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Z-s-Z-Enaminone mit semicyclischer C=C-Bindung der
Pyrrolidinreihe sind Synthone zum Aufbau von Spirothio-
pyranen®, Thienoazepinen®, Pyrazolen® und Isoxazolen® in
Anellierungs- bzw. Ringtransformationsreaktionen. Als am-
bidentes Nucleophil kann 1 am C-, N-oder O-Atom alkyliert
werden. Ausgehend vom Anion des Enaminons 1 146t sich
die Regiochemie der Alkylierung iiber das Alkalikation und
die ,,Hirte” des Elektrophils beeinflussen, mit der Moglich-
keit, spezifisch am N- bzw. C-Atom zu substituieren®.
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Uber die konkurrierende Spaltung von C-O- bzw. S-O-
Bindung in Sulfonséureestern sind Nucleophile alkylier- bzw.
sulfonierbar; im Falle sterisch anspruchsvoller Ester ist der
Anteil der S-O-Spaltung stark reduziert”. Setzt man das mit
K-tert.-butylat in Dimethylformamid erzeugte Anion des
Enaminons 1 und die Toluolsulfonsédureester 2 um, so entste-
hen nur alkylierte Enaminone 3 mit hoher N-Regioselektivi-
tat. Durch HPLC® wird fiir die Methylierung N-Spezifitét
gezeigt mit 81.8 % 3a und 18.2 % unumgesetztem Enami-
non; bei der Benzylierung resultieren 81.7 % 3e neben
12.4 % Edukt und 5.9 % C-benzyliertem Enaminon. Die ent-
spr. C-Alkyl-Derivate lassen sich aus dem Li-Salz von 1 und
Methyliodid bzw. Benzylbromid nach Lit. ® darstellen. Da
fiir die tibrigen Umsetzungen im DC nur N-alkylierte Pro-
dukte nachzuweisen sind (3b, 3¢, 3d) wird auf eine HPLC-
Bestimmung verzichtet und die Ausbeuten an 3 -sowie der
Anteil des Eduktes 1 nach prdp. SC bestimmt. Die Struktur
der N-Alkyl-Enaminone 3 148t sich anhand der "H-NMR-
Daten (s. Tab.) sichérn. Die Konfigurationsinderung der.
C=C-Bindung von Z nach E beim Ubergang von 1 nach 3
folgt aus 'H{'Hj-Differenz-Kern-Overhauser-Spektren, da
z. B. beim Einstrahlen in das N-CH;-Singulett von 3a eine
Intensitdtszunahme fiir das Vinyl-H-Signal - und vice versa -
beobachtet wird (vgl. dazu auch Lit.V).

Die an der Modelisubstanz 1 gezeigte N-Regioselektivitit
der Alkylierung mit Toluolsulfonsdureestern gilt allgemein
fiir die von uns dargestellten Enaminone der Pyrrolidinreihe.
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Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Unterstiit-
zung unserer Arbeiten.

Experimenteller Teil
Allg. Angaben: s.%.

Alle Versuche werden unter Feuchtigkeitsausschlufl und Schutzgas-At-
mosphére durchgefiihrt.

N-Alkyl-(4,4-dimethyl-pyrrolidin-2-yliden)-acetophenone (3); aligemeine
Vorschrift

Das Enaminon (1; 0.43 g, 2 mmol) wird in wasserfreiem Dimethylforma-
mid (6 ml) gel6st, anschliefend gibt man gepulvertes Kalium-tert.-butylat
(0.26 g, 2.3 mmol) in einer Portion bei Raumtemp. zu. Nach 15 min Riih-
ren spritzt man den in wasserfreiem Dimethylformamid (6 ml) geldsten p-
Toluolsulfonsdureester (2; 3 mmol) zu und riihrt weitere 12 h bei Raum-
temp. Die Losung wird auf Eiswasser gegossen und mit 2N HCl auf pH 3
eingestellt. Man schiittelt dreimal mit je 10 ml Methylenchlorid die Was-
serphase aus, trennt die org. Phase ab und trocknet sie liber Natriumsul-
fat, Das nach Abdestillieren des Methylenchlorids zuriickbleibende Pro-
dukt wird durch SC und Umkristallisation bzw. Destillation (s. Tabelle)
gereinigt.

Literatur

1 G.Dannhardt, Y. Geyer, R. Obergrusberger und K. Ziereis, Chemiker-
Ztg. 111, 237 (1987).

2 G.Dannhardt, A. Grobe und R. Obergrusberger, Arch, Pharm. (Wein-
heim) 320, 455 (1987).

3 G. Dannhardt, A. Grobe und R. Obergrusberger, Arch. Pharm (Wein-
heim) 320, 582 (1987).

4 G. Dannhardt, Y. Geyer, K. K. Mayer und R. Obergrusberger, Arch.
Pharm. (Weinheim) 327, 17 (1988).

5 G.Dannhardt, A. Grobe, S. GuBmann,R Obergrusberger und K. Zier-
eis, Arch. Pharm. (Weinheim) 321, 163 (1988).

6 T. Burgemeister, G. Dannhardt, E. Eibler, B. Paulus und K. Ziereis,
Arch. Pharm, (Weinheim) 321, 345 (1988).

7 T. Netscher und H. Prinzbach, Synthesis 7987, 683 und dort zit. Lit.

8 Phase: Merck CH 18/2 LiChrospher, 5 um; Sdule 25 x 4 mm. Eluens:
40 % 0.01 m Essigsdure/0.01 m Natriumacetat/0.01 m Decyltrim-
ethylammoniumbromid, 60 % MeOH. Druck 250 bar, Flu 1 ml/min,
UV-Detektion bei 254 nm.

