July 1973

1]
CeHs—C—CHy;—CH3 —

1

D,0
E—

/i >
7

TiCl, / CgHs— NH~CH3

CeHs—czHCHD e g
- 82 %
CgHsg N\CHa
2a

Communications 417

3-Metallierte Enamine, 1.
Eine neue Methode zur Bildung maskierter 3-Oxo-
carbanionen

H. AHLBRECHT* und G. RAUCHSCHWALBE!

Institut fiir Organische Chemie der Universitit GieBen
D-63 GieBlen, Ludwigstr. 21

Elektrophiler Angriff in 3-Stellung von Carbonylverbindun-
gen ist im allgemeinen nicht moglich. Wir berichten {iber eine
neue Methode zur Blockierung der 2- und Aktivierung der
3-Stellung von Phenylketonen gegeniiber der elektrophilen
Substitution. Das aus Propiophenon 1 und N-Methyl-
anilin nach der Titan(IV)-chlorid-Methode? bequem zu-
gingliche Enamin 2 148t sich mit Butyl-lithium in Tetra-
hydrofuran (THF) leicht quantitativ in 3-Stellung zu 3
metallieren:
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Abfangen mit Deuteriumoxid liefert in 879, Ausbeute 2a,
das durch saure Hydrolyse in @-Deutero-propiophenon 1a
ibergeht (82°%; isolierte Ausbeute im Eintopfverfahren).
Damit ist 3 synthetisch dem direkt nicht erhéltlichen 3-Oxo-
carbanion 4 dquivalent.

Die folgende Ubersicht zeigt, daB 3 ein schr potentes
Nucleophil darstellt. Es reagiert mit einer Anzahl von
Elektrophilen ausschlieBlich am endsténdigen C-Atom.

Mit Methyljodid erhdlt man unter Homologisierung das
Butyrophenonenamin § in 85, Ausbeute.

Das mit Benzaldehyd zu erwartende 4-Hydroxy-enamin 6
konnte bisher nur als Rohprodukt erhalten werden. Bei der
Destillation spaltet 6 N-Methyl-anilin ab und bildet das
2,3-Dihydro-furan 7 (80%;). Dagegen 148t sich das primir
entstehende Lithiumsalz von 6 mit Trimethylchlorsilan
glatt zu 8 abfangen (907;).

Wie die Reaktion mit dem schwach elektrophilen 2,2-Di-
methyl-oxiran zeigt, ist 3 ein starkes Nucleophil. Man er-
hdlt tber das 5-Hydroxy-enamin 9 (als Rohprodukt in
85%iger Ausbeute) bei der Destillation unter Abspaltung
von N-Methyl-anilin das 3,4-Dihydro-2H-pyran 10. Aller-
dings gelingt die Abtrennung des N-Methyl-anilins nur un-
vollkommen. Ausbeute (70%;) und Reinheit (70%;) sind
gaschromatographisch bestimmt. Wie bei Reaktionen ande-
rer Carbanionen erfolgt der Angriff am weniger substituier-
ten C-Atom des Oxirans.

SYNTHESIS

3 ist nicht nur stark nucleophil, sondern auch schwach
basisch, denn mit Aceton tritt keine Reprotonierung zu 2
ein. Man erhilt iiber den Alkohol 11 (nur als Rohprodukt
zuganglich), analog zu 6 bei der Destillation 12. Die Ab-
trennung des dabei abgespaltenen N-Methyl-anilins ge-
lingt nur teilweise. Durch gaschromatographische Analyse
wurden Ausbeute und Reinheit zu je 659 bestimmt. Das
Lithiumsalz von 11 kann in situ zum Trimethylsilyldther
(13) umgesetzt werden (Ausbeute 84%().
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Die 3-Metallierung ist nicht auf das Enamin 2 beschréinkt.
Es gelingt glatt, 5 in 14 zu Uberfithren und mit Methyljodid
zu 15 abzufangen. 15 kann auch im Eintopfverfahren in
859 iger Ausbeute direkt aus 2 hergestellt werden.
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Selbst das tertiare H-Atom in 15 148t sich noch abstrahieren,
mit Methyljodid erhiilt man 16. Allerdings betrigt der Me-
tallierungsgrad (nach der N.M.R.-spektroskopischen Ana-
lyse des bei der Reaktion anfallenden Gemisches aus 15 und
16) bisher erst 80%,.

