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1LsE HAGEDORN und ULRICH EHOLZER

Isonitrile, VIID

Einstufige Synthese von a-Hydroxyséure-amiden
durch Abwandlung der Passerini-Reaktion

Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitiat Freiburg i. Br.

(Eingegangen am 29. September 1964)

Aus Isonitrilen und Carbonylverbindungen bilden sich in Gegenwart molarer

Mengen wiBriger Mineralsidure bei 0° rasch und in hohen Ausbeuten a-Hydroxy-

sdure-amide. Weil diese Variante der PasseriNi-Reaktion mit der bisher als

feststehend geltenden Nucleophilie des Isonitril-Kohlenstoffatoms nicht verein-

bar ist, wird als Primirschritt in Gegenwart von Siure verlaufender Isonitrilreak-

tionen N-Protonierung und Einlagerung des Anions zu einem Carbanion
postuliert.

Die auflergew6hnlich siureempfindlichen Isonitrile werden durch waBrige Mineral-
sdure schon bei 0° zu primdren Aminen und Ameisensdure hydrolysiert2) (1).
Mit wasserfreien Carbonsduren reagieren sie praktisch quantitativ zu N-substitu-

ierten Formamiden, wobei die Sdure in bisher nicht geklidrter Reaktion in ihr Anhydrid
iibergeht3) (2).

®
R-N&C + 2 H,0 £5» R-NH, + HCOzH (1)
R-N#C + 2 R'-COH — R-NH-CHO + (R'-CO);0 (2)

L4Bt man aber katalytische oder molare Mengen Carbonséure in Gegenwart einer
Carbonylverbindung auf Isonitrile einwirken, so findet keine Wasseraddition statt,
sondern es resultieren — wie M. PasserINI4) fand — nach lingerem Stehenlassen in
meist miBiger Ausbeute a-Acyloxysdure-amide (3).

R|
R-N&C + R-CO-R" + R"-COHl —» R-NH-CO-G-R' (3)
R''~CO-0O

Kinetische und priparative Untersuchungen dieser iiberraschenden Reaktion haben
zu verschiedenen Ansichten iiber ihren MechanismusS.6.7) gefiihrt. Diej UGcische

1) VI. Mitteil.: I. HAceporN und U. EHoLzer, Chem. Ber. 98, 202 [1965).

2} A. GAuTIER, Ann. Chimie [4] 17, 217 [1869].

3 A. GAUTIER, Ann. Chimie [4] 17, 224 [1869).

4) Gazz. chim. ital. 51, 126, 181 [1921]; 53, 331, 410 [1923]; 54, 529 [1924]; 56, 826 [1926];
61, 964 {1931].

5) M. PasserINI, Gazz. chim. ital. 52, 432 [1922).

0) M. 1. S. DEwaR, Electronic Theory of Organic Chemistry, S. 116, Clarendon Press,
Oxford 1949.

7) R. H. Baker und D. Stanonis, J. Amer. chem. Soc. 73. 699 [1951].
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Deutung® des' Reaktionsablaufs, nach der a-Addition eines Wasserstoffbriicken-
Addukts aus Carbonylverbindung und organischer Sdure an das Isonitril-Kohlen-
stoffatom, dann intramolekulare Umacylierung erfolgt,

R‘ R”
N7
c\ ’ ' 1" !
nowac? 03 [ mo® R
H - |R-R= OH - R-NH-CO-C-R (4)
@*C/OB 0-CcO-R" R"-CO-0
]
Rlll

stand mit der Annahme, daB das Isonitril-Kohlenstoffatom ausgeprigt nucleophilen
Charakter hat, in Ubereinstimmung, ebenso mit der Beobachtung, daB die PASSERINI-
Reaktion in aprotischen Lésungsmitteln rascher ablduft und zu hoheren Ausbeuten
fithrt als in polaren Solventien.

Wir haben nun in unseren 1962 durchgefiihrten Versuchen zur einstufigen Synthese
von a-Hydroxysdure-amiden (I)9), von Isonitrilen ausgehend, statt der in der klassi-
schen PasseriNl-Reaktion verwendeten organischen Sdure molare Mengen wdBriger
Mineralsdure eingesetzt.

