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Iminium Salts in Quantitative Gas/Solid and Solid/Solid Reactions

Abstract. Iminium salts that are highly susceptible to hy-
drolysis are quantitatively prepared and reacted in the solid
state without solvents or liquid phases. Atomic force micro-
scopy AFM helps in elucidating the mechanism of these still
unusual gas-solid and solid-solid syntheses by recording sur-
face topographies of reacting crystals of L-histidine (10) and
triphenylverdazyl (15). Various imines add gaseous HCI or
HBr to form stable iminium halides (1, 3, 4, 5, 11) even if
frozen liquids of very weak heterocyclic bases are treated at
low temperatures. Another way for quantitative yields of imi-
nium salt hydrates (6) starts with solid primary ammonium
halides and gaseous acetone. o-Phenylenediamines (7) give
quantitatively 1,5-benzodiazepines (9) by solid state cycli-
zation of bis-iminium salt intermediates (8). Crystalline ni-
troxyls (12) and triphenylverdazy! (15) undergo stoichiome-
tric one-electron transfer with gaseous NO, or XeF, to give
nitrosonium (14) and azonium salts (17). The solid state chlo-

rination of tetramethylthiuramdisulfide (18) or dimethylthio-
carbamoylchloride (20) yields phosgene dimethyliminium-
chloride (Viehe salt21) in quantitative yield. Solid Viehe salt
is quantitatively treated with gaseous Cl, to give the trichlo-
ride 19 and solid SbCls or PCl; to produce the hexachloroan-
timoniates (22), -phosphates (23). Solid brenzcatechol (24),
mercaptobenzimidazole (27), p-nitroaniline (30), N-methyl-
benzothiazolone-2-hydrazone (34) and acetophenone (41) are
treated with 21 to give the corresponding chloroiminium salts
(25, 28, 31, 35, 43). p-Toluenesulfonamide (37) and 22 give
the chloroiminium salt 38.These quantitative solid—solid re-
actions are most easily run in ball mills with cooling device.
The “waste-free” techniques achieve exclusion of moisture
in an elegant way. The preparative use of the versatile pro-
ducts with nucleophiles is indicated. The three-step solid-
state mechanisms are discussed.

Gas/Festkorper- und Festkorper/Festkorper-Reaktionen
erdffnen der Iminiumsalz-Chemie neue priparative
Moglichkeiten, die mechanistisch begriindet sind. Imi-
niumsalze sind in aller Regel (sehr) hydrolyseempfind-
lich, und ihre Darstellung erfordert den Ausschluf3 von
Wasser. Da dies bei zudem meist nicht quantitativ ver-
laufenden Losungsreaktionen aufwendig ist, erscheint
es ratsam, Iminiumsalze ohne Einsatz von Losungsmit-
teln in Festkorper-Reaktionen herzustellen und umzu-
wandeln. Grundlage dafiir sind zahlreiche quantitativ
(abfallfrei) verlaufende Gas/Festkorper- [1, 2] und Fest-
korper/Festkorper-Reaktionen [3]. Das Gelingen dieser
Reaktionen war nach dem seit 1964 mit einem “Prinzip
der minimalen Bewegung” umformulierten topochemi-
schen Postulat [4] unerwartet. Da sie nach diesem Po-
stulat nicht verstanden werden konnten, wurden Gas/
Festkorper-Reaktionen auch nicht fiir die Synthese ge-
nutzt. Der experimentelle Durchbruch kam erst mit der
Erkenntnis, dafl — entgegen dem weitverbreiteten Po-

stulat — organische Kristallreaktionen weitreichende
Molekiilwanderungen erfordern, wenn sich die Mole-
kiilform verédndert. Die anisotropen Wanderungen tiber
viele Nanometer bis zum Mikrometer wurden mit der
Kraftmikroskopie AFM [5] entdeckt und spiter auch
mit optischer Nahfeldmikroskopie SNOM [6] sowie
Kleinwinkelstreuung GID [7] eindeutig nachgewiesen.
Drei Reaktionsstufen sind seither experimentell erwie-
sen: die einleitende Phasenumbildung, die spitere Pha-
senumwandlung und die Kristallablosung mit Bildung
frischer Oberfliche. Ihr Zusammenwirken fiihrt dazu,
dafl auch groBie Kristalle Schicht fiir Schicht zu Ende
reagieren konnen [1, 8]. Erste Voraussetzung fiir die
Reakiivitét ist somit Wanderungsfahigkeit der Molekii-
le im Kristall. Falls Oberflichenpassivierung auftritt,
erkennt man sie mit AFM und kann ihr durch geeignete
Mafnahmen abzuhelfen versuchen [1]. Wenn die Pha-
senumwandlung gestort ist (zum Beispiel wenn die Pro-
duktphase in amorpher Form entsteht), kann es zu

1) Teil eines Vortrags zur 3. Fachtagung iiber Iminiumsalze, Stimpfach-Rechenberg, 17.—19. September 1997
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Schwierigkeiten bei der Ablosung vom Eduktkristall
kommen, wodurch die Reaktion ebenfalls einschlift.
Nur in diesem Fall muB fiir eine 100 proz. Ausbeute
feinst vermahlenes Material eingesetzt werden [2]. Die-
se Grundlagen sind bereits in Ubersichtsartikeln aus-
fiihrlich dargestellt [1]. [rgendwelche Beschrinkungen
nach Reaktionstypen scheint es nicht zu geben.

