.46 (s, 3H); 6.71 (bs, 1H, H-3); 7.01 (ad, 1H, H-6); 7.22-7.27 (m, 2H); 7.28
(d, 1H, J,7=8.49 Hz, H-7); 7.53-7.57 (m, 2H); 7.67 (d, 1H, T4,6=1.78 Hz, H-4); 8.20 (bs,
1H).

11a,h: 56%. mp. 169-70 °C. IR (CCla) vnu 3300, vco 1620 cem-l. 1H-NMR (CDCl3) 8
3.87 (s, 3H); 7.04-7.10 (m, 3H); 7.40 (d, 1H, J67=8.78 Hz, H-7); 7.50-8.20 (m, SH); 2.40
(bs, 1H). Anal caled for C1gH13NO2: C, 76.48; H, 5.21; N, 5.57%. Found C, 76.45; H,
5.20; N, 5.60%.

11a,i: 55% oil. IR (CClsg) vNH 3300, veo 1670 cm-l. 1H-NMR (CDCl3) 3 1.30 (1, 3H,
J=7.23 Hz); 3.91 (s, 3H); 4.30 (q, 2H); 6.92 (dd, 1H, H-6); 7.28 (d, 1H, J¢ 7=8.82 Hz, H-N;
7.42-7.47 (m, 3H); 7.61-7.67 (m, 2H); 7.75 (4, 1H,J4 6=2.55 Hz, H-4); 8.45 (bs, 1H). Anal
caled for C1gH17NO1: C, 73.20; H, 5.80; N, 4.74%, Found C, 73.15; H, 5.85; N, 4.75%.

Deuterium labelling experiments

Thirty minutes after mixing lithium 2,2,6,6-tetramethylpiperidide and (1a,A) under the
conditions described above, a 5% solution of AcOD in deuterium oxide was added
dropwise. The mixture was extracted with dichloromethane, washed in 5% aqueous
NaHCO3, dried over anhydrous sodium sulphate and evaporated under reduced pressure.
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The amide (1a,A) was recovered in 96% yield with a deuterium incorporation greater thap
97%. lH-NMR (CDCI3) 8 2.05 (s. 1H). I3C.NMR (CDCa) 6 22.61 (1. Jo.p=1 1.75 Ha),

314.1563 (M* C8H22DNO»SI requires 314.1561).
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Condensed Heteroaromatic Ring Systems. XI1.!' Synthesis of
Indole Derivatives from Ethyl 2-Bromocarbanilates
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The palladium-catalyzed reaction of ethyt 2-bromocarbanilate with trimethylsilylacetylene
yiclded ethyl 2-{trimethylsilylethynyl)carbanilate, which was treated with sodium ethoxide to give
indole. The carbanilates having a methyl or a bromo substituent were similarly transformed to
corresponding indole derivatives, Furthermore, pyrrolo[3,2-6: and pyrrolo[3,2-clpyridines were
synthesized by this method.

Keywards——palladium-catalyzed reaction; trimethylsilylacetylene; ethyt 2-halocarbanilate;
ethyl 2-halopyridinecarbamate; ethyl 2-(trimethylsilylethynyl)carbanilate; ethyl o-(trimethylsilyl-
ethynyl)pyridinecarbamate; indale; pyrrolopyridine

When ethyl 2-nitrophenylpyruvate is hydrogenated in the presence of platinum oxide, the
resulting ethyl 2-aminophenylpyruvate undergoes spontaneous dehydro-cyclization to give
ethyl 2-indolecarboxylate.” The reaction is named as the Reissert indole synthesis. We have
previously reported” a Reissert-type indote synthesis from 2-(2,2-diethoxyethyl)nitrobenzene,
which was obtained by the palladium-catalyzed reaction of 2-bromonitrobenzene and
trimethylsilylacetylene (TMSA), followed by the reaction with sodium ethoxide.

On the other hand, there are some reports of the cyclization of 2-ethynylanilines to
indoles in the presence of cuprous halides through intramolecular addition of the amino
group to the ethynyl group.*’ We describe in this paper another synthetic method to obtain
indoles from 2-ethynylaniline derivatives, which were prepared from 2-haloacylanilines by the
palladium-catalyzed reaction with TMSA.

The reaction of 2-bromoaniline itself (1) with TMSA in the presence of di-
chlorobis(triphenylphosphine)palladium and cuprous iodide in triethylamine® resulted in
the recovery of 1, whereas 2-bromoacetanilide {2b) reacted with TMSA under the same
conditions to give 2-(trimethylsilylethynyl)acetanilide (3b) in moderate yield. When 3b was
heated with sodium ethoxide in ethanol under reflux, indole (4) was obtained in 34% yield
with a concomitant formation of 2-ethynylaniline (5) in 39% yield.

Based on the above resulis, several acyl derivatives of 1 were exammed in order to
estimate the efficiency of protecting groups for the cross-coupling reaction with TMSA and
the indole cyclization. As a result, ethyl 2-bromocarbanilate (2e) was ascertained to be the
most satisfactory substrate for both reactions. That is, the carbanilate (2e) smoothly reacted
with TMSA to give ethyl 2-(trimethylsilylethynyl)carbanilate (3e), which was canvertible to
indole (4) by treatment with sodium ethoxide in almost quantitative yield.

Additionally, 2-ethynylaniline (5) was heated with sodium ethoxide in ethanol under
reflux for 24 h, but no indole formation was observed, and 5 was recovered. Accordingly, it is
likely that 3a—e were changed to indole {4) by way of the 1-acylindoles (6).

According to the procedure described above, all the indole derivatives (10a—d)
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Chart 1
TasLi 1. 2-(Trimethylsilylethynyljacetylenes (3a—e)
Yield mp (°C) IR (CHCly) ey
No. <) [bp/mmHe) em™! H-NMER (CDCl,) é (ppm)
Ja 45 78—R0 2120 0.30 (9H, 5), 7.0—7.6 (3H, m), 7.90 (1H, brs), 8.3—8.6 (2H, m)
1700
3b 61 96—97 2120 0.30 (9H, 5), 2.17 (3H, s), 6.9—7.6 (3H, m), 8.00 (iH, brs),
. 1685 8.2—8.5 (1H, m}
3 50 84—85.5 2120 0.30 (9H, s), 6.9—7.7 (6H, m), 7.8—8.1 (2H, m),
1680 8.5—8.3 {1H, m), 8.95 (I1H, brs)
51 {130—135/3) . 2120 0.29 (9H, s), 1.90 (9H, s), 6.8—7.5 (3H, m), .25 (1H, brs),
1680 83—R.6 {LH, m)
3e 86 [133/4] 2120 0.30 (9H, 5), 1.30 (3H. t, J=7.0Hz), 4.20 (2H, q. J=7.0H2),

1125 6.8—7.5 (4H, m), 8.1—8.3 (1H, m)

containing a methyl group on the fused benzene ring were ecasily- synthesized from the
corresponding bromotoluidines (7a—d) via the carbanilates (8a—d). For example, 2-bromo-
5-methylaniline (7¢) was converted to ethyl 2-bromo-5-methylcarbanilate (8¢) by treatment
with ethy! chloroformate in pyridine. When ethyl 5-methyl-2-(trimethylsilylethnyl)carbanilate
{9¢), obtained from the reaction of 8¢ with TMSA, was treated with sodium ethoxide, 6
methylindole (10c) was obtained; this is a simple and practical reaction. Further results are
listed in Table II.

It is known that in the palladium-catalyzed cross-coupling reaction with terminal
acetylenes, aryl iodides commonly show higher reactivity than aryl bromides. Thus, the
synthesis of 5-bromo- (14a) and 6-bromoindole (14b) was achieved by the éross-coupling
reaction of ethyl 4-bromo-2-iodocarbanilate (12a) and 5-bromo-2-iodocarbanilate (12b) with
TMSBA, followed by treatment with sodium ethoxide,

The above method was successfully applied to the synthesis of pyrrolo[3,2-b]pyridine (18)
and pyrrolo[3,2-cJpyridine (25), as shown in Chart 3. As reported previously, 18 can be
synthesized from 2-brome-3-nitropyridine (19) by using the cross-coupling reaction with

4
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Chart 2

Tasie II.  Methyl- (10a—d) and Bromoindoles (1da, b)

No Yield  bp/mmHg Lit. bp/mmHg IR (CHCL;)

i o TH-NMR (CCl) 6
(% [mRQ  [mp) €C) em ! H-NMR (CCL) & (ppm)
10a 18 120-130/20 90715 3440 2.50 (3H, 3), 6.3—6.5 (1H, m), 6.6—7.1 (4H, m),
7.70 (1H, brs)
06 78 100—105/3 27 3490 2.41 (3H, s), 5.9—7.6 (6H, m)
10 47 100—103/3 11259 3450 240 (3H. 5), 6.0—7.6 (6H, m)
10d 59 110—115/3 226" 3490 245 (3H, 8), 64—7.7 (5H, m), 7.93 (1H, brs)
Ma 46 [37—89] 85.5—861") 3480  6.4—6.6 (1H, m), 7.1—7.4 (3H, m), 7.80 (2H, 5)
4b 34 [93.5-94) {93.5—94}'0 3480 6.3—6.5 (1H, m), 6.9~7.5 (4H, m), 7.82 (IH, brs)
H2 c1cooEt | (I:HCOOR msh, (2 WHCOOEL
.‘ L]
. pyridine PG \N =CSiMe
3 NaQEt P
15 17 |
1K, ,pd-c
ra H
e [+] e O 2)HCL
QU e 0 wweme, (T 2SS,
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pyridine A Iy NaOEL™
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TMSA as a key reaction. The same compound (18) was obtained alternatively frox_n 15, wh?ch
is more readily available than 19. An attempted synthesis of 25 from 3—bromo-4-mt.ropyr1c.lme
(26) failed, because the reaction of 3-(irimethylsilylethynyl)-4-nitropynidine (27} with sodium
ethoxide gave resinous products instead of the desjred compound (28). However, 25 was
successfully prepared from 4-amino-3-bromopyridine (22).

Experimental

All melting points and boiling points are uncorrected. Infrared (IR) specira were measured with 28 JASCO IRA-]
spectrometer. Proton nuclear magnetic resonance {'H-NMR) spectra were taken at 60 MHz with a JEOLJMNTPMX
60 spectrometer. Chemical shifis are expressed in & (ppm) values. The following abbreviatians are used: s = singlet,
d=doublet, t=triplet, g = quartet, m=multiplet, and br=broad.

The following starting materials were prepared by the reported procedures: 2-bromo-3-methyl-,!" 2-broma-4-
riethyl-,'¥ 2-bromo-5-methyl-,'¥ 2-bromo-6-methyl-.'* and 4-bromo-2-icdoanitine.’s

General Procedure for the Preparation of 2T rimethylsilylethynyl}-NV-acylanilines {3a—e}——A mixture of a 2-
bromo-N-acylaniline (5 mmol). TMSA (7.5 mmol), Pd(PPh,),Cl, (160 mg), Cul {80 mg), and Et,N {2 ml) was heated
in a sealed lube a1 100 °C for 5h. The reaction mixturc was diluted with H,0 and extracted with ether. The ethereal
extract was purified by $i0, column chromatography using CeHg Tor 3a, b, d, hexane—acetone (20:1) for 3¢, or
hexane-CyHg (3:1) for 3¢ as an eluent, The crude product was purified by recrystallization or by distillation under
reduced pressure,

Reaction of da—e with Sodium Ethoxide—A mixture of 3 (2mmol) and ethanalic sodium ethoxide {prepared
from Na (10mmol) and dry EtOH (20ml)} was refluxed until 3 was no longer detectable by SiQ, thin-layer
chromatography. After removal of the EtOH, the residue was diluted with H,0 and extracted with CHCl,, The
CHCI, extract was purified by $i0, column chromatography using C,H, as an eluent,

S-Bromo-2-iodonitrobenzene——4-Bromoacetanilide (10 g, 47 mmol) wes gradually added to fum. HNO, (20 mi)
below 0°C, After being stirred for § min below 0°C and for 8 min at room temperature, the mixture was poured into
lce-water. A suspension of the resulting precipitate in 3 ¥ KOH (TOmi) was refluxed for 24h, neutralized with 3w
HCI, and extracted with CH,Cl,. Sodium nitrite (1.5g. 22 mmol} was added to a suspension of the crude product
abtained from the CH,Cl, extract in S8 HCI (12 ml) at 0—10°C, then an aquecus solution (10ml) of KI (4.1g,
25mmol) was added gs a batch. The reaction mixture was stirred at room temperature for 30 min, then heated on a
water-bath for 45 min, and made alkaline with K,CO,. The resulting precipitate was filtered off and purificd by SiQ,
column chromatography using hexane as an eluent. The product, obtained from the hexane cluate, was recrystaliized
from hexane-ether 1o give yellow needles, mp 87.5—88°C. Yield 2.77 g{18%). '"H-NMR (CDC),% 1.35 (1H, dd, J =
20and 8.0Hz), 7.86 (1H,d, J=8.0Hz), 7.95 (IH. d, =20 Hz). Anal. Caled for C,H,BrN,Q,: C, 21.98; H, 0.92; N,
427. Found: C, 22.01; H, 0.85; N, 4.26.

5-Bromo-2-iodoaniline (11b)—A solution of 95% SnCl, (5.93g, 30 mmol} in cone. HCI{12m1) was added to a
solution of S-bromo-2-iodonitrobenzane (2g. 6.1 mmol} in EtOH (16 ml) at 15—18 °C under stirring. The mixture
was heated at 50—60°C for 15 min, made alkeline with solid KOH, and extracted with CHC,. The crude product,
obtained from the CHC), extract, was recrystallized from hexane—ether to give colorless needles, mp 55°C. Yield
1.25g (69%). IR (CHCl)em™?: 3500, 3390. 'H-NMR. (CCi,): 4.04 (2H, brs), 6.53 (1H, dd, J=2.0 and 8.0 Hz), 6.75
(IH,d, J=2.0Hz), 7.37 (14, d, J=8.0 Hz). Anal. Caled for C,H,BrIN: C, 24, 19; H, 1.69; N, 4.70. Found: C, 23.9%;
H, 1.65; N, 4.62.

General Procedure for the Preparation of Ethyl 2-Halocarbanilates (8a—d and 12a, b)——FEthy! chloroformate
(43mmol) was added to a solution of a 2-haloaniline (30 mmol) in pyridine (40 ml) at 0—10°C with stirring, and the

TaBLe 111, Analytical Data for 2-(Trimethylsily]élhynyl)acyianilin:s (3a—e)

Analysis (%)

No. Formula Caled Found
cC H N C H N
Ja C,;;H,;NOSi 66.31 6.96 6.45 66.06 7.19 6.41
k! Cy;H,;,NOSi 67.48 7.41 6.05 67.27 .62 6.07 -
¥ C,H,NOSI 7368 6.53 4.77 B 652 4.86
M CsHysNOSi 70.28 8.48 512 70.12 R.78 5.07
3 C“H,gNO,S_i 64.33 7.33 5.36 64.18 7.51 5.05
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TaBLE }V. Ethyl 2-Halocarbanilates {8a—d and 12a,b)
Yield bp/mmH IR (CHCI
No. Yo [:fp] g (et 'H.NMR (CCl,) 5 (ppm)
8a 99 120/3 3410 1.30 (3H, ¢, J=7.0Hz), 2.43 (3H, s5), 4.20 (2H, q, J=T.0H3),
1740 6.7—7.2(3H, m), 8.02 (1H, dd, J=2.0 and 8.0Hz)
8 89 1189—122/4 3420 1.28 (3H, t, J=7.0Hz), 2.20 (3H, 5), 4.16 (2H, q. J=7.0Hz),
1735 6.7—7.5(3H, m), 8.04 {1H, d, /=80 Hz)
8 87 115—116/3 3410 1.25 (3H, t, /= 7.0Hz), 2.22 (3H, 5), 4.16 (2H, q, J=T.0 Hz),
1735 7.03 (1H, brs), 7.31 (1H, ¢, J=8.0Hz), 8.03 (1H, d, J=2.0Hz}
8d 44 [§5—56] 3400 1.26 (3H, t, J=7.0Hz), 2.20 (3H, s), 4.19 (2H, q, J=T7.0 Hz),
(hexane) 1725 6.53 (1H, brs), 6.79—7.6 (3H, m)
12a 95 {105—108} 3370 1.32 (3H, t, /=7.0Hz), 4.24 (2H, q, J=7.0Hz), 6.51 (1H, brs),
(hexane) 1740 7.43 (1H, dd, /=2.0 and 9.0Hz2), 7.88 (IH, d, /= 2.0Hz),
7.98 (1H, d, J=9.0Hz)
12b 72 [80—81] 3385 1.34 (3H, t, J=T7.0Hz), 4.22 (24, q, J=7.0Hz), 6.87 (1K, dd,
(hexane} 1735 J=2.0 and 8.0Mz), 7.53 (1H, d, J=38.0 Hz), .33 (1H. d, /=2.0Hz)

TabLE V. Analyticat Data for Ethyl 2-Halocarbanilates (8a~d and 12a,b)

Analysis (34)

No. Formula Calcd Found
C H N C H N
8a C,oH,;BrNO, 46.53 4,70 5.43 46.49 4.61 537
8h CoH,3BINO, 46.53 4.70 5.43 46.61 462 5.40
8 CyoH|;BtNO, 46.53 4.70 5.43 46,68 4.69 5.31
8d C,oH;;BINO, 46.53 4.70 543 46.49 491 516
12a CoHgBrING, 2922 245 3.79 29.33 2.45 i
12b CyH,BrINO, 20.22 2.45 3.9 29.18 2.34 i

mixture was stirred at this temperature for 3h. Afier removal of the pyridine, the residue was diluted with H,O and
extracted with ether, The cthereal extract was washed with 3n HCland 1 n NaHCO,. The residue, obtained from the
ethereal extract was purified by 5iQ, column chromatography, followed by distillation under reduced pressure, or
recrystallization. ]

General Procedure for the Preparation of Methyl- (102—d) and Bromoindoles {14a, b)——A mixture of 8 or 12
(5mmol), TMSA (8 mmol), Pd(PPh,},Cl, (0.25mmeol), Cul (0.4 mmol), and Et,N (8 mmol) was heated in a sealed
tube for 2—3 h at 100—110°C for 8 ar 60 °C for 12. The mixture was dituted with H,0 and extracted with ether. The
ethereal extract was purified by 8i0; column chromatography. The crude produet was added to ethanolic sodium
ethoxide (prepared from Na (20 mmol) and dry E1OH (50 m)), and the mixttre was refluxed for 12—24h, After
removal of the EtOH, the residue was diluted with H,0, and extracted with CHCly. The CHCI, extract was purified
by 8i0; column chromatography, distillation under reduced pressure, or recrystallization.

Ethyl 2-Brome-3-pyridinecarbamate (16)——According to the general procedure for the preparation of ethyl 2-
halocarbanilate, 3-amino-2-bromopyridine {15) (10 mmal) was treated with ¢thyl chloroformate (ISmmel) in
pyridifie (20mi) 1o give colorless needles, mp 52—53°C, which were recrystallized from hexane. Yield 58%. IR
(CHCl;jem™": 3390, 1730. 'H-NMR (CDCl,): 1.36 (3H, t, F=7.0Hz2), 430 (2H, q, J=7.0Hz), 7.40 (1H, brs), 8.16
(1H, d, J=6.0Hz), 8.45 (1H, d, J=6.0Hz), 8.65 (1H. s). Aral. Caled for C,H BrN,0,: 39.21; H, 3.70; N, 11.42.
Found: C, 39.20; H, 1.59; N, 11.33.

Ethyl 3-Bromo-4-pyridinecarbamate (23)——According to the general procedure for the preparation of ethyl 2-
halocarbanilate, 4-amino-3-bromopyndine (10 mmol) was treated with ethyl chloroformate (15 mmol) in pyridine
(20ml} to give colorless needles, mp 60—61.5°C, which were recrystallized from hexane. Yield 52%. IR
(CHCly)em™": 3390, 1730. "H-NMR (CDCL,): 1.35 (3H, 1, J=7.0Hz), 4.32 2H, q, J=7.0Hz), 7.0—7.3 (IH, n),
7.5—7.9(2H, m}), 8.4—8.5 (1H, m). Anal. Caled for CgH BrN,0;: 39.21; H, 3.70; N, 11.42. Found: C, 39.16; H, 3.63;
N, 11.35.

