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Ivar Ual, FriEDRICH BECK und UWE FETZER D)
Solvolyse von Carbonsiurederivaten, I12)
Hydrolyse von Carbonsidure-imidchloriden3

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat Milnchen
' (Eingegangen am 13. Juni 1961)

Die Hydrolyse von Carbonséiure-imidchloriden zu Carbonsdureamiden ver-
lduft nach einem zweistufigen Mechanismus iiber Nitrilium-chlorid-Ionenpaare,
wobei die Hydrolyse-RG sowohl vom lonisations-Gleichgewicht als auch dem
nucleophilen Angrift des Wassers auf das Ionenpaar bestimmt wird. Substi-
tution nach einem einfachen Sy 1-Mechanismus148tsichin einigen Fallen bei Um-
setzungen mit Ammoniak nachweisen (kng, = k1). Die Bedeutung der Nucleo-
philitdt des eintretenden Substituenten bei Syl-Reaktionen wird diskutiert.

Die Solvolyse von Carbonsiure-imidchloriden (I) ist unseres Wissens noch nicht
mit Hilfe reaktionskinetischer Methoden untersucht worden, was wohl darauf zuriick-
zufiihren ist, daB die Mehrzahl solcher Umsetzungen sehr rasch abliuft.

Die geringe Additionsbereitschaft der C=N-Doppelbindungen in Carbonsiure-
imidchloriden steht einer Solvolyse nach einem Sy2- oder einem Additions-Eliminie-
rungs-Mechanismus (hinfort AE) entgegen. Da das relativ niedrige Energieniveau von
Nitrilium-Ionen eine Sy1-Solvolyse begiinstigt, erscheint letztere fiir Carbonsiure-
imidchloride von vornherein wahrscheinlich.

Vorversuche zeigten, daB die Hydrolyse von Carbonsiure-imidchloriden in wiB-
rigem Aceton (Yy,o = 0.333, d. h. 10.9 Vol-% Wasser bei —20°) nicht sauber der
1. Ordnung folgt.

Aus den log _z_o_ -Zeit-Diagrammen der Hydrolyse von Carbonsdure-imidchloriden

unter Variation der Imidchlorid-Konzentration geht hervor, daB die Hydrolyse von
Carbonsdure-imidchloriden in wiBrigem Aceton anfinglich der ersten Ordnung folgt,
beim Fortschreiten der Reaktion aber von ihr abweicht, und zwar umso stirker, je
konzentrierter die Imidchlorid-Lésung ist.

Dies ist vornehmlich auf eine Hemumung der Hydrolyse durch Chlorid-lon zuriick-
zufithren, wie aus Messungen mit Salzsdure-, Lithiumchlorid- und Perchlorsiure-
Zusitzen hervorgeht (Abbild. 1, auf niichster Seite).

Fiir die Hydrolyse von Carbonsiure-imidchloriden nehmen wir einen Sy1-Mecha-
nismus gemiB nachfolgendem Schema an, der dem Solvolyse-Mechanismus von
tert.-Alkylchloriden4 sehr dhnlich ist.

1) Dissertat. Univ. Miinchen 1960.

2) 1, Mitteil.: I. Ucr und F. Beck, Chem. Ber. 94, 1839 [1961}.

3) Uber einen Teil der hier beschriebenen Untersuchungen berichtete I. Ucram 12.11.1959
in Frankfurt anli8lich einer Sitzung des Dechema-Ausschusses filr Reaktionskinetik.

4) L. C. BATEMAN, K. A. CooPER, E. D. HuGhss und C. K. INGoLD, J. chem. Soc. {Lon-
don] 1940, 925; C. K. INGoLD, Structure and Mechanism in Organic Chemistry, S. 308,
G. Bell and Sons Ltd., London, 1953; s. a. C. G. SWAIN und A. Mc. LACHLAN, J. Amer.
chem. Soc. 82, 6095 [1960}.
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Abbild. 1. Hydrolyse von 0.01 m Benzoesiure-[4-nitro-phenylimidchlorid] in Aceton/Wasser
(YH,0 = 0.333) bei 0° ohne Zusitze ( ) und in Gegenwart von 0.01 m Chlorwasserstoff