Auch das Enamin 17 146t sich metallieren und mit Methyl-
jodid zu 18 abfangen. Wie bei der Herstellung von 16 kann
ein vollstindiger Umsatz nicht erreicht werden; er betrigt
fiir 18 bisher etwa 70%/.
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2 und seine offenkettigen Abkémmlinge liegen als Z-Iso-
mere vor®, E-Isomere in geringer Menge werden nur bei 15
gefunden.

Von der Struktur der Endprodukte nach der Verseifung der
Enamine betrachtet, stellt die von uns gefundene Reaktion
eine Michael-Addition mit ,,umgepoltem** Akzeptor dar.
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Sie ergiinzt in willkommener Weise die entsprechenden Methoden
von Biichi und Wiiest®, Corey®, Trost’, Eaton® sowie Seebach®.

(1-N-Methyl-anilino)-1-phenyl-propen (2):

Propiophenon (20,1 g; 0,15 mol) und N-Methyl-anilin (55,6 g:
0,52 mol) werden in 250 ml trockenem Benzol geldst. Bei 0° wird
unter starkem Riihren eine Losung von Titan(IV)-chlorid (19,6 g;
0,1mol) in 50ml trockenem Benzol zugetropft. AnschlieBend
wird 3 Stunden unter RickfluB gekocht, unter LuftausschluB fil-
triert und destilliert. Im Verlauf geht N-Methyl-anilin iiber; Aus-
beute: 24 g (73%) gelbes 01, das beim Stehen langsam erstarrt;
Kp 106°/0.1torr; F: 57-58°.

Cy6H,-N Dber. C86.05 H7.67 N6.27

(223.32)  gef. 85.58 7.37 6.46

2-Methyl-1-(N-methyl-anilino)-1-phenyl-propen (17):

Analog zu 2; als Losungsmittel wird Dibutylither verwendet. Aus
0,15 mol Isobutyrophenon erhilt man 19,7g (55,2%) gelbes O1;
Kp 1037/0.1 torr.

'"H-N.M.R.: §=1.63/1.83 ppm (s/s, 3H/3H, —CH,).

C,;H,,N ber. C86.03 H8.07 NS5.90

(237.35)  gef. 85.74 7.92 6.02

Metallierung von 2:

In einen ausgeheizten, mit trockenem Argon gefiillten 100-ml-
Zweihalskolben mit ArgoneinlaB gibt man zu 2 (2.23 g, 10 mmol)
absol. Tetrahydrofuran (25 ml), verschlieBt mit einer Gummikappe
und kiihlt auf 0°. Unter Rilhren (Magnetriihrer) gibt man mit einer
medizinischen Spritze durch die Gummikappe langsam Butyl-
lithium (11 mmol, als Lésung in Diithylither, salzhaltig, 1,40 N)
und danach trockenes Hexamethylphosphorsiuretriamid (2--3 ml)
dazu. Die Losung farbt sich dabei tiefrot. Man hilt bis zum voll-
standigen Ablauf der Metallierung nach zwei Stunden unter leich-
tem Argoniiberdruck (Quecksilberventil), um das Eindringen von
Luft zu verhindern.
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Metallierung von 5: wie bei 2; Dauer etwa 10 Stunden.

Metallierung von 15: wie bei 2; man setzt jedoch 15mmol Butyl-
lithium ein. Die Reaktion erreicht nach 30 Stunden einen Umsatz
von 80%, danach sinkt die Ausbeute an Abfangprodukt.

Metallierung von 17: wie bei 2; man setzt Butyl-lithium (15 mmol)
in Hexan, Tetramethylithylendiamin (15 mmol) und Hexamethyl-
phosphorséuretriamid (6 ml) zu. Es bilden sich zwei fliissige Pha-
sen, die noch 24 Stunden geriihrt werden. Der Metallierungsgrad
erreicht dann 70Y.

