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Hellmut Bredereck, Gerhard Simchen und Willi Kantlehner!)
Orthoamide, XVII2

Reaktionen von Dimethylamino-alkoxy-acetonitrilen

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitit Stuttgart

(Eingegangen am 30. November 1970)

Dimethylamino-alkoxy-acetonitrile (1) reagieren mit Alkoholen unter Umacetalisierung,
mit primédren Aminen unter Alkohol- und HCN-Abspaltung zu Formamidinen (2) und mit
sekundidren Aminen zu Aminalen des: Glyoxylsidurenitrils (6, 7). Mit reaktiven Aldehyden
entstehen in einer Mehrstufenreaktion die entsprechenden «-Dimethylamino-nitrile 8 oder
die entsprechenden Acyloine 9.

Orthoamides, XVII?

Reactions of (Dimethylamino)alkoxyacetonitriles

(Dimethylamino)alkoxyacetonitriles (1) react with alcohols to form transacetalisation pro-
ducts. Reaction of 1 with primary amines results in elimination of alcohol and HCN and
formation of formamidines (2); reaction of 1 with secondary amines affords aminals of
glyoxylonitriles (6, 7). 1 reacts with reactive aldehydes in a multiple-step process 1o yield the
corresponding «-(dimethylamino)nitriles 8 or the corresponding acyloins 9.

In der vorhergehenden Mitteilung?2 haben wir die Synthese des Dimethylamino-
methoxy-acetonitrils (1a) aus Dimethylformimidiumsiure-methylester-methylsulfat
und Natriumcyanid bzw. aus Dimethylformamid-dimethylacetal und Acetylcyanid
beschricben.

1a reagiert — ebenso wie Dimethylamino-ithoxy-acetonitril (1b)3 -~ mit nucleo-
philen Verbindungen analog den Dimethylformamid-dialkylacetalen+5. So erfolgt
bei der Umsetzung mit Alkoholen Umacetalisierung.

OR OR'
7

HCICN + R'OH == Helen + ROH
N(CHz), N(CHa),
la: R = CH, 1c: R'= CH(CHa),
b: R = CgHy d: R'= n-C3H;

1) W. Kantlehner, Dissertation, Univ. Stuttgart 1968.

2) XVI. Mitteil.: H. Bredereck, G. Simchen und W. Kantlehner, Chem. Ber, 104, 924 (1971),
vorstehend.

3) H. Bredereck, G. Simchen und P. Horn, Angew. Chem. 77, 508 (1965); Angew. Chem.
internat. Edit. 4, 523 (1965).

4 H. Meerwein, W. Florian, N. Schén und G. Stopp, Liebigs Ann. Chem. 641, 1 (1961).

5} H. Bredereck, G. Simchen, S. Rebsdat, W. Kantlehner, P. Horn, R. Wahi, H. Hoffmann
und P. Grieshaber, Chem. Ber. 101, 41 (1968).
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Mit primdren Aminen entstehen unter Alkohol- und HCN-Abspaltung Formamidi-
ne (2) und mit N.N-Dimethyl-hydrazin das Tetramethyl-formamidrazon (3).

NR'
i+ R'NH, —> Hc:/ + ROH + HCN
N(CHs),
2 |a b c d e f
R'lc-CGHu p-Cl-CeH, CHz CH(CHa)s n-CsH; n-Callg

//N‘N(CHS)Z
ia + HyN-N(CHj); —> HC + CH30H + HCN
N(CHs)s

Mit o-Phenylendiamin erfolgt neben der Substitution der Alkoxy-Gruppe und
HCN-Eliminierung auch eine Substitution der Dimethylamino-Gruppe unter Bildung
von Benzimidazol (4)9).

NH, N ‘
b + I S + HCN + CHgOH + {CHj),NH
NH, N

H
4

Bei der analogen Umsetzung mit o-Amino-pheno! entsteht das Benzoxazol (5).
Z @)
iz + | O > + CHOH + HCN + (CHj),NH
x NH, N
5

Arnold und Kornilov? hatten bei der Umsetzung von Dimethylformamid-dimethylacetal
mit Diithanolamin ebenfalls eine Substitution der Methoxy- und Dimethylamino-Gruppe
unter Bildung von 4.6-Dioxa-1-aza-bicyclo[3.3.0Joctan beobachtet.

