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Vinyloge Vilsmeier-Formylierung mit 3-(V, N-
Dimethylamino)-acroleinen

F.-W. ULLRICH, E. BREITMAIER

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Bonn,
Gerhard-Domagk-Str. 1, D-5300 Bonn 1

3-(N-Methylanilino)-acrolein reagiert in Gegenwart von Phos-
phorylchlorid mit N,N-Dialkylanilin, 1,3-Dimethoxybenzol
und Azulen zu den entsprechenden 3-Arylacroleinen'. Die da-
bei erzielte Verkniipfung des 3-Oxopropenyl-Restes mit nu-
cleophilen Aromaten kann man auch als vinyloge Vilsmeier-
Formylierung bezeichnen. Wie wir fanden, gelingt sie auch
mit den N,N-Dimethylaminoacroleinen (4) als den vinylogen
Dimethylformamiden.
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SYNTHESIS
2-Alkyl-3-dimethylaminoacroleine (4) sind durch Reaktion R! TN
von Acetalen (1)? oder Vinylethern (2)* mit N,N-Dimethyl- (H3C’2N\/*n/"' *OPOCy  — HONeaY T
formamid und Phosgen® bzw. Phosphorylchlorid® zuginglich. 0 S?Pfo
Aus Acetaldehyd-diethylacetal entsteht auf diese Weise die Cls
Stammverbindung 3-(Dimethylamino)-acrolein (4; R'=H), in 4 7
dessen 'H- und "*C-N.M.R.-Spektrum man infolge der vinylo-
gen Amid-Resonanz jeweils zwei Signale fiir die N-Methyl- )
Gruppen findet, wie dies auch vom N,N-Dimethylformamid (HiCIoN /R N "Ha0 Ny R\ N
selbst bekannt ist. Die 2-Alkyl-3-(N, N-dimethylamino)-acro- F o B e \g)\/
leine (4; R'=CH; bis CsH;,) entstehen mit sehr guten Aus- c® e 6
beuten* durch Dimethylaminolyse der 2-Alkyl-3-ethoxyacro- 8 5
leine (3)°.
ch\ R1
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3 ,lqz

Die elektrophile Oxopropenylierung nucleophiler Aromaten
wie N,N-Dimethylanilin, Pyrrol und N-Methylpyrrol in Ge-
genwart von Phosphorylchlorid fithrt zu einheitlichen (E)-3-
Arylacroleinen (5, 6, Tabelle 1, 2). Die (E)-Konfiguration von
Aldehyd- und Aryl-Gruppe folgt aus den Kopplungskonstan-
ten der nicht alkylierten Derivate (5a; R'=H: *J=14 Hz; 6a,
R'=H: *J=16 Hz) sowie einer sterisch induzierten Vergrofie-
rung (Entschirmung) der 'H- und "“C-Verschiebungen in or-
tho-Stellung zum Oxopropenyl-Rest (Tabelle 3, 4) beim Ver-
gleich von 5a mit dem Alkyl-Derivaten (5b-f). Ursache ist die

2-Alkyl-3-dimethylaminoacroleine (4):

Eine etwa 50 proz. wiBrige Dimethylaminlésung (100 ml) wird auf
—5°C gekiihit und unter Riihren langsam mit 2-Alkyl-3-ethoxyacro-
lein (3; R!=CH; bis CsH,;; 0.2 mol) versetzt, so daB die Temperatur
nicht iiber 0 °C ansteigt. Nach vollstindiger Zugabe des Ethoxyacro-
leins 1Bt man unter Riihren auf Raumtemperatur erwdrmen und iiber

Tabelle 2. Hergestellte 3-(2-Pyrrolyl)-acroleine 6

Verbindung Aus- F[°C] Summen- M.S.

1 2 " a /
Van-der-Waals-Abstoung zwischen den Alkyl- und ortho- Nr. R R boeme (Solvens) formel moe
R .. . . . [%]) M)
stindigen Aryl-H-Atomen, wie sie nur bei (E)-Konfiguration
von Aryl- und Aldehyd-Gruppe auftreten kann. 6a H CH, 49 99° C.H,NO 135
(CHC1;/PE) (135.2) (100%)
Die Reaktion verlduft wahrscheinlich unter Bildung der zwitterioni- 6b CH, CH; 13 74.5-75° CoH,,NO 149
schen Vilsmeier-Komplexe 7, deren Geometrie die Ankniipfung der (40-60 °C PE)  (149.2) (100%)
nucleophilen Aromaten Nu stereokontrolliert. Als Intermediate entste-  6¢ CH; H 51 86° CsHoNO 135
hen die Salze 8, welche sich fiir Pyrrol-Derivate als Nucleophile in (CHC1,/PE) (135.2) (68%)
Form der Perchlorate isolieren lassen. AnschlieBende Hydrolyse er-
gibt die Produkte 5 und 6. 4 Mikroanalyse: C +0.20, H £0.20, N +0.10.
Tabelle 1. Hergestellie 3-(p-Dimethylaminophenyl)-acroleine (5):
Verbindung Reaktionszeit Aufarbeitung Ausbeute F{°C] Summenformel® M.S.
Nr. R! bei 60 °C [%]) (Solvens) oder Lit. F. m/e (M™)
S5a H 2h A 42 140-141° 140-141° % 175 (100%)
(CHCI,/PE)
5b CH, 2h A 61 112° C,H;sNO 189 (100%)
(40-60 °C PE) (189.3)
5¢ C,H; 2h A 37 85° Cy3sHi;NO 203 (100%)
(40-60 °C PE) (203.3)
Se n-C;H, 6h B 32 57-58° Ci4HoNO 217 (100%)
(40-60 °C PE) (217.3)
5f n-CsHy, 6h B 21 15° Ci6HsNO 245 (100%)
(40-60 °C PE) (245.4)

