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Dialkylamino-methoxy-acetonitrile (1) reagieren mit Alkalialkoholaten unter Bildung von
Formamidacetalen (2a —e). Aus Bis-dimethylamino-acetonitril (4) und alkoholischen
Alkoholaten werden weitere Sdureamidacetale 2 erhalten. Die Umsetzung von 4 mit alkohol-
freiem Alkoholat liefert die Aminalester 5.

Orthoamides, XXI1

Reactions of (Dialkylamino)methoxyacetonitriles and Bis(dimethylamino)acetonitrile with
Alcoholates. — A New Synthesis for Amide Acetals and Aminal Esters
(Dialkylamino)methoxyacetonitriles (1) react with alcoholates to form formamide acetals
(2a —e). Reactions of bis(dimethylamino)acetonitrile (4) with alcoholic alcoholates afford
further amide acetals 2. 4 reacts with alcoholates in absence of alcohols to yield the corre-
sponding aminal esters 5.

Kiirzlich berichteten wir iiber Synthesen von O.N- und N.N-Acetalen der «-Keto-
carbonsiurenitrile? sowie iiber einige Reaktionen von Dimethylamino-alkoxy-
acetonitrilen (1) mit nucleophilen Reagentiend. Dabei wurden vorwiegend Reak-
tionen beschrieben, in deren Verlauf die Alkoxygruppe sowie — unter verschirften
Reaktionsbedingungen — auch die Dimethylaminogruppe von 1 gegen andere
nucleophile Reste ausgetauscht werden:

,OR X +2 HNR, ARz
H"C\-CN + HX —— H-C-CN H-C-CN
NR'R" - kon “Nr'R" O “NR
- HNR'R" 2
1 X = R'O, NR;

Heute berichten wir iiber Reaktionen von 1, bei denen nur der Cyapidrest substi-
tuiert wird, sowie iiber Reaktionen des Bis-dimethylamino-acetonitrils, in deren
Verlauf entweder nur der Cyanidrest oder aber der Cyanidrest und eine Dimethyl-
aminogruppe ausgetauscht werden.

1) XX. Mitteil.: H. Bredereck, G. Simchen und G. Beck, Chem. Ber. 104, 3794 (1971).
2) H. Bredereck, G. Simchen und W. Kantlehner, Chem. Ber. 104, 924 (1971).
3 H. Bredereck, G. Simchen und W. Kantlehner, Chem. Ber. 104, 932 (1971).
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Bei der Umsetzung von 1 mit héheren Alkoholen erfolgt, analog wie bei den
N.N-Dimethyl-formamidacetalen4.5, Umacetalisierung?. LiBt man dagegen auf
Dimethylamino-methoxy-acetonitril (1a) Natriummethylat einwirken, so wird die
Cyanidgruppe durch eine Methoxygruppe substituiert unter Bildung von N.N-Di-
methyl-formamid-dimethylacetal (2a):

,OCHj,4 /OCHs

H-C\-CN + NaOCH; —» H-C:OCHS + NaCN
N{CHj,)e N(CHj),

la 2a

Um die allgemeine Anwendbarkeit dieser Synthese zu zeigen, stelllen wir durch
Umsetzung von Natriumcyanid mit den entsprechenden Sdureamid-Dimethylsulfat-
Addukten 3 einige neue O.N-Acetale des Formylcyanids (I1b —e) dar:

,OCH,4 ,OCH;
H-C® CHgSOP + NaCN —> H-C-CN  + NaCH;3S0,
NR'R" NR'R"
3b-e 1
| v c d e
R' CaHj
R" | CaHg -[CHzly- -[CHgk- -[CH3l;-O-[CHzls-

OCHj;

/ CH;O0H /
H-C:CN  + NaOCH; ———> H-C;OCH; + NaCN
NRVRII NR|R|I
1b-e 2b-e

Bei der Reaktion der O.N-Acetale 1b—e mit Natriummethylat in Methanol
wurden ganz analog die Amidacetale 2b —e gebildet, wodurch die allgemeine An-
wendbarkeit der Synthese gezeigt ist.

Amidacetale wurden bisher durch Umsetzung von Dimethylamino-alkoxy-carbonium-
tetrafluoroboraten4), Siaureamid-Dialkylsulfat-Adduktens), Amidchloriden6-8) und Tetra-
methylformamidinium-chlorid 9.10) mit alkoholischem Natriumalkoholat dargestelit.

