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Trimethylsilylcyanid als Umpolungsreagens, XV
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Die aus den Carbonsiurechloriden A gut zuginglichen substituierten 2-(Trimethylsiloxy)-
acrylonitrile C lassen sich zu den ambidenten Anionen E deprotonieren, die zu G alkyliert
werden, so daB schlieBlich I entsteht (Schema 1). Die Deprotonierung gelingt regioselektiv
nur an einer Methylgruppe (oder aktivierten Methylengruppe) und nicht an einem lingeren
Alkylrest. Damit sind aus gesdttigten a-Methylcarbonsduren a-Methylenketone mit guter
Ausbeute in einer Redoxumpolung zuginglich.

Trimethylsilyl Cyanide — A Reagent for Umpolung, X"

a,p-Unsaturated Carbonyl Compounds from Saturated Carboxylic Acids
by Redox Umpolung

2-(Trimethylsiloxy)acrylonitriles C, easily available from acyl chlorides A, can be deproton-
ated to the ambident anions E. These are attacked by alkylating agents in a-position mainly
with formation of G which finally is transformed to I (Scheme 1). Deprotonation of C
occurs regioselectively at a methyl group (or activated methylene group) but not on a longer
alkyl group. This way saturated a-methylcarboxylic acids can be transformed into a-meth-
ylene ketones in reasonable yields by redox umpolung.

In der V. Mitteilung® dieser Reihe haben wir gezeigt, daB sich «,B-ungesittigte Aldehyde
B nach Reaktion mit Trimethylsilylcyanid zu D in das ambidente Anion E verwandeln
lassen. Dieses reagiert mit Alkylierungsmitteln als Elektrophilen nahezu ausschlieBlich in
a-Position zu G, so daB nach milder Hydrolyse als Ergebnis einer Umpolungsreaktion das
a,B-ungesittigte Keton I resultiert (Schema 1).

In der gleichen Arbeit wurde bereits angedeutet, daB die aus den Chloriden gesittigter
Carbonsiuren A bequem zugiinglichen Derivate des 2-(Trimethylsiloxy)-2-properinitrils C®
prinzipiell zum gleichen ambidenten Anion E deprotoniert werden konnen. In diesem Falle
stellt das durch Alkylierung erzeugte a,B-ungesittigte Keton I das Ergebnis einer Redoxum-
polung dar: In die gesattigte Kette A wurde eine Doppelbindung eingefiihrt und gleichzeitig
die Carboxyl- zur Carbonylgruppe reduziert.

Chlorsilane oder -stannane hingegen greifen das schwach substituierte Anion E ausschlieB-
lich in y-Stellung an”, so daB F entsteht, das leicht in die Carbonsdure H oder eines ihrer
Derivate verwandelt werden kann. Ausgehend vom ungesiittigten Aldehyd B liegt also eben-
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falls eine Redoxumpolung vor, wihrend das gleiche Produkt von A aus durch Umpolung
der y-Position (Homoenolreaktion) entsteht (Schema 1)®.

Die vorliegende Mitteilung beschreibt den Anwendungsbereich der Redoxum-
polung A — 1 im Vergleich zur normalen Umpolung B — 1.
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H Ra RS
R! OSiMey D R' OSiMe;
R? i Z CN RZ7S o
RS RS2
R; = H R!' OSiMe;| Rt| g
R®=H TS R% ¢ Aryl
oder acidificie- R? CN Rr3 Alkyl
rende Substitu- R?
enten v E «
E@ E@
R' OSiMe; R' OSiMe;
2 = F G L
R L CN R E
E g3 ,CN
R
Rl (o) Rl O
Y
RZMOH H | B X o E
E Rs Qe
A = H: v-Umpolung A » I: Redox-Umpolung
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Erzeugung der ambidenten Anionen E aus den Isomeren C und D

