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127. Heinrich Rusehig und Karl Schmitt: Eine neue Darstellungs-
weise fiir 4-Dimethylamino-3-methyl-2.2-diphenyl-buttersiure-nitril

[Aus den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorien der Farbwerke Hoechst AG.
vormals Meister Lucius & Briining]
(Eingegangen am 21. Februar 1955)

Herrn Prof. Dr. phil., Dr. rer. nat. h. c., Dr, med. k. c., Dr, med. vet. h. c. Gustav Ehrhart
zum 60. Geburtstag gewidmet

Diphenyl-acetonitril wird mit «-Brom-propionaldehyd-didthyl-
acetal zu 2-Methyl-3.3-diphenyl-3-cyan-propionaldehyd-diadthylacetal
(III) umgesetzt, das mittels Dimethylformamids in 4-Dimethylamino-
3-methyl-2.2-diphenyl-buttersiure-nitril (IT) iibergefiihrt wird.

Die Umsetzung von 2-Chlor-1-dimethylamino-propan mit der Natrium.
verbindung des Diphenyl-acetonitrils fithrt, wie M. Bockmiihl und G. Ehr-
hart gezeigt haben?'), zu einem Gemisch von 4-Dimethylamino-2.2-diphenyl-
valeriansidure-nitril (I), dem sog. Polamidon*)-nitril, und dem isomeren
4-Dimethylamino-3-methyl-2.2-diphenyl-buttersdure-nitril (II), das wir auch
als Isopolamidon-nitril bezeichnen?). Verwendet man an Stelle von 2-Chlor-1-
dimethylamino-propan das isomere 1-Chlor-2-dimethylamino-propan, so er-
hilt man ebenfalls ein Gemisch der beiden stellungsisomeren Nitrile.

In analoger Weise werden auch bei Verwendung anderer verzweigter Amino-
alkylhalogenide stets Gemische der entsprechenden Isomeren erhalten!). Man
kann sich diese interessante Erscheinung, mit der sich spiter noch mehrere
andere Arbeitskreise3) befaBt haben, am besten mit der Annahme erkldren,
dafl die verzweigten , Halogenbasen™ sich unter dem EinfluB der Diphenyl-
acetonitril- Alkaliverbindung iiber ein Athyleniminiumsalz isomerisieren.
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Das Reaktionsprodukt aus Diphenyl-acetonitril und Dimethylamino-chlor-
propan enthilt die beiden isomeren Nitrile zu gleichen Anteilen, und man kann

1) Liebigs Ann. Chem. 561, 52 [1948]. *) Eingetragenes Warenzeichen.

*) Aus dem 4-Dimethylamino-2.2-diphenyl-valeriansiaure-nitril wird durch Umsetzung
roit Athylmagnesiumbromid das 2-Dimethylamino-4.4-diphenyl-heptanon-(5) hergestellt,
dessen Hydrochlorid als Polamidon (e.W.Z.) sowie unter zahlreichen anderen Namen in
fast allen Kulturstaaten als Analgeticum im Handel ist. Das aus dem 4-Dimethylamino-
3-methyl-2.2-diphenyl-buttersiure-nitril erhaltliche Isopolamidon besitzt eine etwas
schwiichere analgetische Wirksamkeit als Polamidon, zeichnet sich aber durch geringere
Nebenwirkungen aus; es ist zur Zeit noch nicht handelsiiblich.

3) Siehe M. Sander, Sammelreferat, Arzneimittel-Forsch. 4, 183 [1954].
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daraus das Polamidon-nitril verhéiltnismaBig leicht auf Grund seiner geringeren
Léslichkeit und der bemerkenswerten Kristallisationsféhigkeit isolieren4).

Schwieriger ist hingegen die Abtrennung des reinen Isomeren. Dieses ist
in fast allen organischen Losungsmitteln leicht 16slich und wesentlich weniger
kristallisationsfreudig als Polamidon-nitril. Infolgedessen liegen die Ausbeuten
an reinem Isopolamidon-nitril kaum iiber 309%,, bezogen auf das eingesetzte
Diphenyl-acetonitril, und es erschien erstrebenswert, Isopolamidon-nitril durch
eine spezifische Darstellungsweise zuginglich zu machen.

Zur Reindarstellung von Isopolamidon-nitril sind bereits von einem amerikanischen
Arbeitskreis zwei Verfahren ausgearbeitet worden®). Beim ersten wird Diphenyl-aceto-
nitril mittels Natriumamids mit 1.Chlor-propanol-(2)-tosylester zum 4-Chlor-3-methyl-
2.2.diphenyl-buttersiure-nitril umgesetzt und anschlieBend das Halogenatom gegen die

Dimethylami: ogruppe ausgetauscht. Die Ausbeute an Isopolamidon-nitril ist allerdings
nicht besser als bei der Isomerentrennung.
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CH, CH-CH\
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Beim zweiten Verfahren wird Diphenyl-acetonitril mit 2-Chlor-1-[N-formyl-methyl-
amino]-propan kondensiert. Die Reaktion verliuft einheitlich, da der formylierte Stick-
stoff keinon basischen Charakter besitzt und somit die bei den oben erwihnten ,,Halogen-
basen'* beobachtete Isomerisierung vermieden wird. Das erhaltene N-Formyl-methyl-
amino-buttersiure-nitril 148t sich durch mehrtigiges Kochen mit Formaldehyd und
Ameisensdure in Isopolamidon-nitril iiberfithren, das mit knapp 60-proz. Ausbeute, be-
zogen auf das umgesetzte Diphenyl-acetonitril, erhalten wird.
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Wir haben nun eine neue Darstellungsweise fiir Isopolamidon-nitril ausge-
arbeitet, die iiber zwei Verfahrensstufen verliuft:
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Die Alkaliverbindung des Diphenyl-acetonitrils wird mit «-Brom-propion-
aldehyd-didthylacetal, das durch Bromierung von Propionaldehyd in Athanol

4} Zur Herstellung von Polamidon aus dem Nitril?) ist es nicht notig, das Isopol-
amidon-nitril abzutrennen; nach kurzem Erbitzen des Grignard-Reaktionsgemisches mit
verdiinnter Salzsiure scheidet sich Polamidon als Salzschicht ab, wihrend das Isomere
als schwerer hydrolysiorbares Ketimin gelgst bleibt.

3) M. Sletzinger, E. M. Chamberlin u. M. Tishler, J. Amer. chem. Soc. 74, 5619
11952]; Amer. Pat. 2607794 und 2574508; C. 1954, 8402 und 1958, 3606.
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relativ leicht zuginglich ist8), umgesetzt. Man erhdlt hiermit in guter Ausbeute
das 2.Methyl-3.3-diphenyl-3-cyan-propionaldehyd-didthylacetal (III). Zur
Uberfithrung des Acetals in das gewiinschte Amin wurde.nun mit gutem Erfolg
die Leuckart-Wallachsche Methode, die Umsetzung mit Dimethylformamid,
herangezogen. Wie wir gefunden haben, ist es nicht erforderlich, zuvor den
freien Aldehyd darzustellen. Man kann ohne weiteres die Acetalverseifung
mit der Leuckart-Wallach-Reaktion kombinieren, wenn man dem Dimethyl-
formamid, das gleichzeitig als Losungsmittel dient, auBer Ameisensiure noch
eine geringe Menge Salzsiure zusetzt. Das 4-Dimethylamino-3-methyl-2.2-di-
phenyl-buttersiure-nitril oder Isopolamidon-nitril (II) wird auf diese Weise in
einer Ausbeute erhalten, die rund 70 %, des eingesetzten Diphenyl-acetonitrils
entspricht.

Beschreibung der Versuche®)

2-Methyl-3.3-diphenyl-3-cyan-propionaldehyd-didthylacetal (III): In
eine Losung von 386 g Diphenyl-acetonitril in 1300 cem Toluol werden bei 30-35°
unter Riihren 90 g pulverisiertes Natriumamid eingetragen. Wenn die Reaktionswirme
abklingt, wird das Gemisch 2 Stdn. unter Durchleiten von Stickstoff unter RiickfluB ge-
kooht, wobei eine Suspension der Natriumverbindung des Diphenyl-acetonitrils entsteht.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur 1i8t man 485 g «-Brom-propionaldehyd-
didthylacetal bei 30—50° (gelegentliche Eiskiihlung) zutropfen und erhitzt anschlie-
Bend 4 Stdn. zum Sieden. Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt,
die Toluolschicht abgetrennt, mit Wasser gewsschen und unter vermindertem Druck
eingedampft, Man destilliert dann bei 3—5 Torr iiberschiissiges Brom-propionacetal ab
und erhilt das rohe 2-Methyl-3.3-diphenyl-3-cyan-propionaldehyd-diathyl-
acetal als zihen, orange gefdrbten &ligen Riickstand; Ausb. 599 g (92.59%, d.Th.), Die
Verbindung siedet bei 140—150°/0.2—0.3 Torr und liegt nach der Destillation als gelblich
gefarbtes viscoses Ol vor. Nach Abtrennung eines durch unverandertes Diphenyl-aceto-
nitril verunreinigten Vorlaufes betrgt die Ausbeute an reinem 2-Methyl-3.3-diphenyl-
3-cyan-propionaldehyd-didthylacetal 550g (85% d.Th.). Das Acetal erstarrt
nach dem Animpfen zu farblosen Kristallen vom Schmp. 55-56°.

Oy H,:0,N (323.4) Ber. C77.99 H7.79 N 4.33 Gef. C77.97 H7.63 N4.34

Aus dem Acetal 1aft sich durch 1/,stdg. Kochen mit 2n wagr. Salzsiure in Dioxan
mit iiber 80-proz. Ausbeute der freie 2-Methyl-3.3-diphenyl-3-cyan-propion-
aldehyd herstellen, der bei 146—1559/ca. 0.4 Torr siedet und als sehr viscoses hellgelbes
Ol erhalten wird.

C;;H,,ON (249.3) Ber. C81.90 H6.07 N 5.62
Gef. C81.68 H 5.98 N 5.33 Mol.-Gew. 241 (in Benzol)

4.-Dimethylamino-3-methyl-2.2-diphenyl-buttersdure-nitril (Isopolami-
don-nitril) (II): Die Losung von 323 g 2-Methyl-3.3-diphenyl-3-cyan-propion-
aldehyd-didthylacetal in 560 ccm Dimethylformamid wird mit 85 cem 85-proz.
Ameisensiure und 33 cem konz. Salzsiure versetzt und zunichst am absteigenden Kiihler
im Olbad von 175—180° solange erhitzt, bis die Innentemperatur 155° betragt. Anschlie-
Bend wird die klare Lisung noch 16—20 Stdn. bei gleicher Badtemperatur unter Riick-
fluB erhitzt. Man destilliert nun unter vermindertem Druck das Dimethylformamid ab
und nimmt den rétlich gefirbten viscosen Riickstand in 350 ccm Ather und einer Mi-
schung von 230 ccm 2nHCl und 1.75 ! Wasser auf. Die wilr. Lésung wird durch Zu-
gabe von ca. 80 ccm 272 NaOH auf einen pg-Wert von 4.5—5 gebracht und durch Aus-

8) Vergl. die Darstellung von Brom-acetaldehyd-acetal von H. Baganz, K.-H. Dos-
sow u. W. Hohmann, Chem. Ber. 88, 148 [1953].
*) Samtliche Schmelzpunkte unkorrigiert.
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schiitteln mit Ather weitgehend entfarbt; nach dem Absaugen mit A-Kohle ist die waBr.
Lésung vollkommen farblos. Man fillt nun durch Zugabe von 175 cem konz. Ammoniak
unter Riihren die freie Nitrilbase, die nach Zugabe von Impfkristallen bald kristallisiert.
Das Produkt wird abgesaugt, in der Reibschale mit Wasser verrieben, wieder abgesaugt
und i. Vak. getrocknet. Man erhalt 218 g (799, d.Th.) Isopolamidon-nitril als farb-
lose Substanz vom Schmp. 83—65°. Nach dem Umkristallisieren aus der ca. 1}/,fachen
Menge Petroldther (Sdp. 60-80°) schmilzt die Verbindung bei 89--70° (Lit. 89—70°1);
65.5—66.5°, 67°5)).

Das Hydrochlorid, aus ather. Lisung mittels dtherischer Salzsiure gefilit, schmilzt
bei 224—225° (Lit. 226—227°1); 218—220°5)).

Das p-Toluolsulfonat, aus saurer wifir. Losung durch Zugabe iiberschiiss. p-Toluol-
sulfosdure geféllt, schmilzt bei 223—224° (Lit. 222—224°3)),

Die freie Base, das Hydrochlorid und das p-Toluolsulfonat zeigen in Mischung mit
authentischen Praparaten keine Schmelzpunktsdepression.

Man kann zur Umsetzung mit Dimethylformamid auch direkt das rohe 2-Methyl-3.3-
diphenyl-3-cyan-propionaldehyd-diéthylacetal verwenden und die Aufarbeitung folgender-
maBen vereinfachen: Der nach Abdestillieren des iiberschiiss. Dimethylformamids erhal-
tene Riickstand wird mit Benzol und iiberschiissiger 25-proz. Natronlauge durchgeschiit-
telt. Die Benzolschicht wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, eingedampft und der
Riickstand destilliert. Das Isopolamidon-nitril geht bei 142—148°/0.1—0.15 Torr als
dickfliissiges hellgelbes Ol iiber, das nach dem Animpfen langsam zu einer farblosen
Kristallmasse erstarrt. Der Schmp. liegt zwischen 50 und 60° und das Produkt kann
direkt zur weiteren Unmsetzung verwandt werden. Die Ausb. betrigt 72-73%, d.Th., bez.
auf das eingesetzte Diphenyl-acetonitril.

128. Heinrich Rusechig: Zur Darstellung von 21-Estern-des Pregnen-(5)-
diol-(3£.21)-0ns-(20) aus Pregnen-(5)-0l-(3p)-on-(20)
[Aus den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorien der Farbwerke Hoechst AG.
vormals Meister Lucius & Briining]
(Eingegangen am 21. Februar 1955)

Herrn Prof. Dr. phil., Dr. rer. nat. h. c., Dr. med. h. c., Dr. med. vet. k. c. Gustav Ehrhart
zum 60. Geburtstag gewidmet

Pregnen-(5)-0l-(38)-on-(20) (I) wird mit Oxalsdure-didthylester
und Natriumalkoholat zu dem entsprechenden Enolsalz des Pregnen-
(5)-0l-(3B)-on-(20)-oxalylsiure-(21)-athylesters (II) kondensiert, letz-
terer zu dem 21-Jod-pregnen-(5)-ol-(3B)-on-(20)-oxalylsiure-(21)-
dthylester (V) jodiert und dieser einer Siurespaltung mit Natrium-
methylat unterworfen. — Es resultiert das 21-Jod-pregnen-(5)-ol-(3B)-
on-(20) (VI), das durch Behandeln mit Alkalisalzen von Sauren in
die 21-Ester des Pregnen-(5)-diol-(3p.21)-ons-(20) iibergefiihrt wird
(Typ VII).

Pregnen-(5)-ol-(38)-on-(20) (I) ist in den letzten 15 Jahren immer mehr das
technische Zwischenprodukt fiir Synthesen in der Steroidhormon-Reihe ge-
worden. Es ist aus Diosgenin!), dem Saponin aus der Dioscoreawurzel, sowie
aus Stigmasterin2), gewonnen aus der Sojabohne, leicht zuginglich.

1) Lit. vergl. K. Winnacker u. E. Weingaertner, Chem. Techn. 4, 1083 [1954];
L. F. Fieser u. M. Fieser, Natural Products Related to Phenanthrene, Reinhold
Publishing Corp., New York, 1949, S. 590.

2) K. Winnacker u. E. Weingaertner, Chem. Techn. 4, 1082 [1954]; L. F. Fieser
u. M. Fieser, ebenda 8. 387. -



