
3,3-Diphenyl-3-eyan-l-methylpropylisoeyanat- (1) 
and seine Umwandlungsprodukte 

lll. Mitteilung: Die Grignardreaktion zur Base C19H211~ 

Von 
H. Bretsehneider, W. KlStzer, W. Saehsenmaier and M. Sander* 

Aus dem Ins t i tu t  ftir Organisehe und Pharmazeutische Chemie der Universit~t 
Innshruck 

(Eingegangen am 1. J u l i  1958) 

Das in den vorigen Mitteilungen bereits bearbeitete 3,3-Di- 
phenyl-3-eyan-l-methylpropylisocyanat 1 wurde der Grignard- 
reaktion mit  Athylmagnesiumbromid unterworfen. Die energische 
saure Hydrolyse des Reaktionsproduktes ergab eine Base 
C19tt21N, welche aueh aus den durch schonende ttydrolyse des 
l~eaktionsproduktes erh~ltlichen zwei Zwischenstufen (III,  
IV) zug~nglich gemaeht werden konnte. Unter Beriieksichtigung 
dieser Bildungsweisen kaml fiir die Base C19H21N die Formel 
eines 3,3-Diphenyl-2-~thyl-5-methylpyrrolenins-(1) oder die des 
doppelbindungsisomeren 3,3-Diphenyl-2-~thyliden-5-methylpyr- 
rolidins aufgestellt werden (VI bzw. VIa) .  

Das in fiblicher Weise erh~ltene amorphe Rohprodukt der Grignard- 
re~ktion yon 2.thylmagnesiumbromid mit 3,3-Diphenyl-3-cyan-l-methyl- 
propylisocy~nat-(1) (I) liefert nach der energisehen Hydrolyse mit S~lz- 

* )Tamen in alphabetischer Reihenfolge; auszugsweise vorgetragen auf 
dem XVI. Internat ionalen Kongrel~ fiir ]~eine und Angewandte Chemie, 
Paris 1957, yon W. K15tzer. 

1 II.  Mitt.: Mh. Chem. 89, 303 (1958). In  der 1. Mitt. dieser l~eihe [Mh. 
Chem. 89, 292 (1958)] wurde die Formel XV versehentlich falsch wiederge- 
geben. Die richtige Formel lautet:  
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s~ure eine im Hoehvak. desti]lierbare Base der Bruttoformel C19H21I~ 
(Vers. 1, 2). Iso]ierbare Vorstufen und Umwandlungsprodukte derse]ben, 
die in dieser und der folgenden Arbeit zur Beschreibung ge]angen, fiihrten 
zu der Annahme, dM~ der Base die Formel eines 3,3-DiphenyI-2-/~thyl- 
5-methylpyrrolenins-(1) (VI) zuzuteilen sei, wobei ~ber manehe Re- 
aktionen 2 nur durch die Annahme eines tautomeren Reagierens im Sinne 
eines 3,3-Diphenyl-2-~thyliden-5-methylpyrrolidins (Via) verst~indlich 
sind. 

Aus dem Rohprodukt des Grignardansatzes kann durch Kristallisation 
aus ~ther  eine basische, durch S~urebehandlung lefcht partiell hydroly- 
sierbare Verbindung der Bruttoforme] Cz2H~sN2G erhalten werden 
(Vers. 1, 3). ::Naeh der Genese kann ftir diese Verbindung die Struktur 
eines Propionylamidoketimins (II) bzw. seines Cyelotautomeren ( I I a )  
angenommen werden. Die offenkettige Struktur wird durch spektro- 
skopisehe Befunde an der nahe verwandten Verbindung (III) nahegelegt ~. 
Beide Tautomeren erkliiren die Bildung yon zwei weiteren Umformungs- 
produkten der Verbindung (II) dureh milde S~urebehandlung (Vers. 4). 
Es wird dabei eine Verbindung der Formel C22H27NO~ (III) erhalten 
neben einer zweiten Verbindung (IV), deren Bruttoformel C2~H25NO 
fiir das Vorliegen einer um 1 Mol Wasser ~rmeren Verbindung sprieht. 
Die Verbindung (III) ist dureh Behandlung mit Propions~iureanhydrid 
und Sehwefelsaure in (IV) iiberfiihrbar (Vers. 5). 

