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(Eingegangen am 5. April 1962) 

Die Behandlung einer Reihe a-substituierter Carbonstiuren mit waDrigen Am- 
moniumpolysulfidl6sungen bei 180 f 9 unter Dmck fUhrt zu den urn ein 
C-Atom niedrigeren Carbonsaureamiden. Der Reaktionsmechanismus wird 

diskutiert. 

Bei der Ausftrung der WILLGERODT-Reaktion (W.-R.) bleibt das Kohlenstoffgeriist der 
umzuwandelnden Verbindungen erhalten. Eine C - C-Spaltung wird dann beobachtet, wenn 
die Zahl der zwischen der funktionellen Gruppe und dem Kettenende liegenden Methylen- 
gruppen zu groD wird, C-Venweigungen den Wanderungsmechanismus entlang der Kette 
hemmen oder ungewohnlich hohe Temperaturen angewandt werden. Die erhaltenen Spalt- 
produkte treten meist nur in geringen Mengen auf und lassen keinen gesetzmaDigen ScNuB 
auf den Ort der C-C-Spaltung innerhalb des Kohlenstoffgerllstes zu. Erst C. H. DAVIS und 
M. CARMACK~) konnten 1947 zeigen, daB ein C-Atom-Abbau dann eintritt, wenn eine Doppel- 
bindung in Konjugation zu einer Carboxylgruppe steht. Aus P-substituierten Acrylsauren 
wurden die um ein C-Atom niedrigeren Carbonsaureamide in sehr guten Ausbeuten erhalten. 
Eine Deutung dieser Reaktion geben F. H. MCMILLAN und J. A.  KING^) sowie R. WEGLER 
und Mitarbb. 3)  durch Addition von Schwefelwasserstoff an die Doppelbindung und nach- 
folgende Oxydation zur p-Thioketo- oder Keto-carbonsaure. Nach der Decarboxylierung zur 
Ketostufe erfolgt die W.-R. zum Carbonsaureamid. 
Im Zusammenhang mit Arbeiten4) iiber die W.-R. an Verbindungen mit zwei 

funktionellen Gruppen im Molekiil wurde gefunden, daR sich a-substituierte Carbon- 
sauren entsprechend dem nachstehendenReaktionsschema(s. s. 2239) abbauens) lassen. 

Hierbei resultieren aus den Halogensauren6) a-Brom-butter-, a-Brorn-apron-, 
La-Chlor-isocapron-, a-Brom-~.~-dimethyl-butters&ure und a-Rrom-phenylessig- 
saure (I -V) die urn ein C-Atom niedrigeren Carbonsaureamide und gerhge Mengen 
der korrespondierenden Carbonsauren, die aus dem von Schwefel, Schwefelwasser- 
stoff, Ammoniak und Pyridin befreiten Reaktionsgut durch einfache Atherextrak- 
tion im sodaalkalischen bzw. sauren Medium erhalten werden. Die Ausbeuten sind 
nicht optimal. Sicherlich hangt die Ausbeute, wie amerikanische Forscher’) am Bei- 

1) J. org. Chemistry 12, 76 [1947]. 
2) I. Arner. chem. SOC. 70, 4144 [1948]. 
3) R. WEGLER, E. KUHLE und W. SCHKFER, Angew. Chem. 70, 354 [1958]. 
4) RuHRcHehtie AG (Erf. H. FEICHTINGER, H. KOLLING und S .  PUSCHHOP) Dtsch. Bundes- 

Pat. 899799, C. 1954, 5175; (Erf. H. FEICHTINGER und S. PUSCHHOF) Dtsch. Bundes-Pat. 
873 840, C. 1954, 9585; (Erf. H. FEICHTINGER und H. TUMMES) Dtsch. Bundes-Pat. 929 191, 
C. 1956, 4567 und Dtsch. Bundes-Pat. 929192, C. 1956, 5409; (Erf. H. FEICHTINGER) Dtsch. 
Bundes-Pat. 894242, C. 1955, 217. 

