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Die 1,4-Addition von verschiedenen Grignard-Verbindungen und Blausdure an die o,f-unge-
sittigten Cyanessigsdure-ethylester 1und 4 unter Bildung von 2a —n und 5a —d wurde untersucht.

1,4-Addition of Grignard Compounds to a,f-Unsaturated Ethyl Cyanoacetates

1,4-Addition of several Grignard compounds and hydrogen cyanide to the o,f-unsaturated ethyl
cyanoacetates 1 and 4 Ieading to 2a —n and Sa—d.

Die 1,4-Addition von Grignard-Verbindungen an 2-Cyan-2-[1-(4-methylphenylsulfo-
nyl)-4-piperidinyliden |essigsdure-ethylester (1) fiihrt zu den alkyl- bzw. arylsubstituierten
Verbindungen 2a—n (Tab. 1). Diese Verbindungen sind wertvolle Zwischenprodukte
fiir die Darstellung der sonst relativ umstindlich zugidnglichen 4-alkyl- bzw. -arylsub-
stituierten Chinuclidine !*? und 2-Chinuclidinole *.

Bei der Umsetzung von 2-(1-Benzoyl-4-piperidinyliden)-2-cyanessigsdure-ethylester (4) mit
Grignard-Verbindungen (R = CH;,C¢H;) konnten McElvain et al.** kein 1,4-Additionsprodukt
nachweisen, withrend Blausidure in guter Ausbeute zu 5a addiert wird.

Die Nacharbeitung der Befunde von McElvain et al.*> ergab, daf 4 Grignard-Ver-
bindungen wie CH;Mgl, CcHsMgBr und CcH;CH,MgCl zu 5b—d in wechselnden
Ausbeuten addiert.

Die Ausbeuten an 1,4-Additionsprodukt 5 sind jedoch durchweg geringer als die der
entsprechenden Additionsprodukte 2 ausgehend von 1. Aus diesem Grund wurde die
1,4-Addition von mehreren primiren, sekundiren, tertidren und aromatischen Grignard-
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Verbindungen an 1 qualitativ und quantitativ untersucht. Dabei addieren sich die Aus-
beuten von Additionsprodukt 2, Reduktionsprodukt 3 und Ausgangsprodukt 1 zu jeweils
100% (Tab. 1).

NC_ CO,CyH; CN CN
R H H H
RMgX CO,C,Hjy CO,C,oHs
—_ + +1
N oder N N
i HCN i |
Tos Tos Tos
1 2a-0 (Tab.1) 3
Ausb.
NC_ COy;CyH; CNH R (%)
R a|CN 96
CO,CH
RMgX P25 blcH, 66
N oder N [ C6H5 21
I HCN } HsCH, 55
COCgHj (X=CLBr, D COCgHjp d | CetlsCHy
4

Tab. 1. Produktverteilung der Reaktionen von 1 mit Grignard-Reagenzien RMgX (X = Cl, Br, I)
bzw. Blausiure

1,4-Additions- Reduktions-  Ausgangs-

R produkt 2 produkt 3 produkt 1

Ausb. (%) Ausb. (%)  Ausb. (%)
CH, 2a 96 0 4
C,H; 2b 86 12 2
n-C,H, 2¢ 67 31 2
n-C,oHy, 2d 66 28 6
i-C4Hg 2e 1 87 2
C¢HsCH, 2f 100 0 0
i-C,H, 2g 46 46 8
sec-CyHg 2h 18 76 6
Cyclopentyl 2i 10 78 12
Cyclohexyl 2j 8 88 4

tert-C4Ho 2k 4 88 8%

CsHs 21 90 0 10
1-Naphthyl 2m 67 0 33
2,6-Dimethylphenyl 2n 0 0 100
CN 20 100 - 0

* Einschlieflich Nebenprodukte.

