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Stabile cis-rrans-Isomerenpaare von Carbonsiureamiden lassen sich isolieren, wenn die durch
die Amid-Mesomerie hervorgerufene Rotationsbehinderung durch sterische Effekte verstiarkt
wird. Es wird iiber die vollstindige priparative Trennung von Amiden der 2.4.6-Tri-tert.-
butyl-benzoesidure und die Eigenschaften der erhaltenen Rotationsisomeren berichtet. Die
Geschwindigkeit der Isomerisierung wurde durch Protonenresonanz-Messungen bei hoherer
Temperatur bestimmt. Die Beitrdge der sterischen und der elektronischen Effekte zur Rota-
tionsbehinderung werden abgeschitzt.

Protonenresonanz-Untersuchungen haben die koplanare Anordnung der Amid-Gruppe,
die auch durch zahlreiche andere experimentelle Befunde gestiitzt wird 2, nicht nur bestétigt,
sondern sie fiihrten dariiber hinaus zu quantitativen Angaben iiber die Hohe der Poten-
tialbarrieren, die bei einer Rotation um die C - N-Bindung einer Amid-Gruppe zu iiberwin-
den sind¥®. Fir N.N-Dimethyl-carbonsiureamide (1, R1-= R2: CH3) werden bei oder unter-
halb Raumtemperatur zwei N-Methyl-Absorptionen beobachtet, wie es der Ungleichwertig-
keit der beiden Methyl-Gruppen in cis- bzw. in trans-Stellung zur Carbonyl-Gruppe ent-
spricht. Bei héherer Temperatur kommt es zur Koaleszenz der heiden Signale, da nun die
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Umwandlung 1a = 1b durch Rotation um die C—N-Bindung schnell genug ablauft, um
beide Methyl-Gruppen fiir die Protonenresonanz als gleichwertig erscheinen zu lassen. Aus
den Differenzen Av der chemischen Verschiebungen der Methyl-Gruppen lassen sich die
Geschwindigkeitskonstanten k¢ und daraus nach der Eyring-Gleichung die Freien Enthalpien
der Aktivierung AGé fiir dic innere Rotation bei den jeweiligen Koaleszenztemperaturen Tc
ermitteln®.

D Vorlduf. Mitteil.: H. A. Staab und D. Lauer, Tetrahedron Letters [London] 1966, 4593.
2) Literatur z. B, in H. A. Staab, Einfiihrung in die theoretische organische Chemie, 4. Aufl.
(unverdnd. Neudruck), S. 185, 545, Verlag Chemie GmbH, Weinheim 1966. (C. C. Costain
und J. M. Dowling [J. chem. Physics 32, 158 (1960)] haben fiir das gastormige Formamid
aus dem Mikrowellenspektrum eine ganz geringfiigige Abweichung von der ebenen An-
ordnung abgeleitet, die aber fir die in dieser Arbeit behandelten Ergebnisse ohne Bedeu-
tung ist.)

Vgl. hierzu M. T. Rogers und J. C. Woodbrey, J. physic. Chem. 66, 540 (1962); R. C. Neu-
man jr. und L. B. Young, ebenda 69, 2570 (1965); C. W. Fryer, F. Conti und C. Franconi,
Ricerca sci. 35 (1I-A), | (1965); D. Gehring, W. A. Mosher und G. S. Reddy, J. org.
Chemistry 31, 3437 (1966); dort Hinweise auf frithere Arbeiten.
4 H. S. Gutowsky und C. H. Holm, J. chem. Physics 25, 1228 (1956).
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Bei den bisher untersuchten normalen Carbonamiden liegen die AGE-Werte in der GroBen-
ordnung von 14 bis 18 kcal/Mol3!. Hohere Werte (um 21 kcal/Mol) wurden bei Formamiden
gefunden3.s.9), bei denen aus sterischen Griinden die ebene Anordnung stabiler ist als bei an-
deren Carbonamiden mit R3= Alkyl oder Aryl. AuBlerdem ist fiir Formamide, wie allgemein
fur die Anfangsglieder homologer Reihen von Carbonyl-Verbindungen, eine abweichende
Bindungsordnung der Carbonyl-Gruppe moglich, die sich auf die Amid-Mesomerie auswirkt.

Sind die beiden Substituenten am Amid-Stickstoff verschieden (1, R1 4R2), so handelt
es sich bei 1a und 1b um verschiedene chemische Individuen mit unterschiedlichen
Eigenschaften. Angesichts der niedrigen Rotationsbarrieren mufite der Versuch einer
Isomerentrennung bei den normalen Carbonsidureamiden aussichtslos erscheinen. Die
erste Isolierung stabiler rotationsisomerer Carbonamide gelang uns jedoch, als die
Rotationsbehinderung der Amid-Gruppe durch sterische Effekte verstirkt wurde. Bei
einer Protonenresonanz-Untersuchung von Mesitylencarbonsiure-azoliden? hatte
sich im Gegensatz zu Azoliden anderer aromatischer und aliphatischer Carbonsduren
eine Rotationsbehinderung nachweisen lassen. Mannschreck6-8 hat fiir das Mesitylen-
carbonsiure-dimethylamid (I, R! == R2 = CHj, R3 = 2.4.6-(CH;3);CsHy) AGY =
22.5 4 0.4 kcal/Mol bei 43.5° in 1-Chlor-naphthalin/Benzotrichlorid (1:1) ermittelt.
Im gleichen Losungsmittelgemisch erhielt man fiir N.N-Dimethyl-benzamid (1, R1 =
R2 = CH3, R3 = CgHs) nur AGT,| s = 14.4 kcal/Mol. Bei den Benzamiden ist allerdings
die Amid-Mesomerie und damit auch die Bindungsordnung der C---N-Bindung wegen
der kompetitiven Konjugation der Carbonyl-Gruppe mit dem aromatischen Ring
herabgesetzt. Dies ist bei den Amiden der Mesitylencarbonsdure zweifellos nicht der
Fall, weil hier die o-Substituenten ein Herausdrehen der Carbonyl-Gruppe aus der
Benzol-Ringebene erzwingen. Zieht man daher aliphatische Carbonamide zum Ver-
gleich heran (z. B. N.N-Dimethyl-acetamid: AG%> = 17.1 kcal/Mol in Hexachlor-
butadien®’), so ergibt sich niherungsweise, dall von der hohen Rotationsbarriere der
Mesitylencarbonsidureamide etwa 5—6 kcal/Mol auf den sterischen Beitrag der o-
Methyl-Gruppen entfallen. Bei einigen Mesitylencarbonsiureamiden mit R1==R2 war
es Mannschreck gelungen, neben dem bei der Darstellung isolierten Isomeren durch
fraktionierte Kristallisation bei tiefen Temperaturen das andere Isomere anzureichern
und die bei 39° in der GroBenordnung von etwa 10 Min. liegenden Halbwertszeiten
der Isomerisierungen unmittelbar durch Verfolgung der Aquilibrierung mit der Pro-
tonenresonanz zu bestimmen®. Auf Grund dieser Ergebnisse konnte bei den sterisch
stirker behinderten Amiden der 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesdure eine fiir die pri-
parative Isolierung beider Rotationsisomerer ausreichende Stabilitit erwartet werden.