Wie gezeigt, lassen sich die silylierten Cyanhydrine C auch bei Anwesenheit
verschiedener (vorwiegend Alkyl- und Aryl-)Substituenten glatt zu den Anionen E
deprotonieren® (vgl. die Beispiele 16 —19 in Schema 2). Beim Einsatz von Acrolein
oder a-Methylacrolein muB lediglich die leichte O — C-Umlagerung der Silyl-
gruppe in E beriicksichtigt werden?. Fiir das Carbonsiurederivat C sind die Gren-
zen viel enger gesteckt: Nur Methylgruppen an der Doppelbindung werden mit
Lithium-diisopropylamid in Tetrahydrofuran deprotoniert (z.B. 2,3), lingere Al-
kylreste (z. B. 4) dagegen nicht® (Schema 2). E/Z-Isomere® verhalten sich gleich-
artig. Auch schirfere Bedingungen, z. B. lingere Reaktionszeit, Kalium als Gegen-
ion, Komplexierungszusitze, helfen nicht und filhren hochstens zur Zersetzung
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von 4, vermutlich durch Entsilylierung. Dieser unerwartet starke Reaktivititsabfall
findet sich in dhnlicher Form bei Dithian 1. So wird 1 mit R = CH; glatt, mit
R = C,H; schwer und mit R = CH(CH,), nicht mehr deprotoniert®.

R S
= :> R = CHj, C,Hs. CH(CHj),
s

1

Dieser krasse Reaktivititsunterschied ist kinetisch bedingt und nicht durch die
Stabilitit der zugehdrigen Anionen, wie die glatte Deprotonierung von 17 zeigt.

Schema 2. EinfluB8 von Alkylgruppen in den Siloxynitrilen 27 und den Silylcyanhydrinen 16 —19

auf die Deprotonierung mit LDA(THF) zu den Anionen 8 —15
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Trigt die Methylgruppe einen acidifizierenden Substituenten wie Phenyl in 5
oder Trimethylsilyl in 6, so erzeugt® Lithium-diisopropylamid ebenfalls die zuge-
hérigen Anionen 12 und 13% (12 bildet sich auch glatt aus 18°>'%). Dennoch wird,
wenn, wie in 7, eine Benzylgruppe und eine Methylgruppe fiir die Deprotonierung
zur Wahl stehen, die Methylgruppe stark bevorzugt'® (Verhiltnis 14: 15 = 10:90).

Wie friiher schon gezeigt®, werden die Anionen 8 und 9 von Methyliodid fast
nur in a-Stellung methyliert. Verstandlicherweise gilt dies auch fiir 10 und 11 und
sogar fir 14 und 15. Dagegen bewirken die Substituenten in 12 und 13 bei der
Methylierung ein «:y-Verhiltnis von ca. 60:40%19.

Wie Tab. 1 erkennen 148t, liefern die Siloxynitrile C und die O-Silylcyanhydrine
D vergleichbare Ausbeuten an a-Methylierungsprodukt G, falls die genannten
Voraussetzungen erfiillt sind. Dazu ist es allerdings manchmal erforderlich, die
geringere kinetische Protonenaktivitit von C durch 2—3 Aquivalente Lithium-
diisopropylamid auszugleichen. AuBerdem signalisiert das Ausbleiben der Methy-
lierung von 3 (Typ C mit R* = R’ = Me) zu G die hohe Regioselektivitit der
Deprotonierung von 3 zu 9.

Tab. 1. Reaktion der Anionen E 8—15 (Schema 2) mit Methyliodid (THF, Gegenion Li*,

—78 — 20°C), ausgehend von den Siloxynitrilen C 2—7 oder den Silylcyanhydriden D 16 —19.

Verhiltnis der a:y-Methylierung im Rohprodukt (G:F, E=Me) und Ausbeute an destilliertem
a-Methylierungsprodukt G (vgl. Schemata 1 und 2)

SiMes O5iMeg
<) Mel Me
&
R? CN /™ R 2/§/‘< CN

R® R®
E G
. a:y-Methylierung TIsoliertes 2 3 Ausb.
Edukt  Anion (G:F)®  ProduktG R R [%]
2 8 >95:5 20 H Me 73
16” 8 >95:5 20 H Me 80%
3 9 >95:5 21 H Et 72
4 1) — (22) Me H 0
179 11 >95:5 22 Me H 879
5 12 60:40 23 Ph H -b
18 12 60:40 23 Ph H 459
6 13 60:40 24 MesSi H 779
14 _ 25 Ph Me 9
7 { 15 >95:3 26 H CH,Ph 68
19 14 >95:5 25 Ph Me 66

* Bestimmt iiber 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts. — ® Im Rohprodukt a:y = 58:42 (Ge-
samt-Rohausbeute 94%). — @ Zusitzlich 33% y-Produkt F (R!=H, R?>=Ph, R*=H) isoliert. —
9 Im Gemisch mit y-Produkt (x:y = 60:40). — @ Gesamtausbeute 25:26 = 10:90.

