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ALFRED DorRNOW und HERBERT GRABHOFER

Uber Umsetzungen von «-Ketonitrilen, V1
Uber die Verwendung von o-Ketonitrilen zur C-Acylierung®

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover

(Eingegangen am 27. Mai 1958)

In Gegenwart von Trialkylaminen lassen sich aromatische ox-Ketonitrile gut zur

Acylierung von Verbindungen mit aktiver Methylengruppe verwenden. Diese

Acylierungsmethode ermoglicht die Darsteliung von C-Monoacylverbindungen

unter milden Bedingungen. Analog reagieren Cyanameisensdure-athylester und

Cyanameisensidure -didthylamid unter Einfithrung der Carbithoxy- bzw.
Carbamidgruppe.

In Fortfithrung unserer Arbeiten zur Anlagerung von a-Ketonitrilen an unge-
sittigte Verbindungen untersuchten wir die Einwirkung von Benzoylcyanid auf
Acrylnitril in Gegenwart von Trimethylamin. Hierbei stellten wir auBer einer An-
lagerung eine C-Acylierung fest. Diese Beobachtung veranlaB3te uns zu priifen, ob
allgemein die a-Ketonitrile unter dem EinfluB von Trialkylaminen auf Verbindungen
mit aktiver Methylengruppe acylierend wirken.

Die Benzoylierung einer Methyl- bzw. Methylengruppe mittels Benzoylcyanids ist bisher
nur in speziellen Fillen beobachtet worden. Mit Didthylzink reagiert Benzoylcyanid unter
Bildung von Propiophenon2), mit Acetanhydrid unter den Bedingungen der Perkinschen
Synthese zu Acetophenon?).

Wir haben nun gefunden, daB verschiedene aromatische «-Ketonitrile sowie Cyan-
ameisensdure-athylester und Cyanameisensiure-didthylamid in Gegenwart von Tri-
methylamin bereits bei Zimmertemperatur acylierend auf aktive Methylengruppen
einwirken®, Nach einfacher Aufarbeitung — Ansiduern des Reaktionsgemisches und
Extrahieren mit Ather — erhilt man die Acylderivate in meist guten Ausbeuten.
Nach dieser Methode lassen sich u. a. auch solche Verbindungen acylieren, bei denen
die iiblichen Acylierungsmittel Schwierigkeiten bereiten.

So konnten weder R. ScHENcK und H. FINKENS) mit Hilfe der Esterkondensation noch
R. Fusco und R. JustoNi8) mittels Benzoylchlorids eine Benzoylierung des Malonitrils er-
reichen.

Dagegen fiihrt die Umsetzung von Benzoylcyanid mit Malonitril in Gegenwart von
Ammoniumacetat unter Blausidureentwicklung zum Ammoniumsalz des Benzoyl-

*) Vorgetragen bei der Nordwestdeutschen Chemiedozententagung am 28. IV. 1958 in
Marburg.
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malonitrils (I). Mit Mineralsdure kann daraus das Benzoyl-malonitril (II) in Freiheit
gesetzt werden.

NH,® H®
CgHsCOCN + CHy(CN), — Hé;‘» C¢Hs—C=C(CN); ——> CeHs—CO-CH(CN);

ONH,
I II
Die Ausbeute betrégt hierbei nur 35%;, da ein Teil des Benzoylcyanids mit Ammoni-
umacetat unter Bildung von Benzamid reagiert. Unter Verwendung von Tridthylamin
148t sich die Ausbeute auf iiber 809, steigern.
In analoger Weise reagieren auch andere Aroylcyanide mit Malonitril zu III—V,
mit Benzylcyaniden zu VI—IX und mit verschiedenen Estern zu X —XIII.

Rl
/ N(CH
R—@—CO—CN + CH, —il;ci» R— < co- CH
H - >-
Rl’

1T —-XIII

R”

II: R=H; R"=R”"=CN

II: R = N(CH3)2; R = R” = CN
IV: R=ClI; R"=R” = CN

V: R = NO3; R"=R” =CN

VI: R = H; R’ = C¢Hs; R” = CN
VII: R = H; R" = C¢Hq4- NOa2(p); R” = CN
VIIl: R = NOj3; R* = C¢H4-NOz(p); R” = CN
IX: R = H; R’ = C¢H4-Ci(p); R” = CN
X: R = H, R’ = CN; R = C02CH3
XI: R = H; R” = CN; R” = CO,C;H5
XII: R = NO;; R = CN; R” = CO,C;H5

XIII: R = H; R = CgHs-CO; R” = CO,C;Hs

Nach F. NerpeL und G. BANKwITZ 7 entstehen bei der Umsetzung von Benzoyl-
chlorid oder anderen Sidurehalogeniden mit dem Natriumsalz des p-Nitro-benzyl-
cyanids Diacylderivate, wihrend wir bei der Einwirkung von «-Ketonitrilen auf p-
Nitro-benzylcyanid die monoacylierten Verbindungen VII und VIII erhalten konnten.

