
1960 WMBR und BABR 1231 

FRIEDRICH CRAMER*) und KARL BAER 
Imidoester, IV1) 

Die Reaktionen von Imidchloriden mit Carbonsawen 

Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Heidelberg 
(Eingegangen am 20. Februar 1960) 

Imidchloride reagieren mit Salzen der Carbonsiiuren zu Diacylaminen ( M u m -  
sche Reaktion); mit freien CarbonsHuren erhPlt man dagegen SPurcchloride und 

die den Imidchloriden zugrunde liegenden SBureamide. 

In einer friiheren Arbeit dieser Reihe ha.ben wir auf die starke alkylierende Tendenz 
der hidoester I hingewiesen, und es schien uns interasant zu priifen, ob die zum 
Zeitpunkt dieser Untersuchung2) noch unbekannten Imidsaureanhydride Il bzw. 
deren Salze eine analoge acylierende Wirkung zeigten. 
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lnzwischen haben C. L. STEVENS und M. E. MUNK~) die Anhydride I1 aus Keten- 
iminen durch Anlagerung von Carbonsguren dargestellt und gefunden, daD sie sich - 
vermutlich in einer intramolekularen 4-Zentren-Reaktion - rasch zu den entsprechen- 
den Diacylarniien III umlagem, eine Reaktion, die einer intramolekularen Acylie- 
rung des in den Imidsiiureanhydriden I1 noch basischen Stickstoffs gleichkommt. 

Die gleiche Umlagerung diirfte momentan bei der von MUMM~) beschriebenen 
Umsetzung von Carboaure-Salzen mit Imidchloriden stattfkden, wobei sich iiber 
II in guten Ausbeuten Diacylarnine 111 bilden (Mmwche Umlagerung). Eine intra- 
molekulare Acylierung des Imidstickstoffs in I1 ist jedoch dam nicht mehr moglich, 
wenn man in saurem Medium arbeitet. Wir haben deshalb die Umsetzung von Imid- 
chloriden mit freien Carbonsiiuren studiert, die in iiberraschend glatter Reaktion zu 
Carboaurechloriden und Siiureamiden f ~ t .  

Nach Z~LLINOER~) sind die Amidchloride der Ameisenskure (IV) 
wahrscheinlich Zwischenprodukte bei der durch Dimethylform- 

H-C=NR?l @ cle 
I 

amid (DMF) katalysierten Saurechloridbildung aus Siiure und " '" 
SOCl2. Siereagieren mit Sauren zu den entsprechenden Saurechloriden, DMF und HCI. 

*) Neue Adresse: Institut ftir Organische Chemie an der Technischen Hochschule Darm- 

1) 111. Mitteil.: F. CRAMER und H. J. BALDAUF, Chem. Ber. 92, 370 [1959]. 
2) Dissertat. K. BAER, Univ. Heidelberg 1957. 
3) J. Amer. chem. SOC. 80, 4065 [19591. 
J) 0. MUMM, H. HESSE und H. VOLQUARTZ, Ber. dtsch. cham. Ga9.48, 388 [1915]. 
5) H. H. BOSSHARD, R. MORY. M. SCHMID und H. ZOLLINGER. Helv. chim. Acta 42, 1653 

stadt. 

[1959]. 
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1. MIDCHLORIDE UND FREIE CARBONSLUREN 
Die Einwirkung von freien Carbonsauren auf Imidchloride war bisher noch nicht 

untersucht worden. Lediglich in einer Arbeit von A. COLSON~) wird erwiihnt, daB aus 
Nitril, Salzsaure und Essigsaure Acetylchlorid entstehe. 

Die von uns bisher untersuchten Carbonsauren reagieren mit Imidchloriden in 
glatter Reaktion zu Saurechloriden, wobei einziges Nebenprodukt das dem Imid- 
chlorid entsprechende Amid ist. Im Gegensatz zu allen anderen Methoden zur Saure- 
chloriddarstellung kann man hier in praktisch neutralem Medium arbeiten. 

Fur den Reaktionsverlauf ergibt sich zwangslaufig folgendes Schema: Das Tmid- 
chlorid reagiert, entweder aus der ,,Nitriliumsalz"-Formel V (Weg a) oder aus der 
Form eines protonierten Imidchlorides VI (Weg b) zum Hydrochlorid des Imidsaure- 
anhydrides VII, welches, in volliger Analogie zur Prmm~-Spaltung 1.7), sofort Saure- 
chlorid MII und Amid liefert. 
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Die dargestellten Saurechloride wurden als h i d e  charakterisiert. Einzelheiten 
sind im Versuchsteil beschrieben. U. a. wurde aus Tosylalanin und Trimethylacet- 
imidchlorid das entsprechende Aminosaurechlorid dargestellt, das sich mit Alanin- 
benzylester zum Tosylalanyl-alanin-benzylester umsetzen lieS (80 % Gesamtausbeute). 

