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15g des Phthalsiureesters wurden mit 19 g Brucin in Aceton geldst; nach Zu-
satz von Alkohol trat Kristallisation eines Salzgemisches ein, das den Schmp. 859 zeigte.
Durch wiederholte Kristallisation (25mal) aus Aceton + Alkohol konnte eine Fraktion
vom Schmp. 151.5° erhalten werden, der sich bei weiterem Umkristallisieren nicht mehr
anderte; Ausb. 1g. Diese Fraktion wurde mit verd. Salzsiure geschiittelt und der saure
Monophthalsiureester des Diols in Ather aufgenommen. Der Riickstand der dther. Ls-
sung zeigte den Schmp. 137.5° und [x]p: —39.2° Das Produkt (0.384g) wurde mit
wiBr, 1-proz. Kalilauge 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die Ldsung wurde mit verd.
Salzsiure neutralisiert und i.Vak. zur Trockne gedampft. Der Riickstand wurde mehr-
fach mit Chloroform ausgekocht und die Chloroform-Lésung nach dem Trockuen einge-
dampft. Der Riickstand ergab nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser 110 mg
des l-trans-Tetralindiols-(2.3) vom Schmp. 152°. «f§*: —0.835% [a]p: —70.1° (18.1 mg
in 2 ccm Athanol, =1 dm).

Die Aufnahme der Zustandsdiagramme erfolgte nach dem von H. Rheinboldt®)
angegebenen Verfahren durch Bestimmung der Auftau- und Schmelzpunkte von Mi-
schungen verschiedener Zusammensetzung,

68, Hans Lettré*), Peter Jungmann**) und Johann-Christoph
Salfeld: Uber die Verwendung des N-Methyl-N-cyan-anilins zur Dar-
stellung von Nitrilen

[Aus dem Chemischen und dem Organisch-chemischen Institut der Universitét Gottingen]
(Eingegangen am 15. Januar 1952)

Nach bisherigen Erfahrungen anderer Autoren liefern magnesium-
organische Verbindungen mit disubstituierten Cyanamiden vornehm-
lich Amidine. Wir konnten zeigen, daB N-Methyl-N-cyan-anilin,
CeH,-N(CH,)-CN (I), unter geeigneten Bedingungen mit Phenyl-
magnesiumbromid Benzonitril liefert. Geeigneter zur Nitrilbildung
mit I sind lithiumorganische Verbindungen; es wurden auf diese
Weise Benzonitril und substituierte Benzonitrile dargestellt. Durch
Umsetzung von «-Picolin, Kollidin und Chinaldin mit Lithiumphenyl
und I wurden die entsprechenden Malodinitrile erhalten; 5.6-Benz-
chinaldin liefert Mono- und Dinitril, 9-Methyl-acridin nur Mononitril.
Triphenylmethylnatrium gibt mit I Triphenylaceto-nitril. Mit Na-
trium-monomethyl-anilin als Kondensationsmittel und I wurden
Benzyleyanid in Phenyl-malodinitril, Chinaldin und Lepidin in 2-,
bzw. Chinolyl-(4)-aceto-nitril iibergefiihrt.

Die Beobachtung, daB geeignet substituierte a-Phenyl-zimtsiurenitrile eine
Mitosegiftwirkung an in vitro geziichteten Fibroblasten zeigen?!), hat uns zur
Beschiftigung mit den Darstellungsmethoden von Nitrilen veranlaBt':2).

8) H. Rheinboldt, Journ. prakt. Chem. [N.F.] 111, 242 [1925], 112, 187 [1926],
113, 199, 348 [1926].

*) Jetzige Anschrift: Institut fiir experimentelle Krebsforschung der Universitit
Heidelberg.

**) Diplomarbeit, Gttingen 1944, Dissertat., Gottingen 1947; Angew. Chemn. 60, 72
1948].
[ 1) ]H Lettré, Angew. Chem. 59, 26 [1947]; Fiat Review, Biochemie IT, 174 [1947];
H. Lettré, W. Haede u. L. Schiafer, Ztschr. physiol. Chem., im Druck.

%} H. Lettré, G.Meiners u. H. Wichmann, Naturwiss. 33, 157 (1946]; H. Lettré,
Angew. Chem. 63, 421 [1951].
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Hierbei trat die Frage auf, ob die Darstellung von Nitrilen aus metallorgani-
schen Verbindungen oder unter Bedingungen, die der Esterkondensation analog
sind, in einigen Fillen Vorteile bieten kénnte. Iu der Literatur finden sich
zwei Reaktionen hierfiir angegeben. Nach V. Grignard?) lassen sich magne-
siumorganische Verbindungen mit Dicyan, Chloreyan und Bromeyan zu Ni-
trilen umsetzen.

R-MgX + X:CN = R-CN + MgXX' (1)
R -MgX + X"CN = R-X’' + Mg-X.CON @)

‘Wiahrend Dicyan nur nach der Gleichung (1) reagieren kann, reagiert Chilor-
cyan je nach der Art des Restes R auch nach Gleichung (2). Diese Reaktions-
weise iiberwiegt beim Bromoeyan, und Jodeyan reagiert ausschlieSlich nach

- Gleichung (2). Als Nebenreaktion kommt weiterhin die Einwirkung der magne-
siumorganischen Verbindung auf schon entstandenes Nitril in Betracht.

