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Knoevenagel-Kondensationen in Dimethylformamid™
Ralf LEMkE**

Laboratorium der Chemischen Werke Weyl AG, D-68 Mannheim

Kondensationsreaktionen nach Knoevenagel liefern in Ab-
hingigkeit von der Carbonyl-Komponente recht unter-
schiedliche Ausbeuten. Ketone und aliphatische Aldehyde
reagieren oft nur unvollstindig zu den gewiinschten Produk-
ten'. :

Da bei einer Knoevenagel-K ondensation zuniichst cine Sy-
analoge Addition crfolgen muB, der sich eine 1,2-Eliminie-
rung anschlieBt, sollte cin derartiger zweistufiger Ablauf
16sungsmittelabhéingig sein. Wiihrend der erste Schritt bevor-
zugt in Losungsmitteln hoher Polaritiit stattfindet, wird der
zweite Schritt durch protische Losungsmittel gehemmt?. Es
bieten sich daher dipolar-aprotische Solventien an, die eine
schnellere und effektivere Umsetzung bewirken sollten.

Diese Uberlegung lieB sich experimentell bestiitigen. In Di-
methylformamid erhilt man Kondensationsprodukte von
3-Oxo0-1,5,5-trimethylcyclohexen (2, Isophoron, als Beispicl
fiir ein Keton) mit Methylen-Verbindungen in viel besserer
Ausbeute als nach bisher bekannten Arbeitsvorschriften™+*,

Die Ubertragung dieser K ondensationsmethode auf aliphatische
Aldehyde wurde am Beispicl des Phenylacetaldehyds versucht.
Kondensation dieses Aldehyds mit 4-Nitrophenylacetonitril in
Dimethylformamid in Gegenwart von Piperidinium-acetat und
Kaliumcarbonat ergab cine blaue Lésung des Anions von 2-(4-Ni-
trophenyl)-4-phenyl-2(3)-butennitril; die nach dem Ansiuren als
griinliches Harz ausgefallten «,5- und B,y-ungesittigten Nitrile
konnten zwar mit Kohle in Isopropanol/Eisessig gereinigt, aber
nicht kristallin erhalten werden (F des Gemisches: 130-136°).
Das Diinnschicht-Chromatogramm zeigte neben den beiden Nitri-
len geringe Mengen an Nebenprodukten.

Den fast vollstindigen Verbrauch der Methylen-K omponen-
te bei Kondensationen mit Isophoron (2) in Dimethylforma-
mid kann man ausnutzen um in einer Eintopf-Reaktion
gleich cine zweite Knoevenagel-K ondensation mit aromati-
schen Aldehyden (1) nachfolgen lassen. Hierbei entstehen
2.B. die solvatochromen Farbstoffe 4 und 6 in Ausbeuten,
welche weit iiber denjenigen liegen, dic sich bisher fiir dic
Zwischenprodukte 7 und 8 erzielen lieBen.
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Dic Losungsfarbe von 6b (4b) ist vom jeweiligen Solvens
abhiingig: man erhiilt in Benzin rote (gelbe) Losungen. in
Toluol violette (orange) und in noch polareren Losungsmit-
teln wie Dimethylformamid oder Alkoholen blauc (rote)
Losungen (positive Solvatochromie). Dies war aufgrund der
Ahnlichkeiten mit 9 zu erwarten® 7. Die Absorptionsmaxi-
ma von 4bund 6 b verschieben sich mit zunchmender Tempe-
ratur nach kiirzeren Wellenliingen (ncgative Thermochro-
mic).

Die durch Deprotonierung mit Césiumcarbonat aus 4a,
dc usw. entstehenden Phenolate 42 ©, 4¢© usw. zeigen dage-
gen stark negative Solvatochromie® und positive Thermo-
chromie’. Eine Beobachturg der solvatochromen und ther-

SYNTHESIS

mochromen Eigenschaften von 6a° wird durch die rasche
Entfiirbung (Zersetzung ?) erschwert, doch sind Unterschiede
zwischen Athanol (violett) und Isopropanol (blau) feststell-
bar.

