Amidchloride und Carbamiddhloride
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Obwoh! Amidchloride zu den reaktionsfdhigsten Abkémmlingen der Carbonsduren gehdren, hat man
erst vor einigen Jahren begonnen, diese Verbindungsklasse der prdparativen organischen Chemie
nutzbar zu machen. Es wird eine Ubersicht iiber Methoden der Darstellung und préparativen Anwen-
dung dieser Verbindungen gegeben. Der Beitrag befaBt sich mit der Synthese von Alkylchloriden,
Amidacetalen, Sdurechloriden, Thioamiden, Amidinen, Pyrimidinen, Chinazolinen, Anthrapyrimidinen,
Nitrilen, 8-Ketosdureamiden und alipahtisch-aromatischen Ketonen. Fiir die bisher unbekannten Carb-
amidchloride wird eine allgemein anwendbare Darstellungsweise angegeben. Diese Verbindungen
sind Ausgangsmaterialien fiir Carbodiimide, Thioharnstoffe, Harnstoffacetale, Carbaminsdureortho-
ester und Guanidine.

A. Amidchloride
I. Darstellung
Amidchloride, die sich von N-disubstituierten Carbon-
saureamiden ableiten, sind erstmals von 0. Wallach') durch
Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Amide darge-

stellt worden: a

0 =CH-N(C,Hy), + PCly —>
cl

J. v. Braun iibernahm dieses Darstellungsverfahren, als er
im Laufe seiner zahircichen Arbeiten iiber die Imidchloride
auch die N-dialkylierten Amidchioride untersuchte?).

Das heute beste Verfahren zur Herstellung von Amid-
chloriden stammt von F. Hallmann?). Er lieB Phosgen bei
Raumtemperatur auf Dimethylbenzamid einwirken:

CH—-N(C,Hj), + POC,

Cl Cl
o 2 NENYA
{Z\/\—CO—N(CH3)3+COCIZ — <:)~~*C—N(CH3)2

Obwohl Hallmann bereits darauf hinwies, daB diese Me-
thode gegeniiber der Wallachschen den Vorzug hat, ein
reines, nicht durch Phosphoroxychlorid verunreinigtes
Amidchlorid zu liefern, wurde sie spater nicht mehr benutzt.
Als erste diirften N. Roh und G. Kochendorfert) sie wieder
angewendet haben, als sie in Modifizierung der Vilsmeier-
Haak-Reaktion das Umsetzungsprodukt von Phosgen und
N-Methylformanilid zur Darstellung von Aldehyden ver-
wendeten, ohne aber das entsprechende Formamidchlorid
zu isolieren. DaB bei dieser ergiebigen Aldehydsynthese
Formamidchloride eine wesentliche Rolle spielen, ist be-
reits vermutet®) und in jiingster Zeit bewiesen worden®),

Diesen beiden Methoden zur Herstellung von Amid-
chloriden haben Zollinger und Mitarbeiter?) zwei weitere
hinzugefiigt: Sie verwenden als chlorierende Agentien
Thionylchlorid oder Oxalylchlorid.

Bei all diesen Synthesen entstehen primar Additions-

produkte (1) aus den Saurechloriden und den Carbonsaure-
amiden, die dann mehr oder weniger leicht unter Abspal-
tung eines neutralen Molekiils (CO,, SO, oder POCL,) in die

Amidchioride zerfallen:
etwa 0°C

| N . N ‘
“N—C=0 + €COCl, — "N—-C—0-COCIICI® — ——~—> *N—~C—CI] CI® + CO,
- 7 ) 7 @

| 30-50°C

: | -
N—C=0 + SOCI, —> ?;N~%—O~SOCI]C16 — > IN-CC1 €19 + 50,

N

i .
“N--C=0 + PCl; —> IN—C—-0—PCl]CIE ————>
- e @
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%) H. Henecka u. P. Kuriz in Houben-Weyl!: Methoden der Organ.
Chemie, 4. Aufl., Verlag GeorgThieme, Stuttgart 1952, Bd. 8, S. 675.
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‘N—-C—Cl] CI® 4 POClI,

Ist die Abspaltung eines energetisch begiinstigten Molekiils
nicht méglich, so erhalt man nicht die Dichloride, sondern
die Reaktion bleibt auf der Stufe des Primdradduktes ste-
hen. Dies ist z. B. bei Anwendung von POCI; der Fall:

R R

N ! . ! R
SN-C=0 +POCl; —>  N-C—0-POCI,JCI®

Der leichte thermische Zerfall der Phosgen-Saureamid-
Komplexe sowie die Tatsache, daf bei diesem Zerfall nur
CO, als fliichtiges Nebenprodukt anfélit, macht Phosgen zu
einem besonders giinstigen Agens zur Darstellung der
Amidchloride.

Aus systemat. Griinden sei die Darstellung unsubst. und mono-
subst. Amidchloride aus Nitrilen bzw. Imidehloriden erwahnt.
Durch Anlageruag von Chlorwasserstoff an Nitrile erhielt Handzsch
Verbindungen, die er filschlicherweise als Nitriliumsalze auf-
falite®). F. Klages und W. Grill haben jedoch gezeigt, dall es sich
um den einfachsten Typ der Amidchloride handelt?).

Ct
L@
R—CN + 2 HCl — R—C=NH,]CI®

Komplizierter liegen die Verhiltnisse bei der HCl-Anlagerung
an Imidchloride, die kiirzlich Zollinger untersuchte; es entstehen
Additionsverbindungen aus HCl und N-monosubstituierten Amid-
chloriden®):

Cl Ci

SN een. 2 Npzna — |2 N L /7 N hene
NI N N N B

H. Struktur und Eigenschoften

Wallach und spétere Bearbeiter haben eine unpolare
Formel (11) fiir die Amidchloride benutzt. Neuerdings sind
jedoch sowohl Zollinger und Mitarbeiter®) als auch Z. Ar-
nold9) zu einer polaren Struktur gekommen. Beide Auto-
ren geben lonenformeln (I11) fiir die Amidchloride an;
Zollinger und Mitarbeiter sprechen aber nicht von einer vol-
ligen Dissoziation in lonen, sondern von Ionenpaaren, einem
der homoopolaren C- Cl-Bindung angenédherten Zustand.

¢ . R i R’ c
R~é-ﬁ/ <3 R—(E»N «> R—C=N c1e
R & N\ N
Cl R’ R’ R’
1 111

o, N

Fiir die unsubstituierten Amidchloride R’=H wur-
de die polare Struktur von Klages und Grill vor
allem durchLeitfadhigkeitsmessungen begriindet®).

Der polare Zustand der Amidchloride findet
seinen Ausdruck in ihrem physikalischen Ver-
halten. Sie zeigen iin IR-Spektrum bei 6 1. eine der C=N-
Bindung zukommende Bande. Viele von ihnen sind fest
und in unpolaren Losungsmittein unldslich. Gut léslich sind

8) A. Hantzsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 667 [1931).

®) F. Kiages v. W. Griil, Liebigs Ann. Chem. 594, 21 [1955].

10y Z. Arnold, Chem, Listy 52, 2013 [1958] bzw. Collect. czechoslov,
chem. Commun. 24, 4048 [1959].
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sie in einigen halogenierten Kohlenwasserstoffen, z. B.
Chloroform. Mit zunehmendem Anteil der unpolaren Reste
R, R’ und R” sinkt der Schmelzpunkt; in Tabelle 1 sind
die Schmelzpunkte einiger Amidchloride zusammengestellt.

Fp [°C]
Dimethyiformamidchlorid ........ 140—145
Pentamethylenformamidchlorid 58—66
Dimethylacetamidchlorid ......... 115—-120
Dimethylpropionamidchiorid ...... 68—-70
Dimethylbutyroamidchlorid . ... ... 82—-84
Dimethylvaleroylamidchlorid ... ... 50—55
Didthylbutyroamidchlorid ........ etwa 20
Diathylisobutyroamidchlorid ...... etwa 20
Dimethylbenzamidchlorid ......... 90—95
a.2-Dichlor-N-methyl-pyrrolidin ... 50—68

Tabelle 1. Schmelzpunkte

Fiir die prdparative Ausnutzung der Amidchloride ist
das Dimethylforniamidchlorid besonders geeignet: es ist
sehr reaktionsfahig und neigt aus Griinden, die noch dar-
gelegt werden, nicht zu Nebenreaktionen. Seine Herstel-
lung ist erstmals in einem Patent der Ciba!l), seine Eigen-
schaften sind erstmals von Arnold'%) beschrieben worden.

