LIEBIGS
ANNALEN
DER
CHEMIE

GEGRUNDET 1832
JAHRGANG 1981

HERAUSGEGEBEN IM AUFTRAG DER
GESELLSCHAFT DEUTSCHER CHEMIKER

VON
B. FRANCK - K. HAFNER - H. MUSSO - H. PAULSEN
U.SCHOLLKOPF - H. A. STAAB - TH. WIELAND

REDAKTION: H. ZAHN
mit W. JUNG und R. TEMME

1981

lag.
vgenle D-6940 WEINHEIM HEFT 6



E. Fritz, H. Langhals und Ch. Riichardt 1015
Liebigs Ann. Chem. 1981, 1015-1017

Eine einfache Synthese von Tetramethyloxamid P
Elke Fritz, Heinz Langhals und Christoph Riichardt*

Chemisches Laboratorium der Universitit Freiburg,
Albertstr. 21, D-7800 Freiburg i. Br.

Eingegangen am 4. August 1980

Karl Dimroth zum 70. Geburtstag gewidmet.

Es wird eine neue, einfache Synthese von Tetramethyloxamid aus Dimethylformamid, Eisen(II)-
sulfat-heptahydrat und tert-Butylhydroperoxid (Ausb. 43%) oder 30proz. Wasserstoffperoxid
(Ausb. 77%) beschrieben.

A Simple Synthesis of Tetramethyloxamide !

Tetramethyloxamide has been prepared by a new and simple procedure from dimethylformamide,
iron(Il) sulfate heptahydrate, and tert-butyl hydroperoxide (yield 43%) or 30% aqueous hydro-
peroxide (yield 77%).

Aus Tetramethyloxamid (1) und aromatischen oder heteroaromatischen Lithiumver-
bindungen wurden N, N-Dimethylglyoxylamide in guter Ausbeute dargestellt??, die
sich in biologisch aktive Verbindungen mit 2-(Dimethylamino)ethyl- oder 1-Hydroxy-2-
(dimethylamino)ethyl-Seitenkette iiberfiihren lassen®?. Elektronenreiche Aromaten
wie Azulen lassen sich mit 1 unter Bedingungen der Vilsmeier-Reaktion ebenfalls in
N, N-Dimethylglyoxylamide iiberfiihren®. Einer breiten Anwendung von 1 als Reagens
zur Synthese steht das Fehlen einer einfachen und billigen Darstellung im Wege. Die in
der Literatur beschriebenen Verfahren gehen ausnahmslos von Oxalsdurederivaten aus:
1 wurde aus Alkalimetalloxalat mit N, N-Dimethylcarbamoylchlorid®, aus Oxalsiure-
ester mit wasserfreiem Dimethylamin und Natriummethylat im Autoklaven®-®, aus
Oxalylchlorid mit wasserfreiem Dimethylamin? und aus Oxalsaure mit Dimethylamin
in Gegenwart von TiCl, dargestellt?. Die Verfahren sind entweder apparativ aufwendig
oder sie benotigen wasserfreie, teilweise aggressive und teure Reagenzien.

Der einfache Weg, 1 durch oxidative Dimerisation von Dimethylformamid darzustel-
len, wurde bisher noch nicht realisiert.

Oxidation
(CHa)zN-%—H E— (CHs)zN—%—%—N(Cﬁg)z
O O

1

Beim Erhitzen von Di-fert-butylperoxid in DMF auf 130°C entstand ein Gemisch der
drei moglichen Dimeren 1 (6%), N-Formyl-N-methylaminoessigsduredimethylamid
(22%) und N,N'-Dimethyl-N, N'-diformylethylendiamin (72%) in 65proz. Gesamtaus-
beute. Die primér entstehenden tert-Butyloxy-Radikale greifen DMF unter diesen Be-
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dingungen unselektiv an den Methylgruppen und an der Formylgruppe an'>. Wir wihl-
ten deshalb Bedingungen, bei denen selektive H-Abstraktion an der Formylgruppe des
DMF unter Bildung von o-Dimethylcarbamoyl-Radikalen'? zu erwarten war'?. Als
Radikalgeneratoren dienten die Redoxsysteme Eisen(II)/ferz-Butylhydroperoxid und
Eisen(1I)/30proz. Wasserstoffperoxid in DMF bei 0—10°C.

Zur préparativen Gewinnung von 1 wird eine geséttigte Lésung von Eisen(11)-sulfat
in DMF (ca. 0.4 mol/l, durch Permanganattitration bestimmt) neben Bodenkdrper mit
tert-Butylhydroperoxid versetzt. Unter den Reaktionsbedingungen betrdgt die Halb-
wertszeit von tert-Butylhydroperoxid (berechnet unter Verwendung der Daten in
Lit.'¥) ca. 0.2 sV. Die Reaktion der entstehenden fert-Butyloxy-Radikale mit DMF ist
so schnell, daB B-Spaltung dieser Radikale'® zu Aceton hochstens in Spuren nachweis-
bar ist. Vermutlich entsteht 1 durch Dimerisation der dabei in hoher Lokalkonzentra-
tion gebildeten N, N-Dimethylcarbamoyl-Radikale 2. Die alternative Interpretation —
Addition eines N,N-Dimethylcarbamoyl-Radikals an DMF mit nachfolgender Oxida-
tion des Adduktradikals 3 — 148t sich jedoch nicht ausschlieBen.