(mmmmuoenn ) bzw. 0.010 m Lithiumchlorid (- —-—- ) oder 0.010 m Perchlorsiure (———)
®
ki —t— k2, H,0
R-C=N-R’ —~——=* R-C=N-R* —— R-CO-NH-R' + HCI
| k- ce :
Cl I II I

Ein solcher Reaktionsablauf 148t sich durch Gl. (1)—(3) beschreiben (Hydrolyse:
S = H,0).

deg
2 ket Ky |
ar etk 1))
deqr deg
= ——— ko Crp* 2
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Zum Zeitpunkt ¢ = 0 erfolgt die Solvolyse pseudomonomolekular mit
ki-kp s

k. = 4
S, 0 P @
falls ky,k_) >k, s5; ist k1 <k_;,k; 5, S0 gilt
kykys
k =—— 5
SO k¥ k2,5 ®

Die Hydrolyse von Carbonsiure-imidchloriden folgt sehr wahrscheinlich (5); aller-
dings lassen sich die kinetischen Ergebnisse auch durch (4) deuten. Fiir Umsetzungen
von Carbonséure-imidchloriden mit besonders reaktiven nucleophilen Partnern (s.u.)
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ist hingegen k, s> k1, k_; und die Reaktion folgt der ersten Ordnung mit kys =k, (6)
(Sn1-Grenzfall ),

Tab. 1. Hydrolyse von Carbonsiure-imidchloriden (10-3— 10~4 Mol}})

in Wasser/Aceton (Yy,0 = 0.333)

Imidchlorid ° ky,0,0° 104 (sec™1)
Einfache aliphatische Carbonsdure-imidchloride
1.  CH;—C(Ch)=N—c-C¢Hy; —50 8800
2. ClLiC—C(Ch)=N-—c-CsH; —20 0.0000036)
+30 0.0014
+40 0.0039
3. CHs;—C(ChH=N-—c-CgHy; —50 8000
4. (CH3);CH~C(C)=N—c-CgH1; —50 6300
5.  (CH3);C—C(CHh=N—c-CgH11 —50 3200
a-Keto-carbonsdure-alkylimidchloride
6. CH;—CO—C(C)=N—CH(CH3), —20 0.405
7.  CH;3;—CO—-C(Ch)=N—n-C4Ho —20 0.15
8. CH;—CO—-C(C)=N-—C(CH3); -20 1157
9. CH;3;-CO—-C(Ch=N-—c-CsHp, —20 4.67
10.  (CH3),CH~-CO—C(Cl)=N—CH(CH3); —20 0.330
11.  (CH3);CH~CO—C(Cl)=N —n-C4Hy —20 0.256
12.  (CH3);C—CO-C(C)=N--CH(CH3), —20 5.76
13. (CH3);C—CO—-C(C)=N—n-C4Hy —20 3.74
Alkylimidchloride aromatischer Carbonséuren
14. CeHs—C(Cl)=N-—CH; —20 255
15.  CeHs—C(C)=N-C,Hs —-20 287
16.  CeHs—C(C)=N—CH(CH3); —20 330
17.  CgHs—C(C)=N ~n-C4Hp —20 400
18.  CgHs—C(C)=N-—-C(CH;), —-20 550
19. CeHs—C(C)=N —c-CgH;y —20 420
20. CgHs—C(CH=N-—CH,—CgHjs —20 26
21.  4-NO;:CsH4—C(Cl)=N—c-CsH;y —20 28
22. 3.5-(NO2)2CsH3— C(Cl) =N —¢-CgH; —20 1.1
Arylimidchloride aromatischer Carbonsiuren
23. CsHs—C(C)=N—CgHs -20 38
24. CeHs—C{C)=N-—CsH4 -NO2-(4) —-20 0.18
25.  CgHs—C(C)=N-—-CsH,-OCH;-(4) —20 25
26. Ce¢Hs—C(C)=N-—CsH3(CH3)2-(2.6) —20 9.6
27.  GCsHs—C(C)=N-—CsH3(NO,)12-(2.4) —20 0.0000896!
+10 0.0085
+20 0.020
+30 0.060
28.  2-CHj3-CeH4—C(C)=N—CgsHs —20 200
29.  4-NO;-C¢H4—C(Cl)=N—CgHjs —20 0.460
30.  4-NO;-CHs—C(Cl)=N—CsH4-NO»-(4) —20 0.002376)
0 0.032
+20 0.280
+-30 0.720
31.  4-CH;0-CsH4—C(C)=N--CgHjs ~--20 37
32. 2.4.6-(CH3)3;CsHy—C(Cl)=N—CgHs --20 1100
Cyanurchlorid
33.  CiCIN; —-20 0.0178
+20 1.90

FuBnoten $.6,7.8) siche niichste Seite.