Primiére Alkylhalogenide ergeben im allgemeinen hohe Ausbeuten an 2. In der Reihe
der unverzweigten primidren Alkylreste zeigt sich nur eine geringe Abnahme (2a—d) an
Additionsprodukt mit zunchmender Kettenléinge. Der Methyl- und der Benzylrest nehmen
insofern eine Sonderstellung ein, als hierbei keine Hydridiibertragung zu 2-Cyan-2-
[ 1-(4-methylphenylsulfonyl)-4-piperidinyl)]essigsdure-ethylester (3) stattfinden kann, die
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sonst bei allen anderen Alkylresten mit einem Wasserstoffatom am B-stindigen Kohlen-
stoffatom in unterschiedlichem Male auftritt. Fine Verzweigung des primidren Alkyl-
restes am B-C-Atom (2e) flihrt zu einer drastischen Verringerung der Addition, wobei
Verbindung 3 Hauptprodukt wird. Sekundidre Alkylhalogenide ergeben vorwiegend,
tert-Butylchlorid fast ausschlieBlich Reduktionsprodukt 3.

Aromatische Grignard-Verbindungen, bei denen keine Hydridiibertragung erfolgen
kann, ergeben ebenfalls hohe Ausbeuten an 1,4-Additionsprodukten (21, m). Bei Ver-
wendung von sterisch gehinderten Arylhalogeniden®, wie 2-Brom-1,3-dimethylbenzol,
wird jedoch lediglich Ausgangsprodukt 1 zuriickerhalten.

Die hohe Ausbeute an Reduktionsprodukt bei Einsatz verzweigter Grignard-Ver-
bindungen steht in Ubereinstimmung mit den Arbeiten von Prout” und Latif et al.®

Die Tatsache, daBl bei praktisch allen Umsetzungen auch Ausgangsprodukt 1 zuriick-
erhalten wurde, veranlafite uns, die Reaktionszeit zu verlingern, wodurch jedoch keine
Anderung der Produktverteilung auftrat. Es wird somit wahrscheinlich, daf Ausgangs-
verbindung 1 dadurch zuriickgewonnen wurde, da 1 unter dem Einflu} der Grignard-
Verbindung teilweise das Anion 6 bildet und sich somit der 1,4-Addition entzieht.

NC o COyCyH5 NC_ CH,
N H
¥ X
Tos Tos
6 7

Der Beweis fiir das Auftreten von 6 wurde dadurch erbracht, dal3 ein Ansatz von 1
mit 1-Naphthylmagnesiumbromid mit D,O zersetzt wurde. Das nach der Aufarbeitung
zuriickgewonnene Ausgangsprodukt 1 zeigte 'H-NMR-spektroskopisch, dal in die
3-Stellung des Piperidinrings ein Deuteriumatom eingefiihrt wurde. Diese Reaktion tritt
ohne Basenkatalyse nicht auf. Wird 1 in dthanolischer Losung mit Kalium-tert-butylat
und Methyliodid versetzt, so wird nach der Hydrolyse das a,B-ungesittigte Nitril 7
erhalten, was ebenfalls mit dem Auftreten des Anions 6 erklirt werden kann.

Verbindung 1 addiert auch leicht Cyanid unter Bildung des Dinitrils 2e.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fiir die Unterstiitzung unserer Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Kofler-Heiztischmikroskop der Fa. Reichert (Wien), unkorrigiert. — IR-
Spektren: Beckman 4240. ~ 'H-NMR-Spektren: Varian-T-60 (Tetramethylsilan als innerer
Standard, 8 = 0.00 ppm).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Reaktion von 1 bzw. 4 mit Grignard-Reagentien: In eine
Losung von 25 mmol Grignard-Reagenz® in 500 ml wasserfreiem Diethylether wird innerhalb
1 h bei Raumtemp. und unter heftigem Riihren eine Losung von 1.74 g (5.00 mmol) 1% bzw. 1.49 g
(5.00 mmol) 4 in 100 ml wasserfreiem Diethylether getropft. Danach wird noch 30 min bei Raum-
temp. geriihrt und anschlieBend unter Eiskiihlung mit verd. Schwefelsdure zersetzt. Nach Ab-
trennen der wiBr. Phase wird die organische Phase getrocknet und i. Vak. eingeengt. Soweit
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notig werden aus dem iiberschiissigen Grignard-Reagenz entstandene Hydrolyse-Produkte durch
Kugelrohr-Destillation bzw. Trockensfulenchromatographie (Adsorbens Silica-Woelm-TSC/
Laufmittel Cyclohexan/Nylonschlauchfolie (Woelm): £J 50 mm) entfernt (Tab. 2, 3).

