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Die Addition von Carbonsiurechloriden an Isonitrile

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitiit Miinchen
(Eingegangen am 9. November 1960)

Carbons#urechloride werden von Isonitrilen addiert unter Bildung von a-Keto-

carbonsiure-imidchloriden, die durch Umsetzen mit Wasser oder Carbon-

siuren glatt in a-Keto-carbonsidure-amide libergefithrt werden. Die IR- und

UV-Absorptionsspektren von «-Keto-carbonsiure-imidchloriden sowie der
Chemismus ihrer Bildung werden diskutiert.

1. U. NEF2 beobachtete, daB Phosgen, Acetylchlorid oder Benzoylchlorid mit Iso-
nitrilen reagieren und die resultierenden Reaktionsprodukte zu a-Keto-carbonsiure-
amiden hydrolysiert werden konnen. Er deutete diese Beobachtungen mit der pri-
miiren Bildung von a-Keto-carbonsiure-imidchloriden (I).

R—-COCl + CEN-R’ — - R—-CO—C=N—-R’ ——— R—CO—CO—NH-R’

I
1 Cl 1

Es gelang ihm auch, Brenztraubensiure-N-phenyl-imidchlorid und Mesoxalsdure-
N.N’-diphenyl-diimid-dichlorid zu isolieren; wie aus den Analysendaten zu erschen,
war es ihm nicht moglich, reine Prdparate zu erhalten.

Uber véllig andersartig verlaufende Additionen von Carbonsdurechloriden an
Isonitrile berichteten kiirzlich E. JUNGERMANN und F. W, SMITHY),

Am Beispiel der Addition von Acetylchlorid an Cyclohexyl-isocyanid untersuchten
wir den Verlauf solcher Reaktionen. Cyclohexyl-isocyanid verharzt leicht beim Zu-
geben von unterschiissigem Acetylchlorid (bereits 1 Mol-% reicht aus). Mit 1009,
UberschuB Acetylchlorid bleibt die Verharzung bis ca. 80° fast vollig aus. Reines
Brenztraubensiure-N-cyclohexyl-imidchlorid (Id) verwandelt sich bei 110—130°
rasch in ein dunkles Ol, wobei bis zu 30% Acetylchlorid abdestilliert. Aus einer
Losung in Toluol kdnnen bei Normaldruck bis zu 70% d.Th. Acetylchlorid mit dem
Lésungsmittel abdestilliert werden; es bleibt ein dunkles Harz zuriick. Somit ver-
laufen Bildung und Zerfall von 1d nach folgendem Schema, das wohl vérallgemeinert
werden darf.

ci
HsC—COCl + CeHjoNZZC ———= HyC—CO—C=NGH,, Hu=NS
1d
CeHyN Cl
H3C-CO—-C—C=NCeHy SHUNS  . Har

1) II. Mitteil.: I. UGt und C. STEINBRUCKNER, Chem. Ber. 94, 734 [1961].
2) Liebigs Ann. Chem. 270, 267 [1882]; 280, 291 [1894]; 287, 265 [1895].
3) J, Amer. Oil Chemists’ Soc. 36, 388 [1959].
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Aus RG-Messungen bei 60°

Cyclohexan 104- k5 (//Mol-Sek.)) = 2.0
Brombenzol 20
Nitrobenzol 140
geht hervor, daB die Addition von Acetylchlorid der zweiten Ordnung folgt.
d—“““—%hm = ks (ACCIN(CgHi1~ N=2C)
und ein stark polarer Ubergangszustand (vermutlich vom Typus III) durchlaufen wird.
09
L e
CH;3— | —Cx=N—CgHy,
Cl It

Durch Addition von Carbonsiurechloriden (als UberschuBkomponente) an Iso-
nitrile wurden die in der Tabelle angegebenen a«-Keto-carbonsiure-imidchloride
(Ia—p) dargestellt.

