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Oxydationsreaktionen an der Saureamidgruppe, I1 1) 
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(Eingegangen am 6. Juli 1966 *)) 

a 
Die Bildung von N-Methyl-N-acetoxymethyl-acetamid aus N.N-Dimethyl-acetamid mit Per- 
essigsaure und Acetanhydrid wird auf Diacetylperoxid als wirksames Oxydationsmittel 
zuriickgefiihrt. Die Reaktion wird auf verschiedene Amide und Diacylperoxide ausgedehnt. 
Auf Grund einer Analyse aller fanbaren Reaktionsprodukte der Umsetzung wird ein Radikal- 
Mechanismus vorgeschlagen, der dadurch gestiitzt werden kann, dalj die bei 12" thermisch 
nicht anlaufende Reaktion durch Einwirkung von Licht (254 mp) gestartet werden kann. 

a 

amid (1) 
In der I. Mitteilung 1) wurde die Bildung von N-Methyl-N-acetoxymethyl-acet- 

cltco-<H3 1 
CH2-0- COCH3 

bei der Einwirkung eines Gemisches von Peressigsaure, Essigsaure und Acetanhydrid 
auf N.N-Dimethyl-acetamid beschrieben. 

Zu klaren blieb die Natur des acetoxylierenden Agens. Der Weg war gewiesen durch 
Untersuchungen von Burnford und Wllite2), die aus Dimethylformamid und Benzoyl- 
peroxid das 1 analog gebaute N-Methyl-N-benzoyloxymethyl-formamid erhielten. 
Ein entsprechender Verlauf der in dieser Arbeit studierten Reaktion setzt die inter- 
mediare Bildung von Diacetylperoxid und dessen Wirkung als acetoxylierendes Agens 
voraus. Es wurde gefunden, daR das Gleichgewicht (GI. 1) weitgehend auf seiten des 
Diacetylperoxids liegt (Abbild. 1) ; die Voraussetzung fur einen Peroxidmechanismus 
ist somit erfullt. Beobachtungen von Ogata und Mitarbb.3) sprechen dafur, daD sogar 
in Losungen von Peressigsaure in Essigsaure Diacetylperoxid bis zu einem Gleich- 
gewicht gebildet wird (GI. 2). 

H@ 0 
CHJE-OOH + CH3COzH * (CHsC00)z + HzO (2) 

Umsetzungen verschiedener tertiarer Amide mit Diacetylperoxid und anderen 
Diacylperoxiden zeigten, da8 man allgemein von einer acyloxylierenden Wirksam- 
keit dieser Verbindungsklasse sprechen kann. Die Ausbeute der N-Acyloxymethyl- 
carbonamide diirfte bei 5 -20 % liegen. 

*) Erweiterte Fassung eines am 12. Februar 1965 eingereichten Manuskripts. 
1) 1. Mitteil.: W. Walter, M. Steflen und K. Heyns, Chem. Ber. 94, 2462 (1961). 
2) C. H. Bamford und E. F. T. White, J. chem,. SOC. [London] 1959, 1860; 1960,4490. 
3) Y. Ogatn, Y. Furuya, J. Maekawa und K. Okano, J. Amer. chem. SOC. 85, 901 (1963). 
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Abbild. I .  Einstellung des Gleichgewichts zwischen Peressigsaure und Diacetylperoxid in 
Eisessig und Acetanhydrid bei 20". Es wurde die Differenz A (Gesamtpehalt an aktivem - " .,,. n . .. . 1 _ \  . ... , . 1 - . . .. . .. ,. . - .  aauersron - reressigsauregenairj gereur aurcn aen cresamrgenait an amvem hauerston eines 
PeressigsaurelAcetanhydrid-Gemisches gegen die Zeit aufgetragen. 1 : 0.267; 2: 0.535; 

3:  1.069; 4: 1.336; 5 :  1.781 Aquivalente Acetanhydrid pro Mol Peressigsaure 

(R'-CO,), c H3 
R - C O - N ( C H ~ ) ~  - R-CO-N: 

CH~-O-CO-R' 

Beim N.N-Dimethyl-trimethylacetamid sowie bei Amiden der hoheren Dialkylamine trat 
die Reaktion verzogert ein, bzw. das Peroxid reagierte in anderer Weise ohne Beteiligung des 
Amids, was auf sterische Hinderung des Peroxid-Angriffs zuriickzufiihren sein diirfte. 

Die von geradkettigen, aliphatischen Carbonsauren abgeleiteten N.N-Dimethyl-amide 
reagierten einheitlich und rnit ahnlicher Geschwindigkeit. Als Hauptprodukt wurde immer 
das 1 analoge N-Methyl-N-acyloxymethyl-carbonsaureamid gebildet, das im Diinnschicht- 
chromatogramm (Nachweis durch Hydroxamsaurebildung rnit NH20H) als erstes Reaktions- 
produkt erschien. Nach langerer Reaktionszeit tauchten einige weitere hydroxamsaurebildende 
Substanzflecke auf, und zwar einige unabhangig vom eingesetzten Amid, was fur eine 
Nebenreaktion des Peroxids ohne Beteiligung des Amids sprach. Fur einige fluchtige Ver- 
bindungen, die bei Reaktionen des Diacetylperoxids rnit Amiden beobachtet wurden, wie 
Essigsaure-methylester, Propionsaure, Methan und Kohlendioxid, gilt das Gleiche. 