Das zu einigen Umsetzungen benutzte p-Nitro-benzoylcyanid (XIV) bereiteten wir
aus p-Nitro-benzoylchlorid und Kupfer(I)-cyanid; das noch nicht beschriebene p-
Dimethylamino-benzoylcyanid (XV) stellten wir durch Oxydation von p-Dimethyl-
amino-benzaldehyd-cyanhydrin mit Chromsdure/Eisessig her.

OzN—O—CO—CN (CH3)2N~®—CO—CN
XV

X1V

Als a-Ketonitrile im weiteren Sinne sind auch Cyanameisensiure-dthylester und
Cyanameisensdure-didthylamid aufzufassen. Sie stehen in naher Beziehung zu den
p-substituierten Benzoylcyaniden, von denen sie sich durch den die funktionellen
Gruppen verkniipfenden Benzolkern unterscheiden. Daher war zu erwarten, dafl
sie in analoger Weise mit Verbindungen, die eine aktive Methylengruppe besitzen,
unter Blausdureabspaltung und Einfithrung der Carbithoxy- bzw. Carbamidgruppe

7' Chem. Ber. 87, 330 [1954).
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reagieren. Unter Verwendung von Malonitril erhilt man in glatter Reaktion Dicyan-
essigsdure-dthylester (XVI) und Dicyanessigsdure-didthylamid (XVII).
C,Hs
C,Hs0-CO—CH(CN), N—-CO-CH(CN),
XVI C2H5/ XvIl

Wie R. ScHENcK und H. FINKENS) fanden, entsteht bei der Umsetzung von Cyanameisen-
sdure-dthylester mit Malonitril in Gegenwart von Kaliumithylat eine Kaliumverbindung
unbekannter Konstitution. Sie nahmen an, daf3 zunichst eine Esterkondensation erfolgt
ist. In dem alkoholischen Medium soll dann eine der drei Cyangruppen des nicht isolierten
Zwischenproduktes gegen eine Athoxygruppe ausgetauscht worden sein.

C,Hs0 CN
2Hs \C~C/
VRN
KO CN
p XVIila
CN NC CN
Ve H;OK /
NC-CO,CsHs + CH, 0% ( \c=c< )
NeN KO CN \\
NC OC,Hs
Neoe”
ko” NeN
XVHIb

Wir konnten nun nachweisen, daB aus dem von SCHENCK und FINKEN isolierten
Kaliumsalz mit Mineralsidure der Dicyanessigsdure-dthylester (XVI) entsteht, was nur
mit der Strukturformel XVIIIa in Einklang zu bringen ist.

Unsere Vermutung, daB es sich bei der von SCHENCK und FINKEN aufgefundenen
Reaktion ebenfalls um eine Acylierung handelt, wird dadurch gestiitzt, daB Cyan-
ameisensiure-dthylester mit Malonitril auch in inerten LGsungsmitteln, wie z. B.
Ather oder Benzol, unter Bildung von Dicyanessigsiure-ithylester reagiert. Damit
wird die Annahme des Cyanaustausches hinfillig.

Die Umsetzungen von «-Ketonitrilen mit Verbindungen, die eine aktive Methylen-
gruppe besitzen, kann man sich als nucleophile Substitutionsreaktionen vorstellen.
Dabei lagert sich zunichst ein Carbeniat-Ion an die Carbonylgruppe des «-Ketonitrils
unter Bildung eines «-Hydroxynitril-Ions an, das im basischen px-Bereich instabil ist
und in Blausidure und Acylderivat zerfillt.

~ O ~ O
|0 R’ 1O o R’
| =) Sin 4
R-C-CN + C —» | rRc'tecN | ——> R-C-CH + cCNe
@ v | Np
R CHR'R” R

Diese Acylierungsreaktion wird durch basische Katalysatoren beeinfluBt, die die
Aufgabe haben, der zu acylierenden Verbindung ein Proton zu entziehen und die bei
der Acylierung entstehenden sauren Enole zu binden.

