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Bemerkungen zur regioselektiven Reaktion von Enaminonen
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Remarks to Regioselectivity of Enaminones

The 2H-1,5-benzodioxepine structures 3a—c¢ given earlier for
the products from S-amino-4-penten-3-one derivatives 2a—c
and p-benzoquinone (1) have to be revised as 2-aminobenzo-
furan derivatives S according to spectroscopic data and chem-
ical transformatiohs.

1979 hat Kozerski® iiber die Reaktion von 4-Methyl-5-(methyl-
amino)-4-penten-3-on (2a) mit p-Benzochinon (1) berichtet.
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Danach soll 2H-1,5-Benzodioxepin 3a entstehen? (*C-NMR-
Spektrum; s. Angaben in Tab. 1 nach Lit."). 1985 wurden weitere
Derivate (3b und ¢) dargestellt und die '*C-NMR-Spektren analog
interpretiert >,

Tab. 1. PC-NMR-Verschiebungen § (ppm) in CDCl;

Atom?  3a? Atom(M)® 5 6 7 8
4 152.76 2(s) 148.22 149.28 148.75 155.74
3 108.69 3(s) 108.68 109.01 108.75 94.60
9a 129.81 3a(s) 129.87 129.85 129.69 132.75
6 105.03 4(d) 10498 111.87 102.41 101.11
7 148.19 5(s) 152.52 149.34 156.08 157.60
8 111.68 6 (d) 111.72 112.54 111.84 108.71
9 114.12 7 (d) 114.00 118.89 113.67 109.96
Sa? 146.35 7a (s) 146.35 146.35 146.53 145.12
4CH,CH, 1765 8(q) 762 760 764 809
N_CH, 3557 9(q 3558 3530 3529 3923
2 176.37 10 (s) 176.29 175.04 175.14 55831t
4-CH,CH; 26.96 11 (1) 2695 2689 2682 21.04
3-CH, 941 12(q) 940 927 930 1133
. =13 T S
— - 14 (q) — 21.06 5595 5592

@ Nach Kozerski'® (C-5a ist dort als C-6a bezeichnet). —
% Bezifferung s. Strukturformel, M = Multiplizitit im gekoppelten
Spektrum.

Gegen die Struktur 3 fiir die von Kozerski erhaltenen Produkte
3a—c sprechen folgende Argumente: 1. Die Reaktion des Carbonyl-
Sauerstoffs als Nucleophil ist ungewohnlich. 2. Der Reaktionsver-
lauf, der nur durch nachtriagliche Oxidation des cyclischen Aminals
4 erkldrt werden kann, ist unwahrscheinlich. Nach unseren Erfah-
rungen in einem anderen Fall” ist keine Oxidation eines Halb-
aminals durch p-Benzochinon zu beobachten. 3. Die angegebenen
chemischen Verschiebungen fiir C-4, C-2 und C-9a (s. Tab. 1) sind
u. E. nicht mit der Struktur 3 vereinbar.

Wir haben die Vorschrift ¥ nachgearbeitet und das gleiche Reak-
tionsprodukt 3a in reiner Form erhalten (vgl. die *C-NMR-Daten,
Tab. 1). Die eingehendere spektroskopische Untersuchung von 3a
[IR-Spektrum (KBr): 3280 cm ™!, 1640/1660, 1610. — MS (55°C):
mjz (%) = 233 (M, 20); 177 (M* — 56/Methylketen, 100%), 136
(27), 107 (16)] fithrte uns zur Strukturformel 5.
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Insbesondere die massenspektroskopische Fragmentierung steht
nicht in Ubereinstimmung mit der Struktur 3a, wohl aber mit 5.
Auch das *C-NMR-Spektrum 8t sich unter Zugrundelegung der
Benzofuran-Struktur 5 zwanglos deuten, insbesondere kénnen die
strittigen Signale bei 152.8, 176.4 und 129.8 ppm plausibel erklirt
werden (s. Tab. 1).

Wir haben die Aufarbeitung des Reaktionsansatzes optimiert und
5 dadurch in besserer Ausbeute darstellen konnen. Es gelang uns
nicht, das Reaktionsprodukt in einem Essigsdure-Wasser-Gemisch
zu hydrolysjeren, wie das beim Vorliegen eines Iminoesters (s. 3a)
2U erwarten gewesen ware.