Die besprochene Reaktionsfolge bietet die Mdoglichkeit f-Methylcarbonsduren
durch Redoxumpolung in a-Methylenketone zu verwandeln, wie das Beispiel
27 — 29 zeigt. Nur das schwach selektive Methyliodid erzeugt zusitzlich wenig
v-Produkt, das sich bei der Aufarbeitung mit Ammoniumchloridlésung leicht als
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Sdureamid vom Hauptprodukt abtrennen 14dBt. Diese Trennungsmethode eignet
sich auch bei hdherem Anteil an y-Alkylierungsprodukt (vgl. Tab. 1). Wie aus der
folgenden Mitteilung'® zu ersehen ist, erhohen geringfiigige Variationen, wie z.B.
eine Methylgruppe am zentralen Allyl-C-Atom (12 — 15) oder ein lidngerkettiges
Alkylierungsmittel den a-Alkylierungsanteil drastisch.

o) OSiMes OSiMes 0
EP T'h Ph
PhC NEty - 3
OH —— CN H,Ct X CN ty HF =
93% 85%
27 9 28 29

Die vorliegende Methode sollte sich allgemein zur Uberfiihrung von B-Alkyl-
carbonsduren in o,f-ungesdttigte Ketone durch Redoxumpolung eignen, wenn die f-
Alkylgruppe einen schwach acidifizierenden Substituenten trégt. Liegen nicht akti-
vierte f-Alkylgruppen vor, so muB man den Weg iiber dic aus den Carbonsiu-
reestern zugdnglichen Ketendithioacetale wihlen. Diese lassen sich unter schér-
feren Bedingungen deprotonieren und fithren durch ,.disproportionierende Alky-
lierung® *® zum gleichen Ergebnis.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der Deutschen Forschungsgemeinschaft
sowie der BASF AG, Ludwigshafen/Rhein, fiir die Forderung dieser Untersuchung. Aufer-
dem danken wir der Fa. Riedel-de-Haén, Seelze, fir die Uberlassung von Triethylamin-
tris(hydrofluorid).

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben siehe Lit.", — Darstellung der Ausgangsmaterialien: 2 —7 siehe Lit.%;
16, 17 und 18 siehe Lit.%; 19 siehe Lit.!%. — Lithium-diisopropylamid = LDA

Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV {. Alkylierung der 2-( Trimethylsiloxy )-2-butennitrile (C) bzw. 2-( Trimethylsiloxy )-
3-butennitrile (D) und Aufarbeitung mit gesdttigter NH,Cl-Lisung: In der iblichen Weise
wird unter Stickstoff Lithium-diisopropylamid (1.1 —3.0 Aquivv.) in Tetrahydrofuran (THF)
(1.5 ml pro 1.0 mmol Edukt) erzeugt. Zu der auf —78°C gekiihlten Lésung 148t man unter
Riihren eine Lésung von C (2—7) oder D (16 —19) in absol. Tetrahydrofuran (2 ml/10 mmol)
tropfen. In einigen Fillen scheiden sich bei weiterem Riihren hellgelbe Kristalle ab bzw.
firbt sich die Lésung gelb bis rot. Man tropft 2 Aquivv. Methyliodid, gelést in THF (2 ml/
10 mmol), innerhalb 0.5—2.0 h unter Rithren zu und 148t anschlieBend das Reaktionsge-
misch {iber Nacht langsam auf Raumtemp. kommen oder riihrt die bezeichnete Zeit bei der
angegebenen Temperatur. Falls nicht anders angegeben, wird durch Zugabe von gesittigter
NH,CI-Lésung und Ether (je 1 ml/1 mmol Edukt} die Reaktion abgebrochen. Nach der
Phasentrennung wird die wiBrige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert, die organische
Losung iiber Na,SO, getrocknet und im Rotationsverdampfer vom Solvens befreit. Das
o,/y-Verhiltnis wird aus dem so erhaltenen Rohprodukt mit Hilfe des 'H-NMR-Spektrums
ermittelt,