Durch Saulenchromatographie eines groil3eren Ansatzes wurden die offenbar nur 
durch Reaktion des Peroxids mit dem Losungsmittel entstehenden, schwerfluchtigen 
Nebenprodukte isoliert und als Bernsteinsaure, Bernsteindureanhydrid und 0-Acetyl- 
glykolsaure identifiziert. Das friiher 1) destillativ isolierte 1 ist gunstiger saulenchro- 
matographisch zu gewinnen und zu reinigen. Analog dem N.N-Dimethyl-acetamid 
wurde auch N.N-Dimethyl-formamid in groI3erer Menge rnit einem Peressigsaurel 
Acetanhydrid-Gemisch umgesetzt, wobei die beschriebenen Beobachtungen bestatigt 
wurden. 
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ErwartungsgemaR bilden sich diese Nebenprodukte auch bei der thermischen Zersetzung 
von Gemischen aus Peressigsaure, Essigsaure und Acetanhydrid oder von Acetylperoxid- 
Losungen in Eisessig; in den letzteren wird jedoch 0-Acetyl-glykolsaure nur in Spuren gebil- 
det. Hieraus ist zu entnehmen, daR ein Gemisch von Peressigsaure und Acetanhydrid, aus dem 
nach der Reaktion 0-Acetyl-glykolsaure mit etwa I-proz. Ausbeute isoliert werden kann, ein 
wirksamerer Lieferant von Acetoxyradikalen ist als eine Losung von Diacetylperoxid in 
Eisessig. Zur ungewahnlichen Labilitat von Acetoxyradikalen sei auf Slc~1rcz4)). verwiesen. 

Kharasch und Gladstones) wiesen Bernsteinsaure und Essigsaure-methylester bei 
der thermischen Zersetzung von Acetylperoxid in Eisessig nach. Acetoxylierungs- 
reaktionen wurden bei der Acetylperoxid-Zersetzung in Cyclohexan beobachtetb). 
0-Acetyl-glykolsiiure ist als Folgeprodukt solcher Reaktionen noch nicht beobachtet 
worden. Ihre Entstehung bei der Reaktion von Peressigsaure und Acetanhydrid in 
Eisessig IaDt sich folgendermaaen formulieren : 

Die Reaktionen zwischen Peroxiden und N.N-Dimethyl-carbonsaureamiden lassen 
sich leichter ziinden und verlaufen schneller als die Eigenzersetzungen der Peroxide 
(Abbild. 2). Das konnte auf eine durch das polare Amidmolekiil induzierte ionische 
Spaltung des Peroxids hinweisen, wie sie von R. Huisgen und Mitarbb. fur die Haupt- 
reaktion der Umsetzung yon tert. Aminen mit Diacylperoxiden nachgewiesen wurde 7). 

In diesem Zusammenhang ist es von Bedeutung, da8 bei der Umsetzung von Trimethyl- 
amin mit Diacetylperoxid N-Acetoxy-trimethyl-ammoniumsalz isoliert werden konnte8). In 
AbhLngigkeit von der Struktur der Amine und Diacylperoxide sind jedoch auch Radikal- 
Reaktionen beobachtet worden 7,9). 

Bei radikalischem Ablauf wiirde die von Carbonamiden ausgeloste Reaktions- 
beschleunigung auf einen Kettenzerfall des Diacetylperoxids weisen. Neben dem 
Methyl treten im Falle des N.N-Dimethyl-acetamids die Radikale 2 und 4 als Trager 
der Kette auf. 

Die beiden nach Gleichung (3 )  zu erwartenden Reaktionsprodukte wurden gefun- 
den: Das sich von 2 ableitende N-Methyl-N-acetoxymethyl-acetamid (1) (23 %, bez. 
auf peroxidischen Sauerstoff) als Hauptprodukt und das aus 4 gebildete O-Acetyl- 
glykolsaure-dimethylamid (5) (ca. 0 . 2 7 3 ,  das dunnschichtchromatographisch mit 

4) M. Swarcz in J .  0. Edwards, Peroxide Reaction Mechanisms, S. 153ff., Interscience Publ., 

5 )  M. S.  Kharasch und C. Gladstone, J. Amer. chem. SOC. 65, 15 (1949). 
6) A. G. Davies, Organic Peroxides, S. 168, Butterworths, London 1961. 
7 )  R. Hirisgen, W .  Heydknmp und F. Bnyerlein, Chem. Ber. 92, 3223 (1959); 93, 363 (1960). 
8) W. B. Geiger, J. org. Chemistry 23, 258 (1958). 
9) L. Horner und B. Anders, Chem. Ber. 95, 2470 ( 1  962). 

