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Bei der Hochtemperatur-Chlorierung von Acylderivaten primurer iind sekundarer Amine 
sowie tertiarer Aryl- und Alkylamine entstehen in den meisten Fallen Verbindungen, welche 

die Imidchlorid-Cruppe, -N=C - oder die Isocyaniddichlorid-Gruppe --N=C/ besitzen. 

Die Ausbeuten liegen in vielen Fallen zwischen 80 95 %. - Einige Ringaufspaltungen rmci 
Ringschliisse unter den Bedinglingen der Hochtemperatur-Chlorierung werden beschrieben. 
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Einlei tung 

In N-Acylverbindungen, die am Stickstoff cine x-Halo- 
gen-alkylgntppe besitzen, z.B. in den N-Chlormcthyl- 
saurcamiden, ist das Halogenatom schr reaktionsfahig 
[I]. Die Bildung eines resonanzstabilisierten N-Acyl- 
immonium-Ions fordert die Abgabe eines Halogenid- 
Anions: 
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Im Rahmcn unserer Arbeiten auf dcm Isocyanatgebiet 
interessierte die Frage, ob auch in a-Stellung haloge- 
nierte Isocyanate und Carbamidsaurechloride und die 
daraus hergestellten Urethane und Harnstoffe aktivierte 
Halogenatome besitzen. Aus diesem Grunde wurde nach 
neuen Wegen zur Herstellung derartiger Verbindungen 
gesucht. Da vor allem Produkte interessant erschienen, 
in denen samtliche a-Wasserstoffatome durch Chlor er- 
setzt sind, wurden zur Darstellung auch verhaltnisma0ig 
hohe, bisher bei der Halogenierung von Acylamino-Ver- 
bindungen nicht ubliche Temperaturen angewendet. 

A. Chlorierung von Isocyanaten und 
Carbamidsiiurechloriden prim. Amine 

Wahrend Senfole bei der Chlorierung schon bei tiefer 
Temperatur in SC12 und Isocyaniddichloride gespalten 
werden [ 2 ] ,  ist die Isocyanatgruppe gegenuber Chlor 
sehr stabil, so daB die uberfuhrung eines primaren 
Amins in das Isocyanat einen wirksamen Schutz dcr 

[l] H .  Bohnre u. F. Eiderr, DBP 1025883 (1955), Farbwerke 
Hoechst. 
[2] E. Sell u. G .  Zierold, Ber. dtsch. chem. Ges. 7, I 228 (1874); 
R.  S. Sly, G .  A. Perkins u. W. I.. Lewis, J.  Amer. chern. SOC. 44, 
2896 (1922). 
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Aminogruppe bei Chlorierungen bietet. Die Chlorierung 
aromatischer Isocyanate in der Kalte fuhrt zu einfach 
oder mehrfach chlorierten Produkten, wobei die Stufe 
eines Carbamidsaurehalogenides durchlaufen wird [3]. 
Bei der Seitenkettenchlorierung alkyliertcr Aryliso- 
cyanate [4] wurde festgestellt, daB die NCO-Gruppe 
selbst bei 190-200 "C gegen clementares Chlor bestan- 
dig ist. Bei der Chlorierung aliphatischer Isocyanate 
kann man die Chlorierungstemperatur in eicigen Fallen 
auf 220-250 "C stcigern, ohne daB Spaltungs- oder Poly- 
merisationsreaktionen ni beobachten sind. 

I. x-Halbgen-alkylisocyanate [ S ]  

a-Halogenierte Isocyanate verhalten sich wie Saurc- 
chloride. Diese Feststellung macht man sowohl bei Re- 
aktionen mit nukleophilen Partnern (z. B. mit ROH, 
RNH2, RCOOH und HzO) [6] als auch bei Umsetzun- 
gen mit elektrophilen Partnern inGegenwart vonFriedel- 
Crafts-Katalysatoren [7]. Auch das spektroskopische 
Verhalten a-halogenierter Isocyanate deutet auf die An- 
wesenheit einer N-Halogencarbonylgruppe hin. 
Das 1R-Spektrum des Benzylisocyanates enthalt die fur eine 
NCO-Gruppe charakteristische Bande bei 2270 cm I .  Im 
Spektrum des a-Chlorbenzylisocyanates ist diese Bande 
schwacher. Es treten zwei neue Banden auf: cine bei 
1635 cm--l, die fur eine C=N-Bindung charakteristisch ist, 
und eine bei 1770 cm-1, die auf das Vorhandensein einer 
Chlorcarbonylgruppe hinweist. Das Spektrum des a.x-Di- 
chlorbcnzylisocyanates zeigt keine NCO-Bande mehr, da- 
gegen sind die zwei neuen Banden sehr ausgepragt. Gleiche 
Spektren wurden bei vielen anderen cr-Halogen-alkylisocya- 
naten gefunden. 

Alkylisocyanate, die in I-Stellung zur NCO-Gruppe ein 
Chloratom besitzen, mussen also mit dem isomercn 
Alkyliden - carbamidsaurechlorid im Gleichgewicht 
stehen: RCHCI-NCO 2 RCH-NCOCI 

[ 3 ]  F.  Gumperf,  J .  prakt. Chem. 32, 294 (1885); E. Tierze u. S .  
Prrersen, Deutsche Patentanmeldung I 77961 (7 .  Aug. 1944). 
[4] I I .  Holrschmidt, DBP. 947470 (1953); H .  Hultschmidr, DBP. 
1002327 (1953). 
[5] H .  Hulrschtnidr u. E. Degener, DAS I 122058 (26. Aug. 1960). 
161 E. Degener, unveroffentlicht. 
171 R.  Merfeii, unveroffentlicht. 
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Ein Beispiel dieser Art ist day oben erwahnte x-Chlor- 
benzylisocyanat, welches durch Chlorierng von Ben- 
zylisocyanat bei 40 -60 “C in CC14 unter Bestrahlung rnit 
UV-Licht bis zur berechneten Gewichtsaufnahme zu cr- 
halten ist. 

