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3. Acetylaceton in Wasser|Schwefelsiure: Die Einzelmessungen enthilt Tab. 2. Es wurden
jeweils etwa 100 mg einer anndhernd 1-proz. Lésung eingewogen. Alle Lésungen wurden
durch Einwaage entsprechender Mengen von Acetylaceton, Wasser und 93.6-proz. Schwefel-
sdure hergestellt.

Tab. 2. Enol - Enol-Oxoniumgehalt von Acetylaceton im System Wasser/Schwefelsaure

% HaS04 1.0 15.25 2406 37.0 49.5 5515 59.1 673 760 85.6 922

z-100 15.1 14. 13.4 15.2 232 342 450 785 96.6 99.6 100.0

153 14.1 134 149 233 344 453 79.2 96.7 100.1 100.1

4, Enolgehalt von Acetylaceton im System Wasser|Athanol: Die Untersuchungen wurden

auf die gleiche Weise durchgefithrt wie die Messungen im System Wasser/Schwefelsiure.

Der gefundene Enolisierungsgrad ist in der Abbild. in Abhédngigkeit von der Wasserkonzen-
tration dargestellt.
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Der Stickstoffaustausch in Carbonsdureamiden, I1 1D

Vergleichende Untersuchungen iiber die sidurekatalysierte
Ammonolyse der Amide in fliissigem Ammoniak und deren
Hydrolyse in Wasser

Aus dem Chemischen Staatsinstitut der Universitit Hamburg,
Institut fir Organische Chemie

(Eingegangen am 9. Mérz 1960)
Herrn Prof. Dr. phil. Dr. rer. nat. h. ¢. Fritz Arndt zum 75. Geburistag gewidmet

Die Aktivierungsenergie beim Austausch der NH,-Gruppe von p-Nitrobenz-
amid-[15N] in fliissigem NH3 mit NH4Cl und NH/NO; als Katalysator wurde zu
17.0 kcal/Mol bestimmt, Die Abhingigkeit der Austauschgeschwindigkeit von
der Katalysatorkonzentration wurde untersucht. — Die pg--Werte einiger ali-
phatischer Sdureamide wurden bestimmt und die Substituentenkonstanten der
sauren Amidhydrolyse berechnet. Ein Vergleich der Substituenteneinflisse von
aliphatischen Acylresten bei der Ammonolyse der Amide in fliissigem Ammo-
niak und der Hydrolyse der Amide und Ester in wiBriger Phase zeigt, daB bei der
sauren Amidhydrolyse Abweichungen auftreten, die durch Solvatationseffekte
erklidrt werden.

Indervorangegangenen Mitteilung 1) wurde der Austausch von !5N-markierten Amid-
gruppen in Carbonsidureamiden gegen Ammoniak bzw. Ammoniumsalze untersucht.
/0

+ NHj3(bzw.NH&®) 7 —> R-C7

< + 15NHj (bzw. SNH4®) (1)
15NH, NH;

1) I, Mitteil.: K. HEYNS, R. BROCKMANN, A. ROGGENBUCK, Liebigs Ann. Chem. 614, 97
{1958).
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Ein Austausch gemidB Gl. (1) wurde in der Schmelze von Carbonsidureamiden mit
Ammoniumnitrat und bei der Ammonolyse der Amide in fliissigem Ammoniak ge-
funden. Die Ammonolyse wird durch zugesetzte Ammoniumsalze katalysiert.

In Anbetracht der Analogie der sauren Hydrolyse der Carbonsdureamide zu der
durch Ammoniumsalze katalysierten Ammonolyse in flilssigem NH;3; haben wir nun
die Aktivierungsenergie und die Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der
zugesetzten Katalysatormenge beim Austausch der Amide in fliilssigem Ammoniak
bestimmt und den entsprechenden Werten der Hydrolyse gegeniibergestelit.

