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Orthoamide, XII[2

Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus der elektrophilen
Substitution des Formyl-H-Atoms bei Orthoameisensiiureamid-
Derivaten

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitit Stuttgart

(Eingegangen am 25. August 1969)

Bei der Umscizung von Orthoamiden mit N-Halogen-carbonsidureamiden, -harnstoffen
und N-Chlor-urcthan wurden Primir-Addukte nachgewiesen. Diese bilden in Gegenwart von
Basen Ylide, welche iiber einen intramolekularen Sgl- oder Syj-Mechanismus C—N-Kniip-
fung cingehen unter Bildung von O.N-Acetalen der entsprechenden Acylisocyanate (Isocharn-
stoffe).

Orthoamides, XIII¥

Studies on the Mechanism of Electrophilic Substitution of the Formyl-H Atom in Ortho Formic
Acid Amides

Ortho formic acid amides and N-halogen carboxylic acid amides, halogen ureas or N-chloro
urethanes primarily react to give adducts; these form ylides in the presence of bases. The
ylides react by an intramelecular Sgl- or Syi-mechanism to give O,N-acetals of the corres-
ponding acyl isocyanates (isoureas).

In der vorstehenden Mitteilung?2! haben wir iiber die Umsetzung von Orthoamiden
mit N-Halogen-carbonsdureamiden, -harnstoffen und A-Chlor-urethan zu O.N-
Acetalen der Acylisocyanate (Isoharnstoffen) berichtet. In der vorliegenden Arbeit
beschiftigen wir uns mit dem Mechanismus dieser Reaktion.

Wir hatten frither festgestellt, daB3 bei der Addukt-Bildung aus Amidacetalen und
Isocyanaten3) sowie Isothiocyanaten® durch die Quartirsalzbildung am N-Atom das
Formyl-H-Atom aktiviert und durch das gleichzeitig gebildete nucleophile Zentrum
aufgenommen wird.
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D H. Porkert, Dissertat., Univ. Stuttgart 1968.
2) XII. Mitteil.: H. Bredereck, G. Simchen und H. Porkert, Chem. Ber. 103, 245 (1970), vor-
stchend.
3) H. Bredereck, G. Simchen und E. Goknel, Angew. Chem. 76, 861 (1964); Angew. Chem.
~ internat. Edit. 3, 704 (1964); Chem. Ber. 103, 236 (1970).
4) H. Bredereck, G. Simchen und S. Rebsdat, Angew. Chem. 77, 507 (1965); Chem. Ber. 101,
1863 und 1872 (1968).
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Beim Zusammengeben von Amidacetalen mit Verbindungen der Struktur
R —CO—NHX (~N-Halogen-carbonsdureamiden, -harnstoffen und N-Chlor-urethan)
bildet sich ein instabiles farbiges 1, dessen Schwerldslichkeit in unpolaren Lésungs-
mitteln einen ersten Hinweis auf seine salzartige Struktur gibt.
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Das NMR-Spektrum des aus N-Chlor-acetamid und Dimethylformamid-diithyl-
acetal erhaltenen Oles (1a) zeigt die fiir beide Komponenten charakteristischen
Protonensignale im richtigen Verhéltnis. Das Signal des ,,Formylprotons* H, fiber-
lagert hierbei das Quadruplett der OCHj-Protonen d (Tab.).

Im Dimethylformamid-didthylacetal ist das Formylwasserstoffatom acidifiziert,
erkennbar an dem innerhalb weniger Minuten bei ca. 40° eintretenden Austausch
gegen Deuterium? ; im vorliegenden Addukt 1a ist diese Aciditit verstirkt, bei Zugabe
von Deuterodthanol erfolgt bereits bei —5° innerhalb 1 Min. ein vollstindiger H/D-
Austausch, Tm NMR-Spektrum des deuterierten Adduktes 1b erscheinen nun die
OCH;-Protonen d als reines Quadruplett, das Signal von H, tritt nicht mehr auf,
dagegen das OH-Signal des gebildeten Athanols.