5)  RUHRCHEMIE AG (Erf. H. FEICHTINGER) Dtsch. Bundes-Pat. 877605, C. 1953, 8991. 
6) Nur bei optisch aktiven a-substituierten Carbonsiiuren wurde das Konfigurationsprafix 

angegeben. 
7 )  DELOS F. DETAR und M. CARMACK, J. Amer. chem. SOC. 68, 2027 [1946]. 
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spiel der W.-R. von Acetophenon zu Phenylacetamid fanden, weitgehend vom Ver- 
hiiltnis der Menge der umzuwandelndenVerbindung zum Schwefel, zur Konzentration 
des Schwefelwasserstoffs und Ammoniaks in der Reaktionslosung, der Reaktions- 
dauer, der Reaktionstemperatur und des Losungsmittels ab. 

V1: -CHz;CH3 
VII: -CHz*CHs 
VIII: -CH2*CH3 
IX : -[CH&.CH3 
X: -CH(CH3)2 

XI: -[CHZ]~*CH~ 
XII: -CHz*CH(CHih 
XI11 : -CH(CH3)*CH2k!H3 
XIV: -[CH&.COzH 

XVI: -CH2GHs 
X V :  -GH, 
XVII: -CH;-cH4*OH(4) 
XVIII: -CHz.GHzBr2(3.5)0H(4) 
XIX: -CHZ.GH~J~(~.~)OH(~) 

NH; 
NH2 

Die Umsetzung von N fuhrt zu Pivalinsaureamid und zeigt, daB der Abbau unter 
Aufrechterhaltung des q u a r t i n  Kohlenstoffatoms verlauft. Damit kann, wie sich 
auch aus dem Beispiel V ergibt, die Zwischenbildung a$-ungesattigter Carbon- 
sauren ausgeschlossen werden. Vielmehr mu6 eine Oxydation am a-sthdigen CAtom 
stattlinden, die sich zwanglos nach dem Mechanismus der ,,Primary Thiol Oxidation" 
nach F. H. M c M u  und J. A. KING*) erklaren 1aDt. Danach werden pr imi i  
Mercaptane zu Disulfiden 8) und diese zu Carbonsaudden  oxydiert. Somit mii6te 
in analoger Weise die Abbaureaktion iiber a-Mercapto- und a.a'-Dithio-dicarbon- 
sauren weiter fortschreiten. Als beweisend fur die Bildung dieser Zwischenstufen 
darf die Reaktion der a-Mercapto-buttersaure (Vr) wie der a.a'-Dithio-dibuttersaure 
(VII) zu Propiomtiureamid gesehen werden, das in guter Ausbeute und besonderer 
Reinheit anfat .  Der als Kohlendioxyd abgesprengte Molekiilteil lie0 sich in der 
Reaktionslosung durch gut ausgebildete, derbe Kristalle von Ammoniumhydrogen- 
carbonat nachweisen. 

Offensichtlich erfolgt der Decarboxylierungsschritt erst dann, wenn eine Oxydation 
des a-sttindigen C-Atoms zu einer zweiwertigen Funktion, also zur a-Thion- bm. 
-Ketogruppe erfolgt ist. Eine experimentelle Stiitze dieses Reaktionsschrittes erhalt 
der Reaktionsablauf durch die Tatsache, daD a.a'-Dithio-dicarbo&uren im alka- 

8 )  M. A. NAYLOR und A. W. ANDERSON, J. h e r .  chem. SOC. 75,5392 119531. 



lisch-wanrigen Medium zu a-Thion- und weiter zu a-Ketosauren9) reagieren. a-"'hion- 
s a w n  lassen sich, wie japanische Forscher am Beispiel der P-Phenyla-thion-propion- 
saurelo) nachweisen konnten, in nahezu quantitativer Ausbeute (97 %) zum Phenyl- 
acetamid umsetzen. a-Ketosauren decarboxylieren beim Erhitzen in Gegenwart von 
Ammoniak zu Aldehyden, die selbst wider durch W.-R. zu Carbonsauiureamiden 
oxydierbarll) sind. 

