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Studien iiber Elimination

IV *. Eine neue Methode zur Darstellung von J -Ketonitrilen

GUNNEL NASLUND, ALEXANDER SENNING** und
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Laboratorium fiir Organische Chemie, Chemisches Institut der Universitit Uppsala,
Uppsala, Schweden

t-Butylazetoazetat und alkyl- und aralkylsubstituierte ¢-Butyl-
azetoazetate wurden zyanéthyliert und anschliessend die Karbo-t-
butoxygruppe durch Erhitzen der Addukte auf 150° in Gegenwart
katalytischer Mengen p-Toluolsulfonséure eliminiert. Auf diese Weise
wurden hohe Ausbeuten der entsprechenden J-Ketonitrile erzielt,
ohne dass die Zyangruppe angegriffen wurde. In ¢-Butyl-(2-zyanithyl)-
azetoazetat wurde auch die Benzoyloxygruppe durch Umsetzung der
Natriumverbindung mit Benzoylperoxyd in Benzol eingefiihrt. Elimi-
nation lieferte dann eine Verbindung vom Azylointyp: 4-Azetyl-4-
benzoyloxybutannitril.

La,wesson und Mitarbeiter studierten kiirzlich die Chemie des ¢-Butyl-
azetoazetats 12, einer Verbindung, die sich leicht aus Diketen und ¢-Butanol
darstellen lasst 3. Hauser und Mitarbeiter 45 fanden 1944, dass ¢-Butylhydro-
genmalonat beim Erhitzen eine Eliminierungsreaktion erleidet. Auf diesem
Gebiet ist auch weiterhin noch gearbeitet worden (ausfiihrliche Literaturhin-
weise finden sich bei Frisell und Lawesson ¢). Im allgemeinen erleiden g-
Karbonylverbindungen vom Typ I beim Erhitzen mit p-Toluolsulfonsidure
(TS) eine Karbo-t-butoxy-Elimination wie folgt:
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R—C’(I:"C"OC(CHa)g—A—> R—c—t';H+c02+ /C=CH2 (1)
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* Teil I: Frisell, C. und Lawesson, 8.-O. Arkiv Kemt 17 (1961) 401; Referenz® soll als Teil 11
und Referenz ? als Teil I11 dieser Reihe betrachtet werden.
** Neue Anschrift: Chemisches Institut der Universitat Aarhus, Aarhus, Danemark.
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wobei R = OC,H;, OC(CH,), oder CH,, wihrend R’ und R" verschiedene
funktionelle Gruppen oder Alkylgruppen sind. Da ¢-Butylazetoazetat (I,
R = CH;, R" = R" = H) die am leichtesten zugingliche Verbindung dieses
Typs ist, wurde es in einer Reihe von Untersuchungen *-? als Modellsubstanz
benutzt; durch Darstellung anderer ¢-Butyl-f-ketoester miisste sich zeigen
lassen, dass die hier entwickelten Methoden ganz allgemein fiir den préaparativ-
organisch arbeitenden Chemiker von Wert sind.

In Gegenwart eines basischen Katalysators lassen sich Ketone, die min-
destens ein a-Wasserstoffatom enthalten, durch Umsetzung mit Akrylnitril
zyanithylieren. Allgemein wird die zweite Zyandthylgruppe, wenn sich am
selben Kohlenstoffatom mehr als ein a-Wasserstoffatom befindet, leichter
addiert als die erste und die dritte leichter als die zweite. Uberschuss an Keton
begiinstigt die Bildung des Produkts mit weniger Zyanéthylgruppen 1°. Die
Monozyanathylierung des Zyklohexanons wurde in hohen Ausbeuten dadurch
erreicht, dass das Keton vor der Zyanithylierung in sein Pyrrolidinenamin
iiberfiihrt wurde 1. Dieses Enamin kann dann leicht zum Ketonitril hydroly-
siert werden.

Allerdings wurden unseres Wissens in den wenigen Féllen, in denen Ketone
mit Akrylnitril umgesetzt wurden !*!2 nur niedrige Ausbeuten an monozyan-
dthylierten Ketonen erzielt. Ausserdem muss betont werden, dass man auf
Grund von Strukturbetrachtungen bei unsymmetrischen aliphatischen Keto-
nen monozyanithylierte Isomere erwarten muss, obwohl eine Methingruppe
reaktiver als eine Methylengruppe und eine Methylengruppe reaktiver als
eine Methylgruppe (in Nachbarschaft einer Karbonylgruppe) ist; andererseits
gibt ein symmetrisches Keton nur ein Monozyanithylderivat.