Pyrrolof3,2-8] pyridine (18)——According 10 the general procedure for the preparation of indoles, treatment of

16 (5 mmol) with TMSA (7.5 mmol) followed by reaction with NaQE! gave colorless needles, mp 126—127°C, which

AR
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were recrystaliized from cyclohexane-acetone. Lit.'® mp 127—128°C. IR (CHCly)em™': 3480. 'H-NMR (CDCly):
7.0~73 (1H, m), 7.4—7.9 (2H, m)}, 8.4—8.6 (IH, m), 10.85 (1H, brs). ) )

Pyrrolo[3,2-c]pyridine (25)——According to the general procedure for the preparation of indoles, treatment‘of
23(5 munol) with TMSA (7.5 mmol) followed by reaction with NaOE!t gave colorless needles, mp 110—111 °C, which
were recrystallized from cyclohexane, Lit.!™ mp 111.5—112.5°C. Yield 58%. IR (CHCl)em™": 3470. "H-NMR
{CDCL, ) 6.6—6.9 (1H, m), 7.2—7.4 (2H, m), 8.35 (1H, d, J=5.6Hz), 9.20 (1H, s), 10.60 (1H, brs).
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Carbanionisch induzierte [1,3]-Wanderungen - und koordinativ
ungesiittigter Gruppen

Dieter Hellwinkel®, Frank Limmerzahl und (teilweise) Gunter Hofmann

Organisch-Chemisches Institut der Universitét Heidelberg,
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg 1

]éingegangen am 7. Februar 1983

Gemif} einem allgemeinen Reaktionsschema reagieren o-Lithioarylester 4a, b, -amide 13a, b,
17b und -amidine 39b von nicht enolisierbaren Carbonsiuren ebenso wie ein entsprechendes Di-
phenylphosphinsdureamid 51b unter milden Bedingungen zu den intensiv gefarbten Lithiumderi-
vaten von o-Acylphenolen 68, b und o-Acylarenaminen; 15a, b, 181a, 41a, 524, die abschlieBend
zu den Neutralprodukten 7a, b, 14a, b, 18b, 41b, S2b hydrolysiert werden. Die lithiierten Umla-
gerungsvorstufen werden dabei meist tber Halogen-Metall-Austauschreaktionen hergestellt. Im
Falle des N,N-Di-p-tolylpivalamids 33 kann eine derartige [1,3]-Umlagerung auch tber direkte
Metallierung des Edukts induziert werden, In N-Methyl-N-phenylpivalamid (29) hingegen erfoigt
ausschlieBliche Metallierung der N-Methylgruppe, der sich eine [1,2]-Wanderung des Pivaloyl-
restes anschliet. Auch Silylgruppen k&nnen analoge [1,3)-Verschiebungen erfahren, wic die Um-
wandlung des o-lithiierten N-(Trimethylsilyl)anilins 63b zu den o-Silylanilinen 65a, b belegt. LaBt
man eine Benzoyl- und eine Sulfonylgruppe um die [1,3]-Verschicbung konkurrieren, wie im
N-tosylierien Benzamid 47b, so wandert nur der Benzoylrest. Die Wanderungstendenz des Trime-
thylsilylrestes hingegen kommt der einer Benzoylgruppe gleich, wie anhand des N-silylierten
Benzamids 66b gezeigt wurde.

Carbanionically Induced [1,3]-Migrations of - and Coordinatively Unsaturated Groups

According to a general reaction scheme, o-lithioaryl esters 4a, b, amides 13a, b, 17b, and amidi-
n¢s 395 of non-enolizable carboxylic acids as well as a corresponding diphenylphosphinic amide
51D react under mild conditions to give the intensely coloured lithium derivatives of o-acylphenoles
68, b and o-acylarenamines 15a, b, 184, d1a, 52a, which are finally hydrolyzed to the neutral
products 7a, b, 14a, b, 18b, 41b, 52b, respectively, The lithiated precursors of the rearrange-
ment are mostly prepared by halogen/metal exchange reactions. In the case of N.N-di-p-tolyl-
pivalamide 33 such a [1,3]-rearrangement also could be induced by direct metalation of the
educt. With N-methyl-N-phenylpivalamide (29), however, exclusive metalation of the N-methyl
group occurs, followed by [1,2]-migration of the pivaloyl group. Silyl groups, too, can undergo
analogous {1,3])-shifts, as was demaonstrated by the rearrangement of the o-lithiated N-{trimethyl-
silyaniline 63b to the o-(trimethylsilylanilines 65, b. When a benzoyl and a sulfonyl group can
compete for the [1,3]-shift, as in the N-tosylated benzamide 47b, only the benzoyl group migra-
tes. However, the migration tendency of the trimethylsilyl group equals that of the benzoyl group
as was shown with the N-silylated benzamide 66b.

Konzept
Tértiire N-Arylarensulfonamide lassen sich mit lithiumorganischen Verbindungen
glatt zu o-Aminodiarylsulfonen umwandeln, wobei der entscheidende Reaktionsschritt
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in der intramolekularen Umlagerung eines energiereichen Phenyl-Anions 11in ein reso-
nanzstabilisiertes N-Anion 2 gegeben ist?. Bei der Ubertragung dieses Reaktions-
prinzips auf cyclische Modelle werden Ringerweiterungen um eine Benzo-Einheit
erzielt 1034,

; ;
Oy @
N. NFL
Qe — QO
Li SO,AY
1 T2

Die treibende Kraft fir derartige Umlagerungen kann aus der grofien pXK,-Wert.
Differenz der konjugaten Siuren der Anionen 1 und 2 abgeschitzt werden, was zu-
gleich auch Mdglichkeiten zur Realisierung einer grofien Zahl analoger anionisch indy-
zierter {1,3]-Verschiebungen aufzeigt. So [4Bt sich verallgemeinernd postulieren®, dag
alle Phenyllithium-Derivate A, die ortho-stindig iiber ¢ine elektronegative Gruppe B
mit einem ungestttigten Rest U verknilpft sind, glatt zu den Produkten B umlagem
sollten, bei denen die negative Ladung nicht nur an einem elektronegativen Schlussel-
atom anteilig wird, sondern sich auch unter Einbeziehung des Aromaten bis in die
ungesittigte Funktion U hinein delokalisieren kann. :

E Iy B
o — O
Li T
A B

In den folgenden Kapiteln wird nun gezeigt, inwieweit verschiedene Modellkombina-
tionen aus E und U diesem Postulat geniigen.

Umlagerungen n-ungesiittigter Systeme

Um den altbekannten sauer katalysierten® bzw. photolytisch angeregten” Fries-Re-
aktionen eine metallorganische Variante zur Seite stellen zu kénnen, mufite marn von
entsprechenden ortho-metallierten Vorstufen ausgehen, die in erster Linie iber Halo-
gen/Metall-Austauschreaktionen® zugtinglich sein sollten, da diese — anders als direk-
te Metallierungen — bei tiefen Temperaturen auch in Anwesenheit von Carbonyigp
pen funktionieren®. ‘

Als erste Umlagerungsmodelle wurden die 2-Brom-4-methyiphenylester 3a und 3
gewdhlt, die in konventioneller Weise aus 2-Bromkresol und Benzoyl- bzw. Pivaloyl-
chlorid leicht zugénglich sind. Setzt man diese Ester in Tetrahydrofuran bei —100°C
mit je einem Aquivalent n-Butyllithium um, so erhilt man tieffarbige Lisungen (bltu-
lich-oliv bei 3a, rotbraun bei 3b), die sich beim Aufwirmen gegen oliv bzw. braun vir-
firben. Nach Hydrolyse kann man neben kresolartig riechenden Produkten und
Benzoe- bzw. Pivalinsiure 16 bzw. 25% der erwarteten gelben Umlagerungsprodukte
2-Benzoyl- bzw. 2-Pivaloyl-4-methylphenol (7a bzw. b) isolieren.

Inwieweit die bei der hier formulierten Reaktionsfolge auftretenden Intermediarsiu-
fen 5a, b tatsdchlich als kurzlebige Zwischenprodukte aufzufassen sind, bleibe -~ wie

Chem. Ber, 116 (1983)
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auch bei spiiteren analogen Reaktionen — dahingestellt. Das Benzophenon 7a wurde
anhand eines durch Aluminiumtrichlorid-katalysierte Fries-Reaktion®® gewonnenen
Vergleichsproduktes und tiber die entsprechenden 2,4-Dinitrophenylhydrazone'® iden-

tifiziert; das Pivalophenon 7b tiber den Vergleich seiner spektroskopischen Daten mit
Literaturwerten 12,

‘3 :O\ ~R ; O R

C Buli ~C

& /@‘ A /©:i
HsC Br H,C i 0 HyC OL{

3a Re= CyHg
b R » C(CHy)s 43, b 5a,b

2
— VLT ome @Yo
Hew o

6a,b Ta.b

{
il

Eine dhnliche Umlagerung scheint bei der thermischen Umwandlung von Natrium-o-chlor-
benzoat zu Xanthen (10) mitzuwirken, bei der fitr den entscheidenden Schritt eine [1,3]-Verschie-
bung des 2-Chlorbenzoyl-Restes vom Sauerstoff (8) zum Kohlenstoff (9) postuliers wird 13,

O e = R
2% .S [ — R
e -eo-ot ?-’/ : 991 c=0 ¥ 4 &0

0=C

Cl
8 9 10

Die Carbonylfunktion N, N-disubstituierter Siureamide ist wegen ihrer verminderten
Elektrophilie und vergr8ferten sterischen Abschirmung schwerer angreifbar als eine
entsprechende Ester-Carbonyl-Funktion und sollte daher besonders fiir intramoleku-
lare Reaktionen unseres Typs geeignet sein, Zur Priifung dieser Annahme wurden das
Benzamid 12a sowie das Pivalamid 12b vorgesehen, die iiber entsprechende Acylierun-
gen von p-Toluidin, Bromierung und Phasentransfer-katalysierte Methylierung zu-
ginglich waren. Besser lief sich 12b allerdings durch Umsetzung von 2-Brom-N, 4-di-
methylanilin mit Pivaloylchlorid herstellen. Bei den Vorstufen 11a, b spricht die starke
Tieffeldverschiebung der 'H-NMR-Signale von 6H (8 = 8.46 bzw. 8.30) fiir eine
coplanare Anordnung der Amidgruppe, wodurch Carbonylfunktion und 6-H sich sehr
nahe kommen. Die methylierten Amidgruppen in 12a, b sind zu einer solchen coplana-
ren Einstellung aus sterischen Grilnden nicht mehr befzhigt, ihre 6-H-Nachbarn absor-
bieren daher bei normaler Resonanzfeldstirke (§ = 6.90 bzw. 7.12). ‘
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Wahrend der Umsetzung der Amide 12a, b mit tert-Butyllithium (n-Butyllithium lie-.

fert hier schiechtere Ausbeuaten) in Ether oder besser in Tetrahydrofuran bei —100°C
erhdlt man orangerote bis dunkelrote Lésungen, die auch bei Raumtemperatur bestin-
dig sind. Im Falle von 12a fallt Giberdies bei ~100°C nach einiger Zeit ein farbloser
Niederschlag aus, der sich erst beim Erwirmen blutrot lést. Dafl es sich hier um das
noch unumgelagerte Lithiumderivat 13a handelt, konnte durch Deuterolyse bewiesen
werden, bei der 16a mit einem MS- und 'H-NMR-spektrometrisch ermittelten Mono-
deuterierungsgrad von ca. 86% erhalten wurde. Die tiefrote Farbe der resonanzstabili-
sierten Produkt-Anionen 15a, b macht bei der Hydrolyse momentan der gelben Farbe
der Umlagerungsendprodukte 14a, b Platz, die in nahezu quantitativen Ausbeuten iso-
Jierbar und mit Butyllithium wieder in die blutroten delokalisierten Amidionen 15a,b
suribckverwandelbar sind. Fur intramolekulare Wasserstoffbriicken bei 142, b spre-
chen im IR-Spektrum die niederfrequenten Carbonylbanden (1640 bzw, 1637 cm~1)!9
und im 'H-NMR-Spektrum die Kopplungen (J = 5 Hz) der N-Methylgruppen mit den

Brickenprotonen!’.

O R
O*C’R Rel CHg
H i U IET
. :N‘H {CH3H504 @f"*cﬁ, Ball (I \E'R
@ —_— ——
HC Br HyC Br H,C i
11a R = C4Hs 2a,b 13a.b
b R = C(CHa)s /
l D0 (- 100°0)
C]:Hs CI:I'és CI:HS
QN\H H;0 C’Q:N: I:_,i@ QN\E,R
HSC gﬁo Bull Ha ﬁ:’/’o H,C D
R
14a,b 158, b 16a

Charakteristisch ist auch das Massenspektrum von 14a, das, wie ibrigens auch das des entspre-
chenden o-Hydroxybenzophenons 7a, intensive (M), (M — H)- und (M — OH)-Fragmente 2¢igt.
Bei vergleichbaren Modellverbindungen wurden hierfiir komplexe Umlagerungs/ Cyclisierungs-
mechanismen verantwortlich gemacht, die unter anderem Wasserstofflibertragungen vom Stick-
stoff und von der N-Methylgruppe auf den Sauerstoff der ortho-stindigen Carbonylfunktion
beinhalten 15,

Im Gegensatz zu den carbanionisch induzierten Umlagerungen 13 — 14 verlaufen Lewissiure
katalysierte |V und photolytische® Umlagerungen von Acylanilinen auch bei blockierter p-Pos-
tion zu sehr wechselnden Ausbeuten an orfho-Umlagerungsprodukten. Eine zum Vergleich
durchgefiihrte Photolyse von 16a (H statt D) lieferte beispizlsweise lediglich 20% Umlagerungs-
produkt 4.

DaB carbanionische Umlagerungen dieser Art auch bei polycyclischen Aromaten
méglich sind, lieB sich anhand des analog den vorstehenden Edukten synthetisierten
N-Phenanthrylbenzamids 17a zeigen. Erwartungsgemil traten bei der Umsetzung mil
tert-Butyllithium bei — 100 bis — 70°C wieder intensive Farben'in Erscheinung, die filr
die Bildung des delokalisierten Systems 18a sprechen. Nach Hydrolyse konnten 73%
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Carbanionisch induzierte [1,3]-Wanderungen n- und koordinativ ungesattigter Gruppen 3379

Umlagerungsprodukt 18b isoliert werden, dessen NH- und CO-Valenzschwingungs-
banden mit 3472 und 1667 cm™! wesentlich hoherfrequent liegen als diejenigen der
analogen Umlagerungsprodukte 14. Da auch im '"H-NMR-Spektrum das HN-Proton
eine normale Aminlage (5 = 4.05) und keinerlei Kopplung mit der N-Methylgruppe
aufweist, ist filr 18b eine Wasserstoff-verbrickte, coplanare Konformation auszu-
schliefien, was mit sterischen Behinderungen erklart werden kann. Als Beispiel fiir ein
Wasserstoff-verbriicktes Derivat dieses Gerfisttyps diene 10-Acetyl-9-phenanthrenol
(19), dessen Carbonylbande mit 1610 cm™? wesentlich niedererfrequent als die von
9-Acetylphenanthren (1685 cm™") auftritt 1%,

oL — o, of

N~ Q
X cl:\ c ¥ Co
o " H, 0 caHy Hy¢S0”
17a: X = Br 18a: Y = Li 19
b: X=1Li h:Y¥Y = H

Beim Studium der Literatur sind wir schliefilich auf einen Fall gestoBen, bei dem eine gieich-
artige Umlagerung an cinem rein olefinischen System beobachtet wurde. Hierbei lagert das im Ge-
folge der Addition von Natrium-perfluoracetanilid an Acetylendicarbonsiure-diethylester gebil-
dete carbanionische Zwischenprodukt 20 zum Natrium-enaminid 21 um 20,

CHg04C, 02C;H, C,H,oz:)_(:o,caﬂ,,
}—/'__._.e —

c,Fs—N\‘j ;) Na® —— PN /c~cr,
/c:o ®NaeO

Fyl
20 21

Trotz der eingangs gedulerten Vorbehalte beztiglich der Verwertbarkeit direkter
Metallierungsmethoden?!! fiir derartige Umlagerungsreaktionen haben wir einige dies-
beztigliche Experimente durchgefhrt, nicht zuletzt angeregt durch den Befund, dafl
‘Triphenylharnsteff unmittelbar zum Dilithiumderivat 22 metalliert werden kann, das
dann im Sinne unseres Konzepts zu 23 umlagert22.

?sHs ?EHE ?s“s
Woc Mg @N‘L‘
ety
Li © C-N-CqHs
O Li
2 23

Als erstes Modell wurde N, N-Di-p-tolylbenzamid (24) mit tert-Butyllithium in Tetra-
hydrofuran bei — 100°C umpgesetzt, wobei wihrend des Auftavens auf Raumtempe-
ratur gelbbraun-orange Farbtdnungen zu beobachten waren. Nach Hydrolyse konnten
zundchst nur 36% Ditolylamin, 40% Benzoesdure und 22% Edukt isoliert werden. Ein
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3380 D, Hellwinkel, F. Lémmerzahl und (teilweise) G. Hofmann

zusdtzlich erhaltenes O (13%) kristallisierte erst im Verlauf mehrt4gigen Stehenlassens
an der Luft. Analysen und Spektren sprachen fitr das Vorliegen von 4-fer-Butyl-N, N-di-
p-tolylbenzamid (26}, was durch Synthese eines Vergleichspraparates aus Ditolylamin
und 4-fert-Butylbenzoylchlorid abgesichert wurde.

2 1.1-Beld I’IOH 470
{CeHy)N—C 210 {CqHy)N-C [0a) (CqHy)pN-C
T
—— C(CHg)g >
. C(CHzl,
4 CyHy = 4-CHyCgH, 25 26

Neben einer undefinierten Spaltreaktion, die nicht niher untersucht wurde, hat hier
offenbar eine ,,phenyloge Carbonyladdition* des zerz-Butyllithiums tiber die D-Position
des Benzoylrestes zu 25 stattgefunden, der sich eine langsame Luftoxidation zu 26 an-
schlof}. Eine vergleichbare Reaktionsfolge ist’ auch fir die [1,6]-Addition von fert-
Butylmagnesiumchlorid an Benzophenon vorgeschlagen worden??,

Um derartigen p-Additionen aus dem Weg zu gehen, haben wir uns im folgenden mit
der Metallierbarkeit von Pivalinsdureaniliden befaBt. Hier war schon bekannt, daf sich
das sekundire Amid 27 glatt zu dem o-Lithioderivat 28 dimetallieren 14Bt, das alier-
dings keine [1,3)-Acylverschiebung eingeht?*.

@,I(LC,O - @ N, .C(CH3)3
i _ By ]
C{CH,); ™0 Lib Li
27 28

Wurde nun in der ilblichen Weise das tertidre Amid 29 mit fert-Butyllithium umge-
setzi, so konnte tatsichlich ein isomeres Produkt 32b isoliert werden, das seine Entste-
hung aber einer [1,21- und nicht der erwarteten [1,3]-Umlagerung verdankt. Fiir die
hier maBgebliche einleitende Metallierung der N-Methylgruppe spricht neben der Kon-
stitution des literaturbekannten 32b% auch das in geringer Ausbeute erhaltene Neben-

produkt 31, das man sich durch Acylierung des Zwischenproduktes 30 mit Ausgangs-
amid 29 entstanden denken kann.

CHy +-Buli CH,—1A
i
CsH_-,-N/ _— CBHS—NE) /
O,,C'CfCHa)s LCCICHy)s
29 a0 ©

L —

[ - CaHyNICHpILE l

i
CH;~C~C(CHy);

1l
CGHE—N ,CHa"C—C (CHals

L CSH =N
,C=C(CHy), ®
o
&) Na:x =1
biX=H
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Carbanionisch induzierte [1,3]-Wanderungen #- und koordinativ ungesdttigter Gruppen 3381

Vergleichbare Lithiierungen von N-, O- oder S-Alkylgruppen sterisch iberladener Carbonstiure-
amide26:27, -ester2® oder -thioester?” sind in jlngster Zeit mehrfach beobachtet worden. Im
Ubrigen steht dic Umlagerung 30 —~ 32a in enger Bezichung zu den als w»Hetero-Wittig-Umlage-
rungen® bekanntgewordenen [1,2j-Umlagerungen von Carbonséureestern 29, -imidsdureestern ),
-dithioestern3® und auch entsprechenden Phosphin- und Phosphorsiurederivatent),

Erst bei der Umsetzung von Di-p-tolylpivalamid (33) mit ters-Butyllithium gelang
schlieBlich die unmiitelbare ortho-Metallierung eines Arylrestes zu 34, der sich dann die
[1,3]-Pivaloyi-Verschiebung anschlof. Aflerdings konnte hier das Umlagerungspro-
dukt 36z (bzw. b) selbst nicht gefafit werden, da dies, auch wenn nur 1 Aquivalent
Butyliithium verwendet wird, offensichtlich rasch zu 352 weiterreagiert. Infolgedessen
konnten neben 43% 35b noch 50% unumegesetztes Edukt isoliert werden. Bei der Ver-
wendung von zwei Aquivalenten des Metallorganyls konnte 33 zu 78% in 35b umge-
wandelt werden.

CeHCHy-{4)

O \Buli N. . .C(CH
(n,c—@-)n—d’ = ,@( ¢ (Gl
A C(CHg)s H;C

L ©
n 34
?GHlCHS'H) $5H.‘CH3-(4)

N\Y r-Bull QN\Y

— H

HyC ,,C\’OY H3C o

(CHs)gC C(CHSJS é(CHS)S

35a Y =Li 36a
b Y=H b

Es ist erstaunlich, dafl das sterisch doch recht belastete primire Umlagerungsprodukt
364 rascher mit ferf-Butyllithium reagiert als das Edukt 33. Moglicherweise ist hierfiir
eine Aktivierung durch intramolekulare Komplexierung verantwortlich (siehe Formel-
bild}.