N.N-Dimethyl-2.4.6-tri-tert.-butyl-benzamid (4)

2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesdure wurde in Anlehnung an Betts und Barclay® in 75proz.
Ausbeute aus 2.4.6-Tri-tert.-butyl-brombenzol dargestellt. Das Sidurechlorid 2 ist mit Thio-
nylchlorid in Ather nahezu quantitativ erhiltlich. 2 ergibt — ebenfalls praktisch quantitativ —

5) Vgl. auch T. H. Siddall, Inorg. nuclear Chem. Letters 1, 155 (1965).

o) A. Mannschreck, A. Mattheus und G. Rissmann, J. molecular Spectroscopy 23, 15 (1967).

7 A. Mannschreck, H. A. Staab und D. Wurmb-Gerlich, Tetrahedron Letters [London] 1963,
2003.

8 4. Mannschreck, Tetrahedron Letters [London] 1965, 1341; s. auch Habilitationsschrift,
Univ. Heidelberg 1967.

9) E. E. Betts und L. R. C. Barclay, Canad, J. Chem. 33, 1768 (1955).
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mit Natriummethanolat in Methanol/Tetrahydrofuran den auch unmittelbar aus der Saure
darstellbaren?’ Methylester 3. Einleiten von Dimethylamin in eine #therische Lésung von 2
fithrte zum N.N-Dimethylamid 4.

C\Hs(a)
C(CHy)3 C(CHy); N-CHjz(b)
A /
(CH3)3C S (CH3)3C C\\O
C(CHs)s C(CHs);
2: X =Cl
3: X = OCH;g 4

Das 1TH-NMR-Spektrum von 4 zeigt drei Singuletts mit dem erwarteten Intensitéts-
verhilinis bei v = 2.59, 8.62 und 8.69 fiir die Protonen des aromatischen Ringes, der
o- und der p-tert.-Butyl-Gruppen sowie zwei weitere Singuletts fiir die beiden N-
Methyl-Gruppen bei T = 7.04 und 7.36 (in CDCl3). Das Methyl-Signal bei héherer
Feldstirke wird der zum Aryl-Rest cis-stindigen Methyl-Gruppe (a) zugeordnet, die
sich unter dem EinfluB des Ringstroms im Bereich stirkerer Abschirmung befindet
als die dem Aryl-Rest abgewandte Methyl-Gruppe (b)10). Im Gegensatz zu allen
anderen bisher untersuchten aliphatischen oder aromatischen N.N-Dimethylamiden
kommt es beim Erhitzen auf 170° nicht zu einer Koaleszenz der beiden Signale bei
T == 7.65 und 7.29 (in Hexachlorbutadien). Die Halbwertsbreiten bleiben die gleichen
wie die des zugesetzten Standards; auch der Linienabstand (Av = 21.6 Hz) bleibt
unverindert. Auf Grund der oben genannten Beziechungen ergibt sich daraus ein
Mindestwert fiir die Freie Enthalpie der Aktivierung AG* der Rotation bei 170° von
rund 23 kcal/Mol, was als die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche priparative Trennung
von analogen 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzamiden mit zwei verschiedenen Resten am
Stickstoff anzusehen war!1),

Rotationsisomere N-Methyl-N-benzyl-2.4.6-tri-tert.-butyl-benzamide (5a und 5b)
Darstellung und Isomerentrennung

Bei der Umsetzung von 2 mit Methylbenzylamin im Molverhiltnis 1:2 in
Tetrahydrofuran entstand quantitativ das Amid 5, das nach dem Protonenresonanz-
Spektrum die Tsomeren 5a und 5b im Verhiltnis 6 : 5 enthielt. Dieses Isomeren-Ver-
héltnis entspricht nicht der thermodynamischen Stabilitéit der Isomeren (s. unten), son-
dern ist durch das Verhiltnis der Bildungsgeschwindigkeit beider Isomeren bestimmt
(,,kinetische Produktlenkung). Die Zuordnung der Protonenresonanz-Signale zu 5a
und 5b basiert auf den gleichen Uberlegungen, wie fiir 4 angegeben: Im Isomeren 5a
ist die N-Methyl-Gruppe dem abschirmenden EinfluB des aromatischen Ringes aus-
gesetzt; fiir 5b sind es dagegen die Methylen-Protonen der N-Benzyl-Gruppe, die aus
dem gleichen Grund nach hoher Feldstirke verschoben sind. Dem Isomeren, bei dem
die Protonen der N-Methyl-Gruppe bei héherer Feldstirke (v = 7.45), die Methylen-
Protonen bei niedrigerer Feldstidrke (v = 5.35) absorbieren als bei der zweiten Ver-
bindung (v = 7.03 bzw. 5.91), wird daher die Struktur 5a zugeschrieben.

10) Vgl. hierzu C. E. Johnson und F. A. Bovey, ). chem. Physics 29, 1012 (1958).
11 Vgl H. Eyring, Chem. Reviews 17, 65 (1935); mehrere Beispiele fiir die praktische Brauch-

barkeit dieser Eyring-Regel sind in der Habilitationsschrift von A. Mannschreck, Univ.
Heidelberg 1967, behandelt.
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Bei der Trennung der Rotationsisomeren 5a und 5b dienten die TH-NMR-Spektren
als Reinheitskriterien. Nach Abtrennung einer geringen Menge einer Verunreinigung
— identifiziert mit dem aus 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesiure und Acetanhydrid tiber
das gemischte Anhydrid unabhingig dargestellten 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesiure-
anhydrid — war 5b durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol rein erhaltlich.
Aus den Mutterlaugen konnte 5a durch pridparative Diinnschichtchromatographie
an Kieselgel frei von 5b gewonnen werden. Da in sehr geringer Menge eine weitere,
chromatographisch nicht abtrennbare Verunreinigung vorlag, gelang die Reindar-
stellung von 5a am besten, indem reines 5b durch einstdg. Erhitzen auf 160—170° bis
zur Aquilibrierung isomerisiert wurde. Durch priparative Diinnschichtchromato-
graphie des Isomerengemisches liefl sich Sa isolieren und nach schneller Sublimation
im Hochvakuum bei 100° rein erhalten.

Eigenschaften der Isomeren

5a und 5b sind bei Raumtemperatur — auch in Losung -— vollig stabil ; selbst nach
Wochen lassen die H-NMR-Spektren keine Isomerisierung erkennen. Die Schmelz-
punkte betragen fiir Sa 116--118°, fir 5b 152 —154°. Langeres Erhitzen (45 Min.)
auf 80° andert die Schmelzpunkte nicht. Im Verhiltnis 1:1 ergeben die Isomeren den
Misch-Schmp. 104-—-107° (tritb bis 135°). Bei 100°/104 Torr lassen sich 5a und 5b
ohne Isomerisierung schnell sublimieren.

Die Protonenresonanz-Spektren von 5a und 5b sind in Abbild. 1 angegeben. Die oben auf
Grund der chemischen Verschiebungen getroffene Zuordnung der beiden Rotationsisomeren12’
wird durch einen fiir Sdureamide typischen Losungsmitteleffekt 13! gestiitzt: Der Ubergang
von CDCl; zu Benzo!l als Losungsmitte! verschiebt die Resonanz der in 5a in frans-Stellung
zum Carbonyl-Sauerstoff angenommenen Methyl-Gruppe um 0.28 ppm nach héherer Feld-
starke, wihrend das Methyl-Signal von §b nur um 0.09 ppm nach hoéherer Feldstiarke ver-
schoben wird. 5a und 5b zeigen auch im Bereich der aromatischen Protonen einen Unter-
schied, der ebenfalls im Sinne der getroffenen Zuordnung gedeutet werden kann: Wihrend
bei 5a die Absorptionen der sieben aromatischen Protonen fast zusammenfallen, sind in 5h
die beiden Protonen des 2.4.6-Tri-tert.-butyl-phenyl-Ringes (v == 2.54) deutlich abgesetzt von
den fiinf aromatischen Protonen der Benzyl-Gruppe, die ein auseinandergezogenes Multiplett
bei hoherer Feldstdarke bilden. Es liegt nahe anzunehmen, daB bei 5b die aromatischen Pro-
tonen des Benzyl-Restes in unterschiedlichem MaBe dem abschirmenden EinfluB des anderen
aromatischen Ringes ausgesetzt sind.

