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4-Oxoalkansiuren, Ester und Amide durch Addition der
entsprechenden Enolate an 2-(V-Methylanilino)-
acrylonitril

Hubertus AHLBRECHT*, Manfred Dietz!

Fachbereich Chemie der Universitdt GieBen, Institut fiir Organische
Chemie, Heinrich-Buff-Ring 58, D-6300 GieBen

4-Oxoalkansduren und ihre Derivate sind wichtige Zwi-
schenprodukte bei der Synthese einer Reihe von Verbin-
dungsklassen, vor allem von Furanonen?. Fiir ihre Herstel-
lung steht eine Vielzahl von Methoden zur Verfiigung*. Ei-
ne naheliegende Moglichkeit, die a-Kupplung eines Ketons
mit einem Carbonsédure-Derivat, ist dabei bisher erstaunli-
cherweise nur selten beschrieben worden* ~ %23, Der Grund
ist wohl in der fiir diesen Weg erforderlichen Umpolung der
einen Carbonyl-Komponente zu suchen, benétigt man doch
das Equivalent eines Enolium-Kations, um es mit einem
Enolat umzusetzen. Dabei kann das angegebene
Polaritdtsmuster* 8, aber auch das umgekehrte® 1923 ver-
wendet werden.
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Die gleiche Problematik tritt bei der Synthese von 4-Oxoke-
tonen auf, fiir die wir kiirzlich!! eine einfache und vielseitige
Losung aufgezeigt haben. Sie besteht in der Michael-Addi-
tion eines Enolates oder besser Enaminates an 2-(N-
Methylanilino)-acrylonitril (1), Alkylierung des erhaltenen
Adduktes vom Typ 3 und anschlieBender Hydrolyse der
Aminonitril-Funktion.
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Wir versuchten diese Reaktion auf lithiierte Carbonsdure- “Ré
Derivate des Typs 2 zu iibertragen und so analog zu den 4- 5 X = OH(bei 2 und 3:0Li)
Oxoalkansdure-Derivaten 4, § und 6 zu gelangen. 6 x - OR¢

Erste Versuche!? mit Derivaten der Essigsdure verliefen er-
folglos. Weder Dilithioessigsdure'3, Lithioessigsiure-ethyl-
ester'® noch Lithioessigsdure-dimethylamid'® reagierten in

der erwarteten Weise. Im Fall des Amid-Enolats konnten
wir! die Ursache klirer: wie bei Keton-Enolaten' ' erfolgt im
Addukt 3 eine Umprotonierung zum offenbar nucleophile-

Tabelle 1. 4-Oxoalkansdure-Derivate durch Addition von Enolaten 2 an 2-(N-Methylanilino)-acrylonitril (1)

Enolat 2 R*-Hal Produkt
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Reaktionszeit/ Ausbeute Kp/torr Summenformel®

Temperatur [%] ["C] bzw. Kpjtorr

[C] aus Lit.

{ h/0oc 76 75°/0.005 C1H{yNO,
(197.3)

40 min/0°° 65 70°/0.005 85°/2%

15 min/ —15° 65 85°/0.05 CyH,3NO,
(155.2)

30 min/ —15" 56 857/0.02 CoH,sNO,
(169.2)

6h/ — 780" 52 80,15 §2-85°/0.1°

4hé/ ~T78°-0° 70 807,15 s. Ref.*®

45 min/ --78° 79 80°/15 s. Ref.*?

4h?; —78°-0° 60 105°/14 Ci1H,,0,
(200.3)

dh?; —78"—0° 47 70°/0.03 C,sH,50;
(256.4)

4h; —78°-0° 65 100°/14 C;oH 303
(186.3)

5h/ —78°—0° 9 85°/13 70724

45 min/ 78’ 44 80°/15 CoH 04
(172.2)

Temperatur des Kugelrohrofens, nach Angaben der Hersteller etwa 207C iiber der Siedetemperatur.
Die Microanalysen stimmten mit den berechneten Werten gut iibercin: C, 4 0.33; H, +0.16; N, + (.14

Ausnahmen: 4a (C, —0.51), 4¢ N, --0.45), 6¢ (C, —0.49). Die Analysen wurden mit cinem Carlo-Erba-Analysator 1104 durchgefiihrt

Aktivierung mit einem Equivalent HMPT.

a o

Nach dieser Zeit wurde das Reaktionsgemisch auf 0°C aufgewirmt.
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ren Amid-Enolat 7, das rascher als 2 mit einem weiteren
Equivalent 1 zu 8 reagiert, denn nach Deprotonierung, Alky-
lierung und Hydrolyse erhélt man das Amid 9.
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Damit war der Weg zur Herstellung der Verbindungen 4, 5, 6
gewiesen: durch Einfithrung von Substituenten R!,R? muBte
die Umprotonierung 3 — 7 erschwert oder unterbunden wer-
den.