Bei den in x-Stellung zweifach chlorierten Alkyliso- 
cyanaten liegt in vielen Fallen praktisch nur noch das 
isomere x-Chloralkyliden-carbamidsaurechlorid vor. 
Ein Beispiel dafur ist das a.x-Dichlorbenzylisocyanat, 
das man durch Chlorieren des a-Chlorbenzylisocyanates 
bei 150-220°C erhalt. 

Analog kann man spcktroskopisch zeigen, da8 das perchlo- 
rierte Methylisocyanat nicht als Trichlormethylisocyanat 
CCI3 NCO, sondern als N-Chlorcarbonyl-isocyaniddichlo- 
rid. Cl*C=N COCl ( K p 7 ~  = I20 “C), vorliegt. 

Die Alkyliden-carbamidsaurechloride sind auf Grund 
ihrer aunerordentlichen Reaktionsfahigkeit wertvolle 
Bausteine fur zahlreiche Synthesen. Hieruber werden 
wir in einer anderen Arbeit berichten. 

R-CH2CI 

R-CHCIz 
R -  CCI, 

11. r-Halogenakyl-arylisocyanate 

R ’  CHIOR 
2 Polybenzylhar7c 
R’-CH(OR)z [Sl 
R’--C(OR)j + R ’  -CO>R [8] 

Arylisocyanate, die in o- oder p-Stellung zur NCO- 
Gruppe eine a-Halogenalkylgruppe besitzen und sich 
daher als Phenyloge der a-Halogen-alkylisocyanate auf- 
fassen lassen, liegen - wie die Spektren zeigen - quanti- 
tativ in der 1socyana.tform vor. Man erhalt sie durch 
Chlorierung dkylsubstituierter Arylisocyanate unter 
den Bedingungen der Seitenkettenchlorierng (UV- 
Licht oder Radikalbildner wie Azoisobuttersaure-di- 
nitril[4]). Sic zeigen, wie die chlorierten Alkylisocyanate, 
ein ungewohnliches Reaktionsverhalten: Wird die 
NCO-Gruppe 2.B. mit Alkohol, Aminen oder Wasser 
umgesetzt, d. h. die Basizitat des Stickstoffs durch Ure- 
than- oder Harnstoffbildung erhoht, so vergrol3ert sich 
die Beweglichkeit des Halogenatoms der Alkylseiten- 
kette so sehr, daB man oft nicht die normalerweise zu er- 
wartenden Urethane oder Harnstoffe erhalt, sondern 
gleichzeitig an der Halogenalkylgruppe Nebenreaktio- 
nen eintrcten (siehe Tabelle I). 

Tabelle I. Umsetzung v o n  pChlorniethylphcnylisocyanaten 
mit Alkoholen (ROH) 

R ’ E  k ‘k,-NCO R’= . .< ’  \ NH-.Co2R 
\. ... 

- ... 
Ausgangsmarerial 1 Produkt 

Die in Tabelle 1 zusammengefahten Ergebnisse stehen im 
Einklang mit Arbeiten von Olirier [9] iiber die Beweglichkeit 
des Chloratoms in substituierten Benzylchloriden: elektronen- 
liefernde Gruppen in p-Stellung erhahen die Reaktivitat des 
Halogenatoms, elektronenanziehende Gruppen haben den 
gegenteiligen Effekt. So wird p-Methoxybenzylchlorid etwa 
IOd-mal schneller hydrolysiert als Benzylchlorid, und p-Di- 

[8] E .  Klnuke, unveroffentlicht. 
[9] S. C. J .  Olivier, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 42, 775 (1923); 
49, 697 (1930). 

. . 

methylaminobenzylchlorid hydrolysiert in Wasser unme8bar 
schnell [lo]. Die Harnstoffe und Urethane aus a-Halogen- 
alkyl-arylisocyanaten diirften zwischen den beiden Verbin- 
dungen einzuordnen sein. 

B. Chlorierung von Acylderivaten sek. Amine 

Die groBe Reaktionsfreudigkeit der oben genannten Iso- 
cyanate und ihrer lsomeren legt es nahe, die Untersu- 
chungen auf Derivate x-halogenierter sekundarer Amine 
auszudehnen, und zwar besonders auf Verbindungen, 
die den Isocyanaten chemisch nahestehen. In Frage 
kommen die Carbamidsaurechloride sekundarer Amine, 
die im Gegensatz zu den Carbamidsaurechloriden pri- 
marer Amine thermisch stabil sind. Sie lassen sich durch 
Chlorierung in die entsprechenden a-Chloralkyl-carb- 
amidsaurechloride uberfiihren. Die einfachsten Ver- 
treter dieser Art, das Mono- und Bis-(chlormethy1)- 
carbamidsaurechlorid, wurde von E. Stein [l 11 durch 
selektive Chlorierung des Dimethylcarbamidsaurechlo- 
rides erhalten. 
Wir fanden in der Spaltung des Hexamethylentetramins 
mit Phosgen unter sehr drastischen Bedingungen (200 “C 
und 150 atm) cine weitere Moglichkeit zur Herstellung 
des Ris-(chlormethy1)-carbamidsaurechlorids [ 121 : 

‘CH,’ 

Aus 140 g Hexamethylentetramin erhalt man 246 g Bis- 
(chlormethy1)-carbamidsiiurechlcrid, Kpls - 97 “C. Der 
Rest ist ein polynieres Carbamidsaurechlorid. 
In glcicher Weise jcdoch unter wesentlich milderen Bedin- 
gungen (tcilweise 0 bis 10°C) gelingt die Spaltung der 
Hexahydrotriazine niit Phosgen und andereniSaurechlo- 
riden [ 131 : 

R 
R’ = CI. Aryl-, Alkyl-. O-Alkyl-. O-Aryl- 

1. Hochternperatur-Chlorierung von 
Carbamidsaurechloriden sek. Amine 

Versucht man das Bis-(chlormethy1)-carbamidsaure- 
chlorid bei erhohter Temperatur zu perchlorieren, so 
macht man die iiberraschende Beobachtung, daD man 
nicht zuni Bis-(trichlormethy1)-carbamidsaurechlorid, 
(CCl&N-COCI, gelangt, sondern unter Abspaltung 
von Phosgen mit einer Ausbeute von 82 % eine Verbin- 

