
J. prakt. Chem. 334 (1992) 487 -490 

Journal fur praktische Chemie 
Chemiker-Zeitung 

0 Johann Ambrosius Barth 1992 

Elektrokatalytische Cyanomethylierung von Azomethinen : 
Eine neue Synthese fur p-Aminonitrile 

U. Hess, A.-K. Raasch und M. Schulze 

Berlin, Fachbereich Pharmazie der Humboldt-Universitat 

Bei der Redaktion eingegangen am 17. Oktober 1991 bzw. 10. Februar 1992 

Electrocatalyzed Cyanomethylation of Azomethines: A New Synthesis for P-Aminonitriles 

Abstract. Certain Schiff-bases (2 - 7) react in aceto- 
nitrile (1) at a Hg-cathode in a new electrocatalyzed 
cyanomethylation method in good yields without side- 
products to B-aminonitriles (2 a - 7 a). The synthesis is 
initiated by an electrochemical deprotonation of 1 by 
azomethine-radical anions in catalytical amount to 
acetonitril anions (B- ). During nucleophilic reaction 

of B- with 2 - 7  up to its complete consumption, the 
cyanomethylation synthon B- is regenerated in a cy- 
clic, self-reproducing process. Quantum chemical cal- 
culation in context with cyanomethylation product 
analysis permit mechanistical insights and exact pre- 
diction of suitable azomethines and coupling position 
for B- .  

Einleitung 

Acetonitrilanionen 0 /CH2CN (B-) stellen ein bisher 
kaum erschlossenes wertvolles potentielles Synthon 
fur nucleophile Cyanomethylierungen von Carbonyl- 
verbindungen und Analoge dar [ 11. 

Die Erzeugung von B- aus der schwachen Saure Ace- 
tonitril 1 (pK, = 25 [2]) kann thermochemisch durch 
starke Basen wie n-Butyllithium oder Natriumamid er- 
folgen, durch deprotonierende elektrogenerierte Ba- 
sen wie Radikalanionen von aromatischen Aldehyden 
und Ketonen oder Dianionen von Azoverbindungen 
sowie durch elektroreduktive Spaltung von Phenylsul- 
fonylacetonitril bzw. Cyanomethyltriphenylphospho- 
niumbromid [3]. 

Wahrend thermochemisch erzeugtes B - mit einigen 
Azomethinen in geringer Ausbeute zu entsprechenden 
B-Aminonitrilen reagiert, ist das uber elektroreduktive 
Spaltung gebildete praparativ nicht nutzbar, da es die 
C,H-aciden Precursoren unter Ruckbildung von 1 de- 
protoniert [3]. Lediglich das mittels elektrogenerierter 
Radikalanionen von Benzaldehyd, Aceto- und Benzo- 
phenon gebildete B- reagiert mit den neutralen Eduk- 
ten zu einem Gemisch von substituierten Propion- und 
Glutarsaurenitrilen innerhalb einer Zweielektronenre- 
duktion [l]. 

Fruhere Arbeiten zur elektrochemischen Carboxy- 
lierung [4, 5 ,  61 und Bruckenringalkylierung [7] mach- 
ten deutlich, dafi einige Azomethin-Radikalanionen 
(A 7) Tendenz zur Protonenabstraktion aus aproti- 

schen Losungsmittel-Leitsalzsystemen zeigen. Bei Ver- 
wendung von 1 als Losungsmittel bieten sie damit eine 
potentielle Moglichkeit zur katodischen Generierung 
von B - bei gleichzeitiger synthetischer Nutzung fur 
eine neuartige Cyanomethylierung durch nucleophilen 
Angriff auf die neutrale Schiffsche Base. 

Hiermit ergab sich als Zielstellung der vorliegenden 
Untersuchung, B - iiber folgende Azomethin-Radikal- 
anionen zu erzeugen, als Synthon mit der neutralen 
Schiff-Base zur Reaktion zu bringen und dabei inner- 
halb eines Kreisprozesses bis zur vollstandigen Um- 
setzung zu regenerieren : Benzylidenanilin 2, 4-Fluor- 
benzylidenanilin 3, 2-Methoxybenzylidenanilin 4, 4- 
Phenyliminomethyl-chinolin 5 ,  Benzyliden-4-metho- 
xyanilin 6, Benzyliden-2-trifluormethylanilin 7, Ben- 
zyliden-2-amino-5-methylpyridin 8, Benzyliden-n-pro- 
pylamin 9, Benzyliden-benzylamin 10, 2-Phenylimino- 
methyl-chinolin 11 und Acetophenon-phenylimin 12. 