Als Struktur fiir die um 1 Mol Wasser reiehere Verbindung (III) ist 
laut IR-spektroskopisehem Befund die eines Propionylaminoketons (III) 
anzunehmen 8. 

Der Verbindung (IV) kiime demnaeh die Formel eines 3,3-Diphenyl- 
5-methyl-2-/ithyliden-N-propionylpyrrolidins zu.  Der Naehweis der 
Doppelbindung in dieser Verbindung gelang zwar nieht dutch kataly- 
tische I-Iydrierung, wohl ~ber dureh die rasehe Aufnahme yon 1 Mol Brom 
unter Bildung eines in Tetraehlorkohlenstoff unl6sliehen, amorphen Zwi- 
sehenproduktes der vermutliehen Formel: 

(C6Ha)2--C CH2 

~ C H -  CH~ 
/ 

CH 3 �9 CIt--C N - CO �9 C2H 5 
I I 

Br Br 

Dieses geht dutch die Behandlung mit Alkohol (unter vermutlieher 
Mkoholytiseher Abspaltung des Propionylrestes Ms Propions~Lure~thyl- 

Vgl. folgende Mitt., Mh. Chem. 
a Wir danken den Herren 2F. W.  Holly, h r. R.  Trenner und R. W. Walker 

(Merck, Sharp & Dohme, Rahway [N. J.] USA) f/it die Aufnahme und Dis- 
kussion der Spektren. 
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ester) in einen kristallisierten DibromkSrper  der Formel  Ct9H21Br2N (V) 
fiber (Vers. 6). Als Konst i tut ionsformel  ist neben der hom6opolaren 
St ruktur  (V) (siehe Forme]fibersicht) auch eine heteropolare (Va) zu 
diskutieren, 

(w) l /ci l .  c.~ ' \c . .c i l~ 
| C H 3 C H  �9 C NH CH 3 �9 Cil : C = N H  

B r  _ 

Br-  

deren Stabflit~t durch die Mesomerie des Ions erkl/irbar ist und ffir 
welehe die sofortige Bildung von  AgBr nail a]kohol. Silbernitra~lSsung 
spricht. 

l ) b e r f f i h r u n g  d e r  Z w i s c h e n p r o d u k t e  ( I I I ,  IV ,  V) in  d a s  
3 , 3 - D i p h e n y l - 2 - ~ L t h y l - 5 - m e t h y l p y r r o l e n i n - ( 1 )  (VI)  bzw.  3 ,3 -  
D i p h e n y l - 2 - i ~ t h y l i d e n - 5 - m e t h y l p y r r o l i d i n  (VI  a). 

Alle drei obengenannten Verbindungen lassen sich in das Diphenyl- 
pyrrolenin (VI) bzw. Diphenyipyrrol idin (Via) fiberffihren; das Pro- 
pionylaminoketon (111) und  sein Dehydra ta t ionsprodukt  (IV) durch 
Minerals~urebehandlung, die Dibromverbindung (V) durch Behandlung 
mit  Nat r iumjodid  in Aceton  (Vers. 7, 8, 9). 

F o r m e l i i b e r s i c h t  

(C6H5)2C �9 CH 2 �9 CH(CHJ �9 N : C : O  

(C~H~)eC--CH2 

t \ C H  - CH3 

C~H 5 �9 C NH" CO �9 CeI-I 5 
I 

NI t  

I 
C ~ N  

(I) 

bzw. 