Mit lithiiertem Propanamid und 2-Methylpropanamid er-
hilt man glatt die erwarteten 4-Oxoalkanamide 4a, b. Die
Reaktivitét der deprotonierten Amide ist groBer als diejenige
deprotonierter Ketone: wihrend erstere als HMPT-aktivier-
te Lithiumsalze schon bei 0°C reagieren, miissen letztere bei
Raumtemperatur umgesetzt werden''. Lactame sind noch
reaktiver, die Addition erfolgt schon bei — 15°C ohne Akti-
vierung. Dilithiierte Carbonsiuren lassen sich sogar bei
~ 78°C umsetzen. Allerdings wird die Addition erst wih-
rend des Aufwarmens auf 0 °C vervollstindigt (6a—e). Die so
erhaltenen 4-Oxoalkansduren S wurden nicht charakterisiert
(sie cyclisieren bei der destillativen Reinigung partiell zu ei-
nem Gemisch der Furanone mit exo- und endocyclischer
Doppelbindung!+?) sondern mit Natronlauge/Methyliodid
in HMPT!® in die Methylester 6 iibergefiihrt.

Mit 2-Alkensduren bilden sich unter Angriff an C-2 dekon-
Jugierte Ester wie 6f. Auch lithiierte Ester lassen sich mit
dhnlichem Erfolg umsetzen (6b, g).

Da uns bei der vorliegenden Untersuchung nur der Addi-
tionsschritt zu 3 interessierte, haben wir auf die Variation der
Alkylierungs-Komponente R3-Hal wenig Wert gelegt. De-
protonierte Aminonitrile vom Typ 3 lassen sich mit einer
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Vielzahl von Elektrophilen umsetzen!”'®. Daher diirflen
sich mit unserer Methode nach dem Baukastenprinzip auch
kompliziertere 4-Oxoalkansédure-Derivate auf einfache Wei-
se aufbauen lassen.

4-Oxoalkanamide (4); allgemeine Arbeitsvorschrift:

In eine geriihrte Losung von Diisopropylamin (0.55 g, 5.5 mmol) in
Tetrahydrofuran (10 ml) 136t man bei 0°C unter Argon eine Losung
von Butyllithium (5.5 mmol) in Hexan (~ 3.5 ml) tropfen. Anschlie-
Bend wird das Gemisch noch 20 min bei 0°C geriihrt. Dann gibt man
das Carbonsdureamid bzw. Lactam (5 mmol) in Tetrahydrofuran
(5ml) bei 0°C bzw. — 78°C zu und ldBt noch 15 min weiterrih-
ren'®2% AnschlieBend wird unter den in Tabelle 1 angegebenen Be-
dingungen mit einer Losung von 2-(N-Methylanilino)-acrylonitril
(1, 0.79 g, 5mmol) in Tetrahydrofuran (5 ml) umgesetzt. Danach
wird Methyliodid (0.85 g, 6 mmol) zugegeben und das Gemisch wei-
tere 30 min bei 0 °C geriihrt. Nach Aufwirmen auf Raumtemperatur
wird liber Nacht mit 3-normaler Salzsdure (15 ml) hydrolysiert. Man
trennt dic organische Phase ab, extrahiert mit Dichloromethan
(3 x 20 mi), trocknet mit Natriumsulfat, zicht das Solvens ab und
destilliert den Riickstand im Vakuum (Kugelrohrofen). Bei der Her-
stellung der Verbindungen 4a und 4b muB vor der Hydrolyse zur
Entfernung von HMPT in Ether (60 ml) aufgenommen und mit Was-
ser (2 x 10 ml) gewaschen werden. Der Ether wird wieder entfernt
und die Substanz wie beschrieben in Tetrahydrofuran (20 ml) hydro-
lysiert.

