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1,4-Dicarbonyl-Verbindungen durch Michael-Addition
deprotonierter Aminonitrile an a,f-ungesittigte
Carbonyl-Verbindungen
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Eine der naheliegendsten Synthesemoglichkeiten fiir die wich-
tige Substanzklasse der 1,4-Dicarbonyl-Verbindungen ist die
Michael-Addition eines Acylanion-Equivalentes an o, f-unge-
séttigte Carbonyl-Verbindungen.
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Dieser Syntheseweg konnte allerdings bisher nur relativ selten
angewendet werden, da leider die meisten Acylanion-Equiva-
lente die 1,2-Addition bevorzugen oder zumindest wenig se-
lektiv reagieren™>“. Erst in jiingster Zeit gelang es, diese un-
befriedigende Situation zu verbessern®®. Schon sehr alte’
Acylanion-Equivalente sind deprotonierte Aminonitrile wie 2,
deren synthetisches Potential zunchmend erkannt wird®. Mi-
chael-Addition von Acylanion-Equivalenten des Typs 2 an
o f-ungesittigte Ketone™'® und Ester®'! sind vereinzelt be-
schrieben worden. Die nucleophilen Acylierungsmittel 2 ge-
winnen vor allem auch dadurch an Bedeutung, daB sie nicht
nur durch Deprotonierung von Aminonitrilen wie 1 (Weg A),
sondern auch durch Michael-Addition an Aminoacrylnitrile
wie 3 (Weg B)'>'* erzeugt werden koénnen.

Wiihrend die Deprotonierung weitgehend unabhingig von der
Struktur der Amin-Komponente zu sein scheint®, gelingt die
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Addition an 3 besonders glatt und mit einer Vielzahl von Or-
ganometall-Verbindungen nur, wenn man Methylanilin als
Amin-Komponente verwendet'®. Die Reaktivitit dieser spe-
ziellen Reagentien (2) ist daher von besonderem Interesse.
Thre Umsetzung mit a,B-ungesittigten Ketonen und Estern
verliduft vollig regioselektiv zu den Michael-Addukten 5. Ein
Angriff an der Carbonyl-Gruppe wird nicht beobachtet. Die
Addukte 5 werden ohne Reinigung zu den Dicarbonyl-Ver-
bindungen 6 hydrolysiert. Ausbeute mindernde Nebenreak-
tion ist die Reprotonierung von 2 zu 1 durch die relativ aci-
den Carbonyl-Verbindungen 4. Optimierungsversuche! bei
der Bildung von 6a zeigen, dal man die Umprotonierung, die
in Tetrahydrofuran zu ~50-60% ablauft, weitgehend unter-
driiccken kann, wenn man 2 durch Zusatz von HMPT zum Re-
aktionsmedium und 4 durch Komplexierung mit Lithiumbro-
mid aktiviert. Unter diesen Bedingungen ist die Addition
selbst bei —78 °C schon nach 5 Minuten beendet. Sie kann
aber auch mit gleich gutem Erfolg bei Raumtemperatur
durchgefiihrt werden'. Wie Tabelle | zeigt, lassen sich so 1,4-
Dicarbonyl-Verbindungen 6 in guten bis sehr guten Ausbeu-
ten gewinnen. Nur bei der Umsetzung mit Butenon 148t sich
die Umprotonierung nicht véllig unterdriicken. Die relativ
niedrige Ausbeute bei der Umsetzung mit Acrylester (6d, 61)
ist auf eine zweite Michael-Addition an das primar gebildete
Enolat zuriickzufithren.
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Erwartungsgemafl ist die Michael-Addition se~
iiber sterischer Hinderung. So gelang weder die Addition an
3-Methyl-2-cyclohexenon noch an (—)-Carvon. Abgesehen
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nach Variante B eine attraktive Maglichkeit, in einer Eintopf-
Reaktion unter zweifacher C—C-Verkniipfung 1,4-Dicarbon-
yl-Verbindungen nach dem Baukastenprinzip zu synthetisie-

von diesen Begrenzungen bildet die geschilderte Reaktion ren.

Tabelle 1. 1,4-Dicarbonyl-Verbindungen (6) durch Addition deprotonierter Aminonitrile (2) an @,f-ungesittigte Carbonyl-Verbindungen (4)