(II) 

(C~Hs)2C--CI-I~ 
! \ 

CH �9 CH 3 
I / / 

C2H5 �9 C - - N  �9 CO" C2H5 
I 

NH2 

(II  a) 

(C6H5)2C--CIl2 

i \ Cil �9 CH~ 
J i 

Ceil~ �9 C=O N I l  �9 CO �9 C~H~ 

b z w .  
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! \ o H .  cil~ 
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(III) ( I I I  a) 
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( C 6 H s ) 2 C - - C H  2 ( Q H s ) 2 C - - C H  2 

~ C H  �9 CH a ~ C H "  CH~ 

CHa ' CH C - - N ( C O  �9 C~H5 CH~ �9 CH �9 C - - N H  ~ 
[ I 

B r  B r  

(iv) (v) 

(C6H~)~C--CH~ (C~Hs)2C--CH2 

i \ 
~ ' C H  " CI-I a bzw. I CH �9 CH~ 

I / I / 
CH a �9 CI-I~ �9 C = N  CH a �9 C H = C  N i l  

(VI) ( V i a )  

Experimenteller Teil ~ 

V e r s .  1 Reaktion yon ~thylmagnesiumbromid mit 3,3-JDiphenyl-3-cyan- 
1-methylpropylisocyanat (1) 1. ]:)as aus  2 5 g  3 ,3 -D ipheny l -3 - cyan - l -me thy l -  
p r o p a n c a r b o n s ~ u r e  a u f  be sch r i ebene  Weise  (iber das  S~turechlorid herges te l l te  
u n d  au f  der  N u t s e h e  abgepreBte  S/~ureazid wi rd  in 250 eem a u f  0 ~ a b g e k S h l t e m  
Toluol  a u f g e n o m m e n ,  wobei  sieh Wasse r  absehe ide t ,  das  i m  Sche ide t r i eh t e r  
a b g e t r e n n t  wird.  Die Toluol l6sung wi rd  m i t  ca 10 g Na2SO4 v e r s e t z t  u n d  
1 Stde. im  E i s s e h r a n k  s t ehen  gelassen.  Die v o m  Sul fa t  d u t c h  ein to luo l feueh tes  
F i l t e r  abf i l t r ie r te  L 6 s u n g  wi rd  in e inem 500 e c m - R u n d k o l b e n  m i t  l%fiekfluB- 
k i ih ler  u n d  CaCl2-VersehluB l a n g s a m  erw~irmt. Bei  ea 55 ~ se tz t  allm~ihlieh 
die S t i eks to f fen twiek lung  ein. N a e h  B e e n d i g u n g  der  G a s e n t w i e k l u n g  (ca. 
20 Min.) e r h i t z t  m a n  wei te r  u n d  h/i l t  die L6sung  1 St, de. im  ge l inden  Sieden. 

I n z w i s e h e n  be re i t e t  m a n  a u f  i ibl iche Weise  eine G r i g n a r d - L 6 s u n g  aus  12,8 g 
Magnes iumsp / inen ,  58,5 g A t h y l b r o m i d  u n d  i40  eem absol.  ~ t h e r .  D a r a u f  
t r o p f t  m a n  u n t e r  R f i h r e n  die Toluol l6sung des I soey~na te s  in  der  K/~lte zur  
Gr igna rd lSsung  zu. N a e h  Zugabe  der  LSsung  e r w ~ r m t  m a n  l a n g s a m  a m  Was-  
s e r b a d  u n d  des t i l l ie r t  den  X t h e r  u n t e r  F e u e h t i g k e i t s s e h u t z  ab,  bis  a m  sieden-  
den  W a s s e r b a d  fas t  n i e h t s  m e h r  i i be rgeh t  u n d  die T e m p e r a t u r  im D a m p f -  
r a u m  a u f  ca. 100 ~ ges t iegen ist. N u n  v e r t a u s e h t  m a n  den  a b s t e i g e n d e n  Kfih ler  
wieder  m i t  e inem 'l~iiekflul~kfihler, das  W a s s e r b a d  m i t  e inem 01bad  u n d  h~ l t  
die R e a k t i o n s l 6 s u n g  u n t e r  l~i ihren 2 Stdn .  im ge l inden  Sieden ( B a d t e m p e r a t u r  
120--130~ 