NMR-Daten (8 ppm, TMS interner Standard) des Adduktes 1a aus N-Chlor-acetamid und
Dimethylformamid-didthylacetal

1la: ohne C;Hs0D
1b: nach Zusatz von C,Hs;0D

Protonen a b c d e f —OH
la 2.96 9.88 2.18 3.53 3.47 1.22 -
-
Protonenverhiltnis 3 1.1 6 5.1 6
S S s m t
1b 2.97 — 2.11 3.70 - 1.23 5.92
) s q t

Einen Beweis fiir die Struktur des Adduktes 1a ergab die Hydrolyse. Mit Wasser
bzw. 27 NaOH erhielten wir in 68 bzw. 64 proz. Ausb. N.N’-Dimethyl-harnstoff und
in 16 bzw. 22proz. Ausb. N.N-Dimethyl-N"-acetyi-hydrazin. Somit erfolgt die Spal-
tung zum groBeren Anteil zwischen den beiden N-Atomen iiber ein Betain 2 zu N.N’-
Dimethyl-harnstoff und zum geringeren Anteil zwischen dem quartiren N-Atom und
dem benachbarten C-Atom zu N.N-Dimethyl-N-acetyl-hydrazin.

51 G. Simchen, S. Rebsdat und W. Kantlehner, Angew. Chem. 79, 869 (1967); Angew. Chem.
internat. Edit. 6, 875 (1967).
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Ein Betain mit benachbarter N —N-Bindung formulierte Schmitz6 als Primiraddukt bei der
Aminierung von Dimethylhydrazin mit 2-Acyl-oxaziridinen, dessen Hydrolyse ebenfalls durch
e @
Spaltung der N —N-Bindung zu Tetramethyltetrazen und einem substituierten Harnstoff fiihrt.
Auch Gibson und Murray?) formulierten ein bei der Umsetzung von Benzoylhydrazin mit
Uiberschiissigem Methyljodid crhaltenes quartires Salz als Addukt, das nach alkalischer

e e
Hydrolyse ein Betain mit N —N-Struktur ergibt. Aus diesem erhalten dic Autoren nach Pyro-
Llyse unter Stickstoff Phenylisocyanat und Trimethylamin.
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CH3
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2 @l N3 /185-200°
Cellg-CO-N- N-CHg —————= CgH3-N=C=0 + (CHs)sN
(,113

Da das Addukt 12a ein quartires Ammoniumsalz mit einem aciden H am C-Atom
ist (s. oben) und quartire Ammoniumsalze mit Basen Ylide bilden kénnen, versuchten
wir, durch Umsetzung von 1a mit Natriumalkoholat und Athyljodid sowie anschlie-
Bende Hydrolyse die Bildung eines solchen Ylides nachzuweisen. Wir konnten zu 709,
den erwarteten Propionsiure-dthylester isolieren und damit die Existenz des Ylids
3 beweisen.
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6) E. Schmitz, S. Schramm und H. Simon, Angew. Chem. 78, 587 (1966); Angew. Chem.
internat. Edit. 5, 578 (1966).
B M. S. Gibson und A. W. Murray, J. chem. Soc. [London] 1965, 880.
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Das Ylid 3 kann im Gleichgewicht auch als Zwitterion (Betain oder Aza-Ylid) oder auch
als Anion (Ylid-Anion) vorliegen.

CH CH
@l 0, OCH; 2 °,0CHs o
H3C'CO-NH—N-C1L® Ee HgC-CO-lj-i\‘I—CQH 5
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Cily OC2Hs

Bei der Umsetzung von N-Chlor-acetamid mit Dimethylformamid-didthylacetal
entsteht das Ylid 3 aus dem Addukt 1a mit der iiberschiissigen Base Dimethylform-
amid-diithylacetal. Die Bildung der Nebenprodukte Athanol, Orthoameisensiure-
dthylester und Tetramethylformamidiniumchlorid 2 wird aus den Folgereaktionen des
intermedidr entstandenen Dimethylformamid-didthylacetal-hydrochlorids (4) mit ei-
nem weiteren Mol Ausgangs-Acetal verstindlich. Wie ein Versuch bestitigte, entsteht
aus Dimethylformamid-didthylacetal und &4thanolischer HCl-Losung Tetramethyl-
formamidiniumchlorid. Aus dieser Reaktionsfolge erklart sich der erforderliche
3-molare UberschuB an Dimethylformamid-diithylacetal bzw. die #dquimolare
Menge an Dimethylformamid-didthylacetal in Gegenwart von 1 Mol Tridthylamin 2.
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lN(CZHS)J
4