In den IR-Spektren von 5a und 5b findet man im festen Zustand (KBr-PreBlinge)
die Amid I[-Banden bei 1622/cm bzw. 1632/cm. Dieser Unterschied ist offenbar durch

12) Eine Rontgenstrukturanalyse der Isomeren 5a und 5b ist beabsichtigt.
13) vl N S. Bhacca und D. H. Williams, Applications of NMR Spectroscopy in Organic
Chemistry, Holden Day Inc., San Francisco 1964, S. 1611f.; dort weitere Literaturangaben.
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Abbild. 1. tTH-NMR-Spektren der reinen Isomeren 5a und 5b (CDCl3, 60 MHz)

verschiedene zwischenmolekulare Wechselwirkungen im Kristallgitter bedingt; er
verschwindet in Losung (5a und Sb: 1640/cm in CCly), doch bleiben auch hier charak-
teristische Differenzen im Gebiet zwischen 1200 und 1500/cm bestehen. -— Im UV-
Spektrum liegt das Maximum fiir beide Isomeren bei 213.5 my.; die Extinktionen sind
geringfiigig verschieden (Sa: e == 2.63-104; 5b: 2.80-104; in Cyclohexan).

Besonders interessant ist ein Vergleich der Massenspektren, deren Molekelpeaks
bei mje = 393 fiir beide Verbindungen das erwartete Molekulargewicht bestitigen.
Die intensivsten Peaks der Spektren (70 eV, 70 - 80°) erscheinen bei der Massenzahl 273,
die dem 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoyl-Kation entspricht. Bezogen auf diesen Basispeak
sind die relativen Intensititen aller iibrigen Fragment-Ionen'4 in den Spektren von 5a

14) Einzelheiten s. Dissertat. D. Lauer, Univ. Heidelberg 1967.
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und 5b nahezu gleich. Die relativen Intensititen der Molekelpeaks betragen jedoch
bei 5a 27.1%,, bei 5b dagegen nur 7.6%,. Dies bedeutet erstens, dal} die beiden Iso-
meren auch unter den angegebenen Bedingungen der Massenspektrometrie ihre lden-
titit bewahren. Zweitens bestitigt dieser Befund die Zuordnung der Rotationsiso-
meren; denn 5b, dessen Hauptfragmentierung um etwa den Faktor 3.5 leichter erfolgt,
ist die sterisch ungiinstigere Verbindung, die sich auch als das thermodynamisch
instabilere [somere erweist.

Kinetik der Aquilibrierung der Isomeren

Durch Erhitzen in Hexachlorbutadien auf 160 —180° wird von beiden Isomeren aus
ohne Nebenreaktion das Gleichgewicht erreicht, in dem nach den tH-NMR-Spektren
das sterisch giinstigere Tsomere 5a weit {iberwiegt! Fiir eine 0.58 molare Lisung in
1-Chlo1-naphthalin/Benzotrichlorid (1:1)15) bei 120 -+ 0.1° wurde K = [5b]/[5a] zu
0.12 4+ 0.01 ermittelt. Daraus ergibt sich fiir die Isomerisierung 5b — 5a die Freie
Reaktionsenthalpie AG = —1.66 + 0.07 kcal/Mol. Innerhalb des recht engen Tem-
peraturbereichs, in dem die Bestimmung von K moglich war, hat sich nur eine geringe
Temperaturabhingigkeit ergeben; fiir 165° wurde K = 0.14 4+ 0.02 ermittelt.

Im reversiblen System
ka
A —B
kp

wird das Gleichgewicht nach dem Zeitgesetz 1. Ordnung mit (k, - k) als effektiver Ge-
schwindigkeitskonstante erreicht. Die Kinetik der [somerisierung wurde ausgehend von rei-
nem 5b verfolgt, da von hier aus die Aquilibrierung mit den grofiten Konzentrationsanderun-
gen verbunden ist. Als MaB fiir die jeweiligen Konzentrationen - [A], fir 5a und [B], fur
5b — wurden die Integrale der beiden Methylen-Absorptionen gemessen (die Integration der
Methyl-Signale wird durch die Seitenbanden der tert.-Butyl-Absorptionen erschwert). Man
fithrte die Integration fiir jedes t mindestens dreimal aus und benutzte die entsprechend gemit-
telten Quotienten W[:A][B}t[iB]ﬁ fiir die folgende Geschwindigkeitsgleichung, die von Mann-
t 1+ LBl

schreck®,8) angegeben wurde (diese Gleichung bietet den methodischen Vorteil, dafl keine
absoluten Konzentrationsbestimmungen, sondern nur die zur Zeit ¢ bestimmten Verhiltnisse
der NMR-Integrale in sie eingehen):

e

(Bl K ky + ky
og |-——— - e = .
([A]t + [Bl; K + 1)

Aus der Neigung der Geraden in Abbild. 2 ergibt sich (k, -+ k,,); die Halbwertszeit,
mit der das Gleichgewicht erreicht wird, betrigt 97 4- 6 Min. Unter Verwendung von
K = k,/ky, erhdlt man die folgenden Geschwindigkeitskonstanten fiir die beiden
Reaktionsrichtungen: &, = (1.3 - 0.2)-10"5sec™1; k, = (10.6 + 0.8)-10 S sec™L.

15) DieSFS Losungsmittelgemisch, das fiir NMR-Messungen iiber einen groBen Temperatur-
bere;lch verwendbar ist, wurde benutzt, um den Vergleich mit den von Mannschreck®. 8
ermittelten Werten zu erméglichen.
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Mit Hilfe der Eyring-Gleichung kann man daraus die Freien Enthalpien der Aktivie-
rung AG, = 32.0 -+ 0.1 kcal/Mol und AGE = 30.3 4 0.1 kcal/Mol berechneni6,
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Abbild. 2. Diagramm log - ) gegen t fur die lsomerisierung

AL+ (B, Kokl
5a == 5b in 1-Chlor-naphthalin/Benzotrichlorid (I:1) bei 120 + 0.1°

Die erhaltenen AG*=-Werte konnen mit den nach den Angaben von Mannschreck,
Mattheus und Rissmann® auf 120° umgerechneten Werten fiir die rotationsisomeren
2.4.6-Trimethyl-benzamide (1, R! = CH3, R2 = CH,C¢Hs, R3 = 2.4.6-(CH3)3CsHy)
verglichen werden: AGT = 23.1 + 0.9, AG} = 22.6 + 0.7 kcal/Mol. Der Ersatz der
0-Methyl-Gruppen durch o-tert.-Butyl-Gruppen bewirkt also eine Erhéhung der
Rotationsbarriere um etwa 8 bis 9 kcal/Mol. Unter Beriicksichtigung der auf S. 865
durchgefithrten Abschitzung entfallen von der Rotationsbehinderung, die die be-
trachtliche Stabilitit der Isomeren 5a und 5b bedingt, rund 459, auf zusétzliche
sterische Effekte. Eine solche Aufteilung der Beitrdge zur Rotationsbarriere stimmt
ein er GroBenordnung auch iiberein mit Ergebnissen, die an Benzophenonen mit ent-
srpdchender sterischer Hinderung erhalten wurden17),