OCHj CH,-CH,-OH 0O
/
HCZOCHy  + HN. — Cll:\) + 2 CHyOH + (CH3) NH
N(CHa)s CH,-CH,;-OH

Dagegen fiihrten die Umsetzungen von la mit sekunddren Aminen unter Substi-
tution der Methoxy-Gruppe zu gemischt substituierten Aminalen 6 des Glyoxyl-

sdurenitrils. Als Nebenprodukte entstanden die gleichartig substituierten Aminale des
Glyoxylsidurenitrils (7).

a: R = Colly
_NRj _NR, b: R = n-C3Hy
la + HNR; —> HCZCN + HCCCN et R-R = -[CHals-
N(CHa)s NRp  d: R-R = -[CHyls-
6 7 e: R-R = -[CHzlp-O-[CHglp-

Bei den Umsetzungen mit Pyrrolidin, Piperidin und Morpholin wurden die gleich-
artig substituierten Aminale des Glyoxylsdurenitrils 7c—e als Hauptprodukte
erhalten, wenn die Umsetzungen mit 1a im Molverhélitnis 1 : 2 durchgefiihrt wurden.

6) P, Horn, Dissertation, Univ. Stuttgart 1967.
7} Z. Arnold und M. Kornilov, Coll. Czechoslov. chem. Commun. 29, 645 (1964).
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NRy
la + 2 HNR, —> HCECN + CH3OH + (CHa),NH
NR,
Tc-e
Nachdem sich ein den Amidacetalen dhnliches Reaktionsverhalten der Dimethyl-
amino-alkoxy-acetonitrile 1 gegeniiber nucleophilen Verbindungen gezeigt hatte,
interessierte ihr Reaktionsverhalten gegeniiber elektrophilen Partnern wie Aldehyden,
Ketonen und Estern.
Bei der Umsetzung von 1b mit Benzaldehyd hatte Horn® nach 2tigigem Stehen-
lassen bei Raumtemp. und 4 Stdn. bei 80° 37 % a-Dimethylamino-benzylcyanid (8a)
isoliert.

_OC3Hg q
HCICN + CH5CHO —> CeHg-G-CN  + HCO.Callg
N(CHa), N(CHj)e
1b 8a

Wir untersuchten jetzt die Reaktionsfdhigkeit von 1a gegeniiber Aldehyden
wechselnder Carbonylaktivitit.

Mit p-Dimethylamino-benzaldehyd und Anisaldehyd erfolgte selbst nach 4stdg.
Erhitzen keine Umsetzung, offenbar weil die Carbonylaktivitit infolge der mesomeren
Effekte der Dimethylamino- bzw. Methoxy-Gruppe zu gering ist.

Mit Pyridinaldehyd-(2) dagegen, der infolge des induktiven Effekts des Ringstick-
stoffs eine hohere Carbonylaktivitit besitzt, trat bereits beim Mischen mit 1a in absol.
Methanol eine stark exotherme Reaktion ein. Bei der erhaltenen Verbindung 9,
die aus Cyclohexan in gelben Nadeln mit Schmp. 156° kristallisiert, handelt es sich
aufgrund von Analyse und NMR-Spektrum um das Acyloin des Pyridinaldehyds-(2).
Die Verbindung liegt nach dem TR-Spektrum als Endiol vor™,

& SNl
la + | — : 1 ;
SN CHO H.,.C

Mit Furfurol erhielten wir in 46proz. Ausb. das Dimethylamino-[furyl-(2)}-aceto-
nitril (8b) und mit p-Chlor-benzaldehyd entsprechend das Dimethylamino-[p-chlor-

la + | | — I lu
o~ CHO 07 C-CN
N(CHa)s
8b
H P95
la + C_Pp-CHO —> Cl—@-(lj-CN + c1—@c—c©—c1
N(CH3),
8¢ 10

7a) W.Liittke und H. Marsen, Z. Elektrochem., Ber. Bunsenges. physik. Chem. 57, 680 (1953).
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phenyl]-acetonitril (8¢); daneben isolierten wir 4.4-Dichlor-benzil (10), das durch
Luftoxydation des analog der Umsetzung von Pyridinaldehyd-(2) primér gebildeten
4.4’-Dichlor-benzoins entstanden sein diirfte.

