
28 14 UGI, BETZ, FETZER und OFFERMANN Jahrg. 94 

handeln mit Petrolather zum Kristallisieren gebracht werden kann. Schmp. 89-90". Ausb. 
3.02 g (82 "/, d. Th.). 

C23H34N202 (370.5) Ber. C 74.56 H 9.25 N 7.56 Gef. C 74.68 H 9.60 N 7.75 
1.85 g (5 mMol) dieses Produktes werden in 2.68 g (25 rnMol) Benzylamin gelbst. Im Ver- 

laufe einer halben Stde. erstarrt das Reaktionsgemisch. Uberschuss. Benzylamin wird nun 
i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand in 15 ccm Benzol gel6st. die Lasung zweimal rnit je 
10 ccm 2n HCI ausgeschiittelt. mit Wasser gewaschen und eingeengt. Es bleiben 2.03 g (96% 
d. Th.) Benzoesaure-benzylamid vom Schmp. 105- 106" zurilck. Der salzsaure Auszug wird 
rnit 5 n  NaOH alkalisch gemacht und zweimal rnit je 10 ccrn Methylenchlorid ausgeschuttelt. 
Die Methylenchloridlosung engt man nach Trocknen uber wasserfreiem Kaliumcarbonat ein. 
Der Ruckstand (1.51 g) wird aus Petrolather urnkristallisiert. Schrnp. 170- 172", keine De- 
pression durch a-Piperidino-isovaleriansaure-cyclohexylamid 2b). Ausb. 1.27 g (98 % d. Th.). 

IVAR UGI, WINFRIED BETZ, UWE FETZER und KLAUS OFFERMANN 
Notiz zur Darstellung von Isonitden aus monosubstituierten 

Formamiden durch Wasserabspaltung mittels Phosgen 
und Trialkylaminen~) 

Aus dem lnstitut fllr Organische Chemie der Universitat Munchen 

(Eingegangen am 13. April 1961) 

Monosubstituierte Formamide reagieren rnit den rneisten starken Wasserabspaltungs- 
mitteln in Gegenwart von Basen unter Bildung von Isonitrjlen2b). Benzol- und Toluolsulfo- 
chlorid]), Phosphoroxychlorid 2.4) und Cyanurchlorids) liefern die besten Ausbeuten. 

Wir fanden, daO die Verwendung von Phosgen als Wasserabspaltungsmittel in Kombination 
mit Trimethyl- bzw. Triathylamin in manchen Fallen besonders vorteilhaft ist. Abgesehen 
von der einfachen Aufarbeitungzb) - Isonitrile und niedere Trialkylamine lassen sich leicht 
trennen - ist cs ein Vorzug dieser Methode, daO auch solche Isonitrile bequem zuganglich 
sind (vgl. Tab.), deren Bereitung rnit anderen Wasserabspaltungsmitteln (s. 0.) nicht befrie- 
digend verlauft (3-Dimethylamino-propyl-isocyanid, Benzyl-isocyanid, nhenyl-isocyanid und 
cl-Isocyan-carbonsaure-ester). 

Wir wissen nicht, ob sich das Isonitril direkt aus dem Zwischenprodukt 1 durch nucleophile 
a-Elirninierung bildet, oder ob auch das Forrnimidchlorid II6.7) durchlaufen wird. 

1) Isonitrile X; IX. Mitteil.: I. UGI und C. STEINBRUCKNER, Chem. Ber. 94, 2802 (19611, 

2) 1. UGI und R. MEYR a) Angew. Chern. 70, 702 [1958]; b) Chem. Ber. 93, 239 [1960]. 
3) 1. HAGEDORN und H. TONJES, Pharrnazie 12, 570 [1957]; W. R. HERTLER und E. J. 

COREY, J. org. Chemistry 23, 1221 [1958]; M. LPP, F. DALLACKER und I. MEIER z u  KOCKER, 
Mh. Chem. 90, 41 [1959]. 

4) 1. HAGEDORN und H. ETLING, Angew. Chem. 73,26 [1961]. 
5 )  R. WITTMANN, Angew. Chem. 73, 219 [1961]. 
6 )  Herrn Dr. R. WEGLER danken wir fur den Hinweis auf diese Moglichkeiten. 
7) Die Darstellung aliphatischer Imidchloride rnittels Phosgen wird von 1. UGI, F. BECK 

vorstehend. 

und U. FETZER demnachst beschrieben: Chem. Ber. (im Druck 1961). 
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Da man aus a-Isocyan-carbonsaureestern, Carbonylverbindungen, geeigneten Aminen 
und Aminosaurederivaten Oligopeptide aufbauen 1) kann, ist die Synthese von a-Isocyan- 
carbonsaure-Derivaten von besonderem Interesse. 

/OCOCI 

\H \H 
- R-N=C - R-NZC COCI, 

R-NJ-I-CHO R-N=C 

I I1 

Darstellung von Isonitrilen durch Wassera bspaltung aus monosubstituierten Formamiden 
mittels Phosgen in Gegenwart von Triathylamin 

Nr. Isonitrile Ausb. 
(% d. Th.) 