[KPh 466)

® VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1988 0365-6233/88/0909-0561 $ 02.50/0



Dannhardt, Paulus und Ziereis

562

*}I9811103] JYOTU pUN JWILIIISSq (TYONg “e.]) 103101, "3 yoeu jereddy wep jrur purs opyundzppwyog 9 (f
“uonesfreIst{w Yoruep (1°0/0ST) UoHEIsapyoresny yomp Sunsuiy (1
‘uonEmsopjoxesny uuep ‘(oyeridordosn ‘Lor1s) smydeiSojewomyousingg 3s19n7Z (Y

-uone[IIsspIyorainy Yoeuep ‘Juusnadqe og woA (S0 : ¢ 6 YL/ PUIOTYOUIIAYISI ‘COIS) aydeiSorewronousings yomp 1 % 0Z (%
“UONRHIISOPIjOISNY yoeuep ‘Juusnsdqe q¢ Uoa (7:8 1sedissg/eyreiddordosn( ‘Cors) smyderSojewomousings yomp 1 % 7S (J

“UOHBSTIRISLIUI) YOrURD ‘(]:6 19380818/ PlIOTYOUd[AyIsK ‘2OTS) aryderdoreuwronpousines yomp Sundruroy (o
*06€ WH UBLIBA IBXRO-YWN (P

"SHO LVIN UBHBA 11BISO-SK (0

“(3yoryog arefrde p 0 ‘qg 9[Q 19 Af[E] WH) III qEMOOY UeUNood :IBIN-¥] (q

00 F NPT°0F H ‘0£°0 F D 1ura12qn Ind UplIop USQUYIIAG USP I USUILUTS USSATRUBOININ a1 (B

(wore 4 ‘W) 16°L—70°L ‘(HD=‘HIT ‘S) 98°S

(s¥)50T *(99)00T

(°HD ‘HT ‘8) O¥'¥ *(*HD ‘HT ") 0T'E (81)8TT “(SE)06T oyg (+'S0€)
H(THO ‘HT *5) $0°€ *(*°HD ‘HI9 5) 80'T “(00TI¥0E “(96)S0€E 0€91 (9ET—SET ONtZH'Z) <8 SHOOHD °
(‘Wore yg ‘W) 96'L~LT'L (0%)50T “(001)0ST
{(HO="HIL %) 99°S ‘(1A HD=‘H1 “(92)007 ‘(82)%0T
‘wr) §6°S—SY'S “(CHO= ‘HT ‘W) 8T'S-S6¥ “(§2)S0T “(STILTT
“(*HD ‘HT ‘W) S§'€—9°€ *(*HD ‘HT 5) ST'E *(02)9¢€T (92)0¥C (£'552)
{(THD ‘HT *9) £0°€ '(°HD ‘H9 %) SO'T (SPIPST (LY)SST §T9T 10/01C ON'ZHL1D (488 THD=HOHD P
(wore )
HS ‘W) 00'8—ST°L *(HO=‘HI %) $L°S ‘(*HD (00T)SOT “(TEWTT
‘H 10883090 3) LT°€ ‘(*HO "HT S) ST'E “(6T)TST “(L§)991
“(PHO HT ‘) 81°€ *(PHO ‘HY ‘W) T8 1-0CT'L (9)82¢ “(81)THT &1LD)
{EHO ‘H9 ‘) ST'T*(PHD ‘9°9 = ( 'HE D) $6°0 “(€0)9ST “(LATLT 0£91 10/072 ONSZH8!D @<L 6HYyu )
(woze S ‘W) 96'L—€T'L *(HO="HI ) TL'S (SL)S0T “(09)8€1
(CHO ‘s’L=1{ ‘HT ‘D) 61°€ ‘(*HO ‘HT %) £T°€E “(01)0TT “(§§)92T (€€vD)
“EHO ‘s'L = [ ‘HE ‘D OT'T*(FHO ‘H9 ) €1'T (001)82T (99)€¥T 0£91 10/007 ON'ZH%1D 1134 SH% a
(61)$01
(wore HS ‘W) 86'L—1T°L ‘(HO="HI 5) ST'S “(6)¥TT ‘(TH)TST 09/0v
{(%HD ‘HTS) ST'E *(CHD ‘HT S) TT°€ ‘(01961 “(8T)TTT laye[onag (€°627)
{(EHD “HE *S) 98°C *(FHD “H9 ) TT'T “00T¥1T ‘(89)6TT $T91 (€TI—TTI ONS'HS'D (o8 €HD e
(% W yENSUAU] [31) (1101/3.) "dps
(ZH)[ ‘¢ z/w (-up) a (sne “3stopun) (sssEurjoy) %)
(p(SIL/E1DAD) WNNH (o(AS0LISN (q(aD I (o) "duryog (eloWTOFUSUILING amagsny k! €

7 urelsoaamesuojnsiono-d W | SUOUTIEUY SOP WO EdY YoInp ¢ SUOUTWIEU S)ISAN[e-N :*qe],

Arch. Pharm. (Weinheim) 321, 561-562 (1988)