Rotationsisomere 1-[2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoyl]-benzimidazole (6a und 6b)
Nach der erfolgreichen Trennung von 5a und 5b war es von Interesse, ob auch bei
Azoliden der 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesidure noch eine fiir die Isomerentrennung
ausreichende Rotationsbehinderung vorliegen wiirde. Bei Carbonsaure-azoliden wird
dadurch, daB das Elektronenpaar am Amid-Stickstoff in das cyclische w-Elektronen-

16) Zur Fehlerabschitzung s. D. Lauer, Dissertat., Univ. Heidelberg 1967.
17) D. Lauer und H. A. Staab, Tetrahedron Letters [London] 1968, 177.
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system der Fiinfringe einbezogen ist, die Amid-Mesomerie geschwicht, worauf die
besonderen chemischen und physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungsgruppe
zuriickgefiihrt wurden 18,

Darstellung und Eigenschaften

Bei der Umsetzung von 2 mit Benzimidazol in Tetrahydrofuran im Molverhilinis
1:2 entstand das Benzimidazolid praktisch quantitativ. Nach dem 'H-NMR-Spek-
trum enthielt das Rohprodukt die Isomeren 6a und 6b etwa im Verhiltnis 1: 2.
Préparative Diinnschichtchromatographie an Kieselgel ermoglichte die Trennung der
[someren, die verschiedene Schmpp. zeigten und bei Raumtemperatur vollig stabil sind.

GOy
) (6"YH
H{4'
1 N -
(2 )H\(,l\ H(5') (7H 7
clcHy; N C(CHy) / H(2')
Y H(6'") d
(CH3)3C (,\\O H(7') (CH3)3C C\\
O
C(CH3)s C(CHys)s
6a 6b

Die fiir 6a und 6b angegebene Formulierung basiert auch hier auf den 'H-NMR-
Spektren. Im Spektrum von 6b beobachtet man ein scharfes Signal der Intensitdt | bei
7 — 1.08, ein Multipiett der Gesamtintensitit 5 zwischen © == 2.1 und 3.3, in dem ein
Singulett bei © == 2.40 enthalten ist. Besonders auffallend ist fir eine Verbindung der
vorhiegenden Struktur ein Signal der Intensitit 1 bei T == 4.80, das in erster Ndherung
als Dublett (J = 8 Hz) erscheint. Die Absorptionen fiir die o- und p-tert.-Butyi-
Gruppen bei © = 8.76 bzw. 8.56 sind im Vergleich zu den entsprechenden Absorp-
tionen des anderen Isomeren (7 = 8.72 und 8.61) nach hoherer bzw. niedrigerer Feld-
stdrke auseinandergeriickt, was auf Grund der Formulierung 6b wegen des Aniso-
tropie-Einflusses des Benzimidazol-Ringes verstindlich ist. Das Singulett bei niedrig-
stem Feld wird durch Vergleich mit dem aus 1.2-Dideutero-benzimidazol er-
haltenen selektiv deuterierten Produkt (s. unten) dem H(2") des Benzimidazol-Restes
zugeordnet. Bei dem Singulett bei T = 2.40 handelt es sich zweifellos um die beiden
Protonen des 2.4.6-Tri-tert.-butyl-phenyl-Ringes; die drei tibrigen Protonen, die zu
der Absorption im normalen aromatischen Bereich beitragen, sind offensichtlich
H(4), H(5") und H(6") des Benzimidazol-Sechsrings. Das ,,Dublett* bei = = 4.80
wird also dem H(7’) zugeordnet, das auf Grund seiner Orientierung zum nahe benach-
barten Aryl-Ring besonders stark abgeschirmt ist. Diese Zuordnung stimmt mit der
beobachteten Kopplung mit einem o-stindigen Proton iiberein, der noch eine schlecht
aufgeloste m-Kopplung (1 -2 Hz) iiberlagert ist.

Wie zu erwarten war, kehren sich die Einfliisse der magnetischen Anisotropie auf
das Benzimidazol-System bei 6a gerade um. Das Multiplett der Sechsring-Protonen
H(4’), H(5") und H(¢’) ist insgesamt etwas nach niedrigerer Feldstirke verschoben
(r =2.0—2.7). In dieses Multipleit fallen das Singulett der beiden aromatischen

18) Vgl. hierzu H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 407 (1962); Angew, Chem. internat. Edit. 1,
351 (1962); dort weitere Literaturhinweise.
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Protonen der 2.4.6-Tri-tert.-butyl-phenyl-Gruppe (¢ == 2.45) und das im Vergleich zu
6b betriachtiich nach hoherer Feldstiarke verschobene H(2')-Singulett (t - 2.60),
dessen Zuordnung auch hier durch das NMR-Spektrum der entsprechend deuterierten
Verbindung gesichert ist. Die H(7’)-Resonanz -— fiir 6b bei v = 4.80 - erscheint fir
6a als Multiplett bei = = 1.4—1.6.

Die fiir die Zuordnung der NMR-Spektren bendétigten, in der 2’-Position deuterierten
Verbindungen wurden durch Umsetzung von 2 mit 1.2-Dideutero-benzimidazol dargestellt,
das durch direkten H/D-Austausch erhalten worden warl9).

Im TR-Spektrum liegen die Carbonyl-Banden von 6a und 6b - wie es fir Azolide typisch
ist18) — relativ kurzwellig. Fiir 6a findet man eine scharfe Bande bei 1720/cm, fiir 6b dagegen
eine aufgespaltene Absorption bei 1722 und 1709/cm (in KBr). Im Gegensatz zu 6a tritt bei
6b cine relativ intensive Absorption bei 3097/cm auf, die der C - H(2')-Valenzschwingung
zuzuordnen ist. Sowohl die aufgespaltene Carbonyl-Bande als auch diese intensive Absorp-
tion koénnten auf eine zwischenmolekulare C--H- - -Q-Wasserstoffbriicke zuriickgefiihrt
werden, die hier durch die relativ hohe ,,Aciditit* des H(2')-Protons ermdglicht wird, jedoch
aus sterischen Griinden im Kristallgitter von 6a weniger wahrscheinlich ist. In CHCI; liegen
die Carbonyl-Banden fiir beide Isomeren bei 1718/cm, doch bleiben Unterschiede im ldnger-
welligen Bereich auch in Losung bestchen. -~ Die UV-Spekiren von 6a und 6b unterscheiden
sich iiberraschend stark [6a: Zpuyx = 241 (¢ = 31200); 277 (4700): 286 (5700); 296 mu
(5200); 6b: hmax = 240 (= = 20600); 271 (4700); 279 (5160): 288 (6500): 299 my. (5750)].
Das Spektrum von 6a ist dem des 1-]p-tert.-Butyl-benzoyl]-benzimidazols sehr dhnlich.

Die Massenspektren von 6a und 6b zeigen — wenn auch erheblich weniger ausgepréigt —
einen entsprechenden Unterschied wie die von Sa und 5b: Die Hauptfragmentierung des
Molekelions (mje = 390), die zu dem 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoyl-Kation der Massenzahl
273 fiihrt, ist bei dem instabileren Isomeren 6b gegeniiber 6a etwas erleichtert.