New York, London 1962. 
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einem aus 0-Acetyl-glykolsaure und Dimethylamin dargestellten Vergleichspraparat 
identifiziert wurde. Ferner konnte eine erst im spateren Verlauf der Oxydation auf- 
tretende Verbindung diinnschichtchromatographisch (RF-Wert, Reaktionen) als N.N- 
Bis-acetoxymethyl-acetamid (3) identifiziert werden. Dies entsteht wohl so, daI3 sich 
aus 1 das 2 entsprechende Radikal bildet und nach GI. (3) mit einem Acetoxyradikal 
oder Diacetylperoxid reagiert. 3 wurde unabhangig aus Acetamid durch stufenweise 
CHzO-Anlagerung und Acetylierung erhalten. 
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Abbild. 2 .  Zerfall des Diacetylperoxids in Eisessig (Kurven 1-3) und in N.N-Dimethyl-acet- 
amid (Kurve 4) 

Von den bisher geschilderten Beobachtungen iiber die hier untersuchte Oxydation 
von N.N-Dimethyl-acetamid deuten die folgenden auf einen radikalischen Ablauf : 

1. Die Reaktionsprodukte. 

a) Ohne N.N-Dimethyl-acetamid entstehen bei der thermischen Zersetzung von 
Peressigsaure/Acetanhydrid-Gemischen die gut bekannten Endprodukte des radika- 
lischen Zerfalls des Diacetylperoxids4~5) : Bernsteinsaure (bzw. ihr Anhydrid), Essig- 
saure-methylester, Methan, Kohlendioxid. 0-Acetyl-glykolsaure, ein Acetoxylierungs- 
produkt der Essigsaure, wurde erstmalig bei einer solchen Reaktion beobachtet. 

b) Bei Gegenwart von N.N-Dimethyl-acetamid werden neben den unter a) aufge- 
fiihrten Verbindungen weitere, sich vom Amid ableitende Acetoxylierungsprodukte 
gebildet. Als Hauptprodukt tritt N-Methyl-N-acetoxymethyl-acetamid auf. 

2. Als wirksames Reagens wurde Diacetylperoxid erkannt, das zu radikalischen 
Zersetzungen neigt. 

Der angenommene Mechanismus ist nicht ohne Analogien: Cyclohexylacetat tritt bei der 
Zersetzung von Diacetylperoxid in Cyclohexan6) auf. Bei der als radikalisch beschriebenen, 
kupferionenkatalysierten Peresterreaktion entsteht aus Dimethylformamid und tert.-Butyl- 
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peressigsaureester N-Methyl-N-acetoxymethyl-formamid 10). Bei der elektrochemischen Oxy- 
dation von Ameisensaure und Essigsaure in Gegenwart von Dimethylformamid 11) wurden 
als Hauptprodukte N-Methyl-N-acyloxymethyl-formamide isoliert, deren Bildung den in 
dieser Arbeit vertretenen Mechanismus stiitzt; die Kolbe-Elektrolyse wird allgemein als 
Radikalreaktion angesehenlz). 

Bumford und Whitez) haben die analoge Reaktion zwischen Dimethylformamid und Benzo- 
ylperoxid als Radikalreaktion klassifiziert ; in das Reaktionsgemisch eingebrachtes Styrol 
polymerisierte. Dieser Schluf3 ist aber nicht zwingend, da die Polymerisation des Styrols auch 
durch begleitende, fur die Reaktion unwesentliche Radikalreaktionen hervorgerufen werden 
kann7). 

Die Tatsache, daB die Amid-Peroxid-Reaktion nicht nur thermisch, sondern auch 
photochemisch durchzufiihren ist, spricht fur einen radikalischen Verlauf. 

Ein Gemisch von N.N-Dimethyl-acetamid und Diacetylperoxid wurde bei 12" 
mit einer Hg-Niederdruck-Tauchlampe (254 mp) bestrahlt. In dem bei dieser 
Temperatur stabilen Reaktionsgemisch trat wie bei der thermisch gezundeten Reak- 
tion nach kurzer Belichtungszeit Gasentwicklung ein, die bis zum Verbrauch des 
Peroxids anhielt. Im Reaktionsgemisch lieljen sich wachsende Mengen 1 nachweisen, 
das nach Verbrauch des Peroxids isoliert wurde (Abbild. 3). Auch die oben erwahnten 
Begleitprodukte wurden chromatographisch nachgewiesen. Aus dieser Beobachtung 
ist auf eine maBgebliche Beteiligung von Radikalen an der zu 1 fiihrenden Reaktion 
zu schlieBen. 

Abbild. 3 
Photolyse eines Diacetylperoxid/ 
N.N-Dimethyl-acetamid-Gemisches 

bei 12" und 254 mp 

Belichtongszeif 1Stdn.l- 

Zu klaren bleibt, warum fast ausschlieljlich 1 gebildet wird. Wurde der Angriff des 
Peroxids bzw. Acetoxyradikals auf das Dimethylacetamid statistisch erfolgen, so 
miiljten 1 und 5 im Verhaltnis 2 :  1 entstehen; 5 entsteht aber nur in sehr geringer 
Menge. 

10) G. Sosnowsky, Angew. Chem. 76, 218 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3,269 (1964). 
11) S. D. Ross, M.  Finkelstein und R. C. Petersen, J. Amer. chem. SOC. 86, 2745 (1964). 
12) B. C. Weedon, Quart. Rev. (chem. SOC., London) 6, 380 (1952). 
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Eine ahnliche Bevorzugung bestimmter Reaktionsprodukte beobachtete Schwetlickl3) bei 
der thermischen Zersetzung von Di-tat.-butylperoxid in Dimethylformamid, wobei als 
Hauptprodukt (52 %) N.W-Dimethyl-N.N'-diformyl-athylendiamin erhalten wurde, das for- 
mal durch Dirnerisierung eines Radikals vom Typ 2 entstanden sein k6nnte. Auch die in zwei 
Fallen auf Dimethylformamid angewendete Peresterreaktion 10) fiihrt zu bevorzugtem Angriff 
an einer N-CH3-Gruppe. 

Alle diese Beobachtungen weisen darauf hin, daB das Radikal 2 vor 4 energetisch 
begunstigt ist, was a priori schwer vorauszusehen war. 