N-disubstituierte Cyanamide (R,N -CN) kénnen formal in Vergleich zu den
Halogencyanen gesetzt werden, wenn wir die Gruppierung -NR, als ein
,Pseudohalogen’ auffassen. Nach bisherigen Untersuchungen?) verhalten sich
die disubstituierten Cyanamide bei der Umsetzung mit magnesiumorganischen
Verbindungen jedoch im allgemeinen wie Nitrile und liefern Amidine, analog
wie Nitrile Ketimine liefern:

R,N-CN + R""MgX — R,N:C(:NH)-R’
L. Vuylsteke®) konnte aber bei der Umsetzung von Benzylmagnesium-

chlorid mit Dimethyleyanamid (II) neben dem Dimethylamidin der Phenyl-
essigsiure (III) noch Phenylmalodinitril (IV) erhalten. Die Entstehung von

CoHy-N(CH)-CN  CeHy CHyMgCl [ C,Hy—CHy—C-—N(CH,), ° M3Cl
+ V(CHa)zN'CN 1&'
I I | ITa
- G, CH, CeH, CH#CN + (CHy),N+MgCl
HN:C-N(CH,),
T {
CHyCHCN), <=~  [CH,—CH-CN]° MgCl
Iv

Phenylmalodinitril kann so erklirt werden, daB zundchst Benzylcyanid als
Zwischenprodukt entsteht, das sich durch Abspaltung von Dimethylamino-
magnesiumchlorid aus der Magnesiumverbindung Ifla bildet. Benzylcyanid
mit seinen aktiven Wasserstoffatomen der Methylengruppe bildet dann mit

%) Compt. rend. Acad. Seiences 152, 388 [1911], 154, 361 [1912], 155, 44 [1912]; Ann.
Chim. [10]5, 5 [1926].

4} M. Busch u. R. Hobein, B. 40, 4296 [1907]; R. Adams u. C. Beebe, Journ.
Amer. chem. Soc. 88, 2768 [1916].

5) Bull. Acad. Belgique [5] 12, 535 [1926] (C. 1927 T, 888).
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einer im Reaktionsgemisch befindlichen magnesiumorganischen Verbindung
(wahrscheinlich Dimethylamino-magnesiumchlorid) selbst eine magnesium-
organische Verbindung. Diese kann nun mit einem weiteren Molekiil Di-
methyleyanamid (I1) reagieren und.iiber ein intermedidres Amidin in Phenyl-
malodinitril tibergehen. Zur Formulierung dieser Reaktion kann man sich
auch der Schreibweise mesomerer Ionen bedienen, auf deren Wiedergabe hier
verzichtet wird. Diese Befunde von Vuylsteke geben also einen Hinweis
dafiir, daB disubstituierte Cyanamide mit Grignard-Verbindungen neben Ami-
dinen auch Nitrile liefern kénnen.

Die andere Moglichkeit der Einfithrung der Nitrilgruppe unter Bedingungen
der Esterkondensation liegt in der von A. Kohler$) beschriebenen Verwen-
dung von Estern der Rhodanwasserstoffsiure. Kohler konnte die Natrium-
verbindung des Acetessigesters mit Athylrhodanid in Acetocyanessigester
iiberfilhren; hierbei entstandenes Natriummercaptid reagiert mit Athyl-
rhodanid zu Digthyldisulfid und Natriumeyanid. Diese Nebenreaktion konnte
Kohler durch Verwendung der Kupferverbindung des Acetessigesters ver-
meiden, da das schwerlosliche Kupfermercaptid keine weitere Reaktion ein-
geht. Mit Grignard-Verbindungen liefern die Thiocyansidureester aber keme
Nitrile?), sondern Gemische von Sulfiden und Mercaptanen.

G. Tschelinzew und E, Ossetrowa?) konnten N-Diphenyl-acetamid mit
Natriumalkoholat zu /N-Diphenyl-acetessigsiureamid kondensieren und so
zeigen, daB disubstituierte Stureamide sich den Estern analog verhalten, da3
eine Sdureamidkondensation in gleicher Weise wie eine Esterkondensation
moglich ist. Die V-disubstituierten Cyanamide kénnen wir als Amide der
Cyansiure auffassen, die also zu einer Siureamidkondensation unter Nitril-
bildung befahigt sein miiBten. Sowohl diese Analogie wie auch der Vergleich
mit den Halogencyanen und die Befunde von Vuylsteke lieBen es moglich
erscheinen, dall unter geeigneten Bedingungen eine Umsetzung in der ge-
witnschten Richtung zu .erzielen ist. Als disubstituiertes Cyanamid -haben
wir das N-Methyl-N-cyan-anilin (I) verwendet, das nach J. Stieglitz?) aus
dem entsprechenden Thioharnstoff durch Abspaltung von Schwefelwasserstoff
mit Bleiacetat in alkalischer Lisung dargestellt wurde. Andere Darstellungs-
methoden sind von O. Wallach?) durch Umsetzung von N-Methyl-anilin mit
Bromeyan und von W, Tra.ubeu) durch Methylierung des Phenylcyanamids
angegeben worden.

Da bei der von Vuylsteke beobachteten Bildung von Phenylmalodinitril
Benzyloyanid als Zwischenprodukt anzunehmen ist, haben wir zuerst die Um-
setzung von Benzylcyanid mit N-Methyl-N-cyan-anilin (I) untersucht. Nach
F. Bodroux??) bildet Benzylcyanid beim Erwirmen mit Natriumamid in
Ather unter Abspaltung von Ammoniak eine Natriumverbindung, die zur wei-

¢) Amer. chem. Journ. 22, 70 [1894].

7) R. Adams, H. Bramlet u. F. Tendick, Journ. Amer. chem. Soc. 42, 2369 [1920].
%) B. 69, 374 [1936]. 9 J. Stieglitz u. R. McKee, B. 38, 808 [1900].

10) B. 82, 1873 [1899].

