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REAKTIVE ISOCYANATE I. DIE DIREKTE EINFUEHRUNG VON NITRIL-
GRUPPEN IN UNGESATTIGTE SYSTEME. EINE EINFACHE UMWANDLUNG

VON CARBONSAUREN IN IHRE NITRILE.
Helmut Vorbriggen

Hauptlaboratorium der Schering A.G., 1 Berlin - 6%, Deutschland

{Received in Germany 15 December 1967)
Eine kirzlich erschienene Arbeit von G. Lohaus ) Uber die solvolytische
Umwandlung von Carbonsiureamid-N-sulfochloriden in ihre Nitrile veranlalit uns,
iber eine verwandte Nitrilsynthese zu berichten, die von uns vor menreren
Jahren gefunden wurde und insbesondere bei sdureempfindlichern Systemen gute

Ausbeuten liefert.

Bei Versuchen zur Totalsynthese des CephalosporinsC 2) lagerten wir nach

R. Graf s) Chlorsulfonylisocyanat (CSI) an 2.2—Dimethyl-}-acetyl-ﬂ4-thiazolinq),
Fp. 49 - DOO an. Das in quantitativer Ausbeute erhaltene Addukt I,

Fp. 115 = 12000, ergab bei Zusatz einer dquivalenten Menge von Tridthvlacin >)
in Acetonitril bei 22°C das Nitril II, Fp. WOAOC, das nach Verdampten des
Acetonitrils und Aufarbeitung wit Bicarbonat in 7O - 80 % Ausbeute erialten
wurde.
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Um diese neue und einfache Nitrilsynthese ndner zu untersuchen, adaierten wir
CSI an die in der Tabelle aufgefiihrten ungesittigten Systeme und Uberfihrten
die entstandenen Carbonsiure-N-sulfvZhloride in situ miv Hauivalenten Nengen
Tridthylamin 5) in die Nitrile. Die geringen Ausbeuten bel.;s 5-Acetoxy-croton-
nitril beruhen wanhrscheinlich auf der groien Empfindlichkelt dieser Vervindung.
3-Lactam=N=-sulfochloride wie das 4-Phenyl-2-oxo-l1-azetidin-N-sulfocrlorid ver-
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1632 No.13
langen schédrfere Bedingungen zur Umwandlung in die ungesdttigten Nitrile.

Da Carbonsduren nach R. Graf 3) mit CSI unter COE-Entwicklung Carbonsdureamid-
N-sulfochloride bilden, setzten wir die in der Tabelle beschriebenen Carbon-
sduren mit CSI um und wandelten die entstandenen Carbonsdure-N-sulfo-
chloride, wieder ohne sie zu isolieren,mit Tridthylamin in inre Nitrile um.

Es wurden wneist gute Ausbeuten erhalten. Starke Sduren wie p-Nitro-benzoesiure
lieferten jedoch selbst unter verschidrften Reaktionsbedingungen nur rdsige

Ausbeuten an Nitrilen.

Salicylsiure reagierte mit zwei Aquivalenten CSI zu einem Zwischenprodu<t III,
das nit Tridthylamin 70 % reines 1.3.2H-Benzoxacin-2.4-dion IV, Fp. 211 - 214°C

ergab. Ahnliche Cyclisierungen zu Heterocyclen werden zur Zeit nocn untersucht.
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Die basische Uswandlung der Amid-N-sulfochloride verl&uft wahrscheinlicn uper

folgenden Mechanismus:

o ? ?OQCl Q?_SOECI
RCONH—SOECl Bl RCON-802C1 rd R—C=N2 —> R-C=N —> R-C=N

Ich danke Herrn Prof. R.B. Woodward und Herrn Dr. Gibian flr inr Interesse an
dieser Arbeit sowie Herrn Dr. G. Scnulz flr die physikalischen Messungen.
Ferner danke ich Herrn K. Krolikiewicz flir geschickte experimentelle Mitar-

beit.
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Tabelle

Ausgangsmaterial Addition von Reaktion mit Produkt / Ausbeute
Cs1 a) Tridthylamin a) b)

Indol CHECN/OO/Qh CHjCN/24O/2h Indol-3-carbonitril 95 %

c) Fp. 178-180°

2.3-Dihydro-4H- Ather CHECle/MO/BS min. 5.6-Dihydropyran-3-carbo-

pyran 0°/25 min. 4°3 21°/4% win. nitril 84 %  d)

Isopentenyl- Ather CH C12/40/35 min. 3-Acetoxy-crotonnitril

acetat 59/40 nin. 493 21°/45 min. % e)

Thiophen-2-carboxa- CH,Cl2 Thiophen-2-carbonitril

mid=-N-sulfochlorid .8 87 %

) 22°/16 n

4-Phenyl-2~o0xo-1- CHéCN ZintsHurenitril 67.5 %

azetidin-N-sulfo- .

chlorid  f) 83°/ 13 n

Hydrozimtsdure CHjCN/ESO/T h CHBCN/O°/3O win. Hydrozimisdurenitril 70%

207/ 3 Tage

Adipinsdure CH§012 CH%Cl +9°/20 tin. Adipigséureainitril
41%/6 1 41%/1%h 61.5 %

Sorbinsidure CHgCla/O /25 win. CHSLla/O /25 min. Sorbinsdurenitrili 78 %

2°/22 h

3.3-Dimethyl- CHC1 /40 /2 n  CHCl,/0°/30 win. i3.3-Dimetnylacrylnitrii

acrylsidure 23 /16 . 25°/3 n 81.5 %

Zimtsidure CH,CN CH.CN Zimtsdurenitril 73 %
229 39°/60 min. 22°/16 h

Anissiure CHéCN/OO/BO min. CH,CN/0°/15 min. AnissHurenitril 93.5 %
10°/5 h 207/ 50 win.

Benzoesdure CHC1 CHCl Benzo-nitril 70 %
51°/1.5 h 0= 24°%/2 1

p-Nitro-benzoe- CH Cl—CHzcl CHnCl-CHacl p-Nitro-penzo-nitril

sdure g

90°/2 h 90°/5 K 43 %
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a) Losungsmittel, Zusatz von Reagenz in L&sungsmittel, weitere Reaktions-
bedingungen; die LUsungsmittel wurden 20 Stunden mit PZOj gekocht und
destilliert.

b) Fliussige Produkte sind destilliert und gaschromatographisch 96-99 % rein.

¢) Um Nebenreaktionen zu vermeiden, muB bei der Synthese des Indol-3-carbo-
nitrils mit geringem Unterschufl an Tridthylamin gearbeitet werden.

d) Olefinisches Proton bei o = 7.08 ppm in CDCl., A = 227

11,70
3’7" "max /u ( 700)

Analyse: C, 66.28; H, 6.52; N, 12.88.

e) Gemdl dem NMR-Spektrum ist die Substanz ein cis-trans Gemisch mit olefi-
nischen Protonen bei o = .11 ppr und 0 = 4.7/0 ppn in CDC1l .,
X . - 209 Mou (8.190). Analyse: C, 5(.70; H, 6.35; N, 10.92.

) Hergestellt gemdB Ref. %) durch Addition von CSI an Thiophen bzw. Styrol.
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») Andere Basen wie Diisopropyl-dthylarin geben gleiche Auspeuten. Bei An-
wendung von Pyridir russen wesentlich verschirfie Reaktionspedingungen

angewandt werden.