1 Protonierte Imine

Unabhingig von Hydrolyseproblemen erhélt man aus
kristallinen Iminen durch Einwirkung gasformiger HCI
oder HBr die Hydrochloride/-bromide 1, 3 in bequem
handhabbarer kristalliner Form. Die Kristalle haben die
Tendenz, iiberschiissige HX einzuschliefen. In den
Reaktionen mit phenolischen OH-Gruppen (3d,e) wer-
den sehr genau zwei Molekiile HX aufgenommen und
bei Raumtemperatur im Vakuum (0,01 Torr) festgehal-
ten (Tab. 1; s. Beschreibung der Versuche). Fliissige
Imine werden bis unter ihren Schmelzpunkt auf die im
Formelschema angegebene Temperatur gekiihlt und zu
4 oder 5 umgesetzt [9]. Auch bei den gefrorenen Fliis-
sigkeiten sind die Umsetzungen schnell, quantitativ und
abfallfrei. Dies zeigen die Reaktionsbeispiele, unter
denen sich sehr schwache Basen befinden.

R R’ R ® R’
>:—_N/ + HX —> S>—NT x°®
B 1 H

R

H Ar’ H D _Ar’
>-_—__N/ + HX —> >:N< x®
Ar” 9 Ar” 3 H
a-e(s. Tab. 1)
H Xe R T(°C)
/ 4a CH, -30
® 4b CH.Ph -40
K 4 Y=8 4c Ph +20
R 5 Y=0 4d SCH, -10
y 4e SCH=CH, -45
X =Cl; Br 5 SCH=CH, -30

Wasser 146t sich bei der Gas/Festkorper-Technik be-
sonders einfach und sicher ausschlieBen. Etwaiges Kri-
stallwasser muf} vorher entfernt werden. Die gewonne-
nen Iminiumsalze (1, 3—35) k6nnen als feste Protonen-
quellen dienen oder weiter umgesetzt werden [10]. Die
hydrolyseempfindlichen Iminiumhalogenide 3 eignen
sich fiir Reaktionen mit weiteren Neutralnukleophilen
wie RSH, R,NH, R,PH, erc., was eine Vielzahl neuer
Verbindungen erschlieBen sollte.

Kristalline Iminiumsalzhydrate 6 lassen sich bei Gas/
Festkorper-Kondensationen direkt isolieren. Hierunter
fallen auch Salze von Oximen, Hydrazonen, Semicar-
bazonen efc.
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Bei den durch Gas/Festkorper-Protonierung leicht in
groflen Mengen erhiltlichen o-Phenylendiamin-Salzen
7 fiihrt die Umsetzung mit gasférmigem Aceton iiber
das kristallwasserhaltige Bisiminiumsalz 8 bis zum
Benzodiazepin-Dihydrochlorid 9 (100%) [10]. Nur fiir
R!'=H, R2 = NO, ist die Reaktion (wegen Erweichung)
unvollstindig (71%); in diesem Fall bleibt sie in Ace-
tonldsung bei 40% Bisiminiumsalz 8 (R! = H, R>=NO,)
stehen [10]. Die Vorteile der Gas/Festkorper-Technik
sind offenkundig.

Die neuen theoretischen Grundlagen der organischen
Festkorperchemie lassen sich auch bei HX-Additionen
mit den AFM-Topographien der reagierenden Kristalle
bestitigen. Ein typisches Beispiel fiir die ungehinderte
Bildung von Hohen und Tdlern mit Hohendifferenzen
von bis zu einem Mikrometer ist die Umsetzung von
(L)-Histidin 10 mit gasformigem HCI auf seiner (001)-
Fliche zu Verbindung 11 in Abb. 1. Durch Ausmessen
der Winkel zur Kristallkante und zur MeBrichtung konn-
te gezeigt werden, dafl die Hohenriicken und tiefen Té-
ler parallel zur a-Achse des Kristalls [100] laufen. Die
Flanken sind bis zu 25° steil (typischer Wert 20°). Bei
weiterer HCI-Einwirkung zerfiel der Kristall. Die Pak-
kungsdarstellung (Abb. 3) zeigt Spaltflichen senkrecht
auf (001) in a-Richtung. Zwischen den Molekiilschich-
ten sind die Molekiilwanderungen unbestreitbar begiin-
stigt [5].
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Abb. 1 AFM Topographie von (a) (L)-Histidin (10) auf (001); (b) nach kurzer Einwirkung von HCI Gas (Bildung von 11)
[5]; die Kanten sind parallel zur [100] Richtung des Kristalls.

200,000 nm

Abb. 2 AFM-Topographien von 1,3,5-Triphenylverdazyl (15) (P2,2,2, [15], aus Toluol) auf (100) bei 16 °C; a: frische Ober-
fléche; b: nach Einwirkung von 0,1 ml 30% NO,; c: nach Einwirkung von 1 ml NO,; d: nach Einwirkung von 2 ml NO,, jeweils

aus 1 cm Abstand; die Mefirichtung lag 25° zur langen Kristallkante.
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Abb. 3 Stereoskopische Darstellung der Packung von (L)-

Histidin (10) (P2,2,2,) [11] auf (001) mit kiar erkennbaren
(010) Spaltflichen zwischen den Molekiilschichten.

2 Einelektronentransfer

Eindeutige stéchiometrische Einelektronenoxidationen
gelingen mit gasformigem NO, [12] oder Br, {13], so-
wie mit kristallinem oder gasférmigem XeF, [1] und
stabilen kristallinen Radikalen. Nitroxyle wie etwa rac-
3-Carboxyproxyl 12 bilden so Nitrosoniumnitrate (14)
(-bromide [13], -fluoride 13 [1]), Verdazyle wie 15 Azo-
niumnitrate 17 (-bromide [13], -fluoride 16 [1]). Ver-
bindungen des Types 13, 14, 16, 17 sind als Heteroimi-
niumsalze anzusehen. Diese haben als sehr starke Oxi-
dationsmittel priparative Bedeutung erlangt [12]. Die
Gas/Festkorper-Reaktionen der intermedidren Nitrite
(13, 16) zu den Nitraten (14, 17) unterbinden den Elek-
tronenriicktransfer und machen die Reaktionen irrever-
sibel. Bei den Fluoriden (13, 16) bedarf es dazu keiner
Folgereaktion, weil Xenon freigesetzt wird.
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Die Reaktion von 12 mit NO, wurde mit der AFM
Methode untersucht [1, 12] und erwies sich in erwarte-
ter Weise als kristallgitterkontrolliert. Am Beispiel der
Triphenylverdazyl-Oxidation konnten AFM-Messungen
den inzwischen mehrfach gesicherten Dreistufenmecha-
nismus zusitzlich belegen (Abb. 2): Im Gegensatz zur
Reaktion von rac-3-Carboxyproxyl 12 gelingt die Re-

