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EINE EINFACHE METHODE ZUR NITRILBILDUNG 
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Aus den Forschungslaboratorien der Schering AG Berlin/Bergkamen 

Miillerstrasse 170-178, 1000 Berlin 65, Germany 

Zusammenfassung: Reaktion der Enamine 2 mit Hydroxylamino-0-sulfonsaure lie- 

fert bei Raumtemperatur direkt die Nitrile 2. 

Die Synthese von substituierten Aryl- oder Heteroarylessigsaurederivaten, die 

z.B. in der Arzneimittelchemie eine besondere Rolle als Nichtsteroidale Ent- 

ziindungshemmer 1) spielen, ist trotz zahlreicher literaturbekannter Verfahren 

oft umstandlich und aufwendig, insbesondere dann, wenn die direkte Carboxylie- 

rung von Alkylgruppen bzw. die nucleophile Substitution an Aralkylhalogeniden 

durch Cyanid mi8lingt. 

Wir fanden elne einfache Methode, aktive Alkylgruppen unter Kettenverlangerung 

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

E =CH-N(R') 
H2N-0-SO,H 

Ar-CH,-R Aminalester Ar_ k 
2 -> Ar-CH-CN 

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

thylengruppen 1 mit Hilfe von Aminalestern 4) oder Dlalkylformamidacetalen be- 

sonders leicht zugangllch sind, mit iiberschiissiger Hydroxylamin-0-sulfonsaure 

[HAS] in wa8rigem Medium einige Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt, wobei dl- 

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 spater gezeigt werden ~011, lauft die obenge- 

nannte Reaktion der Enamine 2 mit HAS sehr wahrscheinlich jedoch nicht iiber in- - 
termediar gebildete Aldehyde, wenngleich die Reaktlon protonenkatalysiert ist 12) 

Tab. 1 enthalt einige Reaktionsbeispiele fiir die Synthesesequenz 1 + 2 j 3. 

Wie am Beispiel If + 2f + 3f demonstriert ist, lassen such such Edukte in --- 

die Sequenz einsetzen, die andere aktivierende Substituenten R enthalten. #hn- 

lithe Beispiele werden weiter untersucht. 

Die geschilderte Umsetzung 1 j3 ist wohl unabh;ingig vom Amin-Rest. So setzt 

sich das Morpholin-Enamin 9) des Phenylacetaldehyds ebenfalls leicht zu Phenyl- 

acetonitril um. 

1361 



1362 

Tabelle 1: Reaktionsbeisplele 
a’ 

,"sga"qsmaterial 1 Enamin 2 Nitrll 3 

_A”sb.(%~f____________- -------- Schmp.i'Cl 

140-22' & 78 1166) 
(Ethal:ol) 

68 4373 
(Ethylacetat/ 

( Hexan) 

81 235 
- (Ethanol) '(Acetonltril) 

80 

No. 16 

121 3e G4 117 
(Ethanol/ (Ethanol1 
Ether) 

;;;,;;';x;'" 3f 51=) K~~,J20-5* 

23 ’ 
"D 1,5682 I i 

a) Fur alle Verbindungen liegen korrekte Analysen- und Spektraldaten "or. 

Die Ausbruten wurden nicht optimlert. 

b) Herqestellt unter Verwendunq van Dimethylformamid als Losungsmlttel 

c) Be1 der Destlllatlon zum Teil zersetzt! 
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11) Gewahltes Molverhaltnis Enamin 2 / HAS = 1 : 2,5. 

12) ffber die Untersuchungen zum Mechanismus wird an anderer Stelle ausfiihrlicl 
berichtet. 
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