Versuche, andere Carbonylverbindungen mit 1a zur Reaktion zu bringen, fiihrten
nicht zum Ziel. Sowohl mit 4.4’-Dinitro-benzophenon als Vertreter der Ketone als
auch mit Kohlensiaure-didthylester als Vertreter der Ester erfolgte auch unter krafti-
geren Reaktionsbedingungen keine Umsetzung.

Fiir den Reaktionsablauf bei der Umsetzung von Aldehyden mit Dimethylamino-
alkoxy-acetonitrifen (1) nehmen wir eine Dissoziation der Acetonitrile 1 an. Anschlie-
Bend reagiert das Cyanid-Ton mit dem Aldehyd zu einem Cyanhydrin-Anion, letzteres
reagiert entweder (Weg A) mit dem Kation zum Methan-Derivat 8 oder geht mit dem
Aldehyd eine Benzoinkondensation ein (Weg B).

LOCH3 LOCH;
HC:CN == HC(® + OICN

N(CHs)z N(CHj)z

A

la

OCH;3
O° neid O-—(IjH
0 'ﬂ)' “NeH;), O RT
R-C] + ICN® —> R-G-CN —————> | R;C&IN(CHa)

H o Wee A H CN

Wog B /+ RCHO
- ON@ N(Clls),
H—(::—CN + HCO;CH;
OH O H
R-G—C-R 8
H
Beschreibung der Versuche

1) Umsetzungen mit aliphatischen Alkoholen (vgl. Tab.): 22.9 g (0.2 Mol) Dimethylamino-
methoxy-acetonitril (1a) werden mit 0.4 Mol des entsprechenden Alkohols ca. 3 Stdn. auf
110—120° (Bad) erhitzt, gleichzeitig wird tber eine 30-cm-Spiegelkolonne mit Kolonnen-
kopf das Methanol/Alkohol-Gemisch abdestilliert. AnschlieBend wird der iiberschiiss.
Alkohol unter Normaldruck abdestilliert und der Riickstand i. Vak. fraktioniert.

2) Umsetzungen mit primiren Aminen (vgl. Tab.)

N.N-Dimethyl-N’-cyclohexyl- (2a) und N.N-Dimethyl-N'-{ p-chlor-phenyl j-formamidin (2b):
6.4 g (0.05 Mol) Dimethylamino-dathoxy-acetonitril (1b) 1a8t man mit 0.05 Mol Cyclohexylamin
bzw. p-Chlor-anilin in einem mit einem KOH-Rohr verschlossenen Kdlbchen 1-2 Tage bei
Raumtemp. stehen und destilliert das Reaktionsgemisch i. Vak. ab.

Trimethyl-formamidin (2¢): Zu 57.4 g (0.5 Mol) 1a it man bei 0° unter Riihren ca. 20 g
(ca. 0.6 Mol) Methylamin in 60 ccm absol. Methanol tropfen. AnschlieBend rithrt man bei
Raumtemp. 30 Min., erhitzt unter Riickflul — zur Abspaltung von HCN -, destilliert
i. Wasserstrahlvak. unter Eiskithlung der Vorlage die gesamte Fliissigkeitsmenge ab und
fraktioniert diese iiber eine 40-cm-Einstichkolonne. Bei Sdp.769 106 —108° erhilt man 21.8 g
2c.

