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Stereochemistry o] Grignard-Reactions with 2-(N-Methylanilino)- 
eyc~opentanone8 

The Grignard reactions of the 2-anilinoeyclopentanones (1 a 
and 1 b) with CI-I~MgI and C6HsC_=CMgBr, giving the 2- 
anilinocyclopentanols 2 a, 2 b, and 2 c, and the synthesis 
of trans- l-methyl- 2-( 4-chloro-N-methylanilino )-eyelopentanol 
(4), which was used as a reference compound of known stereo- 
chemistry, are described. I R  spectroscopic investigations of 
2 a, 2 b, and 2 c as compared with 4 lead to the conclusion tha t  
2 a, 2 b, and 2 c have the structures of eis-2-(N-methyl- 
anilino)-cyclopen~anols. 

Die Stereoehemie der Add i t i ons reak t ionen  an die Ca rbony lg ruppe  
yon in S te l lung  2 subs t i tu ie r t en  Cyelopentanonen  ist  fiir einige Sub- 
s t i t uen ten  berei ts  un te r sueh t  worden.  Friess und  Baldridge I sowie 
Maurette et  al. 2 beschr ieben die R e d u k t i o n  yon  2-Dia lky laminoeye lo-  
pen tanonen ,  Marcou et al. a un te r sueh ten  die t~eakt io~ yon  2-Chlor- 
eyc lopen tanon  mi t  ~.- und  ~-unges/~tt. Grignar&Verbindungen, 
GuilIerm-Dron et al. 4, 5 s tud ie r t en  die Addi t ion  yon OrganometaI1- 
ve rb indungen  an  2 -Methoxyeye lopen tanon .  

Bei fas t  allen beschr iebenen g e a k t i o n e n  wurden  Gemisehe der  
ep imeren  Alkohole  erhal ten .  Das  IsomerenverhS~ltnis hs  sowohI 
yon s ter isehen F a k t o r e n  als aueh  yon e lek t roa isehen  Wechse lw i rkum 
gen zwisehen dem angre i fendea  Reagens  und  dem Subs t i tuer l ten  in 
Naehbar s t e l lung  zur Carbony lg ruppe  ab. 

Zur  Unte r suchung  der  Stereoehemie der  Grignard-Reaktion mi t  
schwaeh bas isehem 2-Aminocye lopen tanonen  wurden  die naeh  Berballc 
et al. 6 darges te l l ten  subs t i tu ie r t en  2-Ani l inoeye lopentanone  1 a und 
1 b mi t  iibersehtiss. CH3MgJ u n d  C6HsC=CMgBr  in absol.  T H F  
umgese tz t ,  naeh  Zerse tzung mi t  ges/~t~. NII4C1-L6sung die bas i schen  
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Produkte extrahiert  und deren Zusammensegzung dfianschichtehroma- 
tographiseh bestimmL Auf diese Weise konnten 2 b und 2 c sofort 
als (innerhalb der diinnsehiehtehromatographisehen Erfal3barkeit) 
reine Substanzen erhaltert werden. Bei der Darstellung yon 2 a wurden im 
Diinnsehiehtchromatogramm etwa 5 % eines Nebenproduktes (4) gefunden. 
Naeh Destillation des Gemisehes konnte 2 a dureh KristMlisation 

0 CH3 R OH CH3 

"R2 L_. . .J  "R2 

R1 R2 1% R1 R2 
1 a C1 H 2 a CHa C1 H 
1 b CF3 t I  2 b CHa I t  CF3 

2 c C6I-I5C =C C1 H 

chromatographiseh rein erh~ltell werden. I{eines 4 wurde dureh I{eak- 
tion des nach Wagner-Jauregg nnd Roth 9 dargestellten Epoxides 3 
mit  4-Chlor-N-methylm~ilia dargestellL (Diese Ring6flnungsreaktion 
yon 3 mit  Aminen liefert naeh Wagner-Jauregg und Roth 9 steriseh 
einheitliehe trans-Aminoalkohole.) Das so erhalte~te 4 war diinnsehieht- 
ehromatogruphiseh identisch mit dam zu etwa 5% entstandenen Neben- 
produkt  bei der Synthese von 2 a. 