[lo] J .  Y. Bmurr, Ber. dtsch. chern. Ges. 45, 2992 (1912). 
[ I  I ]  E. Stein, unveroffentlicht. 
[12] H .  Holtschmidt u. K.Wugner, DAS I132 118. ( I .  Febr. 1961). 
[ I 3 1  H. Kritzler, K .  W q n e r  u. H. Holtschmidr, Deutsche Patent- 
anrneldung F 34 670, IVd/120(16. Aug. 1961). 
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dung der Bruttoformel C2NC15 erhalt, der auf Grund 
ihres Verhaltens und ihres IR-Spektrums [I41 die Kon- 
stitution des Trichlormethyl-isocyaniddichloridcs zuzu- 
sprcchen ist. Die Bildung l&Bt sich formell durch Ab- 
spaltung von Phosgen aus dem oberhalb 180°C nicht 
mehr existenzfihigen Bis-(trichlormethy1)-carbamid- 
saurechlorid dcuten (vgl. hierzu Gleichung f):  

{ I j ,  K p l ~  = 57 "C 

Die Verbindung ( I )  wurde bereits von Prarldtl und Senne- 
wald 11 51 hergestellt. Sie entsteht in schlechter Ausbeute beim 
Erhitzen von Trichlornitrosomethan unter LuftausschluB : 

(d) 3 CCIj-NO - ( I )  + CCI>--NOz t NOCl 

Chloriert man das Biv(chlormethy1)-carbamidsaure- 
chlorid bci 190-210°C und sorgt man dafiir, daI3 das 
zunachst entstehende Monochlormethyl-isocyaniddi- 
chlorid sofort abdestilliert, so erhalt man diese Verbin- 
dung mit einer Ausbeute von 62 % [16]. 
Man kann auch vom Dimethyl-carbamidsaurechlorid 
ausgehen: 

c 10 c, C1 

H3C' c1 
( e )  K-CH, + 4 C1, - C1CH2-K=C: 

K p l i  = 37°C 

+ COClz + 4 HC1 

Dieser Befund spricht gegen die Bildung des Trichlor- 
methyl-isocyaniddichlorids nach Gleichung (c). Viel- 
mehr muB ein Weg iiber die Zwischenstufe (2) ange- 
nommen werden, die dann unter Abspaltung von COC12 
in das Monochlormethyl-isocyaniddichlorid (3 )  iiber- 
geht. Wird dieses nicht aus der Reaktionsmischung ent- 
fernt, so bildet sich durch weitere Chlorierung Trichlor- 
methyl-isocyaniddichlorid ( I ) .  

,., 

(3) 

II. Hochtemperatur-Chlonerung von Carbamidsiiure- 
chloriden cyclischer sek. Amine 

1st das Stickstoff-Atom in einem Carbamidsaurechlorid 
Bestandteil eines fiinf- oder sechsgliedrigen Ringes, so 
verlauft die Chlorierung in vielen Fallen unter gleich- 
zeitiger Aromatisierung. Ein gutes Beispiel dafiir ist das 
N.N'-Bis-(chlorcarbony1)-piperazin, das man als di- 
merisiertes Dimethyl-carbamidsaurechlorid auffassen 

[I41 Die -N-- CCle-Gruppe besitzt eine Bande zwischen 1650 und 
1660 cm I sowieeine zweite charakteristische Bande bei 900 cm-1. 
[IS] W .  Prandtl u. K .  Sertnewald, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1764 
(1929). 
[I61 H. Hultschtnidt, Dcutsche Patentanmeldung F 33 897, I V  
b/lZo (10. Mai 1961). 

kann. Hier gelangt man zu chlorierten Pyrazinen, die 
sonst schwer zuganglich sind 1171. 

FOCI 

Kpl2 = 92 9 6 ° C  

Das letzte H-Atom laBt sich bei 260 "C nicht mehr durch 
Chlor ersetzen. 

Chlorierung des N .  N'-Bis- (chlorcarbonyl) -piperarim ziini 

x.x-Dichlorpyrazin 

422 g (2 Mol) N.N'-Bis-(chlorcarbony1)-piperazin (hergestellt 
durch Phosgenierung von wasserfreiem Piperazin in Xylol, 
Fp = 158-160°C) werden geschmolzen und bei 160- 165°C 
unter UV-Belichtung ehloriert. Die Temperatur wird langsam 
auf 190 -200 "C gesteigert. Sobald keine Phosgen-Entwick- 
lung mehr festzustellen ist. wird das Gemisch im Wasserstrahl- 
vakuum iiber eine Kolonne fraktioniert. Man erhalt 240 g 
(80 %) x.x-Dichlorpyrazin (Kp14 = 81 -84 "C)  und 20 g ($5 %) 
Trichlorpyrazin (Kp14 = 92 96 "C). Bei Ilngerer Chlorierung 
wird das Dichlorpyrazin in Trichlorpyrazin ubergefiihrt. 

Da es schwierig ist, Pyridin an C-2, C-4 und C-6 zu chlo- 
rieren [18], diirfte die Beobachtung von praparativer 
Bedeutung sein, daB man bei der Hochtemperatur-Chlo- 
rierung von N-Chlorcarbonyl-piperidin neben nicdcrcn 
Chlorierungsstufen bis zum Pentachlorpyridin [ 191 ge- 
langt. Das gleiche gilt fur die Bildung von Chlorchinolin- 
und Chlorisochinolin-Derivaten aus N-Chlorcarbonyl- 
tetrahydrochinolin und -isochinolin [ 191. 
1st in einem sechsgliedrigen Ring a u k r  einem Stickstoff- 
atom ein Athersauerstoffatom enthalten, so ist eine Aro- 
matisierung unmoglich. Ein Beispiel ist das N-Chlor- 
carbonyl-morpholin, aus dem sich mit 64 7; Ausbeute 
ein Produkt bildet, das auf Grund von Analyse und 
Spektrum als Oxazinderivat der Formel (4 )  anzu- 
sprechen ist. 