aktion von 1,3,5-Triphenylverdazyl 15 nicht bei Raum-
temperatur. Man mul} mit verdiinntem NO,-Gas bei 0
oder —10 °C arbeiten [12]. Der Grund ist die Bildung
von (viskosen) Nanofliissigkeiten auf den Kristallober-
flachen, wie sich aus den AFM-Messungen der Abb. 2
ergibt. Bei 16 °C (relative Luftfeuchte 60%) bilden sich
nach geringer NO,-Einwirkung zunichst iiberall “Vul-
kane” auf der (100)-Oberfliche (Abb. 2b), aber bei fort-
gesetzter Einwirkung flachen diese wieder ab (Abb. 2¢),
und es bilden sich wachsende Zonen viskoser Nanofliis-
sigkeiten, wie das an den Mefispuren (Rillen in x-Rich-
tung, Abb. 2d) zu erkennen ist. Daneben wachsen und
verschwinden unvermittelt einzelne Kegel bis zu 350
und 300 nm Hohe (links in Abb. 2b und 2¢). Da die
Nanofliissigkeit [1, 12, 14] den Kiristall bedeckt (das
gilt auch fiir die seitlichen Fldchen), kommt die Reakti-
on zum Stillstand, und der Kristall zerbricht nicht, auch
nicht nach 25mal so starker Einwirkung von NO, wie
in Abb. 2d. Somit ist gezeigt, da} zur Erzielung von
Festphasenumwandlung und Kristallzerfall die Tempe-
ratur bis unter die eutektische gesenkt werden muf
(< 16 °C bei 15), um die quantitative Reaktion zu erhal-
ten. Die Phasenumbildung (Stufe 1) ist aus der Kristall-
packung [15] ableitbar (Abb. 4). Die Tetrazinyleinhei-
ten liegen weniger frei zutage als bei rac-3-Carboxy-
proxyl 12, jedoch sind sie dank 5 — 6 A breiter Oberfli-
chen-Vertiefungen vom NO, erreichbar. Nach der Elek-
troneniibertragung und der Oxidation von Nitrit zu Ni-
trat konnen die Ionen 17, die nicht mehr ins Kristallgit-
ter von 15 passen, wegen der in Abb. 4 erkennbaren
verzahnenden Packung nur tiber die Oberflidche hinaus-
wandern. Unter Volumenzunahme entstehen daher iiber-
all die erwarteten Vulkane, so lange, bis die Nanover-
fliissigung knapp oberhalb der eutektischen Tempera-
tur eintritt und die Reaktion zum Erliegen kommt.
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Abb. 4 Stereoskopische raumfiillende Darsteliung der Pak-
kung von 1,3,5-Triphenylverdazy! (15) auf (100), die die Zu-
ganglichkeit der Tetrazinyleinheiten und die Verzahnung der
unterschiedlich orientierten Molekiile erkennen 146t; alle N
mit Netz.
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3 Gas/Festkorper-Chlorierungen

Die mechanistischen Erkenntnisse lassen sich zur Ent-
wicklung weiterer Synthesen von Iminiumsalzen nut-
zen. Phosgendimethyliminiumchlorid (Viehe-Salz) 21
[16] kann durch Einwirkung von gasformigem Chlor
auf das Natrium- und Kaliumsalz der N,N-Dimethyl-
dithiocarbaminséure bei erhShter Temperatur erhalten
werden, jedoch ist das Produkt bei diesen Synthesen
mit NaCl bzw. KCl vermischt. Einfacher und bei Raum-
temperatur gelingen Festkorperchlorierungen des Thi-
uramdisulfids 18 und von Dimethylthiocarbamoylchlo-
rid 20. Wie bei der Reaktion in Losung (Ausbeute 42%
[17, 18}) erhiilt man das Viehe-Salz zunichst als Chlo-
raddukt, das zudem das Produkt SCl, eingeschlossen
enthilt. Das Koppelprodukt SCl, und Chlor wird bei
80 °C im Vakuum abgedampft und fiir die destillative
Trennung in eine Kiihlfalle kondensiert. Danach liegt
das mit 100% Ausbeute gewonnene Viehe-Salz 21 in
reiner Form vor. Die Aufnahme von Chlor durch das
Salz21 [17, 18] war urspriinglich nicht beschrieben [16].
Wir konnten zeigen, dafl die Chlor-Komplexierung zu
19 auch als Gas/Festkorper-Reaktion verlduft.

N~y P
N—C
N ® c1
e
[ +oce — 2 SN=c{_ Cla + 4 SCle
. - c1
n—c 19
~ \S
18
Sy e 9 + scCl
SN—e{ 30k — 1 2
20
80% ] €l e
19 — On=c{ C + Cl
am 7 c1

21

Die neuen Techniken der Gewinnung von Viehe-Salz
sind den Losungsreaktionen iiberlegen, weil das Kop-
pelprodukt SCl, sowie Chlor ohne Losungsmittelein-
satz durch Verdampfung getrennt werden kénnen und
dank quantitativer Reaktion keine Kristallisation aus
wasserfreien Losungsmitteln erforderlich ist. Es entsteht
also kein Abfall, und die Okobilanz ist auch beim
Energieaufwand viel giinstiger.