Abfangen der Carbanionen.

A4/B) Durch die Gummikappe spritzt man bei 0" (Variante A)
bzw. bei —78° (Variante B) das elektrophile Reagens in dqui-
molarer Menge (bez. auf Butyllithium) ein und rithrt noch 1 Stun-
de.

() 8 und 13 werden erhalten, indem man in die nach B erhaltene
Losung bei — 78" 12 mmol Trimethylchlorsilan einspritzt und noch
1 Stunde riihrt.

Aufarbeitung:

D) Die Reaktionsmischung wird mit Ather (30 ml) verdiinnt und
durch 3- bis 4maliges Ausschiitteln mit je 30 ml Wasser von Hexa-
methylphosphorsduretriamid und dem grofiten Teil des Tetra-
hydrofurans befreit. Alkoholate werden dabei protoniert. Die
itherische Phase wird iiber Nacht mit Molekularsieb (Merck,

-3A) getrocknet. Man filtriert und zieht im Vakuum das Losungs-

mittel ab.

E) Danach wird ein- oder zweimal destilliert.

F) 1a wird erhalten, indem man die Losung, die beim Abfangen
von 3 mit Deuteriumoxid anfallt, mit 10ml 2 N-Salzsiure an-
sduert und 1 Stunde unter RiickfluB kocht.

Die NMR-Spektren wurden auf einem Geriit T-60 der Fa. Varian
bzw. auf einem Gerit MNH-100 der Firma JEOL in CCl, mit
TMS (TMS =0 ppm) als internem Standard aufgenommen (Aus-
nahme: 12; TMS als externer Standard, unverdiinnte Substanz im
Mikrorohrchen). Auf Angabe der IR-Daten wurde verzichtet, sie
stehen mit den angegebenen Strukturen im Einklang.

Der Reinheitsgrad wurde durch direkten Vergleich der Peakfli-
chen des Gaschromatogramms erhalten (Wirmeleitfihigkeits-
detektor, Digitalintegrator).

Die zum Teil geringen Substanzmengen wurden in einer Mikro-
apparatur destilliert; Siedepunkte und -vakua sind daher nur als
Néherungswerte anzusehen.

3-Deutero-1-( N-methyl-anilino )- 1-phenyl-propen (2a)

Aus 3 und Deuteriumoxid; nach 4/D/E; hellgelber Feststoft’;
Ausbeute: 87%,; Kp. 100°/0.05 torr; F: 57-58":

C,¢H,( DN ber. C85.67 H7.68 N6.24

(224.33) gef. 85.21 7.73 6.06

'H-N.M.R.: =1.56 (d/t, 2H, J=7Hz/J,,=2Hz, —CH,D),
5.90 ppm (1/1, 1 H, J=7Hz/Jyyy, = 0.8 Hz, =CH—).

o-Deutero-propiophenon (1a)

Aus 3 und Deuteriumoxid; nach A/F/D/E; farblose Fliissigkeit;
Ausbeute: 82%, (Reinheit: 979,); Kp. 98° /14 torr.

CyHyDO ber. C79.96 H7.53

(135.19)  gef. 79.12 7.39

'"H-N.M.R.: 6=1.13 (1/t, 2H, J=THz/Jy,=2Hz, —CH,D),
2.89ppm (¢/t, 2H, J=7Hz/J};, =0.8 Hz, —CH,—).

1-( N-Methyl-anilino )-1-phenyl-1-buten (5)

Aus 3 und Methyljodid; nach A/D/E; blaBgelbe Fliissigkeit;
Ausbeute: 859 (Reinheit 97%); Kp. 100”/0.05 torr.

C,;H 4N ber. C86.03 H8.07 N5.90

(237.35)  gef. 86.17 8.07 5.64

"H-NLM.R.: =096 (1, 3H, J=7Hz, —CH,), 2.03 (d/q, 2H,
J=7/THz, —CH,—), 5.87 ppm (¢, 1H, J=7 Hz, =CH—).