N a c h  d e m  E r k a l t e n  wi rd  das  R e a k t i o n s g e m i s c h  m i t  e i ska l te r  ges~ittigter 
NH4CI-L6sung  vors i eh t ig  zer legt  u n d  die S e h i e h t e n  ge t r enn t .  Die Toluol-  
seh ieh t ,  die n6 t igenfa l l s  noeh  m i t  Toluol,  Benzo l  oder  X t h e r  v e r d i i n n t  werden  
k a n n ,  wi rd  zweimaI  m i t  NH4C1-L6sung gewaschen  u n d  f iber  Na2SO4 getrock-  
ne t .  ] ) a n n  wi rd  das  L 6 s u n g s m i t t e l  im  Vak.  abdes t i l l i e r t ,  wobei  I 7 - - 2 0  g 
eines k l a r e n  ge lben  0!es  zur i iekble iben .  

V e r s .  2: Energisehe Hydrolyse des Grignard-Rohproduktes zu (VI,  Via). 
Der  61ige R i i c k s t a n d  aus  Vers.  1 wi rd  m i t  50 ecru konz.  HC1 u n t e r  Rf ih ren  
r f ickf luggekocht ,  wobei  der  GroBtei l  der  S u b s t a n z  in L 6 s u n g  geht .  N a c h  
2 Stdn .  k i ih l t  m a n  ab,  ve r se t z t  m i t  ca. 100 eem Wasse r  u n d  d e k a n t i e r t  die 

Alle S c h m e l z p u n k t e  w u r d e n  a u f  d e m  M i k r o s c h m e l z p u n k t a p p a r a t  n a e h  
Kofler b e s t i m m t .  
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wi~Brige L6sung yon dem an der Kolbenwand haftenden harzigen Riiekstand. 
Eventuell  mitgehende 61ige Substanz kann dureh Fil tration oder Aus~thern 
entfernt werden. Die klare, w~Brig-saure L6sung wird mit  Lauge Mkaliseh 
gemaeht, wobei sieh die Base als O1 abseheidet. Das 01 wird mit  * the r  aus- 
gesehiittelt, die ~Ltherisehe LSsung getroeknet, eingedampft und der l~fiek- 
stand im Vak. destilliert (Sdp.0,a 135--140~ Ausb. 10,5 g (44,5O/o, bereeh- 
net auf Cyans~nre). Zur Analyse wird die Base (VI, VI a) aus Petrol~ther 
(Sdp. 30--40 ~ umgelSst und zeigt dann einen Sehmp. yon 47--51 ~ 

C19tt21N. Ber. C 86,64, I-I 8,04, N 5,32. GeL C 86,58, H 7,94, N 5,52. 

Vers .  3: Isolierung der Ketiminoverbindung (1I  bzw. I I  a) aus dem Roh- 
produkt der Grignardreaktion. Aus einem zweiten, wie im Vers. 1 angegeben, 
ausgefiihrtem Ansatz wurden 22,4 g Rohprodukt  (gelbes 01) erhalten. Das 
l~ohprodukt wird mit  ca. 50 ecru Nther versetzt und dureh Beiben mit  einem 
GIasstab zur Kristallisation gebraeht. Naeh der Fil tration erh~lt man 13,3 g 
rohe Ketiminoverbindung (II, I I  a); dureh Uml6sen aus Nther steigt ihr 
Schmp. auf 105--115 ~ an. 

C22I-I2sN20 (336,46). Ber. N 8,33. GeL N 8,21. 

Die potentiometrisehe Titration ergibt einen Gehalt an basischem Stick- 
stoff yon 4,72~o und ein Molgewieht yon 339,9 entsprechend der Struktur 
(II bzw. II a). 