a Mikroanalyse: C £0.20, H +£0.30, N +0.30.

Heruntergeladen von: University of Southern California. Urheberrechtlich geschutzt.
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Nacht stehen. Nach Abdestillieren des Wassers am Rotationsver-
dampfer wird der Riickstand iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Olpumpenvakuum destilliert.

N—CHa.
37.7 (Q);
454 (Q)
43.1 (Q)
43.1 (Q)
43.8 (Q)
43.1 (Q)
43.2 (Q)
40.1 (Q)
40.0 (Q)
40.1 (Q)
40.1 (Q)
40.1 (Q)
34.6 (Q)
342 (Q)

N(CH,),/

Pro- R! Aus- Kp [°C}/torr Kp [°C)/tort
dukt beute (Lit.%)
(%]

14.1 (Q)
14.1 (Q)

C (12)

4b CH, 92 68-72°/0.04 90-100°/0.2
4c C,H;s 81 68°/0.05 80°/0.1
4d i-C3H, 81 71-72°/0.05 90°/0.3
4e n-C;H, 79 81-83°/0.02 105°/0.3
[ 1] a4 n-CsHyy 74 104-105°/0.05 100-105°/0.1

can
22.6 (T)

2-Alkyl-3-(4-N, N-dimethylaminophenyl)-acroleine (5a-f):

Zu einer Losung von N,N-Dimethylanilin (5.7 ml, 45 mmol) und Di-
| methylaminoacrolein 4a-f (30 mmol) in Chloroform (10 mi) 148t man
unter Riihren bei — 5 °C eine Losung von Phosphorylchlorid (2.7 g, 30
mmol) in Chloroform (5 ml) tropfen. Die Reaktionsmischung wird
iiber Nacht auf Raumtemperatur gebracht und dann 2 bis 6 h bei
60 °C geriihrt. Wiahrend der letzten Stunde wird das Lésungsmittel im
L] Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Der entstehende Sirup wird unter
Eiskithlung in Methanol (10 ml) gelost, mit Eis (40 ml) hydrolysiert
und mit 5 normaler Natronlauge (30 ml) versetzt.

C (10)
14.4 (Q)
24.8 (T)

12.7 (Q)
213 (T)
323 (D

c®

Aufarbeitung A: Fillt bei Zugabe der Natronlauge ein Feststoff
aus, so wird dieser abfiltriert, getrocknet und sublimiert. Das Filtrat
wird mit Chloroform (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten Extrakte
werden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Lo-
sungsmittels und tiberschiissigen Dimethylanilins im Vakuum wird der
olige Riickstand auf Kieselgel aufgezogen und mit Petrolether (40-
60 °C) aus der Hiilse extrahiert. Das Losungsmittel wird wieder abge-
zogen; die Sublimation des Riickstands liefert weiteres Produkt.

11.0 (Q)
18.0 (T
26.7 (T)
27.8 (T)
10.9 (Q)
10.7 (Q)

C(8)

152.6 (S)
151.3 (S)
151.4 (S)
151.3 (S)
151.4 (S)
129.2 (D)
127.5 (D)
123.7 (D)

Cc

Aufarbeitung B: Kristallisiert nichts aus, so wird das heterogene
Gemisch mit Chloroform (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten Ex-
trakte werden nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Filtration im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird auf Kieselgel mit Chloro-
form chromatographiert. Die gelbe Fraktion enthidlt neben Produkt
auch Dimethylanilin, das durch Kugelrohrdestillation abgetrennt
wird.

3-(N-Methyl-2-pyrrolyl)-acrolein (6a):

Zu einer Losung von 3-Dimethylaminoacrolein (4a; 2.97 g, 30 mmol)
und N-Methylpyrrol (3 ml, 33.8 mmol) in Chloroform (10 ml) 146t man
bei — 10 °C eine Losung aus Phosphorylchlorid (2.75 ml, 30 mmol) in
Chloroform (5 ml) tropfen. Nach 1 h Rithren bei — 10 °C 148t man
eine ca. 30 proz. wilrige Natriumperchloratlosung (20 ml) schnell zu-
tropfen. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert, getrocknet und mit
5 normaler Kalilauge (10 ml) und Chloroform (30 ml) intensiv durch-
geriihrt. Nach 2 h wird filtriert. Die organische Phase des Filtrats wird
abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wird aus Chloroform/Petrolether (40 : 60) umkristallisiert.

