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IVAR UGI und UWE FETZER 
Isonitrile, 111 1) 

Die Addition von Carbonsaurechloriden an Isonitrile 
Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitiit MUnchen 

(Eingegangen am 9. November 1960) 

Carbonsiiurechloride werden von Isonitrilen addiert unter Bildung von a-Keto- 
carbonsiiure-imidchloriden, die durch Umsetzen mit Wasser oder Carbon- 
siiuren glatt in a-Keto-carbondureadde Obergefahrt werden. Die IR- und 
UV-Absorptionsspektren von a-Keto-carbons2lure-imidchloriden sowie der 

Chemismus ihrer Bildung werden diskutiert. 

1. U. NEF~)  beobachtete, daD Phosgen, Acetylchlorid oder Benzoylchlorid mit Iso- 
nitrilen reagieren und die resultierenden Reaktionsprodukte zu a-Ketocarbonsiiure- 
amiden hydrolysiert werden konnen. Er deutete diese Beobachtungen mit der pri- 
Mren Bildung von a-Ketocarbonsiiure-iidchloriden (I). 
R-COCI + C Z N - R  - R-CO-C=N-R' - R-CO-CO-NH-R 

I 
1 CI 11 

Es gelang ihm auch, Brenztraubensilure-N-phenyl-imidchlorid und Mesoxalsiiure- 
N. N'-diphenyl-diimid-dichlorid zu isolieren; wie aus den Analysendaten zu ersehen, 
war es ihm nicht moglich, reine Priiparate zu erhalten. 

Uber vollig andersartig verlaufende Additionen von Carbonsiiurechloriden an 
Isonitrile berichteten kiirzlich E. JUNGERMANN und F. W. SMITEI~). 

Am Beispiel der Addition von Acetylchlorid an Cyclohexyl-isocyanid untersuchten 
wir den Verlauf solcher Reaktionen. Cyclohexyl-isocyanid verhant leicht beim Zu- 
geben von unterschiissigern Acetylchlorid (bereits 1 Mol-% reicht aus). Mit 100% 
UberschuB Acetylchlorid bleibt die Verharzung bis ca. 80" fast vollig aus. Reines 
BrenztraubensiiureN-cyclohexyl-imidchlorid (Id) verwandelt sich bei 1 10 - 130" 
rasch in ein dunkles 61, wobei bis zu 30% Acetylchlorid abdestilliert. Aus einer 
Losung in Toluol konnen bei Normaldruck bis zu 70 % d. Th. Acetylchlorid mit dern 
Liisungsmittel abdestilliert werden; es bleibt ein dunkles H a n  zuruck. Somit ver- 
laufen Bildung und Zerfall von Id nach folgendem Schema, das wohl verallgemeinert 
werden darf. 

c1 
I C ~ H I I - N C  H,C-COCl 4- C ~ H I I - N Z C  H~C-CO-C=NGHII --+ 

Id  
CtjHiiN Cl 

H I  CIHII-NC H~C-CO-C-C=NC~HII ---+ ..-.Ha= 
1)  11. Mitteil.: I. UOI und C. STEINBRUCKNIIR, Chem. Ber. 94, 734 [1961]. 
2) Liebigs Ann. Chem. 270, 267 [1882]; 280, 291 [1894]; 287,265 [1895]. 
3) J. h e r .  Oil Chemists' SOC. 36, 388 119591. 
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Aus RG-Messungen bei 60" 
Cyclohexan 104.k~ (I/Mol.Sek.) = 2.0 
Brombcnzol 20 
Nitrobenzol 140 

geht hervor, daD die Addition von Acetylchlorid der zweiten Ordnung folgt. 

und ein stark polarer Ubergangszustand (vermutlich vom Typus 111) durchlaufen wird. 

c 1  111 

Durch Addition von Carbonsilurechloriden (als Uberschufikomponente) an ISO- 
nitrile wurden die in der Tabelle angegebenen a-Keto-carbonsilure-hidchloride 
(Ia-p) dargestellt. 