11y W, Traube u. E. v. Wedelstidt, B. 33, 1384 [1900].

12) Compt. rend. Acad. Séiences 150, 531 [1910).
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teren Umsetzung mit Halogenverbindungen, Estern, Aldehyden und Ketonen
befihigt ist. Wir haben diese mit N-Methyl-N-cyan-anilin (I) umgesetzt und
konnten hierbei neben einer Verbindung vom Schmp.155° Phenylmalodini-
tril (IV) vom Schmp. 689 erhalten. Die Ausbeuten an Phenylmalodinitril waren

NaNH,
_—

CH,-CH,.ON [¢H,~CH—CN]"Na® (+NH,) + I —>

CH,-C.oNT
CeH, - (H,O)N . C:NH
CJH,-CH-CN
CoHy- (H,ON. C:NH
\' v

Ce¢Hy: (H,C)NH
it nin M i

Na® [CH—C(ON),] “Na®

sehr wechselnd; bei manchen Ansdtzen wurde nur eine Verbindung vom
Schmp. 155° erhalten. Dieser Stoff hat die Zusammensetzung C;gH,N;, ist

also durch die Vereinigung von 1 Mol. Benzyleyanid mit 1 Mol. I entstanden.
 Durch Hydrolyse mit alkoholischer Kalilauge wurde er unter Ammoniak-
entwicklung gespalten; aus der alkalischen Losung konnten Phenylessigsiure
(aus Phenylmalonsiure) und Monomethylanilin isoliert werden. Er ist also
das N-Methyl- V.phenyl-amidin des Phenylmalodinitrils (V).

Es wurde nun beobachtet, da die Entstehung des Phenylmalodinitrils (IV)
begiinstigt ist, wenn das verwendete Natriumamid sehr fein gepulvert wird,
d.h. daB der Verteilungsgrad des Kondensationsmittels eine wesentliche Rolle
spielt.- Das Produkt V (als Natriumverbindung) entsteht als Zwischenprodukt
und wird bei nicht ausreichender Menge an Kondensationsmittel nicht weiter
umgesetzt, zumal es in Ather schwer 16slich ist und sich so dem weiteren Um-
satz entzieht. Um diese Komplikation durch das heterogene System zu ver-
meiden, muBte daher ein in Ather lgsliches Kondensationsmittel verwendet
werden, wofiir wir Natrium-monomethyl-anilin verwendeten. Diese von Zieg-
ler13) durch Umsatz von Monomethylanilin mit der natriumorganischen Ver-
bindung aus Naphthalin und Natrium erhaltene Verbindung bildet sich nach
einer Beobachtung, die G. Meiners!4) im Rahmen unserer Arbeiten iiber
Nitrilsynthesen machte, sehr leicht durch Erwirmen einer Losung von Mono-
methylanilin in Ather mit gepulvertem Natriumamid. Gibt man zu einer
#therischen Losung von Natrium-monomethyl-anilin, die als Bodenkérper noch
Natriumamid enthilt, Benzylcyanid und N-Methyl-V-cyan-anilin(I) und er-
wiirmt diese Mischung einige Zeit, so ist bei der Aufarbeitung die Verbindung V
nicht zu finden und Phenylmalodinitril in 80-proz. Ausbeute zu isolieren. Das
Zwischenprodukt V liel sich durch Erwéirmen mit einer Lésung von Natrium-
monomethyl-anilin in Phenylmalodinitril tiberfithren.

Es ist so gezeigt, daB die von Vuylsteke?) als Nebenreaktion beobachtete
Bildung von Phenylmalodinitril zur Heuptreaktion gemacht werden kann. Die

13) K. Ziegler, H. Eberle u. H. Ohlinger, A. 504, 94 [1933] (C. 1936 II, 703).
14y Diplomarbeit, G6ttingen 1944.
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bisherige Darstellung des Phenylmalodinitrils verlduft iiber die Stufen der
Kondensation von Benzyleyanid mit Kohlensiureester zu Phenyl-cyanessig-
ester, der in das Sdureamid iibergefiihrt wird, aus dem durch Wasserabspal-
tung Phenylmalodinitril erhalten wird!®). Sowohl in der Ausbeute wie in der
Kiirze der Reaktion ist die hier beschriebene Methode der &lteren iiberlegen;
sie wird sich analog bei der Darstellung anderer Aryl-malodinitrile mit Vor-
teil verwerten lassen.

Triphenylmethylnatrium setzt sich mit NV-Methyl-N-cyan-anilin (I) prak-
tisch quantitativ zum Triphenylessigsdurenitril (VI) um. In Malonester, Aceto-
nitril und Malodinitril konnten wir jedoch mit I unter Verwendung von Na-
triumamid und Natrium-monomethyl-anilin als Kondensationsmittel keine

(CeH)yC'Na + 1 —> (CgHy),C-CN + NaN(CH;)-CgHy
VI

Cyangruppe einfiihren. Auch Desoxybenzoin konnte trotz mannigfacher Va-
riation der Versuchsbedingungen bisher nicht nach dieser Methode in das
Cyandesoxybenzoin iibergefiithrt werden.