Tab. 1. a-Keto-carbonsure-imidchloride (T)

’ Ausb.
R R Sdp./Torr Schmp. n¥ (% d. Th.)
a CH3- iso-C3H7- 49—50°/12 —18 bis —17° 1.4421 79
b CHj- n-C4Hg- 49—50°/1 1.4518 81
c CH3- tert.-CqHo- 36—38°/1.5 16—17° 1.4444 50
d CHj; c-CgHji- 58—60°/0.2 0—1° 1.4857 74
] CHs- c-CgHj ;- 63—65°/0.001 . 1.4832 64
f n-C3H»- c-CgHj1- 74—76°/0.001 —9 bis —8° 1.4808 77
g iso-CyHy- is0-C3H7- 44—45°[3 —26 bis —24° 1.4413 69
h  iso-C3Hy- n-C4Hg- 41—-42°/0.2 ca. —50° 1.4498 80
i tert.-C4Ho- iso-C3H7- 34—35°/0.2 —34 bis —35° 1.4390 64
k  tert.-C¢Hy- n-C4Ho- 40—42°/0.01 —35 bis —36° 1.4489 87
1 tert.-C4Hg- c-CgHy - 56—58°/0.001 1.4723 26
m CICOCO- iso-C3H7 31-32°/1 ca. —30° 1.4550 40
n  CsHs iso-C3H1- 74—176°/0.001 ca, —15° 1.5343 78
o CgHs- n-C4Hg- 109—113°/0.001 ca. —40° 46
o] p-NO, - CeHs~ c-CgHyj- 79-—-80.5° 84

Isolierung und Reinigung von «-Keto-carbonsiure-imidchloriden gelingen durch
Destillation im Hochvak., ohne daB nennenswerter Zerfall erfolgt. Lediglich Ic zer-
fallt bei der Destillation teilweise, so daB die Reinigung verlustreich ist. Die Ursache
der Zerfallstendenz ist vielleicht im ,,B-strain‘‘4 zu suchen.

Aus dem gleichen Grund liegt fiir I, R = R’= tert.-Butyl das Bildungsgleich-
gewicht so weit auf der Seite der Ausgangsmaterialien, daB die Reaktion von tert.-
Butyl-isocyanid mit einem groBen Uberschuf8 an Pivaloylchlorid zwar noch in nach-
weisbarem MaBe stattfindet, jedoch die Reindarstellung von I, R = R’= tert.-Butyl
nicht mehr méglich ist. Ahnlich zu deuten ist auch die Tatsache, daB tert.-Butyl-
isocyanid nur wenig Neigung zeigt, mit unterschiissigem Acetylchlorid unter Harz-
bildung zu reagieren.

4 H. C. BRowN und R. S. FLETCHER, J. Amer. chem. Soc. 71, 1845 [1949].
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Die IR-Absorption von «-Keto-carbonsiure-imidchloriden (s. Abbild.) ist gekenn-
zeichnet durch 3 intensive Banden bei 1722 —1726/cm (C=O-Valenzschwingung),
1643 —1655/cm (C=N-Valenzschwingung) und 836—898/cm (wohl C~—Cl-Valenz-
schwingung). Lediglich hinsichtlich der Lage der C=O-Valenzschwingungsbande
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IR-Absorptionsspektrum von 3-Methyl-butanon-(2)-siure-(1)-isopropylimidchlorid

werden in einigen Fillen Abweichungen beobachtet. Ii (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. Fiir
m werden im CO-Valenzschwingungsgebiet wegen der beiden Carbonylgruppen zwei
Banden beobachtet (1742 und 1787/cm).

Die UV-Absorption aliphatischer «-Keto-carbonsdure-imidchloride zeigt ein
Maximum bei 216—220mp. (e« = 4000—5000). Ausnahmen bilden Ic (g, =
3490), Ii (epmax = 3470), 1K (£, = 3730). Dies ist mit einer Stérung der Koplanari-
tit durch die sperrigen tert.-Butylgruppen zu deuten.

Am Beispiel von Id wurden dic Reaktionsweisen von a-Keto-carbonsdure-imid-
chloriden studiert. Mit Wasser, Ameisensiure und Essigsiure reagiert I1d wie er-
wartet2 5 unter Bildung von II, R = CHj, R’= CgHj;. Diese Reaktionen sind all-
gemein anwendbar fiir die Darstellung von «-Keto-carbonséiure-amiden. Haufig ist
nicht einmal die Isolierung der a-Keto-carbonsiure-imidchloride notwendig.

Hse H3C—CO-C——N-CgHyy
/N—Can. I |
HC-co-c” cle N N
N \N/
Iv OR v

Mit Athanol resp. Cyclohexanol erfolgt Bildung von IV (R = C;Hs resp. CéHyy).
Durch Umsetzung mit Stickstoffwasserstoffsiure wird V erhalten.
Starke Basen wie Alkalihydroxyde2, Ammoniak sowie Amine spalten Id unter
«-Eliminierung®’ :
1d + B® —— CH3;—CO—B + C¢H;;—N=C + CI®
Dem FoONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, der DECHEMA sowie der FARBENFABRIKEN
BAYER AG schulden wir Dank flir die Forderung der Untersuchungen.