Moglicherweise erfolgt die Bildung dieser Radikale iiber ein Radikalionenpaar, wie 
es von Horner und Anders9) fur die Umsetzung tertiarer Amine rnit Diacetylperoxiden 
postuliert wurde. 

Die Beteiligung des einsamen Elektronenpaares am Stickstoff der Amidgruppe 
konnte auch den groBen EinfluB sterischer Faktoren auf die Reaktion erklaren. 

Wir danken dem Fonds der Cliemischen Industrie fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 

1. Bereitung der Peroxide: Diacetylperoxid, Dipropionylperoxid und Dibutyrylperoxid wur- 
den durch Umsetzung von NalOz rnit den entsprechenden Saureaiihydriden in Ather erhal- 
ten 14). Dioctanoylperuxid wurde dankenswerterweise von der Firma Oxydo zur Verfugung 
gestellt . 

2. Gleichgewicht Peressigsaure - Diacetylperoxid in Eisessig (Diucetylperoxidbildutig in Eis- 
essiglosungen van Peressigsaure und Acetanhydrid) : 15 ccm 30-proz. Peressigsaure wurden in 
25-ccm-MeRkolben pipettiert, dann wurden 0; 1.5; 3 ;  6;  7.5 und 10ccm Acetanhydrid zuge- 
geben, mit Essigsaure auf 25 ccm aufgefiillt und in Bader von 20, 40 und 60" gebracht. In 
bestimmten Zeitabstanden wurden Proben entnommen, davon wurde 1 ccrn in eine eiskalte 
waOr. KJ-Losung pipettiert und sofort titriert (Persaure), 1 ccm wurde in eine 02-freie NaJ/ 
Eisessig-Losung gegeben, die nach kurzem Erwarmen auf 50" und 1/2stdg. Stehenlassen (im 
Dunkeln) ebenfalls mit nil0 Na2S203 titriert wurde (Gesamtgehalt an aktivem 0). Die Differenz 
geteilt durch den ,,Gesamtgehalt an aktivem 0" wurde gegen die Zeit aufgetragen (Abbild. 1). 
(Diese Auftragungsart wurde gewahlt, da wahrend der Umsetzung schon teilweise Zersetzung 
der Per-Verbindungen eintrat. Hierbei blieb unberiicksichtigt, da13 die Peressigsaure sich 
schneller zersetzt als das Diacetylperoxid.) 

3 .  Umsetzungen von Amiden mit Peroxiden: N.N-Dimethyl-formamid, -acetamid, -propion- 
amid und -butyramid wurden mit Diacetyl-, Dipropionyl-, Dibutyryl- und Dioctanoylperoxid 
im Molverhaltnis 4 : 1 bei 60" umgesetzt, wobei das iiberschiiss. Amid zugleich als Losungs- 
mittel diente. Nach Verbrauch des Peroxids wurde iiberschiiss. Amid im Wasserstrahlvak. 
abdestilliert. Der Rest, ein mehr oder weniger viskoses 01, wurde im Verhaltnis 1 : 100 auf 
eine rnit Ammoniak vorbehandelte Kieselgel-Saule gegeben. Absol. Ather eluierte nach einem 
Vorlauf die N-Methyl-N-acyloxymethyl-amide (Tab.) in den Mittelfraktionen in reiner Form. 

13) K.  Schwetlick, Angew. Chem. 72, 208 (1960). 
14) H. J .  Shine, J. org. Chemistry 24, 107 (1959). 

207' 
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Sic wurden qualitativ durch Reaktionen, auRerdem durch Elementaranalyse und z. T. auch 
durch selektive Verseifung der Estergruppel) identifiziert. Da nur jeweils die zur Identifizie- 
rung notwendige Menge der reinen Substanzen isoliert wurde, lassen sich die Gesamtausbeu- 
ten nur schatzen. Sie bewegen sich zwischen 5 % (bei den Dioctanoylperoxid-Amid-Reak- 
tionen) und 20% (bei den Reaktionen der anderen Peroxide). Die Elution von der Saule wurde 
dunnschichtchromatographisch (Kieselgel, Ather) verfolgt. 

Elementaranalysen der durch die Amid-Peroxid-Reaktion dargestellten N-MethyI- 
N-acyloxymeth yl-carbonsaureamide 

Carbonsaureamid Summenformel 
(Mo1.-Gew.) C H N  

N-Methyl-N-acetoxy- C7H13N03 Ber. 52.88 8.18 8.81 
methyl-propionamid (159.2) Gef. 52.67 8.21 8.59 

N-Methyl-N-acetoxy- 
methyl- butyramid 

C s H i ~ N 0 3  Ber. 55.48 8.67 8.09 
(173.2) Gef. 55.61 8.65 7.93 

N-Methyl-N-propionyl- C6HiiN03 Ber. 49.63 7.66 9.56 
oxymethyl-forrnamid (145.2) Gef. 49.72 7.62 9.35 

N-Methyl-N-propionyl- C7H13N 0 3  Ber. 52.88 8.18 8.81 
oxyrnethyl-acetam id (159.2) Gef. 52.52 8.03 8.54 

N-Methyl-N-propionyI- 
oxymethyl-propionamid 

C8H15N03 Ber. 55.48 8.67 8.09 
(1 73.2) Gef. 55.36 8.48 7.86 

N-Methyl-N-propionyl- C9H17N 0 3  Ber. 57.15 9.09 7.49 
oxyrnethyl-butyramid (187.2) Gef. 57.49 8.93 7.21 

