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Zur Acylspaltung von Formaldehyd-N, 0-acetalen 

Horst Bohme* und Alfred Sickmiiller 

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitat Marburg/Lahn, 
Marbacher Weg 6, D-3550 Marburg/Lahn 

Eingegangen am 21. April 1976 

N,O-Acetale des Formaldehyds (1, 11, 14) konnen durch Umsetzung mit Acylhalogeniden so- 
wohl an der CH,-0- als auch der CH,-N-Bindung gespalten werden, wobei entweder Me- 
thyleniminiumsalze (5, 8, 9, 12, 13) und Carbonsaureester (4) oder Chlormethylether (7) und 
Carbonsaureamide (6,15) entstehen. Das Acyl-Kation greift primar am Stickstoff oder am Sauer- 
stoff des ambifunktionellen N ,  0-Acetals an, und es folgt ein Zerfall der entstandenen Additions- 
produkte, die vermutlich durch Acylwanderung im Gleichgewicht miteinander stehen. Fur das 
Ergebnis der Umsetzung entscheidend ist neben der Struktur des N,O-Acetals die Natur des 
spaltenden Agens, insbesondere die Elektrophilie seines Carbonylkohlenstoffs und die Nucleo- 
philie seines Anions. Einflull haben ferner das verwendete Losungsmittel und die Temperatur. 

On the Acyl Cleavage of Formaldehyde N ,  0-Acetals 

Upon treatment with acyl halides the N.0-acetals of formaldehyde (1, 11, 14) undergo CH, -0- 
as well as CH, - N-bond cleavage with formation of either methyleneiminium salts (5,8,9, 12, 13) 
and carboxylic esters (4) or chloromethyl ethers (7) and carboxamides (6, 15). In the first step 
attack of the acyl cation on the nitrogen or the oxygen of the ambident N.0-acetal leads to 
adducts, which are possibly in equilibrium with each other on the basis of anacyl transfer. These 
intermediates subsequently undergo decomposition to the final products. The direction of 
cleavage strongly depends on the structure of the N,O-acetal as well as on the nature of the 
cleaving reagent, especially in respect to the electrophilicity of its carbonyl carbon and the nucleo- 
philicity of its anion. The type of solvent and the temperature also exert an influence. 

Die Einwirkung von Carbonsaurehalogeniden auf Aminale fuhrt iiber den Angiff des Acyl- 
Kations und Spaltung des entstehenden monoquartaren Salzes zu Iminium-halogeniden und 
Carbonsaureamiden I). Acetale reagieren ahnlich unter Bildung von a-Haloethern und Carbon- 
saureestern ’), eine Umsetzung, die der geringeren Nucleophilie des Sauerstoffs wegen hohere 
Temperatur erfordert. Die Vermutung lag damit nahe, daO die Umsetzung von Carbonsaure- 
halogeniden und N,O-Acetalen a-Haloether und Carbonsaureamide entstehen la&. Tatsachlich 
liegen die Verhaltnisse aber komplizierter. Einzelne Beispiele fur Spaltung der CH2 - N-Bindung 
eines N ,  0-Acetals gibt es zwar 3.4), ganz uberwiegend wurde jedoch eine zu Iminiumsalzen und 

H .  Bohmr und K .  Hartke, Chem. Ber. 93, 1305 (1960). 
H. W Post, J. Org. Chem. 1, 231 (1937). 
Badische Anilin- & Soda-Fabrik AG (Erf. E .  Plotz), D. B. P. 961 804 (8. Febr. 1953) [C. 1957, 
123073. 

41 K .  Osmers, Dissertation, Univ. Marburg/L. 1968. 
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Carbonsaureestern fuhrende Heterolyse der CHI - 0-Bindung beschrieben 5 - 8 ) ,  und gelegent- 
lich wurden auch beide Spaltungswege nebeneinander beobachtet ’). Durch neues experimentelles 
Material haben wir versucht, einen Einblick in den Ablauf dieser Reaktionen zu bekommen. 