Da in der ammoniakalischen Reaktionslosung (10.1 Mol NH3/1) auch eine Um- 
setzung der a-Halogens&uren zu a-Aminosauren eintreten konnte, wurden egge  
bekannte Vertreter dieser Verbindungsklasse der W.-R. unterworfen. So konnten 
aus a-Amino-buttersiiure (VIII), Norvalin 0, Valin 0, Norleucin (XI), ~Leucin  
(XII), Isoleucin (XIII), tGlutaminsiiurehydrochlorid 0, a-Amino-phenylessig- 
saure (XV), Phenylalanin 0, L - T ~ ~ o s ~  (XVII), 3.S-Dibrom-~-tyrosin (XVIII), 
3.5-Dijod-~-tyrosin und Tryptophan (XX) die M ein C-Atom niedrigeren 
Carbonsaureamide und geringe Mengen der korrespondierenden freien Carbonsauren 
erhalten werden. Die letzteren wurden nur .Kim Einsatz der aromatischen a-Amino- 
&umn isoliert. 

Da in a-Aminosauren die von der Carboxylgruppe ausgehende C-CBindung 
etwas labilisiertlz) ist, tritt beim Erhitzen Decarboxylierung zum &nb ein, die nach 
E. W m 1 3 )  beim Leucin bereits unterhalb 180" beginnend beobachtet wurde. 
Hieraus leitet sich die Moglichkeit ab, daB der Abbau sich durch einfache Decarb- 
oxylierung der a-Aminosauren iiber die strukturanalogen Amine zu den entsprechen- 
den Carbon&ureamiden vollziehen kann. Aus diesem Grunde wurde die W.-R. 
mit primitren Aminen 14) wie n-Propyl-, n-Butyl-, n-Amyl-, Isoamyl-, n-Hexyl-, 
P-Phenathyl- und Benzylamin (XXI -XXWI) ausgefuhrt, wobei unter Aufrecht- 
erhaltung des C-Atomgeriistes nach folgendem Reaktionsschema die entsprechenden 
carbonsaureamide anfielen. 

(NF4)lSX R-CHzNHz R-CONHz 
XXI-XXVII 

R R 
XXI:  -CHz*CHs XXV: -[CHJcCHs 

XXII: -[CH&CH3 XXVI: -CHz*GHs 
XXIII : -[CH2]rCH3 XXVIl: -GH5 
XXIV: -CHz*CH(CHj)z 

Die den a-Aminosiiuren VIII, M, XI, XII und XVI strukturverwandten Amine 
XXI, XXII, XXILI, XXJY und XXVI f i i e n  mar  zu den gleichen Oxydations- 
produkten Propionsiiure-, n-Buttersaure-, n-Valeriansaure-, Isovaleriansiiure- und 
Phenylessigstiureamid. Es ergeben sich aber unter vergleichbaren Reaktionsbedin- 

10) Y. YUKAWA, F. TOKUDA und S. AMANO, J. chem. SOC. Japan, pure Chem. Sect. 
73,498 [1952]; C. A. 48,2000 [19541. 

11) C. WILLOeRoDT, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 534 [1888]; M. CARMACK und DELOS 
F. DETAR, J. Amer. chem. SOC. 68,2029 [1946]; L. CAVALIERI, D. B. PAITISON und M. CAR- 
MACK, ebenda 67, 1783 [1945]. 

12) F. KLAGES, Lehrbuch der Organ. Chemie, I. Band, S. 585, Walter de Gruyter & Co., 
Berlin 1953. 

13) Helv. chim. Acta 8, 758 [19251. 

9) J. P. DANEHY und J. A. KReuz, J. Amer. chem. SOC. 83. 1109 [196ll. 

14) RUHRCHEMIB AG (Erf. H .  FiIcHTINGeR und K. W. SCHNBIDER) Dtsch. Bundes-Pat. 
871755, C. 1953, 9318. 
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gungen so geringe Ausbeuten, daB der Reaktionsablauf nicht nur iiber eine einfache 
Decarboxylierung der eingesetzten Aminosiluren erfolgen kann. So muD auch hier 
die Hauptreaktion iiber eine Oxydation des a-C-Atoms zu einer zweiwertigen Funk- 
tion (a-Iminosaure) verlaufend angenommen werden, aus der heraus die Abspaltung 
von Kohlendioxyd 15) und Weiteroxydation der Aldehydstufe erfolgen kann. 

werden durch W.-R. auf Grund des Ei.nlIusses des 
Phenylkems auf die Aminomethylgruppe im Vergleich zu den aus XV resultierenden 
Oxydationsprodukten so hohe Ausbeuten an Benzamid (58 %) und Benzoesiiure (6%) 
erhalten, daB in diesem Falle der oxydative Abbau der a-Amino-phenylessigsiiure in 
einer Hauptreaktion auch auf dem Wege einer einfachen Decarboxylierungl6) und 
weiteren Oxydation von Xxvn. verlaufen kann. 