1962 Solvolyse von Carbonsiurederivaten (I1.) 129

Die gefundenen Zusammenhinge von Hydrolyse-RG und Konstitution von Carbon-
sdure-imidchloriden (Tab. 1) stehen in bestem Einklang mit dem geforderten Mecha-
nismus. Elektronenspendende Gruppen erhdhen die Hydrolyse-RG — sei es durch
induktiven oder durch mesomeren Effekt —, wihrend elektronenanziehende Gruppen
die RG herabsetzen. Sterische Faktoren wirken sich auf die RG fallweise verschieden
aus (s.u.).

In der Reihe der Cyclohexylimid-chloride der Essigsiure, Propionsiure, Isobutter-
sdure und Pivalinsdure (Tab. 1, 1 und 3—5) nimmt die Hydrolyse-RG mit steigen-
der GroBe des Alkylrestes geringfiigig ab. Dies ist wohl in erster Linie auf eine
Kompensation der RG-erhShenden B- und F- Spannung® der Ausgangsverbindungen
durch sterische Hinderung der Solvatation10 des Ionenpaars (II) zuriickzufiihren.

Die Reaktionstrigheit von Trichloressigsdure-cyclohexylimidchlorid (Tab. 1, 2) ist
eine Folge des induktiven Effekts der Chloratome. Die niedrige Hydrolyse-RG und
ebenso die Reaktionstrigheit auch Aminen gegeniiber (vgl. Tab. 2) weisen auf die ent-
scheidende Rolle des Ionisierungsschrittes und zeigen, daB selbst im Trichloressig-
sidure-Derivat keinerlei Tendenz zur AE-Hydrolyse besteht.

Die Tatsache, daB 2-Chlor-Al-pyrrolin sich aus wifirigem Aceton umkristallisieren
1iBt und selbst gegen Kaliumhydroxyd recht stabil ist11. 12), demonstriert die extrem
geringe Sy2- bzw. AE-Reaktionsbereitschaft von Carbonsiure-imidchloriden. Um-
setzungen nach Syl sind hier aus Ringspannungsgriinden unméglich.

Wegen des induktiven Effekts der Acylgruppe hydrolysieren x-Keto-carbonsiure-
imidchloride 13.14) (Tab. 1, 6 —13) ziemlich langsam. Die relativ hohe Hydrolyse-RG
von Brenztraubensdure-tert.-butylimidchlorid wie auch die teilweise Fragmentierung
des intermediir gebildeten Nitrilium-Ions sind als Folgen der B-Spannung anzusehen.

Die Alkylimidchloride aromatischer Carbonsiduren (Tab. 1, 14 —22) reagieren mit
Wasser langsamer als analoge Derivate aliphatischer Carbonsiuren. Eine weitere Ab-
nahme der Hydrolyse-RG wird beim Ubergang zu Aryl-imidchloriden aromatischer
Carbonsiuren (Tab. 1, 23 —32) beobachtet ; hier wirken sich der elektronenanziehende
induktive Effekt aromatischer Kerne und die Resonanzstabilisierung aus. Bei aroma-
tischen Carbonsidure-imidchloriden, die in 2- bzw. 4-Stellung Substituenten ausge-
prigter Resonanzfihigkeit wie Nitro- oder Methoxyl-Gruppen tragen (Tab. 1, 21, 24,
25, 27, 29 —31) zeigt sich der EinfluB mesomerer Effekte besonders deutlich. Die reak-

5) S, WinsTEIN, E. GRUNWALD und H. W. JONEs, J. Amer. chem. Soc. 73, 2700 [1951].