Kinetik der Aquilibrierung

Auch bej den Isomeren 6a und 6b stellt sich beim Erhitzen in Lésung von beiden
Seiten her ein Gleichgewicht ein, fiir das die Gleichgewichtskonstante K = [6b}/[6a}
bei 80 -+ 0.1° in Hexachlorbutadien zu 0.21 4 0.04 bestimmt wurde. Der Unterschied
der Freien Enthalpie der beiden Isomeren ist AG = 1.1 - 0.2 kcal/Mol.

Zur Bestimmung der Aquilibrierungs-Kinetik wurde von 6b ausgegangen. Die
Konzentrationsdnderungen wurden den Integralen des Singuletts bei v = 1.08 und
des Multipletts zwischen T = 1.4 und 1.6 entnommen. Fiir 80 + 0.1° in Hexachlor-
butadien ergaben sich die folgenden kinetischen Parameter: Halbwertszeit der Aquili-
brierung fyps == 158 -+ 17 Min.; &, = (13 -£ 5)- 1076 sec™1; ky, = (60 -i- 9)-10"6sec1;
AGY = 28.7 -t 0.3 kcal/Mol und AGE = 27.6 -+ 0.3 kcal/Mol.

Diese Ergebnisse lassen sich zwar nicht exakt mit den bei 5a/5b erhaltenen verglei-
chen, weil hier wegen der Absorptionsmessung im aromatischen Bereich nicht das
dort verwendete Losungsmittelgemisch benutzt werden konnte. Man sieht aber quali-
tativ, daBl bei 6a/6b die Rotationsbarriere gegeniiber 5a/5b deutlich herabgesetzt ist.
Da der Ersaiz der Methylbenzylamino-Gruppe durch den Benzimidazolyl-Rest die
sterische Situation im Grundzustand und im Ubergangszustand der Rotation nicht
im Sinne einer Erleichterung der Rotation verdndern sollte, fithren wir den beobach-
teten Effekt auf die herabgesetzte C —N-Bindungsordnung in 6 zuriick.

19) Vgl. hierzu A. Mannschreck, W. Seitz und H. A. Staab, Ber. Bunsenges. physik. Chem. 67,
470 (1963).
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Andere Amide der 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesdure
N-2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoyl}-imidazol (7)20

Das Imidazolid der 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesdure wurde aus der Sdure mit N.N"-
Carbonyl-di-imidazol 2l) sowie liber das Sdurechlorid 2 mit Imidazol erhalten. Der
Schmelzpunkt von 193 — 195> war nach 2stdg. Erhitzen auf 200° unverdndert. Obwohl
die Diinnschicht-Chromatographie keine Auftrennung erkennen lieB, zeigte das 1H-
NMR-Spektrum das Vorliegen zweier Isomerer, deren drei Imidazol-Protonen jeweils
ein AKX-System bilden. Die Zuordnung zu 7a und 7b geschah auf Grund der durch
die Integration gegebenen Zusammengehdrigkeit der Signale und der Abschitzung
der Anisotropie-Einfliisse unter Beriicksichtigung des Vergleichs mit dem entsprechend
synthetisierten, in 2’-Stellung deuterierten Imidazolid. Es ergeben sich so fiir die Imid-
azol-Protonen des Isomeren 7a die T-Werte (in CDCl3) ~2.9 [H(2")], 2.87 [H(4")] und
2.2 [H(5")] sowie fiir 7b 1.5 [H(2")}, 3.1 [H(4")] und 3.6 [H(5")]. Aus der Integration
14Bt sich das Isomeren-Verhiltnis 5: 2 zugunsten von 7a ableiten.

(51
(2 H_NS _H(4" (MH%\N
C(CHy)3 NI cleHy) N4
. /  HI(5) / H(2)
(CH3)3C C\\o (CH3)5C C\\O
C(CHy); C(CHy)3
Ta 7b

Beim Erhitzen von 7a/7b in CDBry beginnt schon bei etwa 120° eine Koaleszenz
der korrespondierenden Signale. Eine Bestimmung der kinetischen Parameter fiir die
Isomerisierung nach der Methode der Linienverbreiterung stoBt hier wegen des von
1:1 abweichenden Isomerenverhiltnisses auf Schwierigkeiten. Die Hochtemperatur-
Spektren gestatten aber mit Sicherheit die Aussage, da} hier eine Isomerentrennung
bei Raumtemperatur wegen der hohen Isomerisierungsgeschwindigkeit ausgeschlossen
ist. Zu der im Vergleich zu 5a/5b und 6a/6b betrichtlich reduzierten Rotations-
barriere (AG™ <223 kcal/Mol) tragen hier sicher zwei Effekte bei: Erstens ist bei
Imidazoliden die C--N-Bindungsordnung noch weiter herabgesetzt als bei Benzimid-
azoliden 18! ; zweitens ist bei 7a/7b der Ubergangszustand der Rotation sterisch weniger
behindert als bei den Isomerenpaaren, bei denen eine praparative Trennung moglich
war.

Sekundire Amide der 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesiure (8)

Aus 2 und den entsprechenden primiren Aminen wurden N-Methyl- (8a), N-Benzyl-
(8b) und N-tert.-Butyl-2.4.6-tri-tert.-butyl-benzamid (8 ¢) nahezu quantitativ dargestellt.
Bei 8a-— ¢ konnte weder bei Raumtemperatur noch bei 150° (Hexachlorbutadien) das
Auftreten einer zweiten Methyl-, Methylen- bzw. tert.-Butyl-Absorption beobachtet
werden, selbst dann nicht, als durch Deuterierungen am Stickstofl' die Signalhdhe
vergrdBert wurde. Da beim entsprechenden N.N-Dimethylamid 4 die Rotationsbe-
hinderung noch ungewdhnlich groB ist (S. 866), kann bei den Verbindungen 8 die

20) Teilweise unter Mitarbeit von Frau Dr. D. Wurmb-Gerlich und Herrn Dr. A. Mannschreck.
21} H. A. Staab und K. Wendel, Chem. Ber. 96, 3374 (1963).
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ccny, M. 8a: R = CHy
/ b: R = CH,;-CgH
(CHa)sC c A
% ¢ R = C{CHj)s
C(CHy), d: R-H

Rotation kaum bereits bei Raumtemperatur so schnell sein, da} im 1H-NMR-Spek-
trum {iiber die Signale der Rotationsisomeren gemittelt wird. Es wird vielmehr ange-
nommen, daB bei der Synthese der Verbindungen 8a— ¢ nur das bei den sekundiren
Amiden besonders bevorzugte rrans-Isomere entsteht. In der Tat entsprechen die
chemischen Verschiebungen der N-Methyl-Protonen in 8a (v = 7.13, CDCl3) und der
Methylen-Protonen des Benzyl-Restes in 8b (t == 5.33) recht genau den t-Werten der
trans-stindigen Methyl- und Methylen-Absorptionen in 5b bzw. Sa.

Das am Stickstoff unsubstituierte 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzamid (8d) wurde aus 2 und
konz. Ammoniak erhalten. Wegen der besonders geringen Loslichkeit dieser Verbindung
und der sehr breiten N —H-Absorption konnte die Geschwindigkeit der Rotation um die
C—N-Bindung von 8d bisher nicht bestimmt werden.

Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse

Bei Amiden der 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesiure kann die normale, durch Meso-
merie verursachte Behinderung der freien Drehbarkeit um die C—N-Bindung sterisch
so verstirkt werden, daf3 die Rotationsisomeren 5a/5b und 6a/6b als bei Raumtempe-
ratur vollig stabile Verbindungen erhalten werden. Es handelt sich hier um die erste
praparative Isolierung der Rotationsisomeren-Paare von Carbonsidureamiden.

Von Barton, Beckwith und Goosen22) wurde N-Jod-stearinsdureamid in zwei verschiedenen
Kristallformen isoliert. Da in L&sung offenbar keine Eigenschaftsunterschiede zwischen
beiden Formen bestehen und iiberdies bei dhnlichen N-Jod-amiden jeweils nur eine Form
erhalten wurde, liegt die Annahme einer Dimorphie nahe. — Kurz nach der Publikation1’
unserer Ergebnisse liber die praparative Trennung von Sa und 5b berichteten Toldy und
Radics?3 uber die Isolierung zweier Formen des O.N-Diformyl-5«-solasodanols, die als
rotationsisomere Formamide aufgefaBt wurden. Obwohl eine gegenseitige Umwandlung
der Isomeren bei hoherer Temperatur in diesem Fall wegen der Zersetzlichkeit der Ver-
bindungen nicht heobachtet werden konnte, erscheint die gegebene Deutung nicht unwahr-
scheinlich, da sich bei der genannten Verbindung zu der an sich schon héheren Potential-
barriere der Formamide noch - &hnlich wie bei unseren Verbindungen — eine sterische
Rotationsbehinderung addiert*). - Bei Thiocarbonsdureamiden, bei denen die Freie Enthalpie
der Aktivierung fiir die Rotation um die C — N-Bindung um rund 4 -- 5 kcal/Mol hoher liegt
als bei den entsprechend substituierten Carbonsiureamiden, war iiber die erfolgreiche
praparative Trennung von Rotationsisomeren von Mannschreck 24 berichtet worden.

*) Anm. b. d. Korr. (11.1.1968): Nach AbschluB unserer Arbeit und Publikation ihrer
wichtigsten Ergebnissel’ wurde iiber die Trennung weiterer rotationsisomerer Carbon-
amide berichtet, bei denen in vélliger Analogie zu unseren Verbindungen die Rotations-
barriere durch sterische Effekte erhoht ist: J. P. Chupp und J. F. Olin, J. org. Chemistry
32, 2297 (1967); H. Kessler und A. Rieker, Liebigs Ann. Chem. 708, 57 (1967).

22) D. H. R. Barton, A. L. J. Beckwith und A. Goosen, J. chem. Soc. [London] 1965, 181.

23) L. Toldy und L. Radics, Tetrahedron Letters [London] 1966, 4753,

24) A. Mannschreck, Angew. Chem. 77, 1032 (1965): Angew. Chem. internat. Edit. 4, 985
(1965); vgl. auch W. Walter, G. Maerten und H. Rose, Licbigs Ann. Chem. 691, 25 (1966).
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Die in der vorliegenden Arbeit behandelten Ergebnisse konnten fiir die Frage interessieren,
wie weitgehend die Stabilitéit der koplanaren Anordnung der Amid-Gruppe in der Sekundér-
und Tertidrstruktur von Proteinen durch sterische Effekte beeinflufit werden kann. — Es sei
weiter an den hier behandelten Beispielen darauf hingewiesen, wie wenig sinnvol! eine Unter-
scheidung von ,,Konfigurationsisomeren und ,,Konformationsisomeren* ist, die sich nur
auf die prédparative Isolierbarkeit als Unterscheidungskriterium stiitzt 25, Da es sich bei der
Isomerisierung 5a < 5b oder 6a = 6b prinzipiell um einen ganz analogen ProzeB handelt
wie bei Carbonsidureamiden, bei denen die Isomeren zwar mit physikalischen Methoden
nachgewiesen, jedoch nicht isoliert werden konnen, vermeiden wir hier eine solche Unter-
scheidung und sprechen stattdessen allgemein von ,,Rotationsisomeren.

Herrn Dr. A. Mannschreck danken wir sehr fiir zahlreiche Anregungen, die fiir diese
Arbeit liberaus nutzlich waren. Herrn R. Vogr sei fur die Mithilfe anm priaparativen Teil,
Herrn Dr. Ch. Wiinsche fir die Aufnahme der Massenspektren gedankt.

Beschreibung der Versuche

Allgemeines: 'H-NMR-Spektren wurden mit dem Varian A 60-Spektrometer bei 60 MHz
gemessen. Die Hochtemperaturspektren wurden mit Octamethylcyclotetrasiloxan als internem
Standard aufgenommen; die angegebenen t-Werte sind auf Tetramethylsilan umgerechnet.
Bei den kinetischen Messungen erhitzte man die Losungen im NMR-Ro6hrchen in einem
Ultrathermostaten. Zur Messung wurde in Eiswasser abgekiihlt und anschlieBend bei 32°C
gemessen. — Die Massenspektren wurden mit dem Atlas CH4-Spektrometer aufgenommen,
die IR-Spektren mit dem Perkin-Eimer-Spektrometer 21, die UV-Spektren mit dem Beckman-
DK 1-Geriit.

2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesdure: 28 g (86 mMol) 2.4.6-Tri-tert.-butyl-brombenzol?’ |bste
man in 300 ccm absol. Ather. Unter N, wurden 64 ccm (91 mMol) einer 1.42 m Losung von
n-Butvllithium in Ather hinzugefiigt. Nach 3stdg. Riihren kiihlte man, versetzte mit einem
UberschuB von festem CO, und lieB iiber Nacht stehen. Ubliche Aufarbeitung erbrachte
19 g (76 %) der Siure vom Schmp. 290—294°, Aus Benzin (60 -707)/Benzol (2:1) kristalli-
sierte das farblose Reinprodukt mit Schmp. 298 --3007 (Lit.9: 297°).

2.4.6-Tri-tert.~butyl-benzoylchlorid (2): Zu 3.00 g (10.4 mMol) der Siure in 80 ccm absol.
Ather fiigte man 4 g (34 mMo)) frisch iiber Leind} dest. SOC!; und einige Tropfen Pyridin
in Ather. Nach eintagigem Aufbewahren bei Raumtemp. wurde durch eine Fritte filtriert
und an der Olpumpe zur Trockne gebracht: 3.12 g (98 %) vom Schmp. 150~ 155%; aus Benzin
(60--70°) Schmp. 151 —155°.

CjoH29ClO (308.9) Ber. C73.88 H9.46 Cl11.48 Gef. C74.11 H9.56 Cl11.33

Fiir die folgenden Umsetzungen wurde das Rohprodukt eingesetzt, das nach 3tdgigem
Stehenlassen von 8.00 g (27.6 mMol) Sdure mit 100 g SOCI, und anschlieBendem Abdestillie-
ren des iiberschiiss. SOCI, anfiel.