I 
coc1 

( 4 ) ,  Kpjz = 125-128 'C 

111. Hochtemperatur-Chlorierung weiterer 
Acylverbindungen sek. Amine 

Die Frage, ob unter den Bedingungen der Hochtem- 
peratur-Chlorierung statt einer Chlorcarbonyl-Gruppe 
auch andere Substituenten am Stickstoff - z.B. niedere 
Alkyl- oder Acylreste - unter Bildung einer Imidchlorid- 

1171 Nach US.-Pat. 2391745 aus Pyrazin rC12 tH20-Dampf 
bei 400-500 "C. 
[I81 J. P. Wibaut u. J .  R. Nicolai, Rec. Trav. chm.  Pays-Bas 58, 
709 (1939). 
[ 19) 11, Holtschmidt u. W .  Zecher, Dcutsche Patentanrneldung 
F 34 920,lV d/12o (13. Sept. 1961). 

__ - 
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oder lsocyaniddichlorid-Gruppe abgespalten werden, 
wurde zunachst an einigen s-Triazin-Derivaten unter- 
sucht. 
Bei der Hochtemperatur-Chlorierung des 4-Dimethyl- 
amino-2.6-dichlor-s-triazins ( 5 )  gibt es zwei Moglich- 
keiten fur den Reaktionsverlauf : 

Ll 

Alle vier Verbindungen lassen sich nach der Hochtem- 
peratur-Chlorierung nachweisen, doch lauft die Reak- 
tion zum weitaus groaten Teil in Richtung des oberen 
Pfeiles in Gleichung (i), so daR mit einer Ausbeute von 
72 % das 2.6-Dichlor-s-triazin-4-isocyaniddichlorid (6) 
(Kplo -i 126 "C), das sogenannte ,,tetramere Chlorcyan" 
entsteht [20]. 
Wesentlich niedriger (45-50 %) liegt die Ausbeute bei 
der Chlorierung des 2.6-Bis-(dimethylamino)-4-chlor-s- 
triazins zum Bis-isocyaniddichlorid (7), das bisher un- 
bekannt war. 

r . 1  
Ll 

(7). Kpo.1 = 110-112°C 

Nebenprodukte sind hier die Verbindung (6), Cyanur- 
chlorid, Trichlormethyl-isocyaniddichlorid und Chloro- 
form. 
Die Chlorierung des Hexamethyl-melamins zum entspre- 
chenden Tris-isocyaniddichlorid gelang bisher noch nicht in 
befriedigender Weise. 

Leicht fliichtige Acylreste, z. B. der Acetylrest, verhalten 
sich bei der Hochtemperatur-Chlorierung ebenso wie die 
Chlorcarbonylgruppe : sie werden als Acetylchlorid 
oder dessen Chlorierungsprodukte abgespalten (siehe 
hicrzu Abschnitt C. I).  

C .  Hochtemperatur-Chlorierung tert. Amine 

Alle bisher beschriebenen Ausgangsstoffe waren Acy- 
lierungsprodukte von Aminen. Verfolgt man die Litera- 
tur uber die Chlorierung t e r t i a r e r  Amine ,  so erkennt 
man als gemeinsames Merkmal aller Untersuchungen 
eine moglichst niedrige Chlorierungstemperatur (teil- 

[20] Dieses ,,tetramere Chlorcyan" entsteht mit wenigcn Prozent 
Ausbeute bei der Trimerisation des Chlorcyans zum Cyanur- 
chlorid (Geigy, Belg. Pat. 59921 I ) .  Seine Konstitution wurde von 
Chemikern der Geigy, und unabhangig davon von H. Dorlars 
und H. Hoyer, Farbenfabriken Bayer AG., Leverkusen, aufge- 
klart. 

weise -50 bis -60°C) [21]. In den meisten Arbeiten 
werden Spaltungen der Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung 
beschrieben [22]. In anderen Fallen ist es - sei es durch 
Anreicherung von N-Chlorverbindungen oder durch 
spontan eintretende Alkylierung -- zu stiirmisch ver- 
laufenden Zersetzungen [23] oder heftigen Explosionen 
gekommen [24]. 
Obgleich die Chlorierung organischer Verbindungen zu 
den haufigsten und am besten untersuchten Reaktionen 
der organischen Chemie zahlt, ist die Tempera tu r -  
f i ihrung als wesentlicher Faktor bei dieser Reaktion 
bisher nicht erkannt worden. Wahrend die Chlorierung 
von Arninen bisher immer unter Bedingungen durchge- 
fiihrt worden ist, unter denen sie als ionische Reaktion 
verlauft und durch elektrophilen Angriff am Stickstoff 
eingeleitet wird, wahlten wir Bedingungen, unter denen 
die radikalische Halogenierung uberwiegt. Die sorg- 
faltige Beriicksichtigung des Temperaturverlaufs fiihrte 
in teilweise hohen Ausbeuten zu neuen Zwischenpro- 
dukten, die dadurch leicht zuganglich wurden. 

I. Chlorierung aromatischer tert. Amine [25] 

Dimethylanilin IaRt sich unter genauester Einhaltung 
einer bestimmten Ternperaturfiihrung (siehe Beispiel) 
durch Hochtemperatur-Chlorierung in Abwesenheit von 
Katalysatoren rnit 82-87 % Ausbeute in 2.4.6-Trichlor- 
phenyl-isocyaniddichlorid iiberfiihren: 

S=CCl ,  
C l A . 1  

v 8 H C 1 + C H C 1 3 +  

c1 
K p o , ~  = 88-90 "C 

Die restlichen 13 - 18 % sind Dichlorphenyl-isocyanid- 
dichlorid (8-1 2 %), Tetrachlorphenyl-isocyaniddichlo- 
rid (2-4 %), wenig (< 2 %) Pentachlorphenyl-isocy- 
aniddichlorid, geringe Mengen Hexachlorbenzol und 
harzartige Destillationsriickstande [26]. 