5) F. CRAMER und K. BAEr, Chem. Ber. 93, 1231 [1960].
6 Uber die Reaktion von a-Keto-carbonsiure-imidchloriden mit nucleophilen Agentien
berichten 1. UGt und U. Ferzer in Bélde ausfUhrlicher.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Isonitrile wurden nach I. UGt und R. MeYR7) dargestellt. Die Carbonsdurechloride
wurden durch fraktionierte Destillation gereinigt; insbesondere wurde darauf geachtet, daB
sie keinen Chlorwasserstoff enthalten.

Brenztraubensiure-N-cyclohexyl-imidchlorid (1d): 10.92g (100 mMol) Cyclohexyl-iso-
cyanid 138t man unter Rithren bei 20° im Verlaufe von 15 Min. in 15.70 g (200 mMol) Acezyl-
chlorid eintropfen. Nach 45 Min. erwdrmt man 10 Min. lang auf 50°, Nun wird das itberschilss.
Acetylchlorid bei einer Badtemperatur von 40° i. Vak. abgezogen und der braune, 3lige
Riickstand im Olpumpenvakuum destilliert. Sdp. 58 —60°/0.2 Torr (Badtemp. 70—75°). Das
Destillat wird durch eine Glasfritte von einem farblosen Niéderschla_g abfiltriert 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.

CoH14CINO (187.7) Ber. C 57.60 H 7.52 C118.94 N 7.46
Gef. C57.50 H7.60 Cl18.81 N 7.43

Diese Arbeitsweise ist auf die Darstellung anderer destillierbarer a-Keto-carbonsiure-
imidchloride (I, a—c, e—n) iibertragbar.. :

Reaktion mit Wasser: 2.558 mg (13.64 mMol) Brenztraubensdure-N-cyclohexyl-imidchlorid
werden unter Rithren im Verlaufe von 10 Min. bei 0° in 50 ccm Aceton/Wasser eingetragen.
Nach 2 Stdn. wird mit Natriumhydrogencarbonat gesittigt und die organische Schicht ab-
getrennt. Die wiBrige Phase wird dreimal mit je 10 ccm Methylenchlorid ausgeschiittelt.
Die vereinigten Ldsungen werden mit wasserfreiem Natriumsuifat getrocknet. Nach Ab-
zichen des Lbsungsmittels i. Vak. erstarrt der Rilckstand kristallin. 2.240 g (97% d. Th.)
Rohprodukt werden aus Petrolither (40—80°) umgeldst: 1.892 g (829 d. Th.) Brenztrauben-
sdure-N-cyclohexylamid (11, R = CHj, R’= CgHj;) mit Schmp. 79.5—80.5°.

CgH sNO; (169.2) Ber. C63.84 H 8.93 N 8.27 Gef. C64.12 H9.00 N 8.31

Andere a-Keto-carbonsiure-imidchloride (Ia—c, e—o, Tab.) werden analog in a-Keto-
carbonsidure-amide iibergefiihrt.

Reaktion mit Ameisensiure: 195 mg (1.04 mMol) Id werden bei 20° in einer geschlossenen
Apparatur® in 10.0 g wasserfreier Ameisensiure gelost. Im Verlaufe von 10 Sek. entwickeln
sich 24.35 ccm (19°/715 Torr) Kohlenmonoxyd (929 d. Th.). Durch Ausgiefen in Wasser,
Ausschiitteln in Methylenchlorid und Einengen werden 154.3 mg (899 d. Th.) II, R = CHj,
R’= CgHy1, vom Schmp. 76 —78° erhalten.

Reaktion mit Eisessig: 863.8 mg (4.6 mMol) Id werden in 10 ccm Xylol und 2 ccm Eis-
essig geldst und 24 Stdn, bei 20° stehengelassen. Nach Einengen i. Vak. werden 759 mg
(97% d. Th.) II, R = CH,, R’= CgHy;, vom Schmp. 76 —78° erhalten.

Brenztraubensdure-O-dthyl-N-cyclohexyl-imidester-hydrochlorid (IV, R = C2Hs): 550 mg
(2.96 mMol) Id werden in 5ccm absol. Ather gelost und unter Eiskithlung mit 160 mg
(3.49 mMol) absol. Athanol in 2 ccm absol. Ather versetzt. Im Laufe von 20 Min. erstarrt
das Reaktionsgemisch zum Kristallbrei. Nach Absaugen und Trocknen i. Vak. itber P;0s
werden 351 mg (51% d. Th.) mit Schmp. 82—84° (Zers.) erhalten.