N-Methyl-N-butyryl- C7Hi3NO3 Ber. 52.88 8.18 8.81 
oxymethyl-formamid (159.2) Gef. 52.63 8.09 8.47 

N-Methyl-N-butyryl- 
oxym-acetamid 

C8H15N03 Ber. 55.48 8.67 8.09 
(1 73.2) Gef. 55.41 8.58 7.66 

N-Methyl-N-butyryloxy- C9Hi7N03 Ber. 57.75 9.09 1.49 
methyl-propionamid (187.2) Gef. 57.34 8.89 7.13 

N-Methyl-N- butyryloxy- 
methyl- bu tyrarnid 

CioHi9NO3 Ber. 59.67 9.45 6.96 
(201.3) Gef. 59.87 9.73 6.95 

N-Methyl-N-octanoyl- C I I H Z I N O ~  Ber. 61.23 9.77 6.51 
oxymethyl-f ormamid (215.3) Gef. 62.19 10.34 5.83 

N-Methyl-N-octanoyl- 
oxymethyl-acetamid 

C12H23N03 Ber. 62.86 10.06 6.11 
(229.3) Gef. 63.64 10.49 5.21 

4. Aufbereitung von Kieselgel fur die Saulenchromatogruphie: Das kaufliche Kieselgel ist 
schwach sauer. Zur Trennung von schwach basischen Stoffen, wie Amiden und Derivaten, mit 
neutralen Losungsmitteln rnuB es vorbehandelt werden. Nach 1 tagiger Behandlung mit 10- 
proz. Salzsaure (zur Entfernung von Eisen und Schwermetallspuren) wurde mit Wasser neu- 
tral gewaschen, in 10-proz. Ammoniak aufgeschwemrnt, mit Wasser gut ausgewaschen, 
scharf abgesaugt, mit frisch dest. Methanol gewaschen, 3 Stdn. bei 100" getrocknet und 
3 Stdn. auf 130" zur Aktivierung erhitzt. Man erhalt ein hochaktives, neutrales bis schwach 
basisches Kieselgel, das sich als geeignet fur die Auftrennung und Reinigung der bei den 
Amid-Peroxid-Reaktionen anfallenden Amidgemische erwies. Geringere Aktivitatsstufen 
erhalt man, wenn man das Kieselgel eine bestimmte Zeit einer wasserdampfhaltigen Atmo- 
sphare aussetzt. 



1966 Oxydationsreaktionen an der Saureamidgruppe (11.) 321 1 

5 .  Urnsetrungen von Amiden init Peressigsaiire/Acetanhydrid-Gemischen: 200 g N. N-Dime- 
thyl-acefamid, 550 ccm 30-proz. Peressigsaure (in Eisessig) und 250 ccm Acetarrhydrid wurden 
in einem 2-GRundkolben mit RiickfluBkuhler und Trockenrohr im Thermostaten langsam 
auf 50" erwarmt. Nach 2 Stdn. setzte unter Gasentwicklung sichtbare Reaktion ein, die zu- 
nehmend heftiger wurde, so daR gekiihlt werden muRte. Nach einer weiteren Stde. war die 
Reaktion beendet und das Oxydationsmittel verbraucht. Essigsaure, iiberschiiss. Acetanhy- 
drid und nicht umgesetztes Amid wurden bei 60-80" Badtemperatur zunachst bei 20, dann 
bei 0.1 Torr in auf -- 80" gekiihlte Vorlagen abgetrieben. Das Vorlagenkondensat wurde mit 
einer Kolonne bei 760 Tom fraktioniert. In den zuerst iibergehenden Anteilen wurde Essig- 
saure-methylester (Sdp., Analyse, IR) nachgewiesen. Die destillative Aufarbeitung der hoher 
siedenden Fraktionen fuhrte zum Nachweis von Propionsiiure (Sdp., p-Brom-phenacylester). 
Der Destillationsriickstand bestand aus N-Methyl-N-acetoxymethyl-acetamid und schwerer 
fliichtigen Nebenprodukten, die im Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel, Ather) zu einem 
grol3en Teil am Start blieben. 
N-Methyl-N-acetoxymethyl-acetamid wurde bei 60-80" Badtemp./lO-3 Torr abgetrennt. 

Der Rest, eine dickfliissige, braunliche Masse, wurde in Ather aufgenommen (von wenig Un- 
Ioslichem wurde dekantiert) und im Verhaltnis 1 : 100 iiber eine ,,saure" Kieselgelsaule 
gegeben. Mit Ather traten nacheinander Bernsreinsaureankydrid und 0-Aceiyl-glykolsaure 
aus, die nach Abdampfen des Athers im Exsikkator kristallisierten. Die im Rest enthaltenen 
N-haltigen Substanzen waren von der ,,sawen" Kieselgelsaule nicht mehr eluierbar. Um zu 
Aussagen daruber zu kommen, wurde die ather. Losung zur Entsauerung unter haufigem 
Schiitteln 2 Tage mit wasserfreiem Natriumcarbonat behandelt ; die resultierende Lbsung ent- 
hielt neben den unbekannten Produkten noch N-Methyl-N-acetoxymethyl-acetamid. 