Wir danken fiir die Unterstiitzung der Arbeit aus dem FoNDs DErR CHEMIE, sowie der
DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT fiir die Bewilligung von Mitteln und Uberlassung
der Verbrennungsapparatur,
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Ammoniumsalz des Benzoyl-malonitrils (1): 13.1 g Benzoylcyanid (0.1 Mol), 6.6 g Malonitril
(0.1 Mol) und 6 g Eisessig wurden in 100 ccm Benzol | Stde. zum Sieden erhitzt. In die heile
Losung wurden anteilweise 7.7 g Ammoniumacetat (0.1 Mol) eingerlihrt. Beim Abkiihlen
kristallisierte / in gut ausgebildeten Prismen aus. Rohausb. 6.5 g (35 % d. Th.). Schmp. 219°
(aus Acetonitril).

C1oHoN;O (187.1) Ber. C64.16 H 4.85 N 2245 Gef. C64.52 H 4.86 N 22.57

Aus dem Filtrat konnten S g Benzamid isoliert werden.

Benzoyl-malonitril (II): 1.8 g Ammoniumsalz I wurden in 20 ccm Wasser geldst und mit
eiskalter, verd. Schwefelsiure angesiuert. Die Losung wurde mehrmals mit Ather ausge-
schiittelt. Nach dem Abdestilliecren des Athers wurde der Riickstand auf Ton abgeprefit
und aus Acetonitril/Benzol (1 :3) umkristallisiert. Schmp. 129 —130°. Ausb. 0.9 g (53 % d.Th.).

CyoHgN20 (170.2) Ber. N 16.46 Gef. N 16.35

Benzoyl-malonitril (1I) gibt mit Eisen(III)-chlorid in methanol. Lgsung eine rote Farb-
reaktion. Aus Natriumcarbonatlosung wird CO, in Freiheit gesetzt. Mit Ammoniumacetat
entsteht das Ammoniumsalz I.

Mit Diazomethan erhdlt man in idther. L8sung in quantitat. Ausb. /Methoxy-phenyl-
methylen]-malonitril vom Schmp. 94° (aus Methanol).

Ci1HgN,O (184.2) Ber. N 15.21 Gef. N 15.22

Acylierungen mit verschiedenen a-Ketonitrilen in Gegenwart von Trialkylaminen

Agquimolare Mengen der Reaktionspartner wurden in Ather geldst und iiber Nacht
unter FeuchtigkeitsausschluB stehengelassen. Das ausgeschiedene )1 wurde von der &ther.
Phase abgetrennt, mit Eiswasser versetzt und mit verd. Schwefelsdure angesiuert. Das dabei
ausfallende Acylderivat wurde sofort in Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen mit ge-
gliihtem Na;SO4 und Abdestillieren des Athers wurde der Riickstand auf Ton abgepreBt
und anschlieBend umkristalliziert.

Unter den als Katalysatoren verwendeten Trialkylaminen hat sich Trimethylamin am
besten bewidhrt. Wegen der schlechten Dosierbarkeit des Trimethylamins benutzten wir
hiufig Tridthylamin, das ebenfalls gute Resultate lieferte. Voraussetzung fiir das Gelingen
der Acylierung ist der volligc Ausschlufl von Feuchtigkeit.

Wendet man bei der Acylierung einen UberschuB an Benzoylcyanid an, so empfiehlt es
sich, diesen nach Ablauf der Reaktion durch Zusatz von Methanol zu zerstdren, denn
Benzoylcyanid ergibt bei der Behandlung mit Mineralsduren Benzoesiure, die nur schwer
von den ebenfalls sauren Acylierungsprodukten abzutrennen ist. Methanol iiberfithrt das
{iberschilss. Benzoylcyanid sofort in den Benzoesdure-methylester, der bei der Aufarbeitung
des Reaktionsproduktes keinen storenden EinfluB ausiibt.

Benzoyl-malonitril (II): Aus 6.6 g Malonitril (0.1 Mol), 13.1 g Benzoylcyanid (0.1 Mol) und
10.1 g Tricithylamin in 150 ccm absol. Ather. Farblose Kristalle vom Schmp. 129 —130°
(aus widBr. Methanol). Ausb. 15 g (88 % d. Th.).

{p-Dimethylamino-benzoyl]-malonitril (11I) : Aus 1.7 g p-Dimethylamino-benzoylcyanid (XV')
(0.01 Mol), 0.7 g Malonitril (0.01 Mol) und 1 g Tridthylamin (0.01 Mol) in 70 ccm absol.
Benzol. Gelbliche Kristalle vom Schmp. 210 —211° (aus Methanol) (Lit.8): 210°). Ausb. 1.6 g
(76 % d. Th.).