Es war dabher zu erwarten, dass sich aus {-Butylazetoazetat oder seinen
Derivaten die entsprechende Zyanithylverbindung darstellen lassen wiirde
und dass nach Eliminierung der Karbo-¢-butoxygruppe das entsprechende 6-
Ketonitril auf indirektem Wege erhalten werden wiirde.

0O R
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cug—c—g—cooucﬂm ~——— CH3C-C-COOC(CH3)3
1
H CH2-CH2—CN
mr I¥a: R=H
b: R=CH,-CH,-CN
0 R
TS 0wt
—5 > CH3=C-C-CH;-CHy-CN Y a: R=H (2)
H b: R=CgHsCH3
c: R=i-C3Hy
¥ d: R=i-C4Hg
e: R=n-CgHyy
f: R=CHy=CH-CH,

Die Zyandthylierung von f-Ketoestern ist bekannt 13, aber nach Verseifung
des Addukts werden Glutarsduren isoliert, da die Zyangruppe sofort angegriffen
wird. Albertson 17 stellte jedoch durch Hydrolyse der Estergruppe mit wissri-
ger Natriumkarbonatlésung aus zwei Monozyanithyl-g-ketoestern &-Ketoni-
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trile dar. Dieselbe Methode wurde spiter auch unabhingig von Yoho und
Levine!® entwickelt. Wir fanden jetzt, dass die Zyanédthylierung von ¢-Butyl
azetoazetaten glatt verlduft und dass die Zyangruppe beim Erhitzen mit p-
Toluolsulfonsdure nicht hydrolysiert wird. Nur in zwei Féllen wurden analysen-
reine Addukte isoliert (IVa und b); die anderen Zyanithylverbindungen zersetz-
ten sich langsam beim Destillieren und wurden daher, ohne erst isoliert zu
werden, sofort zu J-Ketonitrilen pyrolysiert (in Gegenwart von p-Toluolsulfon-
sdure). Beim unsubstituierten ¢-Butylazetoazetat wurden sowohl Mono- als
auch Dizyanathylverbindungen isoliert. Alle substituierten t-Butylazetoazetate
gaben hohe Ausbeuten mit Ausnahme des sterisch behinderten ¢-Butyl-i-
propylazetoazetats, das unter abweichenden Bedingungen (Erhitzen, Uber-
schuss an Akrylnitril) nur eine Gesamtausbeute von 20— 30 9%, §-Ketonitril gab.

Schliesslich wurde die Benzoyloxygruppe in t-Butyl-(2-zyanéithyl)-azetoaze-
tat (IVa) eingefiihrt, indem zuerst die Natriumverbindung von IVa in Benzol
hergestellt und diese bei 0° mit Benzoylperoxyd (in Benzol) umgesetzt wurde.
Dadurch wird die Sauerstoff-Sauerstoff-Bindung des Peroxyds gespalten und
die Benzoyloxygruppe eingefiihrt:

0 0 0COCgHs
[l 7. NaH, CgHg wol
CH}C—(I:H—COOC(CH3)3 CHgC-IC—COOC(CHg)g

2. (CgH5C00)
CH,CH,CN shsE2 CH2CH, CN

0
TS "
—_ Cch—(':H—CHZCHZCN (3)
0COCgHs

Diese allgemeingiiltige Methode zur Einfithrung von Benzoyloxygruppen in
sogenannte aktive Methylenverbindungen wurde kiirzlich von Lawesson und
Mitarbeitern 121922 hearbeitet und vor ganz kurzem wurde der Mechanismus
dieser Reaktion aufgeklart 23,

Die Methode zur Darstellung von J-Ketonitrilen, die hier beschrieben
wird, scheint noch nicht bekannt zu sein. Sie liefert im allgemeinen hohe
Ausbeuten, geht von billigen und leicht zuginglichen Substanzen aus und ist
ausserordentlich leicht auszufithren. Auf diese Weise lassen sich verschiedene
Typen von substituierten J-Ketonitrilen darstellen, die als Ausgangsmaterial
fiir physiologisch aktive Piperidinderivate und andere Verbindungen von
potentiellem Interesse sind.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Ausgangsmaterialien. t-Butylazetoazetat und dessen Alkylderivate wurden nach
bekannten Methoden -3 dargestellt. Das Akrylnitril des Handels wurde ohne weitere
Reinigung verwendet. Das Benzoylperoxyd wurde bei niedrigen Temperaturen aus Chloro-
form und Methanol umkristallisiert. Die Analysen wurden von der Firma Alfred Bern-
hardt, Mulheim (Ruhr), Deutschland, im Institut fiir Analytische Chemie der Universitét
Uppsala und im Medizinisch-Chemischen Institut der Universitét Uppsala ausgefiihrt.
Alle Sehmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert.