1
2 mol
//O tBuO- //O '
(CH3)2N_C\ —> (CH,)yN-C, Oxidation
H

oder HO-
2 \ o
+ DMF |
(C113),N~C~C—N(CH,),
I
O H
3

Zur Aufarbeitung fillt man das Eisen mit Tetrachlorkohlenstoff oder Methylendi-
chlorid aus und arbeitet durch Destillation und gegebenenfalls Kristallisation auf. Auf
diese Weise wird 1 in 43.5proz. Ausbeute isoliert. Uberschiissiges DMF sowie Tetra-
chlorkohlenstoff oder Methylendichlorid kénnen quantitativ zuriickgewonnen werden.

Die Umsetzung von Wasserstoffperoxid mit Eisen(II) in DMF wird analog ausge-
fithrt. Die Ausbeute an 1 betragt hierbei 77% (gaschromatographisch bestimmt).

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Bock-Monoscop, Fa. Biichi. — IR-Spektren: Spektrophoto-
meter 457, Fa. Perkin-Elmer. NMR-Spektren: NMR-Spektrometer WH90, Fa. Bruker. — Gas-
chromatogramme: Fraktiometer F20B (FID), Fa. Perkin-Elmer (Injektor: 220-240°C, Glas-
system) mit 2m gepackter Stahlsiule (20% Carbowax 20M auf Chromosorb W/AW/DMCS).

Tetramethyloxamid

a) Methode A: 20.9 g (75 mmol) Eisen(II)-sulfat-heptahydrat werden unter N, in 100 ml DMF
suspendiert. Innerhalb von ca. 1 h tropft man unter Riihren und Kiihlung 8.5 g (75 mmol) 80proz.
tert-Butylhydroperoxid1®) in 40 ml DMF zu. Dabei hilt man die Temperatur zwischen 0 und
10°C. Man rithrt noch 1 h bei Raumtemp., fiigt dann 130 - 180 ml Tetrachlorkohlenstoff oder
Methylendichlorid unter Rithren hinzu, filtriert vom ausgefillten Eisenniederschlag ab und trock-
net die klare Losung iiber Magnesiumsulfat. Durch anschlieBende Destillation unter Normal-
druck werden Tetrachlorkohlenstoff bzw. Methylendichlorid und terr-Butylalkohol quantitativ
zuriickgewonnen; Destillation bei ca. 15 Torr liefert 90% des eingesetzten DMF in reiner Form.
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Den festen Riickstand kristallisiert man aus Ether um oder destilliert ihn bei ca. 110°C/0.2 Torr
(beide Varianten fithren zu vergleichbaren Ausbeuten). Ausb. 2.35 g (43.5% bez. auf Hydroper-
oxid) farblose nadelférmige Kristalle. Schmp. (aus Ether) 78 —79°C (Lit.2: 77-79°C). — IR
(KBr): 2930 (m, breit, C— H), 1635 cm ™! (s, breit, C= 0). — 'H-NMR (CDCl): § = 3.0 (s, leicht
verbreitert). — 3C-NMR (CDCly): & = 33.60, 36.98 [N(CH,),], 165.19 (C=0).

b) Methode B: 20.9 g (75 mmol) Eisen(II)-sulfat-heptahydrat werden unter Ausschluf3 von
Luftsauerstoff in 28 ml DMF suspendiert. Innerhalb von etwa 1 h tropft man unter Rithren und
Kithlung 8.5 g (75 mmol) 30proz. wiBrige Wasserstoffperoxid-Losung zu. Dabei hilt man die
Temperatur zwischen 0 und 10°C. Man rithrt noch 1 h bei Raumtemp. und fiigt dann zur Féllung
des Eisens ca. 80 ml Methanol unter Riihren hinzu. Die weitere Aufarbeitung wird wie bei Metho-
de A durchgefiihrt, wobei vor der Destillation mit Iod-Stirke auf Abwesenheit von H,0, gepriift
wird. Ausb. (gaschromatographisch ermittelt) 77%.

Bestimmung der Loslichkeit von Eisen(Il)-sulfat-heptahydrat in DMF: 8.3 g (0.03 mmol) Ei-
sen(Il)-sulfat-heptahydrat werden unter N, in 12 ml DMF suspendiert. Es wird 2 h bei ca. 10°C
geriihrt. Nach dem Absetzen entnimmt man 1 ml der klaren iiberstehenden Losung mit Hilfe einer
N,-gespiilten Pipette, verdiinnt mit 100 ml Wasser, gibt 1 m! konz. Schwefelsdure zu und titriert
mit 0.1 N KMnO,-Lésung!?. Danach ergibt sich die Loslichkeit 0.431 mmol/ml.
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