C11H19gNO-HCI (233.8) Ber. C115.17 Gef. C115.20

Brenztraubensiiure-O.N-dicyclohexyl-imidester-hydrochlorid (1V, R = CgHp1): 2.50 g
(25 mMol) Cyclohexanol und 1.56 g (8.34 mMol) Brenztraubensdure-cyclohexyl-imidchlorid

7 Chem. Ber. 93, 239 [1960).
8) R. HuisceN und L. Uai, Chem. Ber. 90, 2914 [1957].
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werden in 5ccm absol. Ather 3 Tage bei Raumtemperatur stchengelassen. Die Kristalle
werden abgesaugt und i. Vak. iiber P05 getrocknet. Ausb. 1.64 g (699 d. Th.) vom Schmp.
108 —109.5° (Zers.).

Ci1sHasNO;-HCl (288.4) Ber. C112.29 Gef. Cl12.60

1-Cyclohexyl-5-acetyl-tetrazol (V): 1.12 g (5.95 mMol) Id in 10 ccm absol. thiophen-
freiem Benzol werden unter EiskUhlung mit 310 mg (7.12 mMol) Stickstoffwasserstoffséiure
in 3 ccm Benzol versetzt. Nach 2 Stdn. bei 0° und 12 Stdn. bei 20° wird i. Vak. eingeengt.
Ausb. 945 mg (829 d. Th.) mit Schmp. 70.5—71.5°.

CoH14N4O (194.2) Ber. C55.65 H7.27 N 28.85 Gef. C55.84 H7.03 N 28.94
2.4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 165.5—166°.

Tab. 2. Elementaranalysen der a-Keto-carbonsiure-imidchloride

| Summenformel B Elementaranalysen

(Mol.-Gew.) er. Gef.

C H N a C H N <da

a CsH1oCINO  (147.6) 48.82 6.83 9.49 48.47 6.95 9.52
b CyH;2CINO (161.7) 52.01 7.48 8.66 §2.28 7.55 8.50
3 C1oH16CINO (201.7) 17.58 17.61
f C11H13CINO (215.8) 16.43 16.58
g CsH14CINO (175.7) 54.69 8.03 7.97 55.02 8.36 8.36
h CoHsCINO (189.7) 56.98 8.50 7.38 56.89 8.33 7.11
i CoHsCINO (189.7) 56.98 8.50 56.59 8.60
k C1oH1sCINO (203.7) 58.96 8.91 6.88 59.04 9.02 7.04

Brenztraubensdiure-N-tert.-butyl-imidchlorid (Ic), Mesoxalsdure-chlorid-N-isopropyl-imid-
chlorid (Im), Phenylglyoxylsdure-N-isopropyl-imidchlorid (In) wund Phenylglyoxylsiure-
N-n-butyl-imidchlorid (1o) konnten wegen ihrer Zersetzlichkeit nicht analysenrein erhalten
werden (s. 0.) und wurden durch IR-Spektren und Hydrolysenprodukte charakterisiert.

p-Nitro-phenylglyoxylsdure-N-cyclohexyl-imidchlorid (Ip): 1.86 g (10 mMol) p-Nitro-
benzoylchlorid und 1.09 g (10 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden in 10 ccm Benzol 10 Min.
unter Riickflul erhitzt. Das Lsungsmittel wird abgezogen und der Riickstand mit 25 ccm
heiBem Petrolither (Sdp. 40—80°) digeriert. Nach Einengen Kkristallisieren beim Erkalten
2.46 g (84 % d. Th.) hellgelbe Nadeln vom Schmp. 79—80.5°, die wegen Zersetzlichkeit nicht
weiter gereinigt werden konnten.

Tab. 3. Physikalische Eigenschaften und Analysen der a-Keto-carbonsiure-amide (II)