Tab. 1. a-Kcto-carbo~urc-imidchlonde 0 

R R Sdp.porr schmp. Auab. 
ng (%d.Th.) 

a 
b 

d 

f 
g 
h 
i 
k 
1 
m 
n 

P 

C 

C 

0 

49-5WI12 
49--50"/1 
36-38'11.5 
58 -60*/0.2 
63-65'lO.lWl 
74-76"/0.001 
44-45"/3 
41 -42"/0.2 
34- 35'10.2 
40-42°/0.01 
56 - 58'/0.Ool 
31 -32'11 
74-76*/0.001 

109-1 13"/O.O01 

-18 bis -17' 

16-17' 
0- 1' 

-9 bis -P 
-26 bia -W 
ca. -50" 

-34 bis -35' 
-35 bis -36" 

ca. -30" 
~ a .  -15' 
a. -w 
79 -80.5' 

1.4421 
1.4518 
1.4444 
1.4857 
1.4832 
1.4808 
1.4413 
1.4498 
1.4390 
1 A 8 9  
1.4723 
1.4550 
1.5343 

79 
81 
50 
74 
64 
77 
69 
80 
64 
87 
26 
40 
78 
46 
84 

Isolierung und Reinigung von a-KetocarbonsZiureiidchloriden gelingen durch 
Destillation im Hochvak., ohne daB nennenswerter Zerfall erfolgt. Lediglich Ic zer- 
fiillt bei der Destillation teilweise, so da13 die Reinigung verlustreich ist. Die Ursache 
der Zerfallstendenz ist vielleicht im ,,B-strain6'4) zu suchen. 

Aus dem gleichen Grund liegt fur I, R = R'= tert.-Butyl das Bildungsgleich- 
gewicht so weit auf der S i te  der Ausgangsmaterialien, daB die Reaktion von tert.- 
Butyl-isocyanid mit einem g r o k  UberschuD an Pivaloylchlorid mar noch in nach- 
weisbarem MaDe stattfindet, jedoch die Reindarstellung von I, R = R'= tert.-Butyl 
nicht mehr moglich ist. h l i c h  zu deuten ist auch die Tatsache, d a B  tert.Buty1- 
isocyanid nur wenig Neigung zeigt, mit unterschiissigem Acetylchlorid unter Ham 
bildung zu reagieren. 

4) H. C. BROWN und R. S. FLETCHER, J. h e r .  chem. SOC. 71, 1845 [1949]. 
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Die IR-Absorption von a-Ketocarbondure-imidchloriden (s. Abbild.) ist gekenn- 
zeichnet durch 3 intensive Banden bei 1722 - 1726/cm (C= 0-Valenzschwingung), 
1643 - 1655/cm (C= N-Valenwhwingung) und 836 -898/cm (wohl C -Cl-Valenz- 
schwingung). Lediglich hinsichtlich der Lase der C= 0-Valenzschwingungsbande 

U P )  - 

-<-(crn-l) 667 

IR-Absorptionsspektrum von 3-Methyl-butanon-(2)-siiure-(l)-isopropylimidchlond 

werden in einigen Ftillen Abweichungen beobachtet. I i  (1703/cm) und Ik (1714/cm) 
absorbieren wegen der sperrigen tert.Butylgruppen (s. u.) bei niedrigeren Frequen- 
zen, n-p bei 1687--1689/cm infolge des benachbarten aromatischen Kerns. Fur 
rn werden im CO-Valenzschwingungsgebiet wegen der beiden Carbonylgruppen zwei 
Banden beobachtet (1742 und 1787/cm). 

Die UV-Absorption aliphatischer a-Keto-carbodureimidchloride xigt ein 
Maximum bei 216-220my ( E ~ ~ ~ =  4000-5000). Ausnahmen bilden I c  (cmax= 
3490), I i  (smax = 3470), Ik  ( E , , , ~  = 3730). Dies ist mit einer Storung der Koplanari- 
tat durch die spemgen tert.-Butylgruppen zu deuten. 