Erge bnisse 

Cyclische Voltarnmetrie: 2 - 12 (c = 10-2m01/1) wur- 
den cyclisch-vo!tammetrisch zwischen 0 und - 2,5 V 
am ruhenden Hg-Tropfen gegen eine Ag/AgI-Refe- 
renzelektrode bei Anstiegsgeschwindigkeiten v, = 
10 - 500 mVs - ' in abs. 1/0,1 m ( I I C ~ H ~ ) ~ N I  vermes- 
sen. Hierbei erwies sich die erste Reduktionsstufe von 
2 - 12 bei v, = 10 - 500 mVs- ' auf Grund des Fehlens 
oder des flachen Verlaufs der anodischen Ruckpeaks 
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nicht als voll reversibel. Hingegen weisen die Cyclo- 
voltammogramme der 1. Stufe bei schnellen Anstiegs- 
geschwindigkeiten (v, = 100 Vs - ') [5] eindeutige Re- 
versibilitat auf, ebenso wie die Oszillopolarogramme 
mit typischen reversiblen Einschnitten (der 2. Reduk- 
tionspeak von 5 und 11 ist irreversibel). Diese Tatsa- 
che spricht fur eine schnelle Folgereaktion der primar 
gebildeten basischen Radikalanionen von 2 - 12 z. B. 
durch Abstraktion eines Protons aus dem Losungsmit- 
tel-Leitsalzsystem und erklart das Fehlen ausgepragter 
anodischer Ruckpeaks bei langsamen v,. 

Elektrosynthese: Die praparativen Reduktionen er- 
folgen potentiostatisch beim 1. Peakpotential von 
2 - 12 (EP s. Tab. 1) in wasserfreiem 1 unter N2-Schutz- 
gasatmosphare an  einer Hg-Kathode, wobei nach etwa 
10 Minuten ein nahezu vollstandiger Stromabfall von 
anfangs 150- 170mA auf lOmA einsetzt, der bis zur 
kompletten Reaktion der Edukte konstant bleibt 
(Stromverbrauch: 0 , l -  0,3 F/mol). Die entsprechen- 
den b-Aminonitrile 2 a - 7 a fallen nahezu nebenpro- 
duktfrei an und werden durch Verdampfen von iiber- 
schussigem 1 i. Vak., Etherextraktion sowie Kristalli- 
sation oder Adsorptionschromatographie des Riick- 
stands rein gewonnen. 

Um Moglichkeiten und Grenzen der kathodisch ini- 
tiierten Cyanomethylierung zu untersuchen, wurden 
Azomethine mit unterschiedlichen Aryl- und Hetaryl- 
gruppen an der C,N-Doppelbindung verwendet 

(s. Tab. 1) sowie die Elektrolyseparameter optimiert ; 
hierbei blieb der katalytische Stromverbrauch von 
etwa 0,3 F/mol auch bei Erhohung der Eduktkonzen- 
tration um das Dreifache gleich. 

Diskussion 

Die Synthese von 2 a - 7 a wird durch vorgelagerte Ab- 
straktion eines Protons aus 1 unter Bildung von B 
und entsprechender Radikale (HA') mittels kathodisch 
generierter Azomethin-Radikalanionen (A ) initiiert 
(GI. 1, 2). 

A' + CH3CN S R1-CH-NH-R2 + 31CH2CN (2) 
1 HA' B 

Die anschlierjende nucleophile Addition von B er- 
folgt am C-Atom der neutralen Azomethinbindung 
von 2 - 7  zu den cyanomethylierten Anionen AB-  
(GI. 3) .  Diese reagieren mit 1 unter Protonenabstrak- 
tion und chemischer Regenerierung von B - zu 2 a - 7 a 
(Gl. 4), die als Endprodukte ABH rnit 70 - 95 070 Aus- 
beute den mit katalytischem Stromverbrauch stattfin- 
denden Kreislauf verlassen. 