2-Methyl-3-(N-methyl-2-pyrrolyl)-acrolein (6b):

Zu einer Losung von Dimethylaminomethylacrolein (4b; 2.5 g, 22
mmol) und N-Methylpyrrol (1.62 g, 20 mmol) in Chloroform (10 ml)
1Bt man bei —5°C eine Losung von Phosphorylchlorid (2 mi, 22
mmol) in Chloroform (10 ml) tropfen. Die Mischung wird noch 2 h bei
—5°C geriihrt. Nach Zutropfen von 2 normaler Natriumacetat-L6-
sung (55 ml) wird der Ansatz 1 h unter RiickfluB} erhitzt. Nach dem
Abkiihlen werden die Phasen getrennt; die wéBrige Phase wird noch
zweimal ausgeethert (2 x 20 ml). Die vereinigten organischen Extrakte
werden mit gesittigter Sodalosung gewaschen (20 ml) und im Vakuum
eingedampft. Nach Wasserdampfdestillation des Riickstandes wird
das Destillat (ca. 2 1) mit Chloroform (3 x 50 ml) exirahiert. Nach
Trocknen mit Magnesiumsulfat und Filtration werden die Extrakte im
Vakuum cingedampft. Die zuriickbleibenden Kristalle konnen subli-
miert oder aus Petrolether (40-60 °C) umkristallisiert werden.

2-Methyl-3-(2-pyrrolyl)-acrolein (6¢c):
Zu einer Lésung von 3-Dimethylamino-2-methylacrolein (4b; 3.4 g, 30
mmol) in Chloroform (10 ml) 148t man unter Riihren bei —5 °C eine

111.9 (D)
111.8 (D)
111.9 (D)
111.9 (D)
111.9 (D)
110.3 (D)

109.9 (D)
111.9 (D)

C(6)

130.6 (D)

132.5 (D)
132.2 (D)

1323 (D)
115.9 (D)
116.4 (D)

132.3 (D)
114.7 (D)

C (%)

121.9 (S)
123.3 (S)
122.9 (S)
122.5 (S)
123.0 (S)
129.3 (S)
129.2 (S)
129.1 (S)

C#4

(D)

9.
159.8 (D)

160.1 (D)
153.9 (D)
151.3 (D)
150.9 (D)
151.3 (D)
151.1 (D)

160.7 (D)
160.2 (D)
5
159.2 (D)
140.0 (D)
136.4 (D)
140.2 (D)

C(3)
i5

101.3 (D)

108.8 (S)
116.0 (S)
119.4 (S)
114.5 (S)
114.7 (S)
124.0 (D)
133.6 (S)
140.0 (S)
138.6 (S)
139.0 (S)
123.6 (D)
132.6 (S)
131.3 (S)

C @)

192.1 (D)

189.0 (D)
191.2 (D)
191.2 (D)
191.4 (D)
191.5 (D)
193.7 (D)
195.4 (D)
195.5 (D)
195.7 (D)
195.7 (D)
193.2 (D)
193.9 (D)
194.7 (D)

c

30°C
CH-Multiplettkiirzel S, D, T, Q fiir Singuletts, Dubletts, Tripletts und Quartetts infolge von Kopplungen iiber eine Bindung.

b.¢d Gleich markierte Zuordnungen sind austauschbar.

Tabelle 4. *C-Verschiebungen® [ppm] der hergestellten 2-Alkyl-3-dimethylaminoacroleine (4), 3-(p-Dimethyl-aminophenyl)-acroleine (5) und 3-(2-Pyrrolyl)-acroleine (6) in Deuteriochloroform bei

Verbin-
dung Nr.

5

5b
5c
Se
5f
6b
6c

SRR

4a
4b

Heruntergeladen von: University of Southern California. Urheberrechtlich geschutzt.
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Losung von Phosphorylchlorid (2.75 ml, 30 mmol) in Chloroform (5
ml) tropfen. Nach 0.5 h Rithren bei Raumtemperatur wird erneut ge-
kithlt und bei — 5 °C mit einer Lésung von Pyrrol (2.3 ml, 33 mmol) in
Chioroform (5 ml) versetzt. Nach 10 min 148t man einer 30 proz. Na-
triumperchlorat-Losung (20 ml) zutropfen. Der Niederschlag wird ab-
filtriert, mit wenig Wasser gewaschen und gleich 15 min mit Chloro-
form (50 mi) und 5 normalen Kalilauge (20 ml) durchgeriihrt. Nach
Filtration wird im Filtrat die organische Phase abgetrennt, mit Magne-
siumsulfat getrocknet, erneut filtriert und im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wird durch Chromatographie auf Kieselgel mit Chlo-
roform gereinigt.

Wir danken dem Fonds der chemischen Industrie fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.
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