8) W.J. MIDDLETON, Amer, Pat. 2726249 vom 6. 12. 1955; C. A. 50, 10775 [1956].
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[ p-Chlor-benzoy!l]-malonitril (IV): Aus 1.65g p-Chlor-benzoylcyanid (0.01 Mol), 0.7 g
Malonitril (0.01 Mol) und 1 g Tridthylamin (0.01 Mol) in 25 ccm absol. Ather. Farblose
Kristalle vom Schmp. 195° (aus wiBr. Methanol). Ausb. 1.5 g (75% d. Th.).

CioHsCIN,0 (204.6) Ber. N 13.72  Gef. N 14.09

[ p-Nitro-benzoyl]-malonitril (V): Aus 3.5 g p-Nitro-benzoylcyanid (X1V) (0.02 Mol), 2.1 g
Malonitril (0.03 Mol) und 3 g Tridthylamin (0.03 Mol) in 50 ccm absol. Benzol. Zitronengelbe
Kristalle vom Schmp. 125° (aus n-Butanol/Ligroin). Ausb. 3.7 g (86%; d. Th.).

C19HsN303 (215.2) Ber. C55.82 H 2.34 N 19.53 Gef. C 55.70 H 2.44 N 19.51

a-Benzoyl-benzylcyanid (VI): Aus 3.9 g Benzoylcyanid (0.03 Mol), 4.1 g Benzylcyanid
(0.035 Mol) und 3 g Tridthylamin (0.03 Mol) in 50 ccm absol. Ather. Farblose Kristalle vom
Schmp. 91 —92° und Misch-Schmp. 91°. Ausb. 3.5g (53% d. Th.).

a-Benzoyl-4-nitro-benzylcyanid (VII): Aus 3.9 g Benzoylcyanid (0.03 Mol), 4 g 4-Nitro-
benzylcyanid (0.03 Mol) und 3 g Tridthylamin (0.03 Mol) in 100 ccm absol. Ather. Orange-
farbene Kristalle vom Schmp. 163.5° (aus Methanol). Ausb. 5.3 g (81% d. Th.).

CisH10NgO3 (266.2) Ber. C 67.66 H 3.79 N 10.52 Gef. C 67.72 H 4.01 N 10.60

a-/4-Nitro-benzoyl]-4-nitro-benzylcyanid (VIII): Aus 1.7 g 4-Nitro-benzoylcyanid (X1V)
(0.01 Mol), 1.6 g 4-Nitro-benzylcyanid (0.01 Mol) und 6 ccm 10-proz. dther. Trimethylamin-
Lésung in 100 ccm absol. Ather. Ziegelrote Kristalle vom Schmp. 242°9) (aus Athanol).
Ausb. 3 g (97%d. Th.).

C15sH9N30s5 (311.3) Ber. C57.88 H2.91 N 13.50 Gef. C57.63 H3.13 N 13.58

a-Benzoyl-4-chlor-benzylcyanid (1X): Aus 3.9 g Benzoylcyanid (0.03 Mol), 4.5 g 4-Chlor-
benzyleyanid (0.03 Mol) und 3 g Tridthylamin (0.03 Mol) in 50 ccm absol. Benzol. Farblose
Kristalle vom Schmp. 92° (Lit.10): 92°). Ausb. 6 g (78%; d. Th.).

Benzoyl-cyanessigsiure-methylester (X): Aus 7.5g Benzoylcyanid (0.058Mol), Sg Cyanessig-
sdure-methylester (0.05 Mol) und S g Tridthyvlamin (0.05 Mol) in 50 ccm absol. Ather. Aus
Methanol farblose Kristalle vom Schmp. und Misch-Schmp. 74°. Ausb. 8 g (809 d. Th.).

Benzoyl-cyanessigsdure-dthylester (XI): Aus 13 g Benzoylcyanid (0.1 Mol), 11.3 g Cyan-
essigsiure-cithylester (0.1 Mol) und 10 g Tridgthylamin (0.1 Mol) in 100 ccm absol. Ather. Aus
Athanol farblose Kristalle vom Schmp. und Misch-Schmp. 41°. Ausb. 18 g (83% d. Th.).

/4-Nitro-benzoyl]-cyanessigsiure-ithylester (XII): Aus 6.5 g 4-Nitro-benzoylcyanid (X1V)
(0.04 Mol), 4.6 g Cyanessigsiure-dthylester (0.04 Mol) und 4 g Tridthylamin (0.04 Mol) in
100 ccm absol. Ather. Aus Methanol farblose Kristalle vom Schmp. und Misch-Schmp. 159°.
Ausb. 79 g (78% d. Th.).