Tab. 3. 'H-NMR-Daten. & (ppm), MebBfrequenz 60 MHz: Losungsmittel CDClj,
innerer Standard TMS

2a 1.07 (s: 3H, CH;); 22—1.5 (m: 4H, NCH,CH,); 3.0—2.3 (m: 2H, NCH,):
3.8-3.1 (m; 2 H, NCH,): 3.36 (s; 1 H, CH)

2b 0.85 (t; 3H, CH,CH3); 2.3—1.0 (m; 6 H, NCH,CH, —, CH,CH,); 3.6 2.6
(m: 4H, NCH,); 3.53 (s;: 1H, CH)

2e 0.85 (t: 3H, CH,CH,): 1.6 —1.0 (m; 6H, ~[CH,]5—); 20—1.6
(m; 4H, NCH,CH,): 3.53 (s; 1 H, CH); 3.6 —2.5 (m: 4H, NCH,)

2d 0.88 (t: 3H, CH; —~[CH,]o): 1.6—1.0 (m; 18 H, —[CH,]o—): 2.1 - 1.6
m; 4H, NCH,CH;); 3.5-2.6 (m; 4 H, NCH,): 3.55 (s; 1 H, CH)

2e 0.92(d;: J = 6 Hz, 6 H, CH(CH3),): 1.36 (d: J = 7Hz, 2H, CH,CH); 2.0—-1.2

(m; 1H, CHCH,); 20—-1.7 (m; 4H, NCH,CH,): 3.3-2.9 (m: 4H, NCH,):
3.58 (s; 1H, CH)

2f 21-1.5(m;4H, NCH,CH;); 2.82 (s; 2H, ar-CH,): 3.4 —3.0 (m: 4H, NCH,):
3.50 (s; tH, CH); 7.58 (q: 4 H, Ph); 7.6 — 7.0 (m: SH, Ph)

2g 0.88 und 098 (je d; J = 5 Hz, je 3H, CH3CH):2.2—1.5 (m: 5H, NCH,CH,:
Me,CH);3.53 (s: 1H, CH); 3.6 -2.5(m: 4H, NCH,)

2h 0.9 (m; 6H, CH,CH;, CHCH;); 1.7—1.1 (m:3H, CHCH,); 2.1 -1.7
(m;4H, NCH,CH,); 3.53 (s; 1H, CH): 3.6 —2.5 (m; 4H, NCH,)

2i 22-1.0(m; 13H, NCH,CH,, [CH,],CH); 3.6 —3.0 (m: 4H, NCH,); 3.63
(s;: 1H, CH)

2j 2.7-0.6 (m; 15H, NCH,CH,, [CH,]sCH); 3.53 (s; L H, CH);
3.8—3.0(m:;4H, NCH,)

2k 0.97 (s:9H, C(CH;);): 3.72 (s: 1 H, CH); 4.2 — 1.6 (m: 8 H, NCH,, NCH,CH)

21 siche Lit.»

2m 0.93 (t; 3H, OCH,CH3); 2.33 (s: 3H, ar-CH,); 3.95 (q: 2H, OCH,): 40— 2.1
(m:8H, NCH,, NCH,CH,); 4.73 (s: 1H, CH): 83— 7.0 (m: 11 H, Ph)

20 2.62(s; 3H, ar-CH3): 3.2—1.6 (m; 6 H, NCH,, NCH,CH,): 3.77 (s: 1H, CH);
43—3.7(m: 2H, NCH,)

4 30-2.6 (m; 2H, NCH,CH;):3.4—3.0(m; 2H, NCH,CH,): 4.0 -3.5
(m;4H, NCH,)

5b 1.26 (s: 3H, CCH;); 20—~1.5(m: 4H, NCH,CH,): 3.53 (s: 1H, CH): 44-3.0
(m;4H, NCH,)

5¢ 0.98 (t; 3H, OCH,CH;); 4.0—-1.9 (m; 8H, NCH,CH,, NCH,); 3.66 (s: 1 H, CH):
3.83(q: 2H, OCH,;); 7.42 (s; SH, Ph); 7.46 (s; 5H, COPh)