3 + HN(C,fL);]C1
Jolshis
H=C-OC3Hy
K(C1iy),

N(CHs)z LOC,H; )
H-C{® 1@ ~Gmon H-CIN(CHy), C19 + H-C(OC,Hg)s
N(CIL), : N(CHg)z

Die Bildung der bei der Umsetzung mit Dimethylformamid-dimethylacetal erhal-
tenen Nebenprodukte Orthoameisensidure-trimethylester, Tetramethylammonium-
chlorid und Dimethylformamid 2) 148t sich dadurch erkldren, daB die aus dem Addukt
lc abgespaltene Sidure die stirker basischen O-Atome des eingesetzten Dimethyl-
acetals zu 5 protoniert. 5 setzt sich dann mit einem weiteren Molekiil Ausgangs-Acetal

17*
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unter Bildung des Methochlorids 6 um, dessen Zerfall und Weiterreaktion mit 1 Mol
Ausgangs-Acetal wir analog der von Meerwein und Mitarbb.8 beschriebenen Reaktion
von Dimethylformamid-didthylacetal und Methyljodid formulieren.

Auch hier bestétigte ein Versuch, daB bei der Einwirkung von methanolischer HCI-
Lésung auf Dimethylformamid-dimethylacetal Tetramethylammoniumchlorid ent-
steht.

Fiir die gesamte Reaktion ist eine 4-molare Menge an Dimethylformamid-

dimethylacetal erforderlich; hingegen geniigt auch hier in Gegenwart von Tridthyl-
amin 1 Mol Amidacetal 2).
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7 + H-CLOCU3  —> H-C(OCH;z)z + H-C{@ [
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8
(CT,)3N . N y
8 — = (CLI)},N-CHO + (ClIg)N[C1

Nachdem Bildung und Struktur der Ylide als gesichert gelten konnen, bleibt noch
die Frage nach dem anschlieBenden Ablauf der C--N-Kniipfung zu den O.N-Acetalen
der Acylisocyanate.

8 H. Meerwein, W. Florian, N. Schon und G. Stopp, Liebigs Ann. Chem. 641, 1 (1961).
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Fir diese 146t sich

A) ein Sg1-Mechanismus (lonenpaar- oder Eliminierungs-Rekombinationsmecha-
nismus)®? bzw.

B) ein Sy;-Mechanismus (intramolekularer Substitutionsmechanismus)?-19)  dis-
kutieren (s. auch 1. ¢.#).

Nach A) erfolgt die C—N-Kniipfung iiber eine primire Dissoziation der Ylide in
getrennte lonenpaare (intermolekularer Mechanismus) (a) oder in innere Tonenpaare
(intramolekularer Mechanismus) (b), nach B) {iber e¢inen nucleophilen Angriff des
C-Atoms auf die leicht polarisierbare N—N-Bindung des Ylids.

=
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o |
A) Spl-Mechanismus: R-CO-NH <= R-C=RII

“1T. ‘ (a) b
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Ti3CE Cl:
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AN )
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A
R-CO-NII
x__1G
Fiir den intermolekularen Mechanismus nach A), (a) gibt es zwei Mdglichkeiten:
1. Die getrennten Ionenpaare reagieren mit dem bei der Reaktion gebildeten Alko-
hol (s. S. 259), die hierbei entstehenden Produkte bilden unter Alkoholabspaltung die
Acylisocyanate.

<] <] .
R-CO-NI1 + (Cllg),N=C(OR"); + HOR' === RCONH; + (CHy),N-C(OL);

l— HOR!