Tabelle 1 Peakpotentiale (ED bei 20 "C) von 2 - 12 (c = 10 lm) in 1/0,1 m (n-C4Hy)4NI (vs. Ag/Ag+ ; 0,l  m I ; v, = 
SVmin-I); isolierte Produktausbeute 2 a -  7 a  der Cyanomethylierung von je 1,Og 2 - 7 in 70ml 1/0,1 m (n-C4Hy)qNBr; F. 
von 2 -  12 sowie 2 a - 7 a  

Nr . Azomethin 

._ 

2 
3 
4 
5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

~ 

Chinolin- 
2-yl 
ChHj-C = N-ChHj 

lCH3 

R'-CH = N-R2 

R2 

1,50 
1,34 
1,30 
0,86 
1,53 
1,38 

1,20 

1,18 

1,75 

1,80 

1 ,00 
1,55 
1,60 

- ~~ ~ 

Produkt R'-CH-NH-R2 
I 

CHzCN 
To Ausb. F 

("C) 
~- ~ ~ - ~ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

2a  62 77 
3 a  82 79- 81 
4a  85 81,5 
5a  45 135 

6 a  81 101 

7a  76 0 1  
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(..' 
A + B -+ R'-CH-N-R2 - 

I 

AB 
2 - 7  CHzCN 

AB- + 1 + R'-CH-NH-R2 + B 
I 

CH2CN 
ABH (2a-7a)  

(3) 

(4) 

B - wird so lange als Cyanomethylierungsreagens aus 1 
regeneriert, bis 2 - 7 vollstandig verbraucht ist. 

A ( 2 - 7 )  A ( 2 - 7 )  

t 

Abb. 1 
11. Kreisprozerj der chemischen Hydrocyanomethylierung 
von 2 - 1  

I. Elektrochemische Initiierung von 11.; 

Da die Hydrocyanomethylierung von 2 - 7 unter ka- 
talytischem Stromverbrauch ablauft (ca. 10 - 30 To fur 
100 To theoretisch berechnete Produktausbeute), wer- 
den Nebenprodukte wie sek. Amine, die uber eine 
Elektronenaufnahme und Protonierung von HA' auf- 
treten konnen (Gl. 5 ) ,  nur im Einzelfall unter 1 To iso- 
liert . 

HA' + e + R1-CH-NH-R2 -+ R1-CH2-NH-R2 0 1 
(5) 

Die kathodisch initiierte Cyanomethylierung ist ein- 
erseits abhangig von der Fahigkeit der Radikalanionen 
zur Abstraktion eines Protons aus 1 ; andererseits wird 
die nucleophile Addition von B- a n  die neutralen 
Edukte zu AB- (Gl. 3) von der Elektrophilie und dem 
sterischen Umfeld des C-Atoms der C,N-Doppelbin- 
dung von A bestimmt. Falls der Methinwasserstoff 
von A wie in 12 durch eine Methylgruppe oder andere 
voluminose Funktionen ersetzt ist, findet prinzipiell 
keine Addition von B- statt. 

Aus Korrelationen zwischen quantenchemischen 
CNDO- und EHT- Berechnungen [6, 91 rnit Produkt- 
analysen der praparativen Elektrolysen von 2 - 12 geht 
hervor, dal3 die Protonierung am N-Atom von A: 
(s. G1.2) nur erfolgt, wenn die Nettoladung 
q;;"> I - 0,3191 und Gesamtnettoladung q;fiet7 
2 I - 1,0181, d. h .  relativ gron ausfallt, ebenso wie die 
Differenz der ungepaarten Elektronendichte an  der 

-B - 

C,N-Doppelbindung skyir 20,157. Weiterhin findet 
nur dann eine Addition von B- a m  Azomethin-C- 
Atom von 2 -  12 statt, wenn dort  die Nettoladung ei- 
nen Wert von qFt  > 0,090 ausweist. 

Die komplexe Auswertung der quantenchemischen 
Berechnungen in Korrelation rnit den Syntheseergeb- 
nissen [lo] gestatten nicht nur die Erklarung der aus- 
schlienlich stattfindenden C-Hydrocyanomethylierung 
von 2 - 7, sondern dariiber hinaus die eindeutige Vor- 
aussage hierfur geeigneter Edukte. 

Mit der elektrochemisch iiber Radikalanionen initi- 
ierten Cyanomethylierung, die in katalytischer Menge 
das Cyanomethylierungsreagens als Anion B - aus 
Acetonitril 1 primar erzeugen, wurde eine neue Me- 
thode zur Synthese von bisher nur sehr schwierig oder 
nicht zuganglichen p-Aminonitrilen entwickelt. Sie ge- 
stattet, innerhalb eines Kreislaufprozesses die konti- 
nuierliche chemische Generierung von primar elektro- 
chemisch erzeugtem B- bis zur vollstandigen Reaktion 
der Azomethine zu 2 a - 7 a. 

Beschreibung der Versuche 

Die Verbindungen 2-  12 erhalt man nach bekannten Vor- 
schriften [8] durch Erwarmen einer 1 : 1 Mischung Aldehyd 
bzw. Keton und Amin bei etwa 60 "C, teilweise unter Zuga- 
be von Ethanol, sowie anschlienender Kristallisation oder 
fraktionierter Destillation i. Vak.. 