Darstellung von t-Butyl- (2-zyandthyl ) -azetoazetat (I1Va) und t-Butyl(2,2-biszyandthyl)-
azetoazetat (IVb). In einem 500-ml-Dreihalskolben, der mit einem kriftigen Riihrer, einem
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Riickflusskiihler und einem Tropftrichter versehen war, wurden 158 g (1 Mol) ¢-Butyl-
azetoazetat in 100 ml absolutem Alkohol gelost. Darauf wurden 0,7 g Natrium zugesetzt.
Zu der schwach gelben Lésung wurden 42,5 g (0,8 Mol) Akrylnitril so zugetropft, dass
sich die Temperatur zwischen 40° und 45° hielt. Das Reaktionsgemisch wurde 45 Min.
geriihrt (bis zum Ende der exothermen Reaktion) und dann das Athanol abdestilliert.
Der Riickstand wurde in Ather gelést und mit 1 ml Essigséure und Wasser neutral
gewaschen. Die Atherphase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, der Ather abdestilliert
und der Riickstand fraktioniert. Die Hauptfraktion, das Monozyanithylazetoazetat,
hatte Kp. 97°—98°/0,02 mm Hg und np* 1,4406. Ausbeute 58,6 g (35 9% der Theorie).
(Gef. C 62,51; H 7,96. Ber. fiir O,H,,0,N: C 62,54; H 8,11).

Der Destillationsriickstand liess sich nicht unzersetzt destillieren und kristallisierte
beim Abkiihlen. Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Athanol wurden weisse Nadeln
vom Schmelzpunkt 55°—57° erhalten. Ausbeute an Biszyanéthylazetoazetat 43,6 g
gl % der Theorie). (Gef. C 63,81; H 7,73; N 10,68. Ber. fir C,,H,,0;N;: C 63,61; H 7,63;

10,60).

Darstellung von d-Ketonitrilen

4-Azetyl-n-butannitril (Va). 24,3 g (0,12 Mol) ¢-Butyl-a-(2-zyanéthyl)-azetoazetat und
0,1 g p-Toluolsulfonséure wurden in einem Destillationskolben in ein Olbad von 150°
gebracht. Nach etwa 15 Min. hatte die pyrolytische Gasentwicklung aufgehort, so dass im
Destillationsapparat konstanter Druck herrschte. Beim Destillieren wurde eine farblose
Flussigkeit vom Kp. 107°—108°/10 mm Hg und np?* 1,4316 erhalten. Ausbeute: 12,8 g
(96 9% _der Theorie). Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon schmolz zwischen 155° und 157
(aus Athanol).

4- Azetyl-5-phenyl-n-pentannitril (Vb): In einen 250-ml-Dreihalskolben mit Tropftrich-
ter, Rithrer, Thermometer und Rickflusskiithler wurden 99,2 g (0,4 Mol) ¢-Butyl-a-benzyl-
azetoazetat und 40 ml Athanol gebracht. In dieser Ester- Alkohol- -Losung wurden 0,3 g Na-
trium geldst. Darauf wurden 15,9 g (0,3 Mol) Akrylnitril im Laufe von 40 Min. zugegeben (die
Temperatur wurde unter 45° gehnlten) Nach weiteren 30 Min. wurde das Athanol abde-
stilliert, Ather zugesetzt und die Atherphase mit 0,5 ml Essigséiure und Wasser neutral
gewmschen Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde der Ather und unumgesetztes
Akrylnitril und Ester abdestilliert. Dem Riickstand wurden 0,1 g p-Toluolsulfonséure
zugesetzt und danach wie oben bei 165°—170° pyrolysiert. Durch Fraktionieren wurde
eine farblose Flussigkeit vom Kp. 122°/0,1 mm Hg, np* 1,5182 erhalten. Ausbeute:
59,0 g (98 9% der Theorie). (Gef. C 77,70; H. 7,30; N 6,99. Ber. fiur C,;H;;ON: C 77,58;
H 7,51; N 6,96).

4- Azetyl §-methyl-n-hexannitril (Vc). Zu einer Lésung von 80,0 g (0,4 Mol) ¢-Butyl-a-
i-propylazetoazetat in 45 ml Athanol wurden 0,3 g Natrium zugesetzt. 15,9 g (0,3 Mol)
Akrylnitril wurden zugegeben und das Reaktlon%gemlbch 5 Stunden auf 35°— 40° gehal-
ten. Der Alkohol wurde abdestilliert und der Riickstand wie tiblich aufgearbeitet. Nach
der Pyrolyse bei 160° wurde beim Fraktionieren eine farblose Fliissigkeit vom Kp. 118°—
119°/11 mm Hg und np* 1,4427 erhalten. Ausbeute: 10,0 g (22 % der Theorie). (Gef.
C 70,88; H 9,42; Ber. fir C;H,;ON: C 70,55; H 9,87).