Da Trennversuche des Gemisches an sauren und neutralen bzw. schwach basichen Kiesel- 
gelsaulen verschiedener Aktivitatsstufen wahrscheinlich wegen der Empfindlichkeit der stark 
hygroskopischen, estergruppenhaltigen Substanz nicht erfolgreich waren (es kamen nur 
Bruchstiicke der Substanz oder gar nichts wieder von der Saule), wurde unter Zugrundelegung 
der Analysedie ungefdhre Bruttozusamrnensetzung berechnet und mit den nach dem Reaktions- 
verlauf und den eingesetzten Substanzen maglichen Verbindungen verglichen. In Frage 
kamen: N.N-Bis-acetoxymethyl-acetamid und N-Methyl-N-acetoxymethyl-0-acetyl-giykol- 
sauredmid. Sie wurden synthetisiert (s. u.) und diinnschichtchromatographisch (Kieselgel, 
absol. Ather) mit dern analysierten Restprodukt verglichen. Dabei zeigte N.N-Bis-acetoxy- 
methyl-ncetamid den gleichen Rp-Wert wie das Hauptprodukt des Restes; auch in ihren 
sonstigen Eigenschaften, sofern sie sich an der noch unreinen Substanz (aus Reaktion) und 
am Diinnschichtchromatogramm erkennen lieBen, stimmten sie uberein. Ferner wurde diinn- 
schichtchromatographisch noch N. N-Dimethyl-0-acetyl-glykolsaureamid nachgewiesen. 

Ausbeute (auf Peressigsaure bez.) 

N.N-Dimethyl-0-acetyl-glykolsaureamid (5) ca. 0.2% 
N.N-Bis-acetoxymethyl-acetamid (3) ca. 0.7% 
0- Acetyl-glykolsaure ca. 0.6% 
Bernsteinsaure ( + Bernsteinsaureanhydrid) ca. 1 "/: 
Essigsaure-methylester ca. 3 % 
Propionsaure ca. 0.5% 

N-Methyl-N-acetoxymethyl-acetamid (1) 23 % 

Analog wurden 170 g Dimethylformamid mit 250 g Acetunhydrid und 500 ccm 30-proz. 
Peressigsaure umgesetzt. Die Reaktion kam beim Stehenlassen nach Zusdmmengeben selbst- 
tatig in Gang: Erwarmung auf 60" (beginnende Gasentwicklung). Urn ein Durchgehen der 
Reaktion zu verhindern, muBte innerhalb der nachsten Stde. wiederholt gekiihlt werden. 
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Dann wurde im 45-50O-Bad bis zum Verbrauch des Oxydationsmittels 24 Stdn. erwarmt. 
Der nach Abdestillieren der Essigsaure, des iiberschiiss. Acetanhydrids und des nicht umge- 
setzten Amids verbleibende Rest wurde nach Entsauern bei 10-3 Torr fraktioniert: 72 g 
(24%, auf Dimethylformamid bez.) N-Methyl-N-acetoxymethyl-formumid. Sdp.o.oo1 35"; 
n;O 1.4440, identifiziert durch Elementaranalyse und Vergleich mit einem aus N-Methyl-form- 
amid und Paraformaldehyd und anschliefiende Acetylierung dargestellten Produkt (1R- 
Spektrum, physikalische und chemische Eigenschaften stimniten iiberein). Die im Dunn- 
schichtchromatogramm wahrend und nach beendeter Reaktion beobachteten Flecke wiesen 
auf analoge Nebenprodukte wie bei der Dimethylacetamid-Peressigsaure-Acetanhydrid- 
Reaktion hin. 

6. Thermisrhe Zersetzung von Diacetylperoxid-Losungen 
a) Zersetzung von PeressigsaurelAcetunhydrid-Gemischen: 200 ccm 30-proz. Peressigsaure 

und 100 ccm Acetanhydrid wurden im Thermostaten langsam erwarmt. Bei 65 - 70" setzte eine 
unter Gasentwicklung ablaufende Reaktion ein, die in diesem Fall nicht mehr zu bremsen 
war und wahrend etwa 2 Stdn. unter heftigem Sieden (ein Teil des Gemisches destillierte aus 
dem aufgesetzten Kuhlrohr heraus) zu Ende lief. Essigsaure und wenig Acetanhydrid wurden 
i. Vak. abdestilliert. Aus der zuruckbleibenden braungelben Flussigkeit schieden sich nach 
2 Tagen bei Raumtemperatur Kristalle aus. Zur Vervollstandigung der Kristallisation, die 
bei Zutritt von Luftfeuchtigkeit unterblieb, wurde der Kolben in einen Exsikkator gelegt. 
Nach einer Woche liiste man den uberstehenden Sirup mit Ather weg; die zuruckbleibenden 
Kristalle ergaben aus Ather den Schmp. 119" : Bernsteinsuureanhydrid (chromatographisch, 
nach Reaktionen und Misch-Schmp. mit authent. Produkt identisch), Ausb. 2.7%. Aus der 
ather. L6sung wurde mit Petrolather noch weiteres Bernsteinsaureanhydrid als mit Bern- 
steinsaure und 0-Acetyl-glykolsaure verunreinigtes Produkt gefallt, das nach langerem 
Stehenlassen iiber PzOs im Exsikkator kristallisierte und aus Ather rein erhalten wurde. Die 
Ather/Petrolather-L&ung wurde i. Vak. eingedampft; der gelbliche Sirup ging im Exsikkator 
nach einiger Zeit in einen Filz von Nadeln iiber, die aus Ather/Petrolather gereinigt wurden 
und in allen Eigenschaften mit 0-Acetyl-glykolsuure, dargestellt durch Acetylierung von 
Glykolsaure, identisch waren. Ausb. 1.8 %. 

