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Die Michael-Addition von Enolaten und Enaminaten
an 2-(N-Methylanilino)-acrylonitril. Eine einfache
und vielseitige Synthese von 1,4-Dicarbonyl-
Verbindungen

Hubertus ANLBRECHT*, Klaus PFAFF'

Fachbereich Chemie der Universitit Gieflen, Institut fiir Organi-
sche Chemie, Heinrich-Buff-Ring 58, D-6300 Giefen

1,4-Dicarbonyl-Verbindungen sind interessante Ausgangs-
malerialien fiir die organische Synthese, wie schon die gro-
Be Zahl ihrer Herstellungsmethoden aufzeigt®. Eine der
Moglichkeiten zu ihrer Synthese ist die € C-Kupplung
eines Enolat-Anions mit einem Enolium-Kation?,
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wobei das Enolium-Kation wegen seiner Instabilitdt* in
maskierter Form eingesetzt wird, etwa als halogenierter
Enol-ether®, 1-Propynyl-halogenid® oder elektrophiles Al-
ken™’ ', Zu den elektrophilen Alkenen gehdrt das von uns
als Michael-Akzeptor fiir Organolithium-Verbindungen
empfohlene 2-(N-Methylanilino)-acrylonitril'> (2), das
jetzt auch im Mol-MaBstab zuginglich ist"*. Verbindung 2
reagiert mit dem aus Pinakolon und Lithium-diisopropyl-
amid hergestellten Lithium-enolat 1 nicht direkt, glatt da-
gegen nach Aktivierung mittels Hexamethyl-phosphorsiu-
re-triamid (HMPT) oder Kalium-s-butoxid'®, Einen Fin-
blick in die vielfaltigen priaparativen Méglichkeiten dieser
Reaktion gibt das Ubersichtsschema.

Das primir entstehende Additionsprodukt 3 148t sich nicht
abfangen, sondern bildet durch Umprotonierung das Eno-
lat 4, aus dem je nach Folgereaktion das 2-Amino-5-oxoal-
kannitril 5, dessen Enol-silylether 6 oder das 4-alkylierte 2-
Amino-5-oxoalkannitril 7 erhalten werden.

Das Lithium-enolat 4 kann mit weiterem Lithium-diiso-
propylamid zur dianionischen Verbindung 8 deprotoniert
werden, wie die Folgereaktionen zu den 1,4-Diketonen 9
und 10 zeigen. Der Unterschied in der Nucleophilie der
beiden anionischen Zentren im Dianion von 8 ist so grof,
daB gezielt zwei verschiedene Alkyl-Gruppen eingefiihrt
werden konnen. Das 1,4-Diketon 9 ist auch aus 6 zuging-
lich, allerdings bictet dieser Weg keinen priparativen Vor-
teil. Alle Reaktionsschritte verlaufen glatt in hohen Aus-
beuten. Zwischenprodukte brauchen nicht isoliert zu wer-
den. Die nach saurer Hydrolyse erhaltenen 1,4-Dicarbonyl-
Verbindungen 9, 10, 11 sind spektroskopisch rein. Die an-
gegebenen Ausbeuten gelten fiir destillierte Produkte und
sind auf 2 bezogen.

Wie die Tabelle zeigt, ist die Michael-Addition nicht auf
Enolate von Methyl-ketonen (Beispiel 1) beschrinkt, son-
dern auch fiir Methylen-ketone (Beispiele 2, 3) méglich.
Enolate von Methin-ketonen werden dagegen nicht mehr
addiert (Beispiel 4).

Eine weitere Mdglichkeit bietet die Addition von Enami-
naten (Beispiele 6-9). In diesem Fall erfolgt nach der Mi-
chael-Addition keine Umprotonierung, sondern das Ami-
nonitril-Anion vom Typ 3 148t sich direkt abfangen. Beim
Aufbau von 1,4-Diketonen des Typs 9 ist diese Variante
vorzuzichen, da nur ein Aquivalent Base benotigt wird.