Am Beispiel von Id  wurden die Reaktionsweisen von a-Keto-carbondure-imid- 
chloriden studiert. Mit Wasser, Ameisenaure und Essigsbre reagiert Id wie er- 
wartet2.5) unter Bildung von 11, R = CH3, R'= C&l. Diese Reaktionen sind all- 
gemein anwendbar fur die Darstellung von a-Keto-carbondure-amiden. Haufig ist 
nicht einmal die Isolierung der a-Ketocarbonsiiure-iidchloride notwendig. 

H~C-CO-C-N-C~HI I 
N-CaHi 1. II I 

\NY N N  A 

V 
H3C-CO-C ] cle 

IV 'OR 
Mit Athano1 rap.  Cyclohexanol erfolgt Bildung von IV (R = C2HS resp. G H d  

Starke Basen wie Alkalihydroxyde2), Ammoniak sowie Amine spalten Id  unter 
Durch Umsetzung mit Stickstoffwasserstofre wird V erhalten. 

a-Eliminierung6) : 
Id + Be - CH3-CO-B + C&HII-NZC + Cle 

Jkm FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, der DECHEMA sowie der FARBENFABIUKEN 

5) F. CWR und K. BAER, Chem. Ber. 93, 1231 [1960]. 
6) uber die Reaktion von a-Keto-carbonstiuimidchloriden mit nucleophilen Agentien 

BAYER AG schulden wir Dank f i r  die FSrderung der Untersuchungeo. 

berichten I. Uor und U. FETZER in BBlde ausfllhrlicher. 
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BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Die Isonitrile wurden nach I. Uor und R. M E Y R ~ )  dargestellt. Die Carbonsdurechloride 
wurden durch fraktionierte Destillation gereinigt ; insbesondere wurde darauf geachtet, daD 
sie keinen Chlorwasserstoff enthalten. 
Brenztraubensiiure-N-cyclohexyl-imidchlorid (Id)  : 10.92 g (100 mMol) Cyclohexyl-iso- 

cyanid ItiDt man unter RUhren bei 20' im Verlaufe von 15 Min. in 15.70 g (200 mMol) Aceryl- 
chlorid eintropfen. Nach 45 Min. erwarmt man 10 Min. lang auf 50'. Nun wird das Uberschllss. 
Acetylchlorid bei einer Badtemperatur von 40" i. Vak. abgezogen und der braune, blige 
RUckstand im 6lpumpenvakuum destilliert. Sdp. 58-W/0.2 Tom (Badtemp. 70-75'). Das 
Destillat wird durch eine Glasfritte von einem farblosen Niederschlag abfiltricrt und noch- 
mals destilliert. Ausb. 13.87 g (74% d. Th.). Nach Einschmelzen in eine Ampulle unter Vak. 
kann Id einige Wochen bei -60 bis -70' aufbewahrt werden. 

GH14ClNO (187.7) Ber. C 57.60 H 7.52 CI 18.94 N 7.46 
Gef. C 57.50 H 7.60 C1 18.81 N 7.43 

Diese Arbeitsweise ist auf die Darstellung anderer destillierbarer a-Keto-carbonsaure- 
inidchloride (I, a-c. e-n) ilbertragbar. 

Reaktion mit Wasser: 2.558 mg (1 3.64 mMol) Brenztraubensdure-N-cyclohexyl-imidchlorid 
werden unter Riihren im Verlaufe von 10 Min. bei 0" in 50 ccm AcetonlWasser eingetragen. 
Nach 2 Stdn. wird mit Natriumhydrogencarbonat gestittigt und die organische Schicht ab- 
getrennt. Die wilDrige Phase wird dreimal mit je 10ccm Methylenchlorid ausgtschiittelt. 
Die vereinigten L6sungen werden rnit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Ab- 
ziehen des Usungsmittels i. Vak. erstarrt der Rackstand kristallin. 2.240 g (97% d. Th.) 
Rohprodukt werden aus Petrolather (40-80') umgelbst: 1.892 g (82% d. Th.) Brenztrauben- 
sdure-N-cyclohexylamid (II, R = CH3, R'= GH11) mit Schmp. 79.5-80.5". 