6) Extrapolierter Wert.

7 Die Hydrolyse verlduft zu ca. 959 unter Bildung von Brenztraubens#ure-tert.-butyl-
amid, zu 5% erfolgt Fragmentierung zu Essigsiiure, Cyanwasserstoff und tert.-Butylchlorid
(evtl. urspriinglich Isobutylen und Chlorwasserstoff).

8) RG der 1. Hydrolyse-Stufe. Die RG der 2. und 3. Stufe betrigt rund ein Drittel der RG
der 1. Stufe.

9 H. C. BROWN, Science [New York] 103, 385 [1946]; H. C. BRowN und R. S. FLETCHER,
J. Amer. chem. Soc. 71, 1845 [1949].

10) §. a. G. S. HaMmmonD und D, H. HoGLg, J. Amer. chem. Soc. 77, 338 [1955].

1) J, TareL und O. WASSMUTH, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2841 [1907].

12) Herrn V. MEUER danken wir filr diesen Hinweis.

13} Vgl. J, U. NeF, Liebigs Ann. Chem. 270, 267 [1882]; 280, 291 [1894]; 287, 265 {1895].

14) 1. Uol und U. Ferzer, Chem, Ber. 94, 1116 [1961].
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tionsbeschleunigende Wirkung der Methoxylgruppe in Tab. 1, 31 beruht auf zusitz-
licher Stabilisierung des Nitrilium-Tons durch die Grenzstruktur Ila.

®
Ila

Der EinfluB der Methylsubstituenten im Mesitylen-carbonsiure-phenyl-imidchlo-
rid (Tab. 1, 32) kann analog gedeutet werden wie die rasche Hydrolyse von Mesitoyl-
chlorid 2. )

Die Hydrolyse von Cyanurchlorid erfolgt sicherlich als nucleophile aromatische
Substitution mit additivem Chemismus!S und wird durch Chlorid-Ion nicht ge-
hemmt. Die Loésungsmittelabhéngigkeit der Hydrolyse-RG von Cyanurchlorid ist
relativ gering (vgl. Abbild. 2).
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Abbild. 2. Hydrolyse-RG in Abhingigkeit vom Wassergehalt von Wasser/Aceton-
Gemischen

0—0— (CHj3);CH—-C(Cl)=N—c-C¢H;1

O—0-— (CH;3);CH—CO—C(Cl)=N—CH(CH3),

v—v— CgHs—C(CH=N—c-CgHy

®— o — 2.4,6-(CH3);CsHz— C(Cl)=N—CgHs

v—v— 4NO;-C¢H4— C(C)=N—C¢Hs ; hier wurde
log ko, 1,0 + 2 gegen YH,0 aufgetragen

B —8— Cyanurchlorid

15) J. F. BUNNETT und R. E. ZAMLER, Chem. Reviews 49, 273 [1951]; Sammelref.: J. SAUER
und R. HuisGen, Angew. Chem. 72, 294 [1960].



1962 Solvolyse von Carbonsiurederivaten (11.) 131

Die Hydrolyse-RG von Carbonsdure-imidchloriden hingt sehr stark von der Zu-
sammensetzung des Aceton/Wasser-Gemisches ab; der Losungsmitteleinflu8 ist in
allen untersuchten Fillen, auch in quantitativer Hinsicht, bemerkenswert gleichartig
(Abbild. 2, vgl. Abbild. 1 in 1. ¢.2),

In den meisten Fillen beschleunigt der Zusatz von Aminen (Ammoniak, n-Butyl-
amin, Piperidin, Triithylamin und Pyridin) zur wiBrig-acetonischen Lésung von
Carbonsiure-imidchloriden die Freisetzung von Chlorid-Ion2 (Tab. 2). Gleichzeitig
wird beobachtet, daB eine starke Erhohung der RG mit einer Verringerung der Abwei-
chungen vom pseudomonomolekularen Verlauf (vgl. Abbild. 1) gekoppelt ist. Dies
148t sich durch einen nucleophilen Angriff des Amins auf das intermedidr gebildete
Nitrilium-chlorid-Ionenpaar deuten. Die bei Umsetzungen mit Aminen erreichbare
obere Grenze der pseudomonomolekularen RG-Konstante betrigt ki = k1 (vgl.
Gl. (1)—(3) und (6)), d. h. bei Zusatz einer ausreichenden Konzentration eines genii-
gend reaktiven Amins ist die Ionisierungsstufe ausschlieBlich RG-bestimmend (Sy1-
Grenzfall).