3-Cyanomethylen-5,5-dimethyl-1-styrylcyclohexene (4) durch Knoe-
venagel-Kondensation; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu ciner Losung von 3-Oxo-1,5,5-trimethyleyclohexen (2: 15.2g,
110 mmol) und Malodinitril (6.6 g, 100 mmol) in Dimethylforma-
mid (50 ml) gibt man Piperidin (1.5g), korz. Essigsiure (0.3 g)
und Acetanhydrid (0.2g) [oder andere Knoevenagel-Katalysato-
ren wie Piperidiniumacetat (0.3 g) oder Piperidin (0.2g) + f-Alanin
{0.5g)]. Das Gemisch wird | h bei Raumtemperatur und danach
{ h bei 80" geriihrt. Anschliefend gibt man den betreffenden
Aldehyd (1; 100 mmol) zu und rithrt noch 1 h bei 80°. Dann
destilliert man bei 80° Sumpf-Temperatur und unter vermindertem
Druck einen Teil (20-40 ml) des Dimethyiformamids ab, gibt
zum Riickstand konz. Salzsiiure (~ 3 ml) und heifles Wasser (~ 100
ml) und saugt ab. Das Rohprodukt wird mit Isopropanol (15
ml) und Wasser (2 ml) verrieben, erncut abgesaugt und dann
getrocknet.

Die so erhaltencn Produkte waren identisch mit Vergleichspripa-
raten®”. Verbindung 4e wurde zur Identifizicrung auf bekanntem
Weg hergestellt (s. w.).

Tabelle. 1-(2-Arylithenyl)-3-cyanomethylen-5,5-dimethylcyclohe-
xene (4), durch Kondensation von 3-Oxo-1,5,5-trimethylcyclohe-
xen (2), Malodinitril (3) und aromatischen Aldehyden (1) in Dime-
thylformamid

cingesetzte Ausbeute
Produkt ~ Menge 1 (g (W) F (F Lit)

(mmol)
4a 100 251 87 206-210° (209-2117)°
4b 37 81 64 224.226° (225-229)°
4¢ 100 307 96 196-197° (196-198)°
4d 100 282 83 244-246° (246 2487
de 9.8 09 27 243-244
4f 100 242 T7* 219-222° (223 224°)°
4g 100 23.0 72¢ 192-194" (193-1947)°
4h 36 10,6 74 185--187" (186-189°)°

(237-239°)°

4i 18 4.5

29

234-237

“ Nicht ganz reine Ausgangssubstanzen ergeben niedrigere Aus-

beuten.

3-Dicyanomethylen-5,5-dimethyl-1-[ 2-(4-hydroxy-1-naphthyl)-
iithenyl }-cyclohexen (4e); Alternativ-Vorschrift:

Zu ¢inem Gemisch von 4-Hydroxynaphthalin-1-aldehyd (Le: 1.7 g,
9.8 mmol), 3-Dicyanomethylen- ,5,5-trimethyleyclohexen (7: 1.9 g,
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10.2 mmol) und Acetanhydrid (0.5 ml) gibt man tropfenweise
Piperidin (3 ml). Man erwirmt das Gemisch 5 min auf 60°, gibt
dann heilles Wasser (20 ml) und konz. Salzsdure (2 ml) zu, saugt
ab und kristallisiert das Prod ukt einmal aus Aceton um: Ausbeute:
1.6g (48%) rote Nadeln; F: 243-244° (unkorr.).

C23H20N20 ber. C81.15 H592 N&.23

(340.4) gef. 8124 575 8.27

Thiobarbitursiure-Derivat 6b; 1,3-Diithyl-5- 5,5-dimethyl-1-(4-di-
methylaminostyryl)-cyclohexen-3-yliden]-4,6-dioxo-2-thionohexa-
hydropyrimidin:

Die Kondensation von 1, 2 und 5 (j¢ 33 mmol) wird analog
der Herstellung von 4 durchgefiihrt; Ausbeute an Rohprodukt
6b:7g (66%); F: 204-205° (unkorr., nach einmaligem Auskochen
mit Eisessig). F: 203-205° Lit.®,

Thiobarbitursiure-Derivat 6b; Alternativ-Vorschrift:

Ein Gemisch von 1,3-Diiithyl-4,6-dioxo-2-thiono-5+(1,5,5-trime-
thylcyclohexen-3-yliden)-hexahydropyrimidin (8: 2g). 4-Dimethyl-
aminobenzaldehyd (1b: 1 g), Dimethylformamid (2 g) und Piperi-
diniumacetat (0.3 g) wird 5 min auf 80-100° erhitzt. AnschlieBend
gibt man konz. Essigsiure (2 g) zu, saugt ab, wischt das Produkt
mit wenig Toluol aus und kristallisiert es aus Essigsiiure um;
Ausbeute: 2.4 g (85%) verfilzte Nadeln mit metallisch grimem
Oberflachenglanz: F: 204.5-205.5 (unkorr.).