1-(N-Methyl-anilino )-1,4-diphenyl-but-1-en-4-ol (6)

Aus 3 und Benzaldehyd; nach B/D; gelbes viskoses Ol, das hart-
néckig Tetrahydrofuran festhilt.

C,3H,;NO  (329.44)

"H-N.M.R.: §=2.37 (d/d, 2H, J=6/T Hz, —CH,—), 4.55 (¢, 1 H,
J=6Hz, CsH;—CHI), 5.95ppm (1, 1 H, J=7 Hz, =CH—).
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2,5-Diphenyl-2 3-dihydro-furan (7)

Aus 3 und Benzaldehyd: nach B'D/E (zweimal); oder aus 6; nach
E (zweimal); blaBgelbe Flissigkeit, die langsam erstarrt; Ausbeute
809, (Reinheit 94%,); Kp. 120°/0.01 torr; F: 40-41.

CiH,,0 ber. C86.45 H6.35

(222.29)  gef. 86.36 6.73

"H-N.M.R.: §=2.86 (m, 2H, ABMX-Muster, J=13/8/10/16 Hz,
—CH,—), 5.19 (¢, 1H, J=3H2z, ==CH—), 5.55ppm (d/d, 1H,
J=8/10 Hz, —CH~).

1-{ N-Methyl-anilino )-1,4-diphenvl-4-trimethylsilyloxy-1-buten (8)
Aus 3 und Benzaldehyd/Trimethylchlorsilan nach B/C/D/E: gel-
bes viskoses O1; Ausbeute 90%; Kp. 165°/0.001 torr.
C,.H;;NOSi ber. C77.76 H7.78 N3.49

(401.63) gef. 78.17 7.60 3.93

"H-N.M.R.: §==2.33 (d/d, 2H, J=€/7 Hz, —CH,—), 4.72 (1, 1 H,
J=6Hz, C(H;~CH—), 5.98 ppm (1, 1H, J=7 Hz, =CH—).

S-Methyl-1-{ N-methyl-anilino )- 1-phenyl-hex-1-en-5-ol (9)

Aus 3 und 2,2-Dimethyl-oxiran; nach A/D; gelbes O1; Ausbeute:
85% (Rohprodukt).

C,0H,sNO ber. C81.83 HB8.52 N4.74

(295.43) gef. 81.10 8.52 4,76

"H-N.ML.R.: =:1.02 (s, 6H, —C(CH,),—), 1.44 (1, 2H, J =8 Hz,
—CH,—), 2.05 (d/t. 2H, J=7/8 Hz, =CH—CH,—), 5.85 ppm
(t, 1H, J=THz, =CH—).

2,2-Dimethyl-6-phenyl-3 4-dihydro-2 H-pyran (10)

Aus 3 und 2,2-Dimethyl-oxiran nach A/D/E (zweimal); farblose
Flussigkeit, die nach zweimaligem Destillieren (ohne Kolonne)
noch 26%, N-Methyl-anilin enthilt; fir Analyse und Spektren
wurde eine Probe verwendet, die durch priparative Gaschromato-
graphie erhalten wurde; Ausbeute: 70%, (Reinheit: 71%) (beide
gaschromatographisch bestimmt); Kp. 91-108°/0.01 torr.
Cy3H, O ber. C82.93 H8.56

(188.27)  gef. 82.43 8.56

'H-N.M.R. (externer Standard): §=0.90 (s, 6H, —C(CH;),—),
117 (1, 2H, J=6Hz, —CH,—), 1.17 (¢, 2H, J=6 Hz, —CH,—),
173 (dj1, 2H, J=4/6Hz, =CH--CH,—), 4.88ppm (i, 1H,
J=4Hz, =CH—).

4-Methyl-1-( N-methyl-anilino )-1-pheny l-pent-1-en-4-ol (11)

Aus 3 und Aceton nach B/D; gelbes viskoses 01, das hartniickig
Tetrahydrofuran festhilt.