Fur solche Untersuchungen bot sich die ‘H-NMR-Spektroskopie als Methode und 
N-(Methoxymethy1)dimethylamin (I) der zu erwartenden einfachen Spektren wegen 
als Objekt an. Versetzte man seine Losung in Ether mit Trichloracetylchlorid, so schied 
sich bei Raumtemperatur praktisch sofort und in quantitativer Ausbeute N-Methylen- 
dimethylammonium-chlorid (5) ab, wahrend in der Mutterlauge spektroskopisch nur 
Trichloressigdure-methylester (4a) nachzuweisen war. Zu demselben Ergebnis fuhrten 
analoge Umsetzungen in Benzol oder n-Pentan. In Acetonitril als Losungsmittel war 
die Ausbeute an Iminiumsalz 5 mit 91 etwas geringer, und das Spektrum der Mutter- 
lauge wies neben dem Singulett des Esters 4a noch die Signale von Chlordimethylether 
(7) und 2,2,2-Trichlor-N,N-dimethylacetamid (6a) auf; hier war also in geringerem 
Umfang auch Spaltung der CH2 - N-Bindung eingetreten. In verstarktem MaBe ge- 
schah dieses beim Arbeiten in Di- oder Trichlormethan. Iminiumsalz 5 fie1 nur in einer 
Ausbeute von 48 ”/, bzw. 46 % an, und in der Mutterlauge waren die Signale von a-Halo- 
ether 7, Carbonamid 6a und Ester 4a zu erkennen sowie die von Bis(methoxymethy1)- 
dimethylammonium-chlorid (3), dessen Entstehung aus N, 0-Acetal 1 und Chlordi- 
methylether (7), auf die noch zuriickgekommen wird, verstiindlich ist lo). Setzte man 
schlieBlich Trichloracetylchlorid und N, 0-Acetal 1 ohne Losungsmittel um, so ahnelte 
das Ergebnis den in Ether, Benzol, n-Pentan oder Acetonitril erhaltenen; nach Abtrennung 

CH3*CHz-N(CH3)2 + RCO-Hal (CH30-CH2),N(CH,),]@Hala 
1 2.-k 3 

RCO-OCH, + (CH3),N=CH2IQHalQ RCO-N(CH,), + CH,-0-CH,Hal 
4n- k 5 6a- k 7 

’) K .  U! Dunning und W J .  Dunning, J. Chem. SOC. 1950, 2925. 
6,  H .  Biihme und H .  Orth, Arch. Pharm. (Weinheim) 300, 148 (1967). 
’) H .  Groj?, J .  Gloede und J .  Freiberg, Liebigs Ann. Chem. 702, 68 (1967). 
*) H.BOhme und D. Eichler, Chem. Ber. 100, 2131 (1967). 

lo’ H .  Bdhme und W Hover, Chem. Ber. 103, 39 18 (1970). 
H .  Biihme, L. Koch und E .  Kiihler, Chem. Ber. 95, 1849 (1962). 
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von 97% Iminiumsalz 5 waren in der Mutterlauge 3 %  Amid 6a und 97% Ester 4a 
nachzuweisen. 

AnschlieDend wurden zur Spaltung von 1 andere Carbonsaurechloride eingesetzt 
und ebenfalls die Losungsmittel variiert. In Tab. 1 sind die Ausbeuten an Iminiumsalz 
aufgefuhrt, der prozentuale Anteil der CH2 - N-Spaltung entspricht jeweils der Differenz 
zu 100. Acetylchlorid bewirkte in allen Medien allein Spaltung der CH, - N-Bindung, 
und stets bildete sich in geringer Menge auch das Quartarsalz 3; lediglich bei Vereinigung 
der Reaktanden ohne Losungsmittel wurden 15 % Iminiumsalz 5 erhalten. Bei Chlor- 
acetylchlorid fand man eine Spaltung in beiden Richtungen. Auch bei Benzoylchlorid 
entstand ein geringer Anteil an Iminiumsalz. Vermindert war dieser bei 4-Methoxy- 
benzoylchlorid, vermehrt hingegen bei 4-Chlor- und 4Nitrobenzoylchlorid sowie 
3,5-Dinitrobenzoylchlorid. Je starker die Elektrophilie des Acylrestes ist, desto mehr 
war somit die Heterolyse der CH, -0-Bindung begiinstigt. In die gleiche Richtung 
wies der zu den Iminiumsalzen 8 bzw. 9 fiihrende Zusatz von Lewis-Sauren. 

Alle bisher besprochenen Spaltungen verliefen praktisch momentan. Pivaloylchlorid 
(2 i) reagierte hingegen unvergleichlich langsamer. Die vollstandige Umsetzung benotigte 
in Dichlormethan oder Acetonitril einige Stunden, in Benzol mehr als 10 Tage. Bestim- 
mend hierfur durften sterische Faktoren sein. 