SchlieBlich sei erwihnt, daB CH-acide Verbindungen wie
Malonséure-ester sich unter dem katalytischen EinfluB von
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SYNTHESIS

Bend eine Losung von Kaliumcyanid (78.1 g, 1.2 mol) in Wasser

(100 ml) tropfen. Nach 2 h 148t man eine Losung von Natriumhy-
droxi‘d (60 g, 1.5 mol) in Wasser (100 ml) zutropfen und rithrt das
LN il Gemisch 3 h bei O~§ °C. Danach wird die organische Phase abge-
THE, 780C trennt und die wafirige Phase mit Ether (1 x 100 ml) extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereinigt und mit Magnesiumsulfat ge-
5 (I:H3 trocknet, das Solvens wird abgezogen und der Riickstand iiber eine
? Li® N—CqHs grofvolumige vczspiegelte Kolonne destilliert; Ausbeute: 122 g
-C,Ho—C=CH, + HZC:‘C< (77%) hellgelbes Ol; Kp: 76 °CC/0.005 torr.
1 2 CN Synthesen mit Lithiopinakolon (1) und 2-(N-Methylanilino)-
propennitril (2); typische Arbeitsvorschriften:
tH.::M;T —?g‘i(r t Losung des Lithium-enolats von 6.6-Dimethyl-2-(N-methylanilino)-
g~ UK, Tt S-oxoheptannitril (4). Eine Losung von Lithiopinakolon (1; 5
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Natrium-alkoxid addieren lassen (Beispiel 5), allerdings
blieb die Reaktion bei Acetylaceton und Acetessigsdure-
ester aus. Die einfache Ausfithrbarkeit der neuen Synthese
sei zum SchluB bei der Herstellung von cis-Jasmon (13a)
und Dihydrojasmon (13b) demonstriert. Ausgehend vom
Aceton-Imin 12 erhilt man durch einfache Kombination
der Komponenten, saure Hydrolyse und basische Cyclisie-
rung'® ohne jede zwischenzeitliche Aufarbeitung die ge-
wiinschten Produkte 13 in guter Ausbeute (bezogen auf
2).

mmol) in Tetrahydrofuran/Hexan (~2/1; 15 ml) wird nach Lit."”
hergestellt und entweder mit HMPT (1 ml) oder mit einer Suspen-
sion vom Kalium-#-butoxid (0.52 g, 5 mmol) in Tetrahydrofuran (5
ml) versetzt. Man 143t dann bei Raumtemperatur unter Rithren
eine Losung von 2-(N-Methylanilino)-propennitril (2; 0.79 g, 5
mmol) in Tetrahydrofuran (5 ml) zutropfen und setzt das Riihren
bei Raumtemperatur 5 h fort.

Hydrolyse des Lithium-enolats 4 zu 6,6-Dimethyl-2- (N-methylanili-
no)-5-oxoheptannitril (5): Die Losung von 4 wird mit gesiittigter
Ammoniumchlorid-Losung (25 ml) geschiittelt, mit Ether (2x 10

N/CSHH'C 1 LiNICHs-1), 2.2 0] ml) extrahiert und der Extrakt mit Magnesiumsulfat getrocknet.
I 3. R—CH,~X  4.H:0® 5NaOH R Das Solvens wird abgezogen und der Riickstand im Vakuum de-
H3C~C—CH;3 —> stilliert (Kugelrohr-Ofen); Ausbeute: 0.95 g (74%) gelbes, zihes oL
12 CH, Kp: 140°C/0.05 torr.
CieH2NO ber. C 7438 H 858 N 10.84
@ R-CH~X = HC = }gﬁ ;‘;; (258.4) gef. 7436 873 1085

b R-CHy=X = HyCeo~~-Br

2-(N-Methylanilino)-propennitril'> (2) aus Chloroacetaldehyd-di-
methylacetal'™:

In Analogie zu Lit.'® werden in einem 2000-ml-Dreihalskolben
(RiickfluBkiihler, Riihrer, Tropftrichter) Chloroacetaldehyd-dime-
thylacetal (124.6 g, 1 mol) mit 0.5 normaler Salzsdure (160 ml) bei
85°C unter Rithren hydrolysiert. Zu der klaren, auf 0-5 °C gekithl-
ten Losung 1dBt man zuerst eine Losung von N-Methylanilinium-
hydrochlorid [bereitet aus N-Methylanilin (1286 g, 1.2 moal) in
Wasser (200 ml) und 12 normaler Salzsiure (100 ml)] und anschlie-

'H-N.M.R. (CCL,/TMS): 6=1.13 [s, 9H, C(CHa)s]; 2.08 (d/t, 2H,
J=19,6.1 Hz, CH, -CH); 2.30 (t, 2H, J=6.3 Hz, CO -CH,); 2.84
(s, 3H, N--CHs); 4.6 (¢, 1 H, J=82 Hz, C--H); 6.7-7 (m, 3 Hyrom);
7.1-7.4 ppm (m, 2Hacom)-

Hydrolyse des Nitrils 5 zu 5,5-Dimethyl-4-oxohexanal (11): Das
nach Abziehen des Solvens als Rohprodukt erhaltene Nitril 5 wird
in absolutem Methanol (20 ral) mit konzentrierter Schwefelsdure
(0.5 g, S mmol) 5.5 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird
mit Petrolether (Kp: 30-50°C; 3 x 30 ml) extrahiert, der Extrakt
mit Natrium-hydrogencarbonat-Losung gewaschen und mit Kali-
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Tabelle Addition von Enolaten und Enaminaten an 1-(NV-Methylanilino)-acrylonitril (2)

Nr. Enolat/ Elektrophil Produkt Ausbeute? Kp/torrb["C] Literatur-Daten bzw
Enaminat [%1 Summenformel
il 2 .l 19
1 £CHe~C=CH, HyC—J £-C;Hg—C—CH,—CH,—~C—CHj 74 125°/20 80-82°/8
, 0® 0 011023
2~ é HyC—J mcm 73 70°/1 105-107°/19
0
Oe 0
3 HyC—J CHy 79 120°/0.01  91-93°/1.1%%
o 0
0 CHy
b cs=C=c] HyC—J — - - -
CHy
06
ol HCan®  coock,
He? TOCH; ) /

5 =0 H20 NC_CH"‘CHz’"C\H 90 155°/0.01 Cy5H 04N,
NocH, COOCH; (290.2)
eN/CsH”-C 0

¢ ) ]

8% HyC—C=CH, HaC—J H,C—~C—CH,—CH,~CO—CHs 87 80°/15 137°/150%°
e"l'/CGH”-C 1 i 15

7% H3C—-C=CH, -CgHyy—Br H3C~C—CHp—CH,~C—CgHy3-n 71 120°/1 141°/14
ehi'/CSH“—c HiC i i H\C=C/H

8°°  Hyc—C=cH, NN HC-C-CHp—CH;—C—CHy~CH CHp—CH, 80 90°/1 64-66°/0.02%1
er’\l/Can-C ‘(‘) 9

8% CoHe—CaxCH, HyC—J CaH5—C—CHp—CH,—~C~CHj 54 110°/15 45°/0.05%6

2 Nach Destillation, bezogen auf 2. Reinheit (gas-chromatographisch) : > 90 %, auer Zeile 2 (78 %) und 3 (78 %).
Die gas-chromatographischen Reinheitspriifungen wurden auf 1.80 m langen Siulen (Silicon-Gummi OV 101) vorgenommen.
b Die Verbindungen wurden alle mit dem Kugelrohr-Ofen GKR-50 der Firma Biichi destilliert. Es kann daher nur die Ofen-
temperatur angegeben werden, die laut Angabe des Herstellers ~ 20°C iiber der Siedetemperatur liegt.
¢ Das Produkt ist bekannt und wurde durch LR.-Vergleich mit einer authentischen Probe identifiziert.
Die Addition der Enolate erfolgte analog der Arbeitsvorschrift fir Alkylierung von 4 und Hydrolyse zu 9.
¢ Die Addition der Enaminate erfolgte analog der zur Herstellung von cis-Jasmon bzw. Dihydrojasmon angegebenen Arbeitsvor-
schrift.