Angesichts der besonders glatt verlaufenden carbanionisch induzierten {1,3]-Umla-
gerungen bei tertidren Amiden lag es nahe, auch entsprechende Amidine in diesem
Sinne umzusetzen. Als Modell wihlten wir N'-(2-Brom-4-methylphenyl)-N*,4-dime-
thyl-N2-(4-methylphenylbenzamidin (3%a), das aus dem Imidoylchlorid 37 mit dem
Lithiumsalz von 2-Brom-N,4-dimethylanilin (38} mit 34% Ausbeute zuginglich ist.
Wurde 39a nun in der tiblichen Weise mit fert-Butyllithium in Tetrahydrofuran bei
—100°C umgesetzt, so konnte auch im Verlauf einer Stunde keinerlei Veranderung der
Reaktionsmischung beobachtet werden. Beim Erwarmen erfolgten sukzessive Tril-
bung, Niederschlagsbildung (wahrscheinlich 39b) und ab etwa —45°C aliméghliche
Rotfirbung, bis bei —20°C eine nun bestidndige blutrote Losung entstanden war. Dar-
aus 140t sich ableiten, daB die Umlagerung der farblosen Vorstufe 39b in das ein delo-
kalisiertes Amid-Ion enthaltende rote Lithiumderivat 41a bei deutlich hoherer Tempe-
ratur einsetzt als entsprechende Reaktionen der ortho-metallierten S§ureamide 13a, b
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3382 D. Heltwinkel, F. Lammerzahi und (teilweise) G. Hofmann

und 17b. Dies ist im Einklang mit der gegenilber einer Carbonylfunktion reduzierien
Polaritit und damit erschwerten nucleophilen Angreifbarkeit einer Imidoyifunktion.

CHy kY CHg .
B N
N,\\.CO/ LINCH, NS
o D ke
HyC C1 H,C X CHyg
7 ¢
39a: X = Br

b: X = Li CHS

|

ciHs ?HS

N“{_—I Hy0H®) \y
H,CC"'O -H,N-@-C}{, HC @ N @
; CH,q
40

4la: Y = Li
CH, CHs b:Y¥Y=H

Veorsichtige Hydrolyse lieferte in nahezu quantitativer Ausbeute gelbes N, 4-Dime-
thyl-2-[(4-methylphenyl)(4-methylphenylimino)methyl)anilin (41b), das zur weiteren
Konstitutionsabsicherung sauer zu Aminobenzophenon 40 und p-Toluidin gespalten
wurde, Auf Grund des relativ scharfen Schmelzpunktes von 41b (45 — 47°C) ist anzu-
nehmen, daf im festen Zustand nur eine Form, wahrscheinlich die in der Formel ge-
zeigte E-Form, vorliegt, in Lasung erfolgt rasche cis-frans-1somerisierung zu einem
Gleichgewichtsgemisch, das =~ 15% Z-Isomeres enthilt. Das Isomerenverhiltnis konn-
te aus den Integrationen der Methylsignale im TH-NMR-Spektrum abgelesen werden,
wobei noch zu bemerken ist, daB die N-Methylgruppe des E-Isomeren infolge des Vor-

liegens einer intramolekularen Wasserstoffbriicke wieder mit dem Amino-Proton kop-
pelt (J = 4.4 Ha).

Im Massenspektrum des Aminobenzophenons 40 findet man einen Shnlich intensiven
(M — OH)-Peak wic bei der analogen Verbindung 142, Besonders interessant ist nun aber, dal
sich fur das Imin 41b eine vergleichbare Fragmentierung sogar zu 100% registrieren 145t, wobei
natirlich das NHC;H,-Bruchsilick in Verlust geraten ist. Moglicherweise sind hier #hnliche

Wasserstoffiibertragungs- und Cyclisierungsmechanismen wie bei o-Aminobenzophenon 19 aus-
schlaggebend,

Im Anschlufl an die obige Versuchsreihe war nun von Interesse, ob unter gleichen Be-
dingungen gegebenenfalls auch eine olefinische Gruppe zu solchen carbanionisch indu-
zierten [1,3]-Wanderungen veranlaBt werden konnte, Dies wurde anhand des Enamins
42 Uberpritft, das nach konventionellen Methoden aus Diphenylacetaidehyd und 2-
Brom-N,4-dimethylanilin zuginglich war. Obwohl hier die Diphenylethenyl-Gruppe
des Bduktes 42 wesentlich weniger polar als eine Imin- oder gar Carbonyl-Funktion ist,
sollte doch die Ausbildung des resonanzstabilisierten Diphenyimethanid-Strukturele-
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Carbanionisch induzierte {1,3]-Wanderungen z- und koordinativ ungestittigter Gruppen 3383

ments im Zwischenprodukt (oder Ubergangszustand) 44 genigend Antrieb fir die er-
wiinschte Reaktion 43 — 46 liefern.

CHS CH,
\C""C(CEHB)Z Buld Is\c»;«c(cuﬂs)z LHs
H ,©: H * /Q:EH
HyC Br H;C Li HiC
ol (cgty),
42 43 44 1;®
H,0 /
CHy CHy
N.\ ,}C(CgHs)z 'N:e S
IO L
HyC HC c=ClCeTah
45 46

Wurde das o-Bromenamin 42 in der (iblichen Weise mit fers-Butyllithium in Tetrahy-
drofuran umgesetzt, so erhielt man nach Hydrolyse 92% an debromiertem Edukt (45).
Dies beweist, dal zwar der Halogen/Metall-Austausch zu 43 stattgefunden hat, dafl
aber die Weiterreaktion itber 44 zu 46 unterblieben ist. Auch verschirfte Bedingungen,
mehrstiindiges Kochen eines gleichen Ansatzes in Diethylether, lieferte kein Umlage-
rungsprodukt, sondern nur wieder 65% 45, daneben erhéhte Anteile an undefinierten
Nebenprodukten,

Wie sich im Verlauf der bisherigen Untersuchungen herausgestellt hat, sind N-(2-Li-
thioaryl)benzamide bzw. -benzolsulfonamide besonders gut zur [1,3]-Verschiebung ih-
rer Acylfunktionen geeignet. Es lag daher auf der Hand, beide Funktionalititen an ein
und dieselbe Gleitschiene zu knfpfen, um so ihre relativen Wanderungstendenzen
unter ,freien” Konkurrenzbedingungen zu pritfen. Als Modell hierfilr kam das ge-
mischte Amid-Sulfonamid 47a in Frage, das durch sukzessive Toluolsulfenylierung
und Toluoylierung von 2-Brom-4-methylanilin zuginghich war. Die Experimente zur
Umlagerung von 47a mit 7ers-Butyllithium in Tetrahydrofuran wurden in Gegenwart
eines Uberschusses an Lithiumperchlorat vorgenommen, da sich in Vorversuchen ge-
zeigt hatte, dafl anderenfalls das Butyllithium offensichtlich durch Komplexierung ana-
log 47a vom erwiinschten Reaktionsort ferngehalten wurde. Wurde so ,,47a+ LiClO*
mit einem Aquivalent ters-Butyllithium umgesetzt, so entstanden neben ~formalen*
Hydrolyseprodukten 55% des Umlagerungsproduktes 48b, wobei wieder intermedidr
eine intensive blaugriine Firbung zu beobachten war. Selbst bei Verwendung von 1.3
Aquivalenten Butyllithium wurden neben 47% Umlagerungsprodukt 48b immer noch
149 Edukt isoliert, daneben aber auch 11% 49b, das seine Entstehung der Weiterreak-
tion des Benzophenons 48a mit iiberschitssigem Butyllithivm verdankt. Dies beweist,
dab hier der 4-Methylbenzoyl- und nicht der Tosyl-Rest gewandert ist, ganz im Ein-
klang mit dem Ergebnis der {nur langsam verlaufenden) Hydrolyse von 482 zum be-
kannten®® Aminobenzophenon 50. Es sei daran erinnert, dafl unter restriktiveren Be-
dingungen, wenn beide wanderungsbefshigten Funktionen in einen fiinfgliedrigen
Ring eingebaut sind, der dort ringerweiternde intramolekulare Angriff des Phenyl-
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3334 D. Heliwinkel, F. Ldmmerzahl und (teilweise) G. Hofmann

Anions ausschliefllich auf die Sulfonylgruppe erfoigt, was mit stereoelektronischen Ar-
gumenten begritndet werden kann

C4H,CHy- (4)

§7 4 iozcsmcn,-m
H,,CN/ Q’o----;_‘mao‘ Q \;
X \C=O"I' HyC ?4'
'CyH,CHy-(4) CeHCHy- (1)
#Ta: X = Br Bary - Li

b:X =14 b:Y = H
-Buli
I / IH'(M)

S|0265H4CH3-(4)

HN ©
23 SRS
HsC c:OY A e,
H,Cf  C(CHy)g CHy
492:Y = Li 50

b:Y=H

Bei den enisprechenden Umsetzungen des 48-analogen N,N-Dibenzoyl-2-brom-$-methylaniting
wurde ein sehr viel komplexerer Reaktionsverianf beobachtet, da neben formalen Hydrolysepro-
dukten nur kleine Ausbeuten an Unmlagerungsfolgeprodukien und Produkten inrermolekularer
Reaktionen isaliert werden konnten?3),

Wie bereits mehrfach angedeutet wurde, entstanden bei den meisten Umsetzungen N-aroyliener
Anifine und auch der entsprechenden Phenolester mit Butyllithium neben den eigentlichen Um-
lagerungsprodukien stets stark wechselnde Mengen an ,,formalen® Hydrolyseprodukten - Sau-
ren, Aniline und Phencle ~ in etwa Aquimolarem Yerh#ltnis. in Blindversuchen konnte aller-
dings gezeigt werden, daB hisrfir tatsichliche Hydrolysereaktionen der Edukte im Verlaul der
Aufarbeitung nicht in Frage kamen. Wir sind gegenwartig dabei zu priifen, ob derartige Spali-

reaktionen vielleicht durch Ein-Elektronen-Ubertragungen vom Merallorganyl auf die Acvifunk-
tion in dic Wege geleitet werden 34,

CHy CH,

i

N, N
P(CeHyl2 _ @ Y
HsC x © HyC P~

CeHy \CsHs

5la: X = Br §2a: Y = Li
b: X =11 b:Y =W
?H, . R o R O
N ! & PO N
P=0 il N-F:-(,‘s!is
s » CeHs Catly
53 54a R = CH, 551
b R = CyHy b
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Carbanionisch induzierie [1,3]-Wanderungen n- und koordinativ ungeséttigter Gruppen 3385

Dieses Kapitel abrundend konnten wir schlieBlich zeigen, daB auch ein den bisheri-
gen Modelien entsprechendes Phosphinssureamid $1a gemal unserer Leitidee zu2 rea-
gieren vermag**®. Wurde das aus dem Lithium- oder Natriumsalz des 2-Brom-N, 4-di-
methylanilins und Diphenylphosphinylchlorid leicht herstelibare 51a in der tiblichen
Weise mit #-Butyllithium bei —70°C umgesetzt und dann auf Raumtemperatur er-
wiirmt, konnte man wieder die bekannten Farbspiele, hier von rotbraun nach kirschrot,
beobachten. Nach hydrolytischer Aufarbeitung lieen sich bis zu 48% Umlagerungs-
produkt 52b isolieren, das insbesondere ilber seine charakteristischen spektroskopi-
schen Daten identifiziert wurde (viNH = 3360, vPO = 1175 ecm ™!, 8(NCH,) = 2.76,d,
J = 5 Hz, s nach H/D-Austausch).

Versuchen, die Phosphorsiure-, Phosphonssure- und Phosphinsiureamide 53, 54, 55 tiber di-

rekte Metallierungen in analoge Umlagerungsreaktionen einzuschleusen, war kein Erfolg beschie-
den 31,

Wenn man die bisherigen Ergebnisse zusammenfassend wertet, gelangt man zwangs-
liufig zu dem Schlufl, daf das eingangs vorgestelite allgemeine Umlagerungsschema
A — Bletztlich auch fiir Modelle gelten sollte, bei denen E eine Kohlenstoffgruppe CR;
darstellt. Auch hier wiirde ja ein bestenfalls induktiv stabilisiertes Phenyl-Anion in ein
resonanzstabilisiertes Anjon — in diesem Falle ein Benzyl-Anion — umgewandelt. In
der Tat lassen sich in der neueren Literatur einige Beispiele dafiir finden, dafl auf ver-
schiedene Weise erzeugte phenylanionoide Edukte 56 zu benzylanionoiden Produkten
57 umiagern®®. In besonders naher Beziehung zu unseren eigenen Untersuchungen
steht dabei eine von Seebach et al.’” beschriebene Umlagerungsreaktion, bei der die
unmittelbare Umlagerungsvorstufe 59 sogar in einer Transmetallierung aus dem Pri-
mérmetallierungsprodukt 58 gebildet wurde.

Rz ‘ R":Q
Dt “m®
A~ —_ We
A O c?
RI
56 57
CeHs_ CeHs CeHs_ Calis CoHs_Cals
Cl =0 Gre e C’Eﬁ@
——— /__;ﬂ e — i H
@ ‘!:R' Qu NR' (I:éo
s /
Ll RCH, R'NCH,R
R H
58 59 60

Umlagerungen koordinativ ungesittigter Systeme

Eine Erweiterung unseres urspriinglichen Umlagerungskonzepts war nun auch inso-
fern mdglich, als koordinativ ungesittigte Gruppen vom Silyl-Typ grundsitzlich ‘zu
analogen [1,3]-Verschiebungen befihigt sein sollten, zumal ja seit langem bekannt 1st,
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dafl Derivate des tetrakoordinierten Siliclums mit den verschiedensten Nucleophilen
leicht zu mehr oder weniger stabilen pentakoordinierten Zwischenverbindungen reagie-
ren kdnnen®®, Tatsichlich sind nun derartige Silyl- und auch Germylwanderungen be-
reits von verschiedenen Arbeitsgruppen mit ortho-metallierten Arylsilylethern®,
-thioethern*® und Germylethern*" 61 realisiert worden, wie hier nur schematisch ge-
mih 61 — 62 dokumentiert sei.

Bl e
sy, 27,.@  M=Li Na
Y = i, Ge

M YR,

Z =05
61 62

In diesem Zusammenhang war besonders von Interesse, die relativen Wanderungs-
tendenzen von koordinativ ungesittigter Silyleruppe einerseits und n-ungesittigter
Benzoylgruppe andererseits an ein und demseiben Substrat zu bestimmen. Hierzu mull-
te aber erst einmal gepriift werden, ob die Trimethylsilylgruppe auch in einer 61-analo-
gen Aminoverbindung zur [1,3]-Wanderung befshigt war*®. Wurde in diesem Sinne
das silylierte 0-Bromanilin-Derivat 63a in der iiblichen Weise mit n-Butyl- oder auch
mit Methyllithium behandelt, so erhielt man tiber das o-Lithio-Deriva 63b und chne
auffallige Farberscheinungen (1) tatséchlich die Umlagerungsendprodukte 65a hzw, b,
die ihre Entstehung der schnellen Abfangreaktion des eigentlichen Umlagerungspro-
duktes 64 mit den dem initijerenden Halogen-Metall-Austausch entstammenden Alkyl-
bromiden verdanken.

CH, CH, CHy
N Ne %
Q “Si(CHy)y ,G[‘ TLi® _REr Q “R
HeC X HyC Si{CHyly HyC Si{CH,y),
$3a: X = Br 64 65a: R = naC Hyg
b: Xeld b: R = CH,

Zur Durchfthrung des Konkurrenzexperiments wurde durch Trimethylsilylierung
des Benzanilids 11a das N-Silyl-N-acylanilin 66a hergestellt, das in Losung mit dem zu
5% vorliegenden Imids#ure-silylester 672 im Gleichgewicht steht*?. Setzt man dieses
Gleichgewichtsgamisch in Tetrahydrofuran bei —100°C mit einem Aguivalent rert-
Butyllithium um, so erhélt man eine Kirschrote L&sung, die sich beim Aufwarmen auf
Raumtemperatur nicht mehr verdndert. Nach hydrolytischer Aufarbeitung lassen sich

30% 2-Benzoyl-4-methylanilin (68), 339 N—[4-Methyl-?.—(trimerhylsilyl)phenyl]benz- :

amid (69) und 28% N-(Z-Brom#methylphenyl)benzamid (11a) isolieren.

Ein Vergleichspriparat zu 69 wurde durch sukzessive Umsetzung von 1la mit
2 Aquivalenten n-Butyllithium und liberschilssigem Trimethylsilylchlorid und an-
schlieBende I_-Iydrolyse hergestelit,

Das Konkurrenzexperiment hat also rein formal eine gleichgewichtige Umlagerungs-
tendenz fur den Trimethylsilylrest und die Benzoylgruppe belegt, zugleich aber noch ei-
ne Entsilylierung mit sich gebracht, die sehr wahrscheinlich durch den direkten Angriff
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des rert-Butyllithiums auf die Silyvlgruppe des Edukts 66a (oder 674a) bewirkt wird. Da-
fiir spricht, daf auch ein Ansatz der bis zu 22 hrbei — 100 bis — 78°C gehalten wurde,
praktisch die gleichen Produktausbeuten lieferte, was die blofe Hydrolyse unumgesetz-
ten Edukts 66a {bzw, 67a) als Quelle fiir das entsilylierte Produkt 11a ausschlieft. Es
148t sich allerdings nicht ausschliefen, daB die Ubertragung der Silyl-Gruppe allein via
Silylester-Form 67b erfolgt, so dafl man streng genommen — da dann unterschiedliche
Wanderungsmechanismen vorligen — nicht ven ,,gleichen Umlagerungstendenzen*
sprechen ditrfre.

H ‘-?i(CHs)s
~a-Ceits  asien N .~CsH NGB
c hh \C/ 13 By m s —BIHE
OOy™ = 0y — ¢
L C Br HyC X O H,C ¥ OSi{CH,),
11a 66a X =Br 67a
b X=TLi b
#30)

§

NHz ~o-Cells
/@ CeH, ‘g
HyC g' 3 H,C

S1{CHg)s

68 6%

AbschlieBende Betrachtungen zur allgemeinen Bedeutung metallorganisch
induzierter Umlagerungsreaktionen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich dahingehend zusammenfassen,
daf3 [1,3]-Verschiebungen ungesittigter Gruppen im Sinne einer Fries-Reaktion dann
unter besonders milden Bedingungen und vor allem eindeutig erfolgen, wenn der Reak-
tionsverlauf itber {(carb)anionische Zwischenstufen gesteuert wird. Warum das so ist, so
sein muB, wird anhand einer schematischen Betrachtung des Reaktionsprofils z. B. der
N-Arylcarbonsiureamid-Umlagerung deutlich (Abb. 1).

Auf Grund thermochemischer Daten fiir das Paar Phenylacetat/o-Hydroxyaceto-
phenon™ und zufolge von Bindungsinkrement-Abschitzungen® konnen fir die
Edukt- und Produktsysteme I und IV in der Regel etwa gleiche Energieinhalte ange-
nommen werden. Unabhéngig davon sind aber fiir rein thermische Umlagerungen
I = IV so hohe Aktivierungsenergien vonndten, dafl ihnen ohnehin keine praktische
Bedeutung zukommt bzw. eher Zersetzungsreaktionen zum Zuge kommen. Dies folgt
unter anderern daraus, dafi beispielsweise beide Komponenten des Modellpaars 16a
(H statt D), 142 selbst nach fiinfrigigem Erhitzen auf 250°C wettgehend unverandert
vorliegen .

Ganz andere Verhiltnisse findet man bei carbanionisch induzierten Umiagerungen
dieser Art, deren Verlauf mit Hilfe der Abb. 1 diskutiert wird. Durch Kombination mit
einem energiereichen Metallorganyl RLi wird die Eduktseite zunichst energetisch auf-
geladen; das nun hochangeregte System I* reagiert nach Mafgabe der relativen Acidi-
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tdten von RH (pK; = 45) und ArH (pX, = 35)*" zum intermediren arylanionischen
Sysiem 11, wobei, insbesondere bei Anwendung der Halogen/Metall- Austausch-Var-
ante, nur eine niedrige Aktivierungsbarriere zu ilberwinden ist. Einer &hnlichen Pk,
Wert-Differenz verdankt der nun foigende eigentliche Umlagerungsschritt seine Trieh-
kraft, der zum resonanzstabilisierten System LM fithrt (pK von o-Acylanilin < 2",
AbschlieBende Hydrolyse liefert dann das Produkt-System IV. Unter diesen Bedingun-
gen wird also das Edukt-System I irreversibel in das Produkt-System IV umgewandelt.
Abb. 1 148t dartiber hinaus sofort erkennen, wie derartige Umiagerungen gegebenen-
falls auch umgekehrt werden kénnten. Wird nimlich durch katalytische Mengen einer
starken Base {wieder RLi) ein minimaler Anteil Produkt-System IV energetisch auf IV*
angehoben, so sollte sich daraus sofort wieder das resonanzstabilisierte System IN bil-
den. Selbst wenn jetzt nur eine verschwindend kleine Menge des instabileren Anions des
Systems IT gebildet witrde, kannte dieses durch noch reichlich vorhandenes Produki-Sub-
strat IV zu I riickprotolysiert werden. Gleichzeitig wiirde dabei wieder das Anjon des
Systems IMI gebildet und das Ganze kdnnte bis zur v8lligen Rilckverwandlung von IV in
I weiterlaufen. Leider lieB sich diese Muaglichkeit bei den hier behandelten Umlagerun-
gen nicht realisieren. Man darf dabei jedoch nicht itbersehen, daB sich die Anionen IM
eventuell durch ganz andersartige Ausweichreaktionen der Rtickverwandlung in I ent-
ziehen kénnten. Bei bestimmten Typen anionisch initiierter [1,2)-Umlagerungen sind
solche Reversibilisierungen mit katalytischen Basenmengen jedoch tatsachlich begb-
achtet worden*?.