EinfluD auf die Richtung der Spaltung hatte auch die Nucleophilie des Anions. Bei 
Trichloracetylbromid war gegeniiber dem Chlorid die Heterolyse der CH, - N-Bindung 
begiinstigt. Tiefe Temperaturen bewirkten eine weitere Verschiebung in dieser Richtung. 
Bei -65 bis 70°C wurden beispielsweise nur 6% Ester neben 94% Amid gefunden. 
3-(Trifluormethyl)benzoylfluorid (2 k) wies nur eine sehr geringe Reaktionsgeschwindig- 
keit auf. Die Spaltung in Deuteriochloroform erstreckte sich uber mehrere Tage und 
lieferte unter ausschlieDlicher Heterolyse der CH, - 0-Bindung N-(Fluormethyl)- 
dimethylamin (10)"). 

DaIj auch die Konstitution des N,O-Acetals die Produktverteilung bei der Acyl- 
spaltung beeinflu&, lie13 sich an Verbindungen mit raumfordernden Substituenten am 
Stickstoff zeigen. N-(Methoxymethy1)diisopropylamin (1 1 a) wurde durch Trichlor- 
acetylchlorid in Chloroform momentan an der CH2 - 0-Bindung gespalten; in der Losung 
war neben dem Ester 4a nur das Iminiumsalz 12a nachzuweisen. Benzoylchlorid reagierte 
analog, nur sehr vie1 langsamer und benotigt etwa 90 Minuten zur vollstandigen Um- 
setzung. Hierfiir durften sterische Faktoren entscheidend sein; denn entsprechende 
Spaltungen mit CChlorbenzoyl- und 3,5-Dinitrobenzoylchlorid (2e bzw. 2 h) fuhrten 
trotz hoherer Elektrophilie der Acylreste zum gleichen Ergebnis. Analog lagen die Ver- 
hlltnisse auch bei N-(Methoxymethyl)bis( I-methy1propyl)amin (1 1 b). Selbst Acetyl- 
chlorid, das mit 1 stets unter Bildung von a-Chlorether und Amid reagiert hatte, verhielt 
sich wie Trichloracetylchlorid in Chloroform und bewirkte momentane Spaltung unter 
Bildung des Iminiumsalzes 12b. Die Abschirmung des Stickstoffs durch raumerfullende 
Substituenten fuhrte somit zur ausschlieDlichen CH2 - 0-Spaltung. In gleiche Richtung 
wies die Umsetzung von 4-(Methoxymethyl)morpholin (14) mit Trichloracetylchlorid 
in Chloroform, bei der ausschlieBlich Iminiumsalz 13 neben Ester 4a entstand. Auch 
Acetylchlorid in Ether lieferte 5 % 13, und in der Mutterlauge war a-Chlordimethylether 

' ')  H .  Biihme und M. Hilp, Chem. Ber. 103, 104 (1970). 
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(7) neben 4-Acetylmorpholin (15) nachzuweisen. Die entsprechende Produktverteilung 
ausgehend von 1 ist demgegenuber aufschlurjreich (vgl. Tab. 1). Hierher paot ferner, 
daD N-(Methoxyrnethy1)arylamine durch Acetylchlorid in Ether uberwiegend an der 
CH2 - 0-Bindung gespalten werden ". 

Der experimentell ermittelte EinfluI3 der verschiedenen Faktoren auf die Spaltungs- 
weise von N,O-Acetalen des Formaldehyds fiihrt zu der Annahme, daD diese ambi- 
funktionellen, nucleophilen Verbindungen primir durch die Acylierungsmittel sowohl 
am Stickstoff als auch am Sauerstoff angegriffen werden konnen. Es entstehen Kationen, 
die vermutlich durch Acylwanderung in einern Gleichgewicht rniteinander stehen, 
dessen Lage von sterischen und elektronischen Gegebenheiten abhangt. Das Abreagieren 
dieser Zwischenstufen kann thermisch bedingt oder auf einen nucleophilen Angriff 
des Anions zuruckzufiihren sein. Das Ergebnis der Umsetzung wird infolgedessen vom 
Verhaltnis der Geschwindigkeitskonstanten der beiden Folgereaktionen bestimmt 
und, falls diese von gleicher GroRenordnung sind, von der Lage sowie der Einstellungs- 
geschwindigkeit des Gleichgewichts zwischen den Primarprodukten. Der Losungs- 
mitteleinfluo auf die Produktverteilung schlieI3lich diirfte in erster Linie auf Loslichkeits- 
und Solvatationseffekte zuruckzufiihren sein. 