4-Oxoalkansguren (5); aligemeine Arbeitsvorschrift:

In eine gerithrte Losung von Diisopropylamin (2.2 g, 22 mmol) in
Tetrahydrofuran (30 mi) 1aBt man bei 0 °C unter Argon einc Losung
von Butyllithium (22 mmol) in Hexan (~ 14 ml) tropfen. Anschlie-
Bend wird das Gemisch noch 20 min bei 0°C geriihrt. Eine Losung
der gesittigten Carbonsidure (Vorstufe zu 2; 10 mmol) in Tetra-
hydrofuran (10 ml) wird tropfenweise zugegeben und das Gemisch
zundchst 15min bei 0°C und anschlieBend 60 min bei 45°C
weitergerithrt?'; 2-Alkensduren (10 mmol) 18t man in Tetrahydro-
furan (10 ml) jedoch bei — 78°C zutropfen und rithrt das Gemisch
30 min bei 0°C2?. Dann wird unter den in Tabelle | angegebenen
Bedingungen mit einer Losung von 2-(N-Methylanilino)-acrylonitril
(1;1.58 g, 10 mmol) in Tetrahydrofuran (10 ml) umgesetzt. Anschlie-
Bend wird mit Methyliodid (1.7 g, 12 mmol) versetzt, auf Raumtem-
peratur aufgewdrmt und iber Nacht mit 3-normaler Salzsdure
(30 ml) hydrolysiert. Bei Verwendung von 1-Bromobutan bzw. 1-
[odooctan als Alkylierungsmittel werden jeweils 20 mmol dieser Re-
agenzien zugesetzt und 30 h bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Da-
nach wird wie beschrieben hydrolysiert. Die organische Phase wird
abgetrennt, die wiBrige Phase mit Natriumchlorid gesdttigt, mit
Ether (3 x 30 ml) extrahiert und das Solvens im Vakuum entfernt.
Die so erhaltenen und nur spektroskopisch charakterisierten Roh-
produkte werden mit Methyliodid/Natriumhydroxid/HMPT nach
Lit.'® in die entsprechenden Methylester 6a—f iibergefiihrt. Bei Ver-
wendung von 1-Todooctan als Alkylierungsmittel kann vor der Vere-
sterung die Carbonsdure mittels Natronlauge von iiberschiissigem 1-
Todooctan abgetrennt werden.

4-Oxoalkansiaure-ester 6b bzw. 6g:

Zu einer gerithrten Losung von Diisopropylamin (1.1 g, {1 mmol)in
Tetrahydrofuran (20 ml) 148t man bei 0 “C unter Argon eine Losung
von Butyllithium (11 mmol) in Hexan (~ 7 ml) tropfen. Anschlie-
Bend wird das Gemisch noch 20 min bei 0°C gerithrt. Dann kihlt
man auf — 78°C ab, gibt den Carbonsiure-ester (10 mmol) in Te-
trahydrofuran (10 ml) tropfenweise zu und 148t 40 min bei — 78°C
weiterrithren?'. Danach wird unter den in Tabelle 1 angegebenen
Bedingungen mit einer Losung von 2-(N-Methylanilino)-acrylonitril
(1; 1.58 g, 10 mmol) in Tetrahydrofuran (5 ml) umgesetzt. Nach Zu-
gabe von Methyliodid (1.7 g, 12 mmol) wird weitere 60 min bei
— 78°C geriihrt, auf Raumtemperatur aufgewiirmt und mit 3-nor-
maler Salzsdure (20 ml) iiber Nacht hydrolysiert. Man trennt die
organischc Phase ab, cxtrahicrt dic wéBrige Phase mit Ether
(3 x 25 ml), wischt mit Wasser (10 ml), gesittigter Natriumhydro-
gencarbonat-Losung (10 ml) und nochmals mit Wasser (10 ml) und
trocknet mit Natriumsulfat. AnschlieBend wird das Losungsmittel
im Vakuum entfernt und das Produkt im Kugelrohrofen destilliert.
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4-Ox0-2~(2-oxopropyl)-pentansiure-dimethylamid (9):