Auch fiir die Amid/Phosphoroxychlorid-Komplexe ist nach
Untersuchungen von Arnold und Sorm!?} sowie Juiz1®) und Bre-
dereck und Mitarbeiter?4) ein salzartiger Zustand anzunehmen.
Bosshard und Zollinger®) neizen auch hier zur Annahme von Ionen-
paaren.

1li. Reaktionen

Dem chemischen Verhalten der N-disubstituierten Amid-
chloride werden am besten polare Grenzstrukturen gerecht,
denn diese Verbindungen nehmen nucleophile Reagentien
begierig in ihr Molekiil auf, und zwar so, daB der nucleo-
phile Partner an das Amidkohlenstoffatom tritt. Nicht
immer ist das Primarprodukt stabil.

Cl ’ Cl ,
‘ /R } /R
R-C N ClI®+ HX — R—-C—N + HCI
® O\ N\
R X R

Die Struktur der primdren Additionskomplexe aus Car-
bonsdureamiden und Sdurechloriden 143t verstehen, daB
sie, wenn auch mit graduellen Unterschieden, analog den
Amidchloriden reagieren. Wir haben daher im folgenden
den Begriff der Amidchloride meist etwas weiter gefat und
auch die Reaktionen der Additionskomplexe, besonders der
stabilen POCl,-Sdureamidkomplexe mit aufgenommen.

1. Reaktionen mit Hydroxylverbindungen

Die Reaktion der Amidchloride mit Wasser, schon von
Hallmann?®) beschrieben, verlduft mit grofler Heftigkeit.
Es bilden sich die Carbonsiureamide zuriick.

a) Reaktionen mit Alkoholen

Die Reaktion mit Alkoholen diirfte zunidchst zu Amido-
esterchloriden fithren:

r (‘:1 R (|:1 H R
I
R—C~—N{ CI® + R"—OH —> | R—C—N_ Cle )
® \ &\
R L O0-rR"R]

Diese auBerst reaktionsfahigen Verbindungen kénnen beim
Erwarmen eine Spaltung erleiden, die der von Pinner bei

11y Franz. Pat. 1181605 (1959), Ciba.

12y 7. Arnold u. F. Sorm, Chem. Listy 57, 1082 [1957].

13y Ch. Jutz, Chem. Ber. 97, 850 [1958].

14y H. Bredereck, R. Gompper, K. Klemm u, H. Rempfer, Chem. Ber.
92, 837 [1959].

*) Im folgenden werden die chem. Reaktionen von der Carbenium-
grenzstruktur aus formuliert,
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den Iminoester-hydrochloriden beobachteten?s) analog
verlduft:
ClH g H gr
NS AR
R—C—N R—C -N + R”Cl
L [ ONg,
O—R" o

Wir konnten in einigen Fillen diese Spaltung mit prédpara-
tivem Erfolg ausnutzen. Es sei jedoch bemerkt, daB sie
mitunter durch Nebenreaktionen beeintrachtigt wird.

b) Reaktionen mit Carbonsiuren und Sulfonsauren

Von préaparativer Bedeutung ist die Reaktion von Amid-
chloriden mit Sduren, und zwar sowohl mit Carbonsauren
als auch mit Sulfonsauren. Bosshard, Mory, Schmid und
Zollinger?) haben gezeigt, daB die durch Dimethylform-
amid katalysierte Darstellung von Carbon- und Sulton-
sdurechloriden mit Thionylchlorid bzw. Phosgen — die zum
erstenmal in einem Patent der Cibal®) und, fiir die Ver-
wendung von Phosgen, in einem Patent der Farbwerke
Hoechst17) beschrieben ist — iiber Amidchloride als eigent-
liche Chlorierungsmittel der Sauren verlduft. Es darf an-
genommen werden, daB die Saure zunichst in nucleophiler
Addition mit dem Amidchlorid reagiert. Das Primérpro-
dukt zerfillt dann unter Bildung des Saurechlorids.

P c R i ca H g’
i / | |/
R—CfN\ Cl® + HOOC—R” —> | R—C— N\\ c1e
@
® R | | R
N - OfCrR” -
|
0]
I
A4
’ i H P Cl R’
R L R .
R—C—N + HC! «— R—C—N Cl9 - C
N\, o\, I
R o) R 0

Man sieht aus der Gleichung, daB bei diesem freiwillig
verlaufenden Zerfall das Siureamid zuriickgebildet wird,
so daB es die Rolle des Ubertrigers des Chlors vom Chlo-
rierungsmittel zur Sdure iibernehmen kann, auch wenn es
nur in wenigen Molprozenten angewendet wird.

Wir haben gleichzeitig und unabhingig von den Arbei-
ten der Farbwerke Hoechst die Reaktion des Phosgens mit
Carbonsiduren unter dem katalytischen Einfluf von Séure-
amiden untersucht und die aligemeine Anwendbarkeit der
Methode bestatigen konnen. Beispiele zeigt die Tabelle 2.

Eine Besonderheit beobachteten wir bei der Umsetzung
von o.f-ungesittigten Carbonsauren mit Phosgen, wobei

Ausb.an
Carbonséure Katalysator Chlorid
[%]
Propionsaure ........... 10 ¢, N-Methylpyrrolidon 95
Buttersdure ............ 5 ¢, N-Methylpvrrolidon 95
Isobuttersdure .......... 3 9% Dimethylformamid 89
Caprylsdure ............ 1 % Dimethylformamid 89
a-Athylhexansdure ...... 3 9% Dimethylformamid 83
Caprinsdure ............ 3 % Dimethylformamid 88
Laurinsdure .. .......... 10 % Dimethylformamid 95
Hexahydrobenzoesdure .. 2 9% N-Methylpyrrolidon 97
Adipinsaure ............ 10 ¢, Dimethylformamid 91
Ofsaure .........oovunnn 8 9, N-Methylpyrrolidon 93
f-Chlorpropionséure ..... 10 °, N-Methylpyrrolidon 390
Benzoesdure ............ 10 9% Dimethylformamid 97
(in 20 Gew .- % Benzovl-
chlorid suspendiert)

Tabelle 2. Reaktion von Phosgen mit Carbonsduren

15y A, Pinner: Die Imidodther und ihre Derivate, Robert Oppenhei-
mer, Berlin 1892,

18y R, Mory, E. Stickiin u. M. Schmid, DBP 10261750 (1955), Ciba.

17y Belg. Pat. 553871 (1955), Farbwerke Hoechst.
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nur CO, als fliichtiges Produkt entsteht und nach folgender
Bruttogleichung g-Chlorfettsdurechloride erhalten werden:

CH, |
o ® /
—C=C—COOH + CI®[CI-CH—N
. \CH R’
3
- AN
ClH N—
CH, /
| S N
.~» —C—C—CO-Cl + OCHfN\
I CH,

Das Primarprodukt 148t sich durch Destillation bei etwa
120 °Cin das ungesattigte Saurechlorid iiberfiihren 18), Steht
die Doppelbindung in Konjugation zu einem B-stdndigen
Phenylkern oder in Hyperkonjugation zu 8-stédndigen Me-
thylgruppen, so wird kein Chlor in 8-Stellung angelagert und -
man erhalt schon bei tiefer Temperatur das ungesattigte

erschlossen worden: Disubstituierte Sdureamiide wurden
mit Tridthyloxoniumfluoborat alkyliert und die erhaltenen
Oxoniumsalze (1V) mit Alkoholat in die Amidacetale iiber-
gefiihrt:

F\{ IR \ 1 C:Hs
C=0 + [0(C,H,);] BF, —> /N—g—O—CZHS BF, + o'\
R’ C.H;
. Y
TR’ R 3 R’ R oc.H
AN ANV
/N—g—o -C,Hy | BF, + NaOC,H; —» /Nfc\ + NaBF,
R’ R’ OC,Hj

Die Darstellung der Amidacetale aus den Amidchloriden
ist experimentell sehr einfach: die Chloride werden bei
0°C in die Alkoholatlosung eingetragen, der iiberschiissige

Chlorid. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 3. Alkohol und die Amidacetale werden abdestilliert. Die
Satre Katalysator Priméarprodukt Alfjb’ Sekundarprodukt A[l:/Sl])
/0 0
Acrylsdure .......... ... 1,5 % Dimethylformamid g-Chlorpropionylchlorid 84
Acrylsdure ........... ... 1,5 9% Dimethylformamid Acrylylchlorid 87
Acrylsdure .............. 10 ¢, Hexahydrobenzoe-
sduredidthylamid Acrylylchlorid 71
Acrylsdure .............. 10 % N-Formylpyrrolidon Acrylylchlorid 72
Crotonsdure ............. 3 9% N-Methylpyrrolidon B-Chlorbutyrylchlorid 86
Crotonsdure ............. 8 9, N-Methylpyrrolidon Crotonylchlorid 79
a-Methylacrylsdure ...... 2 % Dimethylformamid Methacrylylchlorid 91
a-Butylcrotonsdure ...... 10 % Dimethylformamid a-Butylcrotonylchlorid 74
a-Phenylcrotonsaure ..... 10 % Dimethylformamid «-Phenylcrotonylchlorid 79
a-Chloracrylsdure ........ 10 % Dimethylformamid a-Chloracrylylchiorid 87
8.e-Dimethylacrylsdure ... 7 % Dimethylformamid 8.8-Dimethylacrylylchlorid 91
Zimtsaure .............. 8 9% N-Methylpyrrolidon Zimtsdurechlorid 16

Tabelle 3.

