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Die Uberflihrung von XX VI in X erfolgt durch Hydrierung bei Normaldruck, in Gegen-
wart von Palladiumschwarz. Sdp.760 155°; Ausb. 60 % d. Th.

{.3-Bis-acetamino-cyclobutan, aus X mittels Acetanhydrids erhalten. Schmp. 218° (aus
Athanol).
CgH 140;N; (170.1) Ber. C 56.43 H 8.29 N 16.46 Gef. C 56.46 H 8.40 N 16.49

RoLF HuisGeN und HEINZ BRADED

DIE BASIZITATSKONSTANTEN
OFFENKETTIGER CARBONSAURE-AMIDE

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat Milnchen
(Eingegangen am 29. Mirz 1957)

Diese und die folgende Arbeit seien Herrn Professor Dr.G. Wittig
zum 60. Geburistag am 16. 6. 1957 in Dankbarkeit und freundschaftlicher
Verbundenheit gewidmet. R. Huisgen

Die pg,-Werte aliphatischer Carbonsiureamide werden durch potentiometrische

Titration mit Perchlorsiure in Eisessig bestimmt. Die Daten sind mit einer

Proton-Addition am Amid-Sauerstoff vereinbar. Die Abhingigkeit der Basizitit
vom N-Alkyl- und vom Acylrest wird aufgezeigt.

Da die Siaureamidgruppe iiber zwei basische Zentren verfiigt, kann man fiir die
Proton-Addukte zwei konstitutionelle Moglichkeiten diskutieren:
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Die Addition des Protons am Stickstoff (I) muB3 mit dem Verlust der Amid-Meso-
merie erkauft werden, wihrend die Anlagerung am Sauerstoff zum mesomeriefdhigen
System Il fiihrt. Das Kation II diirfte somit wesentlich energiedrmer sein; man wird
lediglich geneigt sein, die saure Amid-Hydrolyse iiber eine winzige Gleichgewichts-
konzentration von I zu interpretieren. Auch die Bildung von Ammoniumchlorid und
Kohlenoxyd aus Formamid und Chlorwasserstoff findet in I als Zwischenstufe eine
befriedigende Deutung.

Trotz dieser eindeutigen energetischen Aspekte war die Salzbildung der Amide am
Sauerstoff Gegenstand von Meinungsverschiedenheiten bis in die neueste Zeit. A.

1) Dissertat. H. BRADE, Universitdt Miinchen 1953.
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HanTzscH2 bevorzugte 11 auf Grund der spektralen Ubereinstimmung der Amid-
sulfate mit den schwefelsauren Losungen der’ Imino-dther. Allerdings lie sich dieser
Autor auch durch spektrale Analogien verleiten, die Sdure-amide selbst als ,,Imino-
hydrine** R —C(=NR")—OH aufzufassend ; erst jiingst wurden diese Spektralbefunde
gekliart¥. Auf der anderen Seite veranlaften die UV- und IR-Spektren S. MIZUSHIMAS)
sowie C. G. CANNON®), erneut eine Protonanlagerung am Stickstoff gemiBl I anzu-
nehmen, wenngleich wir die Beweiskraft dieser Argumente nicht fiir sehr groB halten.
Die von uns gemessenen Basizitdtskonstanten der Lactame (vgl. die nachfolgende
Arbeit) bieten eine starke experimentelle Stiitze fiir die Protonaddition am Amid-
sauerstoff.

Wenngleich die Beziehung zwischen Basizitat und nucleophilem Charakter nicht bindend
ist, zeigt die primire Alkylierung der freien Amide am Sauerstoff?! dessen griBere nucleo-
phile Reaktionsneigung an. Auch die Acylierung der Amide am Stickstoff ist kein Gegen-
argument, da sich die O-Acyl-Derivate unmeBbar rasch zu Diacylimiden isomerisieren8).

Mit der Annahme einer vorzugsweisen Protonanlagerung am Sauerstoff fiigen sich
die Amide glatt in die Reihe der relativen Basizititen der Carbonsidure-Abkommlinge
ein. Im System R—CO—X wichst die Basizitdt des Sauerstoffs mit dem positiven
mesomeren Effekt des Substituenten X; die X-Reihe ist etwa von der elektrophilen
aromatischen Substitution her wohlbekannt. In der Folge
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solite mit der Mesomerieenergie die GroBe der negativen Ladung auf dem
Carbonyl-Sauerstoff und damit seine Bereitschaft zur Aufnahme des Protons zuneh-
men. Die pgx-Werte der Carbonsiure-Protonaddukte liegen bei —79, die der Car-
bonsduren selbst bei +5; mit Werten zwischen —1 und + ! nehmen die Carbon-
sdureamide die erwartete Zwischenstellung ein,

Zur Ermittlung der Basizitédtskonstanten bedienten wir uns der potentiometrischen
Titration mittels Chloranil-Elektrode in wasserfreiem Eisessig nach N. F. HALL und

2) Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 661, 667 [1931].

3) Vgl. auch P. RAMART-Lucas und M. GRUNFELD, Bull. Soc. chim. France [5] 4, 478 [1937).

4) C. A. GroB und B. FiscHer, Helv. chim. Acta 38, 1794 {1955].

5) S. MizusHIMA, T. SIMANOUTI, S. NAGAKURA, K. KURATANI, M. Tsusol, H. BaBa und
0. Funoka, J. Amer. chem. Soc. 72, 3490 [1950], setzten eine Bande des N-Methyl-acetamids
in 57 HCI bei 269 my. in Beziehung zu der des Acetons bei 265 my.

6) C.G. CANNON, Mikrochem. verein. Mikrochim. Acta 1955, 555, beobachtete bei Zugabe
von HCI zur Losung des N-Athyl-acetamids in CCly das Auftreten einer neuen 1R-Bande bei
1718 cm-1, die als CO-Schwingung von I gedeutet wurde. Uns erscheint die Ubereinstimmung
mit der betreffenden Bande der Ketone bei 1720 cm-! als zufillig und keinen RiickschluB
erlaubend; das Bindungssystem der ketonischen Carbonylgruppe wird so stark von der Meso-
merie mit der ,,aufgerichteten** Grenzformel geprigt, dal man fir die CO-Bindung in I (die
»adjacent charge rule'' unterdriickt die genannte Mesomerie) gar nicht die gleiche Kraft-
konstante erwarten kann.

7 A. BUHNER, Liebigs Ann. Chem. 333, 289 [1904]; R. E. BEnsoN und T. L. CAIRNS,
J. Amer. chem. Soc. 70, 2115 {1948]. Beim Erhitzen geht der Iminoither in das thermo-
dynamisch gilnstigere N-Alkyl-amid iiber; s. a. W. WisLiCENUS und H. KORBER, Ber. dtsch.
chem. Ges. 35, 164 [1902).

8) W. K6NIG, J. prakt. Chem. (2) 69, 1 [1904]; O. Mumm, H. Hesse und H. VOLQUARTZ,
Ber, dtsch. chem. Ges. 48, 379 {1915].

9 L. A. FLEXSER, L. P. HAMMETT und A. DINGWALL, J. Amer. chem. Soc. 57, 2103 [1935).



1434 HuisGeN und BRADE 90

J. B. CoNaNT10), wobei Perchlorsidure in Eisessig als MaBldsung diente. Aus den
Potentialen bei Halbneutralisation ergaben sich unter Vernachlissigung der Aktivi-
titskoefTizienten die pi;-Werte fiir Eisessig, die mit Hilfe eines empirischen Faktors
nach N, F. HaLL!D in die thermodynamische Skala iibertragen wurden. Trotz aller
Vereinfachungen liefert die Methode verniinftige Vergleichswerte.

Die Interpretation der Basizititskonstanten in der homologen Reihe der aliphati-
schen Lactame (vgl. nachfolgende Arbeit) hatte die Kenntnis der Konstitutions-
abhingigkeit der Amid-Basizitit zur Voraussetzung. Da die Literatur eine vergleichen-
de Studie der basischen Eigenschaften aliphatischer Carbonamide nicht bietet, seien
einige GesetzmiBigkeiten der folgenden Tabelle diskutiert.

P KJ-Werte offenkettiger Siureamide bei 20°

EinfluB der Mono- und Dialkylierung

Formamid —0.48

N-Methyl-formamid —0.04

N-Dimethyl-formamid —0.01

Acetamid +0.11

N-Methyl-acetamid +0.80

Variation des Acylrestes Variation des N-Alkylrestes

N-Methyl-formamid —0.04 N-Methyl-acetamid +0.80
N-Methyl-acetamid +0.80 N-Athyl-acetamid +0.79
N-Methyl-butyramid +0.79 N-n-Butyl-acetamid +0.84
N-Benzyl-formamid —0.33 N-Benzyl-acetamid +0.31
N-Benzyl-acetamid +0.31 N-Cyclohexyl-acetamid +0.77
N-Benzyi-trimethyl-acetamid —0.43 N-n-Butyl-formamid +0.03
N-Benzhydryl-formamid —0.63

Die Alkylierung am Stickstoff steigert die Basizitit der Amide qualitativ gleich-
artig wie die des Ammoniaks, nur quantitativ geringer. Alle elektronischen Effekte
der N-Substituenten wirken sich wie auf die Amin-Basizitit so auch iliber die Meso-
merie des Carbonamidsystems auf den basischen Charakter des Amid-Sauerstoffs aus.
Der Basizititssenkung um 0.3 —0.5 py-Einheiten beim Ubergang von N-Methyl-
zum N-Benzyl-amid entspricht ein gleichgerichteter pg-Unterschied der primiren
Amine um 1.3 Einheiten. ErwartungsgemiB findet sich dieser basizititsmindernde
EinfluB des Benzylrestes im N-Benzhydryl-amid verstirkt. Die Kettenlkinge des
n-Alkyl-Substituenten am Stickstoff sowie der Ubergang zum N-Cyclohexyl-Rest be-
einflussen den basischen Charakter der Amine und der Amide nur wenig.

Der Acyl-Abhingigkeit trigt man am besten Rechnung, wenn man die Siurestirke
der Amid-Kationsdure unmittelbar mit der der Carbonsiure in Parallele setzt. Die
Kationsiduren der Formamide mit und ohne N-Alkyl-Substitution erweisen sich um
0.6 -0.8 pg-Einheiten saurer als die der Acetamide (Apg, = 1.0 bei den Carbon-
sduren); der Ubergang von den letzteren zu den n-Butyramiden hat wie bei den Car-
bonsduren keine nennenswerte pK-Anderung zur Folge.

Eine interessante Grenze findet diese Parallelitit bei der Trimethyl-essigsdure und
ihrem Amid. Mit einem Apy = 0.26 gegeniiber Essigsiure ist die Pivalinsdure die

10) J. Amer.chem. Soc. 49,3047 [1927]; N. F. HALL und T. H. WERNER, ebenda 50, 2367 [1928].
11} J. Amer. chem. Soc. 52, 5115 {1930).
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schwichste unter den einfachen aliphatischen Carbonsiduren. Dagegen iibertrifft die
Aciditiat des Proton-Addukts des N-Benzyl-trimethylacetamids sogar noch die des
betreffenden Formamid-Abkémmlings. Eine sterische Hinderung der Ionen-Solvatation
diirfte in beiden Fillen fiir die Sonderstellung der Trimethyl-acetyl-Verbindungen
verantwortlich sein!2), Da die Protonenabgabe vom Amid-Kation II zum Neutral-
stoff, von der neutralen Carbonsiure aus dagegen zum Anion fithrt, muf sich die
abschirmende Wirkung des tert. Butylrestes auf die Solvatation in den px-Werten in
entgegengesetzter Richtung auswirken, Die ungiinstigen sterischen Verhiltnisse bei
der Solvatation des Protonaddukts des N-Benzylamids lassen die stirkere Aus-
prigung des Effektes in der Amidreihe (Apy, = 0.75) verstindlich erscheinen.

Die Unterstiitzung der Arbeit seitens der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und des
FoNDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE sei dankend vermerkt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die substituierten Carbonsdureamide standen von einer vorausgehenden Arbeit her zur
Verfiigung!3). Reinster wasserfreier Eisessig und die MaBlésung der Perchlorsiure in Eis-
essig wurden, wie frither beschrieben, bereitet!4), Die Einstellung der nHClO, erfolgte gegen
Natriumcarbonat in Eisessig mittels elektrometrischer Titration.

Die Chloranil-Elektrode bestand aus einem platinierten Platinblech, das in die zu titrierende
Eisessiglosung eintauchte, die an Tetrachlor-hydrochinon und Chloranil gesittigt war!0),
Neben der Elektrode enthieit das fiir die Messung verwendete 50-ccm-Becherglas noch den
Riihrer und die Briicke zur Verbindung mit der gesiittigten Kalomel-Elektrode. Die Briicke
enthielt eine iibersittigte Lésung von Lithiumchlorid in Eisessig; das MN-Rohr trug an beiden
Enden Mikroschliffe, die mit Schliffstopfen lose verschlossen waren. Als Millivoltmeter
diente der Ultra-lonograph LAUTENSCHLAGER, Milnchen. Wurde nicht die ganze Titrations-
kurve aufgenommen, sondern nur das Potential bei Halbneutralisation gemessen, dann be-
wihrten sich 30-ccm-Weithals-Schliffflaschen als MeBgefiBe.

Die mit Harnstoff und Acetamid bei der Titration erhaltenen Potentialkurven stimmten

mit denen von HaLL und CONANT 10) befriedigend tiberein und erwiesen sich als gut repro-
duzierbar. Der von diesen Autoren definierte

o 0.566—E
pu (Eisessig) = T0.0591
bildet die Grundiage der Berechnung der px-Werte:
. . . . 4apH®
pu (Eisessig) = pg (Eisessig) - log T

wobei agy ® und ap die Aktivititen von Kationsidure und Base bedeuten. Bei der Ermittlung
der pg (Eisessig) aus mehreren Konzentrationswerten der Titrationskurven ergab sich eine
Inkonstanz, deren Ursache in der Vernachldssigung der Aktivitatskoeffizienten zu suchen

12) G. S. HAMMOND und D. H. HoGLE, J. Amer. chem. Soc. 77, 338 [1955], deuten in glei-
cher Weise die abnorm groBen px-Werte hochverzweigter aliphatischer Carbonsiuren; die
Methyl-tert.butyl-neopentyl-essigsdure ist um 1.4 pg-Einheiten schwicher als Essigsdure.
Uber das gleiche Phinomen bei aromatischen Carbonsiuren berichten H. L. GOERING,
T. RuBIN und M. S. NEWMAN, J. Amer. chem. Soc. 76, 787 [1954].

13) R. HuisGeN und H. REIMLINGER, Liebigs Ann. Chem. 599, 161 [1956].

14) R, HuisGeN, 1. Ua, H. BRADE und E. RAUENBUSCH, Liebigs Ann. Chem. 586, 30 [1954].
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ist. Auch das Eindringen von Luftfeuchtigkeit bei der lingere Zeit erfordernden Titration
im offenen GefaB erwies sich als Fehlerméglichkeit. Um zuverlidssige Relativwerte zu er-
halten, haben wir stets mit 0.1 m Losungen der Carbonamide gearbeitet und den pyx (Eis-
essig)-Wert aus dem Potential bei Halbneutralisation ermittelt. Die Ubertragung auf die
Wasserskala erfolgte nach HALL1D):

PKks = PKy (Eisessig) -+ 1.70

1 mMol des Amids wurde jeweils in 10 ccm der Eisessig-Reagenslosung geldst und noch
mit je einer Spatelspitze Chloranil und Tetrachlor-hydrochinon versetzt. Nach Zusatz von
0.5 ccm der n HC1O4 wurde das Mefigefaf3 sofort wieder verschlossen und nur fiir die Poten-
tiailmessungen nach 20 Min., 1Stde. und nach 20 Stdn. kurz gedffnet. Die zeitliche Konstanz
dieser Potentiale sowie die in mehreren Fillen ausgefithrte volistindige Rilckgewinnung des
Amids nach EingieBen in Wasser beweisen, daB die Daten nicht durch stérende Hydrolysen
oder Umacylierungen verfdlscht sind. Alle Messungen wurden doppelt ausgefiihrt. Die Po-
tentiale wichen nicht um mehr als 3—4 mV ab, was den px, mit einem Fehler von + 3 Ein-
heiten der zweiten Dezimale belastet. Einige Beispiele:

EMK der Kette in mV

nach 20 Min. 1 Stde. 20 Stdn.  Mittel  p (Eisessig)

. a) 668 671 667
N-Methyl-formamid b) 667 669 667 667 -1.74

a) 62i 620 621

N-Cyclohexyl-acetamid b) 620 621 620

621 —0.93