Zu einer gerithrten Losung von Diisopropylamin (0.55 g, 5.5 mmol;
in Tetrahydrofuran (10 ml) 1dBt man bei 0°C unter Argon eine Lo-
sung von Butyllithium (5.5 mmol) in Hexan (~ 3.5 ml) tropfen. An-
schlieBend wird das Gemisch noch 20 min bei 0°C geriihrt. Dann
gibt man eine Losung von N, N-Dimethylacetamid (0.44 g, 5 mmol}
in Tetrahydrofuran (5 ml) zu und rithrt weitere 15 min bei 0°C. Da-
nach wird Hexamethylphosphorsiure-triamid (HMPT; 1 ml) und
anschlieBend eine Losung von 2-{ N-Methylanilino)-acrylonitril (1;
0.79 g, 5 mmol) in Tetrahydrofuran (5 ml) zugesetzt und das Ge-
misch 1h bei 0°C weitergeriihrt. Man kiihlt auf — 78°C ab, gibt
weiteres Lithium-diisopropylamic¢ (5 mmol) in Tetrahvdrofuran;
Hexan (~ 3/1; 15ml) zu, rithrt 1 h und versetzt mit Methyliodid
(1.42g, 10 mmol). Nach weiteren 15min bei —78°C wird auf
Raumtemperatur aufgewirmt und wie oben beschrieben weiler ver-
fahren; Ausbeute: 0.3 g (30%) schwach gelbe Fliissigkeit; Kp:
80°C/0.001 torr.

CioHsNO; ber. C60.28 H3.60 N 7.03

(199.25) gef. 60.26 3.66 7.02

'H-N.M.R. (CDCly/TMS,,): &:=2.14 (s, CO—CH,); 2.3-3.1
(d/AB-q), CO—CH,); 2.93. 3.20 (s, N-—CH3); 3.59 ppm (m, CH).
3C-N.M.R. (CDCI3/TMS,,): & =29.9 (q, CO—CH;); 31.5 (d.

CH); 35.7, 37.5 (q, N—CH,); 45.6 (t, CO—CH,); 174.5 (s, CON):
206.5 ppm (s, CO).

Tabelle 2. N.M.R.-Spektren der Verbindungen 4 und 6

Ver- 'H-N.M.R. BC-N.M.R.

bin- (CDCl,;/TMS,, )" (COCL,/TMS,, )"

dung 4 [ppm] d [ppm]

4a  1.08(d,3H,CH,.J = THz); 17.6 (g CH,); 24.8, 258,
1.61 (br. s, 6H, CH,); 2.16 26,6 (1, CH,); 30. (q,
(s, 3H, CO—CH;); 2.2-3.8  CO—CH,); 31.1 (d. CH);
(m, 7H, CH, + CH) 43.1,46.8 (1, N—CH,); 47.5

(t, CO—CH,);, 1738 (s,
CO—N); 207.4 (s. CO)

4 116 (1, 6H, CH,—~CH,, J 134 (g, CH,-~CH.); 26.6
=7Hz), 146 (s, 6H,CH;): (g, CHj) 31 (q,
218(s.3H,CO—CH,);2.68 CO—CH,); 41.8 (1,
(s, 2H, CO—CH,): 3.36 {q, N=-CH,): 42.7 (s, C); 55.8
4H, N-——CH,, J = 7 Hz) (t, CO—CH,); 1754 (s,

CO—N); 207.3 (s, CO)

4c 218 (s, CO—CH,); 2.85 (s, 25.5 (t, CH,); 29.8, 30.0 (q,
N—CH;); 1.1-3.5 (m, CH, N—-CH, + CO—CH,);
+CH) 376 (d. CH), 452 (t,

N—CH,); 4717 (.
CO—CH,); 1756 (s,
CO—N); 206.7 (s, CO)

4d 218 (s, CO—CH,); 2.93 (5, 22.5,27.5 (1, CH,); 30.2 (q,
N—CH,); 1.1-3.6 (m, CH, CO—CH,;) 348 (q,
+CH) N—CH,); 38.2(d, CH); 45.4

{t, N—CH,); 50.1 (t
CO—CH,), 1717 (s,
CO—N); 206.4 (s, CO)

6a 087 (t, 3H, CH,, J=75 11.4(q.CH;); 251 (1. CH,);
Hz); 1.4-1.8 (m, 2H, CH,);  30.0 (q. CO—CH;); 41.6 (d,
21 (s, 3H, CO—CH,); 2.3- CH); 44.7 (1, CO—CH,);
31 (m, 3H, CO—CH, 51.6 (g. OCH,) 175.7 (s,
+CH); 3.57 (s, 34, OCH,)  CO—OCH,); 206.6 (s, CO)

6b  1.23 (5, 611, Cll,); 2.05 (5, 256 (CH,); 30.4

3H, CO—CH,); 2.68 (s, 2 H,
CO—CH,); 3.61 (s, 3H,
OCH3)

(CO—CH;); 40.1 (C); 51.8
(OCH,); 53.2 (CO—CH,);
177.6 (CO—OCH,): 206.0
(CO)

Ver-
pin-
dung
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TabeHe 2. (Fortsetzung})

'"H-N.M.R. BC-N.M.R.