Die Verbindung ist in Wasser unlSslieh, gut 15slich jedoeh in kalter verd. 
Salzs/iure and organisehen L6sungsmitteln. Beim Erw~rmen der salzsauren 
L6sung seheiden sieh 61ige Produkte ab. Beim AIkMisieren der wggrigen 
sauren Mutterlauge kann Ammoniak naehgewiesen werden. Dureh Erhitzen 
yon (II) mit  Natronlauge kann kein Ammoniak in Freiheit gesetzt werden 
(Ketiminstiekstoff). 

Vers .  4: Partial-Hydrolyse der Ketiminoverbindung (1I, I I  a) zur Keto- 
verbindung (11I, I I I  a) und zum Propionylolefin ( I V ) .  13 g Ketimin (II, 
I I  a) werden mit  verd. Salzs~ure (4 ecru konz. ItC1 + 40 ecru Wasser) genau 
4 Min. zum Sieden erhitzt. Die ausgeschiedene 51ige F~tllung wird naeh dem 
Erkal ten in Nther gesammelt und der Nther naeh dem Troeknen abdestilliert. 
Der Riickstand (12,7 g 61iges Produkt) wird mit  100 ecru Petrolgther versetzt 
und dureh l~eiben mit  deIn Glasstab zur KristMlisation gebraeht. Man er- 
h~lt so 6,0 g (46~ d. Th.) robes N-Propionylamidoketon (III,  I I I  a) welches, 
aus 80~ Alkohol umgelSst, bei 129--131 ~ sehmilzt. 

C22H27NO2. Ber. C 78,30, I-I 8,07, N 4,15. Gef. C 78,22, t t  8,23, N 4,22. 

Die Petrol~thermutterlauge wird auf ca. 20 ecru eingeengt. Beim Stehen 
im Eisbad tr i t t  Kristallisation ein. Man erh~lt so 3,1 g (25~o d. Th.) rohes 
3,3-Diphenyl-5-methyl-2-5~thyliden-N-propionylpyrrolidin. (IV); es sehrnilzt 
naeh Uml6sen aus 80~ Methanol bei 96 ~ 

C22H25NO. Ber. C 82,72, t t  7,89, N 4,38. Gef. C 83,00, I t  7,81, N 4,37. 

Die Verbindung gibt gelbe Tetranitromethanreaktion und addiert Brom 
in der K~lte. 

Vers .  5: Umwandlung von ( I I I  bzw. I I I  a) in ( I V ) .  6 g (III) werden mit  
15 ecru Propions~ureanhydrid und 4Tropfen konz. Schwefels~ure 1 Stde. 
riickflugerhitzt. Naeh dem Abdestillieren des Propionsgureanhydrids im 
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Vak. wird der l%~ekstand in 3[ther aufgenommen,  die XtherlSsung sauer 
und alkaliseh gewasehen, ge t roeknet  und abdesti l l iert .  Man erb~lt so 4,4 g 
3 ,3-Diphenyl-5-methyl -2-gthyl iden-N-propionylpyrro l id in  (IV), welches aus 
80~ umgel6st ,  bei 96 ~ sehmilzt  und  mi t  der im Vers. 4 er- 
hMtenen Verb indung  (IV) iden~ ist. 

V e r s .  6: Umsatz yon ( IV)  mit Brom zu (V).  0,64 g (IV) (0,002 Mol) wet- 
den in 5 ecru absol. Tet raehlorkohlens tof f  gelSst und  tropfenweise mi t  einer 
L6sung yon  0,32 g B r o m  (0,002 Mol) in 4 eem Tetraehlorkohlens toff  un te r  
Feuehtig 'kei tsaussehlug versetzt .  Die Broml6sung  wird un te r  Abseheidung 
einer gelben 61igen Substanz  sofort  entf~irbt. Naeh  15 Min. Stehen bei 20 ~ 
wird das L6sungsmi t te l  im Vak. abdesl~illiert und der l~fiekstand in 2,5 eem 
absol. Alkohol  gel6st. Die LSsung wird 15 Min. zum Sieden erh i tz t  und dann 
3 Stdn. bei 20 ~ belassen. Die Mkohol. L6sung wird mi t  60 eem J~ther versetzt .  
Naeh  Stehen fiber Naeh t  im Eisbad  haben  sieh 0,45 g robe Dib romverb indung  
(V) abgesehieden. Zur  l~einigung wird aus Alkohol /Nther  umgefi i l l t  (Zersp. 
175--185 ~ un te r  l~otf~trbung), 