Perchlorat Schmp. 110--111° (aus Eisessig auf Zugabe von Ather).
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N.N-Dimethyl-N'-isopropyl- (2d), N.N-Dimethyl-N'-n-propyl- (2€) und N.N-Dimethyl-N'-
n-butvi-formamidin (2f) sowie Tetramethyl-formamidrazon (3): Man gibt langsam das frisch
iiber KOH destillierte Isopropyl-, n-Propyl- oder n-Butylamin bzw. N.N-Dimethyl-hydrazin
zu la (molare Mengen, 0.15--0.25 Mol), erhitzt anschlieBend den gelben Ansatz 2 Stdn.
unter RiickfluB, wobei HCN entweicht und Schwarzfarbung erfolgt. Nach Abdestillieren des
gebildeten Methanols {iber eine 15-cm-Einstichkolonne wird der Riickstand bei ca. 50 Torr
abdestilliert und nochmals iiber eine 15-cm-Spiegetkolonne destilliert.

Die Formamidine 2d—f und das Formamidrazon 3 sind sehr fliichtige Verbindungen,
ihre Analysenwerte lagen daher nicht immer innerhalb der Fehlergrenze. Zur Charakteri-
sierung wurden in Eisessig die Perchlorate dargestellt und mit Ather ausgefillt. Das Perchlorat
von 2f fiel als farbloses Ol aus, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte.

Benzimidazol (4): 5.4 g (0.05 Mol) o-Phenylendiamin und 6.4 g (0.05 Mol) 1b werden
90 Min. auf 120--130° erhitzt. Nach Abkiihlen wird das ausgefallene Reaktionsprodukt
abgesaugt, aus 60 ccm Wasser umkristallisiert und bei 130--140°/0.001 Torr sublimiert.

Benzoxazol (5): 17.5 g (0.16 Mol) o-Amino-phenol und 18.4 g (0.16 Mol) 1a werden 2 Stdn.
auf 80° erhitzt, das gebildete Methanol wird abdestilliert. AnschlieBend werden aus dem
schwarz gefirbten Riickstand die fliichtigen Anteile i. Vak. abdestilliert (bis 180° Badtemp.)
und nochmals iiber eine 15-cm-Spiegelkolonne destilliert. Das Destillat kristallisiert nach
mehrtiagigem Stehenlassen.

3) Umsetzungen mit sekunddren Aminen {vgl. Tab.}
a) Molverhiltnis I:1: 0.1 molare Mengen von 1a und frisch iiber KOH dest. sekundirem
Amin ¥aB1 man einige Stdn. stehen, wobei Selbsterwidrmung eintritt, destilliert anschlieBend

das gebildete Methano!l iiber eine 25-cm-Spiegelkolonne ab und fraktioniert den Riickstand
i.Vak. ebenfalls iiber eine 15-cm-Spiegelkolonne.

Mit Didthylamin: Nach Abdestillieren des Methanols erhilt man bei Sdp.;s 74 —75° 13.2 g,
die nochmals destilliert werden. Ausb. 9.5 g 6a. Bei Sdp.;s 88° gehen 2.0 g 7a lber.

Mit Di-n-propyl-amin: Nach Abdestillieren des Methanols erhdlt man bei Sdp.;3 95—97°
8.9 g, die nochmals destiltiert werden, Ausb. 8.1 g 6b. Bei Sdp.i3 129~131° gehen 2.9 g 7b
iber.

Mit Pyrrolidin: Nach Abdestillieren des Methanols erhilt man bei Sdp.1> 75-95° 9.1 g,
die nochmals destilliert werden. Ausb. 6.9 g 6¢. Bei Sdp.j, 120--123° gehen 5.0 g 7c iiber.

Mit Piperidin: Nach Abdestillieren des Methanols gehen bei Sdp.;3 49--52° 2.1 g Bis-
dimethylamino-acetonitril iiber, #% 1.4270 (Lit.»: Sdp.;g 58°, n%¥ 1.4282). Bei Sdp.1a 97 bis
100° erhilt man 7.8 g 6d. Als Riickstand bleiben 4.95 g gelbes zihes 01, das nach Stehenlassen
fest wird. Nach Destillieren (Luftkiihler) erhdlt man bei Sdp.i¢ 152—156° 4.2 g 7d.