umcarbonat getrocknet. Das Solvens wird abgezogen und der 432,449 (t,t, 2H, /=85, 7.1 Hz. C- H und ==C--H); 6.7-7 (m,
Riickstand mit Kieselgel/Oxalsdure'® (12 g Kieselgel-60, Merck, 20 3Hucom); 7.1-7.3 ppm (m, 2H, H, o).

ml Dichloromethan, 1.2 g 10%ige .w‘aiBrige Oxalsﬁ}lre) 3h _bei Methylierung des Lithium-enolats 4 zu 2-(N-Methylanilino)-5-oxo-
Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wird iiber eine Glasfritte 4,6,6-trimethylheptannitril (7): Zur Lésung von 4 gibt man unter
abgesaugt und der Riickstand mit Dichloromethan (3 x 25 ml) aus- Rithren bei 0°C Methyliodid (0.78 g, 5.5 mmol) und riihrt das Ge-

gewaschen. Die Filtrate werden vereinigt, das Solvens abdestilliert misch dann noch 1 h bei 0°C. AnschlieBend wird mit gesittigter
und der Riickstand im Vakuum destilliert (Kugelrohr-Ofen); Aus- Ammoniumchlorid-Lésung (25 ml) geschittelt, mit Ether (2 x 10
beute: 0.52 g (73%) farblose Flissigkeit; Kp: 110°C/15 torr; Rein- mi) extrahiert und der Extrakt mit Magnesiumsulfat getrocknet.
heit 92.5% (gas-chromatographisch, 1.8 m, Silicon-Gummi OV Das Solvens wird abgezogen und der Riickstand im Vakuum de-

101). stilliert (Kugelrohr-Ofen); Ausbeute: 0.81 g (59%) gelbes zihes Ol;
CsH,40, ber. C6757 H9.92 Kp: 140°C/0.05 torr.

(142.2) gef. 6718  9.89 C1-HxuN,0 ber.  C7496 H 888 N (0.28
'H-N.M.R. (CCl,/TMS): 8=1.19 [s, 9H, C(CHs)5]; 2.67 (m, 4H, 2 (272.4) gef. 75.48 8.94 10.22

CH,); 9.7 ppm (s, 1 H, CHO). 'H-N.M.R. (CCl,/TMS): 6=1.06 und 1.16 [s, C(CH,),, Diastereo-
Silylierung des Lithium-enolats 4 zu 6,6-Dimethyl-2- (N-methylanili- mere ~1:1}; 1.1 (d, J=6 Hz, CH-—CH,); 1.5-2.7 (m, 2H, CH,);

noj-3-trimethylsiloxy)-4-heptennitril (6): Zur Losung von 4 gibt man 276, 2.82 (s, 3H, N- CH3); 2.9-3.3 (m, 1H, CH—--CH;); 4.1-4.4
unter Rithren bei 0°C Chlorotrimethylsilan (0.6 g, 5.5 mmol) und (m, tH, N—CH): 6.7-7 (m, 3Hurom); 7.1-7.4 ppm (m, 2H,.r).
rithrt das Gemisch noch 16 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend
wird mit kalter gesittigter Ammoniumchlorid-Losung (10 ml)
kurz geschiittelt, mit Ether (2 x 10 ml) extrahiert und der Extract
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Solvens wird abgezogen und
der Riickstand im Vakuum destilliert (Kugelrohr-Ofen); Ausbeute:
1.36 g (83%) gelbes, zihes Ol. Kp: 180°C/0.01 torr. [Von 6 konnte
keine befriedigende Analyse erhalten werden, da vorhandenes §
sich destillativ nicht abtrennen lie].