Die cyclischen Voltammogramme wurden rnit Hilfe des 
Mehrzweckpolarographen GWP 673 der Firma ZWG, Ber- 
lin Adlershof, durchgefuhrt. Fur Elektrolysen fand ein Pot- 
entiostat mit Thyristor- Zusatzgerat der Firma Ultraschall- 
technik, Halle, Verwendung. 

Zur Aufnahme der IH-NMR-Spektren (CDCIJTMS ; 6 in 
ppm) diente ein 80 MHz Kernresonanzspektrometer TESLA, 
die Massenspektren wurden rnit einem Gerat Varian-Match 
6 aufgenommen und die IR-Spektren rnit dem IR-Spektro- 
meter UR 20 der Firma Carl Zeiss Jena. Fur die DC fanden 
Kieselgel 60 Fertigplatten (Merck, Schichtdicke 0,25 mm) 
Verwendung, fur PSC Kieselgel G Platten (Merck, Schicht- 
dicke 2,5mm) und fur  SC Kieselgel (Merck, KorngroDe 
0,063 - 0,2 mm). Laufmittelsysteme: B = Benzol; E = Es- 
sigsaureethylester ; T = Toluol. Zur Detektion dienten UV- 
Licht, Ioddampfe und Dragendorff-Reagens. Multiplizitat 
der IH-NMR-Signale: s = Singulett; d = Dublett; t = Tri- 
plett; m = Multiplett. 

Allgemeine Elektrolysedaten und Aufarbeitung 
Die Elektrolysen von 1 ,O g 2 - 12 (0,0039 - 0,0063 mol) er- 
folgten potentiostatisch jeweils beim Peakpotential in einer 
Zelle vom H-Typ rnit G4-Frittendiaphragma in 70 ml trok- 
kenem 1/0,1 m Tetraethylammoniumbromid an einer 
10 cm2-Hg-Kathode (Anode: C-Stab) unter N2-Schutzgasat- 
mosphare und Magnetruhren und Kuhlung bei 20 "C. 5 - 10 
Minuten nach Beginn der Elektrolyse setzt ein Stromabfal'l 
von 150 - 170 mA auf etwa 10 mA ein, der bis zum Ende der 
Reaktion (DC-Kontrolle) rnit einem Stromverbrauch vor~ 
insgesamt 0 , l -  0,3 F/mol unter Rotbraunfarbung konstant 
bleibt. 
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Danach wird 1 i .Vak. verdampft, der Ruckstand mit 
Wasser und Ether aufgenommen und die wainrige Phase 
mehrfach mit Ether extrahiert. Nach Trocknung (Na,SO,) 
und Verdampfen des Ethers reinigt man die erhaltenen oli- 
gen Rohprodukte durch Kristallisation, Saulen(SC)- oder 
praparative Schichtchromatographie (PSC). 

Elektrolyse von Benzylidenanilin (2) 
Die Elektrolyse von 1 ,O g 2 (Fp = 49 "C) bei Ep = - 1,50 V 
fiihrt zu 1,15g Rohprodukt, aus dem mittels PSC (B) 0,75 g 
2 a rein gewonnen wird. 

3-Anilino-3-phenyl-propionsaurenitril (2 a) 

Fp 77 "C [ l l ] ;  Ausbeute 65 To; Ci5HI4N2 (222,24); R,: 0,31 

MS(70eV): m/e (%)=222(M+,  8); 182(100); 104(55); 103 
(14); 91 (10); 77 (84); 27 (11). 
1H-NMR: 6 = 2,85 (d, 2H); 4,3 (s, b, 1H); 4,75 (t, 1H); 6,88 
(m, 5H); 7,39 (m, 5H) ppm. 
IR (KBr): vC-N 2260, vNH 3400cm-'. 

Elektrolyse von 4-Fluorbenzylidenanilin (3) 
Die Elektrolyse von 1 ,O g 3 (F, = 37 "C) bei E, = - 1,34 V lie- 
fert 1,l g Rohprodukt, aus dem mittels PSC (B : E = 10 : 0,5) 
0,98 g 3 a isoliert wird. 