Die von uns gefundene Reaktion zur Darstellung von 2 stellt die Umkehrung der Bildung

von 1 aus 2 dar, denn Cyanidgruppendonatoren wie HCN und Acylcyanide wandeln 2
inlum?2),

_OR OR
H-CZOR  + X-CN —» H-CZCN  + ROX
“NR'R" “NR'R"
2 1 X = H, CH;CO, CgHsCO

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

5) H. Bredereck, G. Simchen, S. Rebsdat, W. Kantlehner, P. Horn, R. Wahl, H. Hoffmann
und P. Grieshaber, Chem. Ber. 101, 41 (1968).

6 H. Eilingsfeld, M. Seefelder und H. Weidinger, Angew. Chem. 72, 836 (1960).

7 H. H. Bosshard, E. Jenny und H. Zollinger, Helv. chim. Acta 44, 1203 (1961).

8) H. Bredereck und K. Bredereck, Chem. Ber. 94, 2278 (1961).

9 Z. Arnold und M. Kornilov, Collect. czechoslov. chem. Commun. 29, 645 (1964).

10) H. Gold, Angew. Chem. 72, 956 (1960).
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Wir lieBen weiter auf Bis-dimethylamino-acetonitril (4) alkoholische Alkoholat-
16sungen einwirken. Dabei werden in 4 sowohl eine Dimethylaminogruppe als auch
die Cyanidgruppe durch den Alkoxyrest des Alkohols ersetzt. Es entstehen also
auch bei dieser Reaktion die Sdureamidacetale 2 (2a und 2f —j):

,N(CH;;)z ,OR
H-C\-CN + NaOR + ROH — H-C\-OR + NaCN + HN(CH;),
N(CHg)2 2 N(CHjg)g
2 |a f g h i j

R‘CH3 CpHs n-CzH; i-CzH; n-CeHp t-CoHp

Es lag nun nahe, zu untersuchen, ob sich durch Umsetzung von 4 mit alkoholfreien
Alkalialkoholaten Aminalester 5 darstellen lassen. Tatsdchlich erhielten wir bei
diesen Reaktionen 5 in guten Ausbeuten.

N(CH;), N(CHj),
H-C\-CN + MOR —> H-C\-OR + MCN M = Na, K
4 N(CHj,3), s N(CH,),
5 | a b c d e

RiCHg CiHs n-CgH; i-CgHy t-C.Hp

Die erhaltenen Aminalester wurden schon durch Umsetzung von Formamidinium-
salzen mit alkoholfreiem Natrium- oder Kaliumalkoholat in Ather oder Cyclohexan
dargestellts). Die von uns gefundene Reaktion besitzt gegeniiber dem zitierten Ver-
fahren den Vorteil, daB sich 4 in Ather und Cyclohexan 15st, ein Formamidiniumsalz
jedoch nicht, so daBl die Reaktion wesentlich schneller abliduft.

Auch bei dieser Reaktion handelt es sich um die Umkehrung der Bildung von 4
aus 5 durch Einwirkung von Blausiure oder Acylcyaniden?,

Aus Leitfihigkeitsmessungen in Dimethylformamid an 4 und an Dimethylamino-
athoxy-acetonitril ist bekannt, daB Verbindungen vom Typ 1 und 4 schwach disso-
ziiert sind1. Wir nehmen daher an, daB bei allen beschriebenen, zu Orthoamiden 2
und 5 fitlhrenden Reaktionen der erste Reaktionsschritt eine Dissoziation der Nitrile
1 bzw. 4 in die heterosubstituierten Carbonium-Ionen 6 bzw. 7 und Cyanid-Tonen ist.

OR OR
1 == H-C} +cN® X220, H-CZOR  + NaCN
NR'R" NR'R"
2
N(CHj)z N(CHj)
4 = H-CP + cN® 22285 HocZOR + NaCN
N(CHy)z s N(CHg

Der zweite Schritt der Reaktionen besteht in der Vereinigung der Carbonium-
Ionen mit dem Alkoholat unter Bildung der Amidacetale 2 bzw. der Aminalester 5.