Bei der W.-R. mit aromabhen a-Aminosiluren wurde weikrhin beobachtet, daB 
der Benzokern einen EinfiUD auf die Abbaureaktion ausiibt. Wiihrend aus XV 56 % 
Benzamid, aus XVI 58 % Phenylacetamid anfallen, resultieren aus den im Phenylrest 
4-hydroxy-substituierten Aminosiiuren XWI 17 %, aus XVIU 21 % und aus XIX 13 % an 
4-Hydroxy-phenylacetamid. Bei den letzteren beiden Aminosauren werden die leicht 
beweglichen Halogenatome in 3.5-Stellung eliminiert. Aus XX erhielt man 31% 
Indolyl-(3)essigsaureamid und 8 % Indo1yl-(3)essigsaureiure. 

Erst beim Benzylamin 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

1. Abbau der a-substituierten Curbonsuuren I -XX:  Je nach der GrbOe des MoLGewichtes 
der umzusetzenden a-substituierten Carbons%ure wurden 8 -42 mMole mit 20 ccm einer frisch 
bereiteten Ammoniumhydrogensulfid1t)sung (10.1 Mol NH3/I; 3.1 Mol HzS/I) unter Zufugen 
von 25 -210 mg-Atomen SchwefelblUte und 10 ccm Pyridin als Lbsungsmittel in Druck- 
rohren aus Jenaer Glas oder V4A-Stahl 6 Stdn. lang in einem elektrisch behcizten Ofen auf 
180 f 5" erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion lief3 man den Rtihreninhalt in einer Petri- 
schale von 19 cm Durchmesser in einem gut ziehenden Abzug bei Raumtemperatur eindamp- 
fen. Hierdurch wird die bequeme Befreiung des Reaktionsgutes von H2S, NH3. HzO und 
Pyridin ohne wesentliche Verluste. insbesondere an niederen Carbonsiiureamiden erreicht. 
Der trockene Schaleninhalt wurde dann in heiBem Wasser und etwas A-Kohle aufgenommen 
und die heiB filtrierte wBBr. Ltisung sodaalkalisch gemacht. Durch erschtipfende Atherex- 
traktion lieBen sich aus dem Filtrat die Abbau-Carbonsliureamide und bei den eingesetzten 
aromatischen a-substituierten Carbonsauren nach dem Ansauern des Reaktionsgutes mit 
verd. Schwefelsiiure noch geringe Mengen der korrespondierenden Abbau-Carbonsiluren 
gewinnen. Die Reinigung der aus den kherextrakten erhaltenen Riickstiinde erfolgte d u d  
Umkristallisieren oder Sublimieren bei N o d d r u c k  oder i. V a t  der Wasserstrahlpumpe. 
Das sich aus XIV ergebende Amidgcmisch wurde mit 20-proz. Natronlauge verseift und nach 
dem Ansliuem die Bernsteinsiiure isoliert. 

Die Identifizierung der Abbau-Amide und -Carbonsiiuren geschah mitt& Elernentar- 
analyse und durch Vergleich der Schmpp. mit Substanzen bekannter Darstellungsart durch 
Mischprobe. 

Die sich hieraus ableitenden Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefaBt. 