Die Abtrennung des y-Produktes (Sdureamid), das, falls vorhanden, als Feststoff anfilit,
erfolgt durch Behandeln des Reaktionsgemisches mit Pentan oder Ether (Ultraschallbad)
und Abtrennen der Kristalle. Dieser Vorgang muBl meist mehrmals wiederholt werden. Das
v-Produkt 148t sich dann durch Sublimation und Umkristallisieren, das a-Produkt G durch
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Kugelrohrdestillation der verbliebenen Fliissigkeit reinigen. Spektroskopische und analyti-
sche Daten der Verbindungen G siehe Tab. 2.

Tab. 2. Spektroskopische und analytische Daten der nach AAV 1 dargestellten neuen
Verbindungen G

IRY Summen-

_ 'H-NMR Analyse
Nr. [em~'] formel
(C=0) (CDCL)[8(ppm), J (Hz)] (Molmasse) cC H N
21 1640  0.24 (s, 9H, SiMe,), 1.10 (t, J = 7, CioH(sNOSi Ber. 6085 970 7.10
3H, CH,CH,), 1.67 (s, 3H, CHs), 2.17 (197.4) Gef. 6053 990 7.10

(me, 2H, CH,), 5.00 + 5.44
(2 breite s, je 1H, CH,=)

23 1650 0.37 (s, 9H, SiMe3), 1.83 (s, 3H, CH,), CiH;sNOSi Ber. 6852 7.80 S5.71
AB [8, =627 (1H, 3-H), 33 =7.01 (1H, (245.4) Gef. 6807 783 549
4-H), Jag = 165], 7.48 (mc, SH, CﬁHs)

25 0.35 (s, 9H, SiMe,), 1.78 (s, 3H, 2-CH;), C;sH;NOSi Ber. 6945 8.16 5.39
197 (d, J=1.5, 3H, 3-CH,), 6.98 (259.4) Gef. 69.79 833 5.02
(breites s, 1H, 4-H), 7.32 (breites s, SH,
C¢Hy)

26 1640 0.22 (s, 9H, SiMes), 1.68 (s, 3H, CH,), CisHyNOSi  Ber. 6945 816 5.39
3.48 (breites s, 2H, CH,), 4.80 + 5.51 (259.4) Gef” 6921 822 508
(2 breite s, 2H, CH,=), 7.28 (mc, 5H,
C¢Hs)

28 1640 0.12 (s, 9H, SiMe;), 1.19 (t, J=17.5, CisHxnNOSi  Ber. 7028 848 5.12

CH,CH,), 2.25 (mc, 2H, CH,CH,), 3.08 (273.9) Gef. 7039 8.56 522
(s, 2H, CH,CHs), 5.09 + 5.43 (2 breite s,
je 1H, CH,=), 7.32 (breites s, SH, CsH;)

3 Film. — ® Gemisch aus 23 und 26.

2,3-Dimethyl-2- (trimethylsiloxy )-3-butennitril (20): Nach AAV 1 liefern 1.69 g (10.0 mmol)
2 mit 20.0 mmol LDA 1.34 g (73%) 20 mit Sdp. 90°C/17 Torr. Analytische Daten siche
Lit.”.
© 2-Methyl-3-methylen-2-(trimethylsiloxy ) pentannitril (21): Nach AAV 1 liefern 3.67 g (20.0
mmol) 3 mit 40.0 mmol LDA 2.84 g (72%) 21 mit Sdp. 90°C/12 Torr; kein Hinweis auf ein
regioisomeres Produkt. Beim Einengen der Rohlésung fallen 70 mg farblose Kristalle an,
die laut '"H-NMR-Spektrum ein Substanzgemisch darstellen, laut MS (70 V) liegt unter
anderem 2-Ethylbutanamid (y-Produkt) vor [m/z = 115 (M®)].

Versuchte Darstellung von 2- Methyl-2-(trimethylsiloxy )-3-pentennitril (22). Ausgehend von
4 werden nach AAV 1 nur Zersetzungsprodukte isoliert.