2. DARSTELLUNG VON DIACYLAMINEN UND DEREN AMINOLYTISCHE SPALTUNG 

Nach M U M M ~ )  fuhrt die Reaktion von carbonsauren Salzen in wa0rigem Alkali mit 
lmidchloriden in Ather (SCHO-ITEN-BAUMANN) direkt zu Diacylaminen 111. Wir 
fuhrten die Reaktion in Ather mit Triathylamin als Base aus, in der Hoffnung, die 
entsprechenden Imidsaureanhydride I1 so isolieren zu konnen. Tatsachlich findet 
auch hier sofort die Mumsche Umlagerung statt; die Methode ist in dieser Form 
ein einfaches Verfahren zur Darstellung von Diacylaminen in meist quantitativer 
Ausbeute. Die Konstitution der Diacylamine ergibt sich aus den IR-Spektren (Fehlen 
einer C-0-C-Bande zwischen 1045 und 1175/cm, Auftreten einer meist doppelten 
C= 0-Bande bei 1700/cms)). AuBerdem entstehen bei Umsetzung mit Hydroxylamh 
die beiden moglichen Hydroxamsauren. Lage den Reaktionsprodukten die Konsti- 

6 )  Bull. SOC. chim. France [3] 17, 55 [1897]. 
7) F. CRAMER, K. PAWELZIK und F. W. LICHTENTHALER, Chem. Ber. 91, 1555 119581. 
8) R. A. ABROMAVITCH, J. chem. SOC. [London] 1957, 141 3. 
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tution I1 zugrunde, so durfte sich nur die Hydroxamsaure der Saure R"C02H bilden, 
die in IT mit der Carbonylgruppe vertreten ist. Die Darstellung einiger Diacylamine 
ist im Versuchsteil beschrieben; unter anderem stellten wir Diacylamine rnit einer 
Aminosaurekorpponente dar, da derartige Verbindungen fiir Peptidsynthesen brauch- 
bar erscheinen9-12). 

Mit Vorzug verwendeten wir das N-Phenyl-trimethylactimidchlond, da hier einer- 
seits das CI bonders  beweglich ist - auch die Umsetzung zu Imidoestern mit Alko- 
holen gelingt hier besondeF leicht -, und da andererseits die nachfolgende Aminolyse 
wegen der sterischen Hinderung und elektronischer Effektel3) weitgehend im Sinne 
der Bildung von Trimethylacetanilid und dern neuen Amid der zweiten Saure ver- 
laufen sollte. Wir haben diese Reaktionen jedoch nicht niiher untersucht, sondern 
uns der Umsetzung von V mit Monoesterphosphontiuren zugewendet, wobei sich 
das der Verbindung I1 entsprechende Zwischenprodukt nachweisen und anschlieknd 
umlagern laBt. Hierilber sol1 in einer spiiteren Mitteilung berichtet werden. 

Wir danken f& wertvolle Sachbeihilfen der DEUTSCHBN FORSCHUN~SG&IEMSCH, des 
VERBANDES DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und der BADISCHEN ANILIN- & SODA-FABRIK. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

A. Imidchloride 
1. N-Phenyl-trimethylacetimidchlorid: 42 g Phosphorpentachlorid wurden in 200 ccm Benzol 

suspendiert und 35.4 g Trimethylucetanilid portionsweise zugefiigt. Nach Beendigung der 
heftigen Reaktion und HC1-Entwicklung w d e  das Benzol bei 760 Tom, das Phosphoroxy- 
chlorid bei 17 Ton und das Zmidchlorid bei 112'113 Tom Uberdestilliert. Ausb. 34 g (90% 
d. Th.). 

2. N-Athyl-trimethylucetimidchlorid -do nach 1. c.14) dargestellt und durch Destillation 
gereinigt. Sdp.12 102'. Schmp. 48". Ausb. 84% d. Th. 

3. N-Cyclohexyl-trimethylacetimidchlorid: 10.5 g Phosphorpentachlorid w d e n  in 50 ccm 
Chloroform suspendiert und langsam 9.6 g T,rimethylessigsiiure-cyclohexylamid eingetragen. 
Nach Beendigung der spontanm Reaktion wqrde 112 Stde. unter RUckfluB gekocht und destil- 
liert. Sdp.16 100". Ausb. 70% d. Th. 

Die Ubrigen Imidchloride wurden nach 1. c.15) und 1. c.16) dargestellt. 