H-N-CH3 HO CH3 CH 3 05 + 
C[ 

3 4 

Die Strukturbest immung yon 2 a - - 2  c erfolgte mittels IR-Spektro- 
skopie: Bei der Untersuehung des OH-VMenzsehwingungsbereiches 
der ehromatographisch reinen Verbindungen 2 a - - 2  c Ms t~einsub- 
stanzert und in CCt4-L6sungen der Konzerttrationen 100 g/l, 20 g/1 
und 2 g/1 wurde zwar eine Zunahme der Intensit~t der einer freien OH- 
VMenzsehwingung zugeordneten Bartde bei 3610cm -1 gegeniiber 
dem von H-Briiekenbindungen herriihrenden Bandensystem, im Be- 
reich 3500--3200 em -1 beobaehtet, jedoch blieben aueh bei der hSeh- 
sten Verdiinnung I-I-Brfiekenbindungsbanden erhalten. I)emgegen- 
fiber zeigte eine analoge Verdiinnungsreihe ffir 4, flit das die trans- 
Anordnung yon OH-Gruppe und Stiekstoffatom dureh Synthese ge- 
sichert war, im I1~ sehon bei einer Konzentration yon 20 g/1 keine 
H-Brtickenbindungen mehr an, sondern nur eine der freien OH-Valenz- 
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schwingung entspreehende scharfe Bande bei 36t0 em -t. Diese Er- 
gebnisse k6nnen, ~Lhnlieh den yon Dreh/ahl und Heublein ~ an sis- und 
trans-2-Aminoeyelopentanol erhaltenen Resultaten, dutch das Vorlie- 
gen yon sehwaehen intramolekularen 5-Ring-Wasserstoffbriieken bei 
den Verbindungen 2 a - -2  c erklfi.rt werden, in denen bei l~aumtempera- 
tur ein Tell der OI-I-Gruppen nicht intramolekular gebunden vorlie- 
gen und somit im IR  einen Verdiinnungseffekt bemerken lassen. 
Der, bezogen auf die Messnngen yon Dreh/ahl und Heublein 7 an cis- 
2-Aminocyclopentanol, st~rkere Verdiinnungseffekt bei 2 a - -  2 c er- 
gibt sieh aus der vergleiehsweise geringeren intramolekularen H-Briik- 
ken-Bindungsstfi.rke bei 2 a - -2  c. Dies ist unter Beriicksichtigung 
der geringeren Bgsizit~Lt des Anilinstickstoffes gegeniiber der NH2- 
Gruppe und einer st~rkeren r~iumlichen Absehirmung verstgndlieh. 

Versuehe, N-Methyl-e,~,~-trifluor-3-toluidin mit 3 zum Zwecke 
der Synthese des Epimeren yon 2 b umzusetzen, ben6tigCen wegen 
der zu geringen Nucleophilie des Amins Temperatnren yon 170 ~ und 
i~eaktionszeiten von etwa 6 Tagen zum v611igen Verbraueh des Amins, 
fiihrten jedoch zu einem Gemiseh yon mindestens 10 Verbindungen 
(nach Diinnsehichtchromatogrammen), aus dem kein reines Produkt 
abgetrennt werden konnte. 

Aus den erhaltenen Ergebnissen kann gesehlossen werden, dag 
bei der Grignard-IZeaktion yon 1 a und 1 b die sterisehe Hinderung 
der Anilinogruppe in Stellung 2 gegeniiber einer Komplexbildung des 
basischen N-Atoms mit dem elektrophilen Magnesiumatom der Grignard- 
i~eagentien soweit iiberwiegt, dal3 der Angriff ausschliet31ieh bzw. 
weit iiberwiegend yon der steriseh weniger behinderten Seite der Car- 
bonylgruppe erfolgt. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden nach Ko]ler bestimmt. Die Mikroanalysen 

wurden im Mikroanalytisehen Laboratorium am Institut ftir Physikalisehe 
Chemie der Universit/it ~u unter der Leitung yon Herrn Dr. J. Zals aus- 
geftihrt. Die IP~-Spektren wurden in kompensierten CC14-L6sungen in I~2Br- 
Kfivetgen mit einem PerIdn-Elmer 377 II~-Spekt.rometer aufgenommen. 
Alle Dfinnsehichtehromatogramme wurden mit Kieselgel GF Woelm DC- 
Platten und dem Fliel3mittel Benzol Ather (5 -t- 1) ausgefghrt. 

cis-l-Methyl~2-(4~chlor-N-methylanilino)-cyclopentanol (2 a) 