5d 22-1.5(m:4H, NCH,CH,); 3.00 (s; 2H, ar-CH,); 3.68 (s; 1 H, CH); 3.9 ~3.3
(m:4H, NCH,); 7.2 (s; SH, CH,-Ph): 7.3 (s: SH, COPh)

3 2.5—-1.5(m; 7H, NCH,, NCH,CH,, CH); 2.58 (s: 3H, ar-CHj;);
342(J = 5Hzs; 1H, CH); 41-3.6 (m; 2H, NCH,)

7 1.83 (s; 3H, =CCH,); 2.62 (s; 3H, ar-CHj3); 2.8 —2.2 (m; 4H, NCH,CH);

33-29(m:4H, NCH;): 7.47 (g; 4H, Ph)

Chromatographische Trennung/Reinigung mittels Trockensiulenchromatographie (TSC)

a) Saulenfillung: Eine ca. 50 cm lange Nylonschlauchfolie (Woelm) &30 mm wird mit dem
Sorbens (Silica-Woelm-TSC) so gefiillt, daB eine moglichst dichte Packung der Siule erreicht
wird. Ca. 300 mg des zu trennenden Substanzgemisches werden als Adsorbat auf die Siule auf-
gebracht. Das Adsorbat wird mit ca. 5 cm Sorbens iiberschichtet.
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b) Laufmittel: Zur Chromatographie der Substanzen 1—3 wird Laufmittel A, zur Chromato-
graphie der Substanzen 4 und 5 Laufmittel B verwendet. Laufmittel A: Cyclohexan/Diethylether/
Essigsidure-ethylester (6:3:1). B: Cyclohexan/Diethylether/Essigsdure-ethylester (5:3:2).

¢) Quantitative Bestimmung: Nach erfolgter Trennung werden die einzelnen Fraktionen aus
der Sdule herausgeschnitten, mit Chloroform quantitativ extrahiert und nach Zugabe einer
Standard-Substanz (1-Chlor-2,4-dinitrobenzol) ' H-NMR-spektroskopisch gemessen.

Bei der Aufteilung in einzelne Fraktionen bilden Additionsprodukt 2 bzw. 5 und Ausgangs-
produkt 1 bzw. 4 eine gemeinsame Fraktion; Reduktionsprodukt 3 wird als eigene Fraktion
eluiert. Befindet sich im Rohprodukt kein Reduktionsprodukt 3, so dient die TSC-Methode
lediglich der chromatographischen Reinigung.

2-Cyan-2-[ 4-cyan-1-(4-methylphenylsulfonyl )-4-piperidinyl Jessigsaure-ethylester (20): Die Lo-
sung von 3.5 g (10 mmol) 1in 20 ml Ethanol wird unter Riihren mit einer Lésung von 1.3 g (20 mmol)
Kaliumcyanid in 10 ml Wasser versetzt. Der eisgekiihlte Ansatz wird mit einer Mischung von
2 ml konz. Salzsdure und 2 ml Wasser versetzt und anschlieBend noch 30 min bei Raumtemp.
geriihrt. Nach Zusatz von 100 ml einer Sproz. Salzsiure wird 3mal mit je 100 ml Benzol geschiittelt.
Die vereinigten Ausziige werden getrocknet und i. Vak. eingeengt. Es verbleibt ein oliger Riick-
stand, der iiber Nacht kristallisiert. Es wird aus Ethanol umkristallisiert (Tab. 2, 3).

2-[1-(4-Methylphenylsulfonyl )-4-piperidinyliden Jpropiononitril (7): Die Losung von 1.74g
(5.0 mmol) 1 in 100 ml Ethanol wird mit 2.0 g (20 mmol) Kalium-tert-butylat versetzt. In die
Losung wird bei Raumtemp. und unter Riihren innerhalb 10 min eine Losung von 1.4 g (10 mmol)
Methyliodid in 20 ml Ethanol getropft. Nach 2stiindigem Riihren unter Eiskiihlung wird mit
2 N HCI neutralisiert, das Ethanol 1. Vak. abgezogen und der Riickstand in Ether aufgenommen.
Die Losung wird mit Wasser geschiittelt. Die getrocknete etherische Phase wird i. Vak. eingeengt.
Es verbleibt ein kristalliner Riickstand, der aus Ethanol umkristallisiert wird (Tab. 2, 3).
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