6 R’ R? R? R* Methode Ausbeute® Kp/torr® Summenformel®
%] [°Cl bazw.

Kp/torr [°C] aus

Lit.
a CH, H —(CHy)— A 83 68°/0.006 CHuO,  (1542)
b CH, H —(CHa)— A 72 46°/0.008 CsHinO,  (140.2)
c CH, H H CH, A 2 85°/12 45°/0.05"
d CH. H H OC,H;« A 56 104°/13 109-112°/18'8
e CH; H CH; OC,Hq A 65 95°/12 CoH 60, (172.2)
f CHs; CH; —(CHy);— A 87 45°/0.006 CioH160; (168.2)
g CH; CH;, —(CH,)— A 81 45°/0.006 CoH 40, (154.2)
h CH; CH;, H CH, A 46 96°/12 92-94°/12%
i CH; CH; H OC,H; A 82 50°/0.05 CsH1 04 (172.2)
j t-C,Hs H —(CH,)— B 73 70°/0.008 C12H300; (196.3)
k t-C4Ho H —(CHy),— B 62 68°/0.008 C 1 Hi30; (182.3)
1 -CH, H H OC,H; B 54 55°/0.008 CiHO,  (200.3)

4 Die Ausbeuten beziehen sich auf 1 (Methode A) oder 3 (Methode
B) und gelten fiir destillierte 1,4-Dicarbonyl-Verbindungen.

® Temperatur des Kugelrohrofens, nach Angaben der Hersteller etwa
20 °C iiber der Siedetemperatur.

Tabelle 2. N.M.R.-Daten der 1,4-Dicarbonyl-Verbindungen 6

° Die Mikroanalysen waren in befriedigender Ubereinstimmung mit
den berechneten Werten: C, £0.26; H, +0.28. Ausnahmen: 6b (C,
—0.48), 6¢ (C, —0.53), 6j (C, —0.47). Die Analysen wurden mit ei-
nem Carlo-Erba-Analysator 1104 durchgefiihrt.

6

TH-N.M.R. (CDCly/TMS;,,))*
6 [ppm]

BC-N.M.R. (CDCL/TMS;,)°
6 [ppm}

1.05 (t, J=7.0 Hz, CH,); 1.3-3.1 (m, CH,, CH)

1.05 (t, J=7.0 Hz, CH;); 1.8-2.8 (m, CH,); 3.1-3.5
(m, CH)

1.05 (t, J=7.0 Hz, CH,—CH,); 2.1 (s, CO—CHa);
2.43 (q, J=1.0 Hz, CH,—CH3); 2.6 (s, CHy)

1.05, 1.2 (t, J="7.0 Hz, CH;); 2.34-2.79 (q, m, CH>);
4.11 (g, J=7.0 Hz, OCH,)

1.04, 1.22 (t, J=7.0 Hz, CH,—CH,); 1.11 (d, J=7.0
Hz, CH—CH;); 2.1-3.15 (m, CH,, CH); 4.02 (g,
J=17.0 Hz, OCH,)

1.05 (d, J=7.0 Hz, CH—CH,); 1.5-2.5 (m, CH,);
2.76 (sept, erscheint als quint, J=7.0 Hz, CH—CH,);
2.85-3.2 {m, breit, CH—CH,)

1.08 (d, J=7.0 Hz, CH—CH;); 1.7-2.4 (m, CH,); 2.79
(sept, J=7.0 Hz, CH—CH,); 3.3-3.7 (m, CH—CHy)
1.08 (d, J=7.0 Hz, CH—CHa); 2.1 (s, CO—CHa);
2.66 (s, CHy); 2.61 (sept, CH—CH,)

1.13 (d, J=7.0 Hz, CH—CH3); 1.25 (t, J=7.0 Hz,
CH,—CH,); 2.4-2.85 (m, CH,); 4.08 (g, /=7.0 Hz,
0—CH)

1.02 (s, CHy); 2.4 (s, CH,—C); 1.4-3.0 (m, CH,
CH)

1.0 (s, CHy); 2.4 (s, CH,—C); 1.65-2.85 (m, CHa);
3.0-3.36 (m, breit, CH)

1.0 (s, CH;); 1.23 (1, J=7.0 Hz, CH,—CH,); 2.28 (s,
CH,—C); 2.3-2.85 (m, CH,); 4.05 (q, /=7 Hz,
0O—CHy)

7.7 (q, CHa); 249, 27.5 (t, CHy); 34.1 (1, CH,—CHy); 409, 42.6 (t, CH,—CO);
49.9 (d, CH); 209.6, 211.1 (s, C=0)

7.7 (g, CHa); 26.1 (t, CH), 34.6 (t, CH,—CHy); 37.5, 40.1 (t, CH,—CO); 47.4 (d,
CH); 211.3, 216.5 (s, C=0)

7.8 (q, CH,—CH,); 29.8 (q, CO—CHj); 35.7, 35.8, 37.0 (t, CH,); 207.2, 2098 (s,
C¢=0)

78 (q, CH,—CH,); 142 (q, 0—CH,—CHb,); 28.1 (t, CO,—CH,); 35.9,36.7 (t,
CH.); 60.5 (t, O—CH,); 172.8 (s, CO,); 209.1 (s, C=0)