4. Azetyl 6- methyl n-heptannatril (Vd): 30 0 g (0,14 Mol) ¢-Butyl-a-i-butylazetoazetat,
14 ml Athanol, 0,1 g Natrium und 6,9 g (0,13 Mol) Akrylnitril wurden in der iblichen
Woeise bei 35° mltelnander umgesetzt (6 Stunden). Nach der Pyrolyse bei 150°—155°
(0,1 g TS) ging beim Fraktionieren zwischen 133°/12 mm Hg und 134°/12 mm Hg eine
farblose Flussigkeit, np2° 1,4420, iiber. Ausbeoute: 12,7 g (59 9%, der Theorie). (Gef. C 71,50;
H 10,15. Ber. fur C,,H,,ON: C 71,80; H 10,25).

4- Azetyl n-nonannitril (Ve). 47 9 g (0,21 Mol) t-Butyl-a-n-amylazetoazetat, 21 ml
Athanol, 0,2 g Natrium und 9,0 g (0, 17 Mol) Akrylnitril wurden wie oben bei 35° miteinan-
der umgesetzt (5 Stunden). Nach Pyrolyse in Gegenwart von p-Toluolsulfonsiure bei
155°—160° wurde eine farblose Fliissigkeit vom Kp. 149°—150°/12 mm Hg, np*° 1,4450
erhalten. Ausbeute: 29,7 g (97 9% der Theorie). (Gef. C 72,56; H 10,90. Ber. fir CuHmON
C 72,80; H 10,57).

4- Azetyl 4-allyl-n-butannitril (Vf): 51,0 g (0,26 Mol) ¢-Butyl-a- allylazetoazatat 25ml
Athanol, 0,2 g Natrium und 10,6 g (0,20 Mol) Akrylnitril wurden bei 35°—40° miteinander
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umgesetzt (3,5 Stunden). Die Karbo-t-butoxygruppe wurde bei 150° eliminiert. Das Pro-
dukt war eine farblose Fliissigkeit, Kp. 130°—131°/11 mm Hg, np?° 1,4571. Ausbeute: 25,2
g (84 9% der Theorie). (Gef. C 71,24; H 9,06. Ber. fur C,H,;ON: C 71,49; H 8,67).
4-Azetyl-4-benzoyloxy-n-butannitril: In einen Dreihalskolben mit Riihrer, Riickfluss-
kiihler und Tropftrichter wurden 3,4 g (0,14 Mol) Natriumhydrid und 100 ml trockenes
Benzol gebracht. 29,0 g (0,14 Mol) t-Butyl-a-(2-zyanéthyl)-azetoazetat wurden zugesetzt
und nach 2,5-Stunden hatte der grosste Teil des Natriumhydrids reagiert und die Gasent-
wicklung aufgehért. 24,2 g (0,10 Mol) Benzoylperoxyd in 260 ml trockenem Benzol
wurden im Laufe von 25 Min. zu der auf 0—4° gekiihlten Natriumverbindung zugetropft.
Nachdem das Gemisch iiber Nacht gerithrt worden war, wurde es in kaltes Wasser gegos-
sen und mit Salzséiure angeséiuert. Die Benzolschicht wurde abgetrennt und die wissrige
Phase mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Natriumhydroxydlésung (zur Entfernung von Benzoesaure) und Wasser geschiittelt
und tiber Natriumsulfat getrocknet (aus der angeséiuerten alkalischen Wasserphase wurden
8,0 g Benzoesiure erhalten). Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der Riick-
stand zusammen mit 0,1 g p-Toluolsulfonséure im Olbad auf 155° erhitzt. Nach Beendi-
gung der Zersetzung lieferte die fraktionierte Destillation eine schwach gelbe Fliissigkeit

vom Kp. 160°—162°/0,2 mm Hg, n}} 1,6207. Ausbeute: 14,3 g (62 % der Theorie).
(Gef. C 67,41; H 5,50. Ber. fiir C;,H ,,0,N: C 67,52; H 5,67).

Die Verfasser sind dem Institutsvorstand, Herrn Professor A. Fredgs, fiir den Arbeits-
platz und dem Schwedischen Naturwissenschaftlichen Forschungsrat sowie Lucidol Divi-
sion, Wallace and Tiernan, Inc., Buffalo, New York, Vereinigte Staaten, fiir finanzielle
Unterstiitzung zu Dank verpflichtet.
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