1Y P, Horn, Dissertation, Univ. Stuttgart 1967.
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Im Fall der Bildung von Amidacetalen aus 4 und alkoholischem Alkoholat schlieBt
sich daran noch die nucleophile Substitution einer Dimethylaminogruppe des inter-
mediir gebildeten Aminalesters 5 durch einen weiteren Alkoholatrest an. Diese
Reaktion wird durch die Leichtfliichtigkeit des Dimethylamins begiinstigt.

N(CHg) OR

H-CZOR + ROH —» H-C<OR + HN(CH,),
N\, N\

5 N(CHjy)2 2 N(CHg)z

Beschreibung der Versuche

O.N-Acetale 1 des Formylcyanids aus Siureamid-Dimethylsulfat-Addukrens) 3 und Natrium-
cvanid

Allgemeinvorschrift: Die Losung von 53.9 g (1.1 Mol) Natriumeyanid in 150 ccm Wasser
wird mit 250 ccm Benzol iiberschichtet und auf +5° gekiihlt. Hierzu 148t man unter Kiihlen
und starkem Riihren bei +-5° 1.0 Mol N.N-Dialkyl-formamid-Dimethylsulfat- Addukt tropfen,
rithrt noch 2 Min. bei 4-5° trennt die beiden Schichten, trocknet die obere 2 Stdn. iiber
Natriumsulfat und destilliert iiber eine 25 cm hohe verspiegelte Kolonne zunachst bei Nor-
maldruck das Benzol ab, danach i.Vak. das Reaktionsprodukt (s. Tab. 1).

Tab. 1. O.N-Acetale 1b--e des Formyicyanids aus N.N-Dialkyl-formamid-Dimethylsulfat-
Addukten 3 und Natriumcyanid

....Dimethylsulfat- Reaktionsprodukt % n%  Summenformel Analyse
~-methoxy- Sdp./Torr .
Addukt acetonitril Ausb, (Mol.-Gew.) C H N
Diidthylformamid-5 Diithylamino- 65 82 —83°/20 14233 C;H4N,O Ber. 59.12 9.92 19.70
ab (1b) (142.2) Gef. 59.91 10.03 19.15
N-Formyl-pyrrolidin-$  Pyrrolidino- 50 99°/19 1.4547 C;H;2N,O  Ber. 59.97 8.63 19.99
Ac) (1c) (140.2) Gef. 60.54 8.93 19.88
N-Formyl-piperidin->>  Piperidino- 66,8 103—105°/15 1.4580 CzH14N>O Ber. 62.30 9.15 18.17
(3d) (1d) (154.2) Gef. 63.02 9.57 17.96
N-Formyl-morpholin-® Morpholino- 458 128°%/21 1.4666 C;H;2N;0; Ber. 53.83 7.74 17.94
Ae) (le) (156.2) Gef. 53.99 7.91 18.10

Dialkylformamid-dimethylacetale 2a —e aus O.N-Acetalen 1a —e des Formylcyanids und
Natriummethylat

Allgemeinvorschrift: Zu einer Losung von 2.3 g (0.1 g-Atom) Natrium in 50 ccm absol.
Methanol 14Bt man unter Riihren bei 30 —40° 0.1 Mol des betreffenden O.N-Acetals (1a —e)
tropfen, rithrt noch 1 Stde. bei 40° und destilliert dann unter FeuchtigkeitsausschluB iiber
eine 35-cm-Spiegelkolonne mit Kolonnenkopf das Methanol ab. Danach wird entweder bei
Normaldruck oder i. Vak. das Reaktionsprodukt abdestilliert (bis zur vélligen Trockne des
zuriickbleibenden Natriumcyanids!) (s. Tab. 2).

Dimethylformamidacetale 2a und 2f —j aus Bis-dimethylamino-acetonitril (4) und alkoholi-
schen Alkoholatiosungen

Allgemeinvorschrift; 0.1 g-Atom Natrium oder Kalium werden in 50 —70 ccm des betreffen
den Alkohols gelost. Zu dieser Lésung 1dBt man bei 30 —40° Bis-dimerthylamino-acetonitril (4)
tropfen, rithrt noch 20 Min. bei 40° und destilliert dann unter FeuchtigkeitsausschiuB@ das
Dimethylamin und den iiberschiissigen Alkohol tiber eine 35-cm-Spiegelkolonne mit Kolon-
nenkopf ab, sodann entweder unter Normaldruck oder i. Vak. das Reaktionsprodukt (bis zur
volligen Trockne des zuriickbleibenden Natriumcyanids!) (s. Tab. 3).
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Tab. 2. N.N-Dialkyl-formamidacetale 2a—e aus O.N-Acetalen 1a-—e des Formylcyanids
und Natriummethylat