¢) Reaktionen mit Phenolen und heterocyclischen
Hydroxylverbindungen

Stark saure Phenole werden mit Amidchloriden glatt in
die entsprechenden Chloride iibergefiihrt, z. B.Pikrinsdure in
Pikrylchlorid. Auch bei heterocyclischen OH-Verbindun-
gen vom Triazin- und Chinazolintyp verlauft die nucleophile
Einfithrung von Chlor an die Stelle der Hydroxylgruppe
glatt:

ﬂ_./\ .
N2 o e
| +2 CIO[CI-CH-N_
N N CH, |
I
VARRVAN
Ho” N “oH
”/\
NV CH,
— +2 HCl + 2 OCH-N
N 1|\‘1 CH,
Ve WS
d N a

2. Reaktionen mit Alkoholaten zu Amidacetalen

Setzt man Amidchloride mit Alkoholaten um, so ent-
stehen Amidacetale. Amidoesterchloride treten dabei wahr-
scheinlich als Zwischenstufe auf:

Reaktion ungesattigter Sduren mit Phusgen

leicht zuganglichen Ausgangssubstanzen gestatten es, auch
groBere Mengen an Amidacetalen herzustellen. In Tabelle
4 sind einige so dargestellte Amidacetale mit den erreich-
ten Ausbeuten aufgefiihrt.

Kp [°C[Torr] [ Aunsb.

‘ [%]
Dimethylformamid-dimethylacetal.. ... 104 55
Dimethylformamid-didthylacetal ...... 132—137 60
Dimethylformamid-dipropylacetal ... .. 96/50 27
Diathylformamid-diathylacetal........ 160—162 35
Pentamethylenformamid-didthylacetal . 65—67/13 73
N-Methylpyrrolidon-dimethylacetal . . .. 51—-52/18 70
N-Methylpyrrolidon-diathytacetat ..... 65—-67/18 50
Benzdimethylamid-didthylacetal ...... 60/0,5 40

Tabelle 4. Aus Amidchloriden dargestellte Amidacetale

Mitunter bilden Amidacetale mit den entsprechenden Amiden
azeotrope Gemische. Das ist besonders beim Dimethylformamid-
diathylacetal der Fall, das mit 20 % Dimethylformamid ein Azeo-
trop vom Sindepunkt 132 °C bildet. Das Dimethylformamid ent-
steht vermuclich aus dem Amidoesterchlorid durch Abspaltung
von Alkylchlorid.

Die kiirzlich von W. Stilz2°) durchgefiihrte Synthese von
Formamidacetalen lauft wahrscheinlich auch iiber Amid-
chloride. Dichlorcarben, hergestellt z. B. aus Trichloressig-
ester und Na-alkoholat, wird in einer Stufe mit sek. Ami-
nen und Alkoholat umgesetzt:

R 3 R’ R 7 R’ R or” R’ TR’ R’ ol
- N N N N N
N -C—-Cl | Cl® 4 2 NaOR" ~ N—C—-Cl| - N-—-C + 2 NaCl NH +:CCl, —> N-CCl, —> N--CH
® 7 7 . /7 e VAN
il ,R OR R OR R’ R’ H R’ ci
Die interessante Korperklasse der Amidacetale ist jiingst + 2 NaOR" R:\ OR”
von H. Meerwein und Mitarbeitern!?) auf folgendem Wege _ /N—Cil
I R’ OR"*

19y H. Meerwein u. Mitarb., Chem. Ber. 89, 2060 [1956].
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20) W. Stilz, unveroffentl.
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3. Reaktionen mit SH-Verbindungen

Von den SH-Gruppen enthaltenden Verbindungen haben
wir nur den Schwefelwasserstoff untersucht. Die Amid-
chloride reagieren begierig mit H,S. Unter Bildung von
Thioamiden treten 2 Mol HCl aus dem Molekill aus:

\h (1:1 y R'_& ﬁ /R;
’ R-C-N{_ Q@+ HS — R—C-N] +2Ha
© g

R’

| Kp [°C/Torr] “Ausb.[%

Thiodimethylformamid ........... 111—115/10 90
N-Methyl-thiopyrrolidon ......... 144—145/15 82
N-Athyl-thiocaprolactam ......... “115—-119/0,9 48
Thiobuttersduredidthylamid ....... 128—132/11 67

Tabelle 5. Thioamide aus Amidchloriden

4. Reaktionen mit Aminen zu Amidinen

Amidchloride reagieren mit priméren Aminen zu N.N.N'-
trisubstituierten Amidinen:

SN L,

[&]
N—C—ci|ci® + H,N—-R” —» | N=C-NH-R”|CI® + HCI
e |R'

J. v. Braun?®) hat bereits solche Umsetzungen durchge-
fithrt. In den letzten Jahren wurde diese Reaktion von ver-
schiedener Seite aufgegriffen, wobei vor allem die POCl,-
Addukte disubstituierter Sdureamide4.22) verwendet wur-
den. Wir bevorzugten bei unseren Umsetzungen den Thio-
nylchlorid/Dimethylformamid-Komplex

R R -
N {
N--C—080Cl| CI® + H,N—R"” —>
7 e ~
R
[R* R
e

) l ‘
N:C«NH~R”’ Cl® + S0, + HClL

Bei schwécheren Basen, z. B. bei aromatischen Aminen,
stort die freiwerdende Salzsidure die Reaktion nicht, da
auch die Hydrochloride der Amine noch mit den Amid-
chloriden reagieren. Bei stirker basischen Aminen gelingt
die Umsetzung mit den Hydrochloriden erst bei erhghter
Temperatur. Aus Ammoniumchiorid und Amidchloriden
erhielten wir bei 150 bis 180 °C disubstituierte Amidine:

L =
©
N—C—CI| €19 4 NH,Cl —> N=C—NH,| CI® + 2 HCI
r’® e

Tert. aromatische Amine reagieren, wie bekannt, mit Form-
amidchloriden unter elektrophiler Substitution des aroma-
tischen Kernes. Hierauf wird im Abschnitt 111 6 eingegan-
gen.

5. Reaktionen der Amidine
a) Hydrolyse

Wie bekannt, unterliegen Amidine zum Teil leicht der
Hydrolyse?). 1hre Bestdndigkeit in wéaBriger Losung hangt

stark von der Substitution ab. Formamidine sind allge-
mein leicht spaltbar:

J NH-CH=N ‘\
| | | +H,0
\ v
[8 b /\/NH CHO /YNHZ"‘)
100°C l + N I
V v

“’1) J.v. Braun, Ber, dtsch. chem. Ges. 37, 2678 [1940].

22) Belg. Pat. 540870 (1955), Farbenfabriken Bayer.

2) R. L. Shriner u. F. W. Neumann, Chem. Reviews 35, 381 [1944].
) H.G. Mandel u. A. J. Hill, J. Amer. chem. Soc. 76, 3978 [1954].
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Wir beobachteten, daB sich N.N-Dialkylformamidine ohne
Ausnahme besonders leicht zu Formamiden spalten lassen,
wobei immer der N.N-disubstituierte Aminrest aus dem
Molekiil austritt, wenn man pg-Werte zwischen 5 und 8
einhalt:

R R’
@/ ° 7 o)
R~NHfCH=N\ CI° 4+ H,0 > R~NH—CH=0 + HZN\ cl
R’ R’

Die Spaltung ist bei 60 bis 80 °C in wenigen Minuten be-
endet und daher zur prdparativen Darstellung von Form-
amiden gut geeignet.

b) Aminolyse

Bei der Aminolyse der N.N.N'-trisubstituierten Amidine
mit Ammoniak oder primdren Aminen gelingt es, succes-
sive die beiden im Amidin enthaltenen Amine zu ersetzen.
Wie bei der Hydrolyse wurde in allen untersuchten Fillen
zuerst das sekundidre Amin ausgetauscht:

H R
| &/
R-NH-C=N{ | CI® 4 H,N-R" —>
R |
r HH ] R’
Lol AN
R—NH-C=N—R”|CI® + NH
® /

R

Diesen Austausch des sekundiren Amins haben wir bei
Ringschlufireaktionen mit gutem Erfolg anwenden kénnen.
B-Ketoverbindungen trisubstituierter Amidiniumsalze las-
sen sich mit Ammoniumsalzen schwacher Sduren glatt zu
Pyrimidinen cyclisieren:

o CHs
o l\lJH—CH=N\ CI® + NH,® —»
I
/\/\ CHe
N/\N T CH, |
o+ HN\ Cl® + H,0
NS ® > cH,

Eingehend studiert wurde diese Reaktion an Anthrachi-
non-1-amidinen, aus denen wir Anthrapyrimidine erhiel-
ten2ta):

~ R ¢ '
o, s A,
N N

0 NH é:N \
AAUA
Cle — | | )\)
A (0]

CH,

)i?

