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2,4-Disubstituierte 4-Oxoalkannitrile und 3-Cyano-1,5-diketone
durch Michael-Addition von Lithioacetonitrile an 2-(N-methyl-
aniline)acrylnitril. Eine regioselektive Vierkomponentenkupp-
lung
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2,4-Disubstituted 4-Oxoalkanenitriles and 3-Cyanoalkane-1,5-diones via
Michael-Addition of Lithioacetonitrile to 2-(/V-Methylanilino)acryloni-
trile. A Regioselective Four Component Coupling Reaction

A new method for the synthesis of the title compounds by a one-pot
reaction is described. It consists of the regioselective alkylation of a 1,3-
dithio derivative of 2-cyanopropionaldehyde. The key intermediate is
prepared by addition of lithioacetonitrile to 2-(N-methylanilino)acrylo-
nitrile and subsequent lithiation. In a similar way, synthesis of symmet-
rical 3-cyanoalkane-1,5-diones is possible.

Kiirzlich? haben wir eine neue Strategie zur Synthese der
préiparativ interessanten 4-Oxoalkannitrile 5 beschrieben. Sie
bestand in der nucleophilen Cyanoalkylierung des von uns
schon linger® bearbeiteten Enolkation-Aquivalentes 1. Addi-
tion eines lithiierten Alkannitrils 2 an 1 zu 3 und nachfolgende
Umsetzung mit einem Alkylhalogenid lieferte nach Hydrolyse
der Aminonitrile 4 die 4-Oxoalkannitrile 5 in guten Ausbeuten
(Schema A, Weg A). Nur die Umsetzung mit lithiiertem Aceto-
nitril 6 selbst ergab Schwierigkeiten, da durch partielle Umpro-
tonierung nach der Addition ein Gemisch der Anionen 7 und 8
gebildet wurde.?

Wir fanden nun, daB man dieses Gemisch mit Lithiumdiisopro-
pylamid glatt in die einheitliche Dilithio-Verbindung 9 iiberfiih-
ren kann, denn Reaktionen mit zwei Aquivalenten Methyliodid
liefert nach WegB dasselbe dialkylierte Cyanoketon 5a (R!
=R?%=CH,), das wir aus Propionitril (1) und Methyliodid nach
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Weg A schon hergestellt haben.? Synthetisch wertvoll wird die
Dilithio-Verbindung 9 durch den groBen Reaktivitdtsunter-
schied der beiden nucleophilen Zentren: Setzt man 9 zuerst mit
einem Aquivalent Ethyliodid und dann mit einem Aquivalent
Methyliodid um, so isoliert man als einziges Produkt das
Oxialkannitril 5¢ (R'=C,H;. R2=CH;)! Vollig regioselektiv
greift das erste Alkylhalogenid nur die Nitril-Seite unter Bil-
dung von 3 an, so daB letztlich von den vier aus 9 mdglichen 4-
Oxonitrilen nur eines, ndmlich 5 gebildet wird.

Durch schlichte Vertauschung der zeitlichen Reihenfolge lassen
sich daher auch in hohen Ausbeuten gezielt Regioisomere
darstellen, wie die Beispiele 5d/5e und 5f/5g in Tabelle 1 zeigen.
Als zweites Elektrophil kann man erwartungsgemdB? auch ein
ungesittigtes Keton als Michaelakzeptor verwenden. Wie
Schema B zeigt, 1dBt sich ausgehend von Acetonitril in einer
Eintopfreaktion die C, ,-Verbindung 5i auf einfache Weise nach
dem Baukastenprinzip aus den aufgefiihrten vier Komponenten
zusammenfiigen.

1. LDA/THF,-78°C

2. 1/THF/HMPT,-78°C

3.LDA/THF, -78°C 0
4 CgHgCH, Br,-78 °C

5.Cyclohevenon, -78°C=RT

6.HCl/H0,RT

87°%

CH3CN CgHg

CN O
Schema B 5i
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Tabelle 1. 4-Oxoa kaanit-le § aus Lithioacetonitril (8). 2-(5-Methyianiline)-acrylritril (1) und Alkylhalogeniden
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Die Reaktivitit der Dilithio-Verbindung 9 reicht auch aus, um
das Enolkation-Aguivalent 1 selbst zu addieren. Es nildet sich
das dilithiterte Bisaminonitril 1¢ des 3-Cvano-glutaraldehyds,
das durch Alkylierung und Hydrolyse in das symmetrische 3-
Cyano-1,5-diketon 11 @iberfithrt werden kann (siche Schema €
und Tabelle 2j.
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Die selektive Bildung unsymmetrischer Procukte mililingt hier
allerdings, da die Nucleophilic des Dianions 10 und des curch
Monoalkylierung gebildeten Monoanions offenbar so dhnlich
sind, daB bei aufeinanderfolgender Zugabe zwei verschiedener
Elektrophile immer auch symmetrische Produkte auitreten,
Die Verwendung von Allylbromid bei der Alkylicrung der
Aminonitril-Funktion ergibt nach der Hydrolyse erwartun
miB? die umgelagerte Ketone 5d und 11c.
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4-Oxoalkannitrile S; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer gerdthrten Lasung von Diisopropylamin (1.1 g, 1¢ mmol) in
THF (20mL) wird bei 0°C unter Argon cine Losung von n-Buli
(11 mmol) in Hexan (7mbl) getropft und 30min bei 07¢C gertihrt.
Anschliefiend wird auf ~78°C abgekiihl, mit Acetoniteil (041 g,
11 mmol) versetzt und noch 1 h bei - 78°C geriihrt. Danack wird bei
— 78°C ein¢ Losung von 2-(N-Methylanilino)acrylnitril 1. 1.58 g,
10 mmol) in THF (5 mL) zugetropit, 10 min gerithrt, mit HMPT (2ml)
versetzt und Smin. gerithrt, Danach wird eine frisch bereitete Lésung
von LDA (11 mmol} m THF (10 mL) zugespritzt und noch 1h ba
- T8¢ wellergerithrt

Zu der so erzeugten Liasung von 9 wird bei —78°C cin Aquivalent R'X
getropft und T h bei - 78°C (bei 8g 2h) gerthrt; dann werden 1.2
Aquivalente R2X zugetropft. 3h bei —78°C und danach 4h b
Raumtemperatur geriart. Die Reaktionsmischung wird mit gesittigter
NH,Cl-Losung (50 m.) versetzt, die organische Phase abgetrennt und
mit Wasser (3 x 25 ml) gewaschen. Anschlielend wird mit wile. HC
(3N, 25mL) versctzt, etwa 2 Tage bei Raumtemperatur gerithrt. nut
Et,0 oder CH,Cl, (3x25ml) extrahiert, getrocknet (MgSO,). das
Losungsmittel entfern: und im Vakuum (Kugelrohr) destilliert oder
umkristallisicrt.

Wird ais R'X Methylicdid eingesetzt, muB vor der Zugabe von RZX aul
- 187C erwirmt werden.

3-Cyano-1,5-diketone 11; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu der nach obiger Vorschrift hergestellten Losung von 9 wird cine
Losung von 2-(N-Mgihylanilino)-acryitril (1, 1.58 g, 10 mmoi) in
THF (5 mL) getropft, und jeweils 1 h bei — 78°C und bei 074 geriihrt.
AnschhieBend gibt man RX (2 Equivalente) zu, riithrt jeweils 1 h bei 0°C
und danach 4h bei Raumtemperatur und arbeiter wie oben auf. Bei
Verbindung 11 wurde die Hydrolyse mit 3N HCl in CH,LCN (30 mL)
durchgefithrt.
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