Alkylierung des Lithium-enolats 4 und Hydrolyse zu 6,6-Dimethyl-
2,5-heptandion (9): Zur Losung des Lithium-enolats 4 oder des dar-
aus erhaltenen Enol-silylesters 6 143t man bei —78 °C unter Riih-
ren langsam eine Losung von Lithium-diisopropylamid (5 mmol)
in Tetrahydrofuran/Hexan (~1.5/1; 9 ml) tropfen. Nach t h gibt
man unter weiterem Rithren Methyliodid (0.78 g, 5.5 mmol) zu
und 1aBt das Gemisch nach weiteren 15 min auf Raumtemperatur
kommen. Dann gibt man 3 normale Salzsdure (10 ml) zu, rithrt
'H-N.M.R. (CCL,/TMS): §=0.24 s, 9H, Si(CH,)3]; 1.03 [s, 9H, weitere 40 h bei Raumtemperatur und extrahiert mit Ether (2 x 10
C(CHax)s); 2.45 (d/d. erscheint als t, 2H, CHy,); 2.84 (s, 3H, NCH,); ml). Der Extrakt wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, das Sol-
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vens abdestilliert und der Riickstand im Vakuum destilliert (Ku-
gelrohr-Ofen); Ausbeute: 0.58 g (74%) aus 4 bzw. 0.56 g (72%) aus
6; farblose Fliissigkeit, Kp: 125°C/20 torr; Reinheit: 90.4% (gas-
chromatographisch, 1.8 m, Silicon-Gummi OV 101). Die L.R - und
'H-N.M.R.-spektrcmetrischen Daten stimmen mit Lit." iiberein.

Zweifache Alkylierung des Lithium-enolats 4 und Hydrolyse zu 4-
Benzyl-6,6-dimethyi-2,5-heptandion (10): Zur Losung des Lithium-
enolats 4 1aft man bei — 78 °C langsam unter Rithren eine Losung
von Lithium-diisopropylamid (5 mmol) in Tetrahydrofuran/He-
xan (~1.5/1; 9 ml) tropfen. Nach 1 h gibt man unter weiterem
Rithren Methyliodid (0.71 g, 5 mmol) zu und nach nochmals 1 h
Benzylbromid (0.85 g, 5 mmol). Nach 15 min liflt man das Ge-
misch auf Raumtemperatur erwidrmen, gibt 3 normale Salzsdure
(10 ml) zu und rithrt noch 40 h bei Raumtemperatur. Dann wird
mit Ether (2 x 10 ml) extrahiert, der Extrakt mit Magnesiumsulfat
getrocknet, das Solvens abdestilliert und der Riickstand im Vaku-
um destilliert (Kugelrohrofen); Ausbeute: 0.74 g (60%) farblose
Flisssigkeit; Kp: 110°C/0.01 torr; Reinheit 92.8% (gas-chromato-
graphisch, 1.8 m, Silicon-Gummi OV 101).

CicH20, ber. C78.00 H9.00

(246.4) gef. 77.99 8.86

'H-N.M.R. (CDCLy/TMS): 8=1.13 [s, 9H, C(CH,):1; 2.02 (s, 3H,
—0C CHj), 2.2-3.09 (m, 4H, CH,—~CO und C,H; CH, -);
3.54-3.88 (m, 1H, OC-—CH- ); 7.03-7.42 ppm (m, 5H,on)-

cis-Jasmon (13a) bzw. Dihydrojasmon (13b):