N

Abb. 1. Schematische Darstellung der Energieprofile vergleichbarer thermischer und anionisch

mduz:grter [1,3)-Umlagerungen. ( Potentielle thermische Reaktion, anionische

Reaktionssequenzen, ------- Reaktionsabbruch durch Protolyse. X = H, Br; R,R’ = Alkyl,
Aryl; R” = Aryl, rert-Alkyl)
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Diese Arbeiten wurden von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, vom Fonds der Chemi-
schen Industrie und der BASF AG, Ludwigshafen/Rh., gefdrdert, wofiir wir uns bedanken,

Experimenteller Teil

Umsetzungen mit metallorganischen Reagenzien wurden in unter Vakuum ausgeflammten Ap-
paraturen unter trockenem Reinstickstoff durchgefithrt, a-Butyllithivm in Hexan und rert-Butyl-
lithium in Pentan wurden von der Firma Metallgeselischait, Hanau, bezogen; Methyllithium wur-
de aus Methylchlorid mit Lithiummetall in Diethylether hergestellt (U, Schél/ikopf in Methoden
der Organischen Chemie (Houben-Weyl-Miller), 4. Aufl., Bd. 13.1, S. 135, Thicme 1970) und in
dieser etwas salzhaltigen Form eingesetzt. Der Gehalt der Léssungen wurde durch Titration mit
Diphenylessigsiure bestimmt (W. G. Kofron und L. M. Baclawsky, 1. Org. Chem. 41, 1879
(1976)). Diethylether und Tetrahydrofuran wurden filr alle metaliorganischen Ansitze tiber
Natriumdrahi getrocknet und vor Gebrauch tiber Lithiumaluminiumhydrid destilliert. Tempera-
turen vor = ~—80°C wurden in einem Methanol/Trockeneis-Gemisch, solche von - 100°C durch
Zumischung von flitssiger Luft zu Methanol bis zu dessen Erstarrung erreicht.

Chromatographien: Siulentrennungen mi{ neutralem Aluminiumoxid oder Kieselgel
0.05-0.2 mm Merck; priparative Dinnschichichromatographic: Kieselgel PF 254 Merck; quali-
tative Dinnschichtuntersuchungen: Streifen der Schichtdecke 0.25 mm Kieselgel GF 254 auf Alu-
folie. Fraktionen bzw. Substanzen werden in der Reihenfolge ihrer R-Werte aufgefithrt, und zwar
die mit dem h&chsten Rp-Wert zuerst. - Schmelzpunkte: nicht korrigiert, Apparatur nach Dr.
Tottoli der Firma Bichi. — Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor der Chemischen Insti-
tute der Universitdt Heidelberg. — Infrarot-Spektren: Gerdt BE 4240 Beckman, wenn nicht an-
ders erwihnt, in Kaliumbromid. ~ 'H-NMR-Spektren: Gersite A 60, EM 360 (60 MHz), EM 390
(90 MHz) der Firma Varian und WH 300 (300 MHz)} der Firma Bruker, interner Standard TMS.
Die Aufspaltungsmuster wurden grundsitzlich nach 1. Ordnung analysiert. Die Kopplungskon-
stanten sind daher nur Niherungswerte. — Massen-Spektren: Gerdite Atlas CH, der Firma Fried-
rich Krupp, CEC21/110B der Firma DuPont de Nemours oder ZAB der Firma Vacuum,
Generators GmbH, Abkitrzungen: QT = Quellentemperatur, PT = Probentemperatur. Elek-
tronenanregungsenergie 70 eV, wenn nicht anders angegeben. Es werden im allgemeinen nur die
charakteristischen Fragmente mit rel. Intensititen > 10% angegeben.

Ester-Umlagerungen

2-Brom-4-methylpheno! wurde gem#B Lit.*» mit 89% hergestellt, Sdp. 95.5-98.5°C/
13 Torr (Lit. 9 77°C/2 Torr), nf = 1.5791. — IR: 3515 cm™! (OH). ~ 'H-NMR: (CCl,): & =
2.26 (s, 3H); 5.29 (5, OH); 6.84 {d, J = 9 Hz, 6-H); 7.00 (d, J = 9 Hz, 5-H); 7.23 (5, 3-H).

{2-Brom-4-methylphenyl)-benzoat (38) wurde gemiB Lit. % aus 2-Brom-4-methylphenol und
Benzoylchlorid mit 72% Aush. hergestellt. Schmp. §9°C (Lit. 5 71 — 72°C), asbestartige Nadeln
aus Ethanol. — IR: 1744 cm~! (CO). - H-NMR: (CDCYL): § = 2.37 (s, 3H); 7.16 (s, 2H,
5,6%-H); 7.50~7.66 (m, 4H); 8.29(dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 2,6-H).

CyHy BrQ; (291.15) Ber. C57.26 H3.81 Br27.4s Gef. C57.64 H3.90 Br 27.63

(4-Methylphenyi)-benzoat wurde aus p-Kresol und Benzoylchlorid mit 62% Ausb. hergestellt,
Schmp. 69°C (Lit. 32 70 °C), farblose Tafeln aus Ethanol. - 'H-NMR (CCl,): § = 2.37 (s, 3H);
7.03 (d, J = 8.5 Hz, 2',6"H); 7.15(d, J = 8.5 Hz, ¥, 5%H}); 7.50(m, 3,4,5-H); .18 (dd, J = 5.0,
2.0 Hz, 2,6-H).

CyH;20; (212.25) Ber. €79.23 H5.70 Gef. C79.04 H 5.80
(2-Brom-d-methylphenyl)-pivaloat (3b) wurde aus 2-Brom-4-methylphenol und Pivaloylehlorid
mit 82% Ausb. hergestellt 30, Sdp. 81 - 87°C/0.1 Torr; nf = 1.5123. — IR: 1761 em ™' (CO). —
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UH.NMR (CCl): § = 1.36 (s, OH); 2,31 {5, 3H): 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 6~H); 7.06 (dd, J = 83,
1.5 Hz, S“H); 7.37 (s breit, 3-H).
CyH gBrO, (271.2) Ber. C53.15 HS.58 Br29.47 Gef. C53.17 H5.75 Br20.67

(4-Methylphenyl)-pivaloat wurde avs p-Kresol und Pivaloylchlorid mit 63% Ausb. her-
gestellt 5, Schmp. 39°C (Lit. *1) 40°C), farblose Bldttchen aus Ethanol. — IR: 1756 cm™H{CO).
— UH.NMR (CCl): & = 1.30 (s, 9H); 2.30 (s, 3H); 6.82(d, J = 8.5 Hz, 2,6"H); 7.05 (¢, J =
8.5 Hz, 3,5-H). .

CyoH (g0, (192.3) Ber. C74.97 H8.39 Gef. C75.01 HE.40

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir carbanionisch induzierte Umiagerungen

Ein Zweihalskolben mit Magnetrithrer, Tropfirichter und Dimrothktthler mit Gaseinleitungs-
aufsatz wird unter Vakuum dreimal ausgeflammt und jeweils mit trockenem Reinstickstoff ge-
spilt. Nach Erkalten der Apparatur wird ein Trockenrohr aufgesetzt und unter Stickstoff die be-
treffende gut gerocknete Substanz sowie das absol. Losungsmittel eingefitlit. Nach vollstindigem
Lésen hangt man den Kolben in ein Kithlbad, wartet 10 min auf den Temperaturausgleich und
tropft dann unter gutem Rithren das Lithiumorganyl refativ schnell zu. Nach Beendigung des
Halogen-Metallaustauschs {etwa 1/2—1 h; manchmal mit Niederschlagsbildung verbunden), 126t
man allmihtich auftauen und hydrolysiert bei Raumtemp. mit wenigen ml einer wiiBrigen
Ammoniumehloridlssung, War das eingesetzte Losungsmittel THF, so wird dieses groftenteils
abdestilliert und durch BEther ersetzt. Zur Abtrennung von Carbonsfuren extrahiert man die orgs-
nische Phase mit Hydrogencarbonatldsung, aus der man die Siuren mit verd. Salzsdure freisetz,
Phenolische Produkte trenat man durch anschlieBendes Ausschittteln mit verd. Natronlauge und
Freisetzung hieraus mit verd. Salzsure ab. Amine werden durch Extraktion mit 15proz. Salzeu-
re abgetrennt; die Wiederausscheidung wird unter guter Kithlung und kréftigem Rohren mit verd,
Natronlauge vorgenommen.

Anionische Umlagerung von 3a zu 2-Benzoyl-4-methyiphenal (7a) (Chem.-A bstr.-Name:
(2-Hydroxy-3-methylphenyl)phenylmethanon) )

a) Mit n-Butyllithium in THF bei — 78 °C: Gemil der allgemeinen Vorschrift 18st man 2.26 g
(7.8 mmol) 3ain 70 ml THF und kihlt auf — 78 °C. Die klare farblose L&sung wird beim Zutrop-
fen eines Aquivaients n-Butyllithium bliulich olivgriin. Beim Auftauen ndert sich die Farbe zwi-
schen =50 und ~40°C nach gelboliv, bei der Hydrolyse dann nach intensiv gelb. Aus dem
Hydrogencarbonatextrakt erhilt man §3% Benzoesiure, aus dem Natronlaugesxtrakt durch An-
siuern auf pH 9— B und Aufnehmen mit Ether ein gelbas, schnell kristallisicrendes ¢3!, das noch

stark nach Kresol riecht. Aus Ethanol 0.055 g (3%} 7a, gelbe Nadeln oder Blstichen, Schmp.
82°C (Mischprobe, [R-Vergleich).

by Mit n-Butyliithivm in THF bel - 100°C: 2.91 g (10 mmol) 3a in 50 mi THF bei gleichem
Vorgehen und Reaktionsverlauf wie unter ). Neben 15— 17% Benzoesiure wurden 0.34 g (16%)
rohes bzw. 0.205 g (10%) reines Ta erhalten, Schmp. 82°C (Mischprobe),

c} Mit tert-Buryllithium in THF bei — 100 °C: Ansatz analog b) ‘mit einem Aquivalent ¢-Buli;
Lisung bei Raumtemp. rotbraun, nach Hydrolyse gelbgriin; Ausb. 0.18 g (9%) 7a {(neben = 15%
BenzoesHure). Schmp. 82°C (Mischprobe). Ein Vergleichspriparat wurde durch Erhitzen von
(4-Methylphenyl)-benzoat mit AICI, hergestellt, Schmp. 82°C (83—-84°C%), —~ IR: 1635;
1609 cm ™! (CO)*®. ~ 'H-NMR (CCl,): § = 2.24 (s, 3H); 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 6-H); 7.1-7.7
(m, TH); 11.72(s, OH)*Y, — MS (PT = Raumtemp., QT = 160°C): m/z (rel. Int. o) = 212
(86, M); 211 (100, M — H); 195 (3, M — OH); 135 (45, M ~ C4Hy); 134 (14, M — H, - CHo
107 (6, M — COCgHy); 105 (23, COCgH,); 77 (30, CgHy).

CH,,0, (212.25) Ber. €7923 H5.70 Gef. € 79.00 H 5.83
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Von beiden Produkten wurden die 2,4-Dinitrophenylhydrazone hergestellt, dic identisch wa-
ren. Schmp. 240°C (hellorange Nadeln aus Eisessig, Mischprobe, IR-Vergieich).

Umtlagerung von 3b zu 2-Pivalopl-4-methylpheno! (Tb) (Chem.-Abstr.-Name: 1-(2-Hydroxy-3-
methylphenyl)-2,2-dimethyl-1-propanon): Gemal der allgemeinen Vorschrift erhilt man aus
13.56 g (50 mmol) 3b in 150 mi THF bei —100°C mit 1 Aquivalent n-Butyllithium eine schwach
gelbe Ldsung, die im Laufe von 2 h intensiv gelb wird. Beim Auftauen farbt sich dis Lasung bei
—80°C orange, bel —65°C rotbraun und bei Raumtemp, briunlich-gelb, bei der Hydrolyse
schlieBlich hellgeth. Aus dem Natronlaugeextrakt ist bei pH 9§ cin gelbes O1 abtrennbar, wel-
ches {iber eine Vigreuxkolonne destilliert wird, Fraktion 1: Sdp. 25-50°C/0.3 Torr (laut DC
Kresol); Fraktion 2: Sdp. 51°C/0.3 Torr, 2.43 g (25%%) o, % = 1.5341. Durch Abkhien auf
Trockeneis und Anreiben mit einem Glasstab wird das hellgelbe (31 kristallin. Aus Ethano! blafh-
gelbliche Bléttchen, Schmp. 32°C (Lit. 1) 40°C). Ein analoger Ansatz mit fert-Butyllithium lie-
ferte nur Spuren an 7b, — IR: 1638, 1611 cm ™! (CO). = '"H-NMR (CCly): & = 1.43(5,9H); 2.28
{s, 3H); 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 6-H); 7.15 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 5-H); 7.70 (d, J = 1 Hz, 3-H);
11.24 (s breit, OH). — MS (QT = 100°C): m/z (rel. Int. %) = 192 (17, M); 135 (100, M -
C(CHy);, m* = 95); 107 (9, M — C(CH,)y, - CO, m* = B3); 77(8, CgHy).

CiaH60, (192.3) Ber. C74.97 HB8.39 Gef. C74.68 H8.40

Amidumlagerungen

N-(d-Methyiphenyl)benzamid wurde aus p-Toluidin und Benzoylchlorid in Toluol mit $9%
Ausb. erhalten. Schmp. 154°C (Lit. 59 161 °C), lange, farblose Nade!n aus Ethanol. ~ IR: 3321
(NH); 1650 cm~! (CO). - 'H-NMR (CDCly): § = 2.31 (s, 3H); 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 3, 5-H);
7.30—7.60 (m, SH); 7.84 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2,6-H); 8.26 {s breit, NH).

CioH3NO (211.3) Ber. C79.59 H6.20 N6.63 Cef. C78.60 H6.17 N6.52

N-(2-Brom~4-merh}guhenyl)benzam:'d (11a) wurde aus obigem Amid und Brom in Chloroform
2u 89% erhalten 5. Schmp. 143°C (147~ 148°C3), flinterartige Nadeln aus Ethanol. —'IR:
3260 (NH); 1652 em ™! (CO). — 'H-NMR {CDCly): 8 = 2.33 (5, 3H); 7.20 (d breit, J = 8 Hz,

“H); 7.41 (s breit, 3-H); 7.47-17.65 (m, 3H); 7.98 (dd. J = 8.0, 2.0 Hz, 2,6-H); £.46 (d,
J = 8.6 Hz, 6'-H; unterlagert von HN, D,0-Anstausch?).
Cy4H,,BrNO (290.2) Ber. €57.95 H4.17 Br27.54 N4.83
Gef. C57.96 H4.26 Br27.35 N4.65

N-(2-Brom-4-methylphenyl)-N-methylbenzamid (12a) wurde aus 11a nach einem Phasentrans-
fer-kataiytischen Verfahrens? als braunes, teils kristallines O erhalten. Aus Methanol 36.9 g
(61%), farblose Prismen, Schmp. 70°C. ~ IR: 1649 cm ™' {CO). — TH-NMR (CCL): & = 2.26
(s, 3H); 3.27 (s, 3H); 6.90 (s, 2H, 5§,6“H); 7.05-7.36 (m, 6H). — MS (PT = 60°C, QT =
150°C): m/z (rel. Int, %) = 303 (4, M); 224 (95, M — Br); 198 (4, M - COCH,); 118 (8,
M - Br, - COCgH,); 105 (100, COCH,): 91 (16, C;Hy); 77 (38, CH,).

CysH 1 BrNO (304.2) Ber. C59.23 H 4.64 Br 26.27 N4.60
Gef. C58.96 H4.71 Br26,25 N4.37

Anionische Umlagerung von 12a zu 2-Benzoyl-N, 4-dimethylanilin (142}

a) Mit n-Butyllithium in THF bei — 100 °C: 6,08 g (20 mmol} 3122 in 100 ml THF werden laut
allgemeiner Umlagerungsverschrift mit 1 Aquivalent n-Butyliithium bei — 100°C behandelt. Aus
der kirschroten Lésung f4llt nach etwa 1 h ein farbloser Niederschlag aus, der beim anschlieBen-
den Auftauen wieder in L8sung geht, Bei —45°C liegt dann eine tief blutrote klare Losung ver,
die sich bei der Hydrolyse intensiv gelb farbt. Bei der Aufarbeitung f4lit 14a als gelbes 8 an, wel-
ches nach Zugabe von wenig Ethanol bei 0°C kristallin wird; Ausb. 3.24 g (72%), Schmp. 63°C,
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Iange gelbe Nadeln. Aus wenig Ethanol oder Petrolether 2.69 g (60%), Schmp. 65°C, lingliche,
glanzend gelbe Blattchen.

b) Mit tert-Butyilithium in THF bet - 100 °C erhili man analog 96% rohes und nach Umkri-
stallisieren aus Petrolether 85% reines 14a, Schmp. 65°C (Mischprobe).

¢} Mit tert-Butyllithium in Ether bet — 75 °C erhilt man bei analogem Vorgehen unter schwa-
cher Rosafirbung sofort cinen farblosen Niederschlag des offensichtlich in Ether schlechter losli-
¢hen Lithiumaryls. Beim Erwirmen wird die Lésung zwar ebenfalls blutrot, aber der Nieder-
schlag geht nicht in Losung, so dafl bei Raumtemp. ein roter Schlamm vorliegt. Die Hydrolyse
fithrt zu einer rotlich gelbbraunen Losung, aus der 35% rohes Aminobenzophenon 14a isoliert
werden, Schmp. 61°C. Aus Ethanol 22% Reinprodukt (Mischprobe), Schmp. 64.5°C,

d} Mit tere-Butyllithium in Ether bef — 100 °C erhilt man analog 71 % rohes und aus Ethanol
58 reines 14a, Schmp. 65°C (Mischprobe). — IR: 3378 (NH); 1640 cm ™' (CO). — 'H-NMR
(CClp: 6 = 2.15 (s, 3H); 292 (d, J = § Hz, 3H, s nach D,0-Austausch); 6.55 (d, J = 8.5 Hz,
6-H); 7.11 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 5-H); 7.18 (s breit, 3-H); 7.3-7.7 (m, 5H); 8.30 (s breit, D,0-
Austausch). — MS (PT = 45°C, QT = 150°C): m/z (rel. Int. %) = 225 (100, M); 224 (78,
M — H); 209 (14, M — H, — CH,;); 208 (55, M — OH); 193 (9, M — OH, - CH,); 148 (23,
M — CgHy); 120 (T, M — COCH; 112.5 (5, M2*); 112 (3, M = H?*); 105 (12, COCH,); 1
(21, CHL); 77 (30, CgHy).

CysHgNO (225.3) Ber. C719.97 H6. 71 N6.22 Gef. C79.94 H6.92 N $.98

Ein photolytisch'® aus N-Methyl-N-(4-methylphenyl)benzamid (16a, H statt D) mit nur 2%
Ausb. erhaltenes Vergleichspraparat erwies sich als identisch mit dem Produkt der carbanionisch
induzierten Umlagerung (Mischprobe, IR- und 'H-NMR-Vergleich).

Wurde ¢in Ansatz analog b) 1 h bei —100°C gehalten und dann mit D,0 hydrolysiert, so
konnte man 83% 16a isolieren, das laut "H-NMR und MS zu etwa 86% monodeuteriert war, —
'H.NMR (CCL): & = 2.26 (s, 3H); 3.37 (s, 3H); 6.9 (m, 3.1~ 3.2 H start 4H wie bei 160, H statt
D}); 7.15 (m, 5H). — MS: Deuterierungsgrad bei E = 12¢V 84.3%; bei E = 15 eV 87.3%; mittle-
rer Deuterierungsgrad 86 + 2.5%.

N-Methyl-N-(4-methylphenpl) benzamid (162, H statt D) wurde aus N-(4-Methylphenyl)i»enz-
amid und Dimethylsulfat analog Lit. ™ hergestellt, Schmp. 68°C (Lit.5® 53°C), farblose Pris-
men aus Methanol, ~ IR: 1636 cm ™! (C0O). - "H-NMR (CCl,): & = 2.27 (s, 3H); 3.40 (s, 3 H);
6.93 (s, 4RY; 7.18 (m, SH). .