C4H604 (118.1) Ber. C40.69 H 5.12 Gef. C 39.98 H 5.21 

Man kann die Reaktion auch so fuhren, dafi sie langsam ablauft: Man erhitzt kurz auf 
65 -70°, bis die Reaktion anspringt, was sich durch Gasentwicklung anzeigt (CO2, CH4). 
Dann mu0 das Bad so schnell wie moglich auf 50' abgekuhlt werden. Gegen Ende der Reak- 
tion kann wieder auf 70" erwarmt werden. So lassen sich neben 0-Acetyl-glykolsaure und 
Bernsteinsaureanhydrid, die zu etwa den gleichen Ausbeuten wie oben entstehen, auch die bei 
den Amid-Peressigsaure-Acetanhydrid-Reaktionen auftretenden leichtfluchtigen Redktions- 
produkte nachweisen (Essigsaure-methylester, Propionsaure). 

b) Zerserzung von Diacetylperoxid in Eisessig: 10 g Diucetylperoxid in 45 ccm Eisessig wur- 
den in einem a lbad  langsam erwlrmt. Bei 80" trat schwache Gasentwicklung ein, die bis 100" 
nicht wesentlich starker wurde. Nach 3 Tagen bei 80" war fast alles Peroxid zersetzt. Nach 
Aufarbeiten fand man ca. 1 g Bernsteinsaure/Bernsteinsuureunhydrid-Gemisch. Laut Papier- 
chromatogramm kann auch 0-Acetyl-glykolsaure in kleinen Mengen entstanden sein : es 
lie0 sich aber nicht sicher nachweisen. 

7. N .  N-Dimethyl-0-acetyl-glykolsaureumid (5) 
a) 0-Acetyl-glykolsaure: Clykolsaure wurde mit Acetylchlorid umgesetzt, ndchfolgende 

Vakuumdestillation lieferte das reine Produkt15). Ausb. 87 x, Sdp.10 140", Schmp. 66". 

15) R. Anschiitz und W. Bertram, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 466 (1903). 
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b) 0-Acetyl-glykobaurechlorid: 0-Acetyl-glykolsaure wurde in Acetylchlorid gelost und 
mit iiberschiiss. SOCI2 in das Saurechlorid ubergefiihrt. Nach Vakuumdestillation Ausb. 

C4H5C103 (136.5) Ber. C 35.35 H 3.69 C1 25.97 Gef. C 35.49 H 3.83 CI 25.51 
71 %, Sdp.10 55". 

c) 5: Zu der ather. Losung des Saurechlorids wurde eine Losung von (CH3)2NH in Ather 
getropft. Vom abgeschiedenen (CH3)2NH. HC1 wurde abfiltriert, dann die Lasung mit Na2S04 
getrocknet und eingeengt. Nach Entfernen des letzten Atherrestes i. Vak. kristallisierte die 
Substanz beim Anreiben. Ausb. 83 %, Schmp. 54J. 

C6H11N03 (145.2) Ber. C49.65 H 7.59 N 9.65 Gef. C49.73 H 7.74 N 9.36 

8. N. N-Bis-acetoxymethyl-acetamid (3) 
a) N-Hydroxymeihyl-acetamid: 59 g Acetamid, 30 g Paraformaldehyd und 0.5 g K2C03 

(der pH-Wert einer rnit Wasser aufgenommenen Probe mu13 8 -9 betragen, bei niedrigeren 
pH-Werten des Gemisches treten Kondensationsreaktionen ein, die zu Methylen-bis-amiden 
fiihren) wurden bei 100" zusammengeschmolzen und I Stde. auf dieser Temperatur gehalten. 
Nach Abkuhlen auf 50-60" wurde rnit 3 Tropfen 50-proz. Kalilauge versetzt. Im Eisschrank 
war die Masse einen Tag spater durchkristallisiert. Aus gut getrocknetem und frisch dest. 
Aceton kristallisierte nach Animpfen der grol3te Teil bei -20". Durch Einengen wurde eine 
2. Fraktion gewonnen. Die Kristalle wurden abgesaugt, mit Ather gewaschen und im Vakuum- 
exsikkator iiber P2O5 getrocknet. Ausb. 45 g (51 %), Schmp. 55", charakteristischer, an Iso- 
nitril erinnernder Geruch. Das N-Hydroxymethyl-acetamid blieb im Dunnschichtchromato- 
gramm rnit h h e r  als Laufmittel a m  Start, aufsteigend in C H C I ~ / C ~ H S O H  (2 : 8) auf Papier 
hatte es den Rp-Wert 0.4 (Anfarbung mit ammoniakalischer AgN03-Losung, der 1 Tropfen 
1 0-proz. Natronlauge zugesetzt war). 