Der RingschluB gelingt schon bei Raumtemperatur. Als
Losungsmittel sind Alkohole und als Ammoniakspender
Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat am besten ge-
eignet. In Tabelle 6 sind einige Pyrimidine, die nach die-
ser Methode synthetisiert wurden, zusammengestellt.

Ausb, Ringschluf3

[%] mit
4-Phenyichinazolin .................. 90 (NH,),CO,
4-Methylchinazolin .................. 85 (NH,),CO,
1.9-Aathrapyrimidin ................ 90 NH,00C-CHj
4-Chlar-1.9-anthrapyrimidin .......... 85 (NH,}),CO,
4-Phenylmercapto-1.9-anthrapyrimidin . 85 (NH,),CO,
1.9—5.10-Dianthrapyrimidin .......... 88 (NH,},CO,4
Py-C-Methyl-anthrapyrimidin.......... | 90 (NH),CO,
Py-C-Phenyl-anthrapyrimidin......... 95 (NH),CO,
1.9-Anthrapyrimidin .. ............... 40 NH,

Tabelle 6. Pyrimidine aus Amidinen

242y An diesen Arbeiten war G. Haese beteiligt.
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Die aminolytische Spaltbarkeit der aus Aminen mit
Amidchioriden erhaltenen Amidine bietet die Mdglichkeit,
Aminogruppen voriibergehend zu schiitzen. Hierfiir sei ein
Beispiel angefiihrt:

CH,
7 N /
H,N—Z  _COOH  SOCI,JOCH—N
.\\7 /'/ \
CH,
"H,c _ 1 .
—> a1 N=CH-NH—7 N_co—ci| T HeN-R
1 H,C v h=
[Hs 2]
N-CH-NH-/ \_co NH-R| cI2
HC vi

(V1) +2 R—NH,®J200C-CH, — >
H,N~& \\/\—CO——NH—R + R—N=CH-NH—R’

Mit dem aus p-Aminobenzoesdure mit Thionylchlorid
und Dimethylformamid erhaltenen Saurechlorid (V) wur-
den Amine acyliert. Bei dieser Umsetzung ist die Amino-
gruppe in der Acylierungskomponente als Amidin ge-
schiitzt. AnschlieBend wird mit dem Acetat eines priméren
Amins die Amidingruppe wieder abgespalten. Auch durch
die Hydrolyse der Amidine zum Formamid und dessen
Spaltung durch Sduren kann man die Aminogruppe wieder
in Freiheit setzen.

Wie Amine reagieren auch Hydroxylamin und Hydrazin
bzw. ihre Hydrochloride mit Amidchloriden. Wir erhielten
dabei Amidoxime und Amidazine:

Cl R 1\‘IOH R’
|
R—-C-N Cl® + H,N~OH — R-C—N + 2 HCI
® N\ : AN
R’ R’
l‘ Cl R’ R—C=N—N=C—R + 4 HCI
| | |
2} R—C N\/ Cl2 + H,N—NH, —> N N
| ® R /7 N\ 7\
R’ R’ R’ R’

6. Reaktionen mil Sdureamiden?®v)

Aus unsubstituierten Carbonamiden spalten Amidchlo-
ride glatt Wasser ab und liefern die entsprechenden Nitrile,
was mit Dimethyiformamidchlorid sehr leicht schon bei
Raumtemperatur in wenigen Minuten erreicht wird. Mit
Phosgen beginnt vergleichsweise die Wasserabspaltung
erst bei viel hoherer Temperatur, etwa bei 100 °C%),

Ausb. [ %] Zeit .Temp, [eC}
Benzonitril ................ 100 15 min 20
Phenylacetonitril ........... 85 15 min 20
Anthrachinon-2-nitril . ...... 80 3h 20
Adipinsauredinitril ......... 95 10 min 20
Tabelle 7. Nitrile aus Carbonsaureamiden mit Amidchloriden

Harnstoff und seine Derivate verhalten sich gegen Amid-
chloride anders als die Carbonsdureamide; es entstehen

Amidiniumsalze 28),
.
A
SN N
H,N—CO—NH, + CI®|ci N H,N—CO—NH “Ne [co
|
L end L CH,
) 1 ® /CHS
R-NH-CO—NH, + CI® ClOSOCH—N\ —>
CH,
i o CH, |
R~NH-C07NH—CH=N\ c1e
CH,

24by An diesen Arbeiten war K.-H. Beyer beteiligt.
28) Vgl. Engl. Pat. 488036 (1936), Imperial Chemical Industries.

840

In gleicher Weise reagieren Thioharnstoffe und Urethane.

@ /S N\
H.JN—CS—NH.,JrCl@ {Cl—Hch H ] —>
2 NS

ci®

@/
H;N—CS—NH-CH=N_ H \/ }

N
CH,
H{C,—00C—NH, + SOCl, + OCH-N_ —
CH,
[3]
H,C,—~00C—NH—CH=N cio
CH,

Unter den Verbindungen dieser Art werden die aus Form-
amidchloriden erhaltenen bei py; = 7 glatt in die Formyl-
verbindungen gespalten, z.B. erhdit man aus dem Ami-
diniumsalz des Biurets das Formylbiuret, das zum Di-
hydroxytriazin cyclisiert werden konnte:

CH, |

e/ 5
H2N~CO—NH—C0—NH—CH=N\ ct® —>
[ CH,
as
N
H,N—CO—NH—CO—NH—CHO —> I

AN
HO N OH

Dihydroxytriazin ist kiirzlich von I. Flament, R. Promel
und R. H. Martin erstmals synthetisch aus Cyanurchlorid
erhalten worden 26).

7. Reaktionen unter C—C-Verkniipfung
Amidchloride sind als stark elektrophile Agentien be-
fahigt, mit Kohlenstoffverbindungen, die Carbeniatcharak-
ter haben, unter Bildung einer C—C-Bindung zu reagieren:
¥ R’ R
N—(“Z—Cl + CI1©

viales o &S
® l !
VARN
Eine wichtige Anwendung dieser Reaktion ist unter dem
Namen Vilsmeiersche Aldehydsynthese bekannt, bei der
disubstituierte Formamid/POCI;-Komplexe und — in einer
Erweiterung — Amidchloride mit nucleophilen Aromaten
umgesetzt werden.

Die Vilsmeier-Synthese ist bereits eingehend behandelt
worden??), in diesem Zusammenhang seien daher lediglich

einige neuere Beitrdge erwdhnt.

a) Reaktionen von Formamidchloriden
mit nucleophilen Verbindungen

Es wurde schon erwadhnt, daB Roh und Kochenddérfer in
der Vilsmeier-Reaktion Formamidchloride verwendeten+4).
Bosshard und Zollinger haben sich dieser Vilsmeier-Variante
neuerdings wieder angenommen¢®). Sie stellten sicher, daf
tatsachlich Formamidchloride mit nucleophilen Aromaten
reagieren konnen. Es sei darauf hingewiesen, daB die
Autoren versuchten, die fast stets beobachtete Uberlegen-
heit der POCl;-Addukte in der Vilsmeier-Reaktion theore-
tisch zu deuten.

Zu interessanten Ergebnissen kamen Arnold und Mit-
arbeiter!2.28) denen es vor kurzem gelang, Dimethylform-
amidchlorid zur Formylierung von Acetalen, Enolathern
und Chlorathern, zu verwenden. Eine Erganzung dazu lie-
ferten Eisterf und Haussler®) mit der Formylierung von
) I, Flameni, R. Promel u. R. H. Martin, Helv. chim. Acta 42, 485
27) [E‘i?fe?n]'vollst.’indigen Oberblick iiber die der Vilsmeier-Reaktion

zuganglichen nucleophilen Verbindungen bis zum Jahre 1954 gibt

O. Bayer in Houben-Weyl: Methoden der Org. Chemie, 4. Aufl.

Verlag Georg Thieme, Stuttgart 1954, Bd. 7/1, S. 29—38.