(CDCly/TMS, )¢ (CDCl;/TMS,, )"

o [ppm] 0 [ppm]

6¢

6d

oe

of

6g

* Gemessen  bei

09 (1, 3H, CH,—CH,, J,
= 6.5 Hz); 1.22, 1.2-1.8 (5,
m, insgesamt 10H, CHj
+CH,);, 232 (1, 2H,
CO—CH,. J, =7 Hz). 2.74
(s, 2H, CO—CH,); 3.68 (s,
3H, OCL:5)

0.6-1.0 (m, 3H,
CH,—CH;) 116, 1.22
+ 1.1-1.7 (25, m. insgesamt
18H, CH; + CH.); 2.29 (t,
2H,CO—CH,); 2.64 (s, 2 H,
CO-—-CH,»: 3.56 (s, 3H,
OCHl)

0.76 (t, 6H, CH;, J =175
Hz), 1.66 (y. 4}, CH,, J
=75 Hz); 2.06 (s, 3H,
CO—CH,) 2.7 (s, 2H,
CO—CH,); 3.57 (s, 3H,
OCH3)

1.32 (s, 2H, CH.); 2.07 (s,
3H, CO--CH,;); 2.75, 2.67
(AB-System, 2H,
CO—CH,, J,3 =18 Hz);
3.6 (s, IH, OCH,); 5.04
(AB-Teil des ABX-Systems,
2H, =ClH,, J4x = 17.5 Hz,
Jux = 10.5 Hz, J,5 = 0 Hz);
6.0 (X-Tuil des ABX-Sys-
tems, 1H =CH, J,x + Jyx
=28 Hz)

0.88 {t, 3H, CH,, J, =75
Hz); 1.21 i, 3H.
O—CH,~CH;, J, =65
Hz); 1.3-1.9 (m, 2H, CH,);
2.10(s,3H,CO—CH;); 2.2~
30 (m, 3H, CO—CH,
+CH);, 404 (q, 2H.
O—CH,. J, = 6.5 Hz)

13.8(q, CH,—CH,); 22.3 (1,
CH,); 25.6 (g, CH,); 25.9 (1.
CH,); 40.1 (s, C): 42.9 (1,
CO—CH,); 51.7(q, OCH,);
52.4 (t, CO—CH,); 177.6 (s,
CO—OCH;); 208.5 (s. CO)

14.1 (q, CH,—CH,); 22.7,
23.8(t, CH,); 25.6 (q, CHy);
29.2,29.4,31.9(t, CH,); 40.1
(s, €); 433 (1. CO—CH,):
S1.8 (q, OCH,); 524 (t,
CO—CH,); 1776 (s,
CO—OCH,); 208.5 (s, CO)
8.4 (q. CH;); 26.8 (1, CH,);
30.6 (q, CO—CH,); 47.2 (t,
CO—CH,); 47.8 (s, C); 51.6
(q, OCH;); 176.7 (.
CO—OCH;); 206.4 (s, CO)

219 (q. CH;): 302 (q,
CO0—CH,); 46.2 (s, C); 51.8
(i, CO—CH,); 520 (q.
OCH,); 113.6 (t, =CH,);
141.2 (d, =CH): 175.2 (s,
CO-—0CH,); 205.3 (s, CO)

114 (g CHy); 143 (q.
O—CH,—CH,); 251 (t,
CH,); 30.0 (q. CO—CH,);
417 (d, CH): 447 (.
CO—CH,); 604 (L.
O—CH,); 1751 (s,
CO—0C,H;); 206.5 (s, CO)

Spektrometer.
® Gemessen bei 20 bzw. 25.16 M Hz mit einem Varian CFT-20- bzw.
XL-100-Spekirometer. Die angegebenen Multiplizititen bezichen

sich auf ,,off-resonance-Spektren.

100 MHz mit einem Jeol

JINM-MH-100-
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