B. Imidchloride und Carbonsciuren 
Allgetneine Vorschrifr zur Darstellung von Carbonsaurechloriden: Zur Umsetzung von N- 

Phenyl-benzimidchlorid mit verschiedenen Carbonsauren wurde ca. 30 Min. in Ather oder 

9) TH. WIELAND, E. BOKELMANN, L. BAUER, H. U. LANG und H. LAW, Liebigs AM. Chem. 

10) TH. WIELAND, H. U. LANG und D. LIEBSCH, Liebigs Ann. Chem. 597, 129 (19551. 
11) TH. WIELAND und H. MOHR, Liebigs Ann. Chem. 599, 222 [1956]. 
12) M. BRENNER, G. P. ZIMMER, J. WEHRM~LLER, P. Q m n  und I. PHOTAKI, Experientia 

13) A. R. EMERY und V. GOLD, J. chem. SOC. [London] 1950, 1443, 1447. 1455. 
14) A. P. N. FRANCHIMOT und E. A. KLOBBIE, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 6, 241 [1887. 
19  0. WALLACE, Liebigs Ann. Chern. 184, 1 (1877; 214, 193 (18821. 
16) J. v. BRAWN, Liebigs Ann. Chem. 453, 113 [1927]. 

583, 129 (19531. 

[Basel] 11, 397 [1955l. 
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Benzol unter RilckfluD gekocht und d a m  destilliert. Am dem Destillat wurde das Sdure- 
chforid entweder als solches isoliert oder durch Umsetzung mit Anilln a h  Anilid charak- 
terisiert. 

Tab. 1. Reaktion von N-Phenyl-benzimidchlorid mit Carbonsiiuren 

Ausb. 

d. Th. 
Saure LBsungsmi ttel Temp. "C isoliert als in % 

Essigsaure 
Benzoesiiure 
Benzoesaure 
Essigsaure 
Essigsiure 
Salicylsiure 
P henylessigsaure 
Propionsiure 
C hloressigsaure 

bither 
Benzol 
Benzol 
Ather 
k h e r  
Dimethylformamid 
Dimethylformamid 
ohne 
ohne 

36 
80 
80 
36 
36 

80-90 
80 - 90 

90 
90 

Acetanilid 
Benzoylchlorid 
B e m i l i d  
Acetanilid 
Titration d. Cle 
Anilid 
Anilid 
Chlorid 
Chlorid 

69 
90 
80 
61 

61 -66 
15 
60 
80 
75 

4. Acetylchforid: 5 g N-Aihyl-trimethyfacetimidchlorid wurden mit 2 g Eisessig ohne Lb- 
sungsmittel vermischt, wobei Erwlirmung eintrat. Nach kuner Zeit wurde in Ather aufge- 
nommen und rnit 6.2 g Anilin versetzt. Ausb. 88 % d. Th. Acetanilid. Schmp. 11 3'. 

C. Peptidsynthesen 
5 .  N-p-Toluofsulfonyl- DL-afanin-anilid: 4.9 g N-Phenyl-trimethylacetimidchlorid wurden 

rnit 6.1 g Tosylalanin17) vermischt und 10 Stdn. bei Raumtemperatur belassen. Danach wurde 
rnit Ather aufgenommen, mit 4.6 g Anilin versetzt, der Kristallisation iiberlassen und abfil- 
triert. Das erhaltene Gemisch von Tosylalanin-anilid und Anilin-hydrochlorid wurde mit 
Wasser digeriert, der Rtickstand getrocknet und aus Xthanol umkristallisiert. Schmp. 157". 
Ausb. 5.5 g (75 % d. Th.). 

C16H18N203S (318.4) Ber. C 60.38 H 5.66 N 8.81 Gef. C 60.38 H 5.38 N 8.68 

6. N-pToluolsulfony1-DL-afanyl-alanin: 4.9 g N-Phenyl-trimethylacetimidch forid wurden 
wie oben mit Tosylalanin umgesetzt. Nach einigen Stunden wurde das Saurechlorid mit wenig 
Ather mehrmals aufgenommen und die ather. LRIsung rnit einer ather. Liisung von Afanin- 
benzyfester (aus 9 g Alanin-benzylester-benzohulfonat nach 1. c.18)) langsam versetzt. S o h  
wurde der Xther abgedampft, in Chloroform aufgenommen, sauer, alkalisch und neutral 
ausgezogen und das Chloroform abgedampft. Nach Hydrierung dcs Rilckstandes in Essig- 
ester mit Pd/Tierkohle wurde die Essigesterlbsung mit Hydrogencarbonat ausgezogen, das 
durch Ansluern des Auszugs freigesetzte Peptid in Chloroform aufgenommen und daraus 
isoliert. Aus wenig heiDem Wasser Schmp. 160- 162'. 