C26H33N2O,8  ber.  C69.15 H736 S7.10
(451.6) gef. 6862 718 7.16

Thiobarbitursiure-Derivat 6a; 1,3-Didithyl-5-{ 5,5-dimethyl-(4-hy-
droxystyryl)-cyclohexen-3-yliden -4,6-dioxo-2-thionohexahydro-
pyrimidin: ‘

Ein Gemisch von 1,3-Diiithyl-4,6-dioxo-2-thiono-5-(1,5,5-trime-
thylcyclohexen-3-yliden)-hexahydropyrimidin (8: 3.2 g), 4-Hydro-
xybenzaldehyd (1a: 1.2 g), Dimethylformamid (4 g) und Piperidi-
nium-acetat (0.2 g) wird 20 min auf 80° erwirmt. Man fillt das
Produkt mit verdiinnter Essigsiure aus und kristallisiert es aus
konz. Essigsiure um; Ausbeute: 3.8 g (89%) dunkelrote Kristalle,
die nach dem Trocknen violett (heifl: blau) werden; F: 201203
(unkorr.).

C24stN203S ber. C 6790 H ()65 S 755
(424.6) gef. 67.76 6.62 7.59

3-Dicyanomethylen-1,5,5-trimethylcyclohexen (7):

Zu ciner Losung von 3-Oxo-1,5,5-trimethylcyclohexen (2; 145g,
1.05 mol) und Maledinitril (3; 67 g, 1 mol), jeweils frisch destilliert,
in Dimethylformamid (500 ml) gibt man Piperidin (5g) und konz
Essigsdure (3 g) und riihrt das Gemisch 6 h bei Raumtemperatur.
[Um die Beendigung der Reaktion festzustellen, wurde mit Benzol
(200 ml) versetzt und am Wasserabscheider erhitzt. Nach | h
waren 18 ml Wasser ausgekreist (5.8 ml Wasser aus feuchtem
Dimethylformamid)]. Das Losungsmittel wird im Vakuum bei
einer Wasserbad-Temperatur von 95° abdestilliert. Den Destilla-
tionsriickstand riithrt man in heifles Wasser (2.51) unter Zugabe
von konz. Salzsiure (10 ml) ein. Man saugt das rohe Produkt
ab. erwirmt es mit Isopropanol (80 ml) und Wasser (30 ml),
saugt es wieder ab und trocknet es; Ausbeute: 1362 (73%): aus
den Mutterlaugen lassen sich noch weitere 3.6g (2%) gewinnen.
Die Substanz setzt sich in Dimethylformamid mit 1a (+ Piperidi-
nium-acetat) fast quantitativ zu 4a um und EiBt sich dadurch
leicht charakterisieren.

1,3-Diiithyl-4,6-diox 0-2-thiono-5-(1.5,5-trimethylcyclohexen-3-
yliden)-hexahydropyrimidin (8):

Man setzt frisch destilliertes 3-Ox0-1,3,3-trimethylcyclohexen (2;
14g,0.1 mol) und Thiobarbitursiure (5; 20 g, 0.1 mol) in Dimethyl-
formamid (80 ml) in Gegenwart von Essigsiiure (3 g) und Piperidin
(1 g)um wie beider Herstellung von 7 beschrieben. Nach Entfernen
des Losungsmittels wird der Riickstand mit kaltem Wasser (500
ml) verrieben. Das schwarze Rohprodukt wird abgesaugt, mit
wenig Methanol verrieben und wieder abgesaugt; Ausbeute: 21.9g
(68%); durch Nachfallen erhilt man aus den Mutterlaugen weitere
1.6 g (5%). Das Produkt wird aus Methanol umkristallisiert ; gelbe
Kristalle, F: 107-108° (unkorr.; Lit.5, F: 108-109°).
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Eingang: 28. Januar 1974

* Experimentell mitbearbeitet von Wolfgang Bergins, Ernst A.
Lemberg und Gerd Papenkeim. Zwei Patentanmeldungen
(P 2345189.0 und P 23 45190.3) wurden am 7. 9. 1973 zu dieser
Arbeit eingereicht.

*#* Adressedes Autors: Riitgerswerke AG, D-462 Castrop-Rauxel.
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