3-Anilino-3-(4-fluorphenyl)-propionsaurenitril (3 a) 
F, 79-81 "C; Ausbeute 8 2 % ;  Cl5HI3FNz (240,13); RF:0,46 
( B : E =  10:0,5). 
MS(70eV): m/e(%)=240(M+,  10); 200(100); 104(40); 93 
(13); 77 (61). 
'H-NMR: 6 = 2,84 (d, 2H); 4,2 (s, b, IH); 4,74 (t, 1H); 6,75 
(m, 4H); 7,24 (m, 5H) ppm. 
IR (KBr): v C - N  2260, vNH 3360cm-'. 

Elektrolyse von 2-Methoxybenzylidenanilin (4) 
Die Elektrolyse von l,Og 4 (F,=44 "C) bei E,= - 1,3OV 
gibt 1 , l g  Rohprodukt, aus dem man durch SC ( B : E =  
50 : 2) 1 ,O g 4 a rein erhalt. 

3-Anilino-3-(2-methoxyphenyl)-propionsaurenitril(4 a) 
F, 81,5"C [ l l ] ;  Ausbeute 8 5 % ;  Ci6HI6NZO (252,16); RF: 
0,48 ( B : E = 9 :  1). 
MS(70eV): m/e (%)=252(M+,  5);212(100); 197(18); 196 
(19); 104 (27); 91 (16); 77 (68). 
'H-NMR: 6 = 2 , 9  (d, 2H); 3,9 (s, 3H); 4,5 (s, b, 1H); 5,O (9, 
1H); 6,9 (m, 9H) ppm. 
1R (KBr): v C = N  2250, vNH 3400cm-'. 

Elektrolyse von 4-Chinolyl-methylenanilin (5) 
Nach der Elektrolyse von 1,Og 5 (F,=85 "C) bei E D =  
-0,86V isoliert man 0,9g Rohprodukt, aus dem mittels 
PSC (T : E : C H 3 0 H  = 5 : 5 : 0,5) 0,45 g 5 a rein gewonnen 
wird. 

3-Anilino-3-(4-chinolyl)-propionsaurenitril (5 a) 

F, 135 "C; Ausbeute 45 To; CI8Hl5N3 (273,18); RF=0,54 
(T: E :  CH30H = 5  : 5 : 0 3 ) .  
MS (70eV): m/e (%)=273 ( M + ,  5 ) ;  233 (44); 128 (19); 130 
(19); 104 (30); 77 (100). 
'H-NMR: 6=3 ,0  (d, 2H); 3,3 (s, b, 1H); 5,6 (q, 1H); 6,85 
(m, 5H); 7,9cm, 5H); 8,9 (d, 1H) ppm. 
IR (KBr): v C = N  2250, vNH 3400cm-I. 

(B). 

Elektrolyse von Benzyliden-4-methoxyanilin (6) 
Die Elektrolyse von 1 ,O g 6 (F, = 72 "C) bei E, = - 1,38 V er- 
gibt 1,18 g Rohprodukt, aus dem nach Losen in wenig Ether 
und Zugabe von Pentan bis zur Triibung 6 a in Form hellgel- 
ber Kristalle ausfallt. Nach Umkristallisieren aus Ether wer- 
den 0,94 g 6 a rein isoliert . 
3-(4-Methoxyanilino)-3-phenyl-propionsaurenitril (6 a) 
F, 101 "C [ l l ] ;  Ausbeute 81 070; Cl6Hl,N20 (252,16); RF= 
0,2 (B). 
MS(70eV): m/e (%)=252(M+,  7);212(100); 120(40); 104 
(10); 91 (22); 77 (33). 
'H-NMR: 6=2,85 (d, 2H); 3,9 (s, 3H); 4,2 ( t ,  2H); 6,9 (m, 

IR (KBr): vCSN 2250, vNH 3400crn-'. 
Elektrolyse von Benzyliden-2-trifluormethylanilin (7) 
Es wurden nach der Elektrolyse von 1,Og 7 (F,= 61,5 "C) 
bei E, = - 1,20 V 1 ,O g Rohprodukt gewonnen, aus dem man 
mittels PSC (B) 0,88 g 7 a rein erhalt. 
3-(2-Trif luormethylanilino)-3-phenyl-propionsaurenitril 
(7 a) 
Farbloses 0 1 ;  Ausbeute 7 6 % ;  C16H13F3N2 (290,15); Rb  = 
0,47 (B). 
MS (70eV): m/e (%)=290(M+, 12); 250 (100); 161 (25); 
145 (10); 127 (24); 77 (12). 

9H) ppm. 

'H-NMR: 6=2,85 (d, 2H); 4,6 ( 5 ,  b, 1H); 4,8 (t, 1H); 6,9 

IR (Kap. Schicht): v C = ~  2240, vNH 3460cm - I .  
(m, 9H) ppm. 
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