Bei der Umsetzung von a-Methyl-benzyl-cyanid (VII) mit I bei Gegen-
wart von Natrium-monomethyl-anilin konnten wir eine andere Reaktions-
weise des disubstituierten Cyanamids beobachten, die dem Reaktionstyp (2)
der Halogencyane (s.0.) vergleichbar ist. Das erwartete o.-Methyl-phenyl-malo-
dinitril hatte sich nicht gebildet. Nach dem Versetzen des Reaktionsgemisches
mit Wasser konnten in der wiiirigen Phase reichlich freie Cyan-Ionen nach-
gewiesen werden. Aus der dtherischen Schicht konnte eine basische Verbin-
dung C,gHy N, (VIIT) isoliert werden. Nach V. Grignard?3) ist der Reaktions-
typ (2) beim Chlorcyan dann bevorzugt, wenn das zur Herstellung der magne-
siumorganischen Verbindung verwendete Halogenid das Halogen an einem

(l)N ,CeHs CeHs
HO-Cl |Na® + NON] = NaON + H,0- C—N/\
CeH, CH, CH, ‘B
VII I VIII

sekundiren C-Atom trégt, wihrend bei der Stellung des Halogens an einem
priméren C-Atom der Reaktionstyp (1) besteht. In dem unterschiedlichen Ver-
halten von Benzyleyanid und «-Methyl-benzyl-cyanid bei der Reaktion mit
N-Methyl-N-cyan-anilin besteht hier analoge Differenz zwischen der Reaktion
an sekunddrem und tertiirem C-Atom. Weitere Untersuchungen miissen
zeigen, bei welchen Verbindungen dieser Reaktionstyp vorherrscht, der auch
von priparativem Interesse (beispielsweise fiir die Darstellung substituierter
a-Aminosiiuren) sein kann,

Die lithiumorganischen Verbindungen'®) erwiesen sich zur Umsetzung mit
N-Methyl-N-cyan-anilin zu Nitrilen als sehr geeignet. Bei Raumtemperatur

15) G. Hessler, Amer. chem. Journ. 82, 119 [1904); B. Fliirscheim u. E. Hol-

mers, Journ. chem. Soc. London 1928, 2237.

16) G, Wittig, Neuere Methoden der priparativen organ. Chemie, Verlag Chemie
1944, 469.
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setzt sich Lithiumphenyl mit I in lebhafter Reaktion um; nach der Auf-
arbeitung konnten 139 Benzonitril, daneben Benzophenon gefaBt werden.
Fiihrt man die Reaktion bei —15° durch, so steigt die Ausbeute an Benzo-
nitril auf 609, und Benzophenon entsteht nur in sehr geringer Menge. Analog
wurden aus Resorcindimethylither und Orcindimethylither iiber die Lithium-
verbindungen IX und X das 2.6-Dimethoxy-benzonitril (XI), bzw. das 2.6-
Dimethoxy-4-methyl-benzonitril (XII) in 409, Ausbeute erhalten.

R’ R’

_ CH,
R”—< \>—Li + 1 - wd N+ LiN,
= — CoH,
% R’
IX: R’ = OCH, R" - H XI: B’ und R” wie bei IX
X: R’ = OCH, R” - CH, XII: B’ und R wiebei X

Wir haben weiterhin einige Heterocyclen mit reaktiver Methylgruppe unter-
sucht, zunichst «-Picolin. Dieses setzt sich nach den Beobachtungen von
Ziegler'®) (s.a. E. Bergmann u. W. Rosenthall?)) mit Lithinmphenyl zu
a-Picolyl-lithium (XTIT) um. Bei der Umsetzung mit N-Methyl-V-cyan-anilin
geht die Reaktion iiber das a-Pyridyl-acetonitril (XIV) weiter zum o-Pyridyl-
malodinitril (XV), das als einziges Reaktionsprodukt gefaBt werden kann. Die
Wasserstoffatome der Methylengruppe des «-Pyridyl-acetonitrils sind reak-
tiver als die der Methylgruppe des a-Picolins, so daB intermediér entstandenes
o-Pyridyl-acetonitril mit der Lithiumverbindung des o-Picolins das Lithium
austauscht, Die Lithiumverbindung des «-Pyridyl-acetonitrils geht mit einer
weiteren Molekel von N-Methyl-N-cyan-anilin(I) in die Lithiumverbindung
des «-Pyridyl-malodinitrils iiber. An die Stelle der Reaktion von 2 Moll.

AN N\
l ‘\}cmm +1 — H\ N/|—CH2-CN
XIII X1V

|

Demen, 2 ()2
W CH(CN), L, H-CN

Xv

a-Picolin-lithium mit 2 Moll. T zu 2 Moll. Mononitril tritt die Bildung von
1 Mol. «-Picolin und 1 Mol. Dinitril. Diese ,,Disproportionierung’ ist durch
die zunehmende Beweglichkeit der Wasserstoffatome am a-stéindigen C-Atom
vom a-Picolin zum «-Pyridyl-acetonitril und «-Pyridyl-malodinitril begriindet.
Die Aciditdt des a-Pyridyl-malodinitrils ist so groB, daB es in wilriger Lo-
sung bestéindige Salze bildet und sich aus dtherischer Losung mit wilBriger
Lauge ausschiitteln 1aBt.

17) Journ. prakt. Chem. [N, F.] 135, 267 [1932].
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Bei der analog durchgefiihrten Reaktion zeigt das Chinaldin das gleiche
Verhalten wie das «-Picolin und geht in das -Chinolyl-malodinitril (XXT1I)
iiber. Kollidin (XVI) enthilt in der 2-, 4- und 6-Stellung reaktive Methyl-
gruppen; bei der Umsetzung mit Lithiumphenyl und anschlieBend mit I
reagiert aber nur eine (wahrscheinlich eine o-stindige) zu einem Dinitril mit
den Eigenschaften eines substituierten Malodinitrils, so daBl dem Produkt die
Konstitution des [4.6-Dimethyl-pyridyl-(2)]-malodinitrils (XVII) zuzuschrei-
ben ist. Das 5.6-Benzo-chinaldin lieferte bei der Umsetzung mit Lithium-
phenyl und anschlieend mit N-Methyl-N-cyan-anilin (I) neben dem Dinitril

H, H, CH, R
o 22 () Y
Hs N\ /_CHs +1I Hs ) Va (H(C‘N)z Vi
v N NV
XVI1 XVII XVIII: R=H

XIX: R=CN

auch das Mononitril. Im 9-Methyl-acridin (XVIII) fanden wir eine Verbin-
dung, die bei dieser Reaktion nur das Mononitril, das Acridyl-(9)-acetonitril
(X1IX), bildet. Neben sterischen Faktoren und Unterschieden in der Ausbil-
dung mesomerer Formen spielt bei diesen Abstufungen der Reaktionsfahig-
keit bei den verschiedenen Stoffen auch die Loslichkeit der intermediir ent-
stehenden Produkte, insbesondere der Alkaliverbindungen, eine Rolle.