CysH sNO (225.3) Ber. C79.97 H6.71 N6.22 Gef. C79.84 H6.80 N6.28.

N-{4-Methylphenyljpivalamid wurde aus p-Toluidin und Pivaloylehlorid in Toluol mit 75%
Ausb. erhaiten, Schmp. 118°C (Lit.*® 120°C), farblose Prismen aus Ethancl. — IR: 3315 {NH);
1655 cn 1 (CO). - TH-NMR (CDCY): & = 1.29 (s, 9H); 2.29 (s, 3H); 7.08 (d, 3,5-H); 7.39 (d,
2,6-H); J = jeweils 8.5 Hz;: 7.34 (s breit, NH, D,0-Austausch).

Cy2HysNO (191.3) Ber. C75.35 H8.96 N7.32 Gef. C75.51 H9.00 N7.41

N-(2-Brom-4-methyiphenyl)pivalamid (11b) wurde analog 11a mit 69% Ausb. hergestellt,
Schmp. 63°C, farblose, lange Prismen aus Ethanol. — IR: 3323 (NH): 1660 cm ™! (CO). — 'H-
NMR (CCLp): & = 1.31(s, 9H); 2.29 (5, 3H); 7.08 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 5-H); 7.29(s, J = 1.8 Hz,
3-H); 7.80 (s breit, NH, D,0-Austausch); 8.30 (d, J = 8.5 Hz, 6-H).

C;H gBrNO (270.2) Ber. C53.35 H 5.97 Br 29,58 N 5.18
Gef. C53.52 H6.16 Br29.31 N4.92

N-(2-Brom-4-methylphenyijacetamid wurde gemaB Lit. 50 mit 89% Aush, hergestellt, Schmp.
114°C (Lit. % 116~ 117°C), farblose Nadeln aus Ethanol,
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N-(2-Brom-4-methylphenyl)-N-methylacetamid wurde analog 122 (gemdfi Lit.5?) mit 91%
Aush, erhalten, Schmp. 55 ~ 56 °C, farblose Kristalle aus Petrolether. - TR: 1665 cm ™' {CO). -
'H-NMR (CCly): & = 1.70, 2.40, 3.10 je (s, 3H); .15 (s, 2H, 5,6-H); 7.45 (s, 3-H).

CyoH,,BrNO (242.1) Ber. C49.61 H 5.00 Br 33.00 N 5.79
Gef. C49.89 H 5.26 Br33.01 N35.55

2-Brom-N, 4-dimethylanilin wurde aus obigem Acetamid durch 12 h Kochen in Methanol/KOH
(120 g Acetamid, 403 g KOH in 1 1 Methanol) mit 60% Ausb. hergestellt. Sdp. 121 —124°C/
13 Torr; nff = £.5915. — IR: 3430 cm™! (NH). ~ "H-NMR (CCl,): 6 = 2.20 (s, 3H); 2.85 (d,
7 = 5 Hz, 3H); 4.05 (s breit, 1H, NH); 6.40(d, J = 8.5 Hz, 6-H); 6.80 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 5-H);
7.15(d, J = 1.5 Hz, 3-H).

CgHygBrN (200.1) Ber. C48.03 H 5.04 Br39.94 N 7.00
Gef. C47.88 H 5.13 Br 40.01 N 6.97

N-(2-Brom—4-methyiphenyl)-N-methylpivalamid (12b)

a) Phasentransfer-Meihylierung D von 11b lieferte ein gelbes O, dessen Destillation tiber eine
Vigreuxkelonne nur zur Anreicherung des gewinschten Produktes fithrte. Fraktion 1: Sdp.
72-83°C/0.07 Torr, farblases 01 (DC: 3 Substanzen), Fraktion 2: Sdp. 84 —~90°C/0.07 Torr,
farbloses O (DC: 2 Substanzen). Bei Zugahe einiger Impfkristalle zu Fraktion 2 kristallisierten
bei 0°C nach 2 Tagen 7.4 g (13%) 12b aus. Schmp. 47°C, farblose Nadeln aus Methanol,

b) Durch Erhitzen von 20 g (0.10 moi) 2-Brom-M,4-dimethylanilin und 0.10 mol Pivaloyl-
chlorid in Toluol erhilt man ein braunes O, welches ttber eine Vigreuxkolonne destilliert wird.
Fraktion 1: Sdp. 52— 85°C/0.05 Torr, rotes 01 (Vorlauf), Fraktion 2: Sdp. 86— 90°C/0.05 Torr,
gelbes O1 (DC: noch unrein). Nach Savlenchromatographie (Kieselgel/Methylenchlorid) wird er-
neut destilliert. Sdp. $0°C/0.07 Torr, schwach gelbliches O, nﬁ = 1.5425. Durch Tiefkthlung
und Anreiben erhilt man einen farblosen Feststoff, der aus wenig Methanol umkristallisiert wird.
Ausb. 17.73 g (62%), Schmp. 47°C. — IR: 1644 em™* (CO). - 'H-NMR (CCl,): & = 1.00
(s, 9H); 2.38 (5, 3H); 3.04 (5, IH); 7.12 (s breit, 2H, 5,6-H); 7.42 (s breit, 3-H).

C,3H,gBrNO (284.2) Ber. C54.94 H6.38 Br28.12 N4.93
Gef. C 54,76 H6.65 Br27.90 N4.87

Anionische Urmnlagerung von 13b zu N, 4-Dimethyl-2-pivaloylanilin (14b)

a) Mit tert-Butyllithium in Ether bei ~ 100 °C analog der allgemeinen Umlagerungsvorschrift
erhilt man aus 2.84 g (10 mmol) 12b in 50 ml Ether bei —100°C und 1 Aquivalent r-Buli eing
orangerote Ldsung, die beim Auftauen allmahlich weinrot wird. Die Hydrolyse fithrt zu einer gel-
ben Losung, aus der durch die iibliche Aufarbeitung 1,59 g (78%) 14b gewonnen werden. Aus
Ethanol 1.19 g (58%) farblose Kristalle, Schmp. 52°C.

b) Mit tert-Butyllithium (1 Aguivalent) in THE bel — 100°C erhdlt man bei gleichem Reakti-
onsverlauf 1.354 g (66%0) rohes und aus Ethanol 0.972 (48%) reines 14b vom Schmp. 52°C.

&) Mit 1.5 Aguivalenten tert-Butyllithium in THF bei — 100 °C erhilt man bei gleichem Reak-
tionsverlzuf 2,04 g (99%) rohes und aus Ethanol 1.655 g (81%) reines 14 b, Schmp. 52°C. — IR:
3370 (NH); 1637 cm ™! (CO). — 'H-NMR (CCL): § = 1.36 (s, $H); 2.25 (s, 3H); 2.84 (s breit,
3H); 6.52 (d, J = 8.5 Hz, 6-H); 7.03 (dd, J = 8.5, 2 Hz, 5-H); 7.55 (s breit, 3-H); 7.80 (s sehr
breit, NH, D;0-Austausch). — MS (PT = 20°C, QT = 80°C): m/z (rel. Int. %) = 205 (26, M);
148 (100, M — C(CH,);); 130 (4, M — C(CHy);, — H0, m* = 114); 120 (11, M ~ C(CH,);,
~ CO, m* = 97.5); 91 (11, C;H,).

Cy3H,gNO (205.15) Ber. C76.06 H9.33 N 6.82 Gef. C76.04 H 9.5 NG.63
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N-(9-Phenanthrylfbenzamid: Aus 6.25 g (32.3 mmol} 9-Phenanthrenamin und 4,55 5 (32.3
mmel) Benzoylchlorid in Toluol erhilt man ein Produkigemisch, das mit Methylenchlorid ausge-
kocht wird; der unlésliche Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert. 4.16 g (43%), Schmp.
194 - 195°C, farblose Nadeln. — IR: 3269 (NH); 1648 cm~! (C0O). - 'H-NMR ({DJDMSO):
§ = 7.50—7.80 (m, 7H); 7.90- 8.25 (m, 5H); 8.80~9.00 {m, 2H, 4',5-H); 10.00 (s, 1H, NH,
D,0-Austausch}.

CyHygNO (297.4) Ber; CB84.82 H5.09 N4.71 Gef. C84.44 H5.21 N4.30

N-(10-Brom-8-phenanthryl)benzamid: Aus 4,05 g (13.6 mmol) N-(9-Phenanthryl)benzamid er-
hélt man mit Brom in Chloroform ein Rohprodukt, das man in Aceton 1st. Man versetzt solange
mit Tetrachlormethan, bis sich die L8sung trubt, erhitzt dann zum Sieden und bringt mit Aceton
den Niederschlag gerade wieder in Ldsung; sodann lifit man langsam abkihlen, wobei sich farb-
lose Kristalle abscheiden. Ausb. 4,57 g (89%), Schmp. 238°C. — IR: 3289 (NH); 1655 em ™!
(CO). ~ "H-NMR ([DDMSO0): § = 7.50-7.90 (m, TH); 7.95—8.25 (m, 3H); 8.40 {m, 1H);
8.90 (m, 2H, 4',5-H); 10.71 (s, 1H, NH). .

CyHyBrNO (376.3) Ber. C67.04 H 3,75 Br21.24 N3.72
Gef. C67.05 H 3.83 Br 21.07 N3.51

N-(10-Brom-9-phenanthryl)-N-methylbenzamid (172) wurde mit 67% Ansb. geman Lit. 57 er-
halten, Schmp. 163 - 164 °C, farblose Kristallplatten aus Aceton. — IR: 1650 cm = {CO). - 'H-
NMR (CDCly): 8 = 3.47 (5, 3H); 6.75-7.10 (m, 3H); 7.20—7.40 (m, 2H); 7.50— 7.80 {m, 4H);
8.00~8.35 (m, 2H); 8.40 ~ 8.80 (m, 2H). ~ MS (PT = 130°C, QT = 140°C): m/z (rel, Int. %)
= 189 (2, M); 30 {100, M - Br); 243 (7, M — CgH;COCNCHj); 190 (10, M - Br, ~ CHj,,
- COCH); 176 (9, M — Br, - C;H,CONCH,); 164 (6, M — Br, - CsH;COCNCH,); 105 (42,
CgH,;CO) 77 (42, C;H ).

CxHgBrNO (390.3) Ber. C67.71 H 4.13 Br20.47 N 3.59
Gef. C67.09 H 4.27 Br21.86 N2.31 .

Anionische Umingerung von 17a zu 10-(Methylamino}-9-phenanthrophenon (18b): Geman
der allgemeinen Umlagerungsvorschrift entsteht bei der Umsetzung von 1.95 g (5.0 mmol} 17a in
50 ml THF bei ~100°C mit 1 Aquivalent tert-Butyllithinm eine gelbbraune Lésung, die sich un-
ter Farbwechsel Uber orangegelb nach intensiv gelb triibt und nach etwa 1 1/4 h eine farblose Fil-
lung crkennen lafit. Beim Auftauen geht die Fallung unter allmahlicher Rétung bis —70°C in
Losung. Bei Raumtemp. liegt eine rote, gélb ablaufande L#sung vor, die bei der Hydrolyse gelb-
orange wird. Bei der iiblichen Aufarbeitung erhlt man 1,139 g (73%) eines schnell kristallisieren-
den Ols. Aus Ethanol 1.06 g (68%), intensiv gelbe Nadeln in kugeligen Aggregaten, Schmp.
105.5-106°C. ~ IR: 3472 (NH); 1667 cm™! (CO). — "H-NMR (CDCl;, Zuordnung war nur
teilweise miglich®): & = 2.86 (s, 3H); 4.05 (s breit, NH); 7.35—7.51 (m, 5H), 7.57 (1, J =
1.35 Hz, 1H, 4“H}; 7.67 (1d, J = 7.7, 7.35, 1.5 Hz, 1H); 7.74 (td, J = 8.1, 7.35, 1.5 Hz, 1 H);
7.90 (dd, J = 7.35, 1.5 Hz, 2H, 2',6-H); 8.22 (d breit, J = 8.1 Hz, 1H, 4H); 864 (d, J =
8.1 Hz, 1H, 1-H); 8.75(d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-H). — MS (PT = 99°C, QT = 174°C): m/z (rel.
Int. %) = 311 (94, M); 310 (13, M ~ H); 294 (100, M — OH); 234 (43, M — C.H.); 206 (9.5,
M - COCH,) 204 (14, M - CgHs, ~ HNCH): 191 (14, M ~ COCH;, — CH,); 190 (11.5,
M - COCgHg, — CHy, — H); 179 (14.5, M - COC¢H;, — HCN); 178 {13, M - COCgH;,
= HCN, ~ H}177(3, M ~ COC/H;, - NCH;); 176 (14, M — COC4H,, — NHCH,); 163 (10,
M -~ COCgH,, —~ CH;, — HCN, — H); 105 (9.5, CgHyCOY, 77 (15.5, CH,)

CpHiNO (311.4) Ber. C84.86 H5.50N4.50 Gef. CB4.61 H 5.44 N4.25 _

N.N-Bis(4-methyipheny!)benzamid (24)59 wurde aus Di-p-tolylamin und Benzoylchlorid in
Pyridin mit 79% Ausb, hergestellt, Schmp. 123—124°C, farblose Prismen aus Ethanol. — IR:
1660 em ™" (CQ). — "H-NMR (CCL): § = 2.29 (s, 6H); 6.95 (s, 8H); 7.05-7.50 (m, 5H).

CyHigNO (301.4) Ber. C83.69 H6.35 Nd.65 Gef. C83.39 H6.63 N4.41
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Umsetzung vorn 24 mit Butyllithium: Werden 3.014 g (10 mmol) 24 in 100 ml THF bei — 100°C
wie fiblich mit 1 Aquivalent feri-Butyllithium umegesetzt, so entsteht zundichst eine gelbe Lésung,
die nach 1 h braun, beim Auftauen gelborange und bei der Hydrolyse schwach gelb wird. Ein DC
zeigt mehrere farblose und eine gelbe Substanz. Mit Salzsiure lassen sich aber nur 0.703 g (36%)
Di-p-tolylamin (Schmp, 77 - 78°C) abtrennen. Mit Hydrogencarbonatltisung lassen sich 0.486 g
{40%) Benzoesfure abtrennen (Schmp. 118-120°C, Mischprobe). Der Riickstand der organi-
schen Phase wird in wenig Ethanol geltst und die Ldsung auf — 20°C abgekithlt, wobei 0.654 g
(22%) Bdukt auskristallisieren (Schmp. 122.5°C, Mischprabe, NMR-Vergleich). Das restliche 81
wird nach Trocknen cinige Tage an der Luft stehengelassen, wobei sich farblose Kristalle abschei-
den, die dreimal aus Ethanol umkristallisiert werden: 0.46 g (13%) 4rert-Butyl-N,N-bis(4-me-
thylphenyl)benzamid (26), Schmp. 164°C (Mischprobe, Spektrenvergieich). — IR; 1663 em~!
{CO). — "H-NMR (CDCly): & = 1.24 {5, 9H); 2.29 (s, 6H); 7.03 (5, 8H); 7.20 (d, J = 8.6 Hz,
2H, 3,5-H); 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2,6-H).

CyHyyNO (357.5) Ber, € 83,98 H7.61 N3.93 Gel. CB4.04 HT.60 N4.06

Ein identisches Vergleichspriparat wurde aus 3.55 g (18 mmol) Di-p-tolylamin und 3.55 g

(18 mmol) 4-tert-Buiylbenzoylchlorid in Toluol hergestellt: Aush. 6.07 g (94%), Schmp. 169°C,
farblose Nadeln aus Ethanol.

N-Methyl-N-phenyipivalamid (29) wurde aus 5.36 g (50 mmol) N-Methylanilin und 6.03 g
(50 mmol) Pivaloylchlorid in Toluol hergestellt. Nach Reinigung mit Aktivkohle erhdlt man aus
FEthanol lange, farblose Prismen; Ausb. 5.7 g (60%), Schmp. 79°C (Lit.83 82°C). - IR:
1630 cm ™! {CO). — "H-NMR: (CDCly): 8 = 1.04 (s, 9H); 3.20 (s, 3H); 7.1 -7.5 {m, 5H).

Umsetzung von 29 mit Buitpllithium: Werden 1.91 g (10 mmol) 29 in 56 m! THF bei — 100°Ciin
der {tblichen Weise mit 1 Aquivalent -BuLi umgesetzt, so entsteht ¢ine gelbe L8sung, dienach2 h
trith, bei — 80°C hellbraun und bei der Hydrolyse wieder gelb wird. Das DC zeigt 1 Hauptpro-
dukt und mehrere NMebenprodukte. Mit Salzséure lassen sich 1.21 g (63%) J-Anilinc-3,3-dime-
thyl-2-butanon (32b) abtrennen; Schmp. 70°C (Lit.2® 72— 73°C), Nadeln aus Ethanol. — IR:
3404 (NH); 1707 em ™1 (C0). — 'H-NMR (CDCly}: 8 = 1.23 (5, 9H); 4.08 (s, 2H); 4.65 (s breit,
NH); 6.59 (dd, J ~ 8.5, 1 Hz, 2,6-H); 6.68 (11, J = 8.0, = 1 Hz, 4-H); 7.16 (t, J| ; = 8.5 Hz,
3,5-H).

C,HsNO (191.3) Ber. C75.35 H896 N7.32 Gef. C75.19 HB.98 N7.22

Durch stiulenchromatographische Aufarbeitung (Kieselgel/Methylenchlorid) der nicht extra-.
hierbaren Anteile des Ansatzes erhiilt man 0.12 g (4%) N-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)-N-phenyk
pivalamid (31), Schmp. 90°C, farblose Nadeln aus Ethanol. ~ IR: 1717 (CO-Keton); 1636 em™!
{(CO-Amid). ~ 'H-NMR (CDCl,): & = 1.02(s, 9H); 1.13 (s, 9H); 4.36 (s, 2H); 7.15 (5, 5H). ~
MS (PT = Raumtemp., QT = 200°C): m/z (rel. Int. %) = 275 (0.4, M); 218 (10.3, M — C,Hy);
190 (25.1, M — C,HgCO); 106 (35.9, M — C,Hy, ~ C Hy, — 2CO); 105 (5, M — 2 C,H,CO);
104 (4.7, M ~ C.Hy, — C4Hyo, — 2 CO); 85 (44.5, C,HgCO); 77 (6.5, CgHy; 57 (100, C;Hy).

Cy;H;5NO, (275.4) Ber. C74.14 H9.15 N5.09 Gef. C74.01 H9.27 N4.87

N,N-Bis{4-methylphenyljpivalamid (33) wurde analog 24 aus 19.7 g (0.10 mol) Di-p-tolylamin
und 18.1 g (0.15 mol) Pivaloylchlorid in Pyridin hergestellt, Aush. 1595 g (57%), Schp. 97°C,
farblose, feine Blattchen aus Ethanol. — IR: 1639 em™! (CO). ~ "H-NMR (CDCly): & = 1.12 (s,
9H); 2.28 {5, 6H); 7.10 (5, BH).

CygH,3NO (281.4) Ber. CE1.10 HS8.24 W4.98 Gef. CB81.26 HB.50 N4.95

Umlagerung von 33 zu 2,24, 4-Tetramethyl-3-f2-(d-methylphenylamino)-5-methylphenyl]-3-
pentanol (35h)

a) Mit 1 Aquivalent tert-Butyltithium: Aus 2.814 g (10 mmol) 33 in 50 ml THF bei - 100°C er-
hdlt man wie Oblich mit 1 Aquivalent +~BuLi eine tritbe rotbraune Lasung, die nach 2 h bei
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-100°C und etwa 10 h bei —78°C sowie beim Auftauen auf Raumtemp. kaum farbliche Veran-
derungen zeigt. Bei der Hydrolyse entsteht ¢ine biafigelbliche Lésung, dEI_cn DC nur ein Produk
und unumgesetztes Edukt erkennen 1a61. Das Produkt 14Bt sich mit halbkonz. Salzsiure extrahie.
ren: 1.66 £ (49%) rohes 35b. Aus Ethanol/Petrolether (1:1) 1.47 g (43%) reines 35b, Schmp.
143°C, farblost Nadeln, werder am Licht langsam gelb. Nach der Salzsdureextraktion lassen sich
aus der Etherphase 1.395 g (50%) unumgesetztes Edukt zurtickgewinnen.

b) Mit 2 Aquivalenten tert-Butyflithium: 1.407 g (5.0 mmol} 33 werden wie oben mit 2 Aquive.
lenten +-BuLi umgesetzt. Bei gleichem Reaktionsverlauf ist mit DC kein Edukt mehr nachweisbar
und aufler dem Produkt 35b nur ein starker brauner Fullfleck erkennbar. Man isoliert 1.323 ¢
(78%) rohes 35b. Aus Ethanol/Petrolether (1:1) 1.02 g (60%) reines 35b, Schmp. 143°C. - Ik:
3286 (NH); 3094 em ™' (OH). — "H-NMR ({DgJAceton): § = 1.15 (s, 18 H); 2.20 (5, 3H); 2.32(s,
3H); 6.72(d, J = 8.5 Hz, 2',6-H); 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 3',5-H); 6.96 (m, 3H, 3,4-H + HN}j;
7.49 (d, J = 1.2 Hz, 6-H); 7.77 (s, OH, D,0-Austausch). — MS (PT = Raumtemp., QT =
210°C): m/z (rel. Int. o) = 339 (8.9, M); 282 (100, M - CH): 264 (31, M - CHy, — H,0);
249 (13.4, M - C,;Hy, — H,0, — CHy); 226 (15.6, M — C4Hg, — CjHgk 225 (134, M -
2CH,); 224 (285, M - 2CH, — H); 210 (122, M — 2CHy, ~ CHj); 197 (266,
(C;H;),NH); 57(15.2, C Hy).