[21] L. H.  Amnrundsen u. L. S. Pitts, J.  Amer. chem. S O ~ .  73, 
1494 (1951); A.  J.  Ellis u. F. G.  Soper, J.  chem. SOC. (London) 
1954, 1750; H. Bohme, E. Mundlosu. E. 0. Herboth, Chem. Ber. 
YO, 2003 (1957). 
[2Z] C.  W .  Crarre, M .  Forrest, 0 .  Stepherrsorr u. W .  A. Waters, 
J .  chem. SOC. (London) 1946, 827; C. C .  Price, A. Pohlund u. R. 
H. Velzen, J. org. Chemistry l2 ,  308 (1947). 
[23] J.  Meisenheinrer, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 114Y (1913). 
1241 A.  J .  Ellis u. F. G .  Soper, J .  chem. SOC. (London) 1954, 1750: 
M. Hoehnel. Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 237, 
693 (1894). 
[25] H .  Holtschrnidt u. W. Zecher, Deutsche Patentanmeldung 
F 34 920, 1V d/12o (13. Sept. 1961). 
[26] Fur analytischc Untersuchungen der Chlorierungsprodukte 
nach der Methode der Hochtemperatur-Gaschromatographie 
danken wir Dr. Wrubetz. 

- -  
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Wird das Trichlorphenyl-isocyaniddichlorid in Gegen- 
wart einer katalytischen Menge (0,s-1 %) FeC13 weiter- 
chloriert, so lassen sich praktisch quantitativ auch die 
H-Atome an C-3 und C-5 durch Chlor ersetzen, und 
man erhalt das Pentachlorphenyl-isoyaniddichlorid 

zeitig verliert durch den induktiven Effekt der CI-Atonie 
der Stickstoff immer mehr seinen basischen Charakter 
und damit seine Fahigkeit quaterniert zu werden; par- 
allel dazu werden kondensationsfiihige H-Atome durch 
Chlor ersetzt. Damit sind alle Moglichkeiten fur Ver- 
harzungsreaktionen ausgeschaltet und man kann - die 
Temperatur urn 10°C pro Stunde steigernd - auf die 
zur Entalkylierung erforderliche Tcmperatur von 190 
bis 240 "C gehen. 

s=cc1, 

C1 
Beispiel: Chlorierung von Dimethylanilin zunt 2.4.6-Tri- 
chlorphenyl-isocyaniddichlorid uiid Zuni 2.3.4.5.6-Penta- 

chlorphenyl-isocyaniddichlorid 

a) 732 g (6 Mol) N.N-Dimethylanilin werden rnit 270 g 
Chloroform gemischt. AnschlieDend wird unter guter Eis- 
kuhlung ein kraftiger Chlorstrom eingeleitet. Dessen Ge- 
schwindigkeit wird so eingestellt, daB sich die Temperatur des 
Reaktionsgemisches zwischen 50 und 60°C hlit. Uber eine 
tiefgrune Farbung wird das Gemisch braunrot und splter 
orango. Es wird so lange unterhalb 6 0 ° C  chloriert, bis die 
Farbe hellgelb geworden ist. AnschlieDend wird unter Be- 
strahlung mit UV-Licht und unter Einleiten cines kraftigen 
Chlorstroms die Temperatur ohne Kiihlung innerhalb von 
4 - 5  Stunden auf 100-II0"C gesteigert, wobei das Chloro- 
form vom Chlor- und HCI-Strom vollstindig mitgerissen 
wird. Dann erhitzt man die Losung unter weiterer Chlorzu- 
fuhr, um eine Temperatursteigerung von 10 -15  'C/Std. zu 

Nachdem die Chlorierung des Dimethylanilins seit fast 100 
Jahren bekannt ist [271, und selbst in jiingster &it noch ein- 
gehende Untersuchungen hieriiber publiziert wurden [28], 
ist es angebracht, die Griinde zu untersuchen, warum diese 
einfache Reaktion bisher nicht gefunden worden ist. 
Zwischenstufen bei der Chlorierung von Dimethylanilin sind 
a-halogenierte Amine, etwa der Formel 

Nun sind a-halogenierte Amine auDerordentlich reaktions- 
fihig [29]. Sie kannen als mesomeriestabilisierte Immonium- 
salze aufgefaDt werden und geben ein Chlorid-Anion noch 
leichter als die N-Chlormethyl-saureamide (S. 848) ab, da die 
Basizitat ihres N-Atoms nicht durch eine Acylierung herab- 
gesetzt ist. 

Tabelle 2. Beispiele fu r  die Hochteniperatur-Chlorierung 
aromatischer tert. Amine. R 7 ( C H h N  , R' = CIzC=N- 

Ausgangsverbindung Endprodukt 
Fp. [ 'Cl oder 
Kp. [ "C/Torrl 

Ausbeut 
I %I 

it' tr3 C l  

81 I30 - I36/0.05 

Die Zwischenstufen, die bei jeder Aminchlorierung auftreten, 
sind,vorallem bei erhohterTemperatur,zu zahlreichen Neben- 
reaktionen fihig: 
Kondensation mit 0- und p-stindigen Wasserstoffatomen am 
Arylkern, 
Reaktion mit H-Atomen der Alkylgruppe am Stickstoff, 
Quaternierung des Stickstoffatoms, 
Spaltung von Kohlenstoff-Stickstoffbindungen nach Art des 
von Braunschen Abbaus. 
All diese Reaktionen laufen oberhalb 60 "C mehr oder weni- 
ger sturmisch ab  und fiihren zu teerartigen Harzen. 