Von diesem Gedanken ausgehend, haben wir Chinaldin mit I umgesetzt
und zunéichst Natriumamid als Kondensationsmittel verwendet. Hierbei bildet
sich in nicht sehr guter Ausbeute das /V-Methyl-N-phenyl-amidin der Chinolyl-
(2)-essigsiure (XX). Wird Natrium-monomethyl-anilin als Kondensationsmittel

NN O, s, NN o
AN

. —> s
N H\ /LOH:, + NC.N - ’\/\K\/LCHzl(I‘l}‘N\
N NG, NH CeH,
e,
y XX
g
N
oQ 99!
‘ _CH(CN), ) CH,-ON
4 2 /
VN N
XXII XXI

verwendet, so bildet sich im Reaktionsgemisch eine schwerldsliche Verbin-
dung, und nach der Hydrolyse mit Wasser kann das Chinolyl-(2)-acetonitril
(XXI) isoliert werden, wihrend das Dinitril (XXIT) fehlt. Analog wurde aus
Lepidin das Chinolyl-(4)-acetonitril erhalten. Es erscheint bemerkenswert,
dafl man aus Chinaldin und I je nach der Wahl des Kondensationsmittels
drei verschiedene Reaktionsprodukte erhalten kann.
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Wir haben weiter andere metallorganische Verbindungen auf ihr Verhalten gegen
das N-Methyl-N-cyan-anilin (I) untersucht. Quecksilberorganische Verbindungen zeigen
keine Umsetzung; beispielsweise wurde Anisolquecksilberchlorid auch nach dem Erhitzen
mit I in siedendem Toluol unveréndert zuriickerhalten.

Die Erfahrungen mit den Natrium- und Lithiumverbindungen legten es
nahe, daB grundsitzlich auch die Moglichkeit der Darstellung von Nitrilen
aus Qrignard-Verbindungen und disubstituierten Cyanamiden bestehen miisse,
wihrend die bisherigen Untersucher) hierbei die Bildung von Amidinen be-
obachtet hatten. Die Abspaltbarkeit des N-disubstituierten Magnesium-amid-
chlorids wird von der Art der Reste R, R’ und R” abhingen, aullerdem aber

RI

7/ R’
R-Q-N
pr — RON +  NeMgOl
N -MgCl R”

von den Reaktionsbedingungen. Ein UberschuB an Grignard-Verbindung, der
diese Abspaltung begiinstigen kénnte, mul aber vermieden werden, da da-
durch Weiterreaktion des Nitrils zum Ketimin stattfinden wiirde. Wir haben
daher nicht die Losung des N-Methyl-NV-cyan-anilins (1) zu einer Grignard-
Verbindung, sondern umgekehrt die Lésung einer Grignard-Verbindung zu
der von I gegeben. Bei Verwendung von Phenylmagnesiumbromid konnte so
Benzonitril in einer Menge von 169, isoliert werden, daneben wurde auch
Benzophenon in 129, d.Th. erhalten. Beim Mischen der beiden Lésungen tritt
sofort eine Ausfillung ein, die sich als glasiger Niederschlag am Boden absetzt.
Um zu vermeiden, da8 hierdurch Anteile der Reaktionspartner der Umset-
zung entzogen werden, haben wir die beiden Lésungen gleichzeitig in ein
groBes Volumen siedenden Athers eingetropft. Hierdurch konnte die Aus-
beute an Benzonitril auf 409, gesteigert werden. Weitere magnesiumorgani-
sche Verbindungen haben wir nicht untersucht, da es uns nur auf die Fest-
stellung der Moglichkeit der Nitril-Synthese ankam,

Die angefithrten Beispiele zeigen, daBl das N-Methyl-N-cyan-anilin ein
brauchbares Hilfsmittel zur Darstellung von Nitrilen aus metallorganischen
Verbindungen ist. In seiner Reaktionsweise ist es etwa dem Chlorcyan zu
vergleichen, doch zeigt es diesem gegeniiber den Vorteil der angenehmeren
Handhabung und leichteren Dosierbarkeit.