Man bereitet eine Losung von Lithium-diisopropylamid aus einer
15%igen Losung (4 ml) von Butyllithium in Hexan und einer Lo-
sung von Diisopropylamin (0.64 g) in Tetrahydrofuran (6 ml). Zu
dieser Losung (6 mmol Lithium-diisopropylamid) 1a8t man unter
Argon und unter Rithren bei —78 °C eine Losung von N-(Cyclohe-
xyl)-2-propanimin (12; 0.697 g, 5 mmol) in Tetrahydrofuran (5 ml)
tropfen®®. Man rithrt die Lésung noch 1 h bei —78°C und ld3t
dann unter weiterem Rithren bei —78 °C langsam eine Losung von
2-(N-Methylanilino)-acrylonitril (2; 0.79 g, S mmol) in Tetrahydro-
furan (5 ml) tropfen. Nach 15 min gibt man unter Riithren bei
~78°C 1-lodo-cis-3-hexen (fur 13a; 1.2 g, 5.5 mmol) bzw. 1-Bro-
mohexan (fiir 13b; 0.91 g, 5.5 mmol) zu. Nach weiteren 30 min 148t
man das Gemisch auf Raumtemperatur kommen und versetzt es
nach 3.5 bzw. 7 h mit 3 normaler Salzsdure (10 ml). Man rithrt 40 h
bei Raumtemperatur und extrahiert dann mit Ether (2 x 10 ml).
Die organische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und
das Solvens abgezogen. Zum Riickstand gibt man 2%ige Natron-
lauge (9 ml) und Ethanol (9 ml) und erhitzt das Gemisch 5 h zum
Sieden. Nach dem Abkiihlen wird mit 2 normaler Salzsidure ange-
siuert, mit Ether (2 x 25 ml) extrahiert und der organische Extrakt
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Solvens wird abgezogen und
der Riickstand im Vakuum destilliert (Kugelrohr).

cis-Jasmon (13a); Ausbeute: 0.63 g (77%); Kp: 75 °C/1 torr (Lit.*',
Kp: 80-100°C (Badtemperatur)/0.05 torr); Reinheit: 91.8% (gas-
chromatographisch, 1.8 m, Silicon-Gummi).

Dihydrojasmon (13b); Ausbeute: 0.58 g (70%); Kp: 110°C/1 torr
(Lit.", Kp: 122-124 °C/12 torr); Reinheit: 89.7%).

Dimethyl [2-(N-Methylanilino)-3-nitrilopropylj-malonat aus
Dimethyl-malonat und Enamin 2 (Beispiel 5 in Tabelle):

Man 16st Natrivm (28 mg, 1.2 mmol) in absolutem Methanol (3.6
ml) + Ether (18 ml) und gibt Dimethyl-malonat (0.92 g, 7 mmol)
zu. Anschlieend gibt man 2-(N-Methylanilino)-acrylonitril (2;
0.79 g, 5 mmol) zu und erhitzt das Gemisch 24 h zum Sieden. Nach
dem Abkithlen sduert man mit 1 normaler Salzsdure an, wischt mit
Wasser (2 x 5 ml), Natrium-hydrogencarbonat-Losung (5 ml) und
nochmals Wasser (5 ml). Die organische Phase wird mit Magnesi-

SYNTHESIS

umsulfat getrocknet, das Solvens abgezogen und der Riickstand im
Vakuum destilliert (Kugelrohr); Ausbeute: 1.31 g (90%) hellgelbes
viskoses Ol; Kp: 150 °C/0.01 torr.

CisHigN2O4 ber. C62.04 H622 N9.65

(290.2) gef. 62.29 6.31 9.66
"H-N.M.R. (CCL/TMS): §:=2.3-2.5 (m, 2H, CH,); 2.81 (s, 3H,
N---CHs); 3.5 (t, CH---COOCHS,); 3.71 (s, OCHa); 4.64 (q, X-Teil
eines ABX, 1H, N --CH); 6.7-7 (m, 3H,;om); 7.1-7.4 ppm (m,
2H.com)-

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir Sachbeihilfen,
Friulein R. Résler fiir die geschickte Mithilfe bei der Durchfiihrung
der Versuche.
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