15) H. WELAND und F. BERGEL, Liebigs Ann. Chem. 439,201 [1924]. 
16) Nach F. TIEMANN und L. FRIEDUNDER zcrfS1lt a-Amino-phenylessigsture bei der 

thermischen Zen. glatt in C02 und Benzylamin. Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 1969 [1881]. 
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Tab. 1. Abbau der a-substituierten Carbonsluren I-XX 

a-substituierte Schwefel Abbau-Carbonsaureamide Ausb. Schmp. *) 

Carbonsiure mMole mg-Atome und -Carbonsauren % "C 

I 
11 

111 
I V  

V 
V I  

V1I 
VIII 

IX 
X 

XI  
XI I 

XI11 
X I V  

xv 

30 
15 
15 
13 

19 

42 
25 
35 
35 
35 
35 
35 
35 
27 

32 

94 
75 
75 

128 

94 

168 
200 
210 
210 
210 
210 
210 
210 
200 
165 

HaC-CH2.CONH2 55 
H3C. [CH&-CONH2 77 
(CH3)2CH*CH2*CONH2 65 
(CH3)3CCONH2 27 
QHs.CONH2 64 
QHS-CO~H 14 
HnC-CH2.CONH2 65 
HjC-CHz.CONHz 81 
H~C-CHZ-CONH~ 20 
H3C-[CH&*CONH2 43 
(CH3)2CH*CONH2 56 
H3C. [CH2]3*CONH2 54 
(CH~)ZCH*CH~*CONH~ 56 
H~C-CHZ.CH(CH~)-CONH~ 60 
H02C. [CH&.C02H 25 
C~HS-CONH~ 56 
GHs-C0zH 9 

78.5-79 
105- 105.5 
133-133.5 

153.5 - 154 
126-127 

120.5-121 
78.5-79 
78.5-79 

77-18 
114- 114.5 

127.4-127.8 
103-103.5 
133- 133.5 

110.5- 111 
183.5- 185 
126.5 - 127.2 

119-120 
21 C~H;CH;.CONH~ 58 155-156 

C ~ H S * C H ~ * C ~ Z H  6 76 - 77 
(4)HO*C&.CH2*CONH2 17 173.5 - 174.5 
(4)HO.GH4.CH2.C02H 4 147- 148 

92 (4)HO.GH4-CH2*CONH2 21 174.5 - 175 
(4)HO*GH4-CH2-C02H 4 147-148 
(4)HO*GH4*CH2*CONH2 13 174-174.5 
(4)HO.C&*CH2.C02H 3 147- 148 

XVI 24 

X V I l  16 

X V I I I  12 

XIX I 10  

xx 8 

*) Die Schmpp. in dieser Arkit wurdm im Schmelzpunktnbtimmungmppmat M C ~  Dr. T ~ O L I  fcmgestellc. 

2. Carbonsaweamide ow den primiiren Aminen XXI-XXVII: Die in Tab. 2 angegebenen 
Mengen an Amin und Schwefel wurden wie bei 1. mit 20 ccm Ammoniumhydrogensulfd- 
lbsung und 10 ccm Pyridin 6 Stdn. lang auf 180 f So erhitzt und aufgearbeitet. Da sich die 
Amine XXI bis XXVI nur sehr wenig untsetzten, wurde nach der Extraktion des alkalischen 
Reaktionsgutes eine Mischung von unumgesetztem Amin und m d  erhalten. Die Trennung 
der Mischung erfolgte durch Ansauern mit verd. Schwefelsaure und erneute kherextraktion. 
Die Reinigung und Identifierung der aus den getrockneten kherlbsungen nach dem Ver- 
dampfen des Extraktionsmittels anfallenden Amide geschah nach 1. 

25 Indolyl-(3)-essigs8uamid 31 150-151 
Indolyl-(3)-essigsilure 8 164 

Tab. 2. Carbonsaureamide aus primilren Aminen X X I - W I I  

Amin Schwefel 
mMo'e mg-Atome Carbonsaureamide Ausb. 

% 
Schmp. 

"C 

XXI 35 210 H3C.CH2.CONH2 <1 18-78.5 
XXII 35 210 H3C*[CH&-CONH2 3 1 14.2 - 114.6 

XXIV 35 210 (CH3zCH.CHz.CONH2 3 134-134.5 
XXV 47 236 H3C. [CHZI~CONHZ 6 100- 100.4 

XXVI 24 121 C&s-CH2*CONH2 5 155-156 
GHs-CONHz 58 127.5- 128.2 
C~HS*CO~H 6 120- 120.5 

xxlll 35 210 H~C*[CHZ]~.CONH~ 4 104- 105 

XXVII 32 165 