Es kommt nun darauf an - und das ist die grundlegende 
Forderung bei allen Aminchlorierungen, ohne deren 
strikte Einhaltung die Ausbeuten praktisch auf 0 % 
sinken - durch eine entsprechende Temperaturfiihrung 
wahrend der Chlorierung dafiir zu sorgen, daB zunachst 
bei einer Temperatur unterhalb 6O"C, bei der die er- 
wahnten Nebenreaktionen noch nicht eintreten, niog- 
lichst viele Chloratome in a-Stellung zum Stickstoff- 
atom eingefuhrt werden (gegebenenfalls unter photoly- 
tischen Bedingungen), wodurch eine Positivierung der 
a-C-Atome erreicht und die anschlienende Spaltung 
gegenuber Nebenreaktionen begiinstigt wird. Gleich- 

R' 

22010.3 88,3 

75 

11 
73--75 
134 136/0,1 

13-15 
190/0,6 60,6 

80-8 I 
Rohprodukt 
analysenrein 

quant. 

85 

CI ,CI 
[27] G .  Krell, Ber. dtsch. chem. Ges. 5, 878 (1872); T.  Heidelberg, 
ibid. 20, 150 (1887); K .  Fries u. H .  Gluhn, Liebigs Ann. Chem. 
346, 147 (1906). 
[ZE] T. H .  Choo u. L. Cipriani, J. org. Chemistry 26, 1079 (1961). 
[29] H.  Buhnre, E .  Muirdlos, 0. E. Herboth u. W .  Lelrner, Chem. 
Ber. 90, 2003 (1957). 

154- I56 

als Hydro-chlodd 

(301 G. Drinker/, unveroffentlicht. 
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erreichen. Bei 190°C setzt die Abspaltung von Chloroform 
ein, die sich durch einen starken RuckfluB bemerkbar 
rnacht. Unter Steigerung dcr Temperatur auf  200-230 "C 
wird weiterchloriert, bis die Chloroform-Abspaltung be- 
endet ist (etwa 2 Stunden). Nach Beendigung der Chlorie- 
rung ist das Gemisch hellgelb bis dunkelgelb. (Braune oder 
gar schwarze Farbe deuten auf zu  schnelle Temperatur- 
steigerung und eine betrlchtlich verschlechterte Ausbeute 
hin.) Rohausbeute: 1890 g, Kpo,a = 107--1 IO'C. Reindus- 
beute a n  Trichlorphenyl-isocyaniddichlorid: 1360 1450 g. 

b) 1890 g Trichlorphenyl-isocyaniddichlorid (Rohprodukt 
aus  Ansatz a)  werden mit 18 g wasserfreiem FeCI3 versetzt. 
AnschlieBend wird zunachst bei 130-150 "C chloriert. Die 
Reaktion verlauft exotherm, die Temperatur steigt auf 180 
bis 190°C. Nach Abklingen des WLrmestoRes wird 2 3 Stun- 
den bei 200cC weiterchloriert. M a n  laBt bei etwa 100°C das 
FeCI, absitzen und dekantiert den Uberstand. Die Fliissig- 
keit erstarrt beim Abkuhlen ZLI einer harten Kristallrnasse. 
Ausbeute: 96-98 pC, K p o , ~  = 134 136'C. Fp 7 73 75 "C. 

Die breite Anwendbarkeit der Reaktion zeigen die in 
Tabelle 2 ( S .  852) wiedergegebcnen Beispiele. 
Da das Tri- und Pentachlorphenyl-isocyaniddichlorid in Zu- 
kunft recht billige Zwischenprodukte sein diirften [3 I ] ,  wur- 
den einige Reaktionen dieser Verbindungen untersucht [32]. 
Besondere Beachtung verdient folgende Umsetzung, die wie- 
der zu einem interessanten Ausgangsmaterial fur die Hoch- 
temperatur-Chlorierung fuhrt : 

Wihrend Isocyaniddichloride normalerweise schon in der 
Kalte mit sekundaren aliphatischen Aminen zu Guanidinen 
reagieren 

K', 

I P '  
(1) I<--X=CC1, t 4 KH 

bleibt die Umsetzung von Dimethylamin rnit 2.4.6-Trichlor- 
phenyl-isocyaniddichlorid in der Kalte auf der Stufe des 
Chlorformamidins stehen [33] (wahrscheinlich infolge des 
Abschirmeffektes der  beiden zur N=CClz-Gruppe o-stan- 
digen Chloratome'l: 

N = C' C '  1, 

C l  

Cl  

!R) 

[31] Aus 1 kg Dimethylanilin erhalt man etwa 2 kg Trichlor- 
phenyl- und 2.8 kg Pentachlorphenyl-isocyaniddichlorid. 
[32] Praparativ interessant diirfte die Beobachtung sein, daO sich 
aus Trichlorphenyl-isocyaniddichlorid rnit Na2S das Senfol in 
guter Ausbeute darstellen 11131. Die klassischen Methoden zur 
Senfolherstellung versagen bei 2.6-disubstituierten (halogenier- 
ten) Arylarninen wegen der geringen Basizilat der Aminogruppen: 
E. Kuhle, Belg. Pat. 613428. 
[33] E. Kiihle, unveroffentlicht. 

Verbindung (8) wurde wieder einer Hochtemperatur-Chlo- 
rierung unterworfen, wobei (9) mit zwei konjugierten Koh- 
lenstoff-Stickstoff-Doppelbindungen entstand (Ausbcute: 
ca. 60 01;). 

I ,cl 
iu ((J 11& 
I 

KYCCl R=C-  .s = c 
( 1 1 )  ClfJ - cI, c:lfJcl 'c.1 

\ 200°C \ 

C1 c: I 

( 8 )  (Y), Kpo,, = 136 -138 "C 

Nebenprodukte waren Trichlormethyl-isocyaniddichlorid, 
Trichlorphenyl-isocyaniddichlorid und Chloroform. 

Selbstverstandlich lassen sich aus acylierten Mono- 
methylanilinen, wie N-Methyl-N-phenylcarbamidsaure- 
chlorid, N-Methylacetanilid usw., gleichfalls kernchlo- 
rierte Aryl-isocyaniddichloride erhalten. Der Acylrest 
wird als Acylchlorid abgespalten. 