2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesdure-methylester (3): Aus 3.00 g (10.4 mMol) Siure wie vor-
stehend dargestelltes 2 wurde in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran unter Rithren mit einer
methanolischen Losung von Nariummethanolar (aus 300 mg = 13 mg-Atom Natrium und

25} Zu diesem terminologischen Problem vgl. z. B. auch J. D. Roberts und M. C. Caserio,
Basic Principles of Organic Chemistry, S. 159, W. A. Benjamin, New York 1964: K. Wein-
ges, W. Kaltenhéuser und F. Nader, Fortschr. chem. Forsch. 6, 383 (1966); dort weitere
Literaturangaben,
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30 ccm Methanol) versetzt. Nach 1/, Stde. wurde i.Vak. eingedampft. Nach Waschen mit
Wasser, Filtrieren und Trocknen 3.0 g (96 %) 3 vom Schmp. 93 —96°; aus Methanol Schmp.
95 —-97° (Lit.9: 96 —98"); der Misch-Schmp. mit nach Lit.%’ dargestelltem 3 ergab keine
Depression.

N.N-Dimethyl-2.4.6-tri-terr.-butyl-benzamid (4): Aus 3.9 g (13.4 mMol) Siure erhaltenes 2
16ste man in 120 ccm absol. Ather. Dann leitete man bis zur Séttigung trockenes Dimethyl-
amin ein, filtrierte vom Dimethylammoniumchlorid-Niederschlag ab und dampfte i.Vak.
zur Trockne ein: 4.1 g (96%) vom Schmp. 110—120°. Umkristallisation aus Dimethyl-
sulfoxid und anschlieBende Sublimation bei 95°/1073 Torr ergab 3.03 g (71%) vom Schmp.
128 —129°,

C31H35NO (317.5) Ber. C79.44 H11.11 N 4.41 Gef. C79.58 H 10.94 N 4.50

N-Merhyl-N-benzyl-2.4.6-tri-tert.-butyl-benzamid (5a, b): Aus 8.00 g (27.6 mMol) Siure
dargestelltes 2 wurde in 200 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 6.62 g (54.7 mMol) Methy!-
benzylamin, in wenig Tetrahydrofuran geldst, versetzt. Nach 22stdg. Kochen unter Riickflu
wurde vom Niederschlag (nach Trocknung 4.3 g = 100%, Methylbenzylammoniumchlorid)
abfiltriert. Das beim Einengen des Filtrats erhaltene O kristallisierte im Laufe einiger Tage
zu 10.9 g (100 %) rohen Isomerengemisches 5a/5b vom Schmp. 78 —105°,

Rotationsisomeres Sb: 7.5 g dieses Rohproduktes wurden mit 60 ccm Methanol versetzt.
Nach Abtrennung einer geringen Menge (700 mg) eines unloslichen Produktes wurde mit
Wasser verdiinnt. Den Niederschlag filtrierte man ab und kristallisierte mehrmals aus wenig
Methanol um: 500 mg (6.7 %) des reinen Isomeren 5b mit Schmp. 152—154°,

C27H39NO (393.6) Ber. C82.39 H9.99 N 3.56 Gef. C82.19 H 10.06 N 3.63

Das abgetrennte, in Methanol unlésliche Produkt bildete nach zweimaligem schnellem
Unmkristallisieren aus Methanol Kristalle vom Schmp. 177—178°; sie erwiesen sich nach
Re-Wert und Misch-Schmp. als 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesdureanhydrid (s. unten).

Rotationsisomeres 5a: 0.4 g (1.02 mMol) 5b erhitzte man 1 Stde. auf 160—170°. Zweimal
je 200 mg wurden an zwei Diinnschicht-Platten (40 20 ¢cm, 1.75 mm hoch beschichtet) an
Kieselgel HF ;54 (Merck) mit Chloroform/Essigester (95 : 5) als Laufmittel chromatographiert.
Die Rr-Werte sind 0.89 (52) und 0.72 (5b). Die oberste Zone wurde mit absol. Tetrahydro-
furan eluiert. Beim Einengen des Filtrats kristallisierte ¢in Produkt vom Schmp. 110-—114°,
das sich nach Sublimation bei 100°/10=3 Torr als reines Sa (Schmp. 116 —118°) erwies.

Cy7H39NO (393.6) Ber. € 82.39 H9.99 N 3.56 Gef. C82.39 H 10.03 N 3.61

1-/2.4.6-Tri-tert.-buryl-benzoylj-benzimidazol (6): Zu 2, aus 5.0 g (17.2 mMol) 2.4.6-Tri-
tert.-butyl-benzoesdure dargestellt und in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran geldst, tropfte
man hei Raumtemp. eine Losung von 4.06 g (34.4 mMol) Benzimidazo! in 50 ccm absol.
Tetrahydrofuran. Nach 12stdg. Rihren wurde von dem in quantitat. Ausb. entstandenen
Benzimidazoliumchlorid abfiltriert und i.Vak. eingeengt: 6.75 g (100%) 6a/6b-Gemisch
vom Schmp. 85 —105".

Rorationsisomere 6a und 6b: 1.4 g des Rohproduktes wurden auf 4 Diinnschicht-Platten
(2040 cm) an Kieselgel HF;54 (Merck) mit CHCI3/CCly (1:1) als Laufmittel chromato-
graphiert. Die Zonen um Rr == 0.74 und 0.56 wurden mit absol. Tetrahydrofuran eluiert.

Das erste Eluat ergab nach dem Einengen 380 mg (279%;) vom Schmp. 137--140°. Aus
Benzin (90— 100°) erhielt man das reine Isomere 6a vom Schmp. 140-—142°.

C26H34N>0 (390.6) Ber. C79.96 H8.78 N 7.17 Gef. C80.03 H 8.88 N 7.30
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Das zweite Eluat ergab entsprechend 580 mg (41°%) rohes 6b vom Schmp. 112—115°.
Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Methanol besaB3 das reine Isomere 6b den Schmp.
122 123",

Cr6H34N;0 (390.6) - Ber. € 7996 H8.78 N 7.17 Gef. C80.04 H 8.82 N 7.26

1-/2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoyl }-2-deutero-benzimidazol

a) [.2-Dideutero-benzimidazol: 2.0 g (16 mMol) Benzimidazol wurden 22 Stdn. in 20 ccm
(1.08 Mol) D,0 unter RuckfluB erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisierten 1.8 g (90%) /.2-
Dideutero-benzimidazol vom Schmp. 171 —172° aus. Die vollstindige Deuterierung in 1- und
2-Stellung wurde durch das tH-NMR-Spektrum bewiesen.

b) Rotationsisomere 2-d-6a und 2°-d-6b: 1.6 g (13.4 mMol) [.2-Dideutero-benzimidazol
wurden mit 2, hergestellt aus 1.93 g (6.7 mMol) 2.4.6-Tri-teri.-butyl-benzoesiure, in Tetra-
hydrofuran wie vorstehend umgesetzt. Die entsprechend ausgefiihrte lsomerentrennung
ergab 320 mg (23 %) in 2'-Stellung deuteriertes 6a; aus Benzin (90—100°) Schmp. 140-- 142°;
Misch-Schmp. mit 6a ohne Depression. Ferner wurden 500 mg (369) des in 2’-Stellung
deuterierten 6b erhalten, aus Methanol Schmp. 120-- 121°. Misch-Schmp. mit 6b: keine
Depression.

1-{ p-tert.-Butyl-benzoyl |-benzimidazol: 10.6 g (90 mMol) Benzimidazol in 120 ccm absol.
Tetrahydrofuran wurden zu dem aus 8.0 g (45 mMol) p-rert.-Butyl-benzoesiure analog
zur Darstellung von 2 erhaltenen Sdurechlorid, gelést in 250 ccm Tetrahydrofuran, zugetropft.
Nach 12 Stdn. bei Raumtemp. filtrierte man vom Benzimidazoliumchlorid (quantitat. Ausb.)
ab und engte die Losung i.Vak. ein: 12.4 g (99%), Schmp. 130—136°. Zweimaliges Um-
kristallisieren aus Cyclohexan gab 7.8 g (63 %}) reines Benzimidazolid mit Schmp. 140 —142°.