2-Methyl-4-phenyl-2-(trimethylsiloxy )-3-butennitril (23)

a) Nach AAV 1 liefern 1.16 g (5.00 mmol) 5 mit 6.5 mmol LDA 990 mg (94%) Rohprodukt
beziiglich a:y = 23:3-Phenylbutanamid = 58:42).

b) 2.31 g/10.0 mmol) 18 ergeben mit 13.0 mmol LDA 1.09 g (45%) 23 mit Sdp. 100°C/
0.05 Torr und 530 mg (33%) 3-Phenylbutanamid mit Schmp. 104 —105°C (Lit.!" 105°C)
(Rohprodukt: 1.96 g, ;v = 62:38).
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2-Methyl-2-(trimethylsiloxy )-4-(trimethylsilyl )-3-butennitril (24): 1.13 g (5.00 mmol) 6
werden mit 5.50 mmol LDA und Methyliodid nach AAV 1 umgesetzt. Die ReaktionslGsung
wird im Wasserstrahlvak. eingeengt, dann werden 5 ml Ether zugegeben, vom Niederschlag
wird abfiltriert und das Solvens entfernt. Die letzten Operationen werden solange wiederholt,
bis man eine klare Losung erhilt. Das Rohprodukt wird durch Kugelrohrdestillation ge-
reinigt. Man isoliert 930 mg (77%) eines Gemisches aus 24 und 2-( Trimethylsiloxy )-4-( tri-
methylsilyl )-2-pentennitril (y-Produkt) im Verhiltnis 60:40, Sdp. 60°C/0.02 Torr. Analyti-
sche Daten siehe Lit.%,

2,3-Dimethyl-4-phenyl-2-(trimethylsiloxy )-3-butennitril (25) und 3-Benzyl-2-methyl-2-(tri-
methylsiloxy )-3-butennitril (26)

a) Nach AAV 1 werden 491 mg (2.00 mmol) 7 mit 6.00 mmol! LDA und 852 mg (6.00
mmol) Mel umgesetzt. Nach 14 h bei —78°C wird mit NH,CIl-Lésung wie beschrieben
aufgearbeitet. Man erhalt 351 mg (68%) eines Gemisches aus 25/26 im Verhiltnis 10:90,
Sdp. 100°C/0.01 Torr. 25 liegt laut '"H-NMR-Spektrum vermutlich als E-Isomeres vor.

b) 490 mg (2.00 mmol) 19 ergeben nach AAV 1 mit 2.60 mmol LDA und Methyliodid
1.71 g (66%) 25, Sdp. 120°C/0.01 Torr.

2-Benzyl-3-methylen-2-(trimethylsiloxy ) pentannitril (28): Nach AAV 1 liefern 1.83 g (10.0
mmol) 3 mit 13.0 mmol LDA und 1.65 g (13.0 mmol) Benzyichlorid als Alkylierungsmittel
2.55 g (93%) 28 mit Sdp. 100°C/0.02 Torr.

3-Ethyl-1-phenyl-3-buten-2-on (29): 820 mg (3.00 mmol) 28 werden mit 483 mg (3.00 mmol)
NEt; - 3HF'? in 3 ml THF 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von 3 ml Wasser
wird noch zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit
3 ml 2 N NaOH geschiittelt sowie mit gesittigter NH,Cl-Losung nachgewaschen und iiber
Na;SO, getrocknet. Konzentration und Kugelrohrdestillation bei 120°C/12 Torr liefern
442 mg (85%) 29. — IR (Film): 1675 (C=0); 1625 cm—' (C=C). — 'H-NMR (CDCl): 3 =
1.24(t,J = 7 Hz, 3H, CH3), 2.54 (breites q, 2H, CH,CH,), 4.22 (s, 2H, CH,C¢Hs), 5.97 + 6.27
(2 breite s, je 1H, CH,=), 7.45 (breites s, SH, C¢Hs). — MS (70eV): m/z = 174 (M®, 11.6%),
83 (85), 55 (100).

C;;H4O (1742) Ber. C 82.72 H 8.10 Gef. C 8247 H 8.13
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