Zu einer Grignard-LSsung aus 1,90g Mg-Spgnen und 11,1g CH3J 
in 20 ml absol. THE wurden 7,0 g 1 a, ge]Sst in 50 ml absol. THF,  inner- 
halb von 10 Min. zugef/igt und ansehliel3end 5 Stdn. gekocht. Naeh Gief~en 
auf eiskalte ges~tt. NHaC1-LSsung wurde ausge~thert, die Atherphase 
mit 2N-HCI erseh6pfend extrahiert, die salzsauren Extrakte mit ges/~tt. 
NaHCOs-L6sung neutralisiert,, mit CH2CI2 extrahiert, die org. Phase mit 
NazSO4 get, rooknet, filtriert und eingedampft. Es verblieben 5,36 g eines 
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dunklen ()les, das bei 0,01 Torr und 100--110 ~ Luftbadtemp. kugelrohr- 
desti]liert wurde. Das Desti]la~ kristMlisierte nach kurzer Zeit. Aus Cyclo- 
hexan 3,64 g farblose Prisn]en, Schmp. 66--67 ~ Dflnnschichtchromato- 
gramn] : R / - -  0,6. 

C13HlsCINO. Ber. C 65,13, H 7,57, N 5,84. 
Gef. C 65,32, H 7,78, N 5,80. 

cis. l - M  ethyl-2- (N-methyl- c~, cz, u-tri ]luor-3-toluid ino ) -cyclopentanol (2 b) 

Ansatz:  5,15 g 1 b in 50 ml absol. THF.  Grignard-LSsung aus 1,15 g 
Mg und 8,6 g CH3J in 20 ml absol. T H F  bereitet. 

Reaktionsffihrung und Aufarbeitung wic bci 2 a. Nach Kugelrohr- 
destillation bei 0,01 Torr und 100--110 ~ Luftbadtemp. 4,23g farbloses 
0]. Diinnschichtchron]atogran]n]: R / ~  0,5. 

C14HlsF~N0. Ber. C 61,53, H 6,64, N 5,13. 
Gel. C 61,85, H 6,75, N 5,23. 

cis-J-Phenyl(tthinyl-2- ( 4-chlor-N-methylanilino )-cyclopentanol (2 c) 

Zu einer Grignard-LSsung aus 1,36 g 1Yfg, 6,08 g J~thylbromid in 20 m] 
absol. T H F  wurden 5,71 g Phenylacetylen geffigt und 2 Stdn. gekocht. 
Nach Zutropfen einer LSsung yon 5,0 g 1 a und 5stdg. Kochen wurde 
das Reaktionsgemiseh, wie ffir 2 a besehrieben, aufgearbeitet. :Nach Kugel- 
rohrdestil]~tion bei 0,01 Tort  und 160--170 o Luftbadtemp. wurden 4,1 g 
gelbliches ()l erh~lten. 

D(innschichtchromatogramm: R/  = 0,7. 
Zur Mikroelementarmlalyse wurde alas kristalline Hydrochlorid yon 

2 c dargestellt~. 1 g 2 c wurde in 150 ml absol. ~_ther ge]6st und unter  1%5h- 
ren i0 nil n]it HC1-Gas ges~tt, absol. ~_ther zugetropft;  aus Methano]/~i-t, her 
0,8 g farb]ose Nade]n, Schmp. (Zers.) 154 ~ 

C20tt20C1N0 �9 HC1. Ber. C 66,30, H 5,84, N 3,87. 
Gel. C 65,97, H 6,06, N 3,80. 

trans-l- M eth yl-2- ( 4-ehlor-N.methylanilino )-cyclopentanol (4) 

Ein Gen]isch aus 3,5 g 3, 3,8 g 4-Chlor-~-methylanflin und 3 n]l Athanol 
wurde 70 Stdn. bei 150 ~ in] Bombenrohr erhitzt. Nach Erkal ten wurde 
das Reaktionsgen]isch im V~k. auf den] siedenden Wasserbad erhitzt, bis 
nichts n]ehr abdestillierte, und der Rfickstand fiber eine 1 in lange und 
2 cm dicke S/~ule aus Kiese]ge] 60 (KorngrS~e 0,063--0,200 mm, E. Merck) 
ehromatographiert.  Naeh Eindampfen der Hauptfrakt ion und Kugel- 
rohrdestfllation (0,02 Torr, 120~130 ~ Luftbadtemp.) wurden 2,3 g schwach 
ge]bliches ()l erhalten. Dfinnschichtchromatogramn]: Rf : 0,5. 

ClaHlsC]NO. Ber. C 65,i3, H 7,57, N 5,84. 
Gef. C 65,40, H 7,59, N 5,87. 
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