Jedoch konnten wir das Acetyl-Derivat 6 und den Methylether
7 aus 5 darstellen. Die spektroskopischen Daten (s. Tab. 1 und Exp.
Teil) dieser Derivate stehen ebenfalls in guter Ubereinstimmung mit
der Benzofuran-Struktur 5—7.

Fiir die Strukturformel 5 konnten schlieBlich auch chemische
Belege erbracht werden, und zwar durch erfolgreiche Reduktion
des Amids 7 mit LiAlH, zum tertidren Amin 8, das als Hydroper-
chlorat in reiner Form darstellbar war. Das *C-NMR-Spektrum
des Reduktionsproduktes belegt mit dem Verschwinden des Amid-
Carbonyl-Signals und dem Auftreten eines sp*-Tripletts fiir die
N —CH,-Gruppe bei 55.8 ppm die Struktur 8, ebenso das 'H-NMR-
Spektrum mit einem Triplett bei 3.1 ppm (J = 7 Hz).
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Somit steht fest, daB den Reaktionsprodukten von Kozerski'¥
nicht die Struktur der 2H-1,5-Benzodioxepine 3a—c¢ zukommt,
sondern daB es sich um die 2-Aminobenzofurane 5 handelt.

Die spateren Untersuchungen der Enamin-Addition an Chinone
sowie die Uberlegungen®® zum Reaktionsverlauf sind somit zu
Uberdenken.

Im vorliegenden Fall verlduft die Umsetzung zu 5 nicht, wie es
nach unseren eigenen Untersuchungen mit B-substituierten cycli-
schen Enaminonen® zu erwarten gewesen wire, namlich unter
RingschluB zum 2-Acylindol 9, sondern durch Furan-RingschluB,
Acylwanderung und Oxidation des Dihydrofuran-Intermediates 10
zum aromatischen Furan 5.

Moglicherweise verlduft die Acylwanderung iber Phenolester-
Zwischenstufen (vgl. Lit.%).
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Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 177. — Massenspektren (70 eV): Fin-
nigan 3500. — NMR-Spektren: 'H: 80 MHz, ®C: 20 MHz, Gerit
Varian CFT 20, Tetramethylsilan als interner Standard.

3-Methyl-2-(methylpropionylamino ) benzo[b Jfuran-5-o0l (5): Zu
einer siedenden Toluol-Lésung (200 ml) von 0.124 mol (13.4 g) p-
Benzochinon wurden langsam unter Rithren und Stickstoff 0.058
mol (74 g) 4-Methyl-5-(methylamino)-4-penten-3-on (2a)” in
100 ml Toluol gegeben. Nach beendetet Zugabe wurde weitere 2 h
zum Sieden erhitzt und dekantiert. Die abkiihlende 1.6sung wurde
mehrmals vom abgeschiedenen Ol getrennt und i. Vak. abgezogen.
Alle Ole wurden mit Ether behandelt und die Kristalle abgenutscht.
Die nicht kristallisierenden Anteile wurden'durch SC gereinigt
(FlieBmittel CHCls/CH,Cl,/Essigester, 85:10:5). Gesamtausb. 2.2 g
(16%), Schmp. 137°C (Xylol).
C;3HsNO; (233.3) Ber. C 66.91 H 648 N 6.00

Gef. C668 H 65 NS59

5-Acetoxy-3-methyl-2-( methylpropionylamino )benzo[b ] furan (6):
Darstellung durch 2stdg. Erhitzen von 5 unter RiickfluB in Acet-
anhydrid. Ausb. 82%, Schmp. 98°C (Cyclohexan). — IR (KBr):
1765 cm~!, 1680/1655. — MS (45°C): m/z (%) = 275 (M*, 21),
219 (63), 177 (100), 136 (13), 107 (12%). — 'H-NMR (CDCl;): § =
1.08 (t, J = 7.2 Hz, CH,—C), 212 (s, 3-CH3), 217 (g, J = 72 Hz,
COCH),), 2.33 (s, OCOCHj;), 3.24 (s, NCH3), 7.39 (d, J = 8.8 Hz,
7-H), 722 (d, J = 2.3 Hz, 6-H), 7.05 (dd, J = 8.8 und 2.3 Hz,

4-H).