C3H7N02 (89.1) Ber. C 40.04 H 7.86 N 15.73 Gef. C40.01 H 7.85 N 15.59 

b) N-Acetoxymethyl-acetamid: 6.5 g N-Hydroxymethyl-acetamid, 35 ccm Acetanhydrid und 
3 Tropfen konz. Schwefelsaure wurden geschiittelt, dabei trat in der Kalte ohne merkliche 
Erwarmung Losung ein. Nach einer Stde. bei 50" und Erkalten wurde in 500 ccm Ather auf- 
genommen, durch 3stdg. Behandeln mit Na2C03 entsiuert und der Ather i. Vak. abgesaugt. 
Es hinterblieb ein 0 1 ,  das nach 24 Stdn. kristallisierte. Nach dreimaligem Umkristallisieren 
aus absol. Ather war die Substanz chromatographisch einheitlich (RF 0.4 -0.5, Diinnschicht- 
chromatogramm, Kieselgel, Ather). Ausb. 4.0 g (42%); leicht loslich in Wasser, Athanol und 
Dioxan, loslich in Ather. 

C5H9N03 (131.1) Ber. C 45.81 H 6.86 N 10.67 Gef. C 45.76 H 6.76 N 10.32 

c) N-Hydro.\-ymethyl-N-acetoxymethyl-acetamid: 2.9 g N-Acetoxymethyl-acetamid, 0.7 g 
Paraformaldehyd und 0.2 g K2CO3 wurden in einem Bombenrohr 1/2 Stde. auf 140" erhitzt. 
Nach Erkalten begann sich ein Festprodukt aus der fast farblosen, zahen Flussigkeit abzu- 
scheiden. Beim Offnen wurde geringe Gasentwicklung (CH20) beobachtet. Dunnschicht- 
chromatographisch war das Reaktionsprodukt nicht einheitlich, aber es war iiberwiegend 
eine Substanz entstanden, die alle Eigenschaften des gewunschten Produktes zeigte (sie blieb 
im Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel, Ather) wie alle N-Hydroxymethyl-amide am 
Start, reduzierte AgN03 und zeigte eine positive Esterreaktion). Bei den schneller laufenden 
Verunreinigungen wird es sich urn Kondensationsprodukte handeln. 

d) N.N-Bis-crceiosymethyl-acetnmid: Das vorstehende Rohprodukt (3.5 g) wurde in 15 ccm 
Aceianhydrid aufgenommen. Nach 3tagigem Stehenlassen und Zugabe von 3 Tropfen konz. 
Schwefelsaure wurde 1/2 Stde. auf 50" erwarmt, dann in Ather gelost, rnit Na2CO3 entsauert 
und der Ather sowie ii berschiiss. Acetanhydrid durch Vakuumdestillation (Bad bis 60') ent- 
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fernt. Das entstandene Substanzgemisch enthielt dunnschichtchromatographisch neben einem 
Rest Acetanhydrid 3 weitere estergruppenhaltige Stoffe. An einer ,,neutralen" bis schwach 
basischen Kieselgelsaule trennte absol. Ather die Substanzen sauber in der gleichen Reihen- 
folge wie auf dem Diinnschichtchromatogramm. Die letzte Komponente war sehr stark 
hygroskopisch und zog wiihrend des Abtropfens Wasser, so dal3 in den Auffangglasern 
2 Phasen vorhanden waren. Die Fraktionen wurden durch Blaubandfilter filtriert und nach 
Abdampfen des Athers i. Vak. im Exsikkator uber H2S04 und PzO5 getrocknet. 

Das Hauptprodukt (RY 6.6, Ausb. 3.0 g = 70%), ein blaagelbes, opaleszierendes, viskoses 
01, war die gewiinschte Substanz (3). Sie ist hygroskopisch und in Ather und Wasser IWich, 
an der Luft geht die kherl&lichkeit infolge Wasseraufnahme stark zuriick. 

Ber. C 47.31 H 6.42 N 6.89 2 0-COCH3 42.37 
Gef. C 47.19 H 6.40 N 6.63 0-COCH3 42.0 

C ~ H ~ ~ N O S  (203.2) 

Im IR-Spektrum (Film) trat die C=O-Esterbande mit groRerer Intensitat als die C-O- 
Amidbande auf, wahrend die Intensitat dieser Banden bei 1 etwa gleich ist. 

9. Photolyse-Ansatre: Ein N.N-Dimethyl-acetamid/ Diacetylperoxid-Gemisch wurde bei 12" 
mit kurzwelligem Licht (254 mp. Hg-Niederdruck-Tauchlampe) bestrahlt. Unter diesen Be- 
dingungen war ohne Bestrahlung noch keine Reaktion zu beobachten. Nach kurzer Bestrah- 
lungszeit trat Gasentwicklung ein (COa, CH4: gasanalytisch, gaschrornatographisch), die 
bis zum Ende der Reaktion (Verbrauch der Peroxids) anhielt. In Abstanden von 1 bzw. 
2 Stdn. wurden der Peroxidgehalt (jodometrisch) und der Gehalt an 1 (nach diinnschicht- 
chromatographischer Abtrennung (Kieselgel, Ather) von Begleitprodukten uber die nach Urn- 
setzung mit NH20H entstehende Hydroxamsaure (Fe-Komplex) photometrisch) bestimmt. 

Die Ausb. an 1 (bez. auf peroxidischen Sauerstoff bzw. auf verbrauchtes Peroxid) betragt 
nach 2stdg. Reaktionszeit 22 %. Nach 12stdg. Bestrahlungszeit, als praktisch alles Peroxid 
verbraucht war, betrug sie 17.5 % (relativ), absolut war sie noch etwas angestiegen (Abbild. 3). 
An leichtfliichtigen Reaktionsprodukten wurden gaschromatographisch Methylacetat (3 yo) 
und Aceton (2 %) ermittelt. 

W 6 5 1  