Beschreibung der Versuche

Umsetzung von Benzyleyanid mit N-Methyl-N-cyan-anilin (I). a) mit
Natriumamid: 0.5 g Natriumamid wurden im Morser fein zerrieben. Die Losung von
1.2¢ T und 1.2 g Benzyleyanid in 30 cem Ather wurde mit dem Natriumamid 6 Stdn.
unter RiickfluB gekocht. Die Mischung, in der sich ein festes Produkt abgeschieden hatte,
wurde nach dem Abkiihlen mit Wasser versetzt. Phenylmalodinitril (IV) lost sich
in der alkal. wiBr. Schicht und wird aus dieser nach Ansiuern ausgefillt. Aus Ather +
Petrolither umkristallisiert 0.6 g vom Schmp. 68°; Ausb. 429 d.Theorie. Die &ther.
Schicht enthélt Monomethylanilin gelost und das Mono-N-methyl-N-phenyl-amidin
des Phenylmalodinitrils (V) suspendlert. Dieses wird abfiltriert und aus Alkohol um-
kristallisiert; 0.6 g stark lichtbrechende Kristalle vom Schmp. 155° (24% d.Th.). Wird
das verwendete Natriumamid nicht sehr sorgfiiltig zerkleinert, so wird kein IV gebildet
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und V in Mengen bis 1.2 g (50% d.Th.) erhalten. In der dther. Lésung konnte nach dem
Entfernen der basischen Substanzen mit verd. Salzsiure nicht umgesetztes Benzylcyanid
nachgewiesen werden.
CeHy, N, (249.3) (V) Ber. €77.09 H 6.06 N 16.84
Gef. C76.95 H 5.77 N 16.95 Mol.-Gew. 248

b) mit Natrium-monomethyl-anilin: 1.5 Natriumamid wurden fein zerrieben und
mit 1 g Monomethyl-anilin in 30 cem Ather 1/, Stde. unter RiickfluB gekocht. Dann
wurde die Losung von 1.2 g Benzylcyanid und 1.4 g N-Methyl-N-cyan-anilin (I)
in 10 ccm Ather hinzugefiigt und nochmals 3/, Stdn. unter Riickflull gekocht. Nach dem
Zersetzen mit Wasser konnten aus der wiilr. Schicht 1.15 g (80% d.Th.) Phenylmalodi-
nitril (IV) vom Schmp. 68° isoliert werden, das mit nach Hessler!s) dargestelltem
Phenylmalodinitril keine Schmelzpunktserniedrigung gab. In der dther. Schicht konnte
die Verbindung V nicht nachgewiesen werden; neben Monomethyl-anilin enthielt sie
cine geringe Menge unverinderten Benzyleyanids.

Umwandlung von V in Phenylmalodinitril (IV): 1.5 g Natriumamid wurden
fein zerrieben und mit 1 g Monomethyl-anilin in 5 cem absol. Ather 1/, Stde. gekocht.
Nach Hinzufiigen von 1 g V wurde dic Mischung 1 Stde. im Sieden gchalten. Nach dem
Abkiihlen wurde mit Wasser versetzt und aus der wiilir. Schicht nach demn Ansiuern
Phenylmalodinitril vom Schmp, 68° erhalten.

Umsetzung von Triphenylmethyl-natrium mit I: Triphenylmethyl-na-
trium wurde nach Schlenk'®) dargestellt. 75 cem der ither. Losung, die 3.15 g Tri-
phenylchlormethan entspricht, wurden mit Stickstoff in einen mit Stickstoff durchspiilten
Rundkolben gedriickt. Hierzu wurden 1.4 g I gegeben, wobei sich die rote Losung inner-
halb einiger Minuten entfirbte. Die Mischung wurde anschlieBend noch 4 Stdn. auf dem
Wasserbad erwirmt. Nach dem Abkiihlen wurde mit Wasser versetzt (die wilr. Schicht
enthielt keine Cyan-Ionen) und die éther. Schicht zur Entfernung des Monomethyl-anilins
mit verd. Salzsiure geschiittelt. Der Riickstand der gewaschenen und getrockneten dther.
Loésung wurde aus Methanol umkristallisiert. Nadeln vom Schmp. 127--128%; Triphenyl-
essigsdurenitril (VI) nach E. Fischer!®): Schmp. I127.5% * Ausb. 95% d.Theorie.

Umsetzung von «-Methyl-benzyleyanid mit I: 0.5 g fein verriebenes Natrium-
amid wurden mit 1 g Monomethyl-anilin in 10 cem absol. Ather 1/, Stde. gekocht.
Dann wurde die Lésung von 1.3g «-Methyl-benzyl-cyanid (dargest. nach F. Bodroux
und F. Taboury'?)) und 1.4 g I hinzugefiigt und -6 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach
dem Abkithlen wurde mit Wasser versetzt und die wiBr. Schicht abgetrennt. Dicse wiBr.
Losung gab eine intensive Berliner-Blau-Reaktion. Das crwartete Methyl-phenyl-malo-
dinitril hitte in der dther, Schicht sein mfissen. Diese wurde durch Ausschiitteln mit
verd. Salzsiiure von basischen Anteilen befreit und eingedampft. Der Riickstand bestand
nur aus etwas a-Mcthyl-benzyl-cyanid. Die salzsaure Liosung wurde alkalisch ge-
macht und das ausgeschiedene Ol in Ather aufgenommen. Aus dem oligen Riickstand
kristallisierte eine Verbindung VIII aus, die nach dem Umkristallisieren aus Alkohol den
Schmp. 103° zeigte und stark stickstoffhaltig war.

CieH eN;s (236.3) Gef. Mol.-Gew. 218, 216

Umsetzung von Lithinmpheny! mit I: 5g I wurden in 5 com absol. Ather ge-
16st und auf ~15° abgekithlt. Die Luft im Reaktionsgefil wurde durch Stickstoff ver-
drangt, sodann wurden 15 cem éther. # CgH,Li hinzugegeben. Es entstand einc farblose
Fillung. Nach 15 Min. wurde die Mischung noch kurze Zeit auf dem Wasserbad erwirmt.
Nach dem Versetzen mit Wasser wurde die dther. Schicht abgetrennt, mit verd. Salz-
siure ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Durch Destillation wurden
0.92 g (60% d.Th.) Benzonitril erhalten. Benzophenon konnte als Oxim in sehr ge-
ringer Menge erhalten werden.