C9H15NO2 (169.2) Ber. C 63.84 H 8.93 N 8.27 Gef. C 64.12 H 9.00 N 8.31 

Andere a-Keto-carbonshre-imidchloride (I a-c, e-0, Tab.) werden analog in a-Keto- 
carbonsiiure-amide Ubergefihrt. 

Reaktion mit Ameisensiiure: 195 mg (1.04 mMol) Id werden bei 20" in einer geschlossenen 
Apparaturs) in 10.0 g wasserfreier Ameisensiiure gelost. Im Verlaufe von 10 Sek. entwickeln 
sich 24.35 ccm (19'/715 Torr) Kohlenmonoxyd (92% d. Th.). Durch AusgieDen in Wasser, 
AusschUtteln in Methylenchlorid und Einengen werden 154.3 mg (89% d. Th.) II, R = CH3, 
R'= C&1, vom Schmp. 76-78" erhalten. 

Reakfion rnit Eisessig: 863.8 mg (4.6 mMol) Id werden in 10 ccm Xylol und 2 ccm Eis- 
essig gelbst und 24 Stdn. bei 20' stehengelassen. Nach Einengen i. Vak. werden 759 mg 
(97% d. Th.) 11, R = CH3, R'= c6H11, vom Schmp. 76-78' erhalten. 

Brenrtraubensaure-O-athyl-N-cyelohexyl-imidesfer-hydrochlor~ (IV, R = C2H5) : 550 mg 
(2.96 mMol) Id werden in 5 ccm absol. Ather gelost und unter Eiskllhlung mit 160 mg 
(3.49 mMol) absol. Athano1 in 2 ccm absol. Ather vemtzt. Im Laufe von 20 Min. erstarrt 
das Reaktionsgemisch nun Kristallbrei. Nach Absaugen und Troclcnen i. Vak. Uber PzO5 
werden 351 mg (51 % d. Th.) mit Schmp. 82-84" (Zen.) erhalten. 

CllH19NO.HCl (233.8) Ber. CI 15.17 Gef. Cl 15.20 

Brenrtraubensaure-O.N-dicyclohexyl-imidester-hy~ochlorid (I V, R = 1 ) : 2.50 g 
(25 mMol) Cyclohexanol und 1.56 g (8.34 mMol) Brenztraubensdure-cyclohexyl-im&fchlorid 

7) Chem. &r. 93,239 119601. 
8) R. HMEN und I. UQI, Chem. Ber. 90,2914 [1957]. 
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werden in 5ccm absol. Ather 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Krktalle 
werden abgesaugt und i. Vak. iiber PzOs getrocknet. Ausb. 1.64 g (69% d. Th.) vom Schmp. 
108- 109.5" (Zers.). 

C ~ S H ~ ~ N O ~ . H C I  (288.4) Ber. C1 12.29 Gef. CI 12.60 

J-Cyclohexyl-5-~cetyl-fefruzol (V): 1.12 g (5.95 mMol) Id in 10 ccm absol. thiophen- 
freiem Benzol werden unter EiskUhlung mit 31 0 mg (7.12 mMol) Sticksro~~asser~to~sdure 
in 3 ccrn Benzol versetzt. Nach 2 Stdn. bei 0' und 12 Stdn. bci 20' wird i. Vak. eingeengt. 
Ausb. 945 mg (82% d. Th.) mit Schmp. 70.5-71.5". 

C9H14N40 (194.2) Ber. C 55.65 H 7.27 N 28.85 Gef. C 55.84 H 7.03 N 28.94 

2.4-Dinifrophenylhydrazon: Schmp. 165.5 - 166". 

Tab. 2. Elementaranalysen der a-Keto-catbonsHuraimidchloride 

I Summenformel 
(MOL-GW.) 

Elementaranalysen 
Ber. Gef. 