. % Sdp./Torr n20
Au‘s]galr;gs- Reaktionsprodukt Ausb. gef. geDf.
erb. (Lit) (Lit.)
la Dimethylformamid- 63 104 —106°/760 1.3966
dimethylacetal (2a) (104 —105°/7314) (1.396251)
1b Didthylformamid- 70 143 —144°/760 1.4052
dimethylacetal (2b) (143 —144°/7609) (1.4070%)
1c Pyrrolidino-dimethoxy- 73 160°/760 1.4302
methan (2¢) (160 — 161°/760%) (1.43209)
1d Piperidino-dimethoxy- 75.5 78°/10 1.4380
methan (2d) (83°/15%) (1.44119)
le Morpholino-dimethoxy- 73.8 87 —88°/1S 1.4385
methan (2¢) (87°/159) (1.4420122 %))

* In 1. ¢.9 wurde irrtiimlicherweise fiir n%,° von 2e der Brechungsindex des Adduktes 3e angegeben.

Tab. 3. Dimethylformamidacetale 2a und 2f —j aus Bis-dimethylamino-acetonitril (4) und
alkoholischen Alkoholatlésungen ROH/ROM

o

Alkohol ROH Reaktionsprodukt: 4 Sdp./Torr n¥
Alkoholat ROM  Dimethylformamid-... Ausb. gef. gel.
R M (Lit.) (Lit.)
CH; Na -dimethylacetal (2a) 70 105°/760 1.3970
(104 —~105°/7314) (1.39625))
C;Hs Na -didthylacetal (2f) 75 135—136°/760 1.4000
(135—136°/740%) (1.39925))
n-C3;H; Na -dipropylacetal (2g) 78 57--59°/12 1.4089
(173 -175°/7609) (1.4083%)
i-C3H; Na -diisopropylacetal (2h) 74 43 —45°/15 1.4012
(69°/504) (1.40005
1.4010107)
n-C4Hgy Na -dibutylacetal (2i) 82 96 --98°/20 1.4142
. (93°/124) (1.41645)
t-C4Hy K -di-tert.-butylacetal (2j) 79 75—78°/25 1.4160
(56 -57°/189") (1.41405)

Aminalester 5 aus Bis-dimethylamino-acetonitril () und Alkalialkoholaten

Allgemeinvorschrift: Bei 20° 1if3t man unter FeuchtigkeitsausschiuB und Riihren zu einer
Suspension von 0.1 Mol alkoholfreiem Alkalialkoholat in 60 ccm absol. Ather 0.1 Mol 4
tropfen, rithrt noch 10 Min. und destilliert dann den Ather und anschlieBend den Riickstand
i. Vak. in eine mit Eis/Kochsalz gekiihlte Vorlage ab (bis zur volligen Trockne des zuriick-
bleibenden Natriumcyanids!) (s. Tab. 4).

Tab. 4. Aminalester 5a —e aus Bis-dimethylamino-acetonitril (4) und alkoholfreien Alkali-
alkoholaten ROM

ROM Reaktionsprodukt: % Sdp./Torr nZ

R M ...-methan Ausb. gef. Lit. gel. Lit.

CH; Na Bis-dimethylamino- 82 32—-33°25 ° 128°/760 1.4159 1.4158%
methoxy- (Sa)

C;Hs Na Bis-dimethylamino- 81.5 45 -46°/22  142—144"/760 1.4176  1.4175%
athoxy- (8b)

n-CyH,; Na Bis-dimethylamino- 78 60- 61°/21 50--52°/12 1.4208 1.4232%
propyloxy- (5¢)

i-C3H; Na Bis-dimethylamino- 76 43—45°/15 41°/10 1.4165 1.4160%
isopropyloxy- (5d)

t-C4Hy K Bis-dimethylamino- 83.5 50 - 52°/12 48 - 52°/10—12 1.4250 1.4260%

tert.-butyloxy- (5¢)

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