Rl
® )
R-N&C + R-CO-R" + H;0 #— R-NH-CO-C-R" (5)
OH

I

Legt man die bisher als selbs_tverstiindlich angenommene Nucleophilie des Isonitril-
Kohlenstoffatoms im Sinne von (6) zugrunde, so wire bei Verwendung von wiBriger

@® ® Q
R-N2C + A®B® —» [R-N=C-A «» R-N=C-A]B (6)

Mineralsidure a priori nicht mit der Bildung von I zu rechnen; vielmehr sollte das
Proton der bevorzugte Reaktionspartner eines nucleophilen Kohlenstoffatoms sein
und einer C—C-Verkniipfung deshalb gerade im Wege stehen (II):
1
R-NAC + R-CO-R" + HX < (7
@ - ®
[R-N=C-H <« R-N=C-H)X©
11
Unter den von uns angewandten Bedingungen wiren demnach als Reaktionsproduk-
te nur Formamid-Derivate oder Amine und Ameisensdure (s. 0.) zu erwarten gewesen.
Aus Isonitrilen und Carbonylverbindungen entstehen aber in Gegenwart molarer
Mengen Mineralsiure schon bei 0° in wenigen Minuten in holien Ausbeuten «-Hy-
droxysédure-amide (I)*). WiBrige Mineralsidure anstelle von wasserfreier Carbonsdure
bewirkte also — damit die Theorie widerlegend — eine gegeniiber der PASSERINI-
Reaktion wesentliche Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit und der Ausbeute.

*) 1. W. McFARLAND, J. org. Chemistry 28, 2179 [1963], erhielt spiter aus Cyclohexyliso-
nitril, Isobutyraldehyd und konz. Salzsdure in Methanol bei Raumtemperatur nur Cyclo-
hexylamin neben undefinierten Produkten.

8) I. Uct und R. MEYR, Chem. Ber. 94, 2229 [1961]; Angew. Chem. 74, 9 [1962}; Angew.
Chem. internat. Edit. 1, 8 [1962].

9) U. EHoLZER, Dissertat. Univ. Freiburg i. Br. 1962.
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Wir gingen von Cyclohexyl-, tert.-Butyl-, 2.6-Dimethyl-phenyl- und 8-Naphthyl-
isonitril aus und boten als Carbonylverbindungen Aceton, Methylithylketon, Cyclo-
hexanon, Isobutyr- und Benzaldehyd im UberschuBl, gleichzeitig als Lésungsmittel
dienend, an. Nach Zugabe von molaren Mengen wiBriger Mineralsdure (H,SOj,
HCl, HNO3, H3PO4) bei 0° begann in einigen Fillen schon nach wenigen Minuten
die Kristallisation des Reaktionsprodukts.

Aus allen Kombinationen resultierten bis zu 899 a-Hydroxysdure-amide (I), bei
Verwendung katalytischer Mengen Sdure nur 30 —409; (vergleichbar den Ergebnissen
der PasseriNI-Reaktion nach meist mehrtigigem Stehenlassen4®)), jedoch lieBen sich
nach zweistiindigem Erwirmen eines gleichen Ansatzes mit Sdurekatalyse auf 35° auch
609 an 1 isolieren. '

Besonders im Hinblick auf den entscheidenden EinfluB, den Menge und Aciditét
der Séure auf die Geschwindigkeit der Umsetzung haben, 148t sich auf Grund dieser
prédparativen Ergebnisse den bisherigen Deutungen des Reaktionsablaufs der PASSERINI-
Reaktion5—8) eine weitere zur Seite stellen.

Wir postulieren als Primérschritt der Isonitrilreaktionen in Gegenwart von Siure die
N-Protonierung und Einlagerung des Anions zu einem Carbanion (IIT). Erst III
reagiert rasch mit elektrophilen Partnern!0),

R-I%;S. <> R-N=C1 & ([R-I%H=Cll?() — R-lc?rmg-x (8
111
Unter Zugrundelegung der primiren N-Protonierung stellt sich die klassische
PasserINI-Reaktion nach (9) dar, unsere ,,abgewandelte** mit wéaBriger Mineralsiure
wesentlich schneller verlaufende nach (10). Entsprechend wiirde die ,,x-Addition von
Immonium-Ionen 1D nach Gl. (11) ablaufen.