C19I-I21Br2N (423,2). Ber. C 53,92, I-I 5,00, N 3,31, Br  37,76. 
GeL C 53,94, I-I 5,04, N 3,48, Br  38,25. 

Die Verbindung ist in Alkobol  gut  16slieh, jedoeh unl6slieh in apolaren 
L6sungsmi t te ln  (~_ther, Benzol). Die Mkohol. L6sung yon  (V) seheidet  m i t  
Mkohol. Si lberni t ra t l6sung sofort  Si lberbromid ab. 

V e r s .  7: Darstellung der Base C~9H~IN (VI  bzw. I; 'I a) aus ( I I I ) .  3,4 g 
(II I )  werden  mi t  20 ecm konz. SMzs~ure zum Sieden erhi tzt ,  wobei nach we- 
nigen Min. Verfliissigung und  naeh  45 Min. Mare LSsung eintrit~. Durch  Ver- 
di innen mi t  20 ecru Wasser  und Kfihlen auf  0 ~ lassen sieh 0,7 g S ta r tma te r i a l  
(III)  rfiekisolieren. Die Mut ter lauge wird mi t  Po t tasche  alkalisiert  und aus- 
ge~thert .  Der  ~_therauszug hinterl/il]t  1,3 g sehr reine Base C19ttulN (VI bzw. 
V I a ) ,  welche dureh Mischprobe identif iziert  wird. 

V e r s .  8: Darstellung der Base C19H21N (VI,  V i a )  aus ( IV) .  0 , 4 g  
(IV, Schmp. 96 ~ werden  mi t  15 ecru Eisessig/Salzs/iure (6~oig) 1 Stde. a m  Was- 
serbad erhi tzt .  Nach  dieser Zeit  wird  mi t  50 ccm W a s s e r  verdi innt ,  wobei  
eine klare L6sung result ier t ,  welcbe mi t  Po t tasche  alkalisiert  wird. Die aus- 
gefallene Base wird in ~ t h e r  gesammelt .  Die ge t rocknete  ~_therl6sung hinter-  
l~Bt 0,3 g Base C19It21N (VI, VI  a) v o m  Schmp. 45~ identif iziert  durch Misch- 
probe.  

V e r s .  9: Umwandlung des Dibromk6rpers (V)  in die Base C19H21N (VI,  
VI a). 0,2 g Dibromk6rper  (V) werden  in 5 ecru Aeeton  suspendier t  und  mi t  
0,3 g Na t r iumjod id  in 5 ecru Aeeton  versetzt ,  wobei  der Ansa tz  un te r  Jod-  
ausscheidung dunke lb raun  wird.  Nach  kurzem Erw/~rmen auf  50 ~ 1/~Bt m a n  
30 Min. bei 20 ~ stehen, desti l l iert  das L6sungsmit te l  im Vak. ab und  ver te i l t  
zwisehen 10 eem ~[ther und  10 ecru Wasser.  Die/~ther.  Schieht  wird  zur En t -  
f~rblmg mi t  Natr iumbisulf i t l6sung gesehfit telt ,  ge t roekne t  und  e ingedampft .  
Es  h in terble iben ca. 0,1 g Base C19I-I21N, welehe du tch  Misehprobe identif iziert  
wird (Sehmp. 45--50~ 