C H N C I  C H N C I  

GHloCINO (147.6) 
C7HlzCINO (1 61.7) 
CloHl~jCl"  (201.7) 
C11H18CINO (215.8) 
CsH14CINO (175.7) 
C9H1,jClNO (189.7) 
C9H1,jClNO (189.7) 
CloHlsClNO (203.7) 

48.82 6.83 9.49 
52.01 7.48 8.66 

17.58 
16.43 

54.69 8.03 7.97 
56.98 8.50 7.38 
56.98 8.50 
58.96 8.91 6.88 

48.47 6.95 9.52 
52.28 7.55 8.50 

17.61 
16.58 

55.02 8.36 8.36 
56.89 8.33 7.11 
56.59 8.60 
59.04 9.02 7.04 

Brenztraubensaure-N-tert.-bufyl-imidchlorid (Ic) ,  Mesoxalsiiure-chlorid-N-isopropyl-imid- 
ehlorid (lm), Phenylglyoxylsiiure-N-isopropyl-imidchlorid (In) und Phenylglyoxylsaure- 
N-n-butyl-imidchlorid (lo) konnten wegen ihrer Zersetzlichkeit nicht analysenrein erhalten 
werden (s. 0.) und wurden durch IR-Spektren und Hydrolysenprodukte charakterisiert. 

p-Nirro-phenylglyoxylsdure-N-cyclohexyl-imidchlorid ( I p )  : 1.86 g (10 mMol) pNifro- 
benzoylchlorid und 1.09 g (10 mMol) CyclohexyI-isocyunid werden in 10 ccm Benzol 10 Min. 
unter RiickfluD erhitzt. Das Usungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand mit 25 ccm 
heiBem Petrolather (Sdp. 40- 80") digeriert. Nach Emengcn kristallisieren be i i  Erkalten 
2.46 g (84% d. Th.) hellgelbe Nadeln vom Schmp. 79-80.5". die wegen Zemtzlichkeit nicht 
weiter gereinigt werden konnten. 

Tab. 3. Physikalische Eigenschaften und Analysen der a-Keto-carbonsiiure-amide @I) 

c H 3 -  n-C4Hp 96'113 1.4462 84 C~HIINOZ Ber. 58.72 9.15 
(143.2) Gef. 58.69 9.39 

iso-C~Hr iso-C3Hr 34-35 55-58'/3 88 CSHISN02 Ber. 61.10 9.61 
(157.3) Gef. 61.15 9.56 

iso-C3H~ n-C4H9- 80-85'/3 1.4382 92 C9H17NO2 Ber.63.12 10.06 
(171.2) Gef. 62.97 9.95 

tert.-C4Hp iso-CaHr 56-58 78-80"/3 71 C9H17NO2 Ber.63.12 10.06 
(171.2) Gef. 62.77 10.06 

tert.-C4Hp n-GH9- 95-100"/3 1.4417 82 C ~ O H ~ ~ N O Z  Ber. 64.83 10.34 
(185.3) Gef. 64.51 10.39 
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Phenylglyoxylsdure-N-cyclohexyl-amid (II. R = c~H5, R =  C&I): 3.52 g (25 mMol) 
Benzoylchlorid und 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden in lOccm absol. thiophen- 
freiem Benzol 2 Stdn. unter RUcMuB erhitzt. Nach Abziehen des Benzols i. Vak. wird der 
Rickstand, ein brauncs el, in 50ccm Aceton gel6st. Nach Zugabe einer Suspension von 
1.50 g Calciumcarbonat in 10 ccm Wasser wird unter RUhren 1 Stde. auf 50' erhitzt. Die 
Acetonschicht wird abgetrennt, mit wasserfrticm Kaliumcarbonat getrocknet und i. Vak. 
eingcengt. Der Ruckstand wird aus Wasser/Methanol (7 : 3) umkristallisiert. Ausb. 3.98 g 
(69% d. Th.) d t  Schmp. 115.5-116'. 