R-N=#C + R'-CO-R"+ R'"'-COH

'
Rl IR'II
o onx R ®
R-NH=c\":\Eo — R-RH-CO-G-R"
[ o?c\\ R"™-CO-0
RrR" O
Rl RII
\c/
@ 8O
R-NH=
s’ ! (10)
Rl n
\ (<] '
X R
c] h\ﬁ}{ Loon
R-NH:=C, (N — R-RH-CO-C-R
./ ‘8‘\;(:%11!11 R"”‘CO-E-R”' + HX (11)
R”I

Unter der gleichen Voraussetzung wird die Bildung von Formamid-Derivat und
Acetanhydrid aus Isonitril und Eisessig verstindlich:
10) 1. HAGEDORN, U. EHOLZER und H. D. WINKELMANN, Vortragsreferat Angew. Chem. 76,

583 [1964]; Angew. Chem. internat. Edit. 3, 647 [1964].
1) 1. UGt und C. STEINBRUCKNER, Chem. Ber. 94, 2802 [1961).
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o o H(.O-CO'CH,
R-N#C + 2 CHgCOH —» R-NH=cf
0;CO-CH3
Vv (12)
® H
R-NH=C  + (CH;CO);0
0%
Isonitrile setzen aus Oxalsdure dquivalente Mengen CO; und CO, die zut quantitati-
ven Bestimmung der Isonitrilgruppe geeignet sind, in Freiheit12). Auch mit dieser Zer-
legung steht der postulierte Mechanismus in Ubereinstimmung.

o o
R-NAC + (COH);, = R-NH-& ~“¢=0

IR
o H
R-NH=C + CO; + CO
\Oe
Isonitrile reagieren bekanntlich nicht mit Aminen. Unter der Voraussetzung der
primiren N-Protonierung und Bildung eines Carbanions (III) sollten sie sich jedoch
in Gegenwart von z. B. Salzsidure mit ihnen umsetzen.

(13)

® o ©
R-NH=C' + R'-NH; — [R-NH=C Ccl (14)
c1 NH-R'
v

Die préaparative Beweisfithrung eriibrigte sich fiir uns, weil ebenfalls 1962 russische
Autoren13) berichteten, daB aus Isonitrilen mit den Salzen schwach basischer Amine
(z. B. Anilinhydrochlorid) Formamidin-Derivate (IV) entstehen, Isonitrile dagegen
nicht mit den Salzen stark basischer Amine reagieren.

Die von uns angenommene Primirreaktion zwischen Isonitrilen und Sduren ist,
wie die anderen Deutungen der PasseriNi-Reaktion5—8) auch, ein Postulat. Es nimmt
aber Abstand von der ,,Nucleophilie der Isonitrile** in der bisher giiltigen Sicht und
macht einige frither nur schwer erklirbare Isonitrilreaktionen formelmiBig verstind-
lich. Die N-Protonierung der Isonitrile durch Sduren als Primérschritt der genannten
Reaktionen eindeutig zu beweisen, bleibt unsere Aufgabe.

Wir danken Herrn Doz. DRr. E. JENNY fiir anregende Diskussionen, den FARBENFABRIKEN
BAYER AG und dem Fonps DER CHEMISCHEN INDUSTRIE fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von a-Hydroxysiure-amiden aus Isonitrilen:
Der Losung von 0.025 Mol Isonitril in 10—20 ccm der Carbonylverbindung wird bei 0° unter
Riihren die dquivalente Menge wiBr. Schwefelsdure, Salpetersiure, Salzsdure oder Phosphor-
sdure zugetropft und der Ansatz einige Stdn. stehengelassen. Nach Neutralisieren mit
Natriumcarbonat und Abziehen des Losungsmittels 148t sich das a-Hydroxysdure-amid dem
Riickstand mit Ather oder Dioxan entziehen. Die Tab. enthilt die dargestellten Verbindungen.

12) H. GUILLEMARD, Ann. Chimie [8] 14, 330 [1908].
13) 1. V. MiTiN, V. R. GLUSENKOVA und G. P. VLasov, Z. ob§&. Chim. (J. allg. Chem., (russ.))
32, 3867 [1962], C. A. 58, 12440h [1963].
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