Trichloressigsiure-cyclohexylimidchlorid solvolysiert bereits in wéBrigem Aceton
mit der Grenz-RG (ky,0,0 = k1), die auch noch im Falle der Umsetzung von Benzoe-
sdure- und p-Nitro-benzoesdure-phenylimidchlorid nachgewiesen werden kann
(knn, = k)

Diese Ergebnisse illustrieren besonders deutlich die wichtige Rolle der Nucleo-
philitit des Reaktionspartners im Sy1-Grenzfall.

Primire und sekundire Amine reagieren mit «-Keto-carbonsiure-imidchloriden
duBerst rasch unter Bildung von Carbonsiure-amiden und Isonitrilen (vgl. 1. c.1).
Beispielsweise werden so aus Brenztraubensiure-cyclohexylimidchlorid und ber-
schiissigem Anilin Acetanilid, Cyclohexylisocyanid und Anilin-hydrochlorid erhalten.
Auch tert.-Amine reagieren mit a-Keto-carbonsiure-imidchloriden. Es entstehen

cn,—co-c|:=NO + 2©—Nﬂz N
o]
CH;—CO—NHO + O—N;c + O—NH;-HC[

(96% d.Th.) (949 d.Th.) (86% d.Th.)

Isonitrile und vermutlich Polymerisationsprodukte von Ketenen. Der Angriff des
Amins auf das a-Keto-carbonsiure-imidchlorid erfolgt wahrscheinlich gemaB IV.
R"3NJ
R—(Ii:_—QI: =N-R’
0 CI°1Iv
Tab. 3 erldutert die Zusammenhiinge von Reaktivitit und Konstitution bei Um-
setzungen zwischen Aminen und «-Keto-carbonsiure-imidchloriden.

Der DECHEMA, dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und den FARBENFABRIKEN BAYER AG
danken wir fir die Forderung der Untersuchungen.
9.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Imidchloride aliphatischer Carbonsduren (vgl. Tab. 4, Arbeitsvorschrift A): In die L3sung
von 50 mMol eines Carbonsdure-alkylamids in 50 ccm absol. thiophenfreiem Benzol werden
unter Eiskthlung 5.45 g (0.55 mMol) Phosgen eingeleitet. Nach 1stdg. Stehenlassen bei ca. 20°
erhitzt man so lange auf dem Wasserbad, bis das farblose, schwerldsliche Zwischenprodukt
véllig in L8sung gegangen ist. Man engt i. Vak. ein, reinigt das zuriickbleibende, rohe Carbon-
siure-imidchlorid durch Destillation i. Hochvakuum und fiiilt es unter trockenem Stickstoff
in Ampullen ab.

a-Keto-carbonsiure-imidchloride: Vgl. 1. c.19),

Imidchloride aromatischer Carbonsduren werden aus den entsprechenden Carbonsiure-
amiden durch Umsetzen mit Thionylchlorid (Arbeitsvorschrift B) oder Phosphorpentachlorid
(Arbeitsvorschrift C) nach bzw. in Anlehnung an Literaturvorschriften 18) dargestellt und
durch Destillation i. Vak. bzw. Umkristallisieren aus Benzol/Petroliither (40 —80°) gereinigt
(Tab. 4). .

Reaktionskinetische Messungen wurden mit Hilfe eines selbstregistrierenden Leitf#higkeits-
Mefgeriits ausgefiihrt, wie in vorangehender Mitteilung2) beschrieben.

Inzwischen wurden am MeBgerit folgende Verbesserungen durchgefiihrt (vgl. Abbild. 5
in L. c. 2)): Der Rohrenvoltmeterteil des Gerites wurde entfernt; dafir wird nun die an der
Kathode des Systems I der ECC 82 anstehende Wechselspannung im bisher ungenutzten
System I1 verstirkt‘und nach Gleichrichtung einem Drehspulinstrument zugefiihrt. Die An-
odenspannung fiir die ECC 82 entnimmt man dem AnschiuB a des Netzteils.