11. Chlorierung aliphatischer tert. Amine [34] 

Die Chlorierung aliphatischer tertiarer Amine verlauft 
nicht so einheitlich und rnit wesentlich geringerer Aus- 
beute als in der aromatischen Reihe. Noch starker als 
bci den aromatischen Aminen wirkeri sich hier die auf 
S. 852 beschriebenen Nebenreaktionen teilweise chlo- 
rierter Zwischenstufen aus. Dies ist verstandlich, da der 
Ubergang in die mesomere Immoniumstruktur umso 
leichter stattfindet, je basischer das Stickstoffatom ist. 
AuRerdem fiihrt schon bei einfachen aliphatischen Koh- 
lenwasserstoffen eine Chlorierung immer zu Gemischen 
verschiedener Chlorierungsstufen. 

Bei einer Verbindung, in der alle C-Atome in a-Stellung 
zum Stickstoffatom stehen, dem Tetramethyl-athylen- 
diamin, gelang die Hochtemperatur-Chlorierung -- in 
Trichlorbcnzol als Losungsmittel - bisher am besten. 

CI, 200°C i 

Die Ausbeuten schwanken aukrordentlich (30 bis 71 x )  
und hangen noch wesentlich starker vomTemperaturver- 
lauf ab als bei denaromatischen Aminen.Verbindung (IO) 
ist sehr reaktionsfahig. Die in a-Stellung zur Isocyanid- 
dichlorid-Gruppe stehenden Chloratome sind beweg- 
licher als die C1-Atome der -N-CCl2-Gruppe [35]. 
. . .- . 

(341 H. Holtschmidt, lV. Zecher, Deutsche Patentanmeldung 
F 35 319, IVbil20 (9. Nov. 1961). 
[35] Beispielsweise entsteht bei der Umsetzung rnit 2 Mol Na2S 
nicht das Senfol, sondern es tritt ein Austausch der vier CI-Atomc 
in a-Stellung ein: (10) ! 2 Na2S + ClzC N -CS-CS-N--CC12 
. 4 NaCl; E. Kiihle, unveroffentlicht. 
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Chlorierung von Tetramethyl-cithylendian?in ziim Tetra- 
chlorathan- bisi.socyaniddichlorid 

116 g (1 Mol) Tetramethyl-Bthylendiamin werdcn in 1000 nil 
1.2.4-Trichlorbenzol gelost. Man leitet einen schwachen 
Chlorstrom ein und bremst die sehr stark exotherme Reak- 
tion durch Kiihlung so, dal3 sich die Temperatur zwischen 
70 und 80 "C halt. Nach Abklingen der Reaktion wird unter 
UV-Bestrahlung weiterchloriert und die Temperatur um 
10-15 "C/Std. gesteigert. Bei 190 -210°C wird 5 Stunden 
chloriert und das Chlor dann mit Stickstoff ausgeblasen. 
Beim Abkuhlen kristallisiert die Hauptmenge des Tetrachlor- 
athanbisisocyaniddichlorids aus, der Rest kann durch wei- 
teres Einengen der Losung erhalten werden. Fp nach dem 
Umkristallisieren aus Toluol: 166 "C, weiI3e Bllttchen. 

Nicht nur die freien aliphatischen tertiaren Amine, son- 
dern auch deren Salze, z.B. die Hydrochloride, oder 
quartare Salze, z. B. das Tetramethylammoniumchlorid, 
lassen sich - z.B. in Trichlorbenzol suspendiert - in die 
Isocyaniddichloride iiberfiihren. Allerdings sind hier in- 
folge des heterogenen Charakters der Reaktion die Re- 
aktionszeiten sehr lang und die Ausbeuten maBig. Aus 
dem Trimethylaminhydrochlorid sowie aus dem Tetra- 
methylammoniumchlorid konnte Trichlormethyl-iso- 
cyaniddichlorid und aus dem 2-Chlorathyl-dimethyl- 
amin-hydrochlorid das Pentachlorathyl-isocyaniddi- 
chlorid CC13-CC12-N=CC12 (Kpl3 - 120- 121 "C), er- 
halten werden. 

Uberraschend erhllt man bei der Chlorierung von Dimethyl- 
amino-acetonitril 

statt des Isocyaniddichlorides (11) unter Abspaltung 
von Chlorcyan und Dimerisierung des Bruchstiickes 
-CC12-N=CC12 die Verbindung (IO), die mit dem Chlo- 
rierungsprodukt dcs Tetramethyl-athylendiamins identisch ist. 

D. Ringspaltung und RingschluD bei der 
Hochtemperatur-Chlorierung von Acylaminover- 
bindungen und tert. Aminen 

I. Ringspaltungen 

Am Beispiel des N-Methyl-isatosaureanhydrids wurde 
festgestellt, da8 unter den Bedingungen der Hochtem- 
peratur-Chlorierung auch Ringsprengungen moglich 
sind: 

0 

Fp = 51 "C 

Die Ausbeute bei dieser Reaktion betragt 42 % [30]. 
Ebenso lassen sich aliphatische Lactame aufspaltcn. 
Beispielsweise erhalt man aus N-Methylpyrrolidon ne- 
ben dem N-Trichlormethyl-tetrachlorpyrrolin-2-on das 
1 -Chiorcarbony1 - hexachlorpropyl- 3- isocyaniddichlorid 
M I .  

lnteressant verlauft die Hochtemperatur-Chlorierung 
des Hexamethylentetramins. Die Halogenierung dieser 
Verbindung bei niedriger Temperatur ist seit langem be- 
kannt [37]. Sie fuhrt zu sehr instabilen Additionspro- 
dukten, die bis zu vier Halogenatome enthalten. Bei der 
Hochtemperatur-Chlorierung des Hexamethylentetr- 
amins in Trichlorbenzol wird das Ringgerust gespalten 
und es entstehen Cyanurchlorid und Trichlormethyl- 
isocyaniddichlorid. Fur ein technisches Verfahren zur 
Herstellung von Cyanurchlorid eignet sich diese Reak- 
tion vorerst nicht, da die Ausbeuten zu schlecht sind. 