56 
70 
82 
76 
54 
72 
66 
71 
76 

Allgemeine Vorschrifr fur die Isonifrile Nr. 1-7: 0.200 Mol Formyl-amin2b) werden in 
65 ccm Triathylamin und 200 ccm Methylenchlorid gelost. Unter Eiskuhlung und Ruhren 
leitet man 19.8 g (0.200 Mol) Phosgen ein. AnschlieBend werden 50 ccm konz. Natriumcar- 
bonatlosung zugegeben. Die abgetrennte organische Phase wird iiber gepulvertem Kalium- 
hydroxyd scharf getrocknet und durch Destillation aufgetrennt. Bei der Aufarbeitung gr6Berer 
Ansatze empfiehlt es sich. das Lbsungsmittel mit Hilfe eines Dunnschichtverdampfers ab- 
zudestillieren. Ein von wannem Wasser (70-75") durchstrBmter Intensivkuhler leistet hierbei 
vorziigliche Dienste. Analyse von I .  1.3.3-Tetramethyl-butyl-isocyanid: 

C9H17N (139.2) Ber. N 10.06 Gef. N 10.06 

fsocyanessigsuure- terf.- buryfesrer 10): Unter Eiskilhlung und Riihren werden 1008 g 
( 1  8.0 Mol) Isobufen portionsweise in eine Suspension von 141 8 g (1 5.0 Mol) Chloressigsdure 
in 49.0 g (0.50 Mol) konz. Schwefelsaure und 1.50 I absol. Ather eingetragen. Nach 12stdg. 
Stehenlassen bei 0" gieBt man das Reaktionsgemisch in ca. 5 I eiskalte 20-proz. Natrium- 
carbonatlasung ein. Die abgetrennte ather. LBsung wird mit Natriumoarbonatlbsung ge- 
waschen und iiber wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet. Unter Verwendung einer Siede- 
kapillare wird destilliert (an Siedesteinchen erfolgt Zersetzung). Bei 49 -50°/10 Torr (63 bis 
65"/15 Torr) gehen 1500 g (66% d. Th.) Chloressigsdure-terr.-bufylesfer iiber. Die Darstellung 
folgt 1. c.11). 

8) P. A. S. SMITH und N. W. KALENDA, J. org. Chemistry 23, 1599 [1958]. 
9) Die analog durchgefiihrte Wasserabspaltung in Gegenwart von Trimethylamin ergibt 

64 % Aubeute. 
10) Die vorliegende Versuchsbeschreibung w d e  am 31.7.1961 der Redaktion nachge 

reicht. In der ursprilnglich angegebenen Arbeitsvorschrift betrugen die Ausbeuten fur die 
drei Synthesestufen 44, 68 und 67% d. Th. 

11) Sarnmelref. H. HENECKA, in ,,Methoden der Organ. Chemie" (Houben-Weyl), Bd. 7, 
S. 503, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1952. 
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Zu einer NatriummethylatIBsung aus I70 g (7.40 Mol) Natrium und 1.70 I absol. Methanol 
(mit Mg-Methylat entwiissert) gibt man 2.00 I frisch dest. Formamid und destilliert anschlies- 
send das Methanol i. Vak. ab; die letzten Spuren werden tei  20-20" im t)lpumpenvak. ab- 
gezogen. 

Unter Ruhren gibt man bei 20-33' im Laufe einer Stde. 1040 g (7.10 Mol) Chloressig- 
saure-tert.-butylester zu. Innerhalb einer weitcrcn Stde. IaBt man die Temperatur auf 5 5  -60" 
ansteigcn. Nach 2stdg. Riihren bei dicser Tcmperatur - ein Temperaturanstieg uber 65" 
hat ein starkes Atsinken der Ausbeute zur Folge - gieRt man in 6 IEiswasser ein und schiittclt 
6mal mit je 500 ccm Methylenc!ilorid aus. Die iibcr wasserfreiem Mg-Sulfat getrocknete 
Losung w i d  destilliert. Bei 104--106"/0.3 Torr gehen 1033 g (95% d. Th.) Formylglycin- 
rert.-butylestcr iibcr. 

C7H13NO3 (159.2) Ber. N 8.86 Gef. N 8.46 

47.78 (0.300 Mol) Fornrylglycin-tert.-butylester werden in IOOccm Triathylamin und I50ccm 
Chloroform gelost. Unter intensivem Riihren Ieitet man bei ca. 25" im Laufe einer Stde. 
29.7 g (0.300 Mol) Phosgen ein. Man versetzt mit 100 ccm Eiswasser, trennt die organ. Phase 
ab und trocknet rnit wasserfreicm Mg-Sulfat. Durch Destillation i.Vak. werden 3 I .7g (77% 
d. Th.) Isoc ynnessigsaure-tert.-butylestrr vom Sdp. 15 87 - 89" erhalten. 

C ~ H I ~ K O ~  (141.2) Ber. N 9.92 Gcf. N 10.17 

a-Isoryclii-isovaleriansaure-metiiylester: 29.0 g (0.20 Mol) Formyl-valiri 12) werden in 50 ccm 
Methanol g4Yst und unter Eiskiihlung mit iitcrschuss. atherischer Diuzomethan-LBsung 
versctzt und nach 2stdg. Stehenlassen eingeengt. Es bleiben 32.1 g (100:(, d.Th.) einesfzrb- 
Iosen viskosen Oils zuriick, das in 200 ccm Methylenchlcrid gclfst wird. N x h  Zugate ,on 
26.6 g (0.45 Mol) Trimethylumin werden unter Eiskiihlung und Riihrcn 19.8 g (0.20 Mol) 
Phosgen eingelcitet. Man gibt 100 ccm Eiswasser zu und trennt die organische Phase ab, die 
anschIieRend iitcr gegliihtem Magnesiumsulfat getrocknct und aufdestilliert wird. Ausb. 
12.3 g (50% d. Th.). Sdp.5 37-38". 

C ~ H I I N O ~  (141.2) Ber. C 59.56 H 7.85 Gef. C 59.99 H 8.13 

Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und den FARBENFABRIKEN BAYER AG danken wir 
fur l i e  Farderung der Untcrsuchungen. 

12) E. FISCHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2320 [1906]. 
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