Die Siebkette zwischen Gleichrichter und Spannungsschreiber-Eingang wurde um den Fak-
tor 10 niederohmiger gemacht. Diec Gegenspannung zur Nullpunktverschiebung wird getrennt
erzeugt.

Tab. 5 enthiillt RG-Daten, die Abbild. 2 zugrundeliegen.

Hydrolyse von Brenztraubensdure-tert.-butylimidchlorid: 0.808 g (50 mMol) Brenztrauben-
saure-tert.-butylimidchlorid werden bei —40° in 8.5 g Aceton/Wasser (Yj,0 = 0.333) einge-
tragen. Nach 70stdg. Stehenlassen im verschlossenen Gef48 bei ca. —20° wird das Reaktions-
gemisch analysiert. In einem aliquoten Anteil wird Cyanid nach LieBIG!9) bestimmt (gef. 4.7,
d. Th.).

Der tert.-Butylchlorid- und Essigsiure-Gehalt wird an einem anderen Anteil gaschromato-
graphisch (Perkin-Elmer-Fraktometer 116, Carbowax-Séule, 110°; gef.: beide der gesuchten
Komponenten 4—5% d. Th.) ermittelt. Ein weiterer Teil der Ldsung (7.0 g) wird mit 20 ccm
Methylenchlorid versetzt, dreimal mit je 5 ccm gesitt. Natriumchloridlésung gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rilckstand geht bei 48 —50°/4 Torr
iiber. Ausb. 0.478 g (89% d. Th.) Brenztraubensdure-tert.-butylamid. Charakteristische IR-
Banden bei 1528, 1690, 1721 und 3380/cm.

C7H3NO; (143.2) Ber. N9.78 Gef. N9.38

Umsetzung von a-Keto-carbonsdure-imidchloriden mit Aminen
Ein 5-ccm-MeBSkslbchen wird mit 3.5 mMol eines Amins und 3.00 ccm Chloroform be-
schickt. Unter Eiskithlung wird eine eingewogene Menge von ca. 1.3 mMol eines a-Keto-

~18) a) O. WALLACH und M. HOFFMANN, Liebigs Ann. Chem. 184275, 77, 79 [1877]; 214,
226 [1882]; b) H. v. PECHMANN, Ber. dtsch, chem. Ges.@3, 611 [1900]; c) H. Ley und E. HoLz-
WEISSIG, ebenda 36, 18 [1903]; f)aJ. v. BRAUN, Angew. Chem. 47, 611 [1934]; g) J. v. BRAUN
und W. PINKERNELLE, Ber. dtsch. chem. Ges.#67, 1218 {1934]; h) F. Cramer und K. BAER,
Chem. Ber. 93, 1233 [1960]. »

19) J. v. LIEBIG, Ann. Chem. und Pharmac. 77, 102 [1851].
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carbonsiure-imidchlorids zugegeben. Nach 1stdg. Stehenlassen bei 0° filit man das Mef-
kdlbchen mit Chloroform zur Marke auf und bestimmt das gebildete Isonitril IR-photome-
trisch (Perkin-Elmer IR-Spektrometer, Mod. 21, 0.061-mm-Kilvette, Messung der Isonitril-
Bande bei 2100—2140/cm, Vergleich mit Eichgemischen).

Tab. 5. Hydrolyse von Carbonsiuro—imidchloriden in Aceton/Wasser
(vgl. Abbild. 2)

Lfd. Nr
P ky,o 104
vgl. r© YH,0 L
Tab. 1 i (sec™)
4. —50 0,048 83
0.083 125
0.167 640
0.333 6300
10. 0 0.312 4.5
0.418 19.7
0.505 52.6
0.577 156
19. —20 0.083 8.7
0.167 45
0.333 420
0.500 8140
29. —20 0.083 0.0145
0.167 0.043
0.333 0.46
0.500 31
32, —20 0.083 16
0.167 75
0.333 1100
0.500 11000
33.8) +20 0.167 0.645
0.333 1.90
0.500 5.20

0.750 17.6