C,sHNO, (275.3) Ber. C 6544 H 6.22 N 5.09

Gef. C652 H62 NS50
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5-Methoxy-3-methyl-2-(methylpropionylamino Jbenzo[b ] furan
(7): 0.0163 mol (3.8 g) 5 wurden unter Stickstoff in 400 ml Dioxan
gelost, 2.5 g (0.044 mol) KOH in 100 ml Wasser dazugegeben und
langsam Dimethylsulfoxid zugetropft. Nach Riihren iiber Nacht bei
R.umtemp. wurde der Ansatz auf Eis gegossen und mit Ether aus-
goschiittelt.  Nach  Abziehen i.Vak. wurde aus Petrolether
(60—80°C) umkristallisiert. Ausb. 3.8 g (94%), Schmp. 28°C. —
MS (40°C): m/z (%) = 247 (M*, 17), 191 (100), 150 (30). — 'H-
NMR (CDCl3): 6 = 1.08 (t, / = 7.5 Hz, CH;—C), 2.12 (s, 3-CH,),
215 (g, COCH,), 3.24 (s, NCH,), 3.86 (s, OCH;), 6.96 (m,
2 Aromaten-H), 7.3 (d, J = 9.6 Hz, 7-H).

CisH;yNO; (247.3) Ber. C 6799 H 6.93 N 5.66
Gef. C670 H69 NS55

5-Methoxy-3-methyl-2-(methylpropylamino )benzo[b ] furan-H y-
droperchlorat (8 - HC1O,): Zu einer Suspension von 2.7 g (0.07 mol)
LiAlH, in 50 ml wasserfreiem Ether wurde langsam unter Stickstoff
eine Losung von 4.0 g (0.0162 mol) 7 in 30 ml Ether getropft. Nach
3tdgigem Riihren bei Raumtemp. wurde tropfenweise Wasser zu-
gefiigt, filtriert und mit Ether extrahiert. Der Ether wurde i. Vak.
abgezogen und der 6lige Riickstand in 100 ml absol. Ethanol auf-
genommen. Unter Eiskiihlung wurde eine Losung von Perchlor-
sdure (70proz.) in Ethanol (1:4) langsam bis etwa pH = 4 zuge-
tropft. Es fiel ein farbloses Pulver aus. Ausb. 2.0 g (55%), Schmp.
138°C. — IR (KBr): 1700 cm™" — MS (160°C): m/z (%) = 233
(M, 20), 204 (40), 178 (40), 150 (100). — 'H-NMR ([Ds]Pyridin):
8 = 081(,J = 7 Hz, CH;—C), 1.47 (m, C—CH,—C), 2.14 (s, 3-
CH,), 2.87 (s, NCH3), 3.10 (t, / = 7 Hz, NCH,), 3.82 (s, OCH3), 6.88
(dd, J = 8.6 und 2.5 Hz, 6-H), 707 (d, J = 2.5 Hz, 4-H), 7.37 (d,
J = 8.6 Hz, 7-H).

CisH;yNO, x HCIO, (333.8) Ber. C 50.38 H 6.04 N 4.19
Gef. C50.5 H61 N 44

Base 8: O1. — IR (CHCly): 1610 cm~!. — MS (30°C): m/z (%) =
233(M*, 44), 204 (100). — 'H-NMR (CDCly): 3 = 09(t,J = 7 Hz,
CH;—C), 1.55 (m, C— CH, —C), 2.11 (s, 3-CH,), 2.92 (s, NCH3), 3.13
(t, J = 7 Hz, NCH,), 3.83 (s, OCH3), 6.70 (dd, J = 8.6 und 3 Hz,
6-H), 6.77 (d, J = 3 Hz, 4-H), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 7-H).

CH;yNO, (233.3) Ber. C 72.08 H 821 N 6.00
Gef. C719 H82 NG62

CAS-Registry-Nummern

1:106-51-4 / 2: 73776-26-8 / 4a: 108947-12-2 / 4b: 108947-13-3 /
4c: 108947-17-7 / 5: 108947-14-4 / 6: 108947-15-5 / 7: 108947-
16-6 / 8 - HC1O,: 108947-19-9
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