CgHigN2O (278.3) Ber. C77.67 H 6.52 N 10.07 Gef. C77.85 H 6.48 N 10.18

N-{2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoylj-imidazol (T)

a) Mit N.N'-Carbonyl-di-imidazol: 1.7 g (5.9 mMol) 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesiure und
4.0g (25 mMol) N.N'-Carbonyl-di-imidazol wurden in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran
25 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt. Nach Abdampfen des Tetrahydrofurans wurde mit Wasser
gewaschen, abgesaugt und iliber P4O;¢ getrocknet: 1.6 g (80%), Schmp. 187—190"; der
Misch-Schmp. mit dem nach b) gewonnenen Produkt zeigte keine Depression.

b) Uber 2: Zu der Losung des aus 1.0g (3.5 mMol) 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesiure
dargestellten Sdurechlorids 2in 25 ccm Tetrahydrofuran wurden unter Rithren 0.47 g (7 mMol)
Imidazol in 6 ccm Tetrahydrofuran getropft. Nach 5stdg. Rilthren bei Raumtemp. saugte
man den gebildeten Niederschlag ab und engte das Filtrat ein. Aus Benzin (100 —140°)
kristallisierten 0.88 g (75%) 7 vom Schmp. 193 —195°.

C22H32N>0 (340.5) Ber. C77.60 H9.47 N 823 Gef. C77.37 H9.70 N 8.16

N-{2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoyl j-2-deutero-imidazol: 0.80 g (11.5 mMol) [.2-Dideutero-imid-
azol (aus Imidazo! durch mehrstdg. Kochen mit D;0) wurden mit 2 analog zu l.4g
(70%,) N-[2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoyl }-2-deutero-imidazol vom Schmp. 192~ 194° umgesetzt
(Misch-Schmp. mit undeuteriertem 7: keine Depression).

C2H3DN>O (341.5) Ber. C77.38 H/D9.75 N 820 Gef. C77.23 H/D 9.76 N 8.38
N-Methyl-2.4.6-tri-tert.-butyi-benzamid (8a): In eine Losung von aus 8.0 g (27.6 mMol)
2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesdure dargestelltem 2 in 80 ccm Benzin (60 —70°) wurde iiber KOH

getrocknetes Merhylamin bis zur Sittigung eingeleitet. Der Niederschlag (1.8 g Methyl-
ammoniumchlorid) wurde abgesaugt und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Einengen der
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vereinigten Filtrate ergab 8.4 g (100%,) 8a vom Schmp. 253 —255; nach Umkristallisieren
aus wenig Benzol 5.8 g (69 %) Reinprodukt vom Schmp. 258 - 259,

CzoH33NO (303.5) Ber. C79.15 H10.96 N 4.62 Gef. € 79.27 H 10.94 N 4.71

N-Methyl-N-deutero-2.4.6-tri-tert.-butyl-benzamid: 2.0 g (6.6 mMol) 8a wurden in 50 ccm
CCly mit 5 cem (270 mMol) D,0O 5 Tage unter RiickfluB erhitzt. Einengen der Losung und
Trocknen iiber P4Ojq ergab 1.97 g (98%;) des deuterierten Produktes mit Schmp. 256--258¢;
Misch-Schmp. mit undeuteriertem 8a: keine Depression.

Co0H22DNO (304.5) Ber. C78.89 H/D 11.25 N4.60 Gef. C78.93 H/D 11.04 N 4.54

N-Benzyl-2.4.6-tri-tert.~-butyl-benzamid (8b): Zu einer Losung von 2, dargestellt aus 3.00 g
(10.4 mMol) der Sdure, in 50 ccm wasserfr. Tetrahydrofuran gab man unter Rihren 2.2 g
(20.8 mMol) Benzylamin in 10 ccm Tetrahydrofuran. Nach 4stdg. Erhitzen unter Rickflu
wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt: 3.7 g (96 9;) rohes 8b, von dem 2.9 g bei Um-
kristallisation aus Benzin (100—140°) 1.8 g (55%) reines 8b vom Schmp. 197 --199° ergaben.

CsH37NO (379.6) Ber. C 82.27 H9.83 N 3.69 Gef. C82.20 H9.70 N 3.93

N.2.4.6-Tetra-tert.-butyl-benzamid (8¢): Zu einer Losung von 2, bereitet aus 5.0 g (17.3 mMol
der Saure, in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran tropfte man unter Riithren 2.52 g (34.6 mMol)
tert.-Butylamin in 20 ccm Tetrahydrofuran. Nach 9stdg. Erhitzen unter Riickflul wurde
vom tert.-Butylammoniumchlorid (1.9 g) abfiltriert. Das Filtrat ergab 5.42 g (91 9;) rohes 8¢,
nach dreimaligem Umkristallisieren aus Benzin (100--140%) analysenrein mit Schmp. 204 bis
206°.

Cy3H39NO (345.6) Ber. €79.94 H 11.38 N4.05 Gef. C79.98 H11.53 N4.14

2.4.6-Tri-tert.~butyl-benzamid (8d): Aus 3.00 g (10.4 mMol) Sidure dargestelltes 2 wurde
in wenig wasserfr. Tetrahydrofuran geldst und unter Rithren zu einem Uberschul an konz.
Ammoniak getropft. Der Niederschlag wurde abgesaugt und getrocknet: 0.9 g (30%), Schmp.
318 --322°. Mehrfaches Umkristallisieren aus Methanol und Essigester ergab das reine 4mid
vom Schmp. 338 —339°,

C19H31NO (289.5) Ber. C78.84 H 10.80 N 4.84 Gef. C78.86 H 10.61 N 4.78

Aus dem Filtrat des Reaktionsansatzes konnten durch Ansfuern mit verd. Salzsiure
1.8 g (609 2.4.6-Tri-tert.-butyl-benzoesiure zuruckgewonnen werden.

Essigsdure-{ 2.4.6-tri-tert.-butyl-benzoesdure -anhydrid: 5.0 g (17.2 mMol) 2.4.6-Tri-tert.-
butyl-benzoesdure wurden 18 Stdn. mit 50 ccm frisch dest. Aceranhydrid unter RickfluB
erhitzt. Die i.Vak. eingeengte Losung ergab 5.4 g (949)) des gemischten Anhydrids vom
Schmp. 75--77°. Das durch Destillation im Hochvak. (Fraktion 125 —140") erhaltene analy-
senreine Produkt hatte den niedrigeren Schmp. 73 --75°,

C;y1H3203 (332.5) Ber. C75.86 H9.70 Gef. C76.11 H9.7!
2.4.6-Tri-tert.-butvi-benzoesdureanhydrid: 2.715 g Essigsciure-{ 2.4.6-tri-tert.-butyl-benzoesdure I-
anhydrid wurden in einem Kolben mit Destillationsaufsatz 20 Stdn. auf 160 —200°

erhitzt. Die beim Versetzen mit etwas Methanol kristallin erstarrte Schmelze wurde zweimal
im Hochvak. bei 130° sublimiert: 0.55 g, Schmp. 180—181°.

CisH5303 (562.8) Ber. C81.09 H 10.39 Gef. C81.13 H 10.50
[417/67]