CyyH,3NO (339.5) Ber. CB81.36 H9.80 N4.13 Gef. C81.21 H9.79 N 4.01

Amidin-Umlagering

4-Methyl-N-{é-methylphenyllbenzamid wurde aus p-Toluidin und p-Toluoylchiorid in Tolue!
mit 95% Aush. gewonnen, Schmp. 158°C (Lit.*) 160°C), farblose Kristalle aus Ethanol. — IR:
3358 (NH); 1648 cm ™ (CO). - 'H-NMR (CDCl,): 8 = 2.30 (s, 3H); 2.35(s, IH); 7.07(d, J =
8.4 Hz, ¥,5-H); 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 3,5-H); 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2',6"-H); 1.70(d, J = B.4 Hz,
2,6-H); 8.08 (s breit, NH, D,O-Austausch). ‘

CysHysNO (225.3) Ber. C79.97 H6.T N6.22 Gef. C79.77 H6.77T N6.02

4-Methpl-N-{4-methylphenyl)benzimidoylchlorid (37T) erhfill man analog Lit.85 aus obigem
Amid und Phosphorpentachlorid mit 89% Ausbeute. Sdp. 149 —155°C/0.6 Torr, hellgelber Fest-
stoff, Schmp. 47—~ 48°C. Aus Petrolether hellgelbe Blittchen mit Schmp. §5—56°C. — TH-NMR
(CCly): & = 2,32 (s, 3H): 2.38 (s, 3H); 6.B4 (4, J = 8.7 Hg, 2',6-H}: 7.08 (d, J = 8.7 Hz,
3,5%H); 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 3,5-H); 8.00(d, J = 8.7 Hz, 2,6-H).

CysH(CIN (243.7) Ber. C73.92 H5.79 Cl 14,54 N 5.75

Gef. C74.07 H5.98 C114.25 N5.46
N'-(2-Brom-4-methylphenyl)-N', 4-dimethyl-N*-(4-methylphenyl)benzamidin  (39a):  Man
tropft zu 19.2 g (96 mmol) 2-Brom-N, 4-dimethylanilin in 100 ml Ether bei 0°C 1 Aquivalent
a-Butyllithium und nach 1/2 h 23.4 ¢ (96 mmol) 37 in 50 ml Ether. Aus der hierbei entstehendes
schwach rosafarbenen Lasung fAllt nach 5 min ein farbloser Niederschlag aus. Man 1aft ca. 12b
bei Raumtemp. rithren, ersetzt dann den Ether durch Methylenchlorid, filtriert vom darin unlés
lichen Lithiumehlorid ab und destilliert das Lissungsmitte] ab. Das verbleibende gelbe, zihe Ol
wird mit wenig Tetrachlormethan versetzt und mehrere Tage bei 0°C aufbewahrt. Die sehr lang-
sam wachsenden gelben' Kristalle enthalten laut Analyse etwa 50% Tetrachlormethan; ebenso
wird beim Umkristallisicren aus Toluol das Ldsungsmittel mit eingeschlossen und kann auch in
der Trockenpistole nicht entfernt werden. Schmp. 137-139¢C (aus Tetrachlormethan),
153 —154°C (avs Toluol). Lusungsmittelfreie Kristalle lassen sich gewinnen, indem man in wenig

Methylenchlorid lsst, hochsiedenden Petrolether zugibt, in der Kilte das Methylenchlorid ver- '

sichtig im Rotationsverdampfer entferat und unter Zugabe einiger Keimkristatle anschliefend
noch einige h bei Raumtemp. riothrt, wobei allmahlich hellgelbe Kristalle ausfallen. Nach dreimaki
ger Wiederholung dieser Prozedur ist der Schmp. konstant. Ausbh. 13,17 g (34%), Schmp. 90°C.
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~ TR: 1610, 1598 em ™! (C=N). —~ "H-NMR (CDCl,}: § = 2.10 (s, 3H); 2.17 (s, 6H); 3.36 (s.
3H); 6.50 (d. J = 8.5 Hz, 2",6"-H); 6.7~7.1 {m, 8H); 7.28 (s, 3-H).
CpHyBrN, (407.4) Ber. C67.81 H5.69 Br19.62 N 6.88
Gef. C67.82 H5.95 Br19.65 N 6.91

Anionische Umlagerung vor 39a zu N,4-Dimethyl-2-{{4-methylphenyi){d-methylphenylimino)-
methylJanilin (41b): 4.074 g (10 mmol) 392 in 50 ml THF werden bei —78°C mit 1 Aquivalent
tert-Butyliithium analog der allgemeinen Vorsehrift umgesetzt. Es entsteht eing heilolivgriine
L&sung, die ihre Farbe {iber gelbbraun nach orangegeib versndert und langsam trilbe wird. Beim
Auftauen entsteht bis etwa — 55°C cin dicker, farbloser Brei, der sich bei weiterem Auftauen ab
~40°C unter Auflésung zu rten beginnt, bis bei - 20°C eine tiefblutrote klare Lissung vorliegt.
Hydrolyse fithrt zu einer gelben Lésung, die nach Zugabe von Ether von der wilbrigen Phase
abgetrennt, ber Natriumsulfat getrocknet und vom Lésungsmittel befreit wird, Das verbleiben-
de, zihe, gelbe O kann zur Reinigung destilliert oder umkristallisiert werden; die Ausbeuten sind
in beiden Féllen gleich. Alle Arbeiten milssen unter Stickstoff ausgefthrt werden, Ansb. 3.15 g
(96%), Sdp. 175 —180°C/0.07 Torr, gelbes O, erstarrt glasartig, Schmp. 45 - 47°C (DC- und
analysenrein; auf DC schnelle Zers.). Aus Petrolether hellgelbe Kristalle, Schmp. 107°C. - IR:
3406 (NH); 1623 em™ ! (C=N), — 'H-NMR (CDCly): 8 = 2.09(s, = 2.5H) + 2.16(5, = 0.5H);
2.21 (s, 3H); 2.30 (s, = 2.5H) + 2.39 (5, = 0.5H); 2.56 (s, = 0.5H) + 2.95(d, J = 4.4 Hz,
= 2,5H); D,0-Austausch bringt die Kopplung des Signals bei § = 2.95 zum Verschwinden und
verschirft das Signal bei 2.56. Aus den Methylsignalintensitaten ergibt sich das £/Z-Verhilinis zu
= 5:1, Wegen partielier Signaliberlagerungen kénnen im Aromatenbereich nur die Signale des
gberwiegenden E-Isomeren zugeordnet werden. 6.56 (d, J = 8.1 Hz, 2",6"H); 6.68 (d, J =
8.1 Hz, 6-H); 6.82 (d, J = 1.5 Hz, 3-H); 691 (d, J = 8.1 Hz, 3",5"-H); 6.96 (d, J = 8.1 Hz,
3,5-H); 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 2',6-H); 7.12 (dd, Sz = 8.1, 1.5 Hz, 5-H); 9.25 (d breit, J =
4.5 Hz, NH). — MS (PT = Raumtemp., QT = 200°C): m/z (rel. Int. %) = 328 (18.7, M); 327
(13.3, M = H); 222100, M — C,H,NH); 221 (22.1, M — C;H,NH,); 207 {13.1, M — C;H,NH,
— CHgk 91 (12.1, C;H4).

CpHyulN; (328.5) Ber. C84.11 H7.36 N&.53 Gef. C83.86 H 7.48 N 8.69

Hydrolyse von 41b: Man l8st 3.15 g (5.6 mmol} 41b in 100 m Ether, schiittelt mit 15proz. Salz-
siure mehrfach avs und trennt die Phasen. Die dunkelrote Salzsiurephase wird mit Chloroform
extrahiert, wobei das rote Produkt ttbergeht. Der verbleibende Salzsiureextrakt wird mit Hydro-
gencarbonat neutralisiert und das sich ausscheidende braune O ausgeethert. Trocknen {iber
Natriumsulfat, Eindampfen im Rotationsverdampfer und Umbkristallisieren aus Cyclohexan lie-
fern 0.756 g (74%) farblose Blatichen von p-Toluidin, Schmp. 42.5°C (Mischprobe). Der Rick-
stand des Chloroformextrakis, ein braungelbes kristallisicrendes 01, wird aus Cyclohexan umkri-
stallisiert. Man erhalt 1.44 g (63%) intensiv gelbe Nadeln von N, 4-Dimethyi-2-(¢-methylbenzoyl)-
anilin (40), Schmp. 97°C. — IR: 3380 (NH); 15643 em~! (CO). - "H-NMR (CDCl3): & = 2,17 (s,
IHY; 2.43 (s, 3H); 2.93 {d, J = 4.4 Hz, wird 5 bei D,0-Zugabe, 3H); 6.68 (d, / = 8.5 Hz, 1H,
6-H); 7.22-7.27 (m, 4H); 7.52(d, J = 8.1 Hz, 2',6-H); B.26 (s breit, NH). — MS{(PT = Raum-
temp., QT = 180°C): m/z (rel. Int. %) = 239 (100, M); 238 (76, M — H); 224 (24.5,M — CHy);
222 (49, M — OH); 207 (7.1,M — CH;, — OH); 148 (13, M — GHy): 119 (7.6, M — C;H;NCH);
91 (18, C4H.).

CgH7NO (239.3) Ber. C80.30 H7.16 N 5.85 Gef. CR80.54 H 7,42 N5.86

Versuch zur Enamin-Umlagerung
Diphenylacetaldehyd wurde nach drei Methoden hergestelit:

1. Durch Pinakolon-Umlagerung® von meso-1 ,2-Diphenyl-1,2-ethandiol 7 mit 42% Aus-
beute.
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2. Durch Umsetzung von Ethoxyessigsiure-ethylester8® mit Phenylmagnesiumbromid und
nachfolgende Pinakolon-Umlagerung gemil Lit. 59 mit 75% Ausbeute.

3. Durch Pinakolon-Umlagerung von 1,1-Diphenyi-{,2-ethandial ™ mit 73% Ausbeute.

Sdp. 105 -110°C/0.05 Torr (Lit. % 116 - 117°C/1.5 Torr); nf,o = 1.5892. — IR: 2809, 2724
(CO~H); 1730 cm~! (CO). ~ 'H-NMR (CCly): & = 4.72(d, J = 2.8 Hz, 1H); 7.0- 7.4 (m,
10H); 9.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H).

2-Brom-N-(2,2-diphenylvinyl)-N, 4-dimethylonilin (42): Man erhitzr 19.4 g (0.10 mol} Diphenyk
acetaldehyd, 21 g (0.105 mol) 2-Brom-N, 4-dimethylanilin und 9.020 g p-Toluolsulfonsiure in
50 ml Toluo! am Wasserabscheider. Wenn kein Wasser mehr ithergeht (ca. 2 h), 1481 man erkal-
ten, schiittelt zweimal mit Wasser aus, trocknet dber Natriumsuifat und dampfi im Rotationsver-
dampfer ein. Der Riickstand wird iiber eine Vigreuxkolonne destilliert. Fraktion 1: Sdp.
65—165°C, gelbes O1, zum groften Teil Start-Amin, Fraktion 2: Sdp. 165 -205°C/0.07 Torr,
braunes O1 (DC: unrein). Redestillation von Fraktion 2: Sdp, 200 — 205°C/0.05 Torr, braunes &1
(DC: unrein). Zugabe von wenig Petrolether und Aufbewahrung bei — 20°C fohren nach 10 Ta-
gen zur Auskristallisation von 2.22 g (6%) farbloser, feiner, langer Nadeln, Schmp. 50 - 5t °C,

- 42 ist sehr luftempfindlich und zersetzt sich bei Raumtemp. innerhalb weniger b vollstdndig zu
braunem Harz; bei 0°C tiber Stickstoff aufbewahrt, ist es etwa 3—4 Wochen haltbar. — 'H-
NMR (CCl,): & = 2.20 (s, 3H); 2.95 (s, 3H): 6.38 (5, 1 H); 6.75(dd, J = 84, < 2 Hz, 5-H}
6.9~7.3 (m, tH).

CpHapBrN (378.3) Ber. C69.85 H 5.33 Br 21.12 N3.70
Gef. C69.92 H 5,56 Br 20.98 N 3.56
Umsetzung von 42 mit tere-Buiyllithium

a) In THF: 1,365 g (3.6 mmol) 42 in 50 m} THF werden bei — 100°C wie fiblich mit 1 Aquiva-
lent +~BuLi umgesatzt. L4At man die hellgelbe Lésung nach 2 h auftauen, so tritt ab 0°C eine
Farbinderung nach rotviolett ein. Hydrolyse fiihri wieder zu einer schwach geiben Losung, deren
DC aufler einemn Hauptprodukt noch etwas braunen FuBfleck zeigt. Nach Trocknen und Entfer-
nen des THF gibt man wenig Petrolether zu, kithit auf ~20°C ab und erhil; durch Ankratzen
0.99 g (92%) farblose Kristalie von N-(2,2-Diphenylvinyl)-N, 4-dimethylanilin (45), Schmp.
B2°C. Aus Petrolether 0.915 g (85%) reines 45, Schmp. %0°C. - 'H-NMR {(CDCly): & = 2.27(s,
3H); 279 (s, 3H); 6.63 (5, 1H); 6.79(d, = 8.5 Hz, 2,6-H); 7.05 (d, J = 8.5 Hz,3,5-H); 7.23 (s,
5H); 7.26 (s, SH).

CHyN (299.4) Ber. € 8825 H7.07 N4.68 Gef. CEB47T H1.22 N 4.42

b) In Ether: 1.514 g (4.0 mmol) 42 in 50 m! Ether werden bei — 78°C analop a) umgesetzt. Die
hellgelbe L#sung wird nach dem Auftaven noch 3 h anter RitckfMuB erhitzt, wobei eine orangerote
Ldsung entsteht. Hydrolyse fohrt zu einer gelben Losung, deren DC auBer dem debromierten
Edukt (45) und vermehrtem Anteil an braunem Ful{leck noch sin geringes Nebenprodukr zeigt.
Nach Chromatographie tber eine Siule (Kieselgel/Methylenchiorid): Fraktion §: 0.91 g (85%)
rohes 45, aus Petrolether 0,773 g (72%), Schmp. 90°C (Mischprobe); Fraktion 2: 0.05 g (7%)
braunliches Ol von Benzophenon! (Spektrenvergleiche).,

Benzoyl- versus Benzolsulfonyi- Wanderung

N—(z-Brom-4-me:hyiphenyl)-4-me!hylbenzolsulfonamid wurde analog Lit.T) mit 61%% Ausb,
aus 2-Brom-4-methylbenzolamin und p-Tosylchlorid in Pyridin hergestells, Schmp. 115°C
(Lit.? 118°C), farblose Prismen aus Ethanol. - IR: 3260 (NH), 1339, 1170 em ™! (S0.). - 'H-
NMR (CDCL): & = 2.23 (s, 3H); 2.35 (s, 3H); 6.80 (s, 1H, NH); 7.01 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz,

“H); 7.2(m, 3H); 7.49 (4, J = 8 Hz, 6H); 7.57 (d, J = 8 Hz, 2,6-H).

Cy4HyBINO,S (340.25) Ber. C49.42 H4.15 Br23.49 N4.12 S 9.42
Gef. C49.30 H 4.41 Br23.56 N 3.97 §9.47

Chem. Ber. {16(1983)

4%



Carbanjonisch induzierte [1,3)-Wanderungen n- und koordinativ ungestittigter Gruppen 3399

N-{2-Brom-4-methylphenyl)-4-methyl-N-(4-methylphenylsulfonylibenzamid (47a) wurde ana-
log Lit.™ ans 10.2 g (30 mmol) N-(2-Brom-4-methylphenyl)-d-methylbenzolsulfonamid und
7.0 g (45 mmol) p-Toluoylchlorid hergesiellt. Ausb. 13.4 g (97%), Schmp. 201 °C, farblose Nadeln
aus Aceton. — IR: 1697 (CO); 1371, 1174 cm ! (805} — TH-NMR {CDCly): & = 2.22(s, 3H);
2.28(s, 3H); 2.44 (s, 3H); 690 (d. J = 8.5 Hz, 2H, 3",5"-H7}; 7.05 (d4, J = 8.0, 1.8 Hz, 5'-H);
7.15-7.45 (m, 6H); 7.95(d, J = 8.5 Hz, 2,6-H).

CyHBrNO,S (458.4) Ber. C57.65 H4.40 Br17.43 N3.05 57.00
Gef. C57.50 H4.57 Br17.28 N 2.88 S56.83
Umsetzung von 47a mit Butyllithium

a) Mit einem Aquivalent tert-Butyllithium: Aus 4.58 g (10 mmol) 47a in 200 ml THF bei
—100°C und 1 Aquivalent #~-Buli erhielt man lediglich 1.98 g (43%) Edukt, Schmp. 201°C
(Mischprobe), 0.448 g (31%) p-Toluylsdure, Schmp, 176°C (Mischprobe), und 0.67 g (20%)
N-(2-Brom-4-methylphenyl)-4-methylbenzolsulfonamid, Schmp. 115°C (Mischprobe).

b) Mit Uberschuf an Lithiumperchiorat und ! Aquivaient tert-Butyllithium: 2.29 g (5.0 mmof)
47a und 2.7 g (25 mmol) Lithiumperchlorat in 150 mt THF bei —100°C und 1 dquivalent -BuLi
werden analog der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Dic entstehende tiefblaue Losung verfirbt
sich nach 1/2 h nach gelb. Beim Auftauen und Hydrolysieren tritt keine Farbinderung mehr ein.
Nach Abziehen des THF und Zugabe von Ether fallen 0.35 g (15%) unumgesetztes Edukt aus.
Extraktion mit Hydrogencarbonat liefert 0.151 g (22%) p-Toluylsiure. Der Rest des Ansatzes
wird s#ulenchromatographiert (Kieselgel/Methylenchlorid): Fraktion 1: 0.415 g (24%) N-(2-
Brom-4-methylphenyl}-4-methylbenzolsulfonamid, Schmp. 112-113°C (Mischprobe); Frak-
tion 2: 1.037 g (55%) 4-Methpl-N-{4-methyl-2-(4-methylbenzoyl)phenyljbenzolsulfonamid (d8b),
Schmp. 112°C, farblose Kristalle aus Ethanol. — IR: 3195 (NH); 1636 (CO); 1310, 1167 cm ™!
(SOy). ~ 'H-NMR (CDCly): & = 2.18 (s, 3H); 2.26 {s, 3H); 2.43 (5, 3H); 6.97 (d, J = 8.1 Hz,
3%.5"H); 7.12(d, J = 1.5 Hz, 3-H); 7.18{d, J = 8.1 Hz, 3,5-H);; 7.24(d, J = 8.1 Hz, 2,6-H);
7.32(dd, J = 8.9, 1.5 Hz, 5-H); 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2",6"-H); 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 6"-H); 9.57
(s, NH, D,0-Austausch), — MS: m/z (rel. Int. %) = 379 (58.8, M); 224 (100, M — 50,, -
C,Ha); 223 (15.5, M — 80,, — C;H;, — H); 91 (10.8, C,H,).