11. RingschluB 

Bei gunstiger sterischer Anordnung sind unter den Be- 
dingungen der Hochtemperatur-Chlorierung auch Ring- 
SchluBreaktionen moglich. Ein Beispiel dieser Art ist die 
Chlorierung des 2.5-Dimethylamii~o-3.6-dichlor-p-ben- 
zochinons. Es entsteht nicht das zu erwartende Bis-iso- 
cyaniddichlorid (12), sondern durch Ubergang vom 
chinoiden in den benzoiden Zustand und RingschluB 
in 1.2- und 4.5-Stellung das Bischloroxazol (13) neben 
einem roten 0 1  bisher unbekannter Konstitution. 

I"- 
0 

L c 1,/ 2 00°C 

0 C1 

0-$-"' 

CIQs 1; I I  C1 
c1-c-0 

( 1 3 ) .  F p -  264 267'C 

Bei der Hochtemperatur-Chlorierung des Diathylani- 
lins [38] bildet sich nicht nur das nach dem bisher Ge- 
schilderten zu erwartende N-Trichlorphenyl-trichlor- 
methyl-imidchlorid (unter Abspaltung von Hexa- 

[36] W. Zecher, unveroffentlicht. 
[37] H .  E. L. Horfon, Ber. dtsch. chern. Ges. 21,2000 (1888). 
[38] H .  Tarnow, H .  Holtschrnidr u. I .  Ugi, Deutsche Patentanmel- 
dung F 37066, IVd/lZp (14. Juni 1962). 
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chlorathdn), sondern uberraschenderweise tritt auch 
eine C- C-Verknupfung der Athylreste ein unter Ring- 
schluB zum N-(2.4.6-Trichlorphenyl)-2.3.4.5-tetrachlor- 
pyrrol ( 1 5 ) ,  Ausbeute: 38 74. 

I . 1  
Ll 
I y=c-cc 1, 

L c In/ 200°C 

C1 
( I S ) ,  Fp : 166 'C 

C C-Verkniipfungen unter radikalischen Chlorierungsbedin- 
gungen sind in einigen Fallen beschrieben worden [39]. Di- 
athylanilin ist durch die Mijglichkeit zur Bildung eines fiunf- 
gliedrigen Ringes und dessen Aromdtisierung ein besonders 

giinstiger Fall. Zur praparativen Darstellung von (15)  ist es 
jedoch vorteilhafter, das N-Phenyl-pyrrolidin einer Hoch- 
ternperatur-Chlorierung zu unterwerfen. Die Ausbeute an 
( 1 5 )  betrlgt dann 60-70 0;;. 
Ein weiteres Beispiel einer RingschluDreaktion unter gleich- 
zeitiger Arornatisierung ist die Hochternperatur-Chlorierung 
des N-Chlorcarbonyl-N-(n-propy1)-anilins, die rnit einer Aus- 
beute von etwa 50 :d zurn bisher unbekannten Heptachlor- 
chinolin fiihrt [40]: 

H CI CI 

I' >., 3c\cH* 

COCl Cl 
Fp = 150-152°C 

Dr. Dankert, Dr. Degener, Dr. Kuhle, Dr. Tarnow und 
Dr. Zecher danke ich fur ihre Unterstutzung bei der 
Durchfuhrung dieser Arbeit. Ferner danke ich Herrn Prof. 
Dr. M .  Pestemer fur zahlreiche spektroskopische Unter- 
suchungeri . 

Eingegangen am 16. Mai 1962 [A 2401 

[39] W. Protzer, DAS I116647 (6. Marz 1959), Farbwerke 
Hoechst. 
[40] H. Tarnow, H .  Holrschniidt u. 0. Buyer, Deutsches Patent 
angemeldet. 
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Unter den Derivaten des 3-Amino-chinazol-4-om und des 3-Amino-benzotriazin-4-ons 
finden sich Verbindungen mit narkotischer, sedativer, analgetischer und muskelrelaxierender 
Wirkung. Besonderes Interesse verdienen Verbindungen, die einmal oder mehrfach eine 
Urethan-Gruppe tragen tind solche, die in 3-Stellung durch den Morpholinrest substituiert 
sind. 

Einlei tung 

Viele pharmakologisch oder chemotherapeutisch wirk- 
same Verbindungen konnen als Derivate des Hydrazins 
aufgefaDt werden. Sie besitzen eine -N -N-Gruppe in 
einem heterocyclischen Ring (Pyrazolone, Antipyrin, 
Pyramidon, Butazolidin, Sulfa-pyridazin, Sulfa-thiadi- 
azole, Hydrazino- und Dihydrazino-phthalazin, Cyclo- 
pentamethylen-tetrazol) oder als Bestandteil einer Seiten- 
kette (Isonicotinsaurehydrazid, Aldehyd-thiosemicarba- 
zone, Chinonguanylhydrazon-thiosemicarbazon) [ 11. 
Seltener befaate man sich in der Arzneimittelsynthese 
mit Hydrazin-Derivaten, in denen nur ein Stickstoff- 
atom heterocyclisch festgelegt ist, 

CN- N< 
[ I ]  E. Jucker, Angew. Chem. 71, 321 (1959), Tabelle 1. 

-. .. 

das andere dagegen als N-Aminogruppe zur Seitenkette 
gehort [2]. Diese kann ihrerseits heterocyclisch aufge- 
baut sein, so daO man zu Verbindungen des Typs 

CN -9 
gelangt. Unter den zahlreichen Verbindungen, die diesen 
allgemeinen Formeln genugen, interessierten wir uns be- 
sonders fur Derivate des 3-Amino-chinazol-4-ons (I) 

[2] Zu diesem Typ gehoren die von E. Jucker beschriebenen Deri- 
vate des 1-Amino-acetidindions; Angew. Chem. 71, 331 (1959); 
A. H. Eeckett u. J. V. Greenhill, J. med. pharm. Chern. 4, 423 
(1961). 
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