Lon o'
R-CO-N=C «—— R-CO-NI-C;OR'

N s - HOR' N

N{CH3); N{CIi3),

Diese Reaktionsmoglichkeit kann durch den folgenden Versuch ausgeschlossen
werden: N.N-Dimethyl-orthocarbamidsiure-triithylester1l) setzt sich weder unter
den bei der Synthese der Acylisocyanate angewandten Reaktionsbedingungen noch bei
hoherer Temperatur mit Acetamid um.

9 D. J. Cram, Fundamentals of Carbanion Chemistry, S. 223, Academic Press, New York
und London 1965; R. K. Hill und Tak-hang Chan, J. Amer. chem. Soc. 88, 866 (1966).

10} C. R. Hauser und S. W. Kantor, J. Amer. chem. Soc. 73, 1437 (1915).

) H. Bredereck, F. Effenberger und H. P. Beyerlin, Chem. Bcr. 97, 1834 (1964).
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2. Die getrennten Tonenpaare reagieren untereinander zu den Endprodukten der
Reaktion. Dieser Reaktionsablauf konnte durch folgende ,,Kreuzungsversuches aus-
geschlossen werden. Wir lieBen die Addukte aus N-Chlor-acetamid/Dimethyiform-
amid-dipropylacetal (1d) und N-Chlor-butyramid/Dimethylformamid-difthylacetal
(1e) gleichzeitig und gleichmiBig in der Kilte unter Riihren zu frisch destilliertem
Trisithylamin tropfen. Hierbei erhielten wir als einzige Reaktionsprodukte N.N-
Dimethyl-O-propyl-N'-acetyl-isoharnstoff (10) (50%) und N.N-Dimethyl-O-ithyl-
N’-butyryl-isoharnstoff (11) (40%7) und nicht die ,,gemischten* Verbindungen 10a
und 11a, die bei einem intermolekularen Mechanismus ebenfalls hitten entstehen
miissen.

Auch die Umsetzung der Addukte N-Chlor-acetamid/Dimethylformamid-dimethyi-
acetal (1¢) und N-Chlor-butyramid/Dimethylformamid-didthylacetal (1e) in Gegen-
wart von Tridthylamin fiihrte nicht zu ,,gemischten* Verbindungen, sondern zu 4075
11 und 50%, 9.

KM or a1 OCH,
CH3CONH-N-CH c1e + C3H;CONH-N-CH c1o
Crg OR CH; OCli;
Ic: R = Cll; le

d: R = n-C3H, N(C3zHy); || HN(CaH ), Cl

CH CHj;
7 S on o 3 OCH;
CHgCONH"l}“Cl@ + CgHr,CONH‘I\II-CI\@
CH, OR CHy OCatls
LOR OC,lls
CH3CONH-CZOR C3l; CONILI-CJOCHy
N(ClI3)z N(CHjs),
9: R = CIly
,OCHs ,OCsIT - C,H,0I
R = n-Cylly ClL3CO -N=C CallyCO-N=C_
- n-CyH,0H N(Cliz)2 N{CH3y),
10a 11a
OCgHy OC,1
i OCly
[13C-CO-N=C _ C3Hy CO-N=C
3l2 N(CH
10 g NCHa

Eine Entscheidung, ob die C—N-Kniipfung nun iiber einen intramolekularen

Sgi-Mechanismus A), (b), oder iber ¢inen Sy;-Mechanismus (B) erfolgt, ist noch nicht
moglich,
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Beschreibung der Versuche

Addukt 1a (N.N-Dimethyl-N-didthoxymethyl-N'-acetyl-hydrazinium-chlorid) : Unter Rithren
und Kiihlen mit Fis gibt man zu 14.72 g (0.1 Mol) Dimethylformamid-didthylacetal 4.67 g
(0.05 Mol) N-Chlor-acetamid und trennt nach ca. 15 Min. im Scheidetrichter die untere gelbe
slige Schicht ab. Ausb. 7.4 g (6294). Das Ol ist instabil und muB sofort weiter verarbeitet
werden.