4 Festkorperaktivierung von Viehe-Salz

Um die Reaktivitit von Viehe-Salz 21 zu steigern, wur-
de sein Hexachloroantimonat hergestellt [18]. Es war
daher von Interesse, ob sich das Anion von 21 durch
Festkorper/Festkorper-Reaktion veridndern 1d6t. Hier-
zu wurden SbCls (bei —20 °C) und PCls mit dem Viehe-
Salz vermahlen. Es entstanden quantitativ die Salze 22

bzw. 23 mit komplexem Anion und erhdhter Reakti-
onsbereitschaft.

® o

21 + SbCls —> SN=c{ Sbcls
e
(PC1s) 22/23  (PCls )

Wieder ist giinstig, daB der Ausschlull von Feuchtig-
keit ohne Losungsmitteleinsatz leichter zu erreichen ist.
Zwar sind die komplexen Anionen (giftiger) Ballast,
jedoch ist der neue Syntheseweg mit 100% Ausbeute
fiir die Reagenzien 22 und 23 im Vergleich zu den Lo-
sungsreaktionen ein Gewinn.

5 Festkorper/Festkorper-Reaktionen mit Viehe-
Salz

Besonders vielseitig sind Festkorper/Festkorper-Reak-
tionen, bei denen Kristalle von Phosgendimethylimini-
umchlorid (21) und Kristalle von Molekiilen mit aci-
dem Wasserstoff bei Ausschluff von Feuchtigkeit und
zum Teil bei tiefen Temperaturen zerrieben oder ver-
mahlen werden. Einige nachfolgend aufgefiihrten Re-
aktionen zeigen das erweiterungsfihige synthetische
Potential.

Kristallines Brenzcatechin (24) reagiert mit kristal-
linem Viehe-Salz (21) bei—20 °C zum duBerst hydroly-
seempfindlichen festen Iminiumsalz 25, das frither in
CH,Cl, mit 85% Ausbeute erhalten wurde [16].

OH 0
®
@( + 21 —» QOEN<+ 2 HCl
24 ™ 25 O
| w0
o
e o
Gosit
]
26

Beim Eintragen in Wasser erhélt man quantitativ o-
Phenylencarbonat 26, was gleichzeitig die 100% Aus-
beute an Iminiumsalz belegt. Das jetzt leicht erhiltli-
che 25 erscheint als hochreaktives Reagenz fiir die Um-
setzung mit gasférmigen und festen Nucleophilen oder
Cycloadditionspartnern von Interesse. Bei der Festkor-
persynthese von 25 wird Chlorwasserstoff-Gas freige-
setzt. Zur Vermeidung gefihrlichen Uberdrucks 148t man
den groBten Teil davon kontrolliert ins Kiltebad ent-
weichen und neutralisiert es mit NaHCO;. Fiir grofiere
Ansitze sind Losungen mit Morsermiihlen bei geeig-
neter Gasfithrung denkbar.



G. Kaupp u.a., Iminiumsalze in quantitativen Gas/Festkorper- und Festkorper/Festkorper-Reaktionen 351

Die Festkorper/Festkorper-Reaktion von 2-Mercap-
tobenzimidazol (27) mit dem Iminiumsalz 21 fiihrt quan-
titativ und ohne HCl-Freisetzung zum Bisiminiumsalz
28. In Losung wurde 28 mit 53% Ausbeute erhalten
{19]. Die Reaktion von 28 mit Wasser ergibt quantita-
tiv 29. Die Einwirkung weiterer Nucleophile auf 28 146t
interessante Produkte erwarten.
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Die Reaktion von Viehe-Salz 21 mit Anilinen fithrt
zu Chloramidinen bzw. nach deren Hydrolyse zu Harn-
stoffen. Durch Festkorper/Festkorper-Reaktion, bei der
die Hydrolyseprobleme viel besser zu beherrschen sind,
werden die Chloramidine als Salze abfallfrei und in rei-
ner Form zuginglich. Diese konnen durch Umsetzung
mit Nucleophilen in attraktive Folgeprodukte umgesetzt
werden.

Das in zahlreichen Gas/Festkorper- und Festkorper/
Festkorper-Reaktionen erprobte p-Nitroanilin 30 rea-
giert mit festem 21 innerhalb 1 Stunde bei -20 °C quan-
titativ zu 31. Fiir die entsprechende Reaktion in Losung
in Chlorbenzol (Ausb. 80,5%) waren dagegen bei
110 °C 30 min und bei 132 °C 1 h erforderlich [20].
Das Amidinsystem bindet bei der Festkorper-Reaktion
den freigesetzten Chlorwasserstoff. Die Hydrolyse von
31 fiihrt quantitativ zum bekannten Harnstoff 32. Durch
Einwirkung von gasférmigem NH; auf die hochreakti-
ve Verbindung 31 14Bt sich quantitativ das Guanidini-
umchlorid 33 erhalten, das nach Sublimation von NH4Cl1
rein erhalten wird.

32
0
N +H0 I
e c®
i'li Iea
21 — 02N~®~N—c/<N
—HC1 c1
31
NOg +NHa l
;]
30 SNge
]
c
0N T/ \T__
33 H

Ahnlich glatt wie 30 reagiert kristallines N-Methyl-
benzthiazolon-2-hydrazon (34) mit festem Iminiumsalz
21 zum doppelten Iminiumsalz 35, das mit nucleophi-
len Reaktionspartnern reagiert, wie die quantitative
Hydrolyse zum Dimethylsemicarbazon 36 zeigt.