28y Z. Arnold u. J. Zemltéka Chem. Listy 52, 459 [1958].
29y B. Eistert u. F. Haussler, Chem. Ber. 92, 1921 [1959].
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Endiol-diathern. SchlieBlich hat man auch Phenylacetylen
mit Amidchloriden nach Art der Vilsmeier-Reaktion um-
gesefzt3); dabei wurden B-Chlorzimtaldehyde erhalten.

Es sei hier erwdhnt, dal wir die FormyHerung des Me-
thinwasserstoffs in Acetylenen mit Amidacetalen ebenfalls
erreichen konnten. Bei dieser Art der Formylierung bleibt
dic Dreifachbindung erhaiten:

. OC,H,
7 N c=cH - H,,c,o—'CH< —
N
n /N\
cH, "CH,
N OCH: | o )
A Ny _c=c-CH “HO L/ N_c=c—cHo
N \ .
: N
VAN
cH, “CH,

b) Selbstkondensation von Amidchloriden

Wir haben uns die Frage vorgelegt, ob man auBler Form-
amiden auch andere Sdureamide nach Art der Vilsmeier-
schen Aldehydsynthese mit nucleophilen Kohlenstoffver-
bindungen umsetzen konne. So lieBen wir auf das Amid-
chlorid des N-Methylpyrrolidons, das sich bei manchen
Untersuchungen als dem Dimethylformamidchlorid sehr

N/ \\’ )
L,
HC o \N/
|
VII CH,

ahnlich erwiesen hatte, Dimethyianilin einwirken. Wir
fanden als Reaktionsprodukt eine Base der Konstitution
VII. Das Dimethylanilin wurde unverandert wiedergewon-
nen. Es diente offensichtlich nur als Protonenacceptor.
SchlieBlich konnten wir durch bloBes Erhitzen des Amid-
chlorids die gleiche Kondensation erreichen.

J. v. Braun und Heymons?)*) hatten schon darauf hin-
gewiesen, dal Amidchloride von Fettsduren, die noch Was-
serstoffatome in o-Stellung besitzen, dazu gebracht werden
kénnen, Chlorwasserstoff abzuspalten, z.B.

Cl R Cl R
CH;—CH,—CH,~C—N Pl CH,—CHZ—CH=C‘—N/
AN AN
Cc1® 'R R
Die «-Stellung ist offenbar stark aktiviert.

Der Mechanismus der Selbstkondensation ist wahrschein-

lich folgender: Durch Einwirkung von Protonenacceptoren

+ HCl

H )
F.g —H A, Basen — ‘.ﬁ |+ Hel
el-cr N N )—a
\R/ l % 1‘\1
\ |
CH, CI® | CH, CH, 1
c-g )
N
J c® él—l,
[ ) cL ™
AN Ho /W
: : «——— K |
|\/t0 ¢H, ;‘_9/\(:1 CH,
&, ¢H, cl©
X VI

30y W, Ziegenbein u, W, Franke, DBP 1071684 (1957), Chemische
Werke Hiils.

¥) Diese Autoren haben neben Q. Wallach die thermische Labilitdt
der Amidchloride von Fettsduren beobachtet und die Vermutung
ausgesprochen, daB der Wasserstoff der a-Stellung an den Folge-
reaktionen irgendwie beteiligt sei. — Der thermische Abbau aro-
matischer Amidchloride soll hier nicht behandelt werden (vgl.
J.v. Braun, Angew. Chem. 47, 611 [1934]).
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wird ein Proton abgespalten, das zuriickbleibende Carbeniat
greift das Amidchlorid nucleophil an, VIII entsteht als
eigentliches Endprodukt der Reaktion und verseift bei der
Isolierung zu IX,

Auf diese Weise haben wir die Kondensationsprodukte
der in Tabelle 8 aufgefiihrten Lactame hergestellt31).

Ausgangs- Konde nsationsprodukt
ial !
materia | Formel Konstanten Ausb.
N-Methyl- [’;\ Kpg g = 157°C 90 o
pyrrolidon NS Fp = 50—52°C
o
Hy AN S
O N
I
CH,4
N-Phenyl- N /\ Kp, ; = 225—-265°C | 69 2%
pyrrolidon N ¥ Fp = 127-129°C
| \_ )
HC A/
N
)
CyHg
N-Cyclohexyl- ‘\ ) Kp, = 256-261°C | 83 ¢
pyrrolidon N ~.
i [ !
H; G A /
N
|
o GeHu
N-Athyl- '\ Kp, = 155—161°C 67 %
s - _ o
caprolactam II\J ./ \] Fp =56—58°C
HBCZ 0//\N/
|
C2H5
Tabelle 8. Durch Selbstkondensation von Amidchloriden erhaltene

Produkte

Es gelang uns weiterhin, die Reaktion auch auf offene
Fettsaureamide zu iibertragen, deren Amidchioride eben-
falls unter der Einwirkung von Hitze oder von Basen eine
Selbstkondensation eingehen.

cl - cl cl -
! CHs e o CHs [ cH
CH,—C—N - | CH,—C=N > CHy=C—N. + HCl
e .\ AN
C1® CH;, CH, CH, |
(iil CH,
+ CH,—C—N
& .\
l Cl® CH,
CH, (|31 c CH,
CH,~CO~-CH,—CO—N «— CHS—C—CH2—C—N'\
CH, 4 c1e “cH,
VAN
H,C CH,

Eine derartige Selbstkondensation von Fettsiureamiden
erreichten wir auch mit PCl,, PCl; und besonders POCI,.
Die Kondensation der POCly/Saureamidaddukte zu g-Keto-
saureamiden wurde kiirzlich auch von H. Bredereck, R.
Gompper und K. Klemm beschrieben?3?).

An der thermischen Veranderung der Amidchloride der
Fettsduren ist also, wie v. Braun schon vermutete?), in
der Tat die a-Methylen-Gruppe beteiligt. Damit findet die
relative Stabilitat der Formamidchloride und die Tatsache,
dafB sie bei katalytischen Reaktionen den h6éheren Homo-
logen vorgezogen werden, ihre Erklarung.

31y M. Seefelder, DAS 1089760 (1958), BASF.
32) H, Bredereck, R.Gompper u. K. Klemm, Chem, Ber. 92, 1456
[1959]; Angew. Chem. 77, 32 [1959].
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i Sdure- Kondensation o Ausb.
Amid chlorid durch Produkt Kp [°C/Torr] (%]
Essigsaurediathylamid ..... COCl, Erhitzen (80 °C) Acetessigsduredidthylamid 92--94/1,5 83
Essigsduredidthylamid ..... COCl, Tridthylamin Acetessigsduredidthylamid 92—-94/1,5 66
Essigsdurediathylamid ... .. POCI, Erhitzen (80 °C) Acetessigsduredidthylamid 92-94/15 64
N-Acetylpiperidin ......... coclt, Erhitzen Acetessigsdurepiperidin 108—110/0,5 79
Propionsduredimethylamid . POCl, Dimethylanilin a-Methyl-B-keto-valeriancduredimethylamid 82—-83/0,4 68
N-Propionylpyrrolidin .. ... POCI, Dimethylanilin a-Methyl-g-keto-valeriansaurepyrrolidid 111—-112/0,4 91
N-Propionylmorpholin .. ... POCI, Dimethylanilin a-Methyl-B-keto-valeriantauremorpholid 134—-135/0,8 80
Buttersdurediathylamid .. .. POCI, Dimethylanilin a-Athyl-g-keto-capronsdure-didthylamid 98—-100/0,8 53
N-Butyrylpyrrolidin . ...... POClI, Dimethylanilin x-Athyl-B-keto-capronsidurepyrrotidid 112—113/0,4 85
Tetradthyladipinsdurediamid CocCl, Erhitzen Cyclopentanon-(1)-carbonsiure-(2)-didthylamid 132--134/0,2 75
Tabelle 9. Kondensation von Amiden mit Sdurechloriden
b
Amid Produkt ’ Kp [°C{Torr] A[‘f;] Bemerkungen
0
n T
Benzoedi- Benzoylessigsidure- '
athylamid didthylamid 145—-150/1,0 | 47,5 POCI; als Kondensationsmittel,
ferner Tridthylamin
Dimethyl- B-Dimethylamino- !
formamid acrylsduredidthyl- | 113—-115/0,4 23 Hydrolyse des Kondensations-
amid | gemniisches mit eiskalter Kalilauge
Tabelle 10. Mischkondensation von Essigsduredidthylamid und anderen Amiden
“ . Kondens.- Ausb.
Saureamid mittel Reagens Produkt Konstanten (%]
Isobuttersaure-diathylamid POCY, Dimethylanilin HC — Lt Kp, 5 = 127—129°C | 71,5
/N”< )'CO‘C{'[ Fp = 46—49°C
H,C N CH,
Isobuttersiure-pyrrolidid .. . cocl, Dimethylanilin FON = CHa Kpg s = 127—129°C | 40
N~Q/_ co—cH 0.5 .
s’ N\ Z N Fp = 46—-49°C
HC CH,
Isobuttersdaure-pyrrolidid ... POCI, N-Phenylpyrrolidin . — /CHa Fp = 77-80°C 80,5
| NO— CO—CH
— “CH,
T . R . H,C, CH. o
Isobuttersaure-pyrrolidid . . . cocl, Di-n-butylanilin AN =\ 703 Kpo s = 170—-173°C 61
N~< —O—CH :
NS N
H,Cy CH,
Hexahydrobenzoylpyrrolidin POCI, Dimethylanilin H3(:\ = — Fp = 82—-84°C 87,5
om0y
H,C 7 -
OCH,
Isobuttersdure-didthylamid . POCl, Resorcin-dimethylather /CH.J Kp, = 120—-125°C 63
i/ )~ co~cH
N
CH
N 3
e Y
Isobuttersdure-didthylamid . POCI, Vinyldathyldther Umsetzung des Produktes mit Fp = 117—118°C 25,5
Guanidin ergab:
NS |
A Lt
H;N N CH
“CHg
Tabelle 11. Ketone aus Sdureamiden