Wie bereits in der I. Mitteilung beschrieben, wurden mit 15N markierte Amide ver-
wendet und die Umsetzungen in normalem NHj vorgenommen. Infolge des groBen
NH;3-Uberschusses konnte nur die Abnahme des 15N-Gehaltes der Amide massen-
spektrometrisch bestimmt werden. Verunreinigung der isolierten Nj-Proben durch
Luftstickstoff wurde sorgfiltig vermieden. Proben, in deren Massenspektren die
spezifischen Massen m/e = 32 (Sauerstoff) und m/e = 40 (Argon) auftraten, wurden
verworfen, da wegen der geringen Na-Mengen eine Korrektur zu ungenau war. Die
Genauigkeit der einzelnen kinetischen Messungen wurde nicht durch die massen-
spektrometrische Analyse, sondern durch die schwierigen Konzentrationsbestimmungen
in fllissigem Ammoniak begrenzt. Der mittlere Fehler der einzelnen Werte liegt bei
+ 5%, Berticksichtigt man den groBen NH;-UberschuBl beim Arbeiten in fliissigem
Ammoniak, so 148t sich aus Gl. (1) fiir die RG-Konstante der pseudomonomolekula-
ren Reaktion die Funktion (2) ableiten:

In- A
A-X

=k-B-t #))

Dabei ist 4 die Anfangskonzentration des indizierten Amids, X die umgesetzte Menge
des Amids, B die Katalysatorkonzentration und ¢ die Reaktionszeit. Fiir 4 bzw. A —X
kann direkt der 15SN-Gehalt des Sdureamids vor und nach dem Austauschversuch
eingesetzt werden, wenn diese Werte um den normalen 15N-Gehalt des Stickstoffs von
0.379%; vermindert werden.

Zur Bestimmung der Aktivierungsenergie zogen wir den Austausch von p-Nitro-
benzamid-{t5N] bei 9.8°, bei 20.0° und bei 29.8° heran. Die mit NH4Cl- und NH4NO;-
Katalyse erzielten Ergebnisse finden sich in Tabelle 1.

Tab. 1. Temperaturabhingigkeit der !5N-Austauschgeschwindigkeit von p-Nitrobenzamid-
[*5NI; caAmia = 016 Mol/; eny,salz = 4 Mol/l; ¢+ = 120 Stdn.

Katalysator: NH,Cl Katalysator: NH4NO3
A A A A
° 1 2. A2 In -2 -
T°C lnA_ log(lnA_X) InA—X log(nA_X)
9.8 + 0.1 0.0743 —-1.129 0.0540 —1.268
20.0 +- 0.1 0.2368 —0.626 0.1558 --0.807
29.8 + 0.1 0.5930 —0.225 0.3960 —0.403

Die graphische Ermittlung der Aktivierungsenergie E ergab fiir beide Katalysatoren
17.0 4 0.5 kcal/Mol (Abbild. 1).
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Den EinfluB3 der Katalysatorkonzentration auf die Geschwindigkeit der Ammonolyse
des p-Nitrobenzamids-[15N] untersuchten wir, indem wir einer Mischung von jeweils
2 mMol Amid und 400 mMol Ammoniak wechselnde Mengen NH4Cl bzw. NH4NO;
zusetzten und den nach 120 Stdn. bei 420 4 0.1° eingetretenen Austausch bestimmten.
Die graphische Auswertung der Meflergebnisse gibt Abbild. 2.
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DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Die durch Siuren katalysierte Hydrolyse, Aminolyse und Ammonolyse der Carbon-
sdureamide diirften nach einem Ingoldschen A;-Mechanismus verlaufen1.2),

K,
S + H® _——> SH® (schnell) (3a)
K> k
SH® 4+ N —= M* — 2. Produkte (langsam) (3b)

2) R. JAUNIN, M. BERETTA PiccoLl, T. CHARALAMBOIS, Helv. chim. Acta 37, 216 [1954].
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Hierbei ist S das Substrat, in den genannten Fillen ein Sdureamid, N der nucleo-
phile Reaktionspartner, also entweder H,O, ein Amin oder NH3, und M * der akti-
vierte Komplex im Ubergangszustand.