C,H,,NO  (281.40)

"H-N.M.R.: §=:1.12 (s, 6H, —C(CH,),—), 2.15 (4, 2H, J="THz,
=CH,—), 6.13ppm (1, 1H, /=7 Hz, =CH—).

2,2-Dimethyl-5-phenyl-2,3-dihydro-furan (12)

Aus 3 und Aceton nach B/ D/E; oder aus 11 nach E; farblose Fliis-
sigkeit, die nach zweimaligem Destillieren (ohne Kolonne) noch
26%, N-Methyl-anilin enthélt; praparative Gaschromatographie
liefert kein reines Produkt. (Zur thermischen Isomerisierung von
2,3-Dihydro-furan zu Acylcyclopropanen siche '°); Ausbeute:
65%, (Reinheit: 647,) (beide gaschromatographisch bestimmt);
Kp. 65-70%/0.005 torr.

4-Methyl-1-( N-methyl-anilino )-1-phenyl-4-trimethylsilvloxy-1-
penten (13)

Aus 3 und Aceton/Trimethylchlorsilan: nach B/C/D/E; gelbes
viskoses Ol: Ausbeute: 84%/ ; Kp. 130°/0.08 torr.

C,,H,NOSi ber. C74.73 H883 N3.96

(353.58) gef. 75.07 8.49 4.01

"H-N.M.R.: =1.20 (s, 6 H, —C(CH,),—), 2.20 (d, 2H, /=7 Hz,
—CH,—), 6.10ppm (¢. 1H, J=7Hz, =CH—).

3-Methyl-1-( N-methyl-anilino j-1-phenyl-1-buten (15)

Aus 14 und Methyljodid; nach 4/D/E; bzw. aus 3 (Eintopfver-
fahren) nach A4, Zugabe von Butyl-lithtum und Metallierung zu
14, A/D/E; blaBgelbe Fliissigkeit; Ausbeute: 85%; Kp. 109-114°/
0.05 torr (E/Z-Isomere).

C,4H,N ber. C86.01 H842 NS5.57

(251.37)  gef. 85.85 853 5.69

TH-N.M.R.: Z-Isomer 5-=1.00 (d, 6 H, J=6.5 Hz, —C(CH),~),
2.55 (dfsept, 1H, J=9.5/6.5Hz, —CH—), 5.88ppm {d, 1H,
J=9.5Hz, =CH-—). E-Isomer 3=1.06 (d, 6H, J=6.5Hz,

SYNTHESIS

~C(CH3),—), 5.18 ppm (d, 1 H, /=10 Hz, =CH—). (Das Signal
fiir —CH— wird durch das entsprechende Signal des Z-lsomers
verdeckt.)

3.3-Dimethyl-1-({ N-methyl-anilino j- I-phenyl-1-buten (16)

Aus 15, Umsatz mit Butyl-lithium und Methyljodid; nach 4/D/E;
Umsatz 80%;.

C,oH, 3N (265.40)

"H-N.MLR.: 6=1.06 (s, 9H, (CH,),C—), 5.90ppm (s, 1H.
=CH—).

2-Methyl-1-( N-methyl-anilino )- 1-phenyl-1-buten (18)

Aus 17, Umsatz mit Butyl-lithium und Methyljodid; nach 4/D/E;
Umsatz 70%.

C,gH, N (251.37)

'"H-N.M.R.:  §=0.98/1.05 (4t, 3H/3H, J=7.5/7.5Hz,
CH,—CH,—), 1.63/1.83 (s/s, 3H/3H, CH,—CH=), 2.06/2.38
ppm (g/q, 2H/2H, J=7.5/7.5 Hz, —CH,—). E/Z-Isomere in etwa
gleicher Menge.

* Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. F. Krohnke, zu seinem
70. Geburtstag gewidmet.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unter-
stittzung dieser Arbeit, G. R. dankt der Studienstiftung des Deut-
schen Volkes fiir ein Stipendium.

Eingang: 13. April 1973

Teil der geplanten Dissertation, Gielen.
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