Umsetzung von Lithium-resorcindimethyldther mit I: Aus 1.4 g Resorcin-
dimethyliather wurde nach G. Wittig!®) die Lithiumverbindung dargestellt und analog

%) W. Schlenk u. R. Ochs, B. 49, 608 [1916].
19y E. Fischer u. O. Fischer, A.194, 261 [1878].
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mit 1.3 g I umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. an 2.6-Dimethoxy-benzonitril (XI)
409 d.Th.; Schmp. 117-118¢ in Ubereinstimmung mit C. Lobry de Bruyn?2?).

Umsetzung von Lithinm-orcindimethylather mit I: Aus 1.5g Orcindi-
methyldther wurde analog die Lithiumverbindung dargestellt, mit 1.3 g I umgesetzt
und aufgearbeitet. Ausb, an 2.6-Dimethoxy-4-methyl-benzonitril (XII) 409% d.
Th.; Schmp. 138-139° in Ubereinstimmung mit A. Robertson und R. Robinson?).

CyHyON (177.2) Ber. N7.90 Gef. N 7.93

Umsetzung von «-Picolin mit Lithiumphenyl und I: 1g «-Picolin wurde
in 30 ccm absol. Ather gelsst und die Luft im Reaktionsgefifl durch Stickstoff verdrangt.
Zu dieser Losung wurden bei Raumtemperatur 8.5 cem #dtherischer 1.2 n Lithiumphenyl-
Losung gegeben und die Mischung 1 Stde. stehengelassen (s. E. Bergmann u.
W. Rosenthal”)). Die Mischung wurde dann auf --15° abgekiihit und die Losung von
1.32 g T in 20 ccm Ather hinzugefiigt. Nach 24 Stdn. wurde die Reaktionsmischung mit
Wasser versetzt. Aus der éther. Schicht konnten nur Monomethyl-anilin und «-Pico-
lin isoliert werden. Die wifir.-alkal. Schicht lieferte bei der Zugabe von verd. Salzsiure
eine gelblich gefirbte Fallung, die sich in Lauge wieder 16sen lieB. Das mit Siure gefillte
Produkt wurde abfiltriert und aus Propylalkohol umkristallisiert. Das «-Pyridyl-
malodinitril (XV) bildet fast farblose Kristalle, die sich zwischen 250 und 260° zer-
setzen; Ausb. 0.4 g (56% d.Th.).

C H,N; (143.1) Ber. N 20.36 Gef. N 29.50

Umsetzung von Kollidin mit Lithiumphenyl und I: 1.2 g Kollidin wurden
unter Stickstoff bei Raumtemperatur mit 30 cem einer dther. n Lithiumphenyl-Losung
versetzt. Die tiefrot gefirbte Losung blieb 1 Stde. bei Raumtemperatur stehen. Sie
wurde dann auf —15° gekiihlt und mit der Lésung von 4g I in 25 cem absol. Ather ver-
setzt. Nach 24 Stdn. wurde mit Wasser versetzt und die &ther. Schicht abgetrennt. Aus
der wifir.-alkal. Schicht konnte das Reaktionsprodukt mit verd. Salzséure ausgefillt wer-
den. Das [4.6-Dimethyl-pyridyl-(2)]-malodinitril (XVII) wurde nach dem Um-
kristallisieren aus Propylalkohol in Form schwach gelblicher Kristalle erhalten, die sich
zwischen 260 und 2700 zersetzen; Ausb. 1.2 g (709% d.Th.).

CpoHN,; (171.2) Ber. N 24.63 Gef. N 24.59

Umsetzung von Chinaldin mit Lithiumphenyl und I: 1.4 g Chinaldin wur-
den analog mit Lithiumphenyl und dann mit 1.32 g I umgesetzt. Bei der entsprechen-
den Aufarbeitung wurde das «-Chinolyl-malodinitril (XXII) in einer Ausbeute von
659, d.Th. erhalten; Zersp. um 270°.

CLH,N, (193.2) Ber. N21.73 Gef. N 21.31

Umsetzung von 5.8-Benz-chinaldin mit Lithiumphenyl und T: 1.68g 5.6-
Benz-chinaldin wurden analog mit 10 cem einer dther. n Lithiumphenyl-Lésung und
anschlieBend bei —159 mit 1.32 g I umgesetzt. Nach 24 Stdn. wurde mit Wasser versetzt.
In der ather. Schicht schieden sich Kristalle aus, die abfiltriert und aus Propylalkohol
umkristallisiert wurden; Ausb. 0.55g (30% d.Th.). Das [5.6-Benz-chinolyl-(2)]-
acetonitril zeigt den Schmp. 153°.

CsHyN, (218.2) Ber. N 12.83 Gef. N 11.37

Aus der wilr.-alkal. Schicht wurde nach dem Ansduern eine Féllung erhalten, die
abfiltriert und aus Nitrobenzol umkristallisiert wurde. Das [6.6-Benz-chinolyl-(2)-
malodinitril zersetzt sich bei 320°; Ausb. 0.4 g (20% d.Th.).

CoHoN; (243.2) Ber. N 17.27 Gef. N 17.08

Umsetzung von 9-Methyl-acridin mit Lithiumphenyl und I: 3.8g 9-Me-
thyl-acridin (XVIIT) wurden analog mit 20 cem #ther. n-Lithiumphenyl-Losung und
anschlieBend mit 2.6 g I umgesetzt. Nach 24 Stdn. wurde Wasser zugegeben, wobei
in der #ther. Schicht eine grofie Menge einer gelben Substanz auskristallisierte. Diese

20y Rec. Trav. chim. Pays-Bas 2, 205 [1883]; s.a. Org. Syntheses 22, 35 [1942].
2y Journ. chem. Soc. London 1927, 2201.
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wurde abfiltriert und aus Toluol umkristallisiert. Das Acridyl-(9)-acetonitril (XIX)
hat den Schmp. 227°%; Ausb. 2.9 g (709 d.Th.).
C;H,N, (218.2) Ber. N 12.83 Gef. N 13.07

Aus der wiBr.-alkal. Schicht konnte beim Ansiuern keine Fillung beobachtet wer-
den, so daB Dinitril sich nicht gebildet hat.