S, s H ¥ lo
@ D 2L, @[ bt
[::) e Cl
2

34 \ 35 €
lveo
S, H |
) N—
E:[,}: N—R—OS,
\ 36

Grenzen der Festkorper/Festkorper-Reaktivitit zeig-
ten sich beim Versuch, p-Toluolsulfonamid (37) mit fe-
stem Viehe-Salz 21 umzusetzen. Obwohl die Reaktion
in Chlorbenzol bei 80—100 °C mit 76% Ausbeute ge-
lingt [18], gibt es in der Kugelmiihle bei Raumtempe-
ratur und bei —20 °C keinen Umsatz (Hydrolyseprobe).
Da bei der Kugelmiihletechnik die dritte Reaktionsstu-
fe (Kristallablosung und Kristallzerfall) laufend durch
den Mahlvorgang erreicht wird, sind die Griinde fiir das
Scheitern bei den Stufen 1 (Phasenumbildung) und/oder
2 (Phasenumwandlung) zu suchen. Diese beiden Reak-
tionsstufen lassen sich durch die mechanische Bearbei-
tung nicht oder kaum beeinflussen. Hier helfen modifi-
zierte Kristalleigenschaften beim Einsatz grofier kom-
plexer Anionen wie in den Salzen 22 und 23 weiter, bei
denen zudem die Reaktivitit erhoht ist: Das Hexachlo-
roantimonat 22 reagiert quantitativ und schnell zur Ver-
bindung 38. Aber schon das Hexachlorophosphat 23
erwies sich als weniger reaktiv: Nach 5 h Mahlen wur-
den nur 62% der Verbindung 39 erhalten. Wegen der
groBen Hydrolyseempfindlichkeit kann den Griinden
nicht direkt nachgegangen werden. Wenn die komple-
xen Anionen im Produkt gebraucht werden, sind auch
diese Festkorperreaktionen von Nutzen. Interessanter-
weise wird beim Waschen der Verbindungen 38 bzw.
39 mit Wasser das Chloramidin 40, aber kein Harnstoft-
derivat isoliert.

H

+22/23 | o
4-Tp1SONH, ————> 4-T0150, —N— c\ snc15
-HC1
37 38/39 |® (PCle )

lHeo
Cl
—_n
4-To180, —N==C{_

40 ‘

Bei der Kondensation von Viehe-Salz 21 mit a-Me-
thylenketonen wird stochiometrisch Wasser freigesetzt
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[16]. Dies fiihrt zum Verbrauch von 1 Aquivalent 21
unter Bildung von 42 als Koppelprodukt. Wegen der
interessanten Aufbausynthese konnen diese Umsetzun-
gen dennoch wertvoll sein [21], vor allem wenn sie als
Festkorper/Festkorper-Reaktionen quantitativ verlaufen.
So reagiert Acetophenon 41 bei 0 °C in der Kugelmiih-
le quantitativ zu einer festen Mischung aus 42 und 43
sowie HCI, und anschliefend wird daraus das fliissige
44 durch Hydrolyse quantitativ erhalten, wiahrend die
Losungsreaktion nur 70% Ausbeute ergab [16]. Es er-
scheint lohnend, die vielfdltigen Variationen dieses
Reaktionstyps in der Festkorperchemie zu nutzen und
zu erweitern.

6 Diskussion und Ausblick

Reaktionen von Iminiumsalzen sind nach wie vor von
erheblicher Bedeutung, so zum Beispiel in der Wirk-
stoff-Forschung. Erst jiingst wurden durch Reaktion von
Viehe-Salz. 21 mit Aminoheterocyclen neue Antihist-
aminika (in Losung) hergestellt [22]. Techniken zur
Erzielung von 100% Ausbeute sind also auf jeden Fall
von Interesse. Die Vorteile der Gas/Festkorper- [1, 2, 5,
10, 12] und Festkorper/Festkorper-Reaktionen [3] lie-
Ben sich in der Tat zur Darstellung und Reaktion zahl-
reicher Iminiumsalze nutzen. Dabei geht es nicht nur
um die Einsparung von Losungsmitteln, sondern auch
um die Vermeidung fliissiger Phasen, so daf kristaligit-
terunterstiitzt 100% Ausbeute erreicht und somit Auf-
arbeitung durch Umkristallisation oder Chromatogra-
phie vermieden wird. Die bisherige Vernachldssigung
dieser liberaus umweltschonenden Reaktionstechniken
beruhte auf dem (iiberholten) Postulat minimaler Atom-
und Molekiilbewegungen im Kristall, welches seit 1964
das Feld beherrschte [4]. Tatsdchlich zeigten aber su-
permikroskopische Untersuchungen (insbesondere
AFM und SNOM), daff weitreichende Molekiilwande-
rungen fiir die Festkorper-Reaktivitit notwendig sind,
wenn die Molekiile wie iiblich ihre Form verdndern [1].
Neben der Wanderungsfihigkeit bei der Phasenumbil-
dung (im Frihstadium) miissen fiir das Gelingen der
“abfallfreien” Reaktionen eine Reihe weiterer Bedin-
gungen erfiillt sein. So darf keine Oberfldchenpassivie-
rung auftreten [10], (Nano-)Fliissigkeiten sind durch

Kihlung unter die niedrigste eutektische Temperatur
auszuschlieen, die Festphasenumwandlung darf nicht
behindert sein und soll zu kristallinem Produkt fithren,
weil amorphe Phasen eher Schwierigkeiten bei der Tren-
nung vom Eduktkristall bereiten (diese Kristallablosung
ist meist auch mit dessen Zerfall verbunden) und so die
Bildung frischer Oberfliche verhindern. Diese Effekte
lassen sich mit der AFM Methode erkennen. Vielfach
konnen daraufhin MiBerfolge durch geeignete Mafinah-
men vermieden werden [1, 2, 10]. Die Abb. 1 und 2
verdeutlichen diesen Sachverhalt bei der Protonierung
von (L)-Histidin 10 (giinstig) und der Bildung einer Azo-
nium-Verbindung 17 (ungiinstige Bedingungen).

Gas/Festkorper-Reaktionen schaffen sich frische
Oberflédchen laufend selbst. Wenn Gase freigesetzt wer-
den, mub fiir Gasaustausch gesorgt werden. Wenn Wir-
me freigesetzt wird, muf} diese mit einem Inertgasstrom
abgefiihrt werden. Zur MéBigung der Reaktionen wird
man in der Regel grobe Kristalle und verdiinnte Gase
einsetzen. Feinvermahlung auf KorngréBen von unter
1 um erzeugt hiufig die Gefahr viel zu heftiger Reak-
tionen. Feinvermahlung ist zur Erzielung quantitativer
Reaktion nur dann erforderlich, wenn die Festphasen-
trennung gestort ist [1, 2].

Ganz andere experimentelle Bedingungen erfordern
die liberaus vielseitigen Festkorper/Festkorper-Reaktio-
nen. Hier muB nach jedem Kristallzerfall neuer Kon-
takt hergestellt werden. Einfaches Zerreiben der Edukt-
kristalle fiihrt hiiufig zum Erfolg. Reaktionsvervollstin-
digung beim Stehen [3] gelingt, wenn eine der Kristall-
sorten merklich fliichtig ist. Haufig erfolgreicher ist die
Ultraschallbehandlung. Ganz besonders wirksam ist die
Umsetzung der Kristalle in kiihlbaren Kugelmiihlen,
weil dauernd neue Kristallkontakte wirkungsvoll her-
gestellt werden und weil ohne zusitzlichen Aufwand
Feuchtigkeit ausgeschlossen wird. Diese letzte Eigen-
schaft war fiir das Gelingen der quantitativen Umset-
zungen von Viehe-Salz 21 unverzichtbar. Die neue Ar-
beitsweise ist im Vergleich zu Fliissigreaktionen unter
Feuchtigkeitsausschluf} in trockenen Losungsmitteln
nicht nur weniger aufwendig, sie ist auch mit der Errei-
chung von 100% Ausbeute erfolgreicher als unvollstin-
dige oder uneinheitliche Losungs- oder Schmelze-Re-
aktionen, die anschliefend Kristallisation oder Chro-
matographie als Reinigungsschritte erfordern. Bei der
Festkorpervariante reichen einfache Handschuhboxen
oder Handschuhtaschen (Umfiillen, Dosieren unter
Schutzgas) vollig aus. Die festen Produkte kdnnen di-
rekt fiir Folgereaktionen mit Gasen (z.B. 33), Festkor-
pern und Fliissigkeiten eingesetzt werden. Dies, sowie
das einfachere Syntheseverfahren fiir Viche-Salz 21,
diirfte der prdparativen Iminiumsalzchemie [16, 22]
neue Perspektiven er6ffnen, auch weil der in Form von
HCI mitgeschleppte Ballast vergleichsweise gering und
ungiftig ist. Kugelmiihlen unterschiedlicher Bauart und
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Grofe sind technisch ausgereift: Abfall kann entschei-
dend verringert oder vermieden werden.

Diese Arbeit wurde zum Teil von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie un-
terstiitzt. Wir danken der BASF AG fiir Chemikalienspenden
und Frau Michaela Kramer fiir experimentelle Mitarbeit.

Beschreibung der Versuche

Zur Versuchsdurchfithrung von Gas/Festkorper-Reaktionen
siche [1, 6,9, 10, 12]. HCI, HBr und Cl, werden Druck-Klein-
behiltern (lecture bottles) entnommen. Spektroskopische
Techniken siehe [8]. Zu AFM-Untersuchungen und entspre-
chenden Abbildungen siche [1, 12, 14, 23]. Die Schwingmiihle
Retsch MM2000 mit 10 ml Edelstahlmahlbecher und Edel-
stahlkugeln wurde bei Kiihlung mit 25, ohne Kiihlung mit
60 Hz betrieben. Zur Kiihlung wurde der Mahlbecher durch
eine Umlaufpumpe mit Kiihlsole umspiilt, gegen die Teflon-
dichtung wurde mit 50 Nm angezogen. Die Bereitung der Pro-
ben fiir die IR-Spektroskopie wurde unter Schutzgas in einer
einfachen Handschuhbox vorgenommen (nur starke charak-
teristische IR Banden sind angegeben). Die acidimetrischen
HCl-Bestimmungen wurden nach Auflosung der Probe in
Wasser mit 0,01 n-NaOH gegen Phenolphthalein vorgenom-
men.

N-Aryliden-aryliminium Halogenide (3)

2 mmol des kristallinen aromatischen Imins werden bei RT in
einem 100 ml Kolben mit 4,5 mmol HCIl- oder HBr-Gas
(1 bar) umgesetzt. Nach 4 h wird tiberschiissiges Gas abge-
pumpt, 30 min evakuiert und der quantitative Umsatz durch
die Gewichtszunahme bestimmt (einige der Produkte schlie-
Ben weitere Molekiile HX ein; Tab. 1).

Tab. 1 Schmelzpunkte, Lage der C=N*-Banden und HX Gehalt
der dargestellten N-Aryliden-aryliminium Halogenide 3a—e, b'—e¢'

Ar Ar' X E IR HX-
0 (em™)  Anteil
a  CeH, CHs Cl 189-190 1662 1,14
b 4-CIC4H, 4-H;CCHy, C1 219-223 1659 1,26
b 4-CICHH, 4H,CCH, Br 248-249 1655  1.09
¢ 4-0,NCH, 4-H,CCH, Cl 212-214 1670 1,00
¢ 4-O,NCH, 4H;CCH, Br 241-243 1663 098
d 4-HOCH, 4H,CCH, CI 252-253 1659 193
d'" 4-HOC¢H, 4-H,CC¢H, Br 280-281 1658 1,94
e 3-H;CO, 4-CI1CgH, Cl  205-207 1652 2,02
4-HOCH,
e'  3-H;CO, 4-CICgHy Br 238-239 1650 2,05
4-HOCH,

Dichlormethylen-dimethyliminiumchlorid (Viehe-Salz) (21)

1,20 g (5,00 mmol) Tetramethylthivramdisulfid (18) (F.
156 °C) werden in einem evakuierten 1 1 Kolben mit 44,6
mmol Chlorgas (1 bar) umgesetzt. Nach 10 h ist simtliches
Chlor verbraucht. Man erhitzt 2 h auf 80 °C im Vakuum (0,1
Torr) und kondensiert das dabei freigegebene Cl; und SCl, in

eine mit fliissigem Stickstoff gekiihlte Falle. Ausbeute 1,62 g
(100 %) 21, F. 182 °C; Lit. 190 °C [16]. - IR (Nujol): v/cm™!
= 1625 (C=N™).

1,24 g (10,0 mmol) N,N-Dimethylthiocarbamoylchlorid (20)
(Aldrich, F. 42 — 44 °C) werden — wie oben angegeben — 10 h
44,6 mmol Chlorgas ausgesetzt. Das tiberschiissige Gas wird
in eine Kithlfalle bei 77 K geleitet und der Riickstand wie
oben von Cl, und SCI, befreit. Ausbeute 1,62 g (100%) 21, E
182 °C. Das feinkornige Material ist sehr zerflieBlich. Es kann
nur bei Ausschlufl von Feuchtigkeit gehandhabt werden. Zur
Gehaltsbestimmung wird unter Schutzgas abgewogenes Salz
21 in Wasser gelost und die entstandene HCl titriert.
C;H,Ci;N Ber.: C16547

(162,45) Gef.: Cl165,39.

Reaktion von Chlor mit Dichlormethylen-dimethyliminium-
chlorid (Viehe-Salz) (21) zu seinem Trichlorid (19)

813 mg (5,00 mmot) 21 werden in einem 250-ml-Kolben mit
11,2 mmol Chlorgas (1 bar) versetzt. Nach dem Stehen iiber
Nacht wird das iiberschiissige Gas abgesaugt. Die Auswaage
an 19 betréigt 1,179 g, entsprechend einer Aufnahme von 5,17
mmol Cl,. Das aufgenommene Chlor wird in 2 h bei 80 °C im
Vakuum (0,01 Torr) vollstindig wieder abgegeben.
C3HCIsN Ber.: 30,39 (aktives Chlor)

(233,35) Gef.: 31,35 (iodometrisch).

Dichlormethylen-dimethyliminium-hexachloroantimonat
(22)

598 mg (2,00 mmol) SbCl; (F. 2 °C) werden unter N, in den
10 ml Mahlbecher der Kugelmiihle eingewogen. Man fiigt die
Kugeln hinzu, verschlieB8t und kiihlt das Getid 30 min auf
—20 °C. Danach gibt man unter N,-Atmosphare 325 mg (2,00
mmol) auf-20 °C gekiihltes Viehe-Salz21 hinzu, verschliefit
den Mahlbecher, verbindet ihn sogleich mit dem Kihlsystem
(=20 °C) und mahlt 1 h bei~20 °C. Man erhilt 923 mg (100%)
22, F. 282~ 284 °C, Lit.: 285 — 287 °C [18]. — IR (KBr):
vicm'=1617 (C=N*); die charakteristische SbCls-Bande bei
400 cm™! ist vollstiandig verschwunden.

Dichlormethylen-dimethylaminium-hexachlorophosphat (23)

Unter N»-Atmosphire werden 416 mg (2,00 mmol) PCls und
325 mg (2,00 mmol) Viehe-Salz 21 in die Kugelmiihle einge-
wogen. Man mahlt 1 h bei RT und erhilt 740 mg (100%) der
Verbindung 23, F. 191 °C. - IR (KBr): v/cm 1= 1618 (C=N*);
die charakteristische PCls-Bande bei 594 cm™! ist vollstindig
verschwunden.

2-Dimethyliminium-benzo-1,3-dioxol-chlorid (25)

550 mg (5,00 mmol) Brenzcatechin (24) und 815 mg (5,00
mmol) Viehe-Salz 21 werden bei —20 °C 1 h in der Kugel-
miihle gemahlen. Der grofite Teil des entstandenen Chlorwas-
serstoffs entweicht durch die gegen ein Drehmoment von 50
Nm angezogene Teflondichtung in das Kiltebad. Nach dem
Offnen werden Reste von HCl im Vakuum entfernt. Man er-
hilt 998 mg (100%) 25, F. 162 °C. ~ IR (Nujol, Ar): v/icm™!
= 1765, 1750 (C=N*). Zur Reinheitskontrolle werden 800 mg
(4,01 mmol) der Verbindung 25 mit 10 ml Wasser iibergossen
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und 5 min geriihrt. Nach Filtration, Waschen und Trocknen
werden 545 mg (100%) o-Phenylencarbonat (26) mit F. 118
°C (Lit. 119 - 120 °C [24]) erhalten. — 'H-NMR (300 MHz,
CDCl): 8/ppm = 7,22 (symm. AA'BB').

Benzimidazol-2-thiyl-N,N-dimethyl-chlorcarbamoyliumchlo-
rid-hydrochlorid (28) und Benzimidazol-2-thiyl-N,N-dime-
thylformamid (29)

750 mg (5,00 mmol) 2-Mercaptobenzimidazol (27) und
815 mg (5,00 mmol) Iminiumsalz 21 werden 1 h bei RT ver-
mahlen. Man erhilt 1,565 g (100%) des Hydrochlorids 28, F.
220 °C (Zers.). — IR (KBr): v/icm! = 1698, 1620 (C=N*).
1,00 g (3,20 mmol) der Verbindung 28 werden mit 10 ml
Wasser iibergossen. Die entstehende Sdure wird mit NaHCO;-
Losung neutralisiert. Man filtriert, trocknet und wischt mit
Wasser nach. 705 mg (100%) 29, F. 194 °C; Lit. 195-196 °C
[19].

CoH2C15N5S Ber.: Cl34,02

(312,65) Gef.: CI 33,85 (acidimetrisch).

N,N-Dimethyl-N'-p-nitrophenyl-chloramidin-hydrochlorid
(31)

690 mg (5,00 mmol) p-Nitroanilin (30) und 815 mg (5,00
mmol) Viehe-Salz 21 werden 1 h bei -20 °C in der Kugel-
miihle vermahlen. Man erhilt 1,321 g (100%) der Verbindung
31, F 264 °C. - IR (KBr): v/cm~! = 1654 (C=N™).
C9H11C12N302 Ber.: Cl 26,85

(264,11) Gef.: Cl126,87 (acidimetrisch).

N,N-Dimethyl, N'-p-nitrophenylharnstoff (32)

400 mg (1,52 mmol) der Kristalle 31 werden mit 10 ml Was-
ser iibergossen, die entstehende Saure mit NaHCO;-Lsung
neutralisiert. Nach 10 min Rithren filtriert man, wischt mit
Wasser nach und trocknet. Man erhilt 313 mg (99%) 32, F.
221 °C, Lit. 221 °C [25].

N,N-Dimethyl-N'-(p-nitrophenyl)-guanidin-hydrochlorid (33)

400 mg (1,52 mmol) der Kristalle 31 werden in einem evaku-
ierten 250-ml-Kolben mit 11,2 mmol NH; (1 bar) versetzt.
Nach 1 h wird tiberschiissiges Gas in einen angeschlossenen
Kolben kondensiert und das Koppelprodukt Ammoniumchlo-
rid bei 80 °C im Vakuum (0,01 bar) aus dem Kristallgemisch
heraussublimiert. Man erhilt 370 mg (100%) des Amidini-
umsalzes 33, F. 183 °C, das mit NaOH in das freie Amidin, F.
141 °C (Lit. 142,5 - 143,5 °C [26}]) umgewandelt werden kann.
— IR (Hydrochlorid; KBr): vicm™! = 3483, 3363, 1664, 1591,
1495, 1336, 1305.

N,N-Dimethyl-N'-(N-methylbenzthiazolon-2-imino)-chlora-
midinium-chlorid-hydrochlorid (35)

895 mg (5,00 mmol) N-Methylbenzthiazolon-2-hydrazon (34)
und 815 mg (5,00 mmol) des Iminiumsalzes 21 werden 1 h
bei RT in der Kugelmiihle gemahlen. Man erhidlt 1,710 g
(100%) 35, F. 158 °C (Zers.)). — IR (KBr): v/em! = 1599
(C=N™").

C11H15C13N4S Ber.: Cl 31,13

(341,69) Gef.: C131,37 (acidimetrisch).

Hydrolyse der Verbindung 35 zu N,N-Dimethyl-N'-(N-methyl-
benzthiazolon-2-iminoj-harnstoff (36)

1,00 g (2,93 mmol) 35 werden mit 10 ml Wasser iibergossen.
Die entstehende Siure wird nach 10 min Riihren mit NaH-
CO5-Losung neutralisiert, das feste Produkt abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhilt 725 mg (99%)
der Verbindung 36, F. 183 °C. - IR (KBr): viecm™! = 1653,
1623, 1479, 1339, 751. — 'H-NMR (300 MHz, CDCl,):
S/ppm = 7,37-7,19 (m, 2H); 7,04 6,84 (m, 2H); 6,56 (br. s,
INH); 3,52 (s, 3H); 2,98 (s, 6H). — 3C-NMR (75,5 MHz,
CDCly/DMSO0-Dg = 7:3): d/ppm = 173,26; 156,03; 139,37;
127,81; 125,20; 122,55; 121,93; 112,50; 36,23(2C); 34,08. —
MS(CI, Isobutan):

C]]H15N4OS Ber.: 251,1045 Gef.: 251,1054
N,N-Dimethyl-N'-{p-toluolsulfonyl)-chloramidinium-hexa-
chloroantimonat (38) (-hexachlorophosphat (39)) und N,N-
Dimethyl-N'-(p-toluolsulfonyl)-chloramidin (40)

171 mg (1,00 mmol) p-Toluolsulfonamid (37) und 462 mg
(1,00 mmol) 22 oder 371 mg (1,00 mmol) des Salzes 23 wer-
den 1 h bzw. 5 h bei RT in der Kugelmiihle gemahlen. — IR
(KBr): v/em! = 1620 (C=N*). Das feste Produkt wird mit
10 ml Wasser versetzt, filtriert, neutral gewaschen und ge-
trocknet. Man erhilt 258 mg (99%) oder 162 mg (62%) 40, F.
157 °C; Lit. 153—155 °C [27]. — IR (KBr): v/cm! = 1602
(C=0). - TH-NMR (300 MHz, CDCl;): &ppm = 7,81(m, 2H);
7,27(m, 2H); 3,18(s, 6H); 2,41(m, 3H). — MS (70 eV, hoch-
aufgelost):
CoH,;CIN,O,S Ber.: 260,0391 Gef.: 260,0391.
(1,3-Dichlor-3-phenylallyliden)-dimethyliminiumchlorid (43)
und 3-Chlor-N,N-dimethyl-3-phenylacrylsiureamid (44)

600 mg (5,00 mmol) Acetophenon (41) werden auf 0 °C ge-
kiihlt und zu 815 mg (5,00 mmol) Viehe-Salz 21 unter N,-
Atmosphiire in den auf 0 °C gekiihlten Mahlbecher gegeben.
Man mahlt 2 h bei 0 °C und erhilt ein festes Reaktionsge-
misch aus 42 und 43. - IR (KBr): v/cm™! = 1698 (C=N*).
Das Gemisch wird mit 50 ml Wasser iibergossen und mit
NaHCO; Losung neutralisiert. Die abgeschiedene Fliissigkeit
wird in CH,Cl, gelost, durch ein wasserundurchlissiges hy-
Filter (Schleicher & Schiill) vom Wasser getrennt und durch
Vakuumdestillation vom Losungsmittel befreit. Man erhilt
1,035 g (99 %) 44 [16]. — IR (Film): v/cm~! = 1623 (C=0).
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