Hydrolyse vonla

a) Unter Riihren ldBt man 14.8 g 1a in 30— 50 ccm dest. Wasser eintropfen, 148t 60 Stdn.
stehen, erwarmt 3 Stdn. auf 40°, engt im Rotationsverdampfer ein, filtriert den farblosen Fest-
stoff von dem griingelben Ol ab und kristallisiert ihn aus Chloroform/Ather um. Ausb. 3.5 g
(68°%,) N.N'-Dimethyl-harnstoff, Schmp. 100—103° (Lit.12): 99.5—100°).

Das O1 wird in einer Mikroapparatur i. Wasserstrahlvak. fraktioniert: Ausb. 1.0 g (16%)
N.N-Dimethyl-N'-acetyl-hydrazin, Sdp.;¢ 97—100°, n¥ 14488 (Lit.13): Sdp.i¢ 98 —99°, n¥
1.4494).

b) Wie vorstehend beschrieben, mit 14.8 g 1a und 30 ccm 272 NaOH, Ausb. 3.3 g (64%;)
N.N’-Dimethyl-harnstoff, Schmp. 100 —103° und 1.4 g (22°%,) N.N-Dimethyl-N'-acetyl-hydrazin,
dessen Pikrat bei 176 —178° schmilzt.

C4H;1N20]C6H;N307 (331.2) Ber. € 36.25 H 3.96 N 21.15 Gef. C36.61 H 3.98 N 21.57

Umsetzung von 1a mit Natriumalkoholat| Athyljodid und anschliefende Hydrolyse: Zur Lo-
sung von 3.45 g (0.15 g-Atom) Natrium in 75 ccm absol. Athanol und 11.7 g (0.075 Mol)
Athyljodid 1Bt man 12.0 g (0.05 Mol) 1a tropfen und riihrt 3—4 Stdn. bei Raumtemp. Die
so entstandene Losung 1463t man zu 80— 100 ccm dest. Wasser tropfen und arbeitet, wie vor-
stehend beschrieben, auf. Aus dem im Rotationsverdampfer erhaltenen Destillat konnten nach
Entfernen des Wassers durch azeotrope Destillation in einer Umlaufapparatur 3.5 g (70 %;, ber.
auf eingesetztes Athyljodid) Propionsdure-dthylester isoliert werden. Sdp.7gp 99—100°, n3?
1.3828 (Lit.14): Sdp. 99.1°, n¥ 1.3839).

Umsetzung von Dimethylformamid-didthylacetal mit einer dthanolischen HCIl-Léosung: Zu
10—20 ccm absol. Athanol, in das ca. 10 Min. unter Kiihlen mit Eis gut getrockneter gas-
formiger Chlorwasserstoff eingeleitet wurde, gibt man unter Riithren und Kiihlen mit Eis/
Kochsalz 44.17 g (0.3 Mol) Dimethylformamid-diédthylacetal, rithrt 1 Stde. unter Kithlen und
3 Stdn. bei Raumtemp. Die Losung wird i. Wasserstrahlvak. eingeengt, der ausgefallene
Feststoff (3.0 g) unter Stickstoff abfiltriert und mit einer athanol. Natriumperchlorat-Lésung
in Tetramethylformamidiniumperchlorat ibergefithrt, Schmp. 130—134°(Lit.159: 135.5—136.5%).

Umsetzung von Dimethylformamid-dimethylacetal mit einer methanolischen HCI-Losung:
Wie vorstehend beschrieben, aus 20 ccm absol. mit HC! gesitt. Methano! und 47.66 g (0.4
Mol) Dimethylformamid-dimethylacetal. Der beim Einengen erhaltene Feststoff (5.0 g Tetra-
methylammoniumchlorid) wird aus Athanol/Aceton umkristallisicrt und iiber P05 getrocknet,
Schmp. iiber 300° (Lijt.16): \iber 310°).