Umsetzung von Chinaldin mit Natriumamid und I: 0.5 g Natriumamid wur-
den sehr fein zerrieben und mit 1.43 g¢ Chinaldin in 10 ccm absol. Ather 4 Stdn. unter
RiickfluB gekocht. Dann wurden 1.32 g T hinzugefiigt und die Mischung weitere 4 Stdn,
unter Riickflul gekocht: Nach dem Abkiihlen wurde mit Wasser versetzt; die willr.
Schicht enthielt keine nachweisbaren Mengen des Dinitrils. Die dther. Schicht wurde mit
verd. Salzsiiure ausgeschiittelt. Aus der sauren Losung schieden sich nach der Zugzabe
von Ammoniumhydroxyd hell-gelbgriine Nadeln des N-Methyl-N-phenyl-amidins
der Chinolyl-(2)-essigsdure (XX) aus, die aus verd. Salzsiure umgeféllt wurden.
Schmp. 1699; Ausbeute wechselnd 20-309% d.Theorie.

CH,;N; (275.3) Ber. N 15.26 Gef. N 15.63

Umsetzung von Chinaldin mit Natrium-monomethyl-anilin und I: 1.5¢g
Natriumamid wurden fein zerrieben und mit 1 g Monomethyl-anilin in 11 ccm absol.
Ather ?/, Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Zu dieser Losung wurden 1.43 g Chinaldin
und nach 5 Min. 1.32 g I in 5 ccm absol. Ather gegeben. Unter Bildung eines Niederschla-
ges trat eine lebhafte Reaktion ein. AnschlieBend wurde das Gemisch noch !/, Stde. auf
dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser
versetzt. In der wifr.-alkal. Schicht trat nach dem Anséuern keine Fillung auf; es
hatte sich also kein Dinitril gebildet. Die dther. Schicht wurde zunéchst mit verd. Salz-
siure ausgeschiittelt, wodurch ihr Monomethyl-anilin entzogen wurde. Beim Ausschiitteln
mit 25-proz. Salzsiure wurden noch Monomethyl-anilin und Chinaldin entfernt. Die mit
Wasser gewaschene Atherschicht wurde getrocknet, eingedampft und der Riickstand
i.Vak. destilliert. Bei 200°/11 Torr ging die Hauptmenge iiber. Nach dem Umkristalli-
sieren aus Hexan zeigte die Verbindung den Schmp. 53-54? in Ubereinstimmung mit
den Befunden von W. Borsche und R. Manteuffel??); Ausb. an Chinolyl-(2)-aceto-
nitril (XXI) 809 d. Theorie.

Umsetzung von Lepidin mit Natrium-monomethyl-anilin und I: Lepidin
wurde, analog wie vorstehend fiir Chinaldin beschrieben, umgesetzt und das Reaktions-
produkt analog aufgearbeitet. Chinolyl-(4)-acetonitril wurde mit 70-proz. Ausbeute
erhalten; Schmp. 144-145° in Uberemstlmmung mit den Befunden von W. Borsche
und L. Biitschli®s).

Umsetzung von I mit Phenylmagnesiumbromid: Aus 1g Magnesium und
6.7 g Brombenzol in 75 com absol. Ather wurde die Losung der Grignard-Verbindung
dargestellt. Diese wurde tropfenweise zu einer Losung von 5.8 g I in 50 ccm absol. Ather
gegeben und die Mischung nach Beendigung der Zugabe noch 15 Min. auf dem Wasser-
bad erhitzt. Am Boden des Kolbens hatte sich ein glasiger Niederschlag abgesetzt. Nach
dem Abkiihlen wurde die dther. Losung dekantiert, mit Wasser und verd. Salzsiure durch-
geschiittelt und abgedampft. Durch Destillation wurden 0.74 g (169 d.Th.) Benzonitril
vom Sdp.,g 191° erhalten, das durch Hydrolyse zu Benzoesure identifiziert wurde.

Aus dem glasigen Niederschlag konnte nach der Zersetzung mit Wasser und verd.
Salzsdure kein weiteres Benzonitril isoliert werden. Er enthielt nicht niher charakteri-
sierte basische Stoffe; nach Hydrolyse mit halbverdiinnter Schwefelsiiure konnten 0.46 g
Benzophenon vom Schmp. 46° gewonnen werden.

In einem anderen Versuch wurde aus 0.55 g Magnesium und 3.6 g Brombenzol in
40 com absol. Ather die Grignard-Verbindung dargestellt. Diese Losung und die Losung
von 3 g1 in 50 com absol. Ather wurden gleichzeitig in 500 ccm siedenden absol. Ather
eingetropft. Es entstand eine farblose Fillung, die sich als glasige Masse am Boden des
GeféBes ansammelte. Nach 2/, Stdn. wurde abgekiihlt und die dther. Losung dekantiert.
Nach Versetzen mit Wasser und Ausschiitteln mit verd. Salzsiure wurde der Ather ab-
gedampft. Durch Destillation wurden 0.98 g Benzonitril (429 d.Th.) erhalten.

) AL 526, 36 [1936]. 23) A. 529, 266 [1937].