R'ZN-CHZ-0-CH, + R-CO-X 

I 1 
R',N=CH,]@X' + R-CO-OCH, R'zN-CO-R + X-CH,-O-CH, 

Anhangsweise sei noch auf eine Nebenreaktion eingegangen. Bei der Umsetzung von 1 mit 
Trichloracetylchlorid in Di- oder Trichlormethan enthielt die Mutterlauge nach Abtrennung 
des gebildeten Iminiumsalzes 5 die Spaltprodukte der CH, - N-Bindung 6 und 7 nicht in aqui- 
valenten Mengen, weil 7 mit dem Ausgangsprodukt 1 zum Quartarsalz 3 weiterreagiert hatte. 
Auffallenderweise schied die Mutterlauge beim Stehenlassen erneut Iminiumsalz 5 ab  und wies 
im 'H-NMR-Spektrum unter anderen die Signale von Formaldehyd-dimethylacetal (16) auf. 
Modellversuche lehrten nun, dal3 Losungen des Quartarsalzes 3 in Dichlormethan oder Aceto- 
nitril bei Raumtemperatur zwar wochenlang bestandig waren, da8 auf Zugabe von Acylchlorid 
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jedoch Zersetzung eintrat; es schied sich Iminiumsalz 5 aus, und in der Mutterlauge waren Ester 
4 und a-Chlorether 7 nachzuweisen. Es lieB sich weiter zeigen, daB auch 7 elektrophil am Sauer- 
stoff des Quartarsalzes 3 angreift unter Bildung von Iminiumsalz 5 und Acetal 16, dessen Auf- 
treten in den Mutterlaugen aquimolarer Ansatze damit verstandlich ist. Stets wird ja ein Teil 
des N,O-Acetals 1 mit primar entstandenem u-Chlorether 7 in das Quartarsalz 3 iibergefuhrt; 
nicht bei der Spaltung von 1 verbrauchtes Acylhalogenid kann dann die Folgereaktion mit 3 
eingehen. 

(CH3)2N(CH2-OCH3)2l0 C1@ 

RCO-CI / CH3-0- CHKI 

3 \  

(CH3),N=CH2]@CI' + CICH,-O-CH, + RCO-OCH, (CH3)2N=CH2PCI@ + CHz(OCH3)z 
5 7 4 5 16 

Auch andere Elektrophile, beispielsweise Trifluoressigsaure, reagieren mit 3 unter Bildung 
von Iminiumsalz und Acetall6. In Analogie hierzu steht ferner die bei der Einwirkung von Brom- 
cyan auf ein Benzaldehyd-N,O-acetal beobachtete Spaltung der CH - N-Bindung, wobei als 
Endprodukt ebenfalls Benzaldehyd-dialkylacetal nachgewiesen wurde 12). 

Experimenteller Teil 
In sorgfaltig von anhaftender Feuchtigkeit befreiten Schliffapparaturen wurden sowohl die 

Acylspaltungen der N, 0-Acetale als auch die Trennung, Reinigung und Trocknung der Reak- 
tionsprodukte durchgefuhrt. Ausgangsmaterialien und Losungsmittel waren vor den Umsetzungen 
getrocknet und destilliert worden. 

Die 'H-NMR-Spektren wurden im allgemeinen bei etwa 36°C mit Varian-Geraten T 60 oder 
A-60-A aufgenommen, TMS diente als innerer Standard. r-Werte; bs = verbreitertes Singulett. 

Die N,O-Acetale 1, I l s ,  I l b  und 14 wurden durch Kondensation vom sek. Amin, Aldehyd 
und Alkohol in Gegenwart von Kaliumcarbonat dargestellt l 3 .  14). Eigenschaften, Ausbeuten 
und Analysen sind in Tab. 2 zusammengefaBt. 