Neben diesem Schema sind besonders fiir die saure Hydrolyse der Amide noch einige andere

Mechanismen diskutiert worden, die jedoch u. E. eine widerspruchslose Deutung der Eigen-
arten dieser Reaktion nicht gestatten?).

Bei der Hydrolyse und bei der Ammonolyse der Amide wird die C—N-Bindung der
Amidgruppe geldst. Die Aktivierungsenergie der sauren Hydrolyse des p-Nitrobenz-
amids betrigt 24.6 kcal/Mol?, diejenige der durch NH$-Salze katalysierten Ammono-
Iyse wurde zu 17.0 kcal/Mol bestimmt. Die Differenz 148t sich auf die unterschiedliche
Natur des nucleophilen Reaktionspartners und auf das verinderte Reaktionsmilieu
zuriickfiihren.

Die Hydrolysengeschwindigkeit der sauren Amidhydrolyse durchliuft mit zuneh-
mender Sidurekonzentration ein Maximum, dessen Lage von der Natur des Amids und
der Katalysatorsidure bestimmt wird4. Bei der Ammonolyse des p-Nitrobenzamids in
fliissigem Ammoniak konnten wir weder mit NH4Cl noch mit NH4NO; als Katalysa-
tor bis zu Konzentrationen von ca. 12 Mol/! ein Maximum der Austauschgeschwindig-
keit feststellen. Die erhaltenen Kurven (Abbild. 2) sind gleichférmig konkav gekriimmt,
die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt also in beiden Fillen schneller zu alsdieKataly-
satorkonzentration. Bei einem Ap-Mechanismus der Ammonolyse erhilt man nach
J. N. Br6nsTEDT? fiir die Ammonolysengeschwindigkeit :

k2K fNe® - fs
V=k2‘M'=—E'(NH?)(S)'——-fi;‘—- 4)

Die Abweichungen von der Proportionalitit zwischen der Ammonolysengeschwin-
digkeit und der Katalysatorkonzentration lassen sich durch Anderungen des Quotien-
ten der Aktivititskoeffizienten mit steigender Katalysatorkonzentration deuten.
Gleiche Abweichungen machen sich auch bei der Amidhydrolyse bemerkbar, werden
hier jedoch durch eine Abnahme der fiir die Hydrolyse verfiigbaren Wassermenge bei
zunehmendem Siurezusatz iiberlagert¥. Eine Abnahme der NHj3-Aktivitit mit zu-
nehmender Katalysatorkonzentration haben wir auch bei der Ammonolyse erwartet,
da bei Zusatz der Ammoniumsalze der Dampfdruck des fliissigen Ammoniaks be-
triachtlich sinkt. Diese Dampfdruckerniedrigung macht sich jedoch kinetisch nicht
bemerkbar. Offensichtlich ist der EinfluB der solvatisierenden Losungsmittelmolekiile
bei der wiBrigen Hydrolyse der Amide wesentlich stirker als bei ihrer Ammonolyse
in flilssigem Ammoniak.

Der groBe EinfluB der Solvatation zeigt sich auch bei der Strukturabhéngigkeit der
Basizitit und der Hydrolysengeschwindigkeit der Amide. R. HuisGeN und H. BRADES)
haben die Basizitit einiger N-substituierter Amide durch Titration in Eisessig mit
HCIlO4 bestimmt. Da die Basizitit von Trimethylessigsdureamiden trotz eines mog-
lichen +I-Effektes der drei Methylgruppen geringer ist als die von Acetamiden, wird
eine sterische Hinderung der Solvatation der protonierten Amide angenommen. Wir

3) 1. MeLocHE und K. J. LAIDLER, J. Amer. chem. Soc. 73, 1712 [1951].
4 J,. T. EDwWARD und S. C. R. Meacock, J. chem. Soc. [London] 1957, 2000.
5) Z. physik. Chem. A 102, 169 {1922). 6) Chem. Ber. 90, 1432 [1957).
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haben nach der gleichen, von N. F. Harv und J. B. CoNANT’® angegebenen Methode
die Basizitit einiger unsubstituierter Amide gemessen (Tab. 2). Auch bei diesen Ami-
den sinkt die Basizitit, wenn der Acylrest mehr als vier C-Atome enthilt oder ver-
zweigt ist. Die Ursache ist ebenfalls in einer Behinderung der Solvatation zu suchen.

Tab. 2. px’-Werte einiger Sdureamide bei 20°

Rin PK’ PK’ , ,
R —CONH, (Eisessig) (Wasser) PK' ~PK'o
CHj- —1.59 (= pgre)=0.11 0
C,H;- --1.58 +0.12 +0.01
n-C3Ho- ~1.65 10.05 ~0.06
n-CsH“- -1.75 - 0.05 -0.16
n-CgH3- -1.76 -0.06 —0.17
i-C3H5- -1.97 -0.27 ~0.38
i-C4Ho- —1.69 +0.01 ~0.10
tert.-CqHo- -2.18 —-0.48 —0.59
(H3C),CH -[CH;]2- -1.72 - 0.02 —0.13

Da die von N. F. HALL7P) angegebene Formel zur Umrechnung von py- (Eisessig) auf pg-
(Wasser) nur experimentell abgeleitet wurde, sind die Absolutwerte der px(Wasser) nicht
sehr genau. Es kommt bei dieser Betrachtung jedoch nur auf die Unterschiede in den pg-
Werten an.

In der ersten Mitteilung hatten wir festgestellt, daB die Ammonolysengeschwindig-
keit und die Hydrolysengeschwindigkeit der Amide qualitativ in gleicher Weise von
der Struktur des Acylrestes beeinfluBt werden. Eine eingehendere Betrachtung zeigt,
daB insbesondere bei aliphatischen Amiden zwischen beiden Reaktionen doch be-
trachtliche Unterschiede bestehen.

Uber den EinfluB von para-Substituenten auf die saure Hydrolyse von Benzamiden liegen
einander widersprechende Ergebnisse vor 3.8). Nach J. A. LEISTENY) lassen sich diese Befunde
dadurch erkliren, daB der EinfluB der Substituenten auf die beiden Reaktionsschritte (3a)
und (3b) des A -Mechanismus entgegengesetzt ist: Substituenten, die den nucleophilen
Angriff des H,O erleichtern (Schritt 3b), setzen die Basizitit der Amide und damit die Kon-
zentration an SH® herab (Schritt 3a). Die Reaktionskonstante der HAMMETT-Gleichung fiir
(3b) wurde von J. A. LEISTEN zu + 1.05 bestimmt. Aus den Austauschversuchen an Benzami-
den V) ergibt sich, daB die Reaktionskonstante der Ammonolyse ebenfalls nahe bei 11 liegt.

Bei gesiittigten aliphatischen Acylresten indert sich neben dem induktiven Effekt
auch der sterische Effekt der Substituenten. Am Beispiel der Esterhydrolyse hat
R. W. TarT JR. 10) versucht, die Anteile beider Effekte einzeln zu bestimmen.

Nach R. W. TaFT setzt sich der EinfluB eines Substituenten additiv aus dem induktiven Effekt
P =a*p* und dem sterischen Effekt E; zusammen. Ahnlich der HAMMETT-Gleichung ist o*
eine Substituentenkonstante, bezogen auf CHj als Standardsubstituenten, und p* eine Reak-
tionskonstante, die die Empfindlichkeit der Reaktion gegeniiber dem I-Effekt angibt. Gestiitzt
auf Vorstellungen der Ingoldschen Schule nahm Taft an, daB bei der sauren Esterhydrolyse
nur sterische Effekte, bei der alkalischen Hydrolyse jedoch sterische und induktive Effekte

7 a) ). Amer. chem. Soc. 49, 3047 [1927]. b) J. Amer. chem. Soc. 52, 5115 [1930].

8) E. Reip, Amer. chem. J. 24, 397 [1900). 9) J. chem. Soc. [London] 1959, 765.

10} R. W. TAFT JR. in M. S. NEWMAN, ,,Steric Effects in Organic Chemistry*, Kap. 13,
S. 556, John Wiley & Sons, Inc. New York 1956,
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wirksam werden. Auf diesem Wege gelangte er zu den Gleichungen (5) und (6) fur die Berech-
nung von Eg und ¢*:
Saure Hydrolyse log (k/ko)s = E; ®)
Basische Hydrolyse log (k/ko), = 2.486* + E4 ©)

Die aus der Esterhydrolyse ermittelten o*-Werte gelten auch fiir andere Reaktionen. Da
die aktivierten Komplexe der Ester- und der Amidhydrolyse eine dhnliche geometrische Ge-
stalt besitzen, sollten auch die jeweiligen E;-Werte beider Reaktionen parallel verlaufen. Tat-
sichlich konnte Taft zeigen!02), daB fiir die E;-Werte der sauren Hydrolyse von ortho-sub-
stituierten Benzamiden und Benzoesidureestern gilt:

E; (Amid) = 0.812 E, (Ester)

Der EinfluB der Acylreste auf die Geschwindigkeit der alkalischen Hydrolyse von Aniliden
folgt jedoch nicht der Taftschen Gleichung!!).

Wir haben an Hand der in der Literatur angegebenen Daten iiber die Hydrolyse
aliphatischer Sdureamide 12719 die den E.-Werten entsprechenden Logarithmen
der relativen Hydrolysenkonstanten der sauren Amidhydrolyse berechnet und in
Tabelle 3 den E,-Werten von Taft gegeniibergestellt. Die relativen Hydrolysenkon-
stanten der verschiedenen Autoren stimmen gut iiberein, laufen den E,-Werten jedoch
nicht parallel. Sie sind allgemein viel zu wenig negativ und, einer sterischen Férderung
entsprechend, beim Propionsidureamid sogar positiv.

Um den EinfluB der unterschiedlichen Basizitit auf die experimentell bestimmten Hy-
drolysenkonstanten auszuschalten, und um nur den Schritt (3b) des Az-Mechanismus zum

Tab. 3. Relative Hydrolysenkonstanten der Amid- und Esterhydrolyse

R in R—CONH; Es log (k/ko)exp. log (k/ko)’2
CH;- 0 0 0
C,Hs- —0.07 +0.10 +0.09
n-C3;H;- —0.36 —0.19 —0.13
n-C4Hg- —0.39 —0.35 —0.19
n-CsHjj- --0.40 —0.36 —0.20
n-CgHy3- —0.30 —0.12 +0.05
i-C3H- —0.47 -0.15 +0.23
i-C4Hog —0.93 -0.71 -0.61
sek.-C4Ho- —-1.13 —0.67 —0.29
tert.-C4Ho- -—1.54 —0.58 +0.01
(H3C),CH —[CH,),- --0.35 —0.18 -—0.05
(H3C)3;C—-CH;- —1.74 —1.54 —1.44
(H;3C)3:C—{[CH)),- -—-0.34 —0.01 +0.12

Vergleich heranzuziehen, haben wir die experimentellen Werte der Amidhydrolysenkonstan-
ten mit Hilfe der px~-Werte korrigiert. Die so erhaltenen Werte sind in der letzten Spalte der
Tabelle aufgefithrt.

Die experimentelle Hydrolysengeschwindigkeit bezieht sich auf die stéchiometrische Amid-
konzentration (Gl. (7)), die des Reaktionsschrittes (3b) auf die Konzentration des protonier-

10a) R, W. TAFT, l. ¢.10), S, 644.

11) S, S. BiecHLER und R. W. TAFT IR., J. Amer. chem. Soc. 79, 4927 [1957].
12} M. DE Roo und A. BRUYLANTS, Bull. Soc. chim. Belgique 63, 140 [1954].
13) J. C. CROCKER, J. chem. Soc. [London] 91, 593 [1907].

14) J, C. CROCKER, J. chem. Soc. [London] 91, 952 [1907].
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ten Amids (GL (8)). Gl. (9) gibt den Zusammenhang zwischen den beiden Geschwindigkeits-
konstanten wieder:

_ S + SHO

S = kexp, (H309) [(S) + (SH®)) @
®
- Ei%‘_) = ky K (SH®) = k'3 (SH®) ®)
ks = kexp [Ky + (H;09)] “
In verdilnnten Sduren gilt anndhernd:
k'z = kexp. K

und
log (k/ko)'2 = log (k/kodexp. — (Px* — PK;)

Setzt man voraus, daB die in Eisessig gemessenen pg--Werte der Amide denen in Wasser
parallel laufen, so kann man die in Tabelle 2 angegebenen pg-Werte einsetzen.

Die korrigierten log (k/ko)-Werte stimmen noch weniger als vorher mit den E;-Werten von
Taft iberein. Eine nennenswerte sterische Hinderung beobachtete man nur noch bei in 8-Stel-
lung verzweigten Acylresten. Wir glauben, dal auch diese Abweichung des Systems Sdure-
amid/Wasser/Siure durch eine sterische Hinderung der Solvatation der protonierten Amide
zu deuten ist. Ist die Solvatation des protonierten Amids SH® sterisch gehindert, die des
aktivierten Komplexes M* jedoch nicht, so wird bei dem entscheidenden Schritt (3b) des
Aj-Mechanismus Solvatationswirme frei, die dem sterischen EinfluB der Acylsubstituenten
entgegenwirkt und so als sterische Forderung erscheint.

R. W. TAFT!D hat vorgeschlagen, die Abweichungen der Substituenteneinfliisse bei
der Hydrolyse der Amide, die auch bei der alkalischen Hydrolyse in geringerem Male
auftreten, durch eine sterische Hinderung der Mesomerie der Amidgruppe zu erkliren.
Gegen diese Deutung spricht zweierlei:

1. Eine Schwichung der Amidmesomerie sollte nicht zu einem Abfall, sondern zu
einem Anstieg des pg--Wertes des betreffenden Amids fithren. So betrdgt der py--Wert
des 2.2’-Dimethyl-chinuclidons-(6), dessen starres bicyclisches System keine Amid-
mesomerie erlaubt, 5.33 gegeniiber Werten um 0 bei normalen Amiden!5),

2. Da die sterische Hinderung der Mesomerie eine Eigenschaft der Amidmolekiile
selbst ist, sollte sie sich unabhingig vom Ldsungsmittel bei allen Reaktionen der
Amide bemerkbar machen. So miiite Propionamid, das in saurer Losung deutlich
schneller hydrolysiert wird als Acetamid, in fliissigem Ammoniak mit NH4Cl als
Katalysator seinen Amid-Stickstoff auch schneller austauschen. Unter gleichen
Reaktionsbedingungen? tauschen jedoch Acetamid zu 28.19%, Propionamid zu
26.4%;, Butyramid zu 11.8% und Benzamid zu 4.29; ihre Amidgruppe aus. Diese
Reihenfolge entspricht den Eg-Werten der Acylreste. Bei der Ammonolyse der Amide
in fliissigem Ammoniak tritt daher nur die normale sterische Hinderung auf.

Dem Fonns DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir filr die Férderung dieser Arbeit.

15) H. PrRAcEJUS, Chem. Ber. 92, 988 [1959].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Synthese des p-Nitrobenzamid-{1SN ] : 6.08 g p-Nitrobenzoylchlorid wurden in 250 ccm Benzol
gelost. Aus 4.66 g SNH,CI wurde Ammoniak entwickelt und nach Trocknen iiber NaOH
durch einen N»-Strom in die kalte Benzollésung eingeleitet. Nicht adsorbiertes 1SNH3 wurde
in einer mit verd. Salzsdure beschickten Vorlage aufgefangen. Das aus der Benzolldsung aus-
fallende Amid wurde abfiltriert, zur Entfernung von NH4Cl mit wenig Wasser gewaschen und
zweimal aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 5.02 g p-Nitrobenzamid-[\SN] (92.5%, d. Th.).
Ausb. an 15N im Amid und im wiedergewonnenen NH4Cl 88 % d. Th.

Durchfiithrung der Austauschversuche: Das Amid und das als Katalysator verwendete
Ammoniumsalz wurden in ein Bombenrohr eingewogen und durch lingeres Evakuieren ge-
trocknet. Das fliissige Ammoniak trocknete man durch Zugabe von etwas metallischem Na
und destillierte in einer Hochvakuumapparatur 12.5 ccm davon in das Bombenrohr iiber. Das
Bombenrohr wurde abgeschmolzen, in ¢inen eisernen Schutzmantel gebracht und in einen
Thermostaten gestellt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde das Bombenrohr in Aceton/
Trockeneis gekiihlt und nach Offnen das Ammoniak bei Raumtemperatur abgedampft.

Messung des Isotopenverhdltnisses: Nach der Isolierung wurde das Amid durch Umkri-
stallisieren aus Wasser gereinigt. Durchschnittlich konnten 75% des eingesetzten Amids
wiedergewonnen werden. Es wurde mit 5 ccm 20-proz. Schwefelsdure verseift und das ent-
standene NHj in einer Kjeldahl-Apparatur in HCI {iberdestilliert. Aus dem NH4Cl wurde in
einer Hochvakuumapparatur mit fiberschiiss. Natriumhypobromit nach D. RITTENBERG !6)
Stickstoff entwickelt. Auf sorgfiltiges Ausfrieren der Verunreinigungen wurde geachtet. Die
Messung des I1SN-Gehaltes erfolgte mit einem serienmidBigen CHg4-Massenspektrometer der
Atlas-Werke, Bremen. Zur Berechnung wurden die Ionenstromintensitiiten der spezifischen
Massen m/e = 28 und 29 herangezogen. Das Isotopenverhiltnis wurde auf zwei Wegen be-
stimmt:

1. Die peak-Hohen der Massen 28 und 29 wurden registriert und ausgemessen. Aus dem
Verhiltnis der Intensititen dieser Massen wurde sodann der 1SN-Gehalt berechnet.

2. Bei dieser als Einzelauffingermethode bezeichneten Kompensationsmethode wurde wie
folgt verfahren: Mit Hilfe eines Massenprogrammwihlers werden die Massen 28 und 29 fest
eingestellt. Durch eine variable Hilfsspannung wird die lonenstromintensitit der Masse 28
auf Null kompensiert. AnschlieBend wird die Masse 29 automatisch vom Gerit eingestellt
und deren Intensitit ebenfalls durch eine 2. Hilfsspannung auf Null kompensiert. Diese 2.
Hilfsspannung erhilt man aus der ersten durch einen Prizisionsspannungsteiler, auf dem dann
das Verhiltnis der Intensititen der Massen 29/28 direkt abgelesen werden kann. Diese Methode
ist genauer als die erste, da auch bei relativ kleinem 15N-Gehalt beide Ionenstromintensi-
titen im empfindlichen MeBbereich des Massenspektrometers gemessen werden kénnen.

Bestimmung der px-Werte der Carbonsdureamide: Die Amide wurden aus den S#urechlori-
den durch Umsetzen mit waBr. Ammoniak gewonnen und durch Umbkristallisieren aus Wasser
oder Benzol gereinigt. Wasserfreier Eisessig wurde durch Umkristallisation von Eisessig p. a.
hergestelit.

Eine 0.1 n HClO4-Lsung in Eisessig wurde aus 60-proz. Uberchlorsiure und Acetanhydrid
bereitet. Sie wurde gegen eine Natriumacetatldsung (aus wasserfreiem Na,COj; und Eisessig)
eingestellt.

Zur Messung des px-Wertes wurde eine Ldsung von 0.05—0.20 mMol des Amids in 10 ccm
Eisessig in ein TitriergefdB gebracht und das GefdB nach Zugabe je einer Spatelspitze Chlor-

16) D. RITTENBERG, A. S. KEsTON, F. ROSEBURG und R. SCHOENHEIMER, J. biol. Chemistry
127, 291 [1939].
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anil und Tetrachlorhydrochinon mit einem Stopfen verschlossen, der Durchfilhrungen fiir
Rithrer, Mikrobiirette, LiCl/Eisessig-Briicke und Pt-Elektrode besaB. Das Gefd wurde an
ein automatisch registrierendes Titriergerit vom Typ Titrigraph der Firma RADIOMETER ange-
schlossen und nach 10 Min. langem Riihren die Titration durchgefiihrt. Aus den am Halb-
iquivalenzpunkt abgelesenen E-Werten (= EMK der Zelle in Volt) wurden die pg-Werte
nach folgenden Formeln berechnet 78.b):

0.566 — E

P’ (Eisessig) = —5o51 ¢

pg’ (Wasser) = pg- (Eisessig) + 1.70

RoLF HUISGEN, HORST KONIG und ARTHUR R. LEPLEY
Nucleophile aromatische Substitutionen, XVIII D
Neue Ringschliisse iiber Arine

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Miinchen
(Eingegangen am 1. April 1960)

Herrn Prof.Dr. F. Arndt zum 75. Geburtstag am 6. Juli 1960 ergebenst gewidmet

Die intramolekulare Addition einer sek. Aminogruppe an Arine erweist sich zur

SchlieBung groBer Ringe brauchbar. Bei der Cyclisierung der Methyl-[e>-(2.5-

dichlor-phenyl)-alkyll-amine mit Phenyl-lithium ist die Eliminierung des zur

Seitenkette m-stindigen Chlors bevorzugt. Die intermolekular nicht beobachtete

Anlagerung von Alkoholat an Arine 148t sich beim intramolekularen Ablauf
erzwingen.

A. ZUR SCHLIESSUNG GROSSER RINGE

In einer vorausgehenden Arbeit studierten wir die Cyclisierung der m-Chlorver-
bindungen Ia und Ib mittels Phenyl-lithiums, Lithium-didthylamids, Natriumamids
oder Natriumhydrids, die bis zu 88% d. Th. N-Methyl-indolin (Illa) bzw. 50%
N-Methyl-tetrahydrochinolin (IIIb) ergab?. Die kinetischen Daten verrieten fiir
die Ib entsprechende Lithium-Verbindung eine rein intramolekulare Freisetzung des
Arins IIb, wihrend die Arinbildung aus Ia noch einer interessanten intermolekularen
Hilfestellung bedurfte3d). Die intramolekulare nucleophile Addition IT — III schlof
sich als rasche Folgereaktion an.

Auch die Cyclisierung von I¢ mit seiner schon recht langen Seitenkette vollzieht
sich noch eindeutig; auBer 67 %, d. Th. des Amins IIIc mit 8-gliedrigem Ring lieB sich
kein anderes tert. Amin nachweisen 4. Bei zunehmender Spannweite der Polymethylen-

1) XVII. Mitteil.: R. HUISGEN und J. SAUER, Angew. Chem. 72, 91 [1960].
2) R. HuisgeN und H. K6NiG, Chem. Ber. 92, 203 [1959].

3) R. HuisGeN, H. K6NiG und N. BLEEKER, Chem. Ber. 92, 424 [1959].

4) H. K6ni6 und R. HuisGeN, Chem. Ber. 92, 429 [1959].