Es lag nahe, Mischkondensationen von Fettsiureamid-
chloriden mit Formamidchloriden bzw. Benzamidchloriden
zu versuchen. Essigsduredidthylamid ergab dabei folgendes
Resultat3!) (Tabeile 10).

¢) Ketonsynthesen mit Amidchloriden
Die ersten Versuche, Saureamide mit nucleophilen Aro-
maten unter den Bedingungen der Vilsmeier-Reaktion zu
kondensieren, liegen schon iiber ein halbes Jahrhundert
zuriick. Nach einem Patent der Farbwerke Hoechst hat
man aus Benzanilid und tertidren aromatischen Aminen

mit POCI, p-Dialkylaminobenzophenone erhalten33):
o

PR NH—y:——/«"}r % . pocl AT N/R N
N NV AN SN
R
& ST R
- \/\—CO—!;' \/>~ N/
N \::/ \R

33) DRP 41751 (1887), Farbwerke Hoechst.
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Cyclische Saureamide von der Art des N-Methylchino-
lons-(2) und N-Methyl-anthrapyridons kondensieren mit
Dimethylaniiin in dhnlicher Weise?34):

NN _ CH,
’ NN
[,,%/H\‘\/=O +POCh (5 N\C
H,
NN CH,
K lk /l:/‘\:ﬁ/
NN N N,
éHa cle

Der rote Farbstoff, den M. C. Friedel erhielt3%), als er N-
Methylacetanilid mit POCI; behandelte und dessen Kon-
stitution spédter von O. Fischer, A. Miiller und A. Vils-

3y DRP 269894 (1913), Farbenfabriken Bayer (Chem. Zbl, 7974, I,
721),
3y M. C. Friedel, Bull. Soc. chim, Paris (3) 77, 1027 [1894].
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meier®®) aufgeklirt wurde, ist in analoger Reaktion ent-
standen,

Vor kurzem fithrten Besshard und Zollinger Ketonsyn-
thesen nach Art der Vilsmeier-Synthese durch. Sie erhielten
aus Dimethylbenzamid/POCl; und Dimethylanilin p-Di-
methylaminobenzophenon in 809, Ausbeute, aus Dime-
thylacetamid/POCIl; und Dimethylanilin Dimethylamino-
acetophenon in 159, Ausbeute®),

Den Versuchen, die Vilsmeier-Reaktion auf eine Keton-
synthese auszudehnen, waren bisher also nur Teilerfolge
beschieden. Besonders aliphatische Amidchloride reagieren
kaum mit nucleophilen Aromaten. Der Grund ist zweifel-
los in der im vorigen Abschnitt geschilderten Selbstkonden-
sation der Amidchloride zu sehen. Die Selbstkondensation
tritt nicht mehr ein, wenn eine Verzweigung der Kohlen-
stoffkette der zugrundeliegenden Siure von der «-Stellung
ausgeht, Daher gelingt es mit Amidchloriden «-verzweigter
Fettsauren glatt, elektrophile Substitutionen analog der
Vilsmeier-Synthese durchzufithren. In Tabelle 11 sind
einige Beispiele angegeben. Auch bei dieser Reaktion muf
die Uberlegenheit der POCl;-Addukte iiber die Dichloride
erwahnt werden, die bereits Bosshard und Zollinger bei der
Vilsmeier-Reaktion festgestellt haben$),

8. Reaktion mit Halogen

J. v. Braun, F. jostes und W. Miinch’) beobachteten,
daB bei den Imidchloriden Wasserstoff, der am «-C-Atom
der Imidchloridgruppe steht, leicht durch Halogen zu er-
setzenist, Wir haben festgestellt, da auch Amidchloride un-
ter milden Bedingungen in «-Stellung selektiv halogenierbar
sind. Z.B. liefert Dimethylpropionamidchlorid in Chloro-
form bei 0 °C w.x-Dichlorpropionsduredimethylamidchlorid.

9. Verwandte Reaktionen

Von H. K. Hall®*) sind Additionsverbindungen (X) von
Saurebromiden an Dimethylformamid beschrieben worden.

_ o Mit Sdurechloriden konnte er
rf’c\ H jedoch keine Addukte isolie-
N—C—0-C-R
)
H,C X

Bro . .
ren. Es ist aber sehr wahrschein-

lich, daB die Aktivierung von
Saurechloriden durch Dimethylformamid, die bei vie-
len Reaktionen beobachtet wurde, z. B. bei der Acylierung
von Cellulose3®) oder bei der Verseifung von Carbonsiure-
chloriden®#), Imidchloriden und Verbindungen von derArt
des Cyanurchlorids, fiber derartige Addukte tauft, Die An-
nahme von Additionsverbindungen wiirde auch den kata-
lytischen Einfluf N-disubstituierter Saureamide auf die Zer-
setzung von Chlorameisensidureestern und Chlorsulfinsaure-
estern, den wir vor Jahren erstmals beobachten und seither
in manchen Fillen préparativ ausnutzen konnten, erklaren.

Alkohole werden von starken Chlorierungsmitteln, wie
Phosphortrichlorid oder Thionylchlorid, meist leicht in die
Alkylchloride iibergefiihrt. Aber das letztere Agens versagt
bei Alkoholen, deren Chlorsulfinsdureester, C1-SO-0O-R, keine
Neigung besitzen, SO, abzuspalten. In solchen Féllen ent-
stehen schlieflich Schwefligsaureester als Endprodukte®).
Beim Phosgen ist dieses Verhalten noch ausgepragter. Um
Chlorameisensaureester, die Primarprodukte der Reaktion,
zu spalten, braucht man tertidre Amine als Katalysato-

38) O, Fischer, A, Miiller u. A. Vilsmeier, J. prakt. Chem. [2] 709,
60 [1925].

37y J.v. Braun, F, Jostes u, W. Miinch, Liebigs Ann, Chem. 453, 113
[1926].

) H, K. Hall jr., J. Amer. chem, Soc. 78, 2117 [1956].

%) R. C. Blume u. F. H. Swetey, TAPPI 37, 481 [1954].

93y E Miller u. D. Fries, Privatmitteilung.

) Vgl. z. B. die Bildung eines cyclischen Schwefligsdureesters aus
Butin-(2)-diol-(1.4) (W. Reppe u. Mitarb,, Liebigs Ann. Chem.
596, 57 [1955]), oder aus Pentaerythrit-dibromhydrin (H. Pietsch
u., H. Nogel, DBP 921890 (1955), Henke!l u. Cie.).
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ren?!). Die ausgezeichnete Wirkung der Carbonamide auf
diese Spaltung beruht vermutlich auf folgendem Mechanis-
mus:

NS
N H
\C/
? c‘i'-. o
|
SN-CH=0 4 Cl-X- OR - | — RCl+ X0, + N-CHO
R\ /X:O
X=C 8 o

Auch Chlorameisensiure-thiolester werden durch Di-
methylformamid unter Abspaltung von COS zerlegt:
Cl—CO—~SR —»> COS + CiR
Wir haben diese Reaktion benutzt, um in einigen, Mer-
captogruppen enthaltenden Heterocyclen mit Phosgen und
katalytischen Mengen Dimethylformamid die Mercapto-
gruppt durch Chlor zu ersetzen (s. Tabelle 12)2),

Produkt ! Kp bzw. Fp ) Ausb. {%]
2-Chlorbenzthiazol ....... .. Kp = 141°C/30 Torr 81
2-Chlor-benzoxazol ........ Kp = 105 °C/{32 Torr 83
2-Chlorpyrimidin . ......... Fp = 63-66°C I 74
2.5-Dichlor-thiodiazoi-(1.3.5) Fp = 66—68°C ‘ 92

Tabelle 12, Chlorsubstituierte aus SH-substituierten Heterocyclen

B. Carbamidchloride

Die glatte Chlorierung aliphatischer und aromatischer
Carbonsaureamide mit Phosgen lieB sich auch auf Harn-
stoffe iibertragen. Dadurch ist eine neue Klasse von Koh-
lensdureabkdmmlingen zugéinglich geworden, die wir als
Carbamidchloride bezeichnen.

I. Darstellung

Da Harnstoff selbst durch Phosgen zu Carbonyl-diharn-
stoff verkniipft wird*?), konnte die gewiinschte Reaktion
des Phosgens mit dem Carbamidsauerstoff am ehesten bei
einem tetrasubstituierten Harnstoff erwartet werden. In
der Tat liefert Tetramethylharnstoff das Tetramethyl-
carbamidchlorid in vorziiglicher Ausbeuté. Andere Tetra-
alkylharnstoffe verhalten sich ebenso.

H,C o CH H,C Ci CH

3 \ H / 3 3 \\ ‘ / 3
/N—C—N\ +cocl, —> /N——(ll—N\ + CO,

H,C CH, H,C ¢l CH,

Die Reaktion ist nicht auf die persubstituierten Harn-
stoffe beschrankt. Vielmehr ist sie auch noch auf sym. di-
substituierte Harnstoffe anwendbar, sofern nicht beide
Substituenten aromatischer Natur sind.

Es ist hier zu erwahnen, daB A. Steindorf{43) im Triphe-
nylharnstoff durch Einsetzen des drastischer wirkenden
Phosphorpentachlorids den Sauerstoff durch Chlor ersetzen
konnte, Das entsprechende Carbamidchlorid hat dieser
Autor wonhl in Handen gehabt; die destillative Aufarbei-
tung seines Produktes brachte ihm aber sogleich unter
HCIl-Abspaltung Chlorameisensadure-triphenylamidin:

& (Y
. HO o Ha o« )
/N L NG +PClL NN\ SN
) C N\\(,\\\ 1:.\1 — S -N.- ..C \1 ‘/\
A4

//\\

al /H\/\

I NG 7

“hor NN ¢ N\‘_‘/\\

"/

1y A, Weickmann, DRP 857350 (1943), BASF.

day An diesen Arbeiten war D. Leuchs beteiligt.

42) G, Krdnzlein, H. Keller u. H. Schiff, DRP 689421 (1940), L.G.
Farbenind., Liebigs Ann. Chem. 297, 374 |1896].

3) A, Steindorff, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 964 [1904].
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Wir konnten den Kreis derjenigen Verbindungen, die
sich zur Gewinnung von Carbamidchloriden heranziehen
lassen, noch erweitern, als wir fanden, daB sich auch Thio-
harnstoffe glatt mit Phosgen nach der folgenden Gleichung
umsetzen:

, S e ’ Cl ,r
R\N L N/R +cocl R\N ¢ N/R + COS
e . e
/ AN " / | AN
R R R & Ore

Hier gelingt es, die Reaktion auch auf Thioharnstoffe aus-
zudehnen, die an jedem der beiden Stickstoffatome Aryl-
reste tragen und auf solche, die nur an einem Stickstoffatom
substituiert sind. Dieses Ergebnis war deshalb unerwartet,
weil Will*) bereits Diarylthioharnstoffe mit Phosgen hat
reagieren lassen und zu anderen Verbindungen, namlich
zu Carbonyl-thiocarbaryliden gekommen ist.

Ar—NH-C—-NH—Ar + COCl,

: - Ar—N=C—N—Ar + 2 HCI
! I
S

s—CO

Diese Willschen Produkte erhielten wir zwar ebenfalls,
aber nur in untergeordneter Menge. Die systematische Un-
tersuchung lieferte eine einfache Erklarung fiir diese Dis-
krepanz: Will hat mit einem Uberschuf von Phosgen ge-
arbeitet. Um N.N’'-Diarylcarbamidchloride als Hauptpro-
dukte zu bekommen, hat man diesen Uberschuf tunlichst
zu vermeiden.

AuBer Phosgen hat sich in manchen Féllen das Oxalyl-
chiorid als brauchbares Chlorierungsmittel sowohl fiir
Harnstoffe als auch fiir Thioharnstoffe erwiesen.

Wir nehmen an, daB der erste Schritt der Reaktion von
Carbamiden mit Phosgen in einer nucleophilen Anlagerung
des Carbamidsauerstoffes an den Kohlenstoff des Phosgens
besteht. Das aullerordentlich labile Zwischenprodukt zer-
fallt unter Abgabe von CO, in das Carbamidchlorid.

N ™~ 5
N Cl N (0}
7N © 7N 7
C- 0] C-0 —> C—0-C cie
s~ =S 7 AN
N Cl N Ci
r L/

Vielfach gehen die in den verwendeten Lsungsmitteln
unloslichen Harnstoffe und Thioharnstoffe im Verlauf die-
ses ersten Reaktionsstadiums in Losung. Alsbald beginnen
dann unter lebhafter Gasentwicklung die Carbamidchloride
auszukristallisieren. Die Primaraddukte der Umsetzung von
Thioharnstoffen mit Phosgen scheinen etwas stabiler zu
sein. Sie konnen in manchen Fillen, wenn ein den Zerfall
hemmendes — unpolares — Losungsmittel verwendet wird,
iscliert werden, entziehen sich aber meist einer exakten
Analyse.

Das N.N’-Diphenyl-carbamidchlorid ist schon einmal be-
schrieben worden. Lengfeld und Stieglitzi) erhielten es
durch Anlagerung von 2 Molekiilen HCI an Diphenylcarbo-
diimid H ClI H

CgH;~N=C=N—CyH, + 2 HCl — CGHS—-I\‘I—Cl—l\‘I——CGHB
Cl

Ein weiteres Beispiel fiir diese Art der Darstellung von
Carbamidchloriden wurde vor kurzem von R. Mecke und
M. Kuhn*8) verdffentlicht.

Il. Konstitution und Eigenschaften

Die Carbamidchloride sind hier unpolar formuliert wor-
den. Es kann jedoch kein Zweifel dariiber bestehen, daf
diese Verbindungen eine stark polare, wenn nicht dissozi-

4y W, Will, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1486 [1881].
43) F. Lengfeld u. J. Stieglifz, Amer, chem. J. 77, 108 [1895].
8y M. Kuhn u. R. Mecke, Angew. Chem. 72, 462 [1960].
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ierte C-Cl-Bindung besitzen. Die Polaritat ist deutlicher
ausgepragt als bei den Amidchloriden, was in der vermehr-
ten Resonanzmoglichkeit und dadurch groBeren Stabilitat
des Kations seine Erklarung findet.

_ al _
@ !
/N:C—N
I
Cl Cl
Na b oS e IN L s
_C_ —C— e
/N(‘ZN\ < N C@N\ cl
Cl +
<
Cl
N L oes
N=C=N{

In Ubereinstimmung damit zeigen die Carbamidchloride
im IR-Spektrum bei 6 . eine der C=N-Doppelbindung zu-
kommende Bande?’). Auch die iibrigen Eigenschaften, ihre
relativ hohen Schmelzpunkte, ihre Schwerlslichkeit in un-
polaren Ldsungsmitteln stehen in Einklang mit einer po-
laren Struktur.

Carbamidchlorid Fp [°C]
N-tert, Butyl- . . . . . . . . .. 110—-113
N.N’-Dimethyl- . . . . . . . .. 138—143
N.N’-Diisopropyi- . . . . . . . . 100—-105
N.N’-Diisobutyl- . . . . . . . . 60—63
N.N’-Diphenyl- . . . . . . . .. 123—-125
N-Phenyl-N’-isopropyl-. . . . . . 149—150
N-Phenyl-N’-benzyl- . . . . . . . 141—-144
N.N’-Dibenzyil- . . . . . . . . . 108—11t1
N.N’-Di-p-methoxyphenyl- . . . . 116—118
N.N’-Di-m-chlorphenyl- . . . . . 108—109
N-Phenyl-N’-cyclohexyl- . . . . . 148—150
N-Cyclohexyl-N’-tetramethylen- . . 107110
N.N-Dimethyl-N‘-phenyl-. . . . . 155158
Tetramethyl- . . . . . . . . . . 110—-112
N.N-Dintethyl-N'-pentamethylen- . 144—145
N.N‘-Dipentamethylen- . . . . . 7580
N.N.N’-Trimethyl-N’-phenyl- . . . 30—40

Tabeile 13. Carbamidchloride aus Harnstoffen

[ll. Reaktionen der Carbamidchloride

Allgemein sind die Carbamidchloride erheblich weniger
reaktionsfreudig als die Amidchloride. Die Ursache diirfte
wohl in der grofBeren Resonanzstabilisierung liegen.

1. Reaktion mit Wasser; Carbodiimide1®)

Die Hydrolyse tetrasubstituierter Carbamidchloride fithrt
zuriick zu den Harnstoffen. Sie lduft merklich langsamer
als bei den Amidchloriden der Carbonsiuren:

o ] 4
, CI®+H,0 - N—-C-N

R
< + 2 HCI

s N
R

7
N—C=N
@

LR R

Werden N.N’'-disubstituierte Carbamidchloride hydroly-
siert, so entstehen unter HCI-Abspaltung Carbodiimide.
Diese Abspaitung geht viel rascher als die Hydrolyse zum
Harnstoff; letzterer entsteht offenbar iiber das Carbodiimid.

H CI H
(R

R—-N-C=N—R’|CI® + 2 H,0 -» R—N=C=N—R’ + 2 H;09 + 2CI®
]

|

\ |
R-—- N—ﬁ—N— R’

Fiir die praparative Gewinnung der Carbodiimide muf
man die entstehende Salzsdure mit Alkali abfangen, da

47} Dr. Briigel danken wir fiir die Aufnahme und Diskussion der
Spektren.
48) An diesen Arbeiten war G. Neubauer beteiligt.
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sonst die Verseifung der Carbodiimide zum Harnstoff ein-
tritt. Die Zugabe von Alkali eriibrigt sich natiirlich bei der
Darstellung saureunempfindlicher Carbodiimide, wie des
N.N’-Di-(p-anisyl)-carbodiimids, Dieses tiberraschend ein-
fache Verfahren liefert Carbodiimid mit hohen Ausbeuten
und bietet experimentell keine Schwierigkeiten.

Carbodiimid Ausb.[ %]
Diisopropyl- .......... 74
Phenyl-cyclohexyl- . ... 78,5
Phenyl-benzyl-........ 70
Di-p-methoxy-phenyl- . 67
Dicyclohexyl- ........ 82

Tabelle 14

Carbodiimide aus Carbamidchlo_riden

2. Reaktionen mit SH-Verbindungen; Thioharnstoffe

Die geringere Reaktionsfiahigkeit der Carbamidchloride
zeigt sich auch beim Verhalten gegeniiber Schwefelwasser-
stoff. Der Austausch von Chlor gegen Schwefel mit H,S
geht sehr langsam; er gelingt jedoch glatt mit dem starker
basischen Hydrogensulfid-lon. Tragt man Carbamidchlo-
ride in eine NaHS-Losung ein, so fallen die entsprechenden
Thioharnstoffe aus:

Cl R

R’ S R
L/ AN

N—C—N\ CI® + SHS + OH® —» /N—C—N\ + 2C19 + H,0
@ R R SR

Thioharnstoff Kp bzw. Fp Ausb. [ %]

Tetramethyl- .. .................. Fp = 78°C 78
N.N’-Di-(pentamethylen)- ........ Fp = 51°C 86
N.N.N’-Trimethyl-N’-phenyl-. ... .. Fp =79°C 82
N.N-Dimethyl-N’-pentamethylen- . . Kp; = 99°C 70

Tabelle 15
Thioharnstoffe aus Carbamidchloriden

3. Umsetzung mit Alkoholat; Harnstoffacetale und Dialkyl-
carbaminsdureorthoester
Analog den Amidchloriden geben die Carbamidchloride
mit Alkohol die entsprechenden Harnstoffacetale (XI). Bei
dieser Umsetzung darf kein freier Alkohol anwesend sein,
da die primér gebildeten Harnstoffacetale leicht zu disub-
stituierten Carbaminsiureorthoestern gespalten werden:

R ¢ R R’ OR" R
N L e/ ! 7
N—C:N\ Cl© + 2 NaOR” -» N-C N\ + 2 NaCl
LR "R | R*XI 4r+ R
R’ OR” R
7
XI + R"OH — /N—C<0R + HN\\
R OR" R

Die Konstitution des Orthoesters wurde durch Abbau
mit FeCl; zu Dimethylcarbaminsaure-athyltester und Di-
athylather bewiesen.

H,C OC,H H,C o C.H

3 20 FeCly N VA
N-c(0C,H, —— N—C - 0

H,C OC,H,; H,C OC,H; C.H,

Auch das Kernresonanzspektrum bestatigt die angenom-
mene Struktur; es zeigt eindeutig 3-Athoxylgruppen und
eine Dimethylaminogruppe.

4. Reaktionen mit Aminen; Guanidine

Tetrasubstituierte Carbamidchloride kondensieren ana-
log den Amidchloriden glatt mit primiren Aminen. Man
erhilt pentasubstituierte Guanidine

N -~ -

N °N H
7 N\@ NG |
C—Cl|CI® + H,N—R - C—N—-R|CI® + HCI
N
N N
-/ 4 | A

Eine grofie Zahl pentasubstituierter Guanidine ist da-
durch bequem zugénglich geworden.

Eingegangen am 15, August 1860 [A 77)

Untersuchung Gber EinschluBdiastereomerie
und Bestimmung der absoluten Konfiguration
des hexagonalen Harnstoffgitters
Von Dr. WILHELM SCHLENK jr.

Ammoniaklaboratorium der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG, Ludwigshafen am Rhein

Wadhrend es fiir das klassische Pasteursche Prinzip der Antipodentrennung noch nicht méglichist, zu
begriinden bzw. vorauszusagen, welches der beiden entstehenden Diastereomeren das bildungsbe-
glinstigte (energiedrmere) sein muB, ist es fiir einen Fall von EinschluBdiastereomerie gelungen, diese
Zuordnung aufzukldren. Gleichzeitig konnte die absolute Konfiguration des hexagonalen Harn-
stoff:EinschluBgitters ermitteit werden. Als Hilfsmittel fiir die Losung beider Probleme diente ein
Kohlenwasserstoff mit zwei gleichwertigen asymmetrischen C-Atomen in der Molekel. Es ergab sich,
daB nur fiir Kohlenwasserstoffe das Prinzip der optimalen Raumerfiillung bzw. die Summe der van der
Waalsschen Krdfte als allein ausschlaggebender Faktor fiir den relativen Energicinhalt zweier
Diastereomerer angenommen werden darf.

Grundlagen

Das klassische Pasteursche Prinzip der Antipodentren-
nung ist zwar thermodynamisch verstandlich, d.h. es ist
einzusehen, daf die Addukte aus einer optisch aktiven Base
und der (+)- bzw. (—)-Form einer Sdure nicht die gleiche
Loslichkeit zeigen. Es ist aber bisher in keinem Fall moglich
gewesen, vorauszusagen und zu begriinden, welchem der
beiden Diastereomeren die gréBere Stabilitdt zukommt.

Am Beispiel der neutralen Salze von L(+)-Leucinmethyl-
ester mit rechtsdrehender und linksdrehender Dihydroxy-
dinaphthyldicarbonsdure wurde von Werner Kuhn und
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K. Vogler?) gezeigt, da beim schwerer 1slichen Diastereo-
meren Energieinhalt und freie Energie kleiner sind als beim
leichter 10slichen, und daB das schwerer losliche Diastereo-
mere hohere Dichte aufweist. Daraus konnte der SchiuB
gezogen werden, dafl die Packungsdichte, die beim Zu-
sammenbau der beiden asymmetrischen Komponenten im
Kristail auftritt, ein wichtiger Faktor fiir den Energieinhalt
der Diasteromeren ist. Die Frage jedoch, warum bei dem
einen Diastereomeren, dem (+)-Aminosaureester-(—)-Di-
carbonsauresalz, die Packungsdichte groBer ist als bei dem

1y W. Kuhn u. K. Vogler, Z. Naturforsch. 6b, 232 [1951].
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