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EINE EINFACHE METHODE ZUR NITRILBILDUNG
UNTER KETTENVERLANGERUNG VON AKTIVEN ALKYLGRUPPEN
+)

H. Biere und R. Russe
Aus den Forschungslaboratorien der Schering AG Berlin/Bergkamen

Miillerstrasse 170-178, 1000 Berlin 65, Germany

zusammenfassung: Reaktion der Enamine 2 mit Hydroxylamino-O-sulfons&dure lie-

fert bei Raumtemperatur direkt die Nitrile 3.

Die Synthese von substituierten Aryl- oder Heteroarylessigsdurederivaten, die
z.B. in der Arzneimittelchemie eine besondere Rolle als Nichtsteroidale Ent-

1)

ziindungshemmer spielen, ist trotz zahlreicher literaturbekannter Verfahren
oft umsté&ndlich und aufwendig, insbesondere dann, wenn die direkte Carboxylie-
rung von Alkylgruppen bzw. die nucleophile Substitution an Aralkylhalogeniden

durch Cyanid miBlingt.

Wir fanden eine einfache Methode, aktive Alkylgruppen unter Kettenverl&dngerung

in 2 Stufen (s. Formelschema) in substituierte Nitrile umzuwandeln:

R
. H, N-0-S0, H ,

Ar-CH,-r -Piinalestery Ar—I=CH—N(R1)2 —_ 5 Ar-CH-CN
1 2 3

Hierbei werden die Enamine 2 2'3), die aus den Verbindungen mit CH-aciden Me-

thylengruppen 1 mit Hilfe von Aminalestern 4)

oder Dialkylformamidacetalen be-
sonders leicht zugdnglich sind, mit iiberschilissiger Hydroxylamin-O-sulfonséure
[HAS] 1n wédBrigem Medium einige Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, wobei di-

rekt die entsprechenden Nitrile 3 in guten Ausbeuten anfallen 11).

Nach J. Streith et al. 5) lassen sich aliphatische und aromatische Aldehyde
mit HAS zu Nitrilen umsetzen. Wie spéter gezeigt werden soll, l&4uft die obenge-
nannte Reaktion der Enamine 2 mit HAS sehr wahrscheinlich jedoch nicht iiber in-

termedidr gebildete Aldehyde, wenngleich die Reaktion protonenkatalysiert ist12)

Tab. 1 enthdlt einige Reaktionsbeispiele fiir die Synthesesequenz 1 — 2 — 3.
Wie am Beispiel 1f — 2f —» 3f demonstriert ist, lassen sich auch Edukte in
die Sequenz einsetzen, die andere aktivierende Substituenten R enthalten. Ahn-
liche Beispiele werden weiter untersucht.

Die geschilderte Umsetzung 2 —>» 3 ist wohl unabhingig vom Amin-Rest. So setzt
sich das Morpholin-Enamin 9 des Phenylacetaldehyds ebenfalls leicht zu Phenyl-

acetonitril um.
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Tabelle 1: Reaktionsbeispiele a

Ausgarngsmaterial 1 Enamin 2 Nitril 3
Ar-CH, Ar*i=CHN (CH,), Ar-?H—CN
R _________
""""""" ST hod DU
Nr Ar—i\\ Nr.wAusb.(%) Schmp, [°C) Nr. |Ausb.({%)]| Schmp.[°C]
ai o,n < 2al 82 140-22" | 3 a 78 116°
P H {Ethanol)
\
5
11! P 2b| 10 1032 3b 68 43
. E O g\ {Ethylacetat/
l 1 Hexan)

|
1 ¢ ~ 2c go® 236 3¢ 81 235
SA S {Ethanol) {Acetonitril)
~

0:N £ 24! 66 76 34 80 76
EH (Ethanol) {Ethanol)
3

S
2e 7 121 le 64 117
(:) - (Ethanol/ {Ethanol)
0, Ether)

o

AN

C; 8)
1f (:) \ “ 2£] >90  |kp, 135740 3 £ 51} Kp, o112075
C0o0C,Hg (ec’ 99,2%
n2? 1,5682

|
i
|

a) Fur alle Verbindungen liegen korrekte Analysen- und Spektraldaten vor.
Die Ausbeuten wurden nicht optimiert.
b) Hergestellt unter Verwendung von Dimethylformamid als Losungsmittel

¢) Bel der Destillation zum Teil zersetzt!
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