7.8 (q, CH,—CH); 14.2 (g, 0—CH,—CH,); 169 (q, CH—CH,); 34.3, 37.3 (¢,
CH.); 49.9 (d, CH); 60.5 (t, 0—CH,); 172.3 (s, €0,); 213.3 (s, C=0)

18.0, 18.6 (q, CH—CH,); 24.9, 27.5 (t, CH2); 39.1 (d, CH—CHy); 40.9, 42.8 (¢,
CH.—CO); 48.2 (d, CH—CH,); 209.2, 214.1 (s, C=0)

18.0, 18.4 (q, CH—CH,); 26.4 (t, CH,); 37.3, 39.8 (1, CH,—CO); 406 (d,
CH—CHS,); 45.6 (d, CH—CH,); 2146, 2162 (s, C=0)

18.3 (q, CH—CH); 29.8 (g, CO—CHs); 33.9, 36.9 (t, CH.); 40.7 (d, CH—CH),
207.0, 212.9 (s, C=0)

14.2 (q. CH,—CHs); 18.3 (q, CH—CHy); 28.1 (t, CO,—CH); 34.8 (t, CH,); 40.8
(d, CH—CH,); 60.5 (t, 0—CH,); 1728 (5, CO,); 2125 (5, C=0)

247, 27.0 (t, CH2); 29.5 (@, CH3); 30.8 (5, Cquan): 40.7, 42.2 (t, CH;—CO); 51.3
(d, CH); 52.8 (1, CHy—C); 209.0, 210.0 (s, C=0)

25.7 (t, CHa): 29.6 (q, CH3); 30.8 (5, Cquar)s 37:2, 39.7 (t, CH—CO); 49.0 (d,
CH); 53.4 (t, CH:—C); 210.2, 216.2 (s, C==0)

142 (q, CH—CH,); 27.9 (t, CO,—CH); 29.7 (q, C—CHs); 3105, Cyuar); 393
(t, CH,—CO); 54.7 (t, CH,—C); 60.3 (t, O—CH,); 1726 (5, CO2); 208.0 G,
¢=0)

2 Gemessen bei 60 MHz bzw. 100 MHz mit einem Varian T 60- bzw.
Jeol INM-MH-100-Spektrometer.

b Gemessen bei 20 bzw. 25.16 MHz mit einem Varian CFT-20- bzw.
XL-100-Spektrometer. Die angegebenen Multiplizitdten bezichen
sich auf ,,off-resonance’*-Spektren.
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Die a-Aminonitrile 1 werden nach Lit.' hergestellt, 2-(N-Methylanili-
no)-propennitril nach Lit.".

1,4-Dicarbonyl-Verbindungen (6); allgemeine Arbeitsvorschriften:
Methode A, aus a-Aminonitrilen (1): Die Deprotonierung der a-
Aminonitrile (10 mmol) erfolgt in Tetrahydrofuran/Hexan 2/1, 25
mi) mit Lithium-diisopropylamid nach Lit."s.

Methode B, aus 2-(N-Methylanilino)-propennitril (3): Die Addition
von ¢-Butyllithium (10 mmol) an 2-(N-Methylanilino)-propennitril (3)
(10 mmol) erfolgt nach Lit."2.

Die nach Methode A oder B erzeugten Losungen der deprotonierten
a-Aminonitrile (2) werden bei —78 °C mit Hexamethylphosphorséu-
re-triamid (HMPT; 2 ml, 10 mmol) versetzt. AnschlieBend 146t man
unter Rihren langsam die a,f-ungesittigte Carbonyl-Verbindung 4
(11 mmol), geldst in einer gesittigten Ldsung von Lithiumbromid in
Tetrahydrofuran (5 ml), zutropfen. Nach 30 min bei —78 °C wird das
Gemisch in 3 normale Salzsdure (25 ml) gegossen und 40 h bei Raum-
temperatur gerithrt. Nach Extraktion mit Ether (3 x 25 m}) und Trock-
nung der organischen Phase mit Magnesiumsulfat wird das Solvens im
Wasserstrahl-Vakuum abgezogen und der Riickstand im Vakuum de-
stilliert (Kugelrohr),

Die hier beschriebene Hydrolyse versagt bei den a-Aminonitrilen 5d,
e, i. In diesen Fillen wird anstatt mit Salzsdure nach Lit."” mit 25%iger
Kupfersulfat-Losung (25 ml) 40 h bei Raumtemperatur gerithrt und
das so erhaitene Gemisch mit Ether (3 x 25 ml) extrahiert. Die organi-
sche Phase wird zur Entfernung von N-Methylanilin mit 3 normaler
Salzsdure (2 x 20 ml) gewaschen und dann wie oben aufgearbeitet.
Das a-Aminonitril 5j wird statt 40 h bei Raumtemperatur 5 h unter
Riickfluf geriihrt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie dem Fonds der Chemi-
schen Industrie danken wir fir Sachbeshilfen.

Eingang: 23. Februar 1983
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