Tab. 2. Eigenschaften, Ausbeuten und Analysen von N,O-Acetalen 

Sdp. "C/ Ausb. Summenformel Analyse 
Torr "/, (MoLMasse) C H N  Name 

1 N-(Methoxymethy1)- 671 33 C4H I ,NO Ber. 53.90 12.44 15.72 
dimethylamin 760 (89.1) Gef. 53.63 12.54 15.67 

11 a N-(Methoxymethy1)- 381 79 C ~ H I J ' J O  Ber. 66.16 13.19 9.64 
diisopropylamin 12 (145.2) Gef. 66.31 13.39 9.57 

I l b  N-(Methoxymethy1)- 70/ 76 C,,H2,N0 Ber. 69.30 13.38 8.08 
bis( I-methylpropy1)- I3 (173.3) Gef. 69.39 13.72 8.16 
amin 

14 C(Methoxymethy1)- 591 73 C6H13N02 Ber. 54.93 9.99 10.67 
morpholin 10 (1 31.2) Gef. 54.93 10.30 10.58 

Bis(methoxymethyl~dimethylnmmonium-chlorid (3): Zu 9.2 g Chlordimethylether in 20 ml 
Benzol tropfte man in geschlossener Apparatur unter trockenem Stickstoff und Riihren 8.9 g 
N-(Methoxymethy1)dimethylamin (1). Man trennte die sich abscheidende halbfeste Masse mittels 

1 2 )  D. Mnrtin und A. Weise, Chem. Ber. 99, 3367 (1966). 
1 3 )  C. M. McLeod und G. M. Robinson, J. Chem. SOC. 119, 1470 (1921). 
1 4 '  G. M. Robinson und R. Robinson, J. Chem. SOC. 123, 532 (1923). 
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Umkehrfritte vom Losungsmittel, wusch mit Benzol und trocknete bei lo-' Torr. Ausb. 15.2 g 
(90 x). 

'H-NMR (CDCI,): T = 5.0 (s, 2CH2), 6.4 (s, ZCH3), 6.7 (s, 2CH3). 
Da das Chlorid nicht durch Umkristallisieren zu reinigen war, wurde es in ethanol. Losung 

in das Pikrat vom Schmp. 114°C ubergefuhrt. 

( C ~ H ~ ~ N O ~ ) [ C , ~ H ~ N J O ~ ]  (362.3) Ber. C 39.78 H 5.01 N 15.46 
Gef. C 39.44 H 5.19 N 15.43 

'H-NMR [(CD,),CO]: 5 = 1.33 (s, 2 aromat. H), 5.13 (s, 2CH,), 6.26 (s. ZCH,), 6.76 (s, 2CH3). 

Acylspalrungen 
LO- 50 mmol Acylhalogenid wurden in 20 ml des jeweiligen Losungsmittels gelost, gegebenen- 

falls die gleichmolare Menge Lewis-Saure zugefiigt und bei Raumtemp. unter trockenem Stick- 
stoff und Riihren innerhalb 30min die aquimolare Menge N,O-Acetal in lOml des gleichen 
Losungsmittels hinzugetropft. Dabei sich abscheidende Kristalle (z, B. Iminiumsalz 5, 8, 9, 
Quartarsalz 3) wurden unter Stickstoff mittels Umkehrfritte abgetrennt, dreimal mit je, 5 ml 
des Losungsmittels gewaschen, bei 10- Torr getrocknet und gewogen sowie anschlieDend 
analysiert (Losen in Wasser, argentometrische Titration der Halogenid-Ionen und Ermittlung 
des durch Hydrolyse gebildeten Formaldehyds nach der Dimedon-Methode 15)). In den von 
den Kristallen abgetrennten Mutterlaugen wurden NMR-spektroskopisch die nicht vom Losungs- 
mittel iiberdeckten Signale der gelosten Produkte (z. B. Ester 4, Amide 6, a-Haloether 7, Quartar- 
salz 3) identifiziert und die Konzentrationsverhaltnisse mit Hilfe der Integralflachen ermittelt. 
Die Anwesenheit von Halogendimethylether konnte zusltzlich durch uberfuhrung in 1-(Meth- 
oxymethy1)pyridinium-reineckat vom Schmp. 162 "C nachgewiesen werden 16). 

Die Signale der in den Mutterlaugen gelosten Reaktionsprodukte waren in den verschiedenen 
Losungsmitteln durch die in Tab. 3 aufgefiihrten Verschiebungen charakterisiert. 

") H. Rorh in Methoden der oreanischen Chemie (Houben-Weyl-Muller), 4. Aufl., Bd. 2, S. 456, - 
Thieme, Stuttgart 1953. 
H. Bohme, H. Fischer und R. Frank, Liebigs Ann. Chem. 563, 54 (1949). 
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