Mit Morpholin: Nach Abdestillieren des Methanols scheiden sich beim Abkiihlen des
Kolbeninhalts farblose Kristalle ab. Bei der Destillation iiber eine 40-cm-Spiegelkolonne
erhilt man bei Sdp.;¢ 52—58" 2.2 g Bis-dimethylamino-acetonitril, #2* 1.4275. Bei Sdp.jo
107 --110° gehen 7.9 g 6e lber. Aus der unterkiihlten Schmelze erhdlt man Kristalle vom
Schmp. 48°, nach Umkristallisieren aus absol. tiefsiedendem Petrolither Schmp. 51 --52°.
Als Riickstand bleiben 4.95 g einer farblosen bis schwach gelb gefiarbten zihen Fliissigkeit,
die beim Abkiihlen erstarrt. Nach Destillieren (Luftkiihler) erhilt man bei Sdp.;; 166°
4.3 g 7e, Schmp. 123--124°, nach Umbkristallisieren aus absol. Cyclohexan Schmp. 126~ 128°.

b) Molverhdiltnis [ : 2

Mit Didthylamin: 34.5 g (0.3 Mol) 1a und 21.9 g (0.3 Mol) frisch iiber KOH dest. absol.
Didithylamin 148t man 3 Stdn. bei Raumtemp. stehen, destilliert das gebildete Methano! iiber
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eine 25-cm-Spiegelkolonne ab, versetzt den Riickstand mit weiteren 21.9 g (0.3 Mol) absol.
Diithylamin und erhitzt 48 Stdn. unter RiickfluB auf 100° (Olbadtemp.). Nach Abdestillieren
des tiberschiiss. Didthylamins wird der Riickstand iiber eine 55-cm-Fiillkorperkolonne
fraktioniert. Die bei Sdp.j3 60--75° uibergehende Fraktion (15.0 g) wird erneut iiber eine
15-cm-Spiegelkolonne destilliert. Ausb. 11.8 g 6a. Bei Sdp.;p 90--92° gehen 8.2 g 7a iiber.

Mit Di-n-propyl-amin: 11.45 g (0.1 Mol) 1a und 10.1 g (0.1 Mo!) frisch iiber KOH dest.
absol. Di-n-propyl-amin 14Bt man 1 Stde. bei Raumtemp. stehen, destilliert das gebildete
Methanol {iber eine 25-cm-Spiegelkolonne ab, versetzt den Riickstand mit weiteren 10.1 g
(0.1 Mol) absol. Di-n-propyl-amin und erhitzt 24 Stdn. unter RiickfluB auf 140° (Olbad).
Beim Fraktionieren Uber eine 40-cm-Einstichkolonne gehen bei Sdp.;s 96 --99° 6.2 g Uber,
die erneut liber eine 15 cm hohe Spiegelkolonne destilliert werden. Ausb. 5.2 g 6b. Bei Sdp.jo
128 —130° gehen 6.1 g 7b iiber. ‘

Mit Pyrrolidin, Piperidin und Morpholin: 0.1 Mol 1a und 0.2 Mol frisch iiber KOH dest.
sekundires Amin werden zusammengegeben, wobei teilweise so starke Erwarmung eintritt,
daB das gebildete Methanol zum Sieden kommt. Es wird 14 Stdn. unter RiickfluB auf 140°
(Olbad) erhitzt, wobei Dimethylamin entweicht, und anschlieBend fraktioniert (bei Piperidin
und Morpholin unter Verwendung eines Luftkiihlers, da die Reaktionsprodukte fest sind).

Mir Pyrrolidin: Ausb. 15.5 g 7c.

Mit Piperidin: Ausb. 18.5 g 7d. Zur weiteren Reinigung werden die Kristalle bei maximal
40° in absol. Methanol geldst und die Losung langsam in einer Mischung aus Methanol/
Trockeneis gekiihlt: farblose Nadeln, Schmp. 56°.

Mit Morpholin: Ausb. 18.9 g 7e, nach Umkristallisieren aus absol. Cyclohexan erhilt
man 17.9g 7e, Schmp. 128°

4) Umsetzungen mir Aldehyden

a) Mit Benzaldehyd®: 12.8 g (0.1 Mol) 1b und 10.6 g (0.1 Mol) frisch dest. Benzaldehyd
1aBt man 2 Tage bei Raumtemp. stehen, erwdrmt anschlieffend 4 Stdn. auf 80° und destilliert
die schwarze Reaktionslosung. Nach Abdestillieren von 5.0 g Ameisensdure-dthylester bei
Sdp.760 60 —64° erhilt man bei Sdp.g.gq 52° 6.0 g (37%,) u-Dimethylamino-benzylcyanid (8a),
n% 1.4870.