Versuch einer Umsetzung von N.N-Dimethyl-orthocarbamidsiure-tridthylester mit Acetamid:
19.1 g (0.1 Mol) des Orthoesters1l) und 5.9 g (0.1 Mol) Acetamid werden unter Riihren bei
Raumtemp. gemischt und 6 Stdn. bei 160° (Badtemp.) unter RiickfluB erhitzt. Bei der an-

12) T. L. Davis und K. C. Blanchard, J. Amer. chem. Soc. 45, 1816 (1923).

13) R. L. Hinmann, J. Amer. chem, Soc. 78, 1645 (1956).

14) Handbook of Chemistry and Physics, 48. Aufl., C-493, The Chemical Rubber Co, Cleve-
land 1967 —1968.

15) Z. Arnoid, Collect. czechoslov. chem. Commun. 24, 760 (1959).

16) L. Horner und H. Nickel, Liebigs Ann. Chem, 597, 35 (1955).



264 Bredereck, Simchen und Porkert Jahrg. 103

schliefenden Destillation werden die Ausgangsprodukte nahezu quantitativ zuriickgewonnen.
Orthoester, Sdp.;g 68~70° (Lit.11): Sdp.y7 70—72°); Acetamid, Schmp. 81--82° (Lit.17}:
82—83°).

Umsetzung der Addukte aus N-Chlor-acetamid und Dimethylformamid-dipropylacetal (1d)
und aus N-Chlor-butyramid und Dimethylformamid-didthylacetal (1e) mit Tridithylamin: 4.67 g
(0.05 Mol) N-Chlor-acetamid gibt man unter Rithren und Kiihlen mit Eis zu 17.25 g (0.1 Mol)
des Dipropylacetals und treant nach ca. 5 Min. das am Boden des Reaktionsgefafics gebildete
farbige O114d ab.

Analog erhilt man aus 6.08 g (0.05 Mol) N-Chlor-butyramid und 14.72 g (0.1 Mol) des
Didthylacetals das farbige 6lige Addukt 1e. )

1d und 1e 146t man sofort nach ihrer Isolierung unter Rithren, FeuchtigkeitsausschlufB3 und
Kiihlen mit Eis zu 30.3 g (0.3 Mol) Tridthylamin tropfcn, Nach ca. 1 Stde. erhilt man unter
starker Wirmeténung ein gelbes Reaktionsgemisch, aus dem ein dichter farbloser Nieder-
schlag ausfillt. Nach 1stdg. Riihren bei Raumtemp. und 1 —2stdg. Rithren bei 60° 148t man
abkiihlen, filtriert ab (Tridthylammoniumchlorid) und fraktioniert das Filtrat i. Vak. Ausb.
4.4 g (50%) N.N-Dimethyl-O-propyl-N'-acetyl-isoharnstoff’ (10), Sdp., 66—68° (Lit.2:
Sdp.g.;1 68—70°) (Rohprodukt), Sdp.go1 54—56° (Reinprodukt), und 4.75g (40%) N.N-
Dimethyl-O-ithyl-N'-butyryl-isoharnstoff (11), Sdp.g.1 77—79° (Lit.2): Sdp.¢.1 74--76°).

Umsetzung der Addukte aus N-Chlor-acetamid und Dimethylformamid-dimethylacetal (1c¢)
und aus N-Chlor-butyramid und Dimethylformamid-didthylacetal (1e) mit Tridthylamin: Man
1aBt, wie vorstehend beschrieben, die Addukte aus 6.5 g (0.07 Mol) N-Chlor-acetamid und
17.88 g (0.15 Mol) des Dimethylacetals e sowie aus 8.5 g (0.07 Mol) N-Chlor-butyramid
und 22.1 g (0.15 Mol) des Didthylacetals 1e zu 30.3 g (0.3 Mol) Tridthylamin tropfen und
arbeitet ebenfalls wie vorstehend auf. Ausb. 6.5 g (409,) 11, Sdp.¢.¢; 66 —68°, und 6.0 g (50%)
Dimethylamino-acetamino-dimethoxy-methan (9), Sdp.go1 78—80° (Lit.2): Sdp.p.q1 79—80°).

17) A. W. Hofmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 2729 (1881).
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