C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  (314.4) Ber. C 49.68 H 5.73 N 8.92 Gef. C 49.72 H 5.95 N 8.89 

7. N-Carbobenzoxy-glucln-aniZid: 2.63 g Cbo-Cfycin wurden in wenig Ather mit 2.5 g 
N-Phenyf-rrimethylacet~midchlorid vereinigt. Nach 10 Stdn. wurde in Ather aufgenommen, 
rnit 2.4 g Anilin venetzt und das Anilid isoliert. Schmp. 144'. Ausb. 2.7 g (50% d. Th.). 

17) E. FISCHER und W. LIPSCHITZ, Ber. dtsch chem. Ges. 48, 360 [1915]. 
18) H. K. MILLER und H. WAELSCH, J. Amer. chem. SOC. 74, 1092 [1952]. 
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D. Diacylamine 
AIIgemeine Yorschrift: N-Phenyl-trimethylacetimidchlorid wurde in Ather aufgelast und 

eine aquimolare Ltisung der betreffenden Saure und von Tridthylamin in Ather zugefugt. 
Nach kurzer Zeit begann die Mischung sich zu erwllrmen. und TriHthylammoniumchlorid 
schied sich meist quantitativ ab. Nach dem Erkalten wurde abfiltriert, der k h e r  abgedampft 
und der Riickstand aus einem geeigneten Lbsungsmittel umkristallisiert. N-Phenyl-benzimid- 
chlorid reagiert weniger rasch. Die entsprechenden Usungen mussen hierbei ca. 2 Stdn. auf 
60" erwtirmt werden. 

Aminolyse von Diacylaminen mit Hydroxylamin: '/loo0 Mol Acctyl-trimethylacetyl-anilin 
wurde in 5 m Benzol rnit 1/500 Mol Hydroxylamin und etwas Natriumcarbonat 10 Min. 
geschiittelt. Nach Abdampfen des Benzols wurde in Wasser aufgenommen und chromato- 
graphiertlg). In sek.-Butanol/Ameisensllure/Wasser (75 : 15 : 10) tritt der Fleck der Acethy- 
droxamslure (Rp-Wert 0.59) und der Trimethylacethydroxamsllure (RpWert 0.91) in etwa 
gleicher Stiirke auf. Das entspr. Ergebnis wurde bei der Behandlung von Acetyl-benzoyl- 
anilin erhalten. 

19) TH. WIELAND und D. SIIMMIG, Liebigs Ann. Chem. 579, 97 [1952]. 

THEODOR WIELAND und HANS JOACHIM HENNIG 1) 

Aminosaure-sulhide 
Aus dem Institut Wr Organische Chemie der Universitat Frankfurt a. M. 

(Eingegangen am 28. Dezember 1959) 

Durch Reaktion einiger a-Azidofettsaurechloride mit pToluolsulfamid, p-Nitro- 
benzolsulfamid und des Azidoacetylchlorids rnit Methansulfamid werden 
die stark sauer reagierenden Azidoacyl-sulfimide erhalten. Ihre Reduktion rnit 
HBr in Eisessig filhrt zu den Hydrobromiden der entsprechendena-Aminoacyl- 
sulfimide, mit Hz Uber Pd-Mohr erhalt man aus den p-Nitroverbindungen die 
p-Aminobenzol-sulfimide der Aminoslluren. Die Aminoacyl-sul6mide sind aus- 
gesprochene Zwitterionen, was sich durch ihr chemisches und physikalisches 
Verhalten (Ltislichkeit, hoher Zers.-Punkt, pK-Werte, IR-Spektren) zu erkennen 
gibt. Sie zeigen zahlreiche von den Aminosluren her bekannte Reaktionen. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen zur Peptidsynthese und uber Stofiechsel- 
antagonisten von Aminosauren interessierten wir uns fur Aminoacyl -subide  (I), 
von denen bisher nur eines, niimlich Glycyl-tosyliid (I: R=H; R'= C&-CH3(p)) 
in der Literatur enviihnt wurdez). 

H2N-CH(R)-CO-NH-S02R' I 

Die  in Wasser schwer liisliche Verbindung war von E.~DERHALDEN und E. 
RKESZ~) durch Ammonolyse von Chloracetyl-tosylimid erhalten und rnit einem Schmp. 
-- 

1) Dissertat. Univ. Frankfurt a. M. 1959. D 30. 
2) Z. Fennentforsch. 12, 180 (19311. 