CpHyNOSS (379.48) Ber. C69.63 H558 N 3.69 S5 8.45
Gef. €69.52 H5.73 N3.41 S8.35

¢} Mit Lithiumperchlorat und 1.3 Aquivalenten tert-Butyllithium: Bei der analogen Umsetzung
von 4.584 g (10 mmo!) 47a und 5.4 g (50 mmol) Lithiumperchiorat in 200 ml THF bei —100°C
mit 1.3 Aquivalenten r-BuLi erhalt man 0.621 g (14%) Edukt und 0.233 g (17%) p-Toluylsdure.
Der Rest wird stulenchromatographiert wie unter b): Fraktion 1: 0.643 g {19%) N-(2-Brom-4-
methylphenyl)-4-methylbenzolsulfonamid; Fraktion 2: 1.788 g (47%) d8b; Fraktion 3: 0.47 g
(11%%) N-{2-f}-Hydroxy-2,2-dimeth pi-I-(4-mechyiphenyljpropylj-4-methyiphenyl |-4-methyl-
benzolsulfonamid (49b), Schmp. 159.5°C, farblose Kristalle aus Fthanol. — IR: 3568 (OH);
3233 (NH); 1324, 1158 em~1{50,). ~- TH-NMR (CDCL): & = 1.17 (s, $H); 2.21 (s, 3H); 2.35 (s,
6HY; 2.62 (s, OH); 6.93 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 5-H); 6.99 {d,J = 8.1Hz, 3",5-H); 7.05(d, J =
8.5 Hz, 2",6"-H); 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 3,5-H) 7.17(d, J = 1.5 Hz, 3-H); 7.24 (d, J = 8.5 Hz,
2,6-H); 7.45(d, J = 8.1 Hz, 6-H); 9.10 (5, NH). - MS (PT = Raumtemp., QT = 200°C): m/z
(rel. Int. %) = 381 (8.3, M ~ C,Hy); 380 (33, M — CHy); 379 (4.2, M — C,H,, - H); 265 (4.6,
M — OH, - S0,C;H,); 264 (20, M - H,0, - SO,C;H7); 225 (100, M — C.Hy, ~ 50,CHq)
224 (51, M - CHg, — 80,C;H;, — H);210(10.5, M — CH,, — S0,C/H,, - CH3) 134 (13.5,
M ~ CHg, — SO,CHy — GHa: 119 (57, M = C/H,, — NHSC,GHy, = CyHy) 91 (286,
C.Hq); 57 (11, CHy)- :

CpeH3 NO3S (437.6)  Ber. C71.36 H7.14 N320 57.33
Gef. C7T1.10 H7.26 N3.14 ST7.12
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Zur weiteren Struktursicherung wurden 300 mg (0.80 mmol) 49b 4 Tage mit 70proz. Schwefel.
sture/Eisessig bei 75°C hydrolysiert. Hierbei entstanden 33 mg (20%) 4-Methyl-2-{4-methyi-
benzoyjanifin (50} [{2-Amino-5-methylphenyl)(4-methylphenyl)methanon), Schmp. 89-90°C
(Lit. 32 91 - 92°C), gelbe Nadeln aus Cyclohexan/Petrolether. — ‘H-NMR (CClyk: 6 = 2.14 s,
3H); 2.39 (s, 3H); 5.75 (s breit, 2H, NH,); 6.49(d, J = 8.8 Hz, 6-H); 6.95 (dd, 7 = 8.8, 2.0 Hz,
5-H); 711 (s, 3-H); 7.15(d, J = 8.5 Hz, ¥,5-H); 7.48 {d, J = 8.5 Hz, 2,6-H). - IR: 3369
(NH,); 1633 em~! (CO).

CisHysNO (225.3) Ber. C79.97 H6.71 N6.22 Gef. C78.99 H6.62 N6.05

Phosphinamid-Umlagerung 39

Diphenylphosphinylchlorid wurde gem#B Lit. ™ aug Chlordiphenylphosphan 7 durch sukzes-
sive Reaktion mit Chlor und Schwefeldioxid mit 88% Aush. hergestellt. Sdp. 162—165°C/
1 Torr, Schmp. 20-22°C,

N~{2-Brom-4-methylphenyl)-N-methyidiphen viphosphinséureamid (51a): Zu 12.0 g (60 mmol)’

2-Brom-N,4-dimethylanilin in 320 m! absal. THF gibt man 1.8 g (60 mmol) 80proz. Natrium-
hydrid und erhitzt die Suspension ¢a. 2 1/2 h unter RilckfluB, bis keine Wasserstoifentwicklung
mehr beobachtbar ist. Die anfangs graue Suspension verfirbt sich in dieser Zeit ins Braun-Oljve,
Nach dem Erkalten 6t man unter Kithlen 14.2 8 (60 mmol) Diphenylphosphinylchlorid in 40 mi
absol. THF zutropfen, wobei unter Entféirbung ein farbloser Niederschlag ausfillt, Danach wird
noch 2 Tage unter Rockfluf erhitzt, Natriumchlorid abfiltriert (85%) und das Ldsungsmittel im
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rijckstand wird in 400 ml Tetrachlormethan aufgenommen,
die Lasung dreimal mit verd. Salzs4ure (1:3) ausgeschiittelt und mit Wasser chloridfrei gewa-
schen. Zur Beseitigung der gut kristallisierenden Diphenylphosphinsiure schiittelt man die orga-
nische Phase dreimal mit je 100 mi 10proz. Natronlauge aus. Nach Trocknen iber Natriumsulfat
wird das Lasungsmittel abgezogen. Durch Zugabe einiger Tropfen Petrolether (40—-60°C) und
nach mehrsttindigem Reiben mit einem Glasstab werden 20.1 g (B4%) eines hellbraunen kristal:
linen Rohproduktes erhalten, dessen Reinigung durch Umkristallisieren nicht méglich war,
Saulenchromatographisch wurden dann mit Essigester/Chloroform (1:1) aus 10 £ eingesetzter
Rohsubstanz 6.2 g (52%) eines farblosen (s erhalten (1 kg Kieselgel, 6.5 x 62 em). Durch Anrei-
ben mit einem Glasstab und Zugabe einiger Tropfen Petrolether (40 60°C) kristallisierte 51a,
Schmp. (nach mehrtigigem Trocknen bei 90°C} 100-112°C. - IR (KBr): 1212, 1180 cm™!
(PO). — 'H-NMR (CCLY: & = 2.18(s, 3H); 2.93 (d, J = 10 Hz, 3H); 6.86 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz,
5-H); 7.15-7.45 (m, TH); 7.60(d, J = 8§ Hz, 6-H); 7.70-8.20 (m, 4H, 2,6-H). — 3'P_NMR
(CCly): & = 25.33.
C20t1gBrNOP (400.25) Ber. C60.02 H4.78 Br 19,96 N3.50 P7.74
Gef. C359.76 H4.72 Br19,70 N3.41 P7.52

51a kann auch fiber das Lithiumsalz des 2-Brom-N, 4-dimethylanilins gewonnen werden. Dazu
werden 2.0 g (10 mmol) 2-Brom-N, &-dimethylanilin in 50 m! Ether bei -40°C mit 7.3 m!
(10 mmol) Butyilithium versetzt. Zur Suspension gibt man tropfenweise 2.4 g (10 mmol) Di-
phenylphosphinylchlorid, wobei sich ein farbloser Niederschlag hildet, der beim Auftauen auf
Raumtemp. bis auf einen kleinen Rest wieder in Lo6sung geht. Zur Reaktionsvervollstandigung
erhitzt man 4 h unter Ritckfluf, Die Aufarbeitung erfolgt analog der vorhergehenden Arbeitsvor-
schrift. Man erhiit 3.2 g eines 8ligen Produktes, 0.50 g werden Giber cine groBe prip. DC-Platte
mit Essigester/Chloroform (1:1) aufgetrennt, die mittlere Zone besteht nach IR-Vergleich aus

51a. Ausb. 0.35 gauf 3.2 g Rohprodukt extrapoliert {36"). Die obere Zone besteht aus Start-
Amin.

Umiagerung von 51a zu 2-(Diphenyiphosphinpl)-N, 4-dimethylanilin (51b): 1.0 g (2.5 mmal}
51ain 50 ml absol. THF witd bei - 70°C in der iiblichen Weise mit 1 Aquivalent n-Butyllithium
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umgesetzt. Die Reaktionsldsung fiirbt sich hierbei von zuvor farblos ins Braunritliche. Oberhalb
0°C andert sich die Farbe in ein intensives Kirschrot, das withrend der gesamten Reaktionszeit von
20 h bestehen bleibt. Nach Abziehen des THF erhilt man einen rotbraunen Rockstand, der nach
Aussage des 1H-NMR—Spt:ktmms aus einem 3.5: 1.0-Gemisch von Edukt und Umlagerungspro-
dukt besteht. Nach Versetzen mit 20 ml Wasser wird mit 50 ml Tetrachlormethan ausgezogen.
Nach Trocknen wird das olige Rohprodukt iiber zwei priparative DC Platten (20 X 40 ¢m) mit
Essigester/Chloroform (1:1) aufgetrennt, Die mittlere Zone (R = 0.5) besteht aus Umlage-
rungsprodukt 52b, Ausb. 0.18 g (22%), viskoses O1. Durch Anreiben und Zugabe einiger Tropfen
Petrolether kristallisiert das Produkt aus, das durch Ldsen in siedendem Petrolether (40— 60°C)
mit Aceton als Lésungsvermittler und nachfolgendes Abkiihlen auf — 80°C unter Animpfen ge-
reinigt wird, Schmp. 109 - 111 °C. — IR (KBr): 3360 (NH); 1175 cm " {PO). ~ "H-NMR (CCl,):
& = 2.10 (s, 3H); 2,78 (d, J = 5 Hz, 3H, nach DyO-Austausch; s); 6.30~-7.75 (m, 14H; 13H
nach D,0-Anstausch).
CyHyxNOP (321.4). Ber. C74.75 H6.27 N4.36 P9.64
Gef. C74.94 H 6.37 N4.60 P9.39

Werden im Verlauf der Reaktion unterhalb —10°C zwel weitere Aquivalente 2-Butyllithium

zugesetzt, so kann die Ausbeute an 52b bis auf 48% gesteigert werden.

Silylamin-Umlagerung

2-Brom-N, 4-dimethyl-N-{trimethyisilyl)anilin (63a): Analog Lit.’® erhdlt man aus 13 g
(65 mmol) 2-Brom-N, 4-dimethylanilin in THF und 1 Aquivalent #-Butyllithium nach Zugabe von
10 g (92 mmol) Trimethylchlorsilan eine rote Lésung, die bei Raumtemp. im Verlaufe von 12 h
ihre Farbe {iber gelb nach braun verfindert, Das nach Entfernen des diberschiissigen Silans, des aus-
geschiedenen Lithiumchlorids und des Lisungsmittels verbleibende braune €3] wird destitliert.
Ausgb. 13.69 g (78%), Sdp. 45-46°C/0.02 Torr, nf)" = 1,521, - IR: 1253 (SiMe; symm.);

" 839 + 854 cm ™! (SiMe; antisymm.). — "H-NMR (CCl,): & = 0.06 (s, 9H); 2.28 (s, 3H); 2.76 (s,
3H); 6.93 (s breit, 2H, 5,6-H); 7.33 (s breit, 1 H, 3-H). —~ MS(PT = 1. N;, QT = 154°C): m/z
(rel. Int. %0) = 271 (89, M); 256 (100, M - CH,); 241 (20, M — 2CH,); 199 (50, M -
CH,SiMe,); 198 (34, M ~ SiMe,); 177 (91, M — Br, — CH;): 176 (77, M ~ HBr, - CHy); 147
(17, M -~ Br, — 3 CHy); 120 (15, M — Br, — CH,SiMe,); 119 (14, M ~ Br, — SiMe,); 118 (18,
M — HBr, - SiMey); 91 (21, C;Hy); 73 (23, SiMey).

CyyHBrNSi (272.3) Ber. C48.51 H 6.66 N 5.14 Br 29.35
Gef. C48.50 HE.74 N4.37 Br 32.64 (Sisttsrt))

Umlagerung von 63a mit n-Buryllithium tu N-Butyl-N, 4-dimethyl-2-(trimethyisilyl)anilin
{65a): Gemdf der allgemeinen Umlagerungsvorschrift erhilt man mit 2.723 g (10 mmoi) 63a in
THF bei —100°C und § Aquivalent 7-Butyllithium eine blaigelbe Ldsung, aus der nach 1/2 hein
farbloser Niederschlag ausfillt, so dafl nach 1 h bei ~100°C ein gelblicher Brei vorliegt. Beim
Auftauen geht die Fallung bei etwa —70°Cin L8sung. Bei der fiblichen Aufarbeitung erhélt man
ein hellbraunes Ol, welches destilliert wird: Sdp. 53 —72°C/0.04 Torr, 1.5 g (60%) gelbliches 31
Da das DC noch eine geringe Verunreinigung erkennen 148t, wird chromatographiert (Kieselgel/
Methylenchlorid). Die 1. Fraktion enthilit das reine Produkt, alle (tbrigen Fraktionen sind wieder
schwach verunreinigt. Fraktion 1 wird destilliert, Sdp. 84°C/ 0.05 Torr, n} = 1.4983; 0.395 g
(16%). ~ IR: 1244 (SiMe, syrnm.); 836 (SiMe, antisymm); 881 em™ ! ($i—- C aromat.). — "H-NMR
(CCL): & = 0.30 (s, 9H); 0.95 (¢, J = 6 Hz, 3H); 1.1~ 1.8 (m, 4H); 2.31 (5, 3H); 2.54 (s, 3H};
2.78 {t, J = 8 Hz, 2H); 7.05 (s breit, 2H, 5,6-H); 7.13 (s breit, 1H, 3-H), ~ MS (PT = fL. N,
QT = 176°C): m/z (rel. Int. %) = 249 (34, M); 234 (18, M — CH;) 206 (100, M - GH,,
m* = 170.4); 177 (19, M ~ CH,, - C,;Hg) 176 (22, M - C3H,, — 2 CHy); 73 (40, SiMey).

C,sH;NSi (249.5) Ber. C72.22 H10.91 N3.61 Gef. C72.35 H10.68 N 5.46
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Umlagerung von 63a mit Methyllithium zu N,N,4-Trimethyl-2-{trimethyisilylanilin (65b):
2,723 g (10 mmal) 635 in 50 m! THF und 1 Aquivalent Methyllithium werden bei ~100°C gem40
der allgemeinen Umlagerungsvorschrift umgeseizt, Bei gleichem Reaktionsverlauf wie bei der
vorherigen Umlagerung erhdlt man ein gelbes Ol, welches destilliert wird, Sdp. 45— 47°C/0.03
Torr, 1.616 g (78%), farbloses 01, DC: noch unrein. Nach Siulenchromatographie (Kieselgel/
Methylenchlorid) jst nur die 1. Fraktion rein, alle ilbrigen sind Mischungen., Nach Destillation der
ersten Fraktion Sdp. 40°C/0.05 Torr, n3 = 1.5020, Ausb. 1.08 g (52%). ~ IR: §245 {SiMe,
symm.); 832 (SiMe, antisymm.); 881 em ™! (8i-C aromat.). — '"H-NMR (CCLY: & = 0.25 (5,
SH); 2.29 (s, 3H); 2.57 (s, 6 H); 7.05 (s breit, 3H}. — MS(PT = fl. N, QT = 124°C): m/z (rel.
Int. %) = 207 (39, M}; 192 (100, M - CHj); 177 (52, M — 2CH,); 134 (66, M ~ SiMey); 119
{11, M - CH,, - SiMey); 73 (14, SiMe;).

CaHyNSi (207.4) Ber. C69.50 H 10.21 N6.75 Gef. C69.33 H 10.47 N 6.60

Vergleichspriparat 2u 65b

2-Brom-N,N,4-trimethyianifin: Man erwirmt 5.0 g (25 mumiol) 2-Brom-V, 4-dimethylanilin und
10 g Methyliodid unter Rithren auf dem Wasserbad, bis das Edukt nicht mehr DC-nachweisbar
ist {etwa 2 h}), siuert mit verd. Salzsfure an, entfernt das itberschiissige Methyliodid im Rotations-
verdampfer, setzt mit verd. Natronlauge das Amin wieder frei, extrahiert dieses mit Ether und de-
stilliert. Ausb. 4.51 g (B4%), hellgelbes O, Sdp. 55-58°C/0.18 Torr (Lit.7D 90—93°C/1.5
Torr), n§ = 1.5616. ~ 'H-NMR (CCl): § = 2.26 (s, 3H); 2.71 (s, 6H); 6.88 (s breit, 2H,
5,6-H); 7.28 (s breit, 1H, 3-H). . '

Zu einer Lésung von 3.3 g (15 mmol) 2-Brom-N, N, 4-trimethylanilin in 50 ml THF gibt man bei
—-75°C 1 Aquivalent »-Butyllithium, wobei eine farblose Substanz ausfillt, Nach 20 min gibt
man 2 g Trimethyichlotsilan zu, was zunichst zur Auflssung und nachfalgend zur erneuten Aus-
fallung eines Niederschlages fihrt. Bei Raumtemp. versetzt man mit wenig verd, Natronlauge und
extrahiert mit Ether. Nach Trocknen und Entfernen des Ethers wird destilliert, Sdp.44 —45°C/
0.03 Totr, 3.12 g (%7%), farbloses 01, DC: noch unrein. Reinigung erfolgt tiber Siule (Kieseigel/

Methylenchlorid): Fraktion 1 ist rein und wird destilliertt, Ausb. 2,02 g (63%), Sdp.75°C/3 Torm,
n¥ = 1.5022 (Spektrenvergleiche).

Silyl- versus Benzoyl-Wunderung

N-(2-Brom-4-merhylphenyl}-Nj(rrimefhylsf!yl)benzamId (661): Man erhitzt analog Lit. 78 29 g
{010 mol) N-(2-Brom-4-methyiphenyl)benzamid (11a) in Triethylamin und absol. Benzol zum
Sieden und tropft unter Stickstoff 33 g (0.3 mol) Trimethylchlorsilan zu. Nach 1 h Rohren bei
Raumtemp. trennt man ausgeschiedenes Triethylammoniumehlorid durch Filtrieren, und Benzol,
Tricthylamin und fiberschiissiges Sitan durch Destillation ab und fraktioniert iber eine beheizte
Vigreuxkolonne. Fraktion 1: Sdp. 108 - 112°C/0.02 Torr, braunes ¢ (DC: Gemisch, verwor-
fen); Fraktion 2: 112-118°C/0.02 Torr, Ausb. 29.97 g (83%), z4hes gelbliches O, das bei etws
5°C kristallin wird und unier Stickstoff aufbewahrt werden muf, da an der Luft Zers. eintritt. —
IR: 1645 (CO); 1255 (SiMe; symm.); 847 cm™! (SiMe; antisymm.). — 'H-NMR (CCL)
& = 0.06 (s, Mey8i— O - C=N, 5%); 0.23 (s, 9H); 2.27 (s, 3H); 6.63 (d breit, J = 8 Hz, 6-H),;
€.94 (d breit, J = 8 Hz, 5H); 7.20~7.50 {m, 4H); 7.6 (m, 2H, 2,6H).

Ci7HBrNOSI (362.35) Ber. C56.35 H 5.56 N 3.87 Gef. C56.09 H5.37 N 3.83

Umsetzung vorn 66a mit tert-Butyllithium: 3.624 g (10 mmol) 662 in S0 ml THF bei ~ 100°C
und 1 Aquivalent r-BuLi werden analog der allgemeinen Varschrift umgesetzt. Man erhilt eine
kirschrote Losung, die sich bei der Hydrolyse gelb farbt. Mit 15proz. Salzsdure I8t sich cin gel-
bes O1 abtrennen {Substanz 4). Zwel weitere Produkte werden sflulenchromatographisch ge-
trennt (Kieselgel/Methylenchlorid): Fraktion t: Substanz B; Fraktion 2: Substanz C. 4: 0.736¢
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(35%) 2-Benzoyl-d-methylanilin (2-Amino-5-methylbenzophenon) (68). Aus Petrolether 0.631 g
(30%) gelbe Blittchen, Schmp. 61°C (Lit.™ 64—66°C) (Mischprobe, IR-Vergleich). — IR:
3433, 3327 (NH); 1637, 1622 em ™! (CO). - 'H-NMR (CDClLy): 8 = 2.17 (s, IH); 5.92 {s breit,
NH,); 6.68 (d, J = 8.1 Hz, 6-H); 7.13 (d breit, J = 8.1 Hz, 5-H); 7.23 (s breit, 3-H); 746 {t, J =
7.4 Hz, 3,5-H); 7.54 (t, J = 7.4 Hz, 4-H); 7.64 (d, J = 7.4 Hz, 2,6"-H); — MS: {PT = 50°C,
QT = 140°C): m/z (rel. Int. To) = 211 (80, M); 210(100, M —~ H); 195(7,M - H, — CHjy); 194
8 M~ OH) 182 (7.5,M - H, —-CQ); 167 (7, M - H, - CO, — CHj), 134 (41, M — CgHJ);
106 (29.5, M — COCgH,); 105.5 (2, M2*); 105 (19.5, COCH;); 104.5 (8, (M ~ H)?*); 104 (10,
COCH,); 77 (41, CgH). ‘
CiaHiaNO (211.3) Ber. C79.60 H6.20 N6.63 Gef. C79.72 H 6.48B N 6.54
B:0.801 g (28%) 11a, Schmp. 145 °C (Mischprobe, IR-Vergleich).

C: 0.934 g (33%) N-f4-Methyl-2-{trimethylsilyl) phenyllbenzamid (69). Aus Ethanol farblose
Nadeln, Schmp. 155.5°C (Mischprobe, Spektrenvergleiche). — IR: 3319 (NH); 1647 (CQO); 1251
(SiMey symm.); 838 (SiMe, antisymm.); 885 em™! (Si—C aromat.). - 'H-NMR (CDCl):
5= 033(s, 9H); 2,35 (s, 3H); 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 5-H); 7.32 (5, 3-H);, 7.53 {, J = 7.4 Hz,
3,5-H); 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 4-H); 7.78 (d, J = 3.1 Hz, 6-H); 7.82 (s, NH, D,0-Austausch);
7.90 (d, J = 7.4 Hz, 2',6'-H). — MS (PT = 140°C, QT = 75°C): m/z (rel. Int. %) = 283
(11, M); 268 (100, M — CHa); 210 (5, M —~ SiMey); 178 (2.5, M —~ COCgH;); 148 (5, M —
CH;, - NHC0C6H5); 105 (40, C;HCO); 77 (37, CgHg); 73 (7.5, SiMe,).

C,;H;NOSi (283.45) Ber. C72.04 H7.47 N4.94 Gef. C71.84 H7.56 N4.70

Wurde ein Ansatz mit 6.21 g (17 mmol) 66a in 100 ml THF analog, aber 6 h bei ~100°Cund
16 b bei — 78°C, gehalten, so erhielt man: A : 1,298 g (36%), aus Petrolether 1,081 g (30%) reines
68, Schmp. 61 °C (Mischprobe). B: 1.339 g (27%) 11a, Schmp. 145°C (Mischprobe). C: 1.661 g
(34%) 69, Schmp. 155.5°C (Mischprobe).

Ein Vergleichsprdparat zu 68 wurde nach Lit. 78 aus Benzoylchlorid uad p-Toluidin in Ge-
genwart von Zinkchlorid bei 200°C mit 0.1% Ausb. hergestellt, Schmp. 60°C {Mischprobe, IR~
Vergleich). '

Vergleichspraparat zu 69: Man versetzt 2.9 g (10 mmol) N-(2-Brom-4-methylphenyl)benzamid
(11a) in 30 ml THF bei —100°C mit 2 Aguivalenten r-Butyllithium und 30 min spiter mit 3.0 g
{30 mmol) Trimethylchlorsilan. Die gelbe Losung wird hierbei hellorangerot und tribt sich. Beim
Auftauen wird die Losung bei etwa —30°C klar und kirschrot, bei Raumtemp. fallt Lithium-
chiorid aus, und die Lasung wird schwach gelb. Nach Hydrolyse wird ausgeethert und nach Ent-
fernen cdes Lasungsmittels aus Ethanol umkristallisiert, Man erhilt 1.3 g (46%) farblose Nadeln,
Schmp. 155.5°C {(Mischprobe, Spektrenvergleich).
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BIOLOGICAL ACTIVITY OF NITROGEN-CONTAINING ORGANOSILICON COMPOUNDS

E. Lukevics

Institute of Organic Synthesis of Letvian SSR
Academy of Sciences
Riga, USSR

SUMMARY

It has been shown that modification of biologically active
compounds by the introduction of silyl groups either on oxygen
or carbon atoms can enhance the activity of these compounds and
prolong their action. Organosilicon derivatives of amino-alecohols
have been synthesized which stimulate the biosynthesis of collagen.
The amino derivatives possess both insect-repellent and anti-
microbial properties.

It has been found that modification of amines and amino-
alcohols by organosilicon groups essentially changes their bio- ~
logical activities.

Having tested 250 organosilicon derivatives of amines in
vitro against six strains of bacteria and fungi, the compounds
were selected possessing high fungistatic activity (2-k pg/ml),
expecially against Trichophyton (Nystatin, 7.8 pg/ml), end a
broad spectrum of action (in contrast to Griseofulvin they suppress
the growth of Candida albicans). These compounds also inhibit the
growth of bacteria (1-3 yg/mi) and are less toxic than the
fungicidal antibioties (LDgg for white mice, 300-600 mg/kg,
Nystatin, 16.5 mg/kg). The structure-activity relationship has been
computer analysed. -7 ;

It has been shown that silylation tends to increase the
duration of the insect-repellent action of amines and amino-
alcohols against X. cheopis. The structure-activity relationship
of these compounds has been established.
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Organosilicon derivatives of triethanolamine have been found
to stimulate collagen biosynthesis in cartilaginous tissues of
chick embryos in vitro (increasing the formation of peptide-bound
1hC—hydroxyproi§he from the ll‘C—proline of the incubation medium).
These compounds did not change the activity of collagen prolyl-
hydroxylase but stimulated protein biosynthesis {the incorpora-
tion of 1“C—proline increased 1.5-fold).

One of the most convenient ways of obtaining biologically
active organosilicon compounds is by modification of bio-active
organic compounds by silylation. In the course of the above
process, organosilicon groups are used to substitute one or
several hydrogen atoms, linked either with oxygen or carbon atoms.

I 1
===~ —+ -C-0=51
G-o-H G cé) SiRy
Y-('(“*H Y- : -81R3
In the first case such silicon compounds as chlorosilanes,

alkoxysilanes, siloxasnes, aminosilanes and silazanes can act as
silylating agents.

In the second case the reactions of hydrosilanes, halogeno-
alkylsilanes and vinylsilanes or special methods for silyl group
introduction are utilized:

¥5i-H + CHpCHR —— 3SiCH,CHoR
35i-(pCL + HoNR — 3Si-f,-WHR
?SiCH=CH, + HNRp — 3SiCH,CH,NR,

Such a modification usually does not evoke any changes in the

mode of action of the drugs, but influences both the effect and
duration of their action, and sometimes even enhances them.

In case of. 0-silyl derivatives this phenomenon is to some
extent associated both with the increased lipophilicity due to
silylation and the rate of hydrolysis of the siloxy derivatives.
Thus, for example, trimethyl(testosteroxy)silane appears to be
more active and has a more prolonged action than testosterone
itself (1, 2). This can be explained by the more rapid transport
of trimethyl(testosteroxy)silane across the lipid barrier,

followed by hydrolysis, resulting in the formation of testosterone.

More prolonged estrogenic activity is also exhibited by the
silylated ethynylestradiol (3). Mono- and bis-trimethylsilyl
ethers of chloramphenicol are stronger bactericides than chlor-
amphenicol (4, 5).
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BIOLOGICAL ACTIVITY OF ORGANOSILICON COMPOUNDS 437

Table 1. The insect-repellent activity of amincalkoxysilanes
R(QCH,CHoNBuy ), against X. cheopis

Coefficient of repellent Duration of action (days)
action (%) at the dose at the dose

R | n- g/m? g/me
5 20 Lo 20 Lo
H 1 60 91 0 0
(CH3)3Si 1 79 98
(CH3)psi 2 99 9k 91 12 30
CH4S1 3 86 95 97 5 12
Si L 31 68 92 0 0

It was found that silylation of 2-dibutylaminoethanol enhances
 its inseet-repellent activity against X. cheopis (Table 1); with
n=2 the coefficient of repellent action reaches 99 4. The sbove
process is accompanied by prolongation of the repellent action.

The activity of dibutylaminoethoxysilanes cannot be explained by
hydrolysis alone, since this process forms less active compounds.
It appears that the repellent properties are concentrated within
the molecule of the organosilicon compound itself.

Since maximum activity and duration have been observed for
& compound having two dibutylamino groups, 1t was decided to link
one of the dibutylaminc groups with the silicon atom through the
carbon bridge (Teble 2). This substitution did not cause any
change in the high activity of the compounds. Similar activity
and duration are exhibited by the dibutylaminomethyl derivatives
with ethoxy and acetoxy groups on the silicon atom. Hence, the
dependence of the insect-repellent activity on the number of
ethoxy groups was studied.

At a dose of 5 g/me the highest activity was found for the
compound with one ethoxy group. With an increase in dose of up
to 20 g/md, ell compounds start to exhibit high activity (more than
90 %); however, the highest duration of action (28 days) is
shown by the triethoxy derivative.

Depending on the character of the alkyl groups on the nitrogen
atom in triethoxysilyl derivatives, the insect-repellent activity
diminishes in the order butyl>methyl>amyl>propyl>ethyl. Brancing
in the organic radical decreases the activity. The isobutyl deriva-
tive is less active than the n-butyl derivative and the n-amyl
derivative exhibits a higher activity than the isoamyl compound.

__ Supplied by The British Library - "The world's knowledge" _
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Table 2. The insect-repellent activity of dibutylaminomethyl-
silanes (CH3)3-n{RO),SiCHoN(CyHg)s against X. cheopis

Coefficient of repellent Duration of action
action (%) at the dose (days) at the dose

R n g/m? g/m?

5 20 Lo 20 Lo
(CyHg)oNCHoCHy 1 96 93 93 12 22
Cli3CO 1 90 91 95 12 22
Collg 1 98 - 98 100 13 20
Colig 2 90 96 . 98 5 10
CoHig 3 90 ok 75 28 85
CHjy 3 65 T7 15 28 28
C3H7 3 53 25 82 0 13
CyHg 3 34 75 76 0 1
(CH3)481 1 90 97 96 5 10

The longest duration of action was found for the dibutyl derivatives
and it was decided to study the influence on the activity of the
character of the alkoxy groups on the silicon atom in {dibutyi-
aminomethyl}trialkoxysilanes. The highest activity and the most
extensive duration of action were found for the ethoxy derivative
(Table 2).

Since using such insect-repellents on the tissue can cause
hydrolysis of ethoxy groups and subsequent condensation with the
formation of siloxanes, the activity of several aminoalkylsilo-
xanes on X. cheopis was studied. All are highly biologically
active compounds. If N,N-diethyl-m-toluamide is used as & standard
repellent (98-100 % for 22 days) 1,3-bis(3'-diethylaminopropyl)
tetramethyldisiloxane surpasses it by the duration time of 75 days.,
When treating the tissue with this siloxane in the Uzbek SSR
(30-35°, dominating type of insects — gnats A.C. Caspius) a co-
efficient of the repellent action of more than 70 % was observed and
preserved during 17 days (diet - 13 days). '

In some cases the drugs tend to acquire some additional
properties after the silylation. Thus, for example, silylated
chloramphenicol, lincomycin and erythromycin do not possess as
bitter a taste as the original antibiotic (5, 6). Silylation also
removes some side reactions in prostaglandins, utilized for the
stimulation of the muscular activity (7), and the silylation of
phosphorous organic insecticides can lower their phytotoxicity (8).
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Table 3. The effect produced by silatranes RSi(OCHpCHa)4N
on the total protein synthesis in cartilaginous tissue of chick

enbryos
Incubation time of 1hC-proline
Cone the tissue incorp.
R " " Group? (min)
without with imp/min % of the
jabel  l4C-proline x10-5  control
CHs 3x10™3 C 60 120 5.8
3x1073 E 60 120 11.9 205
3x10~3 C 60 120 7.9
3x10~3 E 60 120 11.4 1hs
Lx1073 c 120 120 13.6
4x10~3 E 120 120 15.1 111
hx10~3 C 120 120 17.3
4x10-3 E 120 120 21.8 125
| CoHg0 3x1073 ¢ 60 120 7.2
3x10-3 E 60 120 11.4 158
3x10™3 C 60 120 8.3
3x10°3 E 60 120 12.1 1ks
CiCH, 3x1073 ¢ 60 120 8.0
.3x10-3 E 60 120 11.0 138
3x1073 ¢ 60 120 10.7
3x10~3 E 60 120 1k, 7 137

8¢, control sample; E, incubation with preparation.

Tt was found that cyclic organosilicon derivatives of tri-
ethanolamine, i.e. silatranes, during experiments on the cartila-
ginous tissue of chick embryos increased the biosynthesis of
proteins (Table 3). Incorporation of 1hc—proline at a concentra-
tion of 2x10~3 M and with an incubation time of 180 min in the
case of l-methylsilatrane corresponds to 175 % against the control.
1-Ethoxysilatrane and l-chloromethylsilatrane appear to increase
the incorporation of the label by 151 and 137 %, respectively.
These silatranes also stimulate the biosynthesis of collagen as
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dFtermined by the forFation of the non-dialyzed peptide bound
1%¢c-oxyproline from 14¢-proline incubation media. During the
above process l-methylsilatrane stimulated the biosynthesis of
collagen by 152 % relative to the control (Table 4).

Table 4., Influence of silatranes on collagen biosynthesis in
cartilaginous tissue of chick embryos

Incubation time of
the tissue

Formation of

C-oxyproline

R Co;c. Group® (min)
without with imp/min % of the
label 1%C-proline per 1 ymol control
of oxypro-
linexl0~
CHy  3x1073 ¢ 60 120 12.2
3x10-3 E €0 120 18.6 152
3x1073 ¢ 60 120 15.0
3x1073 E 60 120 22.8 153
Colls0 3x1073 ¢ 60 120 10.8
3x10°3 E 60 120 15.2 1h0
3x1073 ¢ 60 120 8.2
3x10~3 E- 60 120 11.7 135
CiCH, 1x10°3 ¢ 30 120 2k.0
1x1073  E 30 120 32.6 133
1x10°3 ¢ 30 120 b7
1x10-3 E 30 . 120 17.6 120
3x10™3 c 60 120 11.0-
X173 E 60 120 13.1 119
3x1073' ¢ 60 120 11.8
3x10"3  E 60 120 13.6 117
bx10°3 ¢ 120 120 30.h
hx10"3 E 120 120 39.1 128
Lx10-3 c 120 120 Lo.5
Lx10°3 B 120 120 58.2 148
8C, control sample; E, incubation.
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BIOLOGICAL ACTIVITY OF ORGANOSILICON COMPOUNDS 441

The organosilicon derivatives of triethanolamine reviewed
do not produce any noticeable influence on the activity of collagen
prolyl-hydroxylase, which provides the hydroxylation of proline
incorporated into the polypeptide chain of collagen. The observed
increase in the formation of th—oxyproline is obviously due to
the enhanced biosynthesis of proteins and not to stimulation of
the activity of collagen prolyl-hydroxylase.

It has also been found that C-silylation tends to enhance
the activity of modified compounds. For example, p-trimethylsilyl-
phenylacetylurea appears to produce more active anti-convulsing
prope?ties and possess more prolonged action than phenylacetyl-
urea (9).

Meta-trimethylsilylphenyl(N-methyl)carbamate more strongly
inhibits the cholinesterase of a house fly (285 times) than
phenyl (N¥-methyl }carbamate (10). Introduction of trimethylsilyl
and trimethylsilylmethyl groups into the para-position of phenyl-
ethylamine enhances its bactericidal properties several times (11).
Substitution of the acetylene hydrogen in N-propargylpiperidine
by the triethylsilyl group evokes a four-fold enhancement of the
tuberculostatic activity of the compound (12).

The advantage of modifying antimicrobial compounds by tri-
organosilyl groups lies in the possibility of varying the radicals
on the silicon atom, thus providing the opportunity to obtain
compounds possessing either a wide spectrum of action or a
selective fungistatic activity.

Determinations were made of the antimicrobial activity of
250 amines modified by different silyl groups. The relationships
between the fungistatic and bacteriostatic activities of organo-
silicon amines and their structures were investigated (Table 5).
The fungistatic activity of primary, secondary and tertiary ali-
phatic and heterocyclic amines RR3Si(CHp),NR"R' depends on the
distance between.silicon and nitrogen atoms. The highest fungi-
static property against the fungi Trichophyton gypseum has been
found for the gamma-derivatives (n=3). This phenomenon is most
prominently observed in the case of the methyldibutylsilyl
derivatives. The same applies to the action on Epidermophyton
Kaufmann-Wolf; and again the maximum activity is caused by gamma-—
amines. .

The saturated amines produce more activity than the correspon-
ding ethylene and acetylene derivatives and methyldibutyl(3-amino-
propyl }silane possesses the strongest fungistatic properties
within the amine series CH3RpSi(CHp)yNHp (Table 6). It inhibits
the growth of Epidermophyton Kaufmann-Wolf more than nystatin.
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Table 5. The antimicrobial activity (ug/ml) of methylditubyl
(piperidinoalkyl)silanes CH3(ChH9)28i(CH2)nNCSHlO

Test-microbe

Candida Epidermophyton Tricho— Staphylo- Bact.
albicans Kaufmann-Wolf phyton coccus sureus mycoides
67/8L6 L1 gypseum haemolyticus 675
4/3 209
1 >koo >400 200 266.6 266.6
2 133 66.7 66.7 133.3 133.3
3 25 12.5 25 2.1 33.3
4 250 250 333 >500 333
Table 6. The minimum concentration {yg/ml) of methyldialkyl-
(3-aminopropyl )silanes Cl3RpSi(CHp)qlHp inhibiting the growth
of microorganisms
Test-microbe
R Candida Epidermophyton Tricho- Staphylo- Bact.
albicans Kaufmann-Wolf phyton coccus aureus mycoides
67/8u6 b1 &ypseum haemolyticus 537
4/3 209
CH3 >200 >200 >200 >300 >300
02H5 >200 100 100 133.3 133.3
C3Hy 33.3 33.3 33.3 33.3 66.6
CyHg 16.7 L.2 8.3 16.6 33.3
i-CyHg 167 b1.7 41.7 15.7 15.2
CsHyy 50 66.7 33.3  >266 >266
CgHy 3 10.4 10.4 20.9 1.3 2.5
C-Hyg 133 66. T 133 33.3 33.3
Colyjg 167 125 250 250 125 ‘
Nystatin 3.5 6.9 7.8 - -
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Table 7. The minimum concentration (ug/ml) of organosilicon
amines RR3Si(CHp)gNR"R" inhibiting the growth of microorganisms

Test-microbe

R R' R" R Candida  Epidermo- Tricho- §Staphylo~-
albicans phyton phyton coccus
67 /846 Kaufmann- seum aureus
Wolf ki E/B haemoly-
ticus 209
cHy  CyHg H H 16.7 h.2 8.3 16.6
CHg CyHg H CyHg 10.b 5.2 10.4 0.5
CHy  CyHg CiyHg CyHg >200 133 >200 33.3
CHg C3Hy H CyHg0®  L1.7 k.2 10.2 27.8
CHy CgHyz CpoHg  CoHs 6.7 5.0 10.4 7.8
Cols  CqHy H H 16.7 8.3 8.3 8.3
Cylg CyHg H ~ H 15.6 10.k 5.2 333
CyHg  CyHg  CpoHg  CoHs 62 10,4 10.4 15.6
CsHyy CpHg H H 7.8 15.6 7.8 15.6
Nystatin 3.5 6.9 7.8 -

aChHBO = 2-furyl.

Primary and secondary amines are stronger fungistatics than the
corresponding tertiary amines (Table 7). The growth of Staphylo-
coccus aureus haemolyticus is most actively inhibited by the

secondary amines,

Using cybernetic analysis of the obtained data in a man-—
machine mode, the structural features of the active compounds
(probability 75-85 %) were determined and utilized for the
synthesis of organosilicon compounds possessing antimicrobial
activity (13).

Organosilicon amines with fungistatic activity (4-5 ug/ml)
against Epidermophyton and Trichophyton surpassing that of
nystatin (7-8 ug/ml)} were found. These compounds possess a wider
spectrum of asction than the antifungal antibiotics. They also
possess antibacterial properties and elicit less toxicity (200-500
ng/kg, nystatin 17 mg/kg).
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Thus, these comprise & new class of anti-fungal compounds
having certain advantages over widely utilized antibioties, such
as nystatin and griseofulvin.
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DISCUSSION

Werner: Did you test your compounds also with other cells
(unicellular organisms, cell and tissue cultures) than some bacteria

and some fungi to find out somethlng about the mechanism they work
as inhibitors?

Lukevics: We have started experiments with cell cultures and
found that some aminoalkylsilanes are membranotropic and inhibit .
several enzymes of bacteria. ‘

Schwarz: Are all your data in vitro data or do you have in

vivo studies?
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Lukevics: I have presented here in vitro data to discuss the
correlation structure:activity. But we have obtained in vivo data
for the most mctive aminoalkylsilanes and they are good, too. These
compounds will be proposed for the treatment of skin diseases
caused by fungi.

Schwarz: What are the effective concentrations?

Lukevies: 'The minimal concentration of 3-aminopropylsilanes
inhibiting the growth of Epidermophyton is 2-3'yug/ml for the most
active compounds. With the help of cybernetic analysis we have
synthesized twelve 3-aminopropylsilanes that suppress the growth
of Epidermophyton and Trichophyton at a concentration of h-8 ug/ml.

Schvarz: Have you tested against Coccidoides immitis or other
fungi which cannot be treated very well until now?

Lukevics: We have worked with several strains of fungl Candida,
Epidermophyton and Trichophyton and bacteria Staphylococcus aureus
haemolyticus, Bact. mycoides and E. coli. The compounds are more

active against gram—positive than against gram-negative bacteria.
Volcani: Did you test any of the compounds on viruses?
Lukevics: We have not worked with viruses.

Selikoff: Have mutagenesis studies been done with these
compounds?

Lukevics: Two compounds have been tested on bacteria; they
were not mutagenic.

SjSberg: How quickly do your preferred silicon derivatives
develop resistent strains of the test bacteria and fungi?

Lukevies: These compounds are new for the bacteria and fungi
at the present time. We have not studied the development, but T
agree that it is an important problem.

Heinen: As & comment on this: It is quite importaent to get
good information, because the streptomycin resistance is located
on plasmids and transferred in that way.

Lukevics; Of course. We have found that some organosilicon
amines inhibited the growth of the drug-resistant strains of"
M. tuberculosis {better than streptomycin).
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