C14H17N02 (231.3) Ber. C 72.70 H 7.41 N 6.06 Gef. C 72.96 H 7.61 N 6.16 

Die nachfolgend beschriebenen a-Keto-carbonsiture-amide I1 werden in analoger Weise 
bereitet. 

lo-Methoxy-phenyl/-glyoxylstiure-N-cyclohexyl~mid: 1.71 g (10 mMol) o-Methoxy-ben- 
zoylchlorid und 1.09 g (10 mMol) Cyclohexyl-isocyunid werden in 5 ccm Benzol 8 SMn. unter 
RUckfluD erhitzt. Nach Hydrolyse erhllt man 1.85 g (71 % d. m.) farblose Kristalle vom 
Schmp. 137 - 138'. 

ClsHlgNO3 (261.3) Ber. C 68.94 H 7.33 Gef. C 68.75 H 7.31 

lp- Methoxy-phenyl I-glyoxylsliure-N-cyclohexyl-amid: 3.42 g (20 mMol) p-Methoxy-ben- 
zoylchlorid und 2.18 g (20 mMol) Cyclohexyl-isocyanid ergeben analog farbl. Kristalle vom 
Schmp. 122.5- 123". 

ClsHlgNO3 (261.3) Ber. C 68.94 H 7.33 N 5.36 Gef. C 69.16 H 7.55 N 5.41 

3.4.5-Trimethoxy-phenylglyoxylsliure-N-cyclohexyl-amid: 2.3 1 g (10 m Mol) 3.4.5-Trimeth- 
oxy-benzoylchlorid und 1.09 g (10 mMol) Cyclohexyl-isocyanid liefern entsprechend 2.05 g 
(64% d. Th.) vom Schmp. 107--108°. 

C17H23NOs (321.4) Ber. C 63.54 H 7.21 N 4.36 Gef. C 63.62 H 7.38 N 4.16 

a-Naphthyl-glyoxylsdure-N-cyclohexyl-amid: 3.81 g (20 mMol) a-Naphthoyfchlorid und 
2.18 g (20 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden analog zu 3.66 g (65% d. Th.) vom Schmp. 
136-137" verinigt. 

C18HlgN02 (281.4) Ber. C 76.84 H 6.80 N 4.98 Gef. C 76.86 H 6.88 N 5.03 

Phenyl-brenztraubensciure-N-cyclohexyl-amid: Wie oben aus Phenylessigsaurechlorid und 
Cyclohexyl-isocyanid. 56 % Ausbeute; Schmp. 89 -W. 

C15H19N02 (245.3) Ber. C 73.44 H 7.81 N 5.71 Gef. C 73.32 H 7.98 N 5.68 

Diphenyl-brenztraubensaure- N-cyclohexyl-amid: 1.145 g (4.84 mMol) Diphenylessigsaure- 
chlorid und 0.524 g (4.81 mMol) Cyclohexyl-isocyanid in 5.00 ccm Benzol werden 1 Stde. 
unter RUckfluD erhitzt und hydrolysiert. 0.924 g (60% d. Th.) d t  Schmp. 109- 109.5". 

C21H23N02 (321.4) Ber. C 78.48 H 7.21 N 4.36 Gef. C 78.47 H 7.27 N 4.51 

Physikalische Messungen: Die UV-Absorptionsspektrn w d e n  mit Hilfe cines Zeiss- 
UV-Spektrophotometers PMQ 2 gemessen. Fiir die IR-Absorptionsmessungcn wurde cin 
wellenzahllineares Perkin-Elmer-Infrarot-Spektrophotometer, Modell 21, verwendet. Die 
RG der Rcaktion von Acetylchlorid (0.5 - 1 Mol/l) mit Cyclohexyl-isocyanid (0.03 -0.2 Mol/l) 
wurde bei 60" -in einer thermostatisierten Kiivette (0.062 cm Schichtdicke) durch IR-Ab- 
sorptionsmessungen verfolgt; die Absorptionszunahme bei 1650 und 1723/cm sowie die 
Absorptionsabnahme bci 21 38/cm sind typisch. 