Dibenzoyl-essigsiure-dthylester ( X111): Aus 1.5 g Benzoylcyanid (0.058 Mol), 10 g Benzoyl-
essigsdure-dthylester (0.05 Mol) und 12 g Dimethylanilin (0.124 Mol) in 100 ccm absol. Ather.
Farblose Kristalle vom Schmp. 110—112° (aus Methanol). Misch-Schmp. 110°. Ausb. 10 g
(68%; d. Th.).

4-Nitro-benzoylcvanid (XIV): 18.5 g 4-Nitro-benzoylchlorid (0.1 Mol) wurden mit 13.5g
Kupfer(I)-cyanid (0.15 Mol) gut vermengt und unter Zusatz von 5 Tropfen Phosphortri-
bromid 3 Stdn. im Olbad auf 200 —220° erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 80° wurden 250 ccm
absol. Benzol hinzugefiigt, die Masse wurde gut durchgeriihrt und dann vom Kupfer(l)-chlorid

9) G.HELLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 291 [1913]), gibt fiir die auf anderem Wege herge-
stellte Verbindung den Schmp. 266° an.
10} R.v. WALTHER, J. prakt. Chem. [2] 67, 379 [1903].
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abfiitriert. Das Benzol wurde abgedampft und der Riickstand i. Vak. detilliert. Sdp.(s 1707,
Schmp. 116° (aus Ligroin). Misch-Schmp. 116°. Ausb. 11.8 g (67% d. Th.).

4-Dimethylamino-benzoylcyanid (XV): 9 g 4-Dimethylamino-benzaldehyd-cyanhydrin (0.05
Mol) wurden in 50 ccm FEisessig gel6st und innerhalb von 1 Stde. mit einer Lésung von 5.7 g
Chromsdureanhydrid und 10 Tropfen Acetanhydrid in 150 ccm Eisessig versetzt. AnschlieBend
wurde das Gemisch i. Vak. auf ca. 50 ccm eingeengt und in 250 ccm Wasser gegossen. Das
ausgefallene Ketonitril wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und auf Ton abgeprefB3t.
Gelbe Kristalle vom Schmp, 170° (aus Ligroin). Ausb. 4.2 g (489 d. Th.).

CioH1oN20 (174.2) Ber. N 16.20 Gef. N 16.29

Dicyan-essigsdure-dthylester (XVI)

a) In Ather: 7g Malonitril (0.1 Mol) und 10 g Cyanameisensiure-dthylester (0.1 Mol)
wurden in 100 ccm absol. Ather geldst und bei 0° tropfenweise mit 10 g Tridthylamin (0.1 Mol)
in 50 ccm Ather versetzt. Die Mischung blieb, gegen Luftfeuchtigkeit gut verschlossen, 48
Stdn. im Kiihlschrank stehen. Das ausgeschiedene 01 wurde abgetrennt und in der oben an-
gegebenen Weise weiter verarbeitet. Farblose Kristalle vom Schmp. 39—40° (aus Chloro-
form). Misch-Schmp. 39°. Ausb. 11.7 g (84% d. Th.).

b) Aus dem Kaliumsalz XVilIa: 1.8 g Kaliumsalz5) (0.01 Mol) wurden in 20 ccm Wasser
gelost und mit eiskalter, verd. Schwefelsdure angesduert. Aus den ither. Auszilgen wurde ein
Ol erhalten, das beim Anreiben erstarrte. Aus Chloroform farblose Kristalle vom Schmp.
und Misch-Schmp. 39°. Ausb. 0.9 g (649, d. Th.).

Dicyanessigsaure-didthylamid (XVII): 2.6 g Malonitril (0.04 Mol) und 5 g Cyanameisen-
sdure-didthylamid (0.04 Mol) wurden in 30 ccm absol. Ather geldst und mit 4 g Tridthylamin
(0.04 Mol) versstzt. Die Mischung wurde 24 Stdn. im Kiihlschrank aufbewahrt. Danach
hatten sich 2 Phasen gebildet. Die dther. Losung wurde eingedampft und der Riickstand aus
Wasser umkristallisiert. Farblose Kristalle vom Schmp. 167°.

Das Ol wurde mit eiskalter, verd. Schwefelsiure behandelt und ausgeithert. Nach dem Ein-
dampfen wurden ebenfalls Kristalle vom Schmp. 167° erhalten. Gesamtausb. 3.5 g (54%
d. Th.). .

CgH ;N3O (165.2) Ber. C 58.20 H 6.67 N 2542 Gef. C58.09 H 6.71 N 25.59