CioHyaN> (160.2) Ber. C74.96 H7.56 N 17.49 Gef. C75.50 H 7.83 N 17.28

IR *): CN-Bande bei 2230/cm: NMR ®: 8 4.84, Protonen der Dimethylamino-Gruppe.

b) Mir Pyridinaldehyd-(2): Zu 11.4 g (0.1 Mol) 1a in 10.0 g absol. Methanol gibt man
10.7 g (0.1 Mol) Pyridinaldehyd-(2), wobei Erwdrmung eintritt und nach kurzer Zeit Kristalle
ausfallen, die abgesaugt werden. Zum Filtrat fligt man erneut 10.7 g (0.1 Mol) Pyridin-
aldehyd-(2) und saugt die wiederum ausgefallenen Kristalle ab. Gesamtausb. 16.5 g, Schmp.
153°; aus Cyclohexan umkristallisiert 14.1 g (66 %) Acyloin des Pyridinaldehyds-(2) (--
a-Pyridoin (9)), Schmp. 156° (Lit. 14: 156°).

¢y Mit Furfurol: 17.8 g (0.15 Mol) 1a und 14.4 g (0.15 Mol) Furfurol werden 4 Stdn. auf
80° erhitzt. Nach Abdestillieren von Vorlauf bis Sdp.;; 30° destilliert bei Sdp.g.; 20— 65°
aus dem schwarzen Gemisch das Reaktionsprodukt, das tiber eine 15-cm-Spiegelkolonne
redestilliert wird. Ausb. 11.8 g (46%,) Dimethylamino-/furyl-i2)j-acetonitril (8b), schwach
gelb, Sdp.17 105--108°, n¥? 1.4745.

CgH1oN,O (150.2) Ber. C63.98 H6.71 N 18.65 Gef. C64.60 H 6.88 N 18.43

*) Dije IR-Spektren wurden fliissig kapillar gemessen mit einem Registrierphotometer Mo-
dell 221 der Fa. Perkin Elmer & Co., die NMR-Spektren in CDClz und Trimethylsilan
als innerem Standard mit einem Varian A-60-Modell.

14) F. Cramer und W. Krum, Chem. Ber. 95, 491 (1953).
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dy Mit p-Chlor-benzaldehyd: 21.0 g (0.15 Mol) p-Chlor-benzaldehyd und 17.8 g (0.15 Mol)
1a werden 3 Stdn. auf 80° erhitzt unter gleichzeitigem Abdestillieren von Ameisensdure-
methylester iiber eine 20-cm-Einstichkolonne. AnschlieBend erhilt man bei Sdp.g.gs 80~ 100"
11.5 g eines schwach gelben Oles, das erneut tiber cine 15-cm-Spiegelkolonne destilliert wird.
Ausb. 9.7 g (33%,) Dimethylamino-[p-chlor-phenyl j-acetonitril (8¢), Sdp.g.0s 85 - 88°. Nach
mehrtiagigem Stehenlassen schwach gelbe Kristalle, aus wenig tiefsiedendem Petroldther
Schmp. 46 48°,

C1oH11CIN; (194.7) Ber. C61.69 H 5.70 N 14.39 Gef. C61.38 H 5.53 N 14.45

Das nach der Destillation bei Sdp.¢.os 80—100° im Reaktionskolben zuriickbleibende
rote Ol wird durch UbergieBen mit absol. Athanol zur Kristallisation gebracht. Nach zwei-
maligem Umkristallisieren aus absol. Athano! erhdlt man 9.5 g (28°%) 4.4’-Dichlor-benzil
(10), Schmp. 196--198° (Lit.19: 195—196%).

15) M. Gomberg und F. J. v. Natia, J. Amer. chem. Soc. 51, 2238, bes. 2241 (1929).
[417/70]