Il Schmp. Ausb. Summenf. Anal

R R’ ecl SdpfTorr  ap  CP TRNY  C H
CHj- n-C4Ho- 96°/13 1.4462 84 CyH;3NO; Ber.58.72 9.15
(143.2) Gef. 58.69 9.39

iso-C3H7 iso-C3Hp- 34—35 55—58°/3 88 CgHysNO; Ber.61.10 9.61
(157.3) Gef.61.15 9.56

is0-C3H7- n-C4Ho- 80—85°/3 1.4382 92 CyH;7JNO; Ber. 63.12 10.06
(171.2) Gef. 6297 9.95

tert.-CqHg- iso-C3H7- 56—58 78—80°/3 71  CoH1sNO, Ber. 63.12 10.06
(171.2) Gef. 62.77 10.06

tert.-C4Ho- n-C4Hg- 95—100°/3 1.4417 82 CjoHj9NO, Ber. 64.83 10.34

(185.3) Gef. 64.51 10.39
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Phenylglyoxylsdure-N-cyclohexyl-amid (II. R = C¢Hs, R'= CgHy1): 3.528 (25 mMol)
Benzoylchlorid und 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden in 10 ccm absol. thiophen-
freiem Benzol 2 Stdn. unter RilickfluB erhitzt. Nach Abziehen des Benzols i, Vak. wird der
Riickstand, ein braunes Ol, in 50 ccm Aceton geldst. Nach Zugabe einer Suspension von
1.50 g Calciumcarbonat in 10 ccm Wasser wird unter Rithren 1 Stde. auf 50° erhitzt. Die
Acetonschicht wird abgetrennt, mit wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Der Riickstand wird aus Wasser/Methanol (7: 3) umkristallisiert. Ausb, 3.98 g
(69% d. Th.) mit Schmp. 115.5—116°.

C14H;7NO; (231.3) Ber. C72.70 H 7.41 N 6.06 Gef. C72.96 H7.61 N 6.16

Die nachfolgend beschriebenen «-Keto-carbonsdure-amide II werden in analoger Weise
bereitet.

[o-Methoxy-phenyl]-glyoxylsture-N-cyclohexyl-amid: 171 g (10 mMol) o-Methoxy-ben-
zoylchlorid und 1.09 g (10 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden in 5 ccm Benzol 8 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Nach Hydrolyse erhilt man 1.85 g (719, d. Th.) farblose Kristalle vom
Schmp. 137 -138°,

C)sH19NO3 (261.3) Ber. C68.94 H 7.33 Gef. C68.75 H 7.31

[p-Methoxy-phenyl]-glyoxylséure-N-cyclohexyl-amid: 3.42g (20 mMol) p-Methoxy-ben-
zoylchlorid und 2.18 g (20 mMol) Cyclohexyl-isocyanid ergeben analog farbl. Kristalle vom
Schmp. 122.5—123°,

CisH1oNO3; (261.3) Ber. C68.94 H 7.33 N 5.36 Gef. C69.16 H 7.55 N 5.41

3.4.5-Trimethoxy-phenylglyoxylsiure-N-cyclohexyl-amid: 2.31 g (10 mMol) 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. C63.54 H7.21 N4.36 Gef. C63.62 H 7.38 N 4,16

a-Naphthyl-glyoxylséure-N-cyclohexyl-amid: 3.81 g (20 mMol) a-Naphthoylchlorid und
2.18 g (20 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden analog zu 3.66 g (65% d. Th.) vom Schmp.
136 —137° vereinigt.
C1sH19NO; (281.4) Ber. C76.84 H 6.80 N 4,98 Gef. C76.86 H 6.88 N 5.03

Phenyl-brenztraubenséiure-N-cyclohexyl-amid: Wie oben aus Phenylessigséiurechlorid und
Cyclohexyl-isocyanid. 56 %, Ausbeute; Schmp. 89 —90°.

CisHigNOz (245.3) Ber. C73.44 H7.81 N5.71 Gef. C73.32 H7.98 N 5.68

Diphenyl-brenztraubensdure-N-cyclohexyl-amid: 1.145 g (4.84 mMol) Diphenylessigséiure-
chlorid und 0.524 g (4.81 mMol) Cyclohexyl-isocyanid in 5.00 ccm Benzo! werden 1 Stde.
-unter RiickfluB erhitzt und hydrolysiert. 0.924 g (60%; d. Th.) mit Schmp. 109 —109.5°.

C21H23NO; (321.4) Ber. C78.48 H 7.21 N 4.36 Gef. C78.47 H 7.27 N 4.51

Physikalische Messungen: Die UV-Absorptionsspektren wurden mit Hilfe eines Zeiss-
UV-Spektrophotometers PMQ 2 gemessen. Fiir die IR-Absorptionsmessungen wurde ein
wellenzahllineares Perkin-Elmer-Infrarot-Spektrophotometer, Modell 21, verwendet. Die
RG der Reaktion von Acetylchlorid (0.5 —1 Mol/l) mit Cyclohexyl-isocyanid (0.03 —0.2